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长链非编码ＲＮＡＳＦＴＡ１Ｐ在肺鳞状细胞癌中的表达及其对肺鳞状细胞癌细胞生物
学功能的影响

万围萍１，谢薇佳１，夏婷婷１，向　颖１，邬　娜１，李成英１，单亦凡１，白　莉２，李亚斐１　　４０００３８重庆，陆军军医
大学（第三军医大学）军事预防医学系军队流行病学教研室１；４０００３７重庆，陆军军医大学（第三军医大学）第二附属医
院呼吸内科研究所，全军呼吸病研究重点实验室２

　　［摘要］　目的　探究长链非编码 ＲＮＡ表面活性剂相关 １假基因（ｓｕｒｆａｃｔａｎｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄ１
ｐｓｅｕｄｏｇｅｎｅ，ＳＦＴＡ１Ｐ）在肺鳞状细胞癌（简称肺鳞癌）中的表达水平及其对肺鳞癌细胞生物学功能的影
响。方法　提取癌症基因组图谱（ｔｈｅｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｅａｔｌａｓ，ＴＣＧＡ）数据库数据，分析 ＳＦＴＡ１Ｐ在肺鳞癌
组织及正常肺组织中的表达差异；ｑＲＴＰＣＲ检测 ＳＦＴＡ１Ｐ在人正常肺上皮细胞系（ＢＥＡＳ２Ｂ）和肺鳞癌
细胞系（Ｈ５２０和ＳＫＭＥＳ１）中的表达；通过转染ＳＦＴＡ１Ｐ过表达质粒及ＳＦＴＡ１Ｐ小干扰ＲＮＡ分别构建
ＳＦＴＡ１Ｐ过表达及干扰细胞模型；通过 ＣＣＫ８及 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测 ＳＦＴＡ１Ｐ对肺鳞癌细胞生物学功能
的影响；通过差异分析、相关性分析和功能富集分析探讨ＳＦＴＡ１Ｐ影响肺鳞癌细胞生物学功能的潜在机
制。结果　ＴＣＧＡ数据库肺鳞癌样本分析结果显示，ＳＦＴＡ１Ｐ在肺鳞癌组织中表达较正常肺组织低（Ｐ＜
０．０５）；ＳＦＴＡ１Ｐ在肺鳞癌细胞中表达也较人正常肺上皮细胞低（Ｐ＜０．０５）；在肺鳞癌细胞系中，相比于
Ｈ５２０细胞株，ＳＦＴＡ１Ｐ在 ＳＫＭＥＳ１细胞株中相对低表达（Ｐ＜０．０５）；细胞功能实验结果发现，过表达
ＳＦＴＡ１Ｐ可抑制肺鳞癌细胞增殖、迁移及侵袭（Ｐ＜０．０５），敲低 ＳＦＴＡ１Ｐ可增强肺鳞癌细胞增殖、迁移及
侵袭（Ｐ＜０．０５）；差异分析、相关性分析和功能富集分析结果表明，ＳＦＴＡ１Ｐ在肺鳞癌中可能抑制 ＭＹＣ、
Ｇ２ｍ检查点和Ｅ２ｆ等信号通路。结论　ＳＦＴＡ１Ｐ在肺鳞癌中具有抑癌功能，其可能通过抑制ＭＹＣ、Ｇ２ｍ
检查点和Ｅ２ｆ等信号通路影响肺鳞癌细胞的生物学功能。
　　［关键词］　 长链非编码ＲＮＡ；ＳＦＴＡ１Ｐ；肺鳞癌；细胞增殖；细胞迁移；细胞侵袭
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ａｎｄｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡｓ（ｓｉＳＦＴＡ１Ｐ１ａｎｄｓｉＳＦＴＡ１Ｐ２）．ＣＣＫ８ａｓｓａｙａｎｄＴｒａｎｓｗｅｌｌａｓｓａｙｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＳＦＴＡ１Ｐｏｎｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎｌｕｎｇｓｑｕａｍｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ，ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｗｅｒｅｅｍｐｌｏｙｅｄｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｔｈａｔＳＦＴＡ１Ｐｍａｙａｆｆｅｃｔｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｌｕｎｇｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆＴＣＧＡｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＦＴＡ１Ｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｉｎｌｕｎｇｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅ
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　　肺癌作为发病率及病死率均居全球前列的恶性肿
瘤之一，其全国新发病例人数及新增死亡病例人数均

居我国癌症首位［１－３］。肺癌根据病理组织类型不同可

分为小细胞肺癌（ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＳＣＬＣ）和非小
细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）。其中，
ＮＳＣＬＣ最为常见（＞８５％），而肺鳞状细胞癌，即肺鳞
癌，则是 ＮＳＣＬＣ第二常见的亚型［１，４］。据统计，全世

界约有２／３的肺癌死亡归因于吸烟，而吸烟则是肺鳞
癌致病的主要因素之一［５］。２０１７年全球疾病负担研
究显示［６］，吸烟还是我国导致死亡的前四大风险因素

之一。因此，在我国开展肺癌，尤其是肺鳞癌相关研究

刻不容缓。

　　长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）
是一种包含２００个以上核苷酸的ＲＮＡ，这类ＲＮＡ大多
没有蛋白编码能力，少部分可编码功能性小肽，具有较

高的组织特异性和疾病特征性，在肿瘤中具有极其重

要的作用［７－８］。近年来，大量研究表明，ｌｎｃＲＮＡ可在
表观遗传、转录及转录后翻译层面对基因进行调

控［９－１０］，影响肿瘤细胞的增殖、迁移、侵袭、凋亡和血管

生成、上皮间质转化以及抗肿瘤药物的耐药性等多种

功能［１１－１５］。

　　本课题组前期运用基因表达谱芯片筛选出了肺癌
中差异表达的ｌｎｃＲＮＡｓ并重点关注了表面活性剂相关１
假基因（ｓｕｒｆａｃｔａｎｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄ１ｐｓｅｕｄｏｇｅｎｅ，ＳＦＴＡ１Ｐ）。
ＳＦＴＡ１Ｐ位于 １０ｐ１４染色体区域，是一种由假基因衍
生而来的 ｌｎｃＲＮＡ，全长 ６９３ｂｐ［１６］。有研究表明，
ＳＦＴＡ１Ｐ在肿瘤发生发展中具有重要作用［１７－１８］，然而

目前关于ｌｎｃＲＮＡＳＦＴＡ１Ｐ在肺鳞癌中的作用及机制
相关研究仍鲜有报道。因此，本研究将探讨 ＳＦＴＡ１Ｐ
对肺鳞癌细胞生物学功能的影响，以期为 ｌｎｃＲＮＡ
ＳＦＴＡ１Ｐ在肺鳞癌中的作用及机制相关研究提供理论
依据。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　细胞株　　肺鳞癌细胞系 ＳＫＭＥＳ１购自美
国模式培养物集成库（Ａｍｅｒｉｃａｎｔｙｐｅｃｕｌｔｕｒｅｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ，
ＡＴＣＣ），肺鳞癌细胞系 Ｈ５２０及人正常肺上皮细胞系
ＢＥＡＳ２Ｂ购自中国科学院上海细胞生物学研究所细
胞库。

１．１．２　主要试剂及耗材　　１６４０培养基及胎牛血清
（Ｇｉｂｃｏ公司，美国），高糖培养基及胰酶（Ｈｙｃｌｏｎｅ公司，

７２２１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１１）



美国），青霉素与链霉素溶液、ＰＢＳ缓冲液、ｌｉｐｏ８０００、结
晶紫染色液、ＣｅｌｌＣｏｕｎｔｉｎｇＫｉｔ８试剂盒（碧云天公司，
中国），ＲＮＡ提取试剂盒（Ｆｏｒｅｇｅｎｅ公司，中国），逆转
录试剂盒及 ＰＣＲ检测试剂盒（ａｂｃｌｏｎａｌ公司，中国），
基质胶（ＢＤＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ公司，美国），Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室
（康宁公司，美国），引物及 ＳＦＴＡ１Ｐ过表达质粒（上海
生工生物有限公司，中国），ＳＦＴＡ１Ｐ小干扰ＲＮＡ（吉玛
基因，中国）。

１．２　实验方法
１．２．１　ＳＦＴＡ１Ｐ的生物信息学分析　　肺鳞癌患者
ＲＮＡｓｅｑ数据及临床相关数据均来源于癌症基因组图
谱（ｔｈｅｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｅａｔｌａｓ，ＴＣＧＡ）数据库（ｈｔｔｐｓ：／／
ｇｄｃｐｏｒｔａｌ．ｎｃｉ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／），下载并提取肺鳞癌组织及其
配对正常肺组织中 ＳＦＴＡ１Ｐ表达量数据，探究 ＳＦＴＡ１Ｐ
在肺鳞癌组织及其配对正常肺组织之间的表达差异。

根据ＳＦＴＡ１Ｐ表达量的中位数将ＴＣＧＡ肺鳞癌患者分
为ＳＦＴＡ１Ｐ高表达组和低表达组，采用Ｒ软件包ＤＥＳｅｑ２
分析两组间的差异表达基因（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅ，
ＤＥＧ），调整Ｐ＜０．０５，设置｜ｌｏｇ２ＦＣ｜＞１为ＤＥＧ的阈值。
采用 ｇｇｐｌｏｔ２、ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ、ｇｏｐｌｏｔ、ｉｇｒａｐｈ和 ｇｇｒａｐｈ等
Ｒ软件包对 ＤＥＧｓ进行相关性分析；采用基因本体
（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）、京都基因与基因组百科全书
（Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）和基
因集富集分析（ｇｅｎｅｓｅｔｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＧＳＥＡ）对
ＤＥＧｓ进行功能富集分析。
１．２．２　细胞培养　　用含有１０％胎牛血清及 １％青
霉素链霉素溶液的１６４０培养基培养 Ｈ５２０细胞株，用
含１０％胎牛血清及１％青霉素链霉素溶液的高糖培养
基培养ＳＫＭＥＳ１及ＢＥＡＳ２Ｂ细胞株。以上所有细胞
培养于３７℃的ＣＯ２细胞培养箱内。待细胞生长至适
宜密度，用０．２５％的胰酶进行消化传代培养。
１．２．３　ｑＲＴＰＣＲ检测细胞中 ＳＦＴＡ１Ｐ表达水平　　
待细胞生长至８０％的细胞密度后对其进行消化、离心
并收集沉淀，提取总ＲＮＡ后进行逆转录ＰＣＲ。逆转录
程序为３７℃ ２ｍｉｎ，５５℃ １５ｍｉｎ，８５℃ ５ｍｉｎ，４℃保
持不变。ＰＣＲ程序为９５℃３ｍｉｎ，９５℃５ｓ，６０℃３０ｓ，
共４０个循环。以上每个样本重复３次，得到的数据使
用２－ΔΔＣｔ法进行分析处理。其中，内参基因为 βａｃｔｉｎ，
其上游引物为 ５′ＧＣＡＧＡＧＡＡＧＣＴＧＧＴＧＣＴＣＣＧＴＡ３′，
下游 引 物 为 ５′ＣＡＧＣＡＴＧＴＴＧＧＡＣＴＣＧＡＴＧＣＡＧ３′；
ＳＦＴＡ１Ｐ为目的基因，其上游引物为 ５′ＣＡＧＣＡＴＴＣＣ
ＡＧＧＴＧＧＧＣＴＴＴ３′，下游引物为 ５′ＴＴＧＴＴＴＧＧＣＴＴＡＣ
ＴＣＧＴＧＣＣ３′。本课题组前期已检测过以上引物的效
果及特异性［１９］。此外，在 ＳＦＴＡ１Ｐ相关下游靶基因的
ｑＲＴＰＣＲ验证过程中，所用靶基因引物序列均来自

ＰｒｉｍｅｒＢａｎｋ（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｇａ．ｍｇｈ．ｈａｒｖａｒｄ．ｅｄｕ／ｐｒｉｍｅｒｂａｎｋ／）。
其中，ＭＹＣ上游引物为 ５′ＧＧＣＴＣＣＴＧＧＣＡＡＡＡＧＧＴ
ＣＡ３′，下游引物为５′ＣＴＧＣＧＴＡＧＴＴＧＴＧＣＴＧＡＴＧＴ３′；
Ｅ２Ｆ１上游引物为 ５′ＡＣＧＣＴＡＴＧＡＧＡＣＣＴＣＡＣＴＧＡＡ
３′，下游引物为５′ＴＣＣＴＧＧＧＴＣＡＡＣＣＣＣＴＣＡＡＧ３′。
１．２．４　转染并构建过表达和干扰细胞模型　　将肺
鳞癌细胞接种于６孔板中，待生长至适宜密度即可对
其进行转染。转染前２ｈ将６孔板中培养基更换为含
１０％血清但不含青霉素链霉素溶液的培养基。按
ｌｉｐｏ８０００说明书配制包含过表达质粒或小干扰 ＲＮＡ、
ＯｐｔｉＭＥＭ和ｌｉｐｏ８０００的转染混合液，配制完成后即可
将混合液加入至６孔板中，４～６ｈ后再更换为完全培
养基继续培养。２４ｈ后收集细胞，提取总 ＲＮＡ，进行
逆转录ＰＣＲ验证目的基因的转染效果。其中，过表达
细胞模型构建过表达组转染 ＳＦＴＡ１Ｐ过表达质粒
（ｐｃＤＮＡ３．１ＳＦＴＡ１Ｐ），对照组转染空质粒（ｐｃＤＮＡ３．１）；
干扰细胞模型构建敲低组转染 ＳＦＴＡ１Ｐ小干扰 ＲＮＡ
（ｓｉＳＦＴＡ１Ｐ１和ｓｉＳＦＴＡ１Ｐ２），对照组转染对照小干
扰ＲＮＡ（ｓｉＮＣ）。
１．２．５　细胞增殖实验　　收集转染后的细胞，测定并
调整细胞悬液浓度，于９６孔板中每孔接种２００μＬ细
胞悬液（含３０００个细胞），然后继续在细胞培养箱内
培养５ｄ。每天设３个复孔，分别在第１、２、３、４、５天加
入１１０μＬＣＣＫ８工作液，在培养箱中继续培养１．５ｈ
后用酶标仪检测４５０ｎｍ处光密度值。
１．２．６细胞迁移和侵袭实验 　 迁移实验：向２４孔板
内加入５００μＬ含血清的培养基，然后将 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小
室放置其中。收集细胞，用不含血清不含青霉素链霉

素溶液的培养基重悬并测定细胞浓度。向小室内加入

１００μＬ细胞悬液（含３００００个细胞），继续培养１２ｈ。
１２ｈ后取出并擦净小室内侧，用甲醇固定后取出风
干，用结晶紫染色后清洗晾干，最后于显微镜下进行拍

照计数。

　　侵袭实验：实验前需将－２０℃保存的基质胶置于
４℃冰箱过夜融化并用提前预冷的无血清培养基按
１∶１０的比例对基质胶进行稀释，将稀释后的基质胶加
入２４孔板中的小室内，再放入培养箱静置１ｈ使其凝
固成型，其余步骤与迁移实验大致相同。

１．３　统计学分析
　　采用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９进行全部统计分析。数据
展示为 珋ｘ±ｓ，通过 ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋｎｏｒｍａｌｉｔｙｔｅｓｔ对数据进
行正态性检验，对于符合正态分布的数据，采用ｔ检验
进行２组间比较；对于不符合正态分布的数据，采用非
参数检验进行２组间比较。Ｐ＜０．０５表示差异有统计
学意义。

８２２１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



２　结果

２．１　ＳＦＴＡ１Ｐ在肺鳞癌组织及其配对正常肺组织以
及肺鳞癌细胞中的表达

　　将ＴＣＧＡ数据库中５１例肺鳞癌组织和５１例与其
配对的正常肺组织ＳＦＴＡ１Ｐ表达量数据（ＦＰＫＭ数据）
进行ｌｏｇ２（ＦＰＫＭ＋１）对数转化处理后，采用配对ｔ检验
对其进行比较分析，结果显示相对正常肺组织，

ＳＦＴＡ１Ｐ在肺鳞癌组织中低表达（Ｐ＜０．０５，图１Ａ）；在
细胞株中对 ＳＦＴＡ１Ｐ进行定量分析，结果显示相比于
ＢＥＡＳ２Ｂ细胞株，ＳＦＴＡ１Ｐ在 ＳＫＭＥＳ１及 Ｈ５２０细胞
株中相对低表达（Ｐ＜０．０１，图１Ｂ）。

正常肺组织 肺鳞癌组织
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Ａ：ＳＦＴＡ１Ｐ在肺鳞癌组织及其配对正常肺组织中的表达　
ａ：Ｐ＜０．０５；Ｂ：ＳＦＴＡ１Ｐ在人正常肺上皮细胞及肺鳞癌细胞
中的表达　ｂ：Ｐ＜０．０１，与ＢＥＡＳ２Ｂ细胞株比较

图１　ＳＦＴＡ１Ｐ在肺鳞癌组织及其配对正常肺组织以及
人正常肺上皮细胞及肺鳞癌细胞中的表达

２．２　ＳＦＴＡ１Ｐ过表达和干扰细胞模型的构建
　　在ＳＫＭＥＳ１细胞中转染ＳＦＴＡ１Ｐ过表达质粒，在
Ｈ５２０细胞中转染小干扰 ＲＮＡ并在３７℃细胞培养箱
中培养２４ｈ后提取总ＲＮＡ进行逆转录ＰＣＲ，结果显示，
在ＳＫＭＥＳ１细胞系中，与转染空质粒（ｐｃＤＮＡ３．１）的

对照组相比，转染 ＳＦＴＡ１Ｐ过表达质粒（ｐｃＤＮＡ３．１
ＳＦＴＡ１Ｐ）组的 ＳＦＴＡ１Ｐ表达水平显著升高（Ｐ＜０．０５，
图２Ａ）；在 Ｈ５２０细胞系中，与转染对照小干扰 ＲＮＡ
（ｓｉＮＣ）的对照组相比，转染 ＳＦＴＡ１Ｐ小干扰 ＲＮＡ
（ｓｉＳＦＴＡ１Ｐ１和ｓｉＳＦＴＡ１Ｐ２）组的ＳＦＴＡ１Ｐ表达水平
显著下降（Ｐ＜０．０５，图２Ｂ）。以上结果表明，ＳＦＴＡ１Ｐ
过表达及干扰细胞模型构建成功。
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Ａ：过表达细胞模型中ＳＦＴＡ１Ｐ过表达效果　１：ｐｃＤＮＡ３１；
２：ｐｃＤＮＡ３１ＳＦＴＡ１Ｐ；ａ：Ｐ＜０．０５，与 ｐｃＤＮＡ３１比较；
Ｂ：干扰细胞模型中 ＳＦＴＡ１Ｐ干扰效果 　 １：ｓｉＮＣ；
２：ｓｉＳＦＴＡ１Ｐ１；３：ｓｉＳＦＴＡ１Ｐ２；ｂ：Ｐ＜０．０５，与 ｓｉＮＣ比较；
ｃ：Ｐ＜０．０１，与ｓｉＮＣ比较

图２　ＳＦＴＡ１Ｐ过表达和干扰细胞模型的构建

２．３　ＳＦＴＡ１Ｐ对肺鳞癌细胞增殖能力的影响
　　在ＳＫＭＥＳ１和Ｈ５２０细胞系中，分别过表达和敲
低ＳＦＴＡ１Ｐ并在第１、２、３、４、５天对细胞增殖能力进行检
测。结果发现在 ＳＫＭＥＳ１细胞系中，过表达 ＳＦＴＡ１Ｐ
组较对照组细胞的增殖能力显著降低（Ｐ＜０．０５，图
３Ａ）；在Ｈ５２０细胞系中，敲低ＳＦＴＡ１Ｐ组较对照组，细胞
的增殖能力明显上升（Ｐ＜０．０５，图３Ｂ）。ＣＣＫ８实验结
果表明，ＳＦＴＡ１Ｐ或可抑制肺鳞癌细胞的增殖能力。
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Ａ：ＳＦＴＡ１Ｐ过表达对ＳＫＭＥＳ１细胞增殖能力的影响　ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与ｐｃＤＮＡ３．１比较；Ｂ：ＳＦＴＡ１Ｐ敲低
对Ｈ５２０细胞增殖能力的影响　ｃ：Ｐ＜０．０５，ｄ：Ｐ＜０．０１

图３　过表达和干扰ＳＦＴＡ１Ｐ对肺鳞癌细胞增殖的影响
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２．４　ＳＦＴＡ１Ｐ对肺鳞癌细胞迁移和侵袭能力的影响
　　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ迁移实验结果显示，ＳＦＴＡ１Ｐ过表达组
的细胞迁移能力较对照组降低（Ｐ＜０．０５，图 ４Ａ），
ＳＦＴＡ１Ｐ敲低组的细胞迁移能力较对照组增加（Ｐ＜
０．０５，图５Ａ）；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭实验结果也显示 ＳＦＴＡ１Ｐ

过表达组的细胞侵袭能力较对照组降低（Ｐ＜０．０１，
图４Ｂ），ＳＦＴＡ１Ｐ敲低组的细胞侵袭能力较对照组增
加 （Ｐ＜０．０１，图５Ｂ）。Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实 验 结 果 表 明，
ＳＦＴＡ１Ｐ或可降低肺鳞癌细胞的迁移和侵袭能力。
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图４　过表达ＳＦＴＡ１Ｐ对肺鳞癌细胞迁移及侵袭的影响

!"!#$ !"!%&'()*!) !"!%&'()*!+

!"!#$ !"!%&'()*!) !"!%&'()*!+

+,-

+--

),-

)--

,-

-

) + .

细
胞
迁
移
数
量
/

个

0

1

1

1

细
胞
侵
袭
数
量
/

个

+--

),-

)--

,-

-

) + .

(

2

3,+-

3,+-

１：ｓｉＮＣ；２：ｓｉＳＦＴＡ１Ｐ１；３：ｓｉＳＦＴＡ１Ｐ２；ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与ｓｉＮＣ比较
Ａ：ＳＦＴＡ１Ｐ敲低对Ｈ５２０细胞迁移能力的影响（×１００）；Ｂ：ＳＦＴＡ１Ｐ敲低对Ｈ５２０细胞侵袭能力的影响（×１００）

图５　干扰ＳＦＴＡ１Ｐ对肺鳞癌细胞迁移及侵袭的影响
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２．５　肺鳞癌中 ＳＦＴＡ１Ｐ相关差异基因及其功能富集
分析

　　根据ＳＦＴＡ１Ｐ表达量的中位数将ＴＣＧＡ肺鳞癌患
者分为ＳＦＴＡ１Ｐ高表达组和低表达组并进行差异分
析，结果显示ＳＦＴＡ１Ｐ高表达组和低表达组间共有６６０个
ＤＥＧｓ，其中 ５５９个上调，１０１个下调（图 ６Ａ）。采用
Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析方法分析差异表达最显著的前
１０个ＤＥＧｓ与ＳＦＴＡ１Ｐ的相关性（图 ６Ｂ）。接下来进
一步对 ＤＥＧｓ进行 ＧＯ和 ＫＥＧＧ富集分析，结果显示
差异基因主要富集在细胞的有丝分裂、周期和衰老等

功能上（图６Ｃ）。对差异基因进行ＧＳＥＡ富集分析，结
果显示差异基因主要富集在 ＭＹＣ、Ｇ２ｍ检查点和 Ｅ２ｆ
等信号通路上，并在 ＳＦＴＡ１Ｐ高表达组整体呈现下调
趋势（ＭＹＣＴａｒｇｅｔｓＶ２ＮＥＳ＝－２．３６９；ＭＹＣＴａｒｇｅｔｓＶ１

ＮＥＳ＝－２．３８５；Ｇ２ｍＣｈｅｃｋｐｏｉｎｔｓＮＥＳ＝－２．５８７；Ｅ２ｆ
ＴａｒｇｅｔｓＮＥＳ＝－２．８２２）（图 ６Ｄ）。以上结果提示
ＳＦＴＡ１Ｐ在肺鳞癌中可能通过抑制 ＭＹＣ、Ｇ２ｍ检查点
和Ｅ２ｆ等信号通路影响肺鳞癌细胞的生物学功能，从
而在肺鳞癌中发挥抑癌作用。

２．６　肺鳞癌中ＳＦＴＡ１Ｐ相关下游靶基因的验证
　　利用ＳＦＴＡ１Ｐ过表达和干扰细胞模型，通过 ｑＲＴ
ＰＣＲ对ＳＦＴＡ１Ｐ相关下游靶基因（ＭＹＣ和 Ｅ２Ｆ１）进行
验证，验证结果显示过表达 ＳＦＴＡ１Ｐ可下调 ＭＹＣ和
Ｅ２Ｆ１的表达（Ｐ＜０．０５，图７Ａ～Ｃ），而敲低 ＳＦＴＡ１Ｐ可
上调ＭＹＣ和Ｅ２Ｆ１的表达（Ｐ＜０．０５，图７Ｄ～Ｆ）。上述
结果进一步提示 ＳＦＴＡ１Ｐ在肺鳞癌中可能通过抑制
ＭＹＣ和Ｅ２Ｆ１等癌基因的表达而在肺鳞癌中发挥抑癌
作用。
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Ａ：ＳＦＴＡ１Ｐ相关ＤＥＧｓ火山图；Ｂ：ＳＦＴＡ１Ｐ表达与差异表达最显著的前１０个 ＤＥＧｓ相关性热图；Ｃ：ＳＦＴＡ１Ｐ相关
ＤＥＧｓ的ＧＯ和ＫＥＧＧ富集分析网络图；Ｄ：ＳＦＴＡ１Ｐ相关ＤＥＧｓ的ＧＳＥＡ富集分析山峦图

图６　肺鳞癌中基于ＳＦＴＡ１Ｐ相关差异基因的富集分析
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Ａ～Ｃ：ＳＫＭＥＳ１细胞过表达 ＳＦＴＡ１Ｐ后 ＳＦＴＡ１Ｐ、ＭＹＣ、Ｅ２Ｆ１的相对表达水平　１：ｐｃＤＮＡ３．１；２：ｐｃＤＮＡ３．１
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图７　肺鳞癌中ＳＦＴＡ１Ｐ相关下游靶基因的ｑＲＴＰＣＲ验证

３　讨论

　　本研究通过对 ＴＣＧＡ数据库相关数据进行分析，
发现ＳＦＴＡ１Ｐ在正常肺组织中高表达，在肺鳞癌组织
中低表达，这引起了本课题组的极大关注。进而在肺

鳞癌细胞中探究ＳＦＴＡ１Ｐ表达水平，通过构建ＳＦＴＡ１Ｐ
过表达及干扰细胞模型并开展相关实验，发现ＳＦＴＡ１Ｐ
可影响肺鳞癌细胞的增殖、迁移及侵袭。接着，通过生

物信息学分析方法对肺鳞癌中 ＳＦＴＡ１Ｐ相关 ＤＥＧｓ进
行相关性分析和功能富集分析，发现差异基因主要富

集在ＭＹＣ、Ｇ２ｍ检查点和Ｅ２ｆ等信号通路上。最后通
过 ｑＲＴＰＣＲ对 ＳＦＴＡ１Ｐ相关下游靶基因（ＭＹＣ和
Ｅ２Ｆ１）进行了验证。以上结果表明，ＳＦＴＡ１Ｐ在肺鳞癌
中可能通过抑制ＭＹＣ、Ｇ２ｍ检查点和 Ｅ２ｆ信号通路影
响肺鳞癌细胞的生物学功能，从而在肺鳞癌中发挥抑

癌作用。

　　越来越多研究证据表明，ｌｎｃＲＮＡｓ在肺鳞癌的发
生发展中具有重要作用［２０－２１］。有研究发现，ｌｎｃＲＮＡ
ＨＨＩＰＡＳ１可通过与 ＨＨＩＰｍＲＮＡ和 ＲＮＡ结合蛋白
ＨｕＲ相互作用来稳定 ＨＨＩＰｍＲＮＡ，从而在肺鳞癌中
发挥抑癌作用［２２］；还有研究发现，Ｅ２Ｆ转录因子 ７
（Ｅ２Ｆ７）作为 ｌｎｃＲＮＡＬＩＮＣ００６４９的转录激活剂，可诱
导ＬＩＮＣ００６４９在肺鳞癌细胞中高表达，而肺鳞癌细胞

中高表达的ＬＩＮＣ００６４９可通过募集 ＴＡＴＡｂｏｘ结合蛋
白相关因子１５（ＴＡＦ１５）来增强 ＭＡＰＫ６的表达从而激
活 ＭＡＰＫ６信号通路并促进肺鳞癌进展［２３］；此外，

ＺＨＡＯ等［２４］还发现肺鳞癌中高表达的 ｌｎｃＲＮＡＤＬＸ６
ＡＳ１与肺鳞癌细胞的增殖、凋亡以及肿瘤的局部复发
密切相关，并且受Ｈ３Ｋ４ｍｅ１激活的 ＤＬＸ６ＡＳ１还可通
过ｍｉＲ１８１ａ５ｐ／ｍｉＲ３８２５ｐ／ＣＥＬＦ１轴来诱导肺鳞癌
的顺铂继发性耐药。

　　ＳＦＴＡ１Ｐ作为一种新型 ｌｎｃＲＮＡ，既往有文献报道
其在胃癌［１６］、宫颈癌［１８］以及肝细胞癌［２５］中均具有重

要作用，然而 ＳＦＴＡ１Ｐ在肺癌中的作用及机制却鲜有
报道。近年来，有研究表明 ＳＦＴＡ１Ｐ在肺腺癌中低表
达，其高表达可抑制肺腺癌细胞的增殖、迁移及侵

袭［２６］，如ＺＨＡＮＧ等［２７］发现 ＳＦＴＡ１Ｐ在肺腺癌中可通
过调节缺氧外泌体递送的ｍｉＲ４７６６５ｐ激活激酶大肿
瘤抑制因子 １／Ｙｅｓ相关蛋白途径来抑制肿瘤转移。
此外，还有文献报道，ＳＦＴＡ１Ｐ在肺腺癌中不仅可以作
为正反馈调节因子与 ＴＡＺｍＲＮＡ相互作用调控
ＨｉｐｐｏＹＡＰ／ＴＡＺ信号通路［２８］，还可以通过调节

ｈｎＲＮＰＵＧＡＤＤ４５Ａ轴来促进细胞凋亡并增加化疗药
物顺铂的敏感性［２９］。ＳＦＴＡ１Ｐ在肺肿瘤组织中表达较
肺正常组织低，肺腺癌和肺鳞癌作为肺肿瘤的２种不
同病理类型，ＳＦＴＡ１Ｐ在肺鳞癌组织中表达较肺腺癌组
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织低［１７］，然而上述研究证据大多聚焦于肺腺癌［２７－２８］，而

ＳＦＴＡ１Ｐ在肺鳞癌中的具体功能却鲜有研究。因此，本
研究以肺鳞癌为研究对象，探讨了ＳＦＴＡ１Ｐ对肺鳞癌细
胞生物学功能的影响，细胞实验结果提示ＳＦＴＡ１Ｐ在肺
鳞癌中的功能可能与肺腺癌相一致，即在肺鳞癌中高

表达ＳＦＴＡ１Ｐ可抑制肺鳞癌细胞的增殖、迁移及侵袭。
ＭＹＣ、Ｇ２ｍ检查点和 Ｅ２ｆ信号通路与肿瘤细胞的增
殖、周期和 ＤＮＡ修复密切相关［３０－３４］。本研究细胞功

能实验和生物信息学分析结果也提示 ＳＦＴＡ１Ｐ在肺鳞
癌中或可抑制 ＭＹＣ、Ｇ２ｍ检查点和 Ｅ２ｆ信号通路，从
而影响肺鳞癌细胞的生物学功能，进而抑制肺鳞癌的

进展。上述研究证据充分表明，ＳＦＴＡ１Ｐ在肺癌中具
有重要作用，或可成为肺癌靶向治疗的新靶点并为肺

癌靶向药物的研发提供新的线索。

　　然而，本研究也存在一定的局限性，本研究仅在肺
鳞癌细胞的生物学功能层面和生物信息学层面进行了

初步探索，而尚未在具体的机制层面和动物实验层面展

开深入研究，对此本课题组将在后续课题进一步完善。

　　综上所述，本研究将生物信息学和分子生物学方
法相结合，探讨了 ＳＦＴＡ１Ｐ在肺鳞癌中的表达及其影
响肺鳞癌细胞生物学功能的潜在机制，发现 ＳＦＴＡ１Ｐ
在正常肺组织及细胞中高表达，在肺鳞癌组织及细胞

中低表达，过表达ＳＦＴＡ１Ｐ可抑制肺鳞癌细胞的增殖、
迁移及侵袭，提示在肺鳞癌中 ＳＦＴＡ１Ｐ可能通过
ＭＹＣ、Ｇ２ｍ检查点和Ｅ２ｆ信号通路影响肺鳞癌细胞的
生物学功能，从而在肺鳞癌发生发展中发挥抑癌作用，

但其中的具体机制仍有待研究。
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８（２）：ｅ１８０－ｅ１９０．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ２２１４１０９Ｘ（１９）３０４８８７．

［４］ＳＣＨＡＢＡＴＨＭＢ， ＣＯＴＥ Ｍ Ｌ． Ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ａｎｄ
ｐｒｉｏｒｉｔｉｅｓ：ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＥｐｉｄｅｍｉｏｌＢｉｏｍａｒｋｅｒｓ
Ｐｒ２０１９，２８（１０）：１５６３－１５７９．ＤＯＩ：１０．１１５８／１０５５９９６５．
ＥＰＩ１９０２２１．

［５］ＧＢＤ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ＴｒａｃｔＣａｎｃｅｒｓ Ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｏｒｓ． Ｇｌｏｂａｌ，

ｒｅｇｉｏｎａｌ，ａｎｄｎａｔｉｏｎａｌｂｕｒｄｅｎｏｆｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｃａｎｃｅｒｓａｎｄ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｒｏｍ １９９０ｔｏ２０１９：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｔｈｅＧｌｏｂａｌＢｕｒｄｅｎｏｆＤｉｓｅａｓｅＳｔｕｄｙ２０１９［Ｊ］．
ＬａｎｃｅｔＲｅｓｐｉｒＭｅｄ，２０２１，９（９）：１０３０－１０４９．ＤＯＩ：１０．
１０１６／Ｓ２２１３２６００（２１）００１６４８．

［６］ＺＨＯＵＭＧ，ＷＡＮＧＨＤ，ＺＥＮＧＸＹ，ｅｔａｌ．Ｍｏｒｔａｌｉｔｙ，
ｍｏｒｂｉｄｉｔｙ，ａｎｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｉｎＣｈｉｎａａｎｄｉｔｓｐｒｏｖｉｎｃｅｓ，１９９０－
２０１７：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｔｈｅＧｌｏｂａｌＢｕｒｄｅｎｏｆＤｉｓｅａｓｅ
Ｓｔｕｄｙ２０１７［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１９，３９４（１０２０４）：１１４５－１１５８．
ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ０１４０６７３６（１９）３０４２７１．

［７］ＢＲＡＩＣＵＣ，ＺＩＭＴＡ Ａ Ａ，ＨＡＲＡＮＧＵＳＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ
［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｓ，２０１９，１１（５）：６０５．ＤＯＩ：１０．３３９０／
ｃａｎｃｅｒｓ１１０５０６０５．

［８］ＴＡＮＹＴ，ＬＩＮ ＪＦ， ＬＩＴ， ｅｔａｌ． ＬｎｃＲＮＡｍｅｄｉａｔｅｄ
ｐｏｓｔｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓａｎｄｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇｏｆｅｎｅｒｇｙ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｏｍｍｕｎ，２０２１，４１（２）：
１０９－１２０．ＤＯＩ：１０．１００２／ｃａｃ２．１２１０８．

［９］ＤＡＩＪＬ，ＱＵＴＹ，ＹＩＮＤＤ，ｅｔａｌ．ＬｎｃＲＮＡＬＩＮＣ００９６９
ｐｒｏｍｏｔｅｓａｃｑｕｉｒｅｄ ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｙ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｏｆ ＮＬＲＰ３ ａｔ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｎｄ
ｐｏｓｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｌｅｖｅｌｓｔｏｉｎｈｉｂｉｔｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０２３，１４（５）：３１２．ＤＯＩ：１０．１０３８／
ｓ４１４１９０２３０５８４０ｘ．

［１０］ＤＯＮＧＨＬ，ＺＥＮＧ Ｌ Ｌ，ＣＨＥＮ Ｗ Ｗ，ｅｔａｌ．Ｎ６
ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｉｎｅｍｅｄｉａｔｅｄａｂｅｒｒａｎｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｌｎｃＲＮＡ
ＳＯＸ２ＯＴＧＬＩ１ｌｏｏｐｐｒｏｍｏｔｅｓｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ
ｓｔｅｍｎｅｓｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓｃｏｖ，２０２３，９（１）：１４９．ＤＯＩ：
１０．１０３８／ｓ４１４２００２３０１４４２ｗ．

［１１］ＺＨＡＮＴ，ＣＨＥＮＧ Ｘ Ｔ，ＺＨＵ Ｑ Ｘ，ｅｔａｌ．ＬｎｃＲＮＡ
ＬＯＣ１０５３６９５０４ｉｎｈｉｂｉｔｓｔｕｍｏｒｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＰＳＰＣ１［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈ
Ｄｉｓｃｏｖ，２０２３，９（１）：８９．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４２００２３
０１３８４３．

［１２］ＬＩＺＪ，ＣＨＥＮＧＪ，ＳＯＮＧＹ，ｅｔａｌ．ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ５
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙＹＹ１ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｖｉａ
ｍｉＲ２６ｂ／ＣＴＧＦ／ＶＥＧＦＡａｘｉｓｉｎａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｇｅｎｏｕｓｌｅｕｋｅｍｉａ
［Ｊ］．ＬａｂＩｎｖｅｓｔ，２０２１，１０１（３）：３４１－３５２．ＤＯＩ：１０．
１０３８／ｓ４１３７４０２０００５１９９．

［１３］ＷＡＮＧＧＢ，ＬＩＨ，ＨＯＵＹ．ＬｎｃＲＮＡＭＡＧＩ２ＡＳ３ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｔｕｍｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＡＣＹ１ｖｉａ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｗｉｔｈｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＨＥＹ１ｉｎｃｌｅａｒｃｅｌｌｒｅｎａｌ
ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＧｅｎｅＴｈｅｒ，２０２２，２９（５）：
５８５－５９６．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４１７０２１００３３９ｚ．

［１４］ＳＨＩＣＪ，ＸＵＥＺＨ，ＺＥＮＧＷ Ｑ，ｅｔａｌ．ＬｎｃＲＮＡＮＥＦ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ
ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇＭＥＫ／ＥＲＫｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＧｅｎｅＴｈｅｒ，
２０２３，３０（６）：８５５－８６５．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４１７０２３
００５９５１．

３３２１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１１）



［１５］ＳＩＮＧＨＤ，ＡＳＳＡＲＡＦＹＧ，ＧＡＣＣＨＥＲＮ．Ｌｏｎｇｎｏｎ
ｃｏｄｉｎｇＲＮＡｍｅｄｉａｔｅｄｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．
ＤｒｕｇＲｅｓｉｓｔＵｐｄａｔ，２０２２，６３：１００８５１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｄｒｕｐ．２０２２．１００８５１．

［１６］ＭＡＨＷ，ＭＡＴＳ，ＣＨＥＮＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｓｅｕｄｏｇｅｎｅ
ｄｅｒｉｖｅｄｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ ＳＦＴＡ１Ｐ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．
ＢｉｏｓｃｉＲｅｐ，２０１８，３８（２）：ＢＳＲ２０１７１１９３．ＤＯＩ：１０．１０４２／
ＢＳＲ２０１７１１９３．

［１７］ＤＵＤＤ，ＳＨＥＮＸ，ＺＨＡＮＧＹＱ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｌｏｎｇ
ｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡＳＦＴＡ１Ｐａｎｄｉｔｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ
ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＰａｔｈｏｌＲｅｓＰｒａｃｔ，２０２０，２１６（９）：
１５３０４９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｐｒｐ．２０２０．１５３０４９．

［１８］ＬＵＯＡＲ，ＬＡＮＸＸ，ＱＩＵＱＺ，ｅｔａｌ．ＬｎｃＲＮＡＳＦＴＡ１Ｐ
ｐｒｏｍｏｔｅｓｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｂｙｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｗｉｔｈ
ＰＴＢＰ１ｔｏｆａｃｉｌｉｔａｔｅＴＰＭ４ｍＲＮＡｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ
ＤｅａｔｈＤｉｓ，２０２２，１３（１１）：９３６．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４１９
０２２０５３５９７．

［１９］陈梦雷，袁帅，周玫余，等．长链非编码 ＲＮＡＳＦＴＡ１Ｐ
在肺腺癌中的表达及预后预测研究［Ｊ］．第三军医大学
学报，２０２０，４２（２１）：２０７５－２０８０，２１１５．ＤＯＩ：１０．
１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０２００５２７１．
ＣＨＥＮＭＬ，ＹＵＡＮＳ，ＺＨＯＵＭＹ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡＳＦＴＡ１Ｐｉｎｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄ
ｉｔｓｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｆｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＴｈｉｒｄＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，
２０２０，４２（２１）：２０７５－２０８０，２１１５．ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．
１０００５４０４．２０２００５２７１．

［２０］ＹＥＰ，ＬＶＸＹ，ＡＩＺＥＭＡＩＴＩＲ，ｅｔａｌ．Ｈ３Ｋ２７ａｃａｃｔｉｖａｔｅｄ
ＬＩＮＣ００５１９ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｌｕｎｇ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｍｉＲ４５０ｂ５ｐ／ｍｉＲ５１５５ｐ／ＹＡＰ１
ａｘｉｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＰｒｏｌｉｆ，２０２０，５３（５）：ｅ１２７９７．ＤＯＩ：１０．
１１１１／ｃｐｒ．１２７９７．

［２１］ＭＡＪ，ＱＩＧＢ，ＬＩＬ．ＬｎｃＲＮＡＮＮＴＡＳ１ｐｒｏｍｏｔｅｓｌｕｎｇ
ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｍｉＲ
２２／ＦＯＸＭ１ａｘｉｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＢｉｏｌＬｅｔｔ，２０２０，２５：３４．
ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１１６５８０２０００２２７８．

［２２］ＨＵＺＹ，ＬＩＵＹＸ，ＴＡＮＧＪ，ｅｔａｌ．ＬｎｃＲＮＡＨＨＩＰＡＳ１
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｌｕｎｇｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｂｙｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇ
ＨＨＩＰｍＲＮＡ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，２０２３，３２１：１２１５７８．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｌｆｓ．２０２３．１２１５７８．

［２３］ＺＨＵＨＹ，ＬＩＵ Ｑ Ｙ，ＹＡＮＧ Ｘ Ｂ，ｅｔａｌ．ＬｎｃＲＮＡ
ＬＩＮＣ００６４９ｒｅｃｒｕｉｔｓＴＡＦ１５ａｎｄｅｎｈａｎｃｅｓＭＡＰＫ６ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｔｏｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｌｕｎｇｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｖｉａａｃｔｉｖａｔｉｎｇＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＧｅｎｅ
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