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单细胞测序分析喉鳞状细胞癌细胞 ＲＰＮ２ 表达模式

吴彬ꎬ周敬淳

暨南大学第二临床医学院 耳鼻咽喉科ꎬ广东 深圳 ５１８０２０

摘要:目的　 探讨核糖体结合糖蛋白Ⅱ( ｒｉｂｏｐｈｏｒｉｎ Ⅱꎬ ＲＰＮ２)在喉鳞状细胞癌单细胞微环境中的表达模式ꎮ 方法　 通过获取

并预处理 ＧＳＥ１５０３２１ 的喉鳞癌单细胞数据集ꎬ应用降维和分群算法对细胞类型进行分类和定义ꎬ并对各细胞类型中的 ＲＰＮ２
表达进行概览和分析ꎮ 筛选出 ＲＰＮ２ 阳性和 ＲＰＮ２ 阴性肿瘤细胞的差异表达基因ꎬ进行功能富集分析ꎬ构建 ＲＰＮ２ 阳性和

ＲＰＮ２ 阴性肿瘤细胞的细胞互作网络ꎮ 结果　 喉鳞状细胞癌细胞经单细胞测序后ꎬ根据细胞的标记分子将细胞分为肿瘤细

胞、免疫细胞、成纤维细胞、内皮细胞和上皮细胞等亚群ꎮ ＲＰＮ２ 在肿瘤细胞和免疫细胞中的表达水平相对较高ꎬ而在内皮细

胞、成纤维细胞和上皮细胞中的表达水平相对较低ꎮ 差异表达分析筛选出与 ＲＰＮ２ 表达相关的基因ꎬ功能富集分析结果显示

ＲＰＮ２ 阳性肿瘤细胞高表达基因主要富集在核糖核蛋白复合体的生物发生和胞质翻译等信号通路中ꎮ 构建的细胞互作网络

显示 ＲＰＮ２ 阳性肿瘤细胞与成纤维细胞、内皮细胞和免疫细胞之间存在较强的互作关系ꎮ 结论　 本研究揭示了 ＲＰＮ２ 在喉鳞

状细胞癌微环境中的表达模式ꎬ以及 ＲＰＮ２ 阳性和 ＲＰＮ２ 阴性肿瘤细胞的特征及其与肿瘤发病、发展、预后之间的关联ꎮ 这些

发现为喉鳞状细胞癌的治疗和进一步研究提供了理论依据ꎮ
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　 　 喉鳞状细胞癌作为头颈癌的一种重要类型ꎬ其
发病率较高ꎮ 据国际癌症研究机构的报告ꎬ全球范

围内每年有大约 ５０ 万喉癌病例ꎬ其中喉鳞状细胞癌

占据相当比例[１]ꎮ 另外ꎬ喉鳞状细胞癌的预后较

差ꎬ大部分患者在诊断时已处于晚期ꎬ这导致了治疗

困难和预后不佳ꎮ 因此ꎬ深入研究喉鳞状细胞癌的

发病机制和寻找潜在的治疗靶点显得尤为重要ꎮ
近年来ꎬ单细胞测序技术发展为我们提供了观

察肿瘤微环境的新视角ꎮ 相较于传统的组织块测

序ꎬ单细胞测序技术能够更精细地分析肿瘤细胞和

微环境中非肿瘤细胞的异质性ꎬ揭示不同细胞类型

的分子特征ꎬ从而更好地理解肿瘤的生物学特性ꎬ并
为精准医疗提供支持[２￣３]ꎮ 核糖体结合糖蛋白Ⅱ
( ｒｉｂｏｐｈｏｒｉｎ Ⅱꎬ ＲＰＮ２)作为肿瘤研究中的重要研究

对象ꎬ其在调控细胞内质网的功能方面发挥着重要

作用ꎬ对于肿瘤细胞的上皮间质转化(ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓ￣
ｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ ＥＭＴ)具有显著的影响[４]ꎮ 而喉

鳞癌细胞的 ＥＭＴ 过程与肿瘤细胞的生长、侵袭、转移

和药物耐药性等生物学行为密切相关[５￣９]ꎮ 研究发

现ꎬ喉鳞癌的耐药机制可能与 ＰＩ３ｋ ￣ＡＫＴ 途径以及肿

瘤细胞迁移、转移或侵袭途径相关[１０￣１２]ꎮ 因此ꎬＲＰＮ２
成为了研究头颈癌ꎬ尤其是喉鳞状细胞癌的重要分子

靶点ꎮ
在本研究中ꎬ我们利用公开可获得的 ＧＳＥ１５０３２１

喉鳞状细胞癌单细胞数据集ꎬ结合单细胞测序技术ꎬ
深入探讨了 ＲＰＮ２ 在喉鳞状细胞癌微环境中的表达

模式ꎮ 我们通过分析 ＲＰＮ２ 在不同细胞类型中的表

达模式ꎬ揭示了其在肿瘤生物学中的角色ꎮ 此外ꎬ我
们还识别了 ＲＰＮ２ 阳性和阴性细胞之间的差异表达

基因ꎬ并进行了功能富集分析ꎬ以进一步探究这些基

因在肿瘤发展过程中的作用ꎮ 同时ꎬ我们构建了细

胞互作网络ꎬ量化和理解肿瘤细胞与微环境中其他细

胞之间的相互作用ꎮ 这些发现为头颈癌的治疗研发

提供了新的方向ꎬ可能为未来的治疗策略提供新的思

路ꎬ从而改善患者的预后和生活质量ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 数据下载

从美国国立生物技术信息中心的 ＧＥＯ 数据库

下载喉鳞癌单细胞数据(ＧＳＥ１５０３２１)并基于该数据

集进行分析ꎮ
１.２　 数据预处理

对下载的单细胞数据使用 Ｓｅｕｒａｔ 软件包对数据

进行预处理和质量控制ꎬ包括去除低质量细胞、去除

空白细胞、去除双核细胞等ꎮ
１.３　 细胞分群

使用 Ｓｅｕｒａｔ 软件包对预处理后的单细胞数据进

行细胞分群分析ꎮ 采用 ＵＭＡＰ 算法对细胞进行降

维ꎬ并参考文献提供的 Ｍａｒｋｅｒ 基因对聚类后的细胞

群进行注释定义ꎮ
１.４　 差异表达基因分析

根据注释的肿瘤细胞中是否表达 ＲＰＮ２ 为基

础ꎬ将肿瘤细胞分为 ＲＰＮ２ 阴性和 ＲＰＮ２ 阳性两组

细胞ꎬ并使用 Ｓｅｕｒａｔ 包中 ＦｉｎｄＭａｒｋｅｒｓ 函数进行差异

表达分析ꎬ根据差异表达基因分析结果的平均差异

倍数和 Ｐ 值进行筛选ꎬ选取显著差异表达的基因ꎮ
１.５　 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 功能富集分析

对筛选出来的肿瘤细胞 ＲＰＮ２ 阴性和阳性两组

细胞差异表达基因使用 ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ 包进行基因

本体(ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙꎬ ＧＯ)和京都基因与基因组百

科全书( ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓꎬ
ＫＥＧＧ)功能富集分析ꎬ进一步了解差异表达基因在

生物学过程和信号通路中的功能ꎮ
１.６　 细胞通讯网络分析

以 ＲＰＮ２ 阴性和阳性两类肿瘤细胞为基础ꎬ联
合其他细胞使用 ＣｅｌｌＣｈａｔ 包进行细胞互作分析ꎮ 重

点检测 ＲＰＮ２ 阳性细胞与其他细胞的互作关系ꎬ并
比较 ＲＰＮ２ 阳性和阴性两类肿瘤细胞与其他细胞互

作的差异ꎮ
１.７　 互作网络关键配体受体对基因分析

根据使用 ＣｅｌｌＣｈａｔ 包的细胞互作分析结果ꎬ筛
选 ＲＰＮ２ 阳性肿瘤细胞与其他细胞之间的显著配体

受体基因ꎮ 进一步比较筛选出的配体受体基因在各

类细胞中的表达量ꎬ并使用头颈癌 ＴＣＧＡ 数据对这

些基因进行生存预后分析ꎬ评估其对患者生存预后

的影响ꎮ

２　 结　 果

２.１　 ＵＭＡＰ 分群结果

从 ＧＥＯ(ＧＳＥ１５０３２１) 下载喉鳞癌单细胞数

据ꎬ并进行降维、分群、定义ꎬ复现原文结果中不同

细胞群的分布情况ꎬ见图 １ꎮ 对喉鳞癌细胞单细胞

测序数据质控后降维分群初始可分为 ５ 个类群ꎬ
见图 １Ａꎮ 根据文献提供的细胞的标记基因包括

ＫＲＴ５、ＰＴＰＲＣ、ＣＬＵ、ＣＯＬ３Ａ１、ＣＯＬ１Ａ２、ＡＱＰ１ 的

表达信息ꎬＫＲＴ５ 为喉癌细胞的标记基因ꎬＰＴＰＲＣ
为免疫细胞的标记基因ꎬＣＬＵ 为上皮细胞的标记

基因ꎬＣＯＬ３Ａ１、ＣＯＬ１Ａ２ 为内皮细胞的标记基因ꎬ
ＡＱＰ１ 为成纤维细胞的标记基因ꎬ图 １Ｂ 展示了不

同细胞群中标记基因的表达量和表达细胞比例ꎬ
根据标记基因的表达水平对各细胞群分群并注
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释ꎮ 细胞注释为喉鳞癌微环境中的细胞群:肿瘤

细胞、免疫细胞、成纤维细胞、内皮细胞、上皮细

胞ꎬ见图 １Ｃꎮ 另外ꎬ我们对各个细胞群进行了数量

和比例的统计分析ꎮ 通过计算每个细胞群中细胞

的数量ꎬ并将其与总细胞数进行比较ꎬ我们得到了

不同细胞群的数量ꎬ见图 １Ｄꎮ 其中肿瘤细胞所占

比例为 ５２％ ( ５ ０５７ 个)ꎬ免疫细胞所占比例为

３８％(３ ７４８ 个)ꎬ上皮细胞所占比例为 ４％ ( ４５９
个)ꎬ成纤维细胞所占比例为 ４％(３４３ 个)ꎬ内皮细

胞所占比例为 ２％(１８９ 个)ꎮ

图 １　 喉鳞癌细胞数据降维结果中不同细胞群的分布情况
Ａ:分群降维图ꎻ Ｂ:根据文章提供的 Ｍａｒｋｅｒ 检查在各个分群中的表达ꎻ Ｃ:定义各个分群细胞ꎻ Ｄ:统计各类细胞中的细
胞数量

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｅｌｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｉｔｙ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｅｌｌ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｄａｔａ ｏｆ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｓｑｕａ￣
ｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
Ａ: Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ ａｎｄ ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｉｔｙ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｐｌｏｔꎻ Ｂ: Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍａｒｋｅｒｓ ｐｒｏｖｉｄｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ａｒｔｉｃｌｅ ａｃｒｏｓｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｕｓ￣
ｔｅｒｓꎻ Ｃ: Ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ ｏｆ ｅａｃｈ ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ ｃｅｌｌｓꎻ Ｄ: Ｅｎｕｍｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅ

２.２　 ＲＰＮ２ 表达与肿瘤细胞发生和转移中的差异

基因调控作用分析

我们对不同细胞群中 ＲＰＮ２ 的表达量进行分

析ꎬ发现肿瘤细胞群和免疫细胞群中的 ＲＰＮ２ 表达

水平相对较高ꎬ而内皮细胞群、成纤维细胞群和上皮

细胞群中的 ＲＰＮ２ 表达水平相对较低ꎬ见图 ２Ａꎮ 我

们进一步将肿瘤细胞按是否表达 ＲＰＮ２ 分为阴性和

阳性两类ꎬ筛选出上调和下调基因ꎮ 差异表达分析

结果显示ꎬ下调基因 Ｔｏｐ ５ 为线粒体基因ꎬ推测

ＲＰＮ２ 与能量代谢具有相关性ꎬ见图 ２Ｂꎮ ＧＯ 和

ＫＥＧＧ 分析表明ꎬＲＰＮ２ 阳性肿瘤细胞高表达基因

主要富集在细胞质翻译、核糖核蛋白复合体生物发

生、肽酶活性调节、病毒生物学过程等生物学过程ꎮ
ＫＥＧＧ 富集分析发现靶基因主要参与 ＲＮＡ 相关信

号通路ꎬ包括核糖体通路、多种神经变性疾病的信号

通路(如帕金森病、渐冻症、阿尔茨海默病等)ꎬ见图

２Ｃꎮ ＫＥＧＧ 富集分析发现靶基因主要参与 ＲＮＡ 相

关信号通路ꎬ这些结果表明ꎬ差异表达基因可能参与

了 ＲＰＮ２ 在肿瘤细胞发生和转移过程中的调控作

用ꎬ见图 ２Ｄꎮ
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图 ２　 肿瘤细胞差异表达与功能分析
Ａ:不同细胞群中 ＲＰＮ２ 的表达量分析ꎻ Ｂ:肿瘤细胞差异表达分析结果ꎻ Ｃ:ＲＰＮ２ 阳性肿瘤细胞高表达基因的 ＧＯ 功能
富集展示ꎻ Ｄ:ＲＰＮ２ 阳性肿瘤细胞高表达基因的 ＫＥＧＧ 功能富集展示

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ
Ａ: ＲＰＮ２ ｅｘｈｉｂｉｔｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓꎻ Ｂ: Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓꎻ Ｃ: ＧＯ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ｈｉｇｈｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ＲＰＮ２￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓꎻ
Ｄ: ＫＥＧＧ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ｈｉｇｈｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ＲＰＮ２￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ

２.３　 ＲＰＮ２ 阳性肿瘤细胞与其他细胞类型的互作

关系分析

我们以 ＲＰＮ２ 阴性和阳性两类肿瘤细胞为基

础ꎬ与其他细胞进行细胞互作分析ꎬ重点检测阳

性细胞与其他细胞的互作关系及量化统计ꎬ见图

３Ａ、图 ３Ｂꎮ 其中 ＲＰＮ２ 阳性细胞群与成纤维细

胞、内皮细胞及免疫细胞互作较强ꎬ见图 ３Ｃꎮ
ＲＰＮ２ 阳性细胞群在各类细胞的互作网络关系中

占比较大ꎮ 见图 ３Ｄ￣图 ３Ｉꎮ
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图 ３　 阳性细胞与其他细胞的互作关系及量化统计
Ａ:ＲＰＮ２ 阴性、阳性肿瘤细胞的数量比例分布ꎻ Ｂ:ＲＰＮ２ 阴性、阳性肿瘤细胞与其他细胞的互作网络ꎻ Ｃ:ＲＰＮ２ 阴性、阳
性肿瘤细胞与其他细胞的互作网络强度统计ꎻ Ｄ~ Ｉ:分别展示每类细胞与其他细胞的互作关系及强度

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＲＰＮ２￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｏｔｈｅｒ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅｓ
Ａ: Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＲＰＮ２￣ｎｅｇａｔｉｖｅ ａｎｄ ＲＰＮ２￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓꎻ Ｂ: Ｉｎｔｅｒａｃｔｏｍｅ ｎｅｔｗｏｒｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ＲＰＮ２￣ｎｅｇａｔｉｖｅ ａｎｄ
ＲＰＮ２￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅｓꎻ Ｃ: Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ｂｅｔｗｅｅｎ ＲＰＮ２￣ｎｅｇ￣
ａｔｉｖｅ ａｎｄ ＲＰＮ２￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅｓꎻ Ｄ￣Ｉ: Ｄｉｓｐｌａｙ ｏｆ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ａｎｄ ｓｔｒｅｎｇｔｈｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｅａｃｈ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅｓ

２.４　 ＲＰＮ２ 阳性肿瘤细胞互作显著配体受体基因

的筛选及其生存预后分析

我们筛选了 ＲＰＮ２ 阳性肿瘤细胞与其他细胞

进行细胞互作的显著配体受体基因ꎬ发现 ＣＤ７４￣
ＡＰＰ 配体受体对基因在阳性肿瘤细胞与其他细

胞互作中与其他多种细胞类型都具有较强显著

性ꎬ见图 ４Ａꎮ 进一步检测两个基因在各类细胞

中的表达量ꎬ发现两个基因在肿瘤细胞和免疫细

胞中 都 具 有 高 表 达 量ꎬ 见 图 ４Ｂ、 ４Ｃꎮ 并 使 用

ＴＣＧＡ数据库中的头颈癌数据对两个基因进行生

存预后分析ꎬ发现两个基因对生存预后都具有显

著性ꎬ见图 ４Ｄ、４Ｅꎮ
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图 ４　 筛选 ＲＰＮ２ 阳性肿瘤细胞与其他细胞进行细胞互作的显著配体受体基因
Ａ:筛选 Ｐｏｓｉｔｉｖｅ 肿瘤细胞群与其他细胞互作的显著配体受体基因对ꎻ Ｂ ~ Ｃ:对两个基因检测其在各类细胞中的表达
量ꎻ Ｄ~Ｅ:头颈癌 ＴＣＧＡ 数据对两个基因进行生存预后分析

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｌｉｇａｎｄ￣ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇｅｎｅｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＲＰＮ２￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ｏｔｈｅｒ ｃｅｌｌｓ
Ａ: Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｆｏｒ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｌｉｇａｎｄ￣ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇｅｎｅ ｐａｉｒｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ
ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｃｅｌｌｓꎻ Ｂ￣Ｃ: Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ ｅｘａｍｉｎｅｄ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅｓꎻ Ｄ￣Ｅ: Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｅｎｅｓ ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ ＴＣＧＡ ｄａｔａ

３　 讨　 论

３.１　 ＲＰＮ２ 表达模式在喉鳞状细胞癌中的意义

本研究基于团队前期研究成果ꎬ进一步探究

ＲＰＮ２ 在喉鳞状细胞癌单细胞微环境中的表达模

式ꎬ并揭示其在肿瘤发病、发展和预后中的潜在作

用ꎮ 通过获取并预处理 ＧＳＥ１５０３２１ 的喉鳞状细胞

癌单细胞数据集ꎬ我们应用降维和分群算法对细胞

类型进行分类和定义ꎬ并对各细胞类型中的 ＲＰＮ２
表达进行概览和分析ꎬ筛选出了 ＲＰＮ２ 阳性和阴性

肿瘤细胞的差异表达基因ꎬ并进行了功能富集分析ꎮ
此外我们构建了 ＲＰＮ２ 阳性和阴性肿瘤细胞的细胞
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互作网络ꎮ 结果显示ꎬＲＰＮ２ 在喉鳞状细胞癌微环

境中的表达具有重要意义ꎬ并揭示了 ＲＰＮ２ 阳性和

阴性肿瘤细胞的特征差异及其与肿瘤发病、发展、预
后之间的关联ꎮ

通过对喉鳞癌细胞单细胞测序数据分析ꎬ我们

成功地将细胞分为不同的类型ꎬ并确定了各细胞类

型中 ＲＰＮ２ 的表达情况ꎮ 我们发现 ＲＰＮ２ 在肿瘤细

胞中的表达量最高ꎮ 进一步根据 ＲＰＮ２ 在肿瘤细胞

表达与否进行分组ꎬ我们发现 ＲＰＮ２ 阳性肿瘤细胞

高表达基因主要与线粒体功能、能量代谢以及肿瘤

相关的通路等相关ꎮ 这些结果提示 ＲＰＮ２ 在喉鳞状

细胞癌发生和转移中可能具有重要的调控作用ꎮ
有研究显示白介素￣１７ 通过激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 并

抑制 Ｆａｓ / ＦａｓＬ 信号通路抑制喉癌细胞凋亡ꎬ揭示了

ＲＰＮ２ 可能与这些通路相互作用ꎬ为治疗提供新线

索[１３]ꎮ 此外ꎬＲＰＮ２ 与细胞周期调控和肿瘤侵袭性

相关的 ＡＣＴＬ８ 有类似联系[１４]ꎮ 对喉鳞癌的非编码

ＲＮＡ 研究也支持 ＲＰＮ２ 可能通过影响细胞分化和

增殖的信号通路来作用[１５]ꎮ Ｖｕｊａｎｏｖｉｃ 等[１６] 研究

揭示了 ＲＰＮ２ 不仅在细胞增殖和存活中起作用ꎬ更
可能通过调节与免疫逃逸相关的因子(如 ＰＤ￣Ｌ１)
从而影响肿瘤细胞的行为ꎮ 这些研究成果加强了我

们对 ＲＰＮ２ 在调节肿瘤微环境中的理解ꎮ 研究还发

现 ＲＰＮ２ 与 ＣｒｋＩＩ、ＶＥＧＦ 和 ＭＭＰｓ 可能参与同一信

号通路ꎬ影响喉鳞癌的进展和预后[１７￣１８]ꎮ
我们通过单细胞测序技术发现ꎬＲＰＮ２ 在喉鳞

癌微环境中可能起到关键调节作用ꎬ尤其是在免疫

细胞功能的调控上ꎮ 这一发现与先前的研究相呼

应[１９]ꎬ进一步揭示了肿瘤微环境如何差异性地调节

免疫细胞ꎬ例如巨噬细胞从 Ｍ１ 向 Ｍ２ 表型的转变ꎬ
强调了 ＲＰＮ２ 在维护或改变这种微环境中扮演的潜

在角色ꎮ 理解 ＲＰＮ２ 的这些作用对于揭示其在喉鳞

状细胞癌发展中的具体意义至关重要ꎮ
此外ꎬ在先前探讨 ＲＰＮ２ 在传统化疗和新兴分

子靶向治疗响应中作用的研究也显示了其作为治疗

靶点的潜力[２０￣２１]ꎮ 随着治疗策略的不断进展ꎬＲＰＮ２
的表达模式可能直接影响患者的治疗效果和预后ꎮ
通过单细胞测序技术揭示的肿瘤细胞异质性不仅增

加了对疾病复杂性的理解ꎬ还为针对 ＲＰＮ２ 的治疗

策略的设计提供了更为精细的靶点定位ꎮ 综上所

述ꎬ本研究揭示了 ＲＰＮ２ 在喉鳞状细胞癌微环境中

的表达模式及其在肿瘤发病、发展和预后中的潜在

作用ꎮ 我们的发现为喉鳞状细胞癌的治疗和进一步

研究提供了理论依据ꎬ并为未来探索 ＲＰＮ２ 相关的

治疗策略提供了方向和思路ꎮ 进一步的研究可以考

虑验证 ＲＰＮ２ 在喉鳞状细胞癌中的表达模式ꎬ并探

索其与其他关键基因或信号通路之间的相互作用ꎬ
以深入理解其在肿瘤发展和治疗中的潜在机制ꎮ
３.２　 ＲＰＮ２ 阳性肿瘤细胞在细胞间相互作用中的

特殊表现

通过单细胞测序分析喉鳞癌细胞的 ＲＰＮ２ 表达

模式ꎬ我们发现 ＲＰＮ２ 阳性肿瘤细胞在细胞间相互

作用中展现出一些特殊的表现:①与其他细胞的互

作网络中ꎬＲＰＮ２ 阳性肿瘤细胞与成纤维细胞、内皮

细胞以及免疫细胞之间的互作关系较为明显ꎮ 这表

明 ＲＰＮ２ 阳性肿瘤细胞在肿瘤的微环境中与这些细

胞类型之间存在着密切的相互作用ꎮ ②我们发现一

些显著的配体受体基因对在 ＲＰＮ２ 阳性肿瘤细胞与

其他细胞的互作中具有较强的显著性ꎬ例如 ＣＤ７４￣
ＡＰＰꎮ 进一步检测发现ꎬＣＤ７４ 和 ＡＰＰ 基因在不同

细胞类型中的表达量也存在差异ꎬ这进一步说明了

这些基因在 ＲＰＮ２ 阳性肿瘤细胞与其他细胞的互作

中的重要性ꎮ ③生存预后分析显示这些显著配体受

体基因与患者的生存预后具有显著相关性ꎮ 这表明

ＲＰＮ２ 阳性肿瘤细胞与与之互作的其他细胞及其相

关的基因在肿瘤的发展、预后等方面可能发挥着重

要的作用ꎮ
先前的研究已经指出ꎬＳＩＲＴ６ 和 ＥＨＤ２ 的表达

在喉鳞状细胞癌组织中低于正常组织ꎬ并且 ＥＨＤ２
的表达与肿瘤的病理分级和淋巴结转移密切相

关[２２]ꎮ 此外ꎬ与巨噬细胞移动抑制因子(ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒꎬ ＭＩＦ)和糖原合成激酶￣３β(ｇｌｙｃｏｎ￣
ｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ￣３βꎬ ＧＳＫ￣３β)相关的研究也显

示ꎬ这些蛋白在喉癌组织中的表达显著高于癌旁组

织ꎬ且与肿瘤分化程度、ＴＮＭ 分期及淋巴结转移密

切相关[２３]ꎮ 这些发现强调了这些分子在喉鳞状细

胞癌发展中的重要作用ꎬ并暗示它们可能与 ＲＰＮ２
通过共同的信号通路或机制相互作用ꎮ 进一步的研

究可以探 索 ＲＰＮ２ 阳 性 肿 瘤 细 胞 如 何 通 过 与

ＳＩＲＴ６、ＥＨＤ２、ＭＩＦ 和 ＧＳＫ￣３β 等已知肿瘤标志物

的相互作用影响细胞间的相互作用和肿瘤微环境ꎮ
我们的单细胞分析揭示了 ＲＰＮ２ 在不同细胞状态和

微环境条件下的表达差异ꎬ为理解其在喉鳞状细胞

癌细胞中的独特作用提供了新的视角ꎮ
综上所述ꎬＲＰＮ２ 阳性肿瘤细胞在细胞间的相

互作用中具有特殊的表现ꎮ 它们与成纤维细胞、内
皮细胞以及免疫细胞之间的互作关系较为密切ꎬ并
且展现出较强的互作强度ꎮ 此外ꎬ与其他细胞的互

作中ꎬ一些显著的配体受体基因对在 ＲＰＮ２ 阳性肿

瘤细胞中具有较高的表达水平ꎬ并与患者的生存预
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后密切相关ꎮ 这些研究结果为深入理解 ＲＰＮ２ 在喉

鳞状细胞癌中的作用及相关的治疗策略提供了理论

依据ꎮ 进一步的研究可以探究 ＲＰＮ２ 在肿瘤发展过

程中的具体机制ꎬ以及针对 ＲＰＮ２ 阳性肿瘤细胞的

治疗方法的优势ꎬ并将其与研究结果相结合ꎬ从而为

喉鳞状细胞癌的治疗提供新的思路和策略ꎮ
３.３　 ＲＰＮ２ 与能量代谢关联的推论及其基于单细

胞数据分析的限制

根据前面的研究结果ꎬ我们发现 ＲＰＮ２ 在喉鳞

状细胞癌单细胞微环境中的表达具有重要意义ꎬ并
揭示了 ＲＰＮ２ 阳性和阴性肿瘤细胞的特征及其与肿

瘤发病、发展、预后之间的关联ꎮ 进一步的分析显

示ꎬＲＰＮ２ 阳性肿瘤细胞与其他细胞之间存在着明

显的互作网络ꎬ特别是在成纤维细胞、内皮细胞和免

疫细胞之间的互作较强ꎮ
为了进一步探究 ＲＰＮ２ 阳性肿瘤细胞的功能和

作用机制ꎬ我们筛选了与 ＲＰＮ２ 阳性肿瘤细胞进出

互作显著的配体受体基因ꎬ并发现 ＣＤ７４￣ＡＰＰ 配体

受体对基因在阳性肿瘤细胞与其他细胞的互作中具

有较强的显著性ꎮ 进一步的实验结果显示ꎬＣＤ７４￣
ＡＰＰ 配体受体对基因在各类细胞中的表达量差异

较大ꎬ进一步支持了它们在 ＲＰＮ２ 阳性肿瘤细胞互

作网络中的重要性ꎮ
最后ꎬ我们还使用头颈癌 ＴＣＧＡ 数据对 ＣＤ７４￣

ＡＰＰ 配体受体对基因进行了生存预后分析ꎬ发现这

两个基因对生存预后都具有显著性ꎮ 这些结果表

明ꎬＲＰＮ２ 阳性肿瘤细胞与 ＣＤ７４￣ＡＰＰ 配体受体对

基因的互作在喉鳞状细胞癌的发病和发展中可能具

有重要的调控作用ꎮ
但是ꎬ我们也要注意到ꎬ这项研究还存在一些局

限性ꎮ 首先ꎬ我们的研究主要基于单细胞数据分析ꎬ
尽管单细胞测序技术在研究肿瘤微环境中的细胞异

质性方面具有独特优势ꎬ但其结果仍然受到样本数

量、数据质量和算法选择等因素的限制ꎮ 其次ꎬ我们

在本研究中仅使用了单一的喉鳞癌单细胞数据集ꎬ
并且没有与其他数据集的结果进行一致性验证ꎮ 最

后ꎬ虽然我们的研究揭示了 ＲＰＮ２ 与能量代谢的关

联ꎬ但具体的调控机制还需要进一步的实验证实ꎮ
借鉴胃癌研究中的方法ꎬ我们参考了利用单细

胞 ＲＮＡ 测序技术分析间充质干细胞(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＭＳＣ)标记物ꎬ并据此建立预后风险模型

的研究[２４]ꎮ 这种基于单细胞数据构建的模型不仅

凸显了单细胞分析在预测肿瘤患者预后中的重要

性ꎬ而且揭示了肿瘤微环境调节因素ꎬ包括与能量代

谢相关的标记物在内的重要作用ꎮ 我们的分析进一

步揭示了 ＲＰＮ２ 与肿瘤微环境中的能量代谢过程可

能存在关联ꎮ 特别是 ＲＰＮ２ 与 ＭＳＣ 标记物的相关

性表明ꎬＲＰＮ２ 可能参与调控与肿瘤相关的能量代

谢途径ꎬ如免疫应答、血管生成和基质组成的转化ꎮ
这为 ＲＰＮ２ 在能量代谢中的作用提供了新的见解ꎮ
单细胞测序技术在揭示这些关系时也面临一些限

制ꎮ 虽然单细胞分析能提供细胞异质性的深入理

解ꎬ但数据的解读可能受到样本准备、测序深度和数

据分析方法的限制ꎮ 此外ꎬ单细胞数据的复杂性要

求高级的统计处理和生物信息学支持ꎬ以确保从数

据中提取出有意义的生物学信息ꎮ
近期研究中对其他分子标记物的探索ꎬ如朊蛋

白和 ＣＨＤ１Ｌꎬ也强调了 ＲＰＮ２ 可能在肿瘤细胞行为

中的多方面作用ꎬ 包括与 ＥＭＴ 相关的信号通

路[２５￣２６]ꎮ 这些发现不仅丰富了我们对 ＲＰＮ２ 在喉鳞

状细胞癌中的作用的理解ꎬ也为未来针对能量代谢

相关路径的治疗策略提供了潜在的新靶点ꎮ 这对于

开发针对特定代谢通路的治疗策略具有重要意义ꎮ
综上所述ꎬ我们的研究结果提供了 ＲＰＮ２ 在喉

鳞状细胞癌微环境中的表达模式以及其与能量代谢

的关联推论ꎮ 这些研究结果对于喉鳞状细胞癌的治

疗和进一步的研究具有重要意义ꎬ并为未来的研究

方向提供了理论依据ꎮ 然而ꎬ我们也要意识到本研

究的局限性ꎬ需要进一步的验证和深入的研究来揭

示 ＲＰＮ２ 在喉鳞状细胞癌中的生物学功能和潜在治

疗策略ꎮ
３.４　 ＲＰＮ２ 相关的潜在治疗策略及进一步研究的

方向

ＲＰＮ２ 在喉鳞状细胞癌微环境中的表达具有重

要意义ꎬ并揭示了 ＲＰＮ２ 阳性和阴性肿瘤细胞的特

征以及与肿瘤发病、发展和预后之间的关联ꎮ 基于

这些发现ꎬ我们提出了以下 ＲＰＮ２ 相关的潜在治疗

策略及进一步研究的方向ꎮ
首先ꎬＲＰＮ２ 在喉鳞状细胞癌中的表达模式具

有重要的临床意义ꎬ可能成为喉鳞状细胞癌的新治

疗靶点ꎮ 因此ꎬ我们建议进一步研究 ＲＰＮ２ 的功能

调控机制ꎬ探索其与喉鳞状细胞癌发展和转移的关

系ꎮ 此外ꎬ可以考虑通过调节 ＲＰＮ２ 的表达来抑制

肿瘤细胞的增殖和转移能力ꎬ从而达到治疗喉鳞状

细胞癌的目的ꎮ
其次ꎬ我们推测 ＲＰＮ２ 与能量代谢具有相关性ꎬ

因为 ＲＰＮ２ 阳性肿瘤细胞中发现了下调的线粒体基

因ꎮ 因此ꎬ可以进一步研究 ＲＰＮ２ 在喉鳞状细胞癌

中的代谢调控作用ꎬ探索其与肿瘤能量代谢的关系ꎮ
这将有助于深入理解 ＲＰＮ２ 在喉鳞状细胞癌发展中
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的作用机制ꎬ并为寻找以能量代谢为靶点的新治疗

策略提供新方向ꎮ
此外ꎬ我们也提出了进一步研究 ＲＰＮ２ 阳性肿

瘤细胞与其他细胞之间的相互作用关系的方向ꎮ 前

期研究中发现 ＲＰＮ２ 阳性肿瘤细胞与成纤维细胞、
内皮细胞和免疫细胞之间的互作较强ꎮ 因此ꎬ可以

深入研究 ＲＰＮ２ 阳性肿瘤细胞与这些细胞之间的互

作机制ꎬ解析其在肿瘤微环境中的功能和影响ꎬ筛选

出显著的细胞互作关系中显著的配体受体对基因

ＣＤ７４￣ＡＰＰꎬ为喉鳞状细胞癌的治疗和免疫治疗提供

新的启示ꎮ
基于我们的发现ꎬＲＰＮ２ 可能成为喉鳞状细胞

癌治疗的一个重要靶点ꎮ 特别是考虑到 ＲＰＮ２ 与炎

症介质如 ＣＸＣＬ２ꎬ以及与肿瘤相关中性粒细胞的表

达相关联ꎬ其在调节与肿瘤相关的炎症环境中可能

扮演关键角色[２７]ꎮ 因此ꎬ针对 ＲＰＮ２ 的治疗策略可

以考虑开发特定的小分子抑制剂或单克隆抗体ꎬ用
以抑制其在肿瘤中的功能ꎬ从而抑制肿瘤的增殖和

侵袭能力ꎮ 考虑到 ＲＰＮ２ 可能通过调节 ＭＭＰ￣２ 和

ＭＭＰ￣９ 的表达促进肿瘤细胞的 ＥＭＴ 过程ꎬ针对这

一通路的干预可能进一步阻断肿瘤的侵袭和转

移[２８]ꎮ 因此ꎬ联合针对 ＲＰＮ２ 和 ＭＭＰｓ 的治疗策略

可能对于控制或逆转肿瘤的恶性进程特别有效ꎮ 最

近的研究发现ꎬ喉鳞状细胞癌组织及其邻近正常组

织中多个 ｌｎｃＲＮＡｓ 与 ｍｉＲＮＡｓ 和 ｍＲＮＡｓ 的表达差

异显著ꎬ构建的 ｃｅＲＮＡ 网络揭示了它们在肿瘤发生

中的 潜 在 作 用[２９]ꎬ 鉴 于 ＲＰＮ２ 与 ｌｎｃＲＮＡｓ 如

ＺＮＦ５６１￣ＡＳ１ 和 ＳＡＴＢ１￣ＡＳ１ 之间的相互作用可能

影响肿瘤细胞的迁移和侵袭ꎬ针对这些分子之间的

相互作用网络的深入研究可能揭示新的抗癌治疗靶

点ꎮ 未来的研究应聚焦于开发能够调节这些 ｃｅＲ￣
ＮＡ 网络的药物ꎬ以抑制肿瘤扩散ꎮ 我们从非小细

胞肺癌对 ＮＹ￣ＥＳＯ￣１ 表达和免疫调节因子间相互作

用的研究中得到启发[３０]ꎬ发现 ＲＰＮ２ 可能通过调节

免疫调节因子如 Ｆｏｘｐ３ꎬ在喉鳞状细胞癌中促进肿

瘤免疫逃逸的过程ꎮ 此外ꎬＤＮＭ３ＯＳ 等 ｌｎｃＲＮＡ 在

喉鳞状细胞癌进展中的关键作用为非编码 ＲＮＡ 的

研究提供了新的视角ꎮ ＤＮＭ３ＯＳ 通过调控 ＥＭＴ 相

关标记物的表达ꎬ影响肿瘤细胞的侵袭和转移[３１]ꎬ
从而凸显了 ＲＰＮ２ 与 ｌｎｃＲＮＡｓ 交互作用网络在肿瘤

行为调控中的潜在重要性ꎮ 考虑到 ＲＰＮ２ 在肿瘤代

谢调控中的作用ꎬ尤其是其对糖酵解和谷氨酰胺代

谢途径中关键基因的潜在影响[３２]ꎬ我们认为 ＲＰＮ２
不仅是理解喉鳞状细胞癌发展的关键ꎬ也为未来的

治疗策略提供了重要靶点ꎮ

最后ꎬ我们建议结合其他无侵袭性检测方法ꎬ如
血液或唾液样本ꎬ研究 ＲＰＮ２ 的生物标志物价值ꎮ
通过这些无创性检测方法ꎬ可以对喉鳞状细胞癌患

者的 ＲＰＮ２ 表达模式进行监测ꎬ为疾病的早期诊断

和治疗提供依据ꎮ 通过综合运用分子生物学、免疫

学和代谢学的方法ꎬ未来的研究应旨在全面理解

ＲＰＮ２ 在喉鳞状细胞癌中的作用机制ꎬ从而为开发

针对喉鳞状细胞癌的新治疗方法提供坚实的科学基

础ꎮ 这不仅有望改善喉鳞状细胞癌患者的治疗效

果ꎬ也可能为其他类型肿瘤的研究和治疗提供重要

启示ꎮ
３.５　 小结

综上所述ꎬ本研究揭示了 ＲＰＮ２ 在喉鳞状细胞

癌单细胞微环境中的表达模式ꎬ并提出了相应的潜

在治疗策略及进一步研究的方向ꎮ 这些研究结果将

为喉鳞状细胞癌的治疗和进一步研究提供理论依

据ꎬ为未来的临床实践和转化医学研究提供新的思

路和方向ꎮ
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[９] 赵谦ꎬ 白艳霞ꎬ 张少强ꎬ 等. Ｎ￣ｍｙｃ 下游调控基因 ２ 蛋白

在喉鳞状细胞癌中的表达及对人喉表皮样癌细胞生物学

特性的影响[Ｊ] . 安徽医药ꎬ ２０２０ꎬ ２４(１０): １９３３￣１９３７.
ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００９? ６４６９.２０２０.１０.００５
ＺＨＡＯ Ｑｉａｎꎬ ＢＡＩ Ｙａｎｘｉａꎬ ＺＨＡＮＧ Ｓｈａｏｑｉａｎｇꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＤＲＧ２ ｉｎ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏ￣
ｍａ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｃｅｌｌｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒ ｏｆ Ｈｅｐ￣２
ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ ａｎｄ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌꎬ
２０２０ꎬ ２４ ( １０): １９３３￣１９３７. ｄｏｉ: １０. ３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ. １００９￣
６４６９.２０２０.１０.００５

[１０] 车娟ꎬ 张肖林ꎬ 徐舒舒ꎬ 等. 喉鳞癌组织中 ＯＰＮ、
ＶＥＧＦ、ＭＭＰ￣９ 蛋白表达变化及意义[ Ｊ] . 山东医药ꎬ
２０１９ꎬ ５９(１３): １１￣１４. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ.１００２￣２６６Ｘ.
２０１９.１３.００３
ＣＨＥ Ｊｕａｎꎬ ＺＨＡＮＧ Ｘｉａｏｌｉｎꎬ ＸＵ Ｓｈｕｓｈｕꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎ￣
ｇｅｓ ｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＯＰＮꎬ ＶＥＧＦꎬ ａｎｄ ＭＭＰ￣９ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
ｉｎ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ [ Ｊ ] . Ｓｈａｎｄｏｎｇ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌꎬ ２０１９ꎬ ５９(１３): １１￣１４. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.
ｉｓｓｎ.１００２￣２６６Ｘ.２０１９.１３.００３

[１１] Ｙａｎｇ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＹꎬ Ｈｏｕ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｎｇｌｅ￣ｃｅｌｌ ＲＮＡ￣ｓｅｑ
ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ
ｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｒｅｖｅａｌｓ ｒａｄｉｏｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎｓ[Ｊ] . ＢＭＣ Ｇｅｎｏｍｉｃｓꎬ ２０１９ꎬ ２０(１): ６１１.

ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１２８６４￣０１９￣５９７０￣０
[１２] 要兆旭. ＷＡＶＥ２ 在消化道喉鳞状细胞癌组织中的表

达及临床意义[ Ｊ] . 现代消化及介入诊疗ꎬ ２０１８ꎬ ２３
(１２):１

[１３] 杨明ꎬ 宋杨ꎬ 张红健ꎬ 等. ＩＬ￣１７ 调控 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ＦＡＳ /
ＦＡＳＬ 信号通路抑制 Ｈｅｐ￣２ 细胞凋亡[Ｊ] . 安徽医科大

学学报ꎬ ２０１８ꎬ ５３ ( １１): １６８１￣１６８４. ｄｏｉ:１０. １９４０５ / ｊ.
ｃｎｋｉ.ｉｓｓｎ１０００￣１４９２.２０１８.１１.００６
ＹＡＮＧ Ｍｉｎｇꎬ ＳＯＮＧ Ｙａｎｇꎬ ＺＨＡＮＧ Ｈｏｎｇｊｉａｎꎬ ｅｔ ａｌ.
ＩＬ￣１７ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ Ｈｅｐ￣２ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｄｕ￣
ｌａｔｉｎｇ ＰＩ３Ｋ/ ＡＫＴ / ＦＡＳ / ＦＡＳＬ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ] . Ａｃ￣
ｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉꎬ ２０１８ꎬ ５３(１１): １６８１￣
１６８４. ｄｏｉ:１０.１９４０５ / ｊ.ｃｎｋｉ.ｉｓｓｎ１０００￣１４９２.２０１８.１１.００６

[１４] Ｗａｎｇ ＬＦꎬ Ｘｉｎｇ ＸＬꎬ Ｔｉａｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｎ￣ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ８ꎬ
ａ ｍｅｍｂｅｒ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ / ｔｅｓｔｉｓ ａｎｔｉｇｅｎｓꎬ ｓｕｐｐｏｒｔｓ ｔｈｅ ａｇｇｒｅｓ￣
ｓｉｖｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ
ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ [ Ｊ ] . Ｔｉｓｓｕｅ Ｃｅｌｌꎬ
２０２２ꎬ ７５: １０１７０８. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｔｉｃｅ.２０２１.１０１７０８

[１５] 胡雪刚. 口腔鳞状细胞癌非编码 ＲＮＡ 表达谱研究及潜

在分子标志物筛选[Ｄ] . 福州: 福建医科大学ꎬ ２０１８
[１６] Ｖｕｊａｎｏｖｉｃ Ｌꎬ Ｋｕｌｋａｒｎｉ Ａ ꎬ Ｃｏｒｎｅｌｉｕｓ Ｋüｒｔｅｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓ￣

ｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｉｎ ｈｅａｄ
ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ ｓｉｎｇｌｅ￣ｃｅｌｌ ＲＮＡ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｓｐｅｃｔｒａｌ ｉｍａｇｉｎｇ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｆｏｒ
ＩｍｍｕｎｏＴｈｅｒａｐｙ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２０. ｄｏｉ: １０. １１３６ / ＪＩＴＣ￣
２０２０￣ＳＩＴＣ２０２０.０７５６

[１７] 姚芝芬ꎬ 于明ꎬ 朱颖ꎬ 等. 接头蛋白 ＣｒｋⅡ在喉鳞状细

胞癌组织中的表达及临床意义[ Ｊ] . 重庆医学ꎬ ２０１８ꎬ
４７ ( ２８): ３７１９￣３７２０. ｄｏｉ: １０. ３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ. １６７１￣８３４８.
２０１８.２８.０３４

[１８] 王晓辉ꎬ 沙树奎ꎬ 闫嘉俊ꎬ 等. 血管内皮生长因子及基

质金属蛋白酶在喉鳞状细胞癌病人临床诊断及预后判

断中的意义分析[Ｊ] . 安徽医药ꎬ ２０２１ꎬ ２５(４): ７９３￣７９６
ＷＡＮＧ Ｘｉａｏｈｕｉꎬ ＳＨＡ Ｓｈｕｋｕｉꎬ ＹＡＮ Ｊｉａｊｕｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ
ｖａｌｕｅ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[ Ｊ] . Ａｎ￣
ｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ ａｎｄ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌꎬ ２０２１ꎬ ２５(４):
７９３￣７９６

[１９] Ｌｉ Ｌꎬ Ｓｈｉ Ｗꎬ Ｌｉｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｎｇｌｅ￣ｃｅｌｌ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｒｅｖｅａｌｓ ｄｉｆｆｅｒ￣
ｅｎｔｉａｌ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ[ Ｊ] .
Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ２０２１ꎬ ９３(９):４１９８￣４２０７. ｄｏｉ:１０.
１０２１ / ａｃｓ.ａｎａｌｃｈｅｍ.０ｃ０４６０４

[２０] 卫亚楠ꎬ 陈曦. 局部晚期头颈部鳞状细胞癌的化疗及

靶向进展[Ｊ] . 山东大学耳鼻喉眼学报ꎬ ２０２１ꎬ ３５(３):
１１８￣１２４. ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２０.２７６
ＷＥＩ Ｙａｎａｎꎬ ＣＨＥＮ Ｘｉ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ
ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｒｕｇ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ
ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３８ꎬ Ｎｏ.３ꎬ ２０２４

ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０２１ꎬ ３５
(３): １１８￣１２４. ｄｏｉ:１０. ６０４０ / ｊ. ｉｓｓｎ. １６７３￣３７７０. ０. ２０２０.
２７６

[２１] Ｗｕ ＨＪꎬ Ｙｕ ＪＨꎬ Ｋｏｎｇ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｎｇｌｅ￣
ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ａｎａｌｙｓｅｓ ｒｅｖｅａｌ ｄｉｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
ｃｈａｎｇｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒａｄｉｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ [ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ ５５:
１２３７￣１２４８. ｄｏｉ:１０.３８９２ / ｉｊｏ.２０１９.４８９７

[２２] 瞿浩ꎬ 高阳. ＳＩＲＴ６ 和 ＥＨＤ２ 因子在喉鳞状细胞癌组

织中的表达及其临床意义[Ｊ] . 医药(中国科技期刊数

据库) ꎬ ２０２２(２): ９￣１３
ＱＵ ＨａｏꎬＧＡＯ Ｙａｎｇ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＩＲＴ６ ａｎｄ ＥＨＤ２
ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｌａｒｙｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｉｇｎｉｉｆｉｃａｎｃｅ[Ｊ] . Ｍｅｄｉｃｉｎｅ (Ｃｈｉｎａ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌ￣
ｏｇｙ Ｊｏｕｒｎａｌ Ｄａｔａｂａｓｅ)ꎬ ２０２２(２): ９￣１３

[２３] 邹良玉ꎬ 李连贺ꎬ 岳文慧ꎬ 等. ＭＩＦ、ＧＳＫ￣３β 在喉鳞状

细胞癌中表达的临床意义及相关性研究[ Ｊ] . 山东大

学耳鼻喉眼学报ꎬ ２０１９ꎬ ３３(２): ７６￣８０. ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ.
ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０１８.４２３
ＺＯＵ Ｌｉａｎｇｙｕꎬ ＬＩ Ｌｉａｎｈｅꎬ ＹＵＥ Ｗｅｎｈｕｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＭＩＦ ａｎｄ ＧＳＫ￣３β
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ [ Ｊ] .
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎ￣
ｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０１９ꎬ ３３(２): ７６￣８０. ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ.
ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０１８.４２３

[２４] Ｓｈｅｎ ＫＹꎬ Ｃｈｅｎ ＢＹꎬ Ｇａｏ ＷＣ. Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｓｉｎｇｌｅ￣ｃｅｌｌ
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