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lncRNA LINC01612促进食管鳞状细胞癌细胞恶性生长的机制研究

乔勃伟，杨尧庆　（空军军医大学第二附属医院胸外科，陕西 西安 710038）

［摘 要］　目的　探讨 lncRNA LINC01612（LINC01612）对食管鳞状细胞癌（ESCC）细胞生物学功能的影响及机制。方法　收

集 42例ESCC患者的肿瘤组织和癌旁组织，采用RT-qPCR法分别检测ESCC肿瘤组织、癌旁组织及ESCC细胞系和正常食管上皮细

胞（Het-1A 细胞）中 LINC01612 相对表达水平。将 KYSE30 细胞分为对照组（不进行转染）、shRNA-NC 组（转染 shRNA-NC）、

sh-LINC01612 组（转染 LINC01612 shRNA）、Vector 组（转染 Vector）、ALKBH5 组（转染 ALKBH5 过表达载体）、IGF2BP1 组（转染

IGF2BP1过表达载体）和ALKBH5+LINC01612组（共转染ALKBH5和LINC01612过表达载体）。甲基化RNA免疫沉淀（MeRIP）分析

评估 LINC01612 的 m6A 修饰水平；RIP 分析评估 m6A 修饰的 LINC01612 与 ALKBH5 或 IGF2BP1 的结合；放线菌素 D 实验检测

LINC01612的稳定性；CCK-8和Transwell实验检测细胞的增殖和侵袭能力，流式细胞术分析细胞凋亡率。结果　与癌旁组织相比，

LINC01612在 ESCC组织中表达显著上调（P<0. 01）。此外，ESCC细胞LINC01612表达水平较人正常食管上皮细胞Het-1A显著上调

（P<0. 01）。沉默 LINC01612 显著抑制 KYSE30 细胞增殖和侵袭，诱导细胞凋亡和 Caspase-3 活性升高（P<0. 05）。ALKBH5 通过与

LINC01612结合去除 LINC01612的m6A修饰，从而下调 LINC01612的表达。过表达ALKBH5抑制细胞增殖和侵袭，诱导细胞凋亡，

而过表达 LINC01612抵消了 ALKBH5过表达对 KYSE30细胞的影响（P<0. 05）。RIP 分析结果显示，IGF2BP1通过识别 m6A 修饰的

LINC01612 并与其结合，增强 LINC01612 稳定性，促进其表达。结论　LINC01612 在 ESCC 中的表达显著上调。ALKBH5-m6A-

IGF2BP1以m6A依赖性介导LINC01612上调，促进ESCC细胞增殖和侵袭，抑制细胞凋亡。
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Mechanism of lncRNA LINC01612 promoting malignant growth of esophageal squamous cell carcinoma cells
QIAO Bo-wei，YANG Yao-qing　（Department of Thoracic Surgery， Second Affiliated Hospital of Air Force Medical University， Xi'an 
Shaanxi 710038， China）

Abstract: Objective　To investigate the effect of lncRNA LINC01612 （LINC01612） in the biological function of esophageal squamous 
cell carcinoma （ESCC） cells and its mechanism. Methods　Tumor tissues and adjacent tissues from 42 ESCC patients were collected， and 
the relative expression levels of LINC01612 in ESCC tissues， adjacent tissues， ESCC cell lines and normal esophageal epithelial cells 
（Het-1A cell） were detected by RT-qPCR， respectively.  KYSE30 cells were divided into the control group （without transfection）， the 
shRNA-NC group （transfected with shRNA-NC）， the sh-LINC01612 group （transfected with LINC01612 shRNA）， the Vector group 
（transfected with vector）， the ALKBH5 group （transfected with ALKBH5 overexpression vector）， the IGF2BP1 group （transfected with 
IGF2BP1 overexpression vector） and ALKBH5+LINC01612 group （co-transfected with ALKBH5 and LINC01612 overexpression vectors）.  
Methylated RNA immunoprecipitation （MeRIP） assay was used to evaluate the m6A modification level of LINC01612； RIP analysis was 
used to evaluate the binding of m6A modified LINC01612 to ALKBH5 or IGF2BP1； actinomycin D experiment was used to detect the 
stability of LINC01612； CCK-8 assay and Transwell assay were used to detect the cell proliferation and invasion abilities； and the flow 
cytometry was used to detect the cell apoptosis rate. Results　 The expression of LINC01612 was significantly upregulated in the ESCC 
tissues  compared with the adjacent tissues （P<0. 01）.  Moreover， the expression levels of LINC01612 in ESCC cells were significantly 
higher than that in human normal esophageal epithelial cells of Het-1A （P<0. 01）.  Silencing LINC01612 significantly inhibited the 
proliferation and invasion of KYSE30 cells， induced cell apoptosis and increased Caspase-3 activity （P<0. 05）.  ALKBH5 abrogated m6A 
modification of LINC01612 by binding to LINC01612， thereby downregulating the expression of LINC01612.  Overexpression of ALKBH5 
inhibited cell proliferation and invasion， and induced cell apoptosis （P<0. 01）， while overexpression of LINC01612 counteracted the effects 
of ALKBH5 overexpression on KYSE30 cells （P<0. 05）.  RIP analysis showed that IGF2BP1 enhanced the stability of LINC01612 and 
promoted its expression by recognizing and binding LINC016122 modified by m6A. Conclusion　LINC01612 was significantly upregulated 
in ESCC.  ALKBH5-m6A-IGF2BP1 mediated LINC01612 upregulation in an m6A dependent manner， thereby promoting the proliferation 
and invasion of ESCC cell， and inhibiting cell apoptosis.
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食管癌包括食管腺癌和食管鳞状细胞癌（esopha⁃
geal squamous cell carcinoma，ESCC），其中 ESCC 占食

管癌的 90% 以上[1-2]。遗传学和表观遗传学改变在

ESCC的发生和发展中发挥关键作用[3]。N6-甲基腺苷

（m6A）是真核生物中普遍存在的一种RNA化学修饰，

在癌症发展中起着至关重要的作用[4-6]。m6A 由甲基

转移酶复合物编辑，由去甲基化酶清除，然后由识别

蛋白选择性地识别m6A修饰的RNA，并执行特定的生

物学功能，包括 RNA 降解、运输、定位和翻译[7-8]。然

而，m6A 的去甲基化酶 ALKBH5 和识别蛋白 IGF2BP1
在 ESCC 中 的 作 用 和 分 子 机 制 尚 不 完 全 清 楚 。

LncRNAs被报道通过与mRNA、microRNA和蛋白质等

内源性生物分子的直接相互作用来调节肿瘤发生，为

肿瘤的研究及新药开发的靶向治疗药物提供了一定

参考依据[9-10]。有研究通过 RNA 测序筛选发现，

lncRNA LINC01612（LINC01612）是一个 m6A 相关的

lncRNA，可以预测ESCC患者的预后[11]。但LINC01612
在ESCC中的作用和分子调控机制仍不清楚。特别是

m6A 如 何 调 节 ESCC 中 的 LINC01612，以 及 m6A/
LINC01612 在 ESCC 发生中的作用有待进一步研究。

本研究通过探讨 LINC01612对 ESCC细胞生物学功能

的影响及机制，以期为ESCC的治疗寻找新的靶标。

1　材料与方法

1. 1　主要试剂及仪器

胎牛血清（fetal bovine serum，FBS）购自美国Gibco
公司；Lipofectamine 3000转染试剂、DMEM 培养基、青

霉素、链霉素和庆大霉素购自美国 Invitrogen 公司；

LINC01612 干 扰 序 列（sh-LINC01612）、对 照 序 列

（shRNA-NC）和 过 表 达 载 体（pcDNA-LINC01612），

ALKBH5 过表达载体（pcDNA-ALKBH5）和对照质粒

（Vector）及 IGF2BP1 过表达载体（pcDNA-IGF2BP1）和

对照质粒（Vector）购自上海生物工程科技有限公司；

PrimeScript RT-PCR试剂盒购自日本Takara公司；BCA
蛋白含量测定试剂盒和 CCK-8 试剂盒购自美国

Thermo Scientific公司；Caspase-3活性检测试剂盒购自

南京建成生物工程研究所；anti-GAPDH 抗体、anti-
IGF2BP1 抗体、anti-ALKBH5 抗体、anti-m6A 抗体购自

美国 Abcam 公司；Magna RIP RNA 结合蛋白免疫沉淀

试剂盒、Magna甲基化 RNA免疫沉淀（methylated RNA 
immunoprecipitation, MeRIP）m6A 试 剂 盒 购 自 美 国

Millipore 公司；放线菌素 D 购自武汉艾美捷科技有限

公司。实时荧光定量PCR仪购自德国Eppendorf公司；

蛋白电泳仪及配套电泳槽和 Western blot 转膜仪购自

美 国 Bio-Rad 公 司 ；凝 胶 成 像 仪 购 自 英 国 Uvitec 
Cambridge 公司；Thermo Varioskan™ LUX 多功能酶标

仪购自北京凯元信瑞仪器有限公司。

1. 2　临床标本收集和细胞来源

获取空军军医大学第二附属医院 2020 年 9 月至

2022 年 12 月收诊并行根治术的 42 例 ESCC 患者的肿

瘤组织及癌旁组织，所有患者术前无放化疗史，无免

疫系统疾病。人 ESCC 细胞系（KYSE30、KYSE140、
KYSE150 和 TE-1 细胞）和正常食管上皮细胞（Het-1A
细胞）购自中国（上海）细胞工程库并经该公司验证。

1. 3　方法

1. 3. 1　 细 胞 培 养　　 人 ESCC 细 胞 系（KYSE30、
KYSE140、KYSE150 和 TE-1 细胞）和正常食管上皮细

胞（Het-1A 细胞）在含青霉素-链霉素和 10% FBS 的

DMEM培养基中，于5% CO2、37 ℃培养箱中进行培养。

1. 3. 2　 细 胞 处 理　　 敲 低 LINC01612 实 验 ：将

KYSE30 细 胞 分 为 对 照 组 、shRNA-NC 组 和 sh-

LINC01612 组。shRNA-NC 组和 sh-LINC01612 组细胞

分别采用 shRNA-NC 和 sh-LINC01612 序列转染 48 h，
对照组不处理。

过表达 ALKBH5 实验：将 KYSE30 细胞分为对照

组、Vector组和ALKBH5组。Vector组和ALKBH5组细

胞分别采用 Vector 和 pcDNA-ALKBH5 转染 48 h，对照

组不处理。

同 时 过 表 达 ALKBH5 和 LINC01612 实 验 ：将

KYSE30 细胞分为 Vector 组、ALKBH5 组和 ALKBH5+
LINC01612组。Vector组和ALKBH5组细胞转染Vector
和 pcDNA-ALKBH5，ALKBH5+LINC01612 组细胞转染

pcDNA-ALKBH5和pcDNA-LINC01612。
过表达 LINKCO612 实验：将 KYSE30 细胞分为对

照组、Vector组和 IGF2BP1组。Vector组和 IGF2BP1组

细胞分别采用 Vector 和 pcDNA-IGF2BP1 转染 48 h，对
照组不处理。

所有转染均按照说明书使用 Lipofectamine 3000
转染试剂进行。

1. 3. 3　RT-qPCR 检测　　使用 TRIzol 试剂提取总

RNA，并用Prime Script RT试剂盒反转录成 cDNA。使

用 SYBR Premix Ex Taq Ⅱ在 ABI 7500 实时 PCR 系统

中进行 RT-qPCR。PCR 反应条件为 95 ℃ 1 min；95 ℃ 
20 s，56 ℃ 10 s，72 ℃ 15 s，35个循环。以GAPDH为内

参基因，采用2-ΔΔCt法计算RNA的相对表达水平。

1. 3. 4　Western blot检测　　提取总蛋白后使用BCA
蛋白含量测定试剂盒进行蛋白定量。通过 SDS-PAGE
分离蛋白并转移至 PVDF 膜。将膜于 5% 脱脂牛奶中
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封闭 1 h，TBST 清洗，然后加入特异性一抗 anti-
GAPDH（1: 1 000，ab8245）、anti-ALKBH5（1: 1 000，
ab195377）和 anti-IGF2BP1（1:1 000，ab100999），4 ℃孵

育过夜。TBST清洗，加入辣根过氧化物酶标记的二抗

山羊抗鼠 IgG 抗体（1:1 000，ab109489）室温孵育 1 h。
以 GAPDH 为内参蛋白，使用 ECL Plus 化学发光试剂

盒进行曝光，化学发光成像系统拍片，Image J 软件进

行定量分析。

1. 3. 5　CCK-8 检测　　将细胞以 1. 5×104/孔接种至

96 孔板中，分别于转染 24 h、48 h、72 h 后，弃去上清

液，并向每个孔中加入 10 μL CCK-8溶液。在 37 ℃下

孵育 2 h 后，通过酶标仪测定 450 nm 波长处的吸光

度值。

1. 3. 6　Transwell 检测　　将细胞悬液（1×105/mL）添

加至 Transwell 板上室，下室加 500 μL 含 10% FBS 的

DMEM。孵育 24 h后，去除下室中含有迁移或侵袭细

胞的培养基，并在倒置光学显微镜下计数细胞数量。

1. 3. 7　流式细胞术分析　　转染 48 h 后，用不含

EDTA 的胰蛋白酶分离并收集细胞。将细胞在 4 ℃下

以 1 000 r/min 离心 5 min，弃去上清液。通过 Annexin 
V-FITC/PI 细胞凋亡检测试剂盒检测细胞凋亡水平。

将细胞悬浮在Annexin V-FITC和结合缓冲液的混合物

中，并在室温下孵育 30 min。然后加入 PI和结合缓冲

溶液混匀，在室温孵育 15 min。通过流式细胞仪检测

荧光，并计算细胞凋亡率。

1. 3. 8　ELISA检测　　按照试剂盒使用说明书操作，

通过 Caspase-3 活性检测试剂盒测定 Caspase-3 活性

水平。

1. 3. 9　mRNA 稳定性实验　　转染 pcDNA3. 1 vector
或pcDNA-IGF2BP1 16 h后，使用转录抑制剂放线菌素D
干预，收集干预 0 h、2 h、4 h、8 h的细胞，提取总 RNA，

用酶标仪检测 RNA 浓度，反转录得到 cDNA，通过

RT-qPCR检测LINC01612表达水平，分析降解速率。

1. 3. 10　MeRIP 检测　　使用 TRIzol 方法从 ESCC 细

胞中分离总RNA，并使用PolyATtract®mRNA分离系统

分离和纯化总 RNA 中的 mRNA。将 m6A 抗体（1:500，
ab151230）或 IgG（1:500，ab109489）添加到免疫沉淀缓

冲液 [20 mmol/L Tris(pH 7. 5)、140 mmol/L NaCl、1% 
NP-40、2 mmol/L EDTA]，与蛋白 A/G磁珠孵育 1 h。将

分离纯化的mRNA和磁珠-抗体复合物加入到含有核

糖核酸酶抑制剂和蛋白酶抑制剂的免疫沉淀缓冲液

中，并在 4 ℃下孵育过夜。用洗脱缓冲液洗脱RNA，提

取并用苯酚-氯仿纯化。将洗脱和纯化的m6A修饰的

RNA 逆转录成 cDNA，并通过 RT-qPCR 分析 m6A 的富

集情况。

1. 3. 11　RNA结合蛋白免疫沉淀（RNA binding protein 
immunoprecipitation，RIP）测 定　　 采 用 Magna RIP 
RNA 试剂盒进行实验。转染的细胞用裂解缓冲液裂

解，裂解物与 anti-ALKBH5 或阴性对照 IgG 抗体偶联

的磁珠孵育。用蛋白酶 K 消化小珠子中的蛋白和

RNA，然后用RT-qPCR检测免疫沉淀RNA。

1. 4　统计学分析

采用 SPSS 22. 0 统计学软件进行分析，数据以均

数±标准差（x̄±s）表示。采用 Student's t检验进行 2 组

间的差异性分析，采用方差分析进行多组间差异性分

析。P<0. 05 为差异具有统计学意义。所有实验重

复3次。

2　结果

2. 1　LINC01612在ESCC组织和细胞中的表达显著上调

通过 RT-qPCR 分析发现，与癌旁组织相比，ESCC
患者肿瘤组织中 LINC01612 的表达水平显著升高

（P<0. 01，图 1a）；与正常食管上皮细胞 Het-1A 相比，

ESCC 细胞系 KYSE30、KYSE140、KYSE150 和 TE-1 中

LINC01612表达水平均显著升高（P<0. 01，图 1b）。在

4 种 ESCC 细胞中，KYSE30 细胞中 LINC01612 表达水

平最高，因此将KYSE30细胞用于后期研究。

2. 2　敲低LINC01612抑制ESCC细胞的恶性增殖

RT-qPCR结果显示，转染 sh-LINC01612后KYSE30
细胞中的 LINC01612的表达水平显著降低（P<0. 01），

见 图 2a。 CCK-8 和 Transwell 结 果 显 示 ，沉 默

LINC01612显著抑制KYSE30细胞增殖和侵袭（P<0. 01），

见图 2b~d。流式细胞术结果显示，沉默 LINC01612显

著诱导KYSE30细胞凋亡（P<0. 01），见图 2e、f。ELISA
和RT-qPCR结果显示，KYSE30细胞中Caspase-3活性和

凋亡相关因子 Bax mRNA 表达水平在沉默 LINC01612

a：RT-qPCR 检测 ESCC 患者肿瘤组织和癌旁组织中 LINC01612
的表达水平；b：正常食管上皮细胞 Het-1A 和 ESCC 细胞系

（KYSE30、KYSE150、KYSE140 和 TE-1）中 LINC01612 的表达水

平    **：P<0.01；##：与Het-1A细胞比较，P<0.01
图1　LINC01612在ESCC患者肿瘤组织和细胞中的表达
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后显著升高，而抗凋亡因子 Bcl-2 的 mRNA 表达水

平显著降低（P<0. 01），见图 2g~i。以上结果提示，

LINC01612 可能在 ESCC 中作为一个致癌基因发挥

作用。

2. 3　ALKBH5介导m6A去甲基化修饰抑制LINC01612
表达

MeRIP 分析显示，LINC01612 在 anti-m6A 抗体下

拉的RNA-蛋白复合物中显著富集（P<0. 01），见图 3a。

Western blot 结果显示，ESCC 肿瘤组织中 ALKBH5 蛋

白表达水平显著低于癌旁组织（P<0. 01），见图 3b；
ALKBH5组ALKBH5蛋白水显著高于Vector组（P<0. 01），

见图 3c。RIP分析显示，与 Vector组相比，ALKBH5组

a：RT-qPCR 检测 LINC01612的相对表达水平；b：CCK-8检测细胞的增殖能力；c：Transwell 检测细胞的侵袭能力（ ×200）；d：侵袭细胞

数统计结果；e：流式细胞术分析凋亡细胞数；f：细胞凋亡率统计结果；g：ELISA 检测细胞中 Caspase-3活性；h、i：RT-qPCR 检测细胞中

Bax和Bcl-2的mRNA表达水平    **：P<0.01
图2　LINC01612对KYSE30细胞增殖、侵袭和凋亡的影响
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Anti-ALKBH5抗体下拉的 RNA-蛋白复合物中 m6A 修

饰的 LINC01612 富集水平显著降低（P<0. 05），图 3d。
RT-qPCR 结果显示，ALKBH5 组 LINC01612 表达显著

低于 Vector 组（P<0. 01），见图 3e。以上结果显示，

ALKBH5 介 导 的 m6A 去 甲 基 化 抑 制 ESCC 中

LINC01612的上调。

2. 4　ALKBH5通过下调 LINC01612抑制 ESCC 细胞的

恶性增殖

RT-qPCR 结果显示，与 Vector 组相比，过表达

ALKBH5 显著降低 LINC01612 表达水平，而同时过表

达ALKBH5和LINC01612使LINC01612表达水平升高

（P<0. 01），见图 4a。CCK-8 和 Transwell 结果显示，过

表达 ALKBH5 显著抑制 KYSE30 细胞增殖和侵袭，而

过表达LINC01612逆转了ALKBH5过表达对细胞增殖

和侵袭的抑制作用（P<0. 01），见图 4b~d。流式细胞术

分析结果显示，过表达 ALKBH5 显著诱导 KYSE30 细

胞凋亡，Caspase-3 活性升高，Bax mRNA 表达增加，

Bcl-2 mRNA 表达降低，而过表达 LINC01612 逆转了

ALKBH5过表达诱导的上述作用（P<0. 01），见图4e~h。
以上结果提示，ALKBH5 通过下调 LINC01612 表达抑

制ESCC细胞增殖和侵袭，诱导细胞凋亡。

2. 5　IGF2BP1 通过识别 m6A 修饰的 LINC01612 促进

其稳定

RIP 分析结果显示，m6A 修饰的 LINC01612 在

anti-IGF2BP1 抗体下拉的 RNA-蛋白复合物中显著富

集（P<0. 01），见图 5a。过表达 IGF2BP1 后 KYSE30 细

胞中 IGF2BP1的蛋白水平显著升高（P<0. 01），图5b、c。
而过表达 IGF2BP1 对 anti-IGF2BP1 抗体下拉的 RNA-

蛋白复合物中 m6A 修饰的 LINC01612 的富集无明显

影响（P>0. 05），见图 5d。过表达 IGF2BP1 显著延长

了 LINC01612 的半衰期，增强 LINC01612 的稳定性

（P<0. 01），图 5e。过表达 IGF2BP1促进 LINC01612表

达（P<0. 01），见图5f。以上结果提示，IGF2BP1以m6A
依赖性促进ESCC细胞中LINC01612的上调。

3　讨论

LncRNA是癌症的重要参与者，对于ESCC等多种

癌 症 的 发 生 发 展 具 有 调 节 功 能[10]。 研 究 显 示 ，

LINC01612 在肝细胞癌组织中表达显著下调，通过调

节 miR-494/ATF3/p53 轴促进 YBX1 泛素化，从而抑制

肝细胞癌的进展[12]；此外，研究显示，LINC01612 在食

管癌中显著上调，可预测食管癌患者的预后[11]。本研

a：MeRIP 分析 LINC01612 的 m6A 修饰；b：Western blot 检测 ESCC 患者的肿瘤组织和癌旁组织中 ALKBH5 蛋白表达水平；c：Western 
blot 检测 ALKBH5 蛋白表达水平；d：RIP 分析 m6A 修饰的 LINC01612 与 ALKBH5 的结合；e：RT-qPCR 检测 LINC01612 的表达水平    
*：P<0.05；**：P<0.01

图3　ALKBH5在ESCC中通过去m6A修饰上调LINC01612表达
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究的结果与既往研究一致，表明 LINC01612 在 ESCC
的发生发展过程中可能作为一个致癌基因发挥作用。

为了更进一步探究 LINC01612参与 ESCC 进展的

分子机制，我们评估了 LINC01612 的 m6A 修饰，发现

LINC01612 在 anti-m6A 抗体下拉的 RNA-蛋白复合物

中显著富集。m6A 修饰在多个细胞过程和多种疾病

的发病机制中具有重要调节作用，尤其是癌症[5,8]。然

而，关于RNA修饰在癌症进展中的调节机制的了解仍

然有限。m6A 作为最普遍的 RNA 修饰之一，可调节

RNA 的剪接、翻译、输出和稳定性，尤其是对 lncRNA
和 mRNA 的调节[7]。此外，负责 m6A 修饰的蛋白质包

括甲基化酶（如 METTL3/14）、去甲基化酶（如 FTO 和

ALKBH5）和识别蛋白（如 YTHDF1/2/3），这些调节酶

的表达失调与多种癌症的发生发展密切相关[5,7]。越

a：RT-qPCR 检测 LINC01612 的表达；b：CCK-8 检测细胞的增殖能力；c、d：Transwell 检测细胞的侵袭能力（ ×200）；e：流式细胞术检测

细胞凋亡情况；f：ELISA检测Caspase-3活性；g、h：RT-qPCR检测Bax、Bcl-2的mRNA表达水平    **：P<0.01
图4　ALKBH5通过下调LINC01612抑制ESCC细胞增殖和侵袭并诱导细胞凋亡
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来越多的研究表明，ALKBH5是一种负责消除RNA的

m6A修饰的去甲基化蛋白，可调节细胞转移、增殖、分

化和炎症等多种生物学过程，参与人类多种癌症的发

生发展过程[13-14]。ALKBH5 在食管癌中的作用存在争

议。有报道显示，m6A 去甲基化酶 ALKBH5 在 ESCC
中低表达，抑制 ALKBH5 有助于 ESCC 进展[15]；过表达

ALKBH5 可抑制 ESCCC 细胞的恶性增殖和侵袭[16]；也

有报道显示，高表达的 m6A 去甲基酶 ALKBH5 与

ESCC患者的不良预后相关，并且敲低ALKBH5会显著

抑制人类ESCC细胞的增殖和迁移[17]。此外，有报道显

示 ALKBH5 介导的 m6A 去甲基化通过稳定 CASC8 转

录物导致 CASC8 上调，进而上调 hnRNPL，促进 ESCC
的增殖和化疗耐药[18]。本研究结果显示，ALKBH5 在

ESCC的肿瘤组织中表达显著下调，过表达ALKBH5通

过下调 LINC01612表达，抑制 ESCC细胞增殖和侵袭，

诱导细胞凋亡。

m6A 修饰的 RNA 在细胞中的功能主要由 m6A 识

别蛋白决定，如 IGF2BP、YTHDC、HNRNP、YTHDF1和

YTHDF3，可促进 RNA 稳定、剪接或翻译[7,19]。本研究

发现在 ESCC 中，过表达 ALKBH5 可以通过 m6A 依赖

的方式下调 LINC01612表达，但参与此过程的m6A识

别蛋白却不清楚。

既往研究显示，RNA结合蛋白 IGF2BP1可调节多

个 生 物 过 程 ，参 与 多 种 癌 症 的 发 生 发 展[20-21]。

MIR210HG通过 IGF2BP1介导的m6A修饰促进乳腺癌

进展[22]；IGF2BP1 过表达以 m6A 依赖性方式稳定

PEG10 mRNA，并促进子宫内膜癌进展[23]；在ESCC中，

RNA 结合蛋白 IGF2BP1 通过增强 INHBA mRNA 稳定

性，促进 ESCC 细胞的侵袭和迁移，从而促进 ESCC 的

发展[24]；此外，IGF2BP1 还可以通过识别 m6A 修饰的

RPS15，并与其相互作用，促进 ESCC 的发展[25]。本研

究 结 果 证 实 ，IGF2BP1 通 过 识 别 m6A 修 饰 的

LINC01612调节其稳定性，上调LINC01612表达水平，

从而促进ESCC进展。

综上所述，LINC01612 是 ESCC 发生的促癌基因。

m6A 去甲基化酶 ALKBH5 以 m6A-IGF2BP1 依赖性方

式介导 LINC01612 在 ESCC 细胞中的表达上调，从而

促进 ESCC 细胞的增殖和侵袭，抑制细胞凋亡。本研

究可为 ESCC 新治疗靶点的开发提供一定的参考

依据。
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