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　　摘　要：　目的　筛选头颈鳞状细胞癌（ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＮＳＣＣ）差异表达基因（ｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓ，ＤＥＧｓ），进一步探究其潜在分子机制。方法　从ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＯｍｎｉｂｕｓ（ＧＥＯ）数据库下
载ＨＮＳＣＣ基因芯片数据集，通过ＧＥＯ２Ｒ鉴定ＨＮＳＣＣ与正常样本间的ＤＥＧｓ，并对ＤＥＧｓ进行基因本体（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌ
ｏｇｙ，ＧＯ）功能注释和京都基因与基因组百科全书（ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）通路分析，应用
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ进行蛋白质－蛋白质相互作用（ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）网络构建，最后通过ＵＡＬＣＡＮ数据库进行
生存分析。结果　筛选出１４３个ＤＥＧｓ，其中上调基因５０个，下调基因９３个。ＧＯ分析显著富集在胶原分解代谢
过程、细胞粘附及蛋白水解等生物过程，ＫＥＧＧ通路分析显著富集在药物代谢、核因子κＢ（ｍｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦ
κＢ）信号通路、ＥＣＭ受体相互作用、补体和凝血级联等通路。ＰＰＩ网络构建筛选出１５个 ＨＮＳＣＣ相关核心基因，其
中ＰＬＡＵ、ＳＰＰ１、ＴＩＭＰ１被鉴定为临床相关基因。结论　ＳＰＰ１是抗癌治疗的良好靶标，也是指导放射治疗的标志
物。ＰＬＡＵ和ＴＩＭＰ１可能是ＨＮＳＣＣ的关键基因，有望成为分子靶向治疗的新靶点，ＰＬＡＵ和ＳＰＰ１可能通过ＮＦκＢ
信号通路调节ＨＮＳＣＣ发展。
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Ｔｈｅｐａｔｈｗａｙｓｗｅｒｅｅｎｒｉｃｈｅｄｉｎｄｒｕｇｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ＮＦκＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ，ＥＣＭ？ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｎｄ
ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｃａｓｃａｄｅｓ．Ｔｈｕｓ１５ｈｕｂｇｅｎｅｓｒｅｌａｔｅｄｔｏＨＮＳＣＣｗｅｒｅｏｂｔａｉｎｅｄｂｙＰＰＩａｎａｌｙｓｉｓ．Ａｍｏｎｇｔｈｅｍ，ＰＬＡＵ，ＳＰＰ１
ａｎｄＴＩＭＰ１ｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄａｓｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｒｅｌｅｖａｎｔｇｅｎｅｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＳＰＰ１ｉｓａｇｏｏｄｔａｒｇｅｔｆｏｒｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙａｎｄａｍａｒｋｅｒ
ｆｏｒｇｕｉｄｉｎｇｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ．ＰＬＡＵａｎｄＴＩＭＰ１ｍａｙｂｅｋｅｙｇｅｎｅｓａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓｆｏｒＨＮＳＣＣ．ＰＬＡＵａｎｄ
ＳＰＰ１ｍａｙｒｅｇｕｌａｔｅｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＨＮＳＣＣｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＮＦκＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙａｎｄＩＬ１７ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅ；Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓａｎａｌｙｓｉｓ；Ｓｕｒｖｉｖａｌ
ａｎａｌｙｓｉｓ

　　鳞状细胞癌（ｓｐｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＳＣＣ）是头
颈部黏膜最常见的恶性肿瘤，也是第二常见的皮肤

癌［１］。头颈鳞状细胞癌（ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌ
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ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＮＳＣＣ）包括鼻窦、鼻腔、口腔、咽和喉中出
现的上皮恶性肿瘤，是全球发病率居第６位的主要癌
症，也是癌症死亡的第八大常见原因［２］。尽管不断改

善的治疗方案（包括手术切除以及化疗和放疗组合）

提高ＨＮＳＣＣ患者生活质量，但患者的５年生存率仍
然很低，仅有４０％～５０％［３］。为了提高生存率，靶向

药物的发现和预后因素的评估仍需不断深入研究，本

研究利用生物信息学分析获取ＨＮＳＣＣ差异表达基因
及其生存分析，进一步探讨 ＨＮＳＣＣ分子机制，为
ＨＮＳＣＣ的发病机制、靶向治疗和评估预后提供依据。

１　资料与方法

１．１　资料来源
从美国国立生物技术信息中心（ＮＣＢＩ）的 Ｇｅｎｅ

ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＯｍｎｉｂｕｓ（ＧＥＯ）数据库下载２０１０年～２０１８
年的ＨＮＳＣＣ基因芯片数据。数据集入选条件：①数
据集来自的全基因组ＲＮＡ表达芯片；②实验使用人
类ＨＮＳＣＣ患者组织与正常或癌旁组织对照。
１．２　方法
１．２．１　筛选差异表达基因（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
ｇｅｎｅｓ，ＤＥＧｓ）　利用 ＧＥＯ数据库 ＧＥＯ２Ｒ（ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｂ．ｇｏｖ／ｇｅｏ／ｇｅｏ２ｒ１）在线分析工具，
根据差异基因的条件为Ｐ≤０．０５，｜ＬｏｇＦＣ｜≥１．５筛
选出ＤＥＧｓ。
１．２．２　富集分析　对 ＤＥＧｓ利用 ＤＡＶＩＤ６．８（ｈｔ
ｔｐｓ：／／ｄａｖｉｄ．ｎｃｉｆｃｒｆ．ｇｏｖ／ｓｕｍｍａｒｙ．ｊｓｐ）和 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
３．６．１插件ＣｌｕｅＧＯ和 ＣｌｕｅＰｅｄｉａ进行基因本体（ｇｅｎｅ
ｏｎｔｄｏｇｙ，ＧＯ）功能注释和京都基因与基因组百科全书
（ｋｙｏｔｏｅｎｌｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）通路
分析。其中ＧＯ分析包括３个功能组：生物途径（ｂｉ
ｏｌｏｇｙｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ），细胞组成（ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，
ＣＣ）和分子功能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）。
１．２．３　ＰＰＩ网络分析　将 ＤＥＧｓ导入 ＳＴＲＩＮＧ数据
库（ｈｔｔｐ：／／ｓｔｒｉｎｇｄｂ．ｏｒｇ／），获得 ＤＥＧｓ编码蛋白质
的蛋白质－蛋白质相互作用（ＰＰＩ）数据，最后应用
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．６．１对 ＰＰＩ数据进行网络构建，运用插
件ＣｅｎｔｉＳｃａＰｅ计算节点度筛选出核心基因。
１．２．４　生存分析　通过 ＵＡＬＣＡＮ数据库（ｈｔｔｐ：／／
ｕａｉｃａｎ．ｐａｔｈ．ｕａｂ．ｅｄｕ／ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ）使用 ＨＮＳＣＣ患者
的ＴＣＧＡ数据对核心基因进行生存分析，根据基因
表达的高低获得总体生存的 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线，通
过对数秩检验比较基因高表达组和低／中等表达组，
Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　芯片数据
经过检索，共有６套ＨＮＳＣＣ基因芯片数据纳入

研究，基本信息见表１。

表１　６套ＨＮＳＣＣ基因芯片基本信息

ＧＳＥ登记号 正常组织数 癌组织数 检测平台 设计类型

ＧＳＥ３３２３２ ２５ ４４ ＧＰＬ５１７５ 非匹配，组织

ＧＳＥ３３２０５ ２５ ５０ ＧＰＬ５１７５ 非匹配，组织

ＧＳＥ７５５３８ １４ １４ ＧＰＬ１８２８１ 匹配，组织　
ＧＳＥ７５５３９ ８ ７ ＧＰＬ１０９０４ 非匹配，组织

ＧＳＥ１０７５９１ ２４ ２３ ＧＰＬ６２４４ 非匹配，组织

ＧＳＥ２３０３６ ５ ６３ ＧＰＬ５７１ 非匹配，组织

２．２　ＨＮＳＣＣ差异表达基因
根据设定差异基因的条件：Ｐ≤０．０５，｜ＬｏｇＦＣ｜

≥１．５。６套ＨＮＳＣＣ基因芯片数据共得差异表达基
因１４０５个，其中上调基因４８７个，下调基因９１８个。
取在≥３个数据集中有交集的差异表达基因１４３个，
其中上调基因５０个，下调基因９３个，进行生物信息
学分析（图１）。
２．３　对ＤＥＧｓ进行富集功能分析

对１４３个 ＤＥＧｓ采用 ＤＡＶＩＤ在线分析工具和
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．６．１分别进行 ＧＯ功能注释和 ＫＥＧＧ通
路分析。ＧＯ富集分析结果显示 ＤＥＧｓ富集在胶原
分解代谢过程细胞外基质组织、细胞外基质拆解、胶

原纤维组织、细胞粘附、表皮发育、蛋白水解、丝氨酸

型内肽酶活性、金属内肽酶活性、肝素结合等生物过

程，细胞定位在胞外（表２）。运用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．６．１
插件 ＣｌｕｅＧＯ和 ＣｌｕｅＰｅｄｉａ对 １４３个 ＤＥＧｓ进行
ＫＥＧＧ通路分析，结果显示 ＤＥＧｓ显著富集在花生
四烯酸代谢、药物代谢、ＮＦκＢ信号通路、ＥＣＭ受体
相互作用、补体和凝血级联、ＲＩＧＩ样受体信号通
路、阿米巴病等通路（图２）。
２．４　ＰＰＩ网络分析

向ＳＴＲＩＮＧ网站上传１４３个 ＤＥＧｓ，获得 ＤＥＧｓ
编码的ＰＰＩ数据，利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．６．１对ＤＥＧｓ编码
的ＰＰＩ数据得分≥０．４的样本进行网络构建，结果
显示，该网络由 ９０个节点和 ２２６个边缘组成
（图３Ａ）。应用插件ＣｅｎｔｉＳｃａＰｅ计算节点度，根据节
点度≥１０为标准，ＰＰＩ网络中的１５个基因被鉴定为
核心基因（表３、图３Ｂ）。分别为白介素８（ＩＬ８）、基
质金属蛋白酶 ９（ＭＭＰ９）、基质金属蛋白酶 ７
（ＭＭＰ７）、基质金属蛋白酶组织抑制因子 １
（ＴＩＭＰ１）、分泌性磷蛋白１（ＳＰＰ１）、基质金属蛋白酶
·６８３·
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图１　差异表达基因的火山图与聚类图　Ａ：差异表达基因在 ＨＮＳＣＣ组织和正常组织的火山图；Ｂ：ＧＳＥ３３２０５、ＧＳＥ３３２３２、
ＧＳＥ７５５３８、ＧＳＥ７５５３９、ＧＳＥ１０７５９１、ＧＳＥ２３０３６数据集之间的交集；Ｃ：部分差异表达基因在ＧＳＥ７５５３９中的聚类图

表２　ＧＯ富集分析结果

类别 ＧＯＩＤ ＧＯ名称　　 基因数 Ｐ ＦＤＲ
ＢＰ ＧＯ：００３０５７４ ｃｏｌｌａｇｅｎｃａｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ １４ ＜０．００１ ＜０．００１
ＢＰ ＧＯ：００３０１９８ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ １６ ＜０．００１ ＜０．００１
ＢＰ ＧＯ：００２２６１７ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｄｉｓａｓｓｅｍｂｌｙ １１ ＜０．００１ ＜０．００１
ＢＰ ＧＯ：００３０１９９ ｃｏｌｌａｇｅｎｆｉｂｒｉｌｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ８ ＜０．００１ ＜０．００１
ＢＰ ＧＯ：０００７１５５ ｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎ １９ ＜０．００１ ＜０．００１
ＢＰ ＧＯ：０００８５４４ ｅｐｉｄｅｒｍｉｓｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ９ ＜０．００１ ＜０．００１
ＢＰ ＧＯ：０００６５０８ ｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ １７ ＜０．００１ ０．００３４
ＣＣ ＧＯ：０００５５７６ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｉｏｎ ５６ ＜０．００１ ＜０．００１
ＣＣ ＧＯ：０００５６１５ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｐａｃｅ ４６ ＜０．００１ ＜０．００１
ＣＣ ＧＯ：００７００６２ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｅｘｏｓｏｍｅ ６５ ＜０．００１ ＜０．００１
ＣＣ ＧＯ：０００５５７８ ｐｒｏｔｅｉｎａｃｅｏｕｓｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ ２１ ＜０．００１ ＜０．００１
ＣＣ ＧＯ：００３１０１２ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ １９ ＜０．００１ ＜０．００１
ＣＣ ＧＯ：０００５５８１ ｃｏｌｌａｇｅｎｔｒｉｍｅｒ ８ ＜０．００１ ０．００７６
ＭＦ ＧＯ：０００４２５２ ｓｅｒｉｎｅｔｙｐｅｅｎｄｏｐｅｐｔｉｄａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ １６ ＜０．００１ ＜０．００１
ＭＦ ＧＯ：０００４２２２ ｍｅｔａｌｌｏｅｎｄｏｐｅｐｔｉｄａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ １０ ＜０．００１ ＜０．００１
ＭＦ ＧＯ：０００８２０１ ｈｅｐａｒｉｎｂｉｎｄｉｎｇ １０ ＜０．００１ ０．００５８
ＭＦ ＧＯ：０００５２０１ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔ ７ ＜０．００１ ０．０１７５

　　注：ＦＤＲ：错误发生率

·７８３·
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图２　差异表达基因的ＫＥＧＧ分析　Ａ：１４３个差异表达基因显著富集的ＫＥＧＧ途径（Ｐ＜０．０５）；Ｂ：显著富集的ＫＥＧＧ途径包
含相关基因数的百分比

１３（ＭＭＰ１３）、基质金属蛋白酶１（ＭＭＰ１）、Ⅰ型胶原
α１链（ＣＯＬ１Ａ１）、Ⅲ型胶原 α１链（ＣＯＬ３Ａ１）、Ⅴ型
胶原α２链（ＣＯＬ５Ａ２）、纤溶酶原激活物抑制因子１
（ＳＥＲＰＩＮＥ１）、肌腱蛋白Ｃ（ＴＮＣ）、基质金属蛋白酶３
（ＭＭＰ３）、尿纤溶酶原激活剂 （ＰＬＡＵ）、骨膜蛋白
（ＰＯＳＴＮ）。对１５个基因采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．６．１进行
ＧＯ功能注释和 ＫＥＧＧ通路分析。ＧＯ富集分析结
果富集在金属内肽酶活性、细胞 －基质粘附的负调
节、平滑肌细胞迁移、细胞外基质拆解、胶原分解代

谢过程、多细胞生物代谢过程、细胞对氨基酸刺激的

反应等生物过程（图４Ａ）。ＫＥＧＧ通路分析结果显
著富集在ＩＬ１７信号通路、糖尿病并发症中的 ＡＧＥ
ＲＡＧＥ信号通路、膀胱癌等通路（图４Ｂ）。

表３　蛋白相互作用网络中节点度≥１０的１５个核心基因

序号 基因名称 节点度 调节

１ ＭＭＰ９ ２０ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ
２ ＣＯＬ１Ａ１ １８ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ
３ ＭＭＰ１３ １８ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ
４ ＳＰＰ１ １８ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ
５ ＴＩＭＰ１ １８ Ｎｏｒｅｇｕｌａｔｅｄ
６ ＩＬ８ １７ Ｎｏｒｅｇｕｌａｔｅｄ
７ ＭＭＰ３ １６ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ
８ ＭＭＰ７ １４ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ
９ ＳＥＲＰＩＮＥ１ １４ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ
１０ ＭＭＰ１ １４ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ
１１ ＣＯＬ３Ａ１ １３ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ
１２ ＴＮＣ １２ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ
１３ ＰＬＡＵ １１ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ
１４ ＣＯＬ５Ａ２ １０ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ
１５ ＰＯＳＴＮ １０ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ

图３　差异表达基因的ＰＰＩ网络分析　Ａ：１４３个差异表达基因的ＰＰＩ网络；Ｂ：蛋白相互作用网络中节点度≥１０的１５个核心
基因（红色节点代表上调差异基因，绿色节点代表下调差异基因，蓝色节点代表没有变化；节点大小随节点度变化，节点度越

大节点形状越大）

·８８３·
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图４　１５个核心基因ＧＯ分析（Ａ）和显著富集的ＫＥＧＧ途径（Ｂ）

２．５　生存分析
通过ＵＡＬＣＡＮ数据库使用 ＨＮＳＣＣ患者的 ＴＣ

ＧＡ数据进行生存分析，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析显示
ＰＬＡＵ、ＳＰＰ１、ＴＩＭＰ１高表达组的生存率低于低／中等
表达组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）（图５Ａ）。

且在ＴＣＧＡ数据ＰＬＡＵ、ＳＰＰ１、ＴＩＭＰ１在ＨＮＳＣＣ组织
中表达均比正常组织升高（Ｐ＜０．０５），ＰＬＡＵ、ＳＰＰ１、
ＴＩＭＰ１在 ＨＰＶ的 ＨＮＳＣＣ组织表达均比正常组或
ＨＰＶ＋的 ＨＮＳＣＣ组织升高，差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）（图５Ｂ、Ｃ）。
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图５　生存分析　 Ａ：具有较高ＰＬＡＵ、ＳＰＰ１、ＴＩＭＰ１表达的患者与表达较低的患者相比总生存期显著缩短（Ｐ＜０．０５）；Ｂ：在
ＴＣＧＡ数据中ＨＮＳＣＣ患者ＰＬＡＵ、ＳＰＰ１、ＴＩＭＰ１较正常组高表达（Ｐ＜０．０５）；Ｃ：在 ＴＣＧＡ数据中 ＨＮＳＣＣ患者 ＰＬＡＵ、ＳＰＰ１、
ＴＩＭＰ１的表达与ＨＰＶ感染的关系
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３　讨论

ＨＮＳＣＣ具有复杂的异质性，致癌作用由多基因
和多通路参与，受多元素影响的复杂过程，其机制仍

不清楚。本研究利用生物信息学方法对 ＧＥＯ上传
的ＨＮＳＣＣ的表达谱进行分析，并通过 ＵＡＬＣＡＮ数
据库使用ＨＮＳＣＣ患者的ＴＣＧＡ数据进行生存分析，
从而验证核心基因与ＨＮＳＣＣ预后的关联性，增强说
服力。研究发现 ＰＬＡＵ、ＳＰＰ１、ＴＩＭＰ１在 ＨＰＶ的
ＨＮＳＣＣ组织表达均比正常组或ＨＰＶ＋的ＨＮＳＣＣ组
织升高，据报道ＨＰＶ＋的 ＨＮＳＣＣ患者预后较好，因
此ＰＬＡＵ、ＳＰＰ１、ＴＩＭＰ１是ＨＮＳＣＣ不良预后因素可能
与ＨＰＶ感染有关，而这方面研究尚未有报道，仍需
进一步研究。

ＰＬＡＵ编码尿激酶型纤溶酶原激活蛋白，其促进
纤维蛋白溶解和细胞外基质的降解，并积极参与细

胞迁移、侵袭和血管生成过程［４］。ＰＬＡＵ在许多癌
细胞中过表达，包括 ＨＮＳＣＣ，其在转移过程中起关
键作用。Ｓｅｐｉａｓｈｖｉｌｉ等［５］利用多维蛋白质鉴定技术

检测发现ＰＬＡＵ在复发性 ＨＮＳＣＣ患者比非复发性
患者具有更高表达，并且它们表达量与疾病进展风

险增加相关。高水平 ＰＬＡＵ和相应的蛋白质 ｕＰＡ
与预测辅助化疗结果的好坏有关［６］。舒尼替尼治疗

甲状腺髓样癌的研究发现促进癌症转移的 ＰＬＡＵ和
内源性蛋白酶抑制剂（ＰＡＩ１）被舒尼替尼抑制［７］，可

以推断ＰＬＡＵ是癌症治疗的靶点，其在ＨＮＳＣＣ治疗
中的应用需进一步研究。

ＳＰＰ１又称骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ）是一种
分泌性钙结合磷酸化蛋白，其能激活多条信号通路，

调节各种致癌和血管生成分子的表达，以促进肿瘤

生长、转移和血管生成。越来越多研究表明ＳＰＰ１与
恶性肿瘤的迁徙转移有密切关系，多种恶性肿瘤如

胃癌、食管癌、乳腺癌等组织均可检测 ＳＰＰ１呈现显
著高表达，且恶性程度较高的肿瘤中ＳＰＰ１表达水平
也较恶性程度相对低的肿瘤显著升高［８９］。Ｃｈｅｎ
等［１０］通过ＰＣＲ检测ＳＰＰ１潜在功能性标记单核苷酸
多态性（ｔａｇＳＮＰ），发现胃癌中ＳＰＰ１ｒｓ４７５４的基因型
频率与对照组有显着差异，ｒｓ４７５４ＴＴ基因型导致胃
癌风险增加。本研究通过生物信息学得出 ＳＰＰ１在
ＨＮＳＣＣ患者高表达，且与不良预后有关；与本研究
结果相同。Ｑｉｎ等［１１］通过荧光定量 ＰＣＲ和免疫沉
淀证实ＯＰＮ在头颈癌患者的肿瘤组织和血浆中上
调，且头颈癌组织中ＯＰＮ的过表达或血浆ＯＰＮ水平

升高与高度恶性肿瘤相关，且分别与不良预后相关，

进一步研究表明，肿瘤性 ＯＰＮ通过与整合素 αｖβ３
结合直接加速ＮＦκＢ活性，并通过上调头颈肿瘤细
胞中ＭＭＰｓ、ｕＰＡ和 ＩＣＡＭ１的表达间接调节促进头
颈癌进展的肿瘤促进微环境。ＯＰＮ是局部晚期鼻咽
癌患者骨转移和生存的预后生物标志物，可用于鉴

定癌症进展风险增加的患者和指导定制治疗的骨转

移，细胞外ＡＴＰ通过 ＯＰＮ抑制鼻咽癌细胞的生长，
可作为鼻咽癌治疗的佐剂［１２１３］。而与本研究结果相

反，在甲状腺髓样癌中，ＰｒａｄｈａｎＰａｌｉｋｈｅ等［１４］通过免

疫组织化学和 ｑＰＣＲ表明 ＳＰＰ１是滤泡旁细胞的分
化标志物，其表达与甲状腺髓样癌的良好预后相关，

有助于预防肿瘤进展。ＯＰＮ已被确定为血浆生物标
志物，用于预测许多癌症类型的预后和转移，包括头

颈癌。在头颈部鳞状细胞癌中，血浆ＳＰＰ１高水平与
预后不良无关［１５］。Ｏｖｅｒｇａａｒｄ等［１６］通过 ＤＡＨＡＮ
ＣＡ５试验结果表明血浆中 ＳＰＰ１的浓度与肿瘤缺氧
有关，缺氧放射增敏剂尼莫拉唑显着改善头颈癌患

者的放疗效果，而对 ＳＰＰ１或中等浓度的患者无效。
癌症是多因素影响的过程，本研究还发现ＳＰＰ１表达
在ＨＰＶ感染存在差异性，血浆中 ＳＰＰ１的浓度与头
颈癌的预后关系可能受癌组织的病理类型、部位、大

小、分期、ＨＰＶ感染等多方面影响，因此 ＳＰＰ１与头
颈癌的预后关系仍需进一步分组、扩大样本数研究。

ＴＩＭＰ１是ＭＭＰ抑制剂，也可作为生长因子直接
作用促进癌症进展。其水平升高与乳腺癌、结直肠

癌、肺癌、卵巢癌和ＨＮＳＣＣ的预后不良有关，原因可
能是ＴＩＭＰ１的促生长活性是独立的，翻译后修饰可
能会将 ＴＩＭＰ１变为效率相对较低的分子抑制
ＭＭＰｓ，但仍有促进生长活动，这种差异可以解释为
什么ＴＩＭＰ１在某些实验环境中上调据报道，在其他
情况下，可抑制癌症进展增强肿瘤生长［１４，１７］。

据报道，ＮＦκＢ参与 ＳＰＰ１表达的调控，本研究
发现ＰＬＡＵ通路富集ＮＦκＢ信号通路。ＮＦκＢ是参
与调节多种生理和病理细胞过程的转录因子，如炎

症、细胞存活、增殖和癌细胞转移等。Ｗａｎｇ等［１８］通

过蛋白质印迹和实时 ＰＣＲ验证 Ｇ蛋白偶联受体
ＧＰＲ８７通过激活 ＮＦκＢ信号通路增强胰腺癌侵袭
性。Ｓｏｎｇ等［１９］通过研究表明 ｍｉＲ４８６的上调通过
激活ＮＦκＢ信号传导途径在体外和体内促进胶质
瘤侵袭性。Ｊｉａｏ等［２０］通过荧光素酶检测和染色质免

疫沉淀等实验方法研究表明支架附着因子 Ｂ
（ＳＡＦＢ）通过靶向转化生长因子 －β－活化激酶 １
（ＴＡＫ１）调节直肠癌中 ＮＦκＢ信号传导的活性，并
·０９３·
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且ＳＡＦＢＴＡＫ１ＮＦκＢ轴是直肠癌进展早期治疗干
预的潜在靶点。Ｇｕ等［２１］研究表明 ＩＬ１７诱导的上
皮 －间质转化通过 ＮＦκＢ介导的转录抑制因子
ＺＥＢ１上调促进肺癌细胞迁移和侵袭。这些结果表
明 ＰＬＡＵ和 ＳＰＰ１可能通过 ＮＦκＢ信号通路调节
ＨＮＳＣＣ的发展，该途径可能是 ＨＮＳＣＣ早期治疗干
预的潜在靶点。

这些研究表明 ＰＬＡＵ、ＳＰＰ１和 ＴＩＭＰ１对肿瘤的
发生、发展具有重要作用。本研究通过ＧＯ和ＫＥＧＧ
分析，ＰＬＡＵ主要参与蛋白水解、细胞外区域、细胞外
空间、细胞外外泌体、丝氨酸型内肽酶活性等生物过

程，以及膀胱癌、ＮＦκＢ信号通路、补体和凝血级联
等信号通路。ＳＰＰ１主要参与细胞外基质组织、细胞
外基质拆解、细胞粘附、细胞外区域、细胞外空间、细

胞外外泌体等和侵袭转移相关的生物过程，以及

ＥＣＭ受体相互作用、花生四烯酸代谢等信号通路。
生存分析提示：具有较高ＰＬＡＵ、ＳＰＰ１、ＴＩＭＰ１表达的
患者与表达较低的患者相比总生存期显著缩短。细

胞外基质（ＥＣＭ）维持细胞、组织结构和功能起关键
作用，并参与细胞信号转导、生长、分化和迁移［２２］；

ＥＣＭ受体相互作用可通过改变信号通路导致肿瘤
细胞增殖、分化、侵袭、转移；如前所述，ＮＦκＢ信号
通路介导肿瘤细胞侵袭与转移。由此推测 ＰＬＡＵ、
ＳＰＰ１、ＴＩＭＰ１可能在 ＨＮＳＣＣ中具有促癌作用，上述
信号传导通路可能参与ＨＮＳＣＣ的发生、进展及复发
转移。

综上所述，ＳＰＰ１不仅是一个独立的 ＨＮＳＣＣ的
预后标志物，抑制其在ＨＮＳＣＣ中的活性是抗癌治疗
的良好靶标，也是指导放射治疗的标志物。ＰＬＡＵ和
ＴＩＭＰ１可能是ＨＮＳＣＣ的关键基因，有望成为分子靶
向治疗的新靶点。ＰＬＡＵ和 ＳＰＰ１可能通过 ＮＦκＢ
信号通路调节 ＨＮＳＣＣ发展，该途径可能是 ＨＮＳＣＣ
早期治疗干预的潜在靶点。确定ＰＬＡＵ和ＴＩＭＰ１是
否可作为监测疾病反应的生物标志物，或作为疾病

复发的早期指标，进行前瞻性纵向研究很重要。
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ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｅｌｌＢｉｏｌｏｇｙ，２０１５，３７（８）：１０７４－１０８０．

［９］　韦宝斌，陈华泰，覃海媚，等．ＳＰＰ１基因多态性与广西壮族人

群鼻咽癌易感相关性研究［Ｊ］．中华肿瘤防治杂志，２０１７，２４

（２０）：１４０５－１４０９．

　　 ＷｅｉＢＢ，ＣｈｅｎＨＴ，ＱｉｎＨＭ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＳＰＰ１

ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ

ｉｎＧｕａｎｇｘｉＺｈｕａｎｇｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣａｎｃｅｒＰｒｅ

ｖｅｎｔｉｏｎａｎｄＴｒｅａｔｍｅｎｔ，２０１７，２４（２０）：１４０５－１４０９．

［１０］ＣｈｅｎＬＺ，ＨｅＣＹ，ＳｕＸ，ｅｔａｌ．ＳＰＰ１ｒｓ４７５４ａｎｄｉｔｓｅｐｉｓｔａｔｉｃｉｎ

ｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｗｉｔｈＳＰＡＲＣｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌ

ｉｔｙ［Ｊ］．Ｇｅｎｅ，２０１８，６４０：４３－５０．

［１１］ＱｉｎＸ，ＹａｎＭ，ＷａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｄｅ

ｒｉｖｅｄＩＬ６ｐｒｏｍｏｔｅｓｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｖｉａｔｈｅｏｓ

ｔｅｏｐｏｎｔｉｎＮＦｋａｐｐａＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，２０１８，８

（４）：９２１－９４０．

［１２］ＨｏｕＸ，ＷｕＸ，ＨｕａｎｇＰ，ｅｔａｌ．Ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎｉｓａｕｓｅｆｕｌｐｒｅｄｉｃｔｏｒ

ｏｆｂｏｎｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄ

ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０１５，１３７（７）：１６７２

－１６７８．

［１３］ＹａｎｇＧ，ＺｈａｎｇＳ，ＺｈａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｘｔｒａ

ｃｅｌｌｕｌａｒＡＴＰｏｎｔｈｅｇｒｏｗｔｈｏｆｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓｖｉａ

Ｐ２Ｙ２ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ［Ｊ］．ＪＥｘｐＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１４，

３３：５３．

［１４］ＰｒａｄｈａｎＰａｌｉｋｈｅＰ，ＶｅｓｔｅｒｉｎｅｎＴ，ＴａｒｋｋａｎｅｎＪ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｓｍａｌｅｖ

ｅｌｏｆｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１ｂｕｔｎｏｔｔｈａｔｏｆ

ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ８ｐｒｅｄｉｃｔｓｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａ

ｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＯｒａｌＯｎｃｏｌ，２０１０，４６（７）：５１４－５１８．

·１９３·
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［１５］ＬｉｍＡＭ，ＲｉｓｃｈｉｎＤ，ＦｉｓｈｅｒＲ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆ

ｐｌａｓｍａｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｃｏｒｅｇｉｏｎａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｈｅａｄ

ａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｔｒｅａｔｅｄｏｎＴＲＯＧ０２．０２ｐｈａｓｅ

ＩＩＩｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１２，１８（１）：３０１－３０７．

［１６］ＯｖｅｒｇａａｒｄＪ，ＥｒｉｋｓｅｎＪＧ，ＮｏｒｄｓｍａｒｋＭ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｓｍａｏｓｔｅｏｐｏｎ

ｔｉｎ，ｈｙｐｏｘｉａ，ａｎｄｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｔｈｅｈｙｐｏｘｉａｓｅｎｓｉｔｉｓｅｒｎｉｍｏｒａｚｏｌｅｉｎ

ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｏｆｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｃａｎｃｅｒ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｔｈｅＤＡＨＡＮＣＡ

５ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎ

ｃｏｌ，２００５，６（１０）：７５７－７６４．

［１７］ＦｅｒｒｅｉｒａＬＢ，ＥｌｏｙＣ，ＰｅｓｔａｎａＡ，ｅｔａｌ．Ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓ

ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｇｏｏｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｍｅｄｕｌｌａｒｙｔｈｙ

ｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＥｕｒＪＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１６，１７４（４）：５５１－５６１．

［１８］ＷａｎｇＬ，ＺｈｏｕＷ，ＺｈｏｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＯｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧｐｒｏｔｅｉｎ

ｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒＧＰＲ８７ｐｒｏｍｏｔｅｓｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｎｅｓｓ

ａｎｄａｃｔｉｖａｔｅｓＮＦｋａｐｐａＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒ，

２０１７，１６（１）：６１．

［１９］ＳｏｎｇＬ，ＬｉｎＣ，ＧｏｎｇＨ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ４８６ｓｕｓｔａｉｎｓＮＦｋａｐｐａＢａｃ

ｔｉｖｉｔｙｂｙｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇｍｕｌｔｉｐｌｅＮＦｋａｐｐａＢｎｅｇａｔｉｖｅｆｅｅｄｂａｃｋｌｏｏｐｓ

［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｓ，２０１３，２３（２）：２７４－２８９．

［２０］ＪｉａｏＨＬ，ＹｅＹＰ，ＹａｎｇＲＷ，ｅｔａｌ．ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＳＡＦＢｓｕｓ

ｔａｉｎｓｔｈｅＮＦｋａｐｐａＢｐａｔｈｗａｙｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＴＡＫ１ｄｕｒｉｎｇｔｈｅｐｒｏ

ｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１７，２３（２２）：

７１０８－７１１８．

［２１］ＧｕＫ，ＬｉＭＭ，ＳｈｅｎＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７ｉｎｄｕｃｅｄＥＭＴｐｒｏ

ｍｏｔｅｓｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｖｉａＮＦｋａｐｐａＢ／

ＺＥＢ１ｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＡｍＪＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１５，５（３）：１１６９－

１１７９．

［２２］王婷，许冰，张静，等．结直肠癌相关差异表达基因的生物信息

学分析［Ｊ］．胃肠病学，２０１８，２３（１１）：６５２－６５７．

　　 ＷａｎｇＴ，ＸｕＢ，ＺｈａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓａｎａｌｙｓｉｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎ

ｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆ

Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１８，２３（１１）：６５２－６５７．

（收稿日期：２０１８－１１－１３）

本文引用格式：黄　巧，尹时华，廖行伟，等．头颈鳞状细胞癌相关

致病基因的筛选和临床分析［Ｊ］．中国耳鼻咽喉颅底外科杂志，

２０１９，２５（４）：３８５－３９２．ＤＯＩ：１０．１１７９８／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７１５２０．

２０１９０４０１１

Ｃｉｔｅｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅａｓ：ＨＵＡＮＧＱｉａｏ，ＹＩＮＳｈｉｈｕａ，ＬＩＡＯＸｉｎｇｗｅｉ，ｅｔ

ａｌ．Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｇｅｎｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ

ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ

ＳｋｕｌｌＢａｓｅＳｕｒｇ，２０１９，２５（４）：３８５－３９２．ＤＯＩ：１０．１１７９８／ｊ．ｉｓｓｎ．

１００７１５２０．２０１９０４０１１

（上接第３８４页）

［２５］ＨｏｕＸ，ＺｈａｎｇＹ，ＱｉａｏＨ．ＣＣＬ１８ｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｉ

ｇｒａｔｉｏｎｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｖｉａＥＲＫ１／２／ＮＦｋａｐｐａＢｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１６，３７（１）：６４１－６５１．

［２６］ＹｕＣ，ＬｉｕＹ，ＴａｎＨ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｄｈｅｒｉｎｒｅｇｕｌａｔｅｓｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆ

ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｖｉａＡＫＴｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙｍｅｄｉａｔｅｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

Ｌｅｔｔ，２０１４，３４３（２）：２５８－２６７．

［２７］ＺｈｕＧ，ＬｉｕＬ，ＳｈｅＬ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｖａｔｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｉｓｔｏｎｅｄｅｍ

ｅｔｈｙｌａｓｅＰＨＦ８ａｓｓｏｃｉａｔｅｓｗｉｔｈａｄｖｅｒｓｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｌａ

ｒｙｎｇｅａｌａｎｄｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｅｐｉｇ

ｅｎｏｍｉｃｓ，２０１５，７（２）：１４３－１５３．

［２８］ＺｈｕＧＣ，ＹｕＣＹ，ＳｈｅＬ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｄｈｅｒｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｖａｓｃｕｌａｒ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓｄｅｐｅｎｄｅｎｔｕｐｏｎｔｈｅＰＩ３Ｋ／

Ａｋｔｐａｔｈｗａｙｉｎｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋ［Ｊ］．

Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１５，９４（６）：ｅ５０２．

［２９］ＴａｎＨ，ＺｈｕＧ，ＳｈｅＬ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ９８ｉｎｈｉｂｉｔｓｍａｌｉｇｎａｎｔｐｒｏｇｒｅｓ

ｓｉｏｎｖｉａｔａｒｇｅｔｉｎｇＭＴＤＨｉｎｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｈｅａｄ

ａｎｄｎｅｃｋ［Ｊ］．ＡｍＪＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１７，７（１２）：２５５４－２５６５．

［３０］ＣｈｅｎＧ，ＬｉａｎｇＹＸ，ＺｈｕＪＧ，ｅｔａｌ．ＣＣｃｈｅｍｏｋｉｎｅｌｉｇａｎｄ１８ｃｏｒ
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