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摘要:舌鳞状细胞癌是一种发病率较高的舌癌组织学分型，该类恶性肿瘤早期症状隐匿，临床症状出现较晚，预后有不佳，需积极提升其早

期诊断水平。但是，舌鳞状细胞癌缺少灵敏的早期标志物，导致其早期诊断率较低，而晚期患者长期生存率较低，预后较差，因此需积极

探索更为可靠的早期标志物，提升舌鳞状细胞癌的早期诊断水平。近年来，临床研究发现，舌鳞状细胞癌的发生、发展过程，与长链非编

码 RNA 异常表达存在密切联系，相关研究逐渐增多，其中长链非编码 RNA NOP14-AS1 研究相对较少，但是其与舌鳞状细胞癌的密切联系

受到了临床医师的重视。为此，本文对长链非编码 RNA NOP14-AS1 在舌鳞状细胞癌中表达情况进行了综述分析，旨在进一步提升舌鳞状

细胞癌的防控水平，现总结报道如下。 
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舌鳞状细胞癌为最常见的口腔癌类型，具有无限的生长和高转

移率特征，会导致口腔咀嚼功能障碍和语言障碍，若不及时治疗，

还可危及患者生命安全。当前，舌鳞状细胞癌治疗水平不断提升，

主要治疗方法主要包括手术切除、放/化疗和靶向治疗等，显著提高

了舌鳞状细胞癌的临床效率。但是，舌鳞状细胞癌的长期生存率仍

不令人满意，早期诊断率不足，缺少有效的预测、检测方法[12]。近

年来，舌鳞状细胞癌临床研究发现，该类恶性肿瘤的发生、发展与

基因表达异常存在密切联系，而非编码 RNA 的异常表达在舌鳞状

细胞癌发展中的多种生物学过程存在密切联系，其中包括多种反义

非编码 RNA 可激活基因，促进其表达上调，可调监舌鳞状细胞癌

迁移和侵袭。为此，应积极探索非编码 RNA 及相关分子标志物，

提高舌鳞状细胞癌的防控水平。NOP14 反义 RNA1（NOP14-AS1）

是非编码 RNA 的一类特殊基因，相关研究发现，舌鳞状细胞癌组

织中存在 NOP14-AS1 上调表现，可能参与了生理和病理过程，但

是其具体表达水平和生理作用尚不明确，有待深入分析。 

1.长链非编码 RNA 概述 

长链非编码 RNA 是一种新鉴定的 RNA 转录物类型，其转录本

长度超过 200 个核苷酸，该类 RNA 不能编码蛋白质，其为蛋白质

编码的潜力无限。但是，近年来肿瘤学临床研究证实，长链非编码 

RNA 成为作为癌症发生和发展的新关键控制因子；长链非编码 

RNA 在多种消化系统肿瘤中发挥了重要作用，参与了肿瘤发生、发

展的生理和病理过程[2]。随着基因芯片技术发展，长链非编码 RNA

的异常基因表达受到了关注，多种长链非编码 RNA 存在表达上调，

其中多种高表达基因得到明确，但是其在肿瘤发生、发展中的生物

学功能尚不明确。舌鳞状细胞癌研究发现，患者癌组织中存在长链

非编码 RNA 的异常表达，其表达失调与癌细胞的调节有关，可通

过碱基配对诱导 RNA 诱导沉默复合物来管理基因表达；同时，长

链非编码 RNA 可作为 miRNA 的分子诱饵和支架，是导致其过度表

达的靶基因，因此，应积极探索失调的长链非编码 RNA，全面认

识其基因异常表达情况，便于开发新的治疗靶点[3]。 

2.长链非编码 RNA NOP14-AS1 

2.1 研究现状 

随着肿瘤生物学对长链非编码 RNA 研究的逐渐深入，相关基

因的肿瘤调控作用已成为研究的热点。其中，NOP14 反义 RNA 1

（NOP14-AS1）在部分癌症的中生物学功能受到了关注，其在舌鳞

状细胞癌存在表达异常情况，但是其表达状态、临床效果和生物学

作用仍不明确，相关研究极少，需要进一步深入试验分析，探讨其

相关机制作用。 

2.2 表达情况 

鳞状细胞癌相关研究发现，依照癌症基因组图谱，检测了患者

癌组织、癌旁组织及正常组织，NOP14-AS1 在各组织中的均有表

达，但是鳞状细胞癌组织中 NOP14-AS1 的表达上调，显著高于正

常组组长，而癌旁组织（鳞状细胞癌）中 NOP14-AS1 表达水平相

对较低。体外功能试验也证实，舌鳞状细胞癌组织具有比相邻正常

组织更高的 NOP14-AS1 水平；正常牙龈上皮细胞与舌鳞状细胞癌

组织相比，前者少有表达上调状态，而后者表达上调更为显著，

NOP14-AS1 舌鳞状细胞癌组织细胞系中持续过度表达；通过 Kaplan

–Meier 生存分析，以测试以 NOP14-AS1 高表达和低表达为特征的

舌鳞状细胞癌患者的总体生存率，结果发现 NOP14-AS1 高表达的

舌鳞状细胞癌患者面临的总生存期比 NOP14-AS1 低表达的患者更

短[4]。癌症基因组图谱数据库显示癌组织和正常组织中 NOP14-AS1

的表达状态存在明显不同，测定细胞增殖能力的变化发现，

NOP14-AS1 表达上调可促进舌鳞状细胞癌细胞增殖、迁移和侵袭，

而 NOP14-AS1 下调抑制舌鳞状细胞癌细胞增殖、迁移和侵袭，但

在体外诱导细胞凋亡，NOP14-AS1 缺失限制细胞增殖、迁移和侵

袭，并可促进细胞凋亡[5]。此外，本次研究对鳞状细胞癌进行了

Transwell 迁移和侵袭试验，以评估 NOP14-AS1 干扰对 CAL-27 和

SCC-15 细胞迁移和侵袭的影响，来揭示 NOP14-AS1 影响鳞状细胞

癌恶性行为的分子事件，结果发现，NOP14-AS1 表达水平与

CAL-27、SCC-15 细胞迁移和侵袭能力呈正相关性，NOP14-AS1

具有耗尽鳞状细胞癌细胞的恶性生物学行为。NOP14-AS1 基因的

作用机制研究发现，NOP14-AS1 通过吸收 microRNA-665 作为竞争

性内源性 RNA 发挥作用，并通过过度表达，提高 miR-665 的靶高

迁移率，而过表达质粒或 miR-665 抑制剂的引入，可以消除由

NOP14-AS1 敲除引发的攻击性表型抑制作用[6]。舌鳞状细胞癌细胞

中，NOP14-AS1 作用于靶向 miR-665/HMGB3 轴，执行促癌活性，

而 NOP14-AS1/miR-665/HMGB 通路在舌鳞状细胞癌细胞防控中的

具体作用尚不明确，但是该通路预防、控制舌鳞状细胞癌细胞的价

值受到了关注，有可能作为舌鳞状细胞癌细胞预后评估指标和治疗

靶点[7]。 



 

综述 

 260 

医学研究 

3.病例研究 

当前，关于舌鳞状细胞癌长链非编码 RNA NOP14-AS1 表达的

相关研究较多，针对性体外研究不足。相关研究对舌鳞状细胞癌的

组织进行了长链非编码 RNA NOP14-AS1 表达检测，采用功能性实

验来评估 NOP14-AS1 癌组织中的生物学行为，具体如下。 

(1)确定舌鳞状细胞癌患者纳入标准后，选取舌鳞状细胞癌患者

（齐齐哈尔医学院附属第三医院）的舌鳞状细胞癌组织和配对的邻

近正常组织（术前患者从未接受过放化疗或其他抗癌治疗）；所有

组织均保存在液氮中，直到进一步使用；(2)细胞培养与转染：将舌

鳞 状 细 胞 癌 细 胞 、 NOP14-AS1(siNOP14-As1) 和 阴 性 对 照

(NC)siRNA(siRNAs)，接种到六孔板中采用脂质体 2000 进行转染；

定量逆转录-聚合酶链反应（qRT-PCR）使用 miScript 逆转录试剂

盒将总 RNA 逆转录成 cDNA；随后，使用进行 PCR 扩增；细胞计

数试剂盒-8 检测 24h 后，将转染后的细胞以 1×10 的密度接种到

96 孔板中[8]；然后在含 5%CO 的 37°C 下培养细胞 0、24、48 和 72h2；

为了检测细胞增殖，96 孔板每孔装载 10µLCCK-8 溶液，37°C 孵

育 2 小时。使用酶标仪监测 450nm 处的吸光度[9]。（3）免疫组化，

免疫组化采用 SP 法，对舌鳞状细胞癌及癌旁组织中 NOP14 的表达

进行检测，将石蜡切片置于 60 ℃烤箱中烘烤，使用二甲苯脱蜡，

经梯度乙醇脱蜡水化后，将切片置于柠檬酸缓冲液中进行高温抗原

修复，使用 3%H2O2，阻断内源性过氧化物酶活性 10min，将兔抗人

NOP14 抗体（1∶100）加入后，4℃孵育过夜，复温后滴加二抗 37

℃孵育 30min，滴加 DAB 显色剂进行显色，再加入苏木精复染，经

梯度乙醇脱水、二甲苯透明，使用中性树胶封固，自然风干后镜检

并拍照记录[10]。（4）Western blot 法处理，将舌鳞状细胞癌及对应癌

旁组织进行充分裂解并使用 BCA 法进行总蛋白浓度测定，将每对

蛋白样本进行等量上样，上样量为 50μL，经电泳、转膜、封闭后，

加入 NOP14 一抗（1∶1000），过夜孵育洗涤后加入二抗（1∶

10 000 ）， 显 色 、 定 影 后 使 用  Alpha 王 Ease FC 成 像 系 统

（Alpha Innotech，美国）观察。分析 NOP14 蛋白与内参蛋白灰度

值，计算目标蛋白和内参蛋白灰度值的比值，分析 NOP14 蛋白表

达水平[11]。 

通过评估舌鳞状细胞癌及对应癌旁组织样品和细胞系中

NOP14-AS1 的表达情况，对 NOP14-AS1 的调控机制进行了进一步

明确。舌鳞状细胞癌组织和细胞系中 NOP14-AS1 的表达上调，与

相邻正常组织相比，舌鳞状细胞癌组织 NOP14 相对表达量较高，

显著高于正常组织，且 NOP14-AS1 计数及丰度显著高于配对的邻

近正常组织，可知舌鳞状细胞癌组织的 NOP14-AS1 计数及丰度更

高，NOP14-AS1 上调较为显著。不同舌鳞状细胞癌患者的癌组织

NOP14-AS1 表达水平存在一定差异，但是疾病进展患者的癌组织

和细胞系中 NOP14-AS1 表达水平更高；同时，癌组织 NOP14-AS1

不同表达水平患者，预后也存在较大差异，追踪患者预后发现，癌

组织 NOP14-AS1 表达水平较低的患者，总生存期越长，长期生存

率较高，而具有癌组织高表达状态的患者，面临着低生存期问题，

总生存期更短，提示癌组织 NOP14-AS1 表达水平影响了患者预后，

其表达水平与患者总生存期呈负相关性。在功能上，NOP14-AS1

耗竭促进了 TSCC 中的细胞凋亡，并阻碍了细胞增殖、迁移和侵袭。

在体内，NOP14-AS1 耗竭阻碍了 TSCC 细胞的生长。 

4.小结 

早期检出率低、治疗技术不足、远处转移、复发是舌鳞状细胞

癌不良预后的原因，基因学研究为舌鳞状细胞癌诊断、治疗及防控

提供了新的途径，为此应积极探索相关基因及分子表达情况，全面

认识舌鳞状细胞癌，为舌鳞状细胞癌诊断和治疗提供新的途径[12]。

长链非编码 RNANOP14-AS1 在舌鳞状细胞癌组织中，存在高表达

状态，与该类肿瘤的发生、发展存在密切联系，需进一步深入其影

响机制，为 NOP14-AS1 的表达和作用提供进一步的确凿证据，同

时为舌鳞状细胞癌预测、防控、诊断及治疗提供可靠的依据。 
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