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摘要:ＲＮＡ 表观遗传修饰在肿瘤的发生发展中发挥着重要的作用ꎬＮ６￣甲基腺苷(Ｎ６￣ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓꎬｍ６Ａ)是真核生物中最常

见的 ｍＲＮＡ 表观遗传修饰方式ꎮ 近年来新发现的 ｍ６Ａ 阅读器￣胰岛素样生长因子￣２ ｍＲＮＡ结合蛋白家族 ( ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ￣２ ｍＲＮＡ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ ＩＧＦ２ＢＰｓ)ꎬ可靶向结合 ＧＧ(ｍ６Ａ)Ｃ 序列ꎬ增强 ｍＲＮＡ 稳定性ꎬ促进肿瘤细胞的增殖、侵袭和

迁移ꎬ参与肿瘤的发生发展ꎮ 本文将综述 ＩＧＦ２ＢＰｓ 家族在头颈肿瘤中的作用及其机制ꎬ以期为 ＩＧＦ２ＢＰｓ 在临床的分子靶向治

疗研究提供新的思路ꎮ
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　 　 头颈部肿瘤( ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒ￣
ｃｉｎｏｍａꎬ ＨＮＳＣＣ)是全球第六大恶性肿瘤ꎬ多发生

于喉部、咽部和口腔[１￣３] ꎮ 由于发病部位隐匿ꎬ早
期不易发现ꎬ多数患者初诊时已经是局部晚期并

伴有 区 域 淋 巴 结 转 移ꎬ 其 中 下 咽 鳞 状 细 胞 癌

(ｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒꎬ ＨＳＣＣ)的预后最差[３￣４] ꎮ
尽管随着诊疗技术的进步ꎬ癌症的局部控制率得

以改善ꎬ但由于缺乏有效的早期监控指标ꎬ致整体

生存率在本质上并没有明显改善ꎮ 目前头颈部肿

瘤患者的 ５ 年总生存率仍然只有 ５０％ꎬ晚期预后
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不乐观[３￣５] ꎮ 因此从分子水平出发ꎬ研究肿瘤的发

生发展机制ꎬ寻找有效的肿瘤标记物和治疗靶点ꎬ
将癌症预防和治疗干预相结合ꎬ是提高患者生活

质量及生存时间的重要思路ꎮ
ＲＮＡ 高通量测序技术和生物信息学方法的发

展ꎬ使得 ＲＮＡ 表观遗传修饰领域逐渐成为肿瘤学

研究的热点ꎮ 其中 Ｎ６￣腺苷酸甲基化(Ｎ６￣ｍｅｔｈｙ￣
ｌａｄｅｎｏｓｉｎｅꎬ ｍ６Ａ)在 ｍＲＮＡ 内部修饰碱基中占比

例最大ꎬ主要发生在 ｍＲＮＡ 的终止密码子、３′非翻

译区(３′ＵＴＲ)等位置ꎮ 作为真核生物信使 ＲＮＡ
(ｍＲＮＡ)中最普遍、最丰富且最保守的内部修饰

之一ꎬｍ６Ａ 修饰影响了 ＲＮＡ 的转录、加工、翻译等

过程ꎬ在调节肿瘤发生发展方面起着重要作用[６] ꎮ
ｍ６Ａ 甲基化修饰需要 ３ 种调控因子的参与:①甲

基化转移酶(ｗｒｉｔｅｒｓ)ꎬ如 ＭＥＴＴＬ３ / １４、ＷＴＡＰ 等ꎬ
主要催化 ｍＲＮＡ 上腺苷酸发生 ｍ６Ａ 修饰ꎻ②去甲

基化酶( ｅｒａｓｅｒｓ)ꎬ如 ＦＴＯ 和 ＡＬＫＢＨ３ / ５ 等ꎬ主要

介导 ｍ６Ａ 的去甲基化过程ꎬ擦除甲基化修饰信

号ꎻ③阅读器( ｒｅａｄｅｒｓ)ꎬ如 ＹＴＨＤＦ１￣３ 和 ＥＩＦ３ 等ꎬ
可以促进靶基因的翻译效率ꎬ增强稳定性[７￣１２]ꎮ 胰岛

素样生长因子￣２ｍＲＮＡ 结合蛋白家族( ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣２ ｍＲＮＡ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ１ꎬ ＩＧＦ２ＢＰｓ)ꎬ
家族作为近些年新发现的 ｍ６Ａ“ｒｅａｄｅｒ”ꎬ在各种肿瘤

中的作用和机制研究日益增多ꎬ已经成为肿瘤发生发

展的研究热点ꎮ

１　 ＩＧＦ２ＢＰｓ

　 　 作为高度保守的单链 ＲＮＡ 结合蛋白家族

ＩＧＦ２ＢＰｓꎬ由 ２ 个 ＲＮＡ 识别基元域和 ４ 个 Ｋ 同源域

组成ꎬ参与调控 ＲＮＡ 的加工和代谢ꎬ并参与各种细

胞的病理生理过程[１３￣１６]ꎮ ｌｎｃＲＮＡｓ、环状 ＲＮＡｓ(ｃｉｒ￣
ｃＲＮＡｓ)和 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ (ｍｉＲＮＡｓ)等非编码 ｎｃＲＮＡｓ
是肿瘤发生和进展的关键调控因子[１７]ꎮ ＩＧＦ２ＢＰｓ
依靠其特有的 ＫＨ 结构域识别 ｎｃＲＮＡ 上的 ｍ６Ａ 信

号ꎬ从而维持其稳定性[１８]ꎮ ＩＧＦ２ＢＰｓ 家族识别靶

ｍＲＮＡ 的 ｍ６Ａ 修饰ꎬ干扰 ｍｉＲＮＡ 对 ｍＲＮＡ 的调

控ꎬ缩短癌细胞的 Ｇ１ 细胞周期ꎬ加快 ｍＲＮＡ 的出核

速度ꎬ参与下游 ｍＲＮＡ 的翻译和降解ꎬ并参与介导

肿瘤免疫微环境[１９￣２１]ꎮ ＩＧＦ２ＢＰｓ 家族中的 ３ 个蛋白

ＩＧＦ２ＢＰ１、ＩＧＦ２ＢＰ２ 和 ＩＧＦ２ＢＰ３ꎬ分别位于人类染色

体 １７ｑ２１.３２[２２]、３ｑ２７.２[２３]和 ７ｐ１５.３[２４]上ꎮ ＩＧＦ２ＢＰｓ
主要集中在细胞质颗粒中ꎬ在核周区域更加显

著[２５]ꎮ 这表明该蛋白家族的亚细胞分类本质上受

特定 ＲＮＡ 底物的相关调节[２６]ꎮ ＩＧＦ２ＢＰｓ 家族在多

种癌症中发挥至关重要的作用ꎬ其中 ＩＧＦ２ＢＰ１ 的致

癌作用最强且作用靶点多样[２７]ꎮ 本文将对 ＩＧＦ２ＢＰｓ
在各种头颈肿瘤中的作用机制进行综述ꎬ以期为头颈

部肿瘤的早期诊断和治疗提供新的思路ꎮ

２　 ＩＧＦ２ＢＰｓ 在头颈肿瘤中的作用机制

已有研究证明 ＩＧＦ２ＢＰｓ 家族与头颈肿瘤的淋

巴结转移、肿瘤分期及患者生存期有显著相关性ꎬ
通过识别 ｍＲＮＡ 和非编码 ＲＮＡ ( ｎｃＲＮＡｓ)上的

ｍ６Ａ 修饰ꎬ促进其稳定性或翻译ꎬ影响癌症干细胞

的自我更新、血管生成、凋亡、代谢重编程、免疫逃

逸等推动肿瘤发生发展与转移ꎬ介导免疫微环

境[２８￣３３](图 １):①管理癌症干细胞的相关基因ꎬＭＹＣ
是促进癌症干细胞自我更新的最常激活的癌基因之

一ꎬ已被证实是 ＩＧＦ２ＢＰｓ 的重要靶标[１５]ꎮ 体内和体外

实验 表 明ꎬ 在 鼻 咽 癌 ( ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ
ＮＰＣ)、口腔鳞状细胞癌(ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ
ＯＳＣＣ)、甲 状 腺 癌 ( ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒꎬ ＴＣ ) 等 中ꎬ
ＩＧＦ２ＢＰｓ 可增强 ｍ６Ａ 对 ＭＹＣ 的识别ꎬ增强并维

持 ＭＹＣ 的稳定性ꎬ促进癌症干细胞的自我更

新[３４￣３６] ꎻ②参与癌症干细胞相关信号通路ꎬ如

Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ、ＭＡＰＫ、ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 等信号通路ꎬ促
进头颈肿瘤干细胞自我更新ꎬ使其获得逃避细胞

凋亡的能力[３７￣４０] ꎻ③ ＩＧＦ２ＢＰｓ 可以通过调节肿瘤

血管 生 成、 上 皮 间 质 转 化 等 诱 导 头 颈 肿 瘤 转

移[４１￣４２] ꎻ④影响癌细胞的代谢和死亡形式ꎬ铁死亡

是一种新发现的铁依赖性细胞死亡形式ꎬ在食管

鳞状细胞癌( ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ￣ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ
ＥＳＣＣ)中 ＩＧＦ２ＢＰ２ 抑制铁死亡并促进其发展[４３] ꎮ
在 ＯＳＣＣ 中影响自噬相关基因 ＲＢ１ＣＣ１ 并抑制

ＯＳＣＣ 进展[４４] ꎮ Ｗａｒｂｕｒｇ 效应或有氧糖酵解是肿

瘤中最常见的代谢重编程途径ꎮ ＩＧＦ２ＢＰ２ 促进口

腔鳞状细胞癌进展的 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应[４５] ꎮ ＩＧＦ２ＢＰ２
识别并上调 ｍ６Ａ 修饰的载脂蛋白 Ｅ (ＡＰＯＥ)ꎬ促
进甲状腺乳头状 癌 的 糖 酵 解 和 肿 瘤 生 长[４６] ꎻ
⑤ＩＧＦ２ＢＰｓ可以直接或间接调节免疫检查点ꎬ促进

免疫逃逸ꎮ ＩＧＦ２ＢＰ２ 可提高 ＰＤ￣Ｌ１ 的稳定性和表

达ꎬ介导 ＨＳＣＣ 的免疫逃逸[４７] ꎮ
因此以 ＩＧＦ２ＢＰｓ 为目标ꎬ扰乱肿瘤细胞状态和肿

瘤微环境ꎬ从而抑制肿瘤生长ꎬ ＩＧＦ２ＢＰｓ 有望成为

ＨＮＳＣＣ 新的预后生物标志物和潜在的治疗靶点ꎮ
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图 １　 ＩＧＦ２ＢＰｓ 在头颈肿瘤中的机制
Ｆｉｇｕｒｅ １ 　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＩＧＦ２ＢＰｓ ｉｎ Ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａ￣

ｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ

２.１　 ＮＰＣ
ＮＰＣ 是一种早期易转移、侵袭性高的原发性头

颈部恶性肿瘤[４８￣４９]ꎮ Ｗａｎｇ 等[５０]研究发现 ＩＧＦ２ＢＰｓ
在 ＮＰＣ 组织中高表达ꎮ 雷公藤内酯通过干扰 Ｌｎｃ￣
ＴＨＯＲ￣ＩＧＦ２ＢＰ１ 信号通路ꎬ在体外和体内均可抑制

人 ＮＰＣ 细胞的生长ꎬ从而减缓 ＮＰＣ 的进展ꎮ 基因

组学结合预后生存分析证实 ３ 个 ｍ６Ａ 相关基因基

因 ＩＧＦ２ＢＰ１ / ＩＧＦ２ＢＰ２ / ＭＥＴＴＬ３ 是 ＮＰＣ 的独立

预后标志物[５１]ꎮ 长链非编码 ＲＮＡ￣ ￣ＬｎｃＲＮＡ ＡＷ￣
ＰＰＨ 在 ＮＰＣ 的 细 胞 中 高 表 达ꎬ 通 过 ＡＷＰＰＨ /
ＩＧＦ２ＢＰ１ / ＬＳＤ１ 轴促进 ＮＰＣ 细胞的增殖和迁移ꎬ
ＡＷＰＰＨ 稳定 ＬＳＤ１ ｍＲＮＡꎬ增强 ＬＳＤ１ 在 ＮＰＣ 中

的表达ꎬ推动 ＮＰＣ 的进展[５２]ꎮ ＷＴＡＰ 在 ＮＰＣ 中表

达明 显 上 调ꎬ 且 通 过 ＩＧＦ２ＢＰ２ 增 强 ＬｎｃＲＮＡ
ＤＩＡＰＨ１￣ＡＳ１的稳定性ꎬ促进 ＮＰＣ 细胞生长和转

移[５３]ꎮ ＩＧＦ２ＢＰ３ 在 ＮＰＣ 组织和细胞中升高ꎬ且与

ＮＰＣ 临床分期、淋巴结转移和预后不良呈正相关ꎮ
ＩＧＦ２ＢＰ３ 通过激活 ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 信号通路调控上

皮￣间 质 转 化 ( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ
ＥＭＴ)关键调控因子的表达ꎬ从而刺激 ＮＰＣ 细胞的

迁移和侵袭[４１]ꎮ ＭＹＣ 有效地结合到 ＩＧＦ２ＢＰ３ 的

启动子上通过影响 ｍ６Ａ 修饰的 ＫＰＮＡ２ 的稳定性

来促进 ＮＰＣ 细胞的增殖和转移[３４]ꎮ ＩＧＦ２ＢＰ３ 还可

通过 Ｎｏｔｃｈ３ 轴促进肿瘤转移[５４]ꎮ Ｚｈｅｎｇ 等[３９] 研究

发现 ＬｎｃＲＮＡ ＴＩＮＣＲ 在 ＮＰＣ 中显著上调ꎬ介导

ＰＡＤＩ１￣ＭＡＰＫ￣ＭＭＰ２ / ９信号通路促进鼻咽癌的进

展ꎬ在化疗耐药中起着关键作用ꎬ而 ＩＧＦ２ＢＰ３ 可以

稳定 ＴＩＮＣＲ 的表达ꎬ增加其在 ＮＰＣ 中的表达ꎬ进而

促进 ＮＰＣ 进展ꎮ
２.２　 ＯＳＣＣ

ＯＳＣＣ 是头颈部常见恶性肿瘤ꎬ侵袭性强、转移

和复发率高[５５￣５６]ꎮ 研究表明 ＩＧＦ２ＢＰｓ 在 ＯＳＣＣ 中

高表达ꎬ通过促进肿瘤发生、转移与免疫浸润ꎬ从而

影响患者的预后与生存率[５７]ꎮ Ｑｉｕ 等[５８] ｃｉｒｃＢＩＣＤ２
通过 ｍｉＲ￣１４９￣５ｐ / ＩＧＦ２ＢＰ１ 轴ꎬ下调 ＩＧＦ２ＢＰ１ 表达ꎬ
可以抑制 ＯＳＣＣ 细胞增殖、迁移、侵袭和谷氨酰胺

水解ꎬ促进细胞凋亡ꎮ ＴＨＯＲ 和 ＩＧＦ２ＢＰ１ 在舌鳞状

细胞癌( ｔｏｎｇｕｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＴＳＣＣ)组
织中 显 著 高 表 达ꎬ 通 过 ＴＨＯＲ / ＩＧＦ２ＢＰ１ / ＩＧＦ２￣
ＭＥＫ￣ＥＲＫ 轴调节 ＴＳＣＣ 细胞的增殖促进 ＴＳＣＣ 发

生[５９]ꎮ ＩＧＦ２ＢＰ２ 可以稳定 ＨＫ２ 稳定性ꎬ加速ＯＳＣＣ
进 展 的 Ｗａｒｂｕｒｇ 效 应[４５]ꎮ ＭＥＴＴＬ３ 通 过 结 合

ＩＧＦ２ＢＰ２ 增强 ＳＬＣ７Ａ１１ ｍＲＮＡ 的稳定性ꎬ从而促

进 ＯＳＣＣ 的生长和转移[６０]ꎮ ＭＥＴＴＬ１４ 以 ｍ６Ａ￣
ＩＧＦ２ＢＰ２ 依赖的方式靶向调控自噬 相 关 基 因

ＲＢ１ＣＣ１ꎬ 抑 制 ＯＳＣＣ 进 展[４４]ꎮ ＩＧＦ２ＢＰ２ 激 活

ＦＡＫ / Ｓｒｃ 信号通路上调 ＥＲＥＧ 表达从而促进细胞

侵袭和 ＥＭＴꎬ在 ＯＳＣＣ 中发挥促癌作用[４２]ꎮ 长链

非编码 ＲＮＡ ＨＯＸＢ￣ＡＳ３ 与 ＩＧＦ２ＢＰ２ 结合ꎬ维持

ｃ￣Ｍｙｃ ｍＲＮＡ 的稳定性ꎬ从而促进 ＯＳＣＣ 细胞的增

殖和活力[３５]ꎮ ＩＧＦ２ＢＰ２￣ＡＳ１ 下调可通过 Ｗｎｔ / β￣
ｃａｔｅｎｉｎ 通路抑制 ＯＳＣＣ 细胞的生长和迁移ꎬ 为

ＯＳＣＣ治疗提供了新的分子靶点[３８]ꎮ Ｌｉｕ 等研究表

明[６１]ꎬｃｉｒｃ￣ＩＧＨＧ 通过 ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ 诱导 ＩＧＦ２ＢＰ３ 介

导的 ＥＭＴ 并促进 ＯＳＣＣ 的转移、进展ꎮ ＥＧＦ 以

ＥＧＦ 受体(ＥＧＦＲ)依赖的方式诱导 ＩＧＦ２ＢＰ３、ＰＤＰＮ
高表达并与 ＯＳＣＣ 患者的 Ｔ 分期、淋巴结转移及总

生存率有显著相关性[６２]ꎮ ＩＧＦ２ＢＰ３ 或 ＰＤＰＮ 的缺

失可抑制 ＯＳＣＣ 细胞中白细胞介素 ＩＬ￣６ 和 ＩＬ￣８ 的

表达ꎬ并使 ＯＳＣＣ 异种移植肿瘤组织中 ＮＦ￣ＫＢ 配体

受体激活剂低表达ꎬ从而抑制 ＯＳＣＣ 细胞侵袭能

力、肿瘤发生和局部骨破坏[３０]ꎮ
２.３　 喉鳞状细胞癌( ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉ￣

ｎｏｍａꎬ ＬＳＣＣ)
ＬＳＣＣ 是头颈部最常见的癌症之一ꎬ过去 ３０ 年

全球喉癌的发病率和患病率分别增加了 １２％、２４％ꎬ
同时其 ５ 年生存率呈现下降趋势[６３￣６４]ꎮ ＩＧＦ２ＢＰ２
通过促进 ＣＤＫ６ ｍＲＮＡ 的稳定表达ꎬ在体内、体外

均可促进 ＬＳＣＣ 细胞的增殖和侵袭[６５]ꎮ Ｌｉ 等[４０] 研

究发现真核翻译起始因子 ４ａ３ ( ＥＩＦ４Ａ３) 诱导

的 ｃｉｒｃＣＤＫ１在 ＬＳＣＣ 组织中表达上调并与患者预后

不良呈正相关ꎮ 通过 ＥＩＦ４Ａ３￣ｃｉｒｃＣＤＫ１￣ＩＧＦ２ＢＰ２￣
ＣＰＰＥＤ１ 轴激活 ＰＩ３Ｋ￣ＡＫＴ 信号通路ꎬ进而促进

ＬＳＣＣ 转移ꎮ ＩＧＦ２ＢＰ２ 以 ｍ６Ａ 依赖的方式稳定

ＣｉｒｃＭＭＰ９ꎬ募集 ＥＴＳ１ 刺激 ＴＲＩＭ５９ 的转录ꎬ激活

ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信 号 通 路 加 速 ＬＳＣＣ 的 进 展[６６]ꎮ
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ＩＧＦ２ＢＰ３ 在良性喉病变和喉发育不良中表达较低ꎬ
而在 ＬＳＣＣ 中可见细胞质弥漫性和强染色ꎬ因此

ＩＧＦ２ＢＰ３ 可以作为区分浸润性和非浸润性癌病变

的标志[６７]ꎮ ＩＧＦ２ＢＰ３ 介导的 ＴＭＡ７ ｍ６Ａ 修饰通过

ＵＢＡ２￣ＰＩ３Ｋ 通路抑制自噬ꎬ促进 ＬＳＣＣ 进展和顺铂

耐药[６８]ꎮ 上调 ＲＢＭ１５ꎬ通过 ＩＧＦ２ＢＰ３ 靶向增强

ＴＭＢＩＭ６ ｍＲＮＡ 的稳定性ꎬ促进 ＬＳＣＣ 的增殖、侵
袭、迁移和凋亡[６９]ꎮ 目前尚未发现 ＩＧＦ２ＢＰ１ 在

ＬＳＣＣ 中的相关报道ꎮ
２.４　 下咽鳞状细胞癌(ｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ

ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＨＳＣＣ)
ＨＳＣＣ 发病部位隐匿ꎬ早期无明显特异性症状ꎬ

并易发生粘膜下扩散和局部淋巴结转移ꎬ预后极

差[７０]ꎮ ＩＧＦ２ＢＰ２ 在 ＨＳＣＣ 中高表达ꎬ下调 ＩＧＦ２ＢＰ２
的表达可以通过 ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 轴ꎬ抑制 ＨＳＣＣ 细胞

的增殖活力、转移、侵袭ꎬ从而调控 ＨＳＣＣ 的发生发

展ꎬ同时证明 ＩＧＦ２ＢＰ２ 可以与免疫检查点 ＰＤ￣Ｌ１ 相

互作用ꎬ为 ＨＳＣＣ 的免疫治疗提供新的靶点[４７]ꎮ
２.５　 ＥＳＣＣ

ＥＳＣＣ 预后极差、死亡率高ꎬ是全球第六大癌症

死亡原因ꎬ目前缺乏有效的治疗策略[１ꎬ７１]ꎮ 研究表

明 ＩＧＦ２ＢＰｓ 在 ＥＳＣＣ 肿瘤组织中高表达ꎮ ｍｉＲ￣４５４￣
３ｐ 通过 ＥＲＫ / ＡＫＴ 信号通路靶向下调 ＩＧＦ２ＢＰ１ꎬ从
而在 ＥＳＣＣ 中发挥抑癌作用[７２]ꎮ ｍｉＲ￣９８￣５ｐ 在

ＥＳＣＣ组织和细胞中表达降低ꎬ高表达 ｍｉＲ￣９８￣５ｐ 可

以下调 ＩＧＦ２ＢＰ１ / ＵＨＲＦ２ 表达延缓 ＥＳＣＣ 进展过

程ꎬ抑制细胞增殖和凋亡[７３]ꎮ ＲＰＳ１５ 通过 ＩＧＦ２ＢＰ１
介导 ＭＫＫ６ 和 ＭＡＰＫ１４ ｍＲＮＡ 的 ｍ６Ａ 修饰ꎬ促进

ＥＳＣＣ 的发展[７４]ꎮ ＩＧＦ２ＢＰ１ 结合并稳定了 ＩＮＨＢＡ
ｍＲＮＡꎬ激活 Ｓｍａｄ２ / ３ 信号通路ꎬ促进 ＥＳＣＣ 恶性表

型的发生[７５]ꎮ ＩＧＦ２ＢＰ２ 过表达可抑制细胞凋亡ꎬ促
进细胞增殖、迁移[７６]ꎮ 环状 ＲＮＡ(ｃｉｒｃＲＮＡｓ)—ｃｉｒ￣
ｃＲＵＮＸ１ 作为一种致癌因子通过 ｍｉＲ￣４４９ｂ￣５ｐ 增强

ＦＯＸＰ３ 表达ꎬＩＧＦ２ＢＰ２ 与 ｃｉｒｃＲＵＮＸ１ 的结合稳定其

表达ꎬ 增 强 其 致 癌 效 果[７７]ꎮ 长 链 非 编 码 ＲＮＡ
( ｌｎｃＲＮＡ)ＴＭＥＭ４４￣ＡＳ１ 在 ＥＳＣＣ 组织和细胞中高

表达ꎬ并抑制 ＥＳＣＣ 细胞铁死亡ꎬＴＭＥＭ４４￣ＡＳ１ 通

过 ＩＧＦ２ＢＰ２ / ＧＰＸ４ 轴影响铁凋亡ꎬ促进 ＥＳＣＣ 的恶

性进展[４３]ꎮ ＬＩＰＨ￣４ 与 ＥＳＣＣ 患者预后不良呈正相

关ꎬ通过与 ｍｉＲ￣２１６ｂ 竞争性结合并靶向 ＩＧＦ２ＢＰ２
在 ＥＳＣＣ 中发挥致癌作用ꎬ在体外促进 ＥＳＣＣ 细胞

生长ꎬ介导细胞周期进程ꎬ抑制细胞凋亡[７８]ꎮ 在

ＥＳＣＣ 细胞和组织中ꎬＣＣＡＴ２、 ＩＧＦ２ＢＰ２ 和 ＴＫ１ 表

达上调ꎬｍｉＲ￣２００ｂ 表达下调ꎮ ＣＣＡＴ２ 与 ｍｉＲ￣２００ｂ
结合并使其表达下调ꎬＩＧＦ２ＢＰ２ 高表达ꎮ ＩＧＦ２ＢＰ２

通过识别 ＴＫ１ ｍＲＮＡ 的 ｍ６Ａ 修饰ꎬ增强 ＴＫ１ ｍＲ￣
ＮＡ 的稳定性ꎬ导致 ＴＫ１ 表达升高ꎬ进而促进 ＥＳＣＣ
的发展[７９]ꎮ ＩＧＦ２ＢＰ２ 通过稳定 ＯＣＴ４ ｍＲＮＡꎬ在

ＥＳＣＣ 中发挥致癌作用[８０]ꎮ ＬＩＮＣ０１３０５ 通过与

ＩＧＦ２ＢＰ２ 和 ＩＧＦ２ＢＰ３ 发生相互作用ꎬ促进 ＨＴＲ３Ａ
ｍＲＮＡ 的表达和 ＥＳＣＣ 细胞的转移和增殖[８１]ꎮ
ＩＧＦ２ＢＰ３ 通 过 正 向 调 控 ＫＩＦ１８Ａꎬ 促 进 食 管 癌

(Ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒꎬＥＳＣＡ)细胞的增殖、迁移、侵袭

和辐射抗性ꎬ加速 ＥＳＣＡ 进程[８２]ꎮ ＩＧＦ２ＢＰ３ 可以靶

向结合锌指 ｅ ￣ｂｏｘ 结合同源盒 １ (Ｚｅｂ１) ｍＲＮＡꎬ抑
制其降解ꎬ促进 ＥＳＣＣ 细胞的迁移、侵袭和上皮－间
质转化[８３]ꎮ
２.６　 ＴＣ

ＴＣ 作为一种常见恶性肿瘤ꎬ近年来的发病率

和死亡率急剧上升[８４]ꎮ ＩＧＦ２ＢＰ２ 在 ＴＣ 肿瘤组织

中高表达ꎬ长链非编码 ＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 通过调控

ｍｉＲ￣２０４ / ＩＧＦ２ＢＰ２ / ｍ６Ａ￣ＭＹＣ 信号通路在 ＴＣ 中发

挥致癌作用[３６]ꎮ 抑制 ＩＧＦ２ＢＰ２ 可以通过 ｍ６Ａ 依

赖性降低 ＴＣ 细胞中 ＨＡＧＬＲ 的表达和转录物的稳

定性ꎬ诱导细胞凋亡和细胞周期阻滞ꎬ抑制 ＴＣ 的发

生[８５]ꎮ 甲状腺腺瘤相关基因 ( ＴＨＡＤＡ) 与位于

ＩＧＦ２ＢＰ３ 基因的 ＬＯＣ３８９４７３ 基因之间存在复发性

融合ꎬ过表达 ＩＧＦ２ＢＰ３ 可以激活 ＰＩ３Ｋ 和 ＭＡＰＫ 通

路促进 ＴＣ 的增殖、侵袭和转移ꎬ这说明通过基因融

合和扩增操纵 ＩＧＦ２ＢＰ３ 使其过表达可能成为新的

抗肿瘤靶点ꎬ为诊治 ＴＣ 提供新的见解[８６]ꎮ 在最常

见的甲状腺乳头状癌(ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓꎬ
ＰＴＣ)中ꎬＦＴＯ 通过 ＩＧＦ２ＢＰ２ 介导的 ｍ６Ａ 修饰抑制

载脂蛋白 Ｅ(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅꎬ ＡＰＯＥ)的表达ꎬ并通

过调节 ＩＬ￣６ / ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路抑制 ＰＴＣ 糖酵

解代谢ꎬ从而抑制肿瘤生长[４６]ꎮ 淋巴结转移是 ＰＴＣ
复发最主要的原因ꎬ现有研究表明 ＩＧＦ２ＢＰ２ 以 ｍ６Ａ
依赖的方式通过稳定 ＤＰＰ４ 促进 ＰＴＣ 淋巴转移ꎬ为
切断淋巴结转移途径提供新的方案[８７]ꎮ 甲状腺间

变性癌(ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＡＴＣ)也叫甲

状腺未分化癌ꎬ是一种罕见的甲状腺癌ꎬ恶性程度

高、侵袭性强、治疗反应及预后差[８８]ꎮ 通过 ＲＮＡ 测

序和免疫组织化学分析证实 ＩＧＦ２ＢＰ１ 可以单基因

标记 ＡＴＣ 来区分 ＡＴＣ 和低分化甲状腺癌[８９]ꎮ 放

射性碘难治性甲状腺乳头状癌(ＲＲ￣ＰＴＣ)是临床面

临的一大难题ꎬ有研究表明 ＡｈＲ 拮抗剂通过抑制

ｃｉｒｃＳＨ２Ｂ３ / ｍｉＲ￣４６４０￣５ｐ / ＩＧＦ２ＢＰ２ 轴促进 ＲＲ￣ＰＴＣ
分化[９０]ꎮ 靶向抑制 ＩＧＦ２ＢＰ２ 与 ＲＵＮＸ２ ｍＲＮＡ 的

结合ꎬ促进 ＲＲ￣ＰＴＣ 分化ꎬ为 ＰＴＣ 分化提供了一种

新的治疗方法和潜在的标记物[９１]ꎮ ＩＧＦ２ＢＰ２ 依赖
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性 ＥＲＢＢ２ 信号的激活有助于获得对酪氨酸激酶抑

制剂( ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬ ＴＫＩ)的抗性ꎬ形成

获得性耐药ꎬ因此抑制 ＩＧＦ２ＢＰ２ 促进 ＲＲ￣ＰＴＣ 分

化ꎬ将会构建新的分化策略[９２]ꎮ

３　 小结与展望

综上所述ꎬＩＧＦ２ＢＰｓ 家族作为 ｍ６Ａ 修饰的重要

读取器参与 ｍＲＮＡ 稳定和翻译的调控ꎮ 除 ｍＲＮＡ
外ꎬ还有多种 ｎｃＲＮＡｓ、转录因子(ＴＦｓ)和翻译后修

饰(ＰＴＭｓ)通过操纵 ＩＧＦ２ＢＰｓ 使头颈肿瘤发生和发

展的过程失调并发挥关键作用ꎮ 当前的研究结果表

明ꎬＩＧＦ２ＢＰｓ 可通过影响癌症干细胞的相关基因、信
号通路、代谢途径促进头颈肿瘤细胞增殖、侵袭、转
移、维持血管生成、细胞程序性死亡、能量代谢失调

和免疫逃逸ꎮ 目前针对 ＩＧＦ２ＢＰｓ 靶向通路的精准

治疗甚少ꎬ在放射性碘难治性甲状腺癌(ＲＲ￣ＰＴＣ)
中ꎬ研究表明分化疗法与 Ｉ１３１ 共同治疗放射性碘难

治性甲状腺癌(ＲＲ￣ＰＴＣ)是一种很有前景的替代治

疗方法ꎬＴＫＩ、芳烃受体(ＡｈＲ)拮抗剂抑制 ＩＧＦ２ＢＰ２
通路可以增强 ＰＴＣ 的分化[９０ꎬ９２]ꎮ 雷公藤内酯( ｔｒｉｐ￣
ｔｏｌｉｄｅ)是雷公藤中的一种二萜环氧化物ꎬ通过 ＭＥＴ￣
ＴＬ３￣ｍ６Ａ￣ＩＧＦ２ＢＰ２ 轴介导 ＳＬＣ７Ａ１１ ＲＮＡ 稳定性

抑制铁凋亡影响 ＯＳＣＣ 进展[６０]ꎮ 也可干扰 Ｌｎｃ￣
ＴＨＯＲ￣ＩＧＦ２ＢＰ１ 信号通路ꎬ抑制人鼻咽癌细胞的生

长[５０]ꎮ 叶酸可以治疗 ＲＰＳ１５ 介导的 ＩＧＦ２ＢＰ１￣
ＭＫＫ６ / ＭＡＰＫ１４￣ｐ３８ ＭＡＰＫ 通路ꎬ从而抑制 ＥＳＣＣ
的发展ꎬ并与顺铂联合增强了这种作用[７４]ꎮ 敲低

ＩＧＦ２ＢＰ２ 在一定程度上增加了 ＰＴＣ 细胞对顺铂治

疗的敏感性[８７]ꎮ ＩＧＦ２ＢＰ３ 稳定 ＴＩＮＣＲ 激活 ＰＡ￣
ＤＩ１￣ＭＡＰＫ￣ＭＭＰ２ / ９ 途径最终促进 ＮＰＣ 增殖、转移

和顺铂耐药[３９]ꎮ ＩＧＦ２ＢＰｓ 是肿瘤进展、化疗耐药和

免疫治疗反应的关键因素ꎮ 我们可以将未来研究的

重点放在肿瘤细胞能量代谢方面ꎬ探究癌细胞的转

移和化疗抵抗ꎬ完善 ＩＧＦ２ＢＰｓ 调控机制网络图ꎬ将
为头颈肿瘤的精准靶向治疗提供新的方向ꎮ 然而目

前关于 ＩＧＦ２ＢＰｓ 在驱动癌症基因转录、转录后修饰

和翻译等复杂调控机制的研究尚未完全阐明ꎬ存在

很多局限性ꎬ同时对 ＩＧＦ２ＢＰｓ 家族治疗头颈恶性肿

瘤的靶向研究也处于临床前阶段ꎬ需要大量的实验

验证继而投入临床药物应用ꎮ 关于 ＩＧＦ２ＢＰｓ 与免

疫抑制细胞(如 ＭＤＳＣｓ 和 Ｔｒｅｇｓ)之间关系的研究

尚未开展ꎬ继续探索这一领域也可能有助于我们了

解头颈肿瘤发生机制ꎬ加深对免疫抑制的认识ꎮ 因

此我们应积极开发作用于 ＩＧＦ２ＢＰｓ 调控机制轴的

小分子抑制剂ꎬ精确且有效地调控 ＩＧＦ２ＢＰｓ 及其调

控的靶基因表达水平ꎬ或联合应用 ＩＧＦ２ＢＰｓ 上游调

控基因的抑制剂ꎬ使得 ＩＧＦ２ＢＰｓ 相关基因治疗成为

更有 力 的 癌 症 治 疗 手 段ꎬ 也 可 以 特 异 性 抑 制

ＩＧＦ２ＢＰｓ 与 ＲＮＡ 结合的分子ꎬ从而更有效地治疗癌

症ꎮ 当今社会医学不断进步ꎬ人们对生活水平要求

不断提高的同时对微创诊断方法的要求越来越高ꎬ
因此对患者外周血标志物的检测越来越受到重视ꎮ
我们可以检测外周血中是否存在抗 ＩＧＦ２ＢＰｓ 自身

抗体、是否可以将 ＩＧＦ２ＢＰｓ 作为肿瘤标志物作为诊

断 ＨＮＳＣＣ 的依据ꎬ为 ＨＮＳＣＣ 患者提供新的诊断方

法ꎬ帮助我们更好地制定个性化的癌症治疗策略ꎮ
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１０.１０１６ / ｊ.ｂｉｏｐｈａ.２０１９.１０９６９４

[９] Ｃｈｅｎ Ｂꎬ Ｌｉ Ｙꎬ Ｓｏｎｇ ＲＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＲＮＡ Ｎ６￣
ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ [ Ｊ] .
Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｐꎬ ２０１９ꎬ ４６(２): ２５６７￣２５７５. ｄｏｉ:１０.１００７ /
ｓ１１０３３￣０１９￣０４６５５￣４

[１０] Ｔｕｎｃｅｌ Ｇꎬ Ｋａｌｋａｎ Ｒ. Ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ ｍ Ｎ６￣ｍｅｔｈｙｌａｄｅ￣
ｎｏｓｉｎｅ (ｍ６Ａ) ＲＮＡ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ｍｅｄ Ｏｎ￣

􀅰７５１􀅰



山东大学耳鼻喉眼学报 ２０２５ 年 ５ 月 第 ３９ 卷 第 ３ 期
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.３ꎬ ２０２５

ｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ ３６(４): ３６. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ１２０３２￣０１９￣１２６０￣６
[１１] 周子寒ꎬ 周先果ꎬ 陈佩琴ꎬ 等. ｍ６Ａ 结合蛋白 ＩＧＦ２ＢＰ１

在肝细胞癌中的基因调控网络分析[ Ｊ] . 中国癌症防

治杂志ꎬ ２０２０ꎬ １２(６): ６７５￣６８０. ｄｏｉ:１０. ３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ.
１６７４￣５６７１.２０２０.０６.１４
ＺＨＯＵ Ｚｉｈａｎꎬ ＺＨＯＵ Ｘｉａｎｇｕｏꎬ ＣＨＥＮ Ｐｅｉｑｉｎꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｇｅｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍ６Ａ ｒｅａｄｅｒ ＩＧＦ２ＢＰ１
ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｎｃｏｌ￣
ｏｇｙ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ２０２０ꎬ １２(６): ６７５￣６８０.
ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７４￣５６７１.２０２０.０６.１４

[１２] Ｊｉａｎｇ ＸＬꎬ Ｌｉｕ ＢＹꎬ Ｎｉｅ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍ６Ａ ｍｏｄｉ￣
ｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ[Ｊ] . Ｓｉｇ￣
ｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒꎬ ２０２１ꎬ ６ ( １): ７４. ｄｏｉ:１０.
１０３８ / ｓ４１３９２￣０２０￣００４５０￣ｘ

[１３] Ｈｕａｎｇ ＸＷꎬ Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ Ｇｕｏ ＸＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ２ ｍＲＮＡ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ( ＩＧＦ２ＢＰ１) ｉｎ ｃａｎｃｅｒ
[Ｊ] . Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１８ꎬ １１(１): ８８. ｄｏｉ:１０.１１８６ /
ｓ１３０４５￣０１８￣０６２８￣ｙ

[１４] Ｄｕ ＱＹꎬ Ｚｈｕ ＺＭꎬ Ｐｅｉ ＤＳ. Ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ
ＩＧＦ２￣ＢＰｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｒｒｏｌｅｉｎ ｔｕｍｏｒ ｉｇｅｎｅｓｉｓ [ Ｊ] . Ｉｎｖｅｓｔｉｇ
Ｎｅｗ Ｄｒｕｇｓꎬ ２０２１ꎬ ３９ (６): １６８２￣１６９３. ｄｏｉ:１０. １００７ /
ｓ１０６３７￣０２１￣０１１４８￣９

[１５] Ｈｕａｎｇ ＨＬꎬ Ｗｅｎｇ ＨＹꎬ Ｓｕｎ ＷＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｏｆ
ＲＮＡ Ｎ６￣ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｂｙ ＩＧＦ２ＢＰ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｍＲＮＡ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ
２０(３): ２８５￣２９５. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１５５６￣０１８￣００４５￣ｚ

[１６] Ｗäｃｈｔｅｒ Ｋꎬ Ｋöｈｎ Ｍꎬ Ｓｔöｈｒ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｏｃａｌｉ￣
ｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ＲＮＰ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＧＦ２ＢＰｓ ( ＩＧＦ２ ｍＲＮＡ￣
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ) ｉｓ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ＲＮＡ￣ｂｉｎｄｉｎｇ
ｄｏｍａｉｎｓ[ Ｊ] . Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１３ꎬ ３９４ ( ８): １０７７￣１０９０.
ｄｏｉ:１０.１５１５ / ｈｓｚ￣２０１３￣０１１１

[１７] Ｄａｉ ＬＲꎬ Ｌｉａｎｇ ＷＬꎬ Ｓｈｉ ＺＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｃｈａｒａｃ￣
ｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ
ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｐｒｏｌｉｆꎬ ２０２３ꎬ ５６ ( ３): ｅ１３３７５.
ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｃｐｒ.１３３７５

[１８] Ｌｉｕ ＨＴꎬ Ｚｏｕ ＹＸꎬ Ｚｈｕ ＷＪꎬ ｅｔ ａｌ. ｌｎｃＲＮＡ ＴＨＡＰ７￣
ＡＳ１ꎬ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｂｙ ＳＰ１ ａｎｄ ｐｏｓｔ￣ｔｒａｎ￣
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｌｙ ｓｔａｂｉｌｉｚｅｄ ｂｙ ＭＥＴＴＬ３￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍ６Ａ ｍｏｄｉ￣
ｆｉｃａｔｉｏｎꎬ ｅｘｅｒｔｓ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｂｙ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ
ＣＵＬ４Ｂ ｅｎｔｒｙ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｕｓ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒꎬ
２０２２ꎬ ２９(３): ６２７￣６４１. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１４１８￣０２１￣００８７９￣９

[１９] Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｇｕｏ Ｑꎬ Ｙａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｌｏｓｔｅｒｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＩＧＦ２ＢＰ１ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ
ｉｍｍｕｎｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ[ Ｊ] . ＡＣＳ Ｃｅｎｔ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ ８
(８): １１０２￣１１１５. ｄｏｉ:１０.１０２１ / ａｃｓｃｅｎｔｓｃｉ.２ｃ００１０７

[２０] Ｒｏｕｎｄｔｒｅｅ ＩＡꎬ Ｅｖａｎｓ ＭＥꎬ Ｐａｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｎａｍｉｃ ＲＮＡ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ
２０１７ꎬ １６９(７): １１８７￣１２００. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｅｌｌ.２０１７.０５.０４５

[２１] Ｈａｎ ＤＬꎬ Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｃｈｅｎ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ￣ｔｕｍｏｕｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍＲＮＡ ｍ６Ａ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ＹＴＨ￣

ＤＦ１ ｉｎ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１９ꎬ ５６６(７７４３):
２７０￣２７４. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１５８６￣０１９￣０９１６￣ｘ

[２２] Ｂｅｌｌ ＪＬꎬ Ｔｕｒｌａｐａｔｉ Ｒꎬ Ｌｉｕ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＧＦ２ＢＰ１ ｈａｒｂｏｒｓ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｂｙ ｇｅｎｅ ｇａｉｎ ａｎｄ ｄｉｖｅｒｓｅ ｅｘｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ ｉｎ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１５ꎬ ３３(１１):
１２８５￣１２９３. ｄｏｉ:１０.１２００ / ＪＣＯ.２０１４.５５.９８８０

[２３] Ｇｕ ＴＷꎬ Ｈｏｒｏｖá Ｅꎬ Ｍöｌｌｓｔｅｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＧＦ２ＢＰ２ ａｎｄ
ＩＧＦ２ ｇｅｎｅｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ
[Ｊ] . Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓꎬ ２０１２ꎬ ２６(５): ３９３￣３９８.
ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｊｄｉａｃｏｍｐ.２０１２.０５.０１２

[２４] Ｍａｎｃａｒｅｌｌａ Ｃꎬ Ｓｃｏｔｌａｎｄｉ Ｋ. ＩＧＦ２ＢＰ３ ｆｒｏｍ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｔｏ
ｃａｎｃｅｒ: ｎｏｖｅｌ ｄｉｓｃｏｖｅｒｉｅｓꎬ ｕｎｓｏｌｖｅｄ ｉｓｓｕｅｓꎬ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ ７: ３６３.
ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｃｅｌｌ.２０１９.００３６３

[２５] Ｆａｒｉｎａ ＫＬꎬ Ｈｕｔｔｅｌｍａｉｅｒ Ｓꎬ Ｍｕｓｕｎｕｒｕ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｗｏ
ＺＢＰ１ ＫＨ ｄｏｍａｉｎｓ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ｂｅｔａ￣ａｃｔｉｎ ｍＲＮＡ ｌｏｃａｌｉｚａ￣
ｔｉｏｎꎬ ｇｒａｎｕｌｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔａｌ ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ[Ｊ] .
Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２００３ꎬ １６０ (１): ７７￣８７. ｄｏｉ:１０. １０８３ / ｊｃｂ.
２００２０６００３

[２６] Ｎｉｅｌｓｅｎ Ｊꎬ Ａｄｏｌｐｈ ＳＫꎬ Ｒａｊｐｅｒｔ￣Ｄｅ Ｍｅｙｔｓ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｕ￣
ｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｉｔ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｚｉｐｃｏｄｅ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ＩＭＰ１[ Ｊ] .
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｊꎬ ２００３ꎬ ３７６(Ｐｔ ２): ３８３￣３９１. ｄｏｉ:１０.１０４２ /
ＢＪ２００３０９４３

[２７] Ｎｉｅｌｓｅｎ Ｊꎬ Ｋｒｉｓｔｅｎｓｅｎ ＭＡꎬ Ｗｉｌｌｅｍｏëｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｑｕｅｎ￣
ｔｉａｌ ｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｚｉｐｃｏｄｅ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ＩＭＰ１
ｏｎ ＲＮＡ: ａ ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ＲＮＰ ｓｔａ￣
ｂｉｌｉｔｙ[ Ｊ] . Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓꎬ ２００４ꎬ ３２ ( １４): ４３６８￣
４３７６. ｄｏｉ:１０.１０９３ / ｎａｒ / ｇｋｈ７５４

[２８] Ｔａｎｇ Ｈꎬ Ｚｈａｏ ＪＪꎬ Ｌｉｕ ＪＰ. Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＩＧＦ２ＢＰｓ ｇｅｎｅ ｆａｍｉｌｙ ｉｎ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ
ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ: ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ｖａｌｕｅ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ[ Ｊ] . Ｈｅｌｉｙｏｎꎬ ２０２３ꎬ ９(１０):
ｅ２０６５９. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｈｅｌｉｙｏｎ.２０２３.ｅ２０６５９

[２９] Ｌｉｎ ＳＨꎬ Ｌｉｎ ＣＷꎬ Ｌｕ ＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ＩＧＦ２ＢＰ２
ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ: ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ[ Ｊ] .
Ｉｎｔ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ １９(７): １１９８￣１２０４. ｄｏｉ:１０.７１５０ /
ｉｊｍｓ.７４７５１

[３０] Ｈｗａｎｇ ＹＳꎬ Ａｈｎ ＳＹꎬ Ｍｏｏｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ￣ＩＩ ｍＲＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ￣３ ａｎｄ ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ ｅｘｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｂｏｎｅ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ
ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ] . Ａｒｃｈ Ｏｒａｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１６ꎬ
６９: ２５￣３２. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ａｒｃｈｏｒａｌｂｉｏ.２０１６.０５.００８

[３１] Ｇｕ ＹＭꎬ Ｎｉｕ ＳＸꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＭＤＲＭＲ￣Ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍ６Ａ￣Ｍｏｄｉｆｉｅｄ ＣＤＫ４ ｂｙ ｍ６Ａ ｒｅａｄｅｒ
ＩＧＦ２ＢＰ３ ｄｒｉｖｅｓ ｃｃＲＣＣ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ
２０２１ꎬ ８１(４): ９２３￣９３４. ｄｏｉ:１０.１１５８ / ０００８￣５４７２. ＣＡＮ￣
２０￣１６１９

[３２] Ｘｕ ＷＨꎬ Ｌａｉ ＹＮꎬ Ｐａｎ ＹＱꎬ ｅｔ ａｌ. ｍ６Ａ ＲＮＡ ｍｅｔｈｙｌａ￣
ｔｉｏｎ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ＮＤＵＦＡ４ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.３ꎬ ２０２５

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０２２ꎬ
１３(８): ７１５. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１４１９￣０２２￣０５１３２￣ｗ

[３３] Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｇｕｏ Ｑꎬ Ｙａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｌｏｓｔｅｒｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＩＧＦ２ＢＰ１ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ
ｉｍｍｕｎｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ[ Ｊ] . ＡＣＳ Ｃｅｎｔ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ ８
(８): １１０２￣１１１５. ｄｏｉ:１０.１０２１ / ａｃｓｃｅｎｔｓｃｉ.２ｃ００１０７

[３４] Ｄｕ ＭＹꎬ Ｐｅｎｇ Ｙꎬ Ｌｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＹＣ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ＲＮＡ Ｎ６￣
ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｒｅａｄｅｒ ＩＧＦ２ＢＰ３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａ￣
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ
Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓｃｏｖꎬ ２０２２ꎬ ８(１): ５３. ｄｏｉ:１０. １０３８ / ｓ４１４２０￣
０２２￣００８４４￣６

[３５] Ｌｅｎｇ Ｆꎬ Ｍｉｕ ＹＹꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｉｃｒｏ￣ｐｅｐｔｉｄｅ ｅｎｃｏ￣
ｄｅｄ ｂｙ ＨＯＸＢ￣ＡＳ３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｖｉａｂｉｌｉ￣
ｔｙ ｏｆ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ｂｙ ｄｉｒｅｃｔｌｙ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｗｉｔｈ ＩＧＦ２ＢＰ２ ｔｏ ｓｔａｂｉｌｉｚｅ ｃ￣Ｍｙｃ[Ｊ] . Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔꎬ
２０２１ꎬ ２２(４): ６９７. ｄｏｉ:１０.３８９２ / ｏｌ.２０２１.１２９５８

[３６] Ｙｅ Ｍꎬ Ｄｏｎｇ Ｓꎬ Ｈｏｕ ＨＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ｒｏｌｅ ｏｆ ｌｏｎｇ
ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡＭＡＬＡＴ１ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉＲ￣２０４ / ＩＧＦ２ＢＰ２ / ｍ６Ａ￣ＭＹＣ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓꎬ ２０２１ꎬ ２３: １￣１２.
ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｏｍｔｎ.２０２０.０９.０２３

[３７] Ｂｕｇｔｅｒ ＪＭꎬ Ｆｅｎｄｅｒｉｃｏ Ｎꎬ Ｍａｕｒｉｃｅ ＭＭ. Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｎｄ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＷＮＴ ｐａｔｈｗａｙ ｔｕｍｏｕｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｓ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２１ꎬ ２１(１): ５￣２１. ｄｏｉ:
１０.１０３８ / ｓ４１５６８￣０２０￣００３０７￣ｚ

[３８] Ｔｏｎｇ ＳＱꎬ Ｗａｎｇ ＸＹꎬ Ｇｕｏ ＸＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ ｌｎ￣
ｃＲＮＡ ＩＧＦ２ＢＰ２￣ＡＳ１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ｏｆ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｔｈｅ Ｗｎｔ / β￣
ｃａｔｅｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ] . Ｊ Ｏｒａｌ Ｐａｔｈｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ ５１(３):
２７２￣２８０. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｊｏｐ.１３２４８

[３９] Ｚｈｅｎｇ ＺＱꎬ Ｌｉ ＺＸꎬ Ｇｕａｎ ＪＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ＴＩＮＣＲ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｅｔｙｌ￣ＣｏＡ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｈｅ￣
ｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ ８０ ( ２３): ５１７４￣
５１８８. ｄｏｉ:１０.１１５８ / ０００８￣５４７２.ＣＡＮ￣１９￣３６２６

[４０] Ｌｉ ＪＬꎬ Ｃａｏ Ｈꎬ Ｙａｎｇ ＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. ＣｉｒｃＣＤＫ１ ｂｌｏｃｋｉｎｇ
ＩＧＦ２ＢＰ２￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍ６Ａ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＰＰＥＤ１ ｐｒｏ￣
ｍｏｔｅｓ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｖｉａ
ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ[ Ｊ] . Ｇｅｎｅꎬ ２０２３ꎬ ８８４:
１４７６８６. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｇｅｎｅ.２０２３.１４７６８６

[４１] Ｘｕ Ｙꎬ Ｇｕｏ ＺＢꎬ Ｐｅｎｇ ＨＷꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＧＦ２ＢＰ３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｃｅｌｌ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｐａｔｉｅｎｔ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ [ Ｊ ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ
２０２２ꎬ ２６(２): ４１０￣４２１. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｊｃｍｍ.１７０９３

[４２] Ｌｉｎ ＣＷꎬ Ｙａｎｇ ＷＥꎬ Ｓｕ ＣＷꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＧＦ２ＢＰ２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｃｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ
ｔｈｒｏｕｇｈ Ｓｒｃ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＥＲＥＧ ｉｎ ｏｒａｌ ｃａｎｃｅｒ
[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ ２０ ( ３): ８１８￣８３０. ｄｏｉ:１０.
７１５０ / ｉｊｂｓ.９１７８６

[４３] Ｙａｎｇ ＲＴꎬ Ｗａｎ ＪＨꎬ Ｍａ ＬＷꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＭＥＭ４４￣ＡＳ１ ｐｒｏ￣

ｍｏｔｅｓ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＩＧＦ２ＢＰ２￣ＧＰＸ４ ａｘｉｓ ｉｎ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｆｅｒ￣
ｒｏｐｔｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓｃｏｖꎬ ２０２３ꎬ ９(１): ４３１. ｄｏｉ:
１０.１０３８ / ｓ４１４２０￣０２３￣０１７２７￣０

[４４] Ｌｉａｎｇ ＪＦꎬ Ｃａｉ ＨＳꎬ Ｈｏｕ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＥＴＴＬ１４ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｍａ￣
ｌｉｇｎａｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ＲＢ１ＣＣ１ ｉｎ ａｎ
ｍ６Ａ￣ＩＧＦ２ＢＰ２￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ [ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ
１３７(１７): １３７３￣１３８９. ｄｏｉ:１０.１０４２ / ＣＳ２０２３０２１９

[４５] Ｘｕ Ｋꎬ Ｄａｉ ＸＪꎬ Ｗｕ ＪＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎ６￣ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ
(ｍ６Ａ) ｒｅａｄｅｒ ＩＧＦ２ＢＰ２ ｓｔａｂｉｌｉｚｅｓ ＨＫ２ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ａｃ￣
ｃｅｌｅｒａｔｅ ｔｈｅ Ｗａｒｂｕｒｇ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏ￣
ｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ[Ｊ] . Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２２ꎬ １４８
(１２): ３３７５￣３３８４. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ００４３２￣０２２￣０４０９３￣ｚ

[４６] Ｈｕａｎｇ ＪＰꎬ Ｓｕｎ Ｗꎬ Ｗａｎｇ ＺＨꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＴＯ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ ｄｅ￣
ｃｒｅａｓｉｎｇ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＡＰＯＥ ｍＲＮＡ ｉｎ ａｎ Ｎ６￣ｍｅｔｈｙｌａｄｅ￣
ｎｏｓｉｎｅ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ [ Ｊ] . Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ
２０２２ꎬ ４１(１): ４２. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１３０４６￣０２２￣０２２５４￣ｚ

[４７] Ｙａｎｇ ＸＤꎬ Ｌｉｕ ＪＳ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＰＤ￣Ｌ１ (Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ￣
ｌｉｇａｎｄ １) ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＧＦ２ＢＰ２
( Ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２ ｍＲＮＡ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ２)
ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ ] . Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄꎬ ２０２１ꎬ １２ ( １ ):
７７５５￣７７６４. ｄｏｉ:１０.１０８０ / ２１６５５９７９.２０２１.１９８３２７８

[４８] Ｃｈｕａ ＭＬＫꎬ Ｗｅｅ ＪＴＳꎬ Ｈｕｉ ＥＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔꎬ ２０１６ꎬ ３８７(１００２２): １０１２￣１０２４.
ｄｏｉ:１０.１０１６ / Ｓ０１４０￣６７３６(１５)０００５５￣０

[４９] Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ Ｌꎬ Ｈｕ ＧＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ａｎｄ ｃｉｓ￣
ｐｌａｔｉｎ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏ￣
ｍａ[ Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ ３８１ ( １２): １１２４￣１１３５.
ｄｏｉ:１０.１０５６ / ＮＥＪＭｏａ１９０５２８７

[５０] Ｗａｎｇ ＳＳꎬ Ｌｖ Ｙꎬ Ｘｕ ＸＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｉｐｔｏｎｉｄｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｈｕ￣
ｍａｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｖｉａ ｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇ
Ｌｎｃ￣ＲＮＡ ＴＨＯＲ￣ＩＧＦ２ＢＰ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔꎬ
２０１９ꎬ ４４３: １３￣２４. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｃａｎｌｅｔ.２０１８.１１.０２８

[５１] Ｌｕ ＳＳꎬ Ｙｕ ＺＺꎬ Ｘｉａｏ ＺＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅ ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｍ６Ａ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉ￣
ｎｏｍａ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ １０: ８７５. ｄｏｉ:１０.３３８９ /
ｆｏｎｃ.２０２０.００８７５

[５２] Ｇｕｏ ＤＱꎬ Ｌｉｕ Ｆꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ＡＷＰＰＨ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎ￣
ｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｖｉａ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ＰＴＥＮ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ
ｗｉｔｈ ＬＳＤ１ ａｎｄ ＥＺＨ２[Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ ９９
(２): １９５￣２０２. ｄｏｉ:１０.１１３９ / ｂｃｂ￣２０１９￣０４９７

[５３] Ｌｉ ＺＸꎬ Ｚｈｅｎｇ ＺＱꎬ Ｙａｎｇ ＰＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＷＴＡＰ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｍ６Ａ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＤＩＡＰＨ１￣ＡＳ１ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｉｔｓ
ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｇｒｏｗｔｈ
ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒꎬ ２０２２ꎬ ２９ ( ６):
１１３７￣１１５１. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１４１８￣０２１￣００９０５￣ｗ
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.３ꎬ ２０２５

[５４] Ｃｈｅｎ ＢＹꎬ Ｈｕａｎｇ ＲＤꎬ Ｘｉａ ＴＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍ６Ａ ｒｅａｄｅｒ
ＩＧＦ２ＢＰ３ ｐｒｅｓｅｒｖｅｓ ＮＯＴＣＨ３ ｍＲＮＡ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｓｕｓｔａｉｎ
Ｎｏｔｃｈ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｕｍｏｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｎａｓｏ￣
ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ [ Ｊ] . Ｏｎｃｏｇｅｎｅꎬ ２０２３ꎬ ４２ ( ４８):
３５６４￣３５７４. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１３８８￣０２３￣０２８６５￣６

[５５] Ｂｒａｙ Ｆꎬ Ｆｅｒｌａｙ Ｊꎬ Ｓｏｅｒｊｏｍａｔａｒａｍ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｏｂａｌ ｃａｎｃｅｒ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２０１８: ＧＬＯＢＯＣＡＮ ｅｓｔｉｍａｔｅｓ ｏｆ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ
ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ ｆｏｒ ３６ ｃａｎｃｅｒｓ ｉｎ １８５ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ[ Ｊ] .
ＣＡ Ｃａｎｃｅｒ Ｊ Ｃｌｉｎꎬ ２０１８ꎬ ６８ ( ６): ３９４￣４２４. ｄｏｉ: １０.
３３２２ / ｃａａｃ.２１４９２

[５６] Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｙａ Ａꎬ Ｒｏｙ Ｒꎬ Ｓｎｉｊｄｅｒｓ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｗｏ ｄｉｓ￣
ｔｉｎｃｔ ｒｏｕｔｅｓ ｔｏ ｏｒａｌ ｃａｎｃｅｒ ｄｉｆｆｅｒｉｎｇ ｉｎ ｇｅｎｏｍｅ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ
ａｎｄ ｒｉｓｋ ｆｏｒ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ [ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓꎬ ２０１１ꎬ １７ ( ２２): ７０２４￣７０３４. ｄｏｉ: １０. １１５８ / １０７８￣
０４３２.ＣＣＲ￣１１￣１９４４

[５７] Ｗａｎｇ ＸＰꎬ Ｘｕ ＨＹꎬ Ｚｈｏｕ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＧＦ２ＢＰ２ ｍａｙｂｅ ａ
ｎｏｖｅｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉ￣
ｎｏｍａ[ Ｊ] . Ｂｉｏｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２２ꎬ ４２ ( ２): ＢＳＲ２０２１２１１９.
ｄｏｉ:１０.１０４２ / ＢＳＲ２０２１２１１９

[５８] Ｑｉｕ ＬＨꎬ Ｚｈｅｎｇ ＬＬꎬ Ｇａｎ ＣＷꎬ ｅｔ ａｌ. ｃｉｒｃＢＩＣＤ２ ｔａｒｇｅｔｓ
ｍｉＲ￣１４９￣５ｐ / ＩＧＦ２ＢＰ１ ａｘｉｓ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｊ Ｏｒａｌ Ｐａｔｈｏｌ Ｍｅｄꎬ
２０２１ꎬ ５０(７): ６６８￣６８０. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｊｏｐ.１３１５６

[５９] Ｙａｎｇ ＨＪꎬ Ｆｕ ＧＬꎬ Ｌｉｕ ＦＮꎬ ｅｔ ａｌ. ＬｎｃＲＮＡ ＴＨＯＲ ｐｒｏ￣
ｍｏｔｅｓ ｔｏｎｇｕｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ｂｙ ｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇ
ＩＧＦ２ＢＰ１ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｔａｒｇｅｔｓ [ Ｊ ] . Ｂｉｏｃｈｉｍｉｅꎬ ２０１９ꎬ
１６５: ９￣１８. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｂｉｏｃｈｉ.２０１９.０６.０１２

[６０] Ｘｕ Ｌꎬ Ｌｉ ＱＸꎬ Ｗａｎｇ ＹＦꎬ ｅｔ ａｌ. ｍ６Ａ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
ＭＥＴＴＬ３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐｒｏ￣
ｇｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ＩＧＦ２ＢＰ２￣ｍｅｄｉａｔｅｄ
ＳＬＣ７Ａ１１ ｍＲＮＡ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ
１１(１１): ５２８２￣５２９８

[６１] Ｌｉｕ ＪＰꎬ Ｊｉａｎｇ Ｘꎬ Ｚｏｕ ＡＬꎬ ｅｔ ａｌ. ｃｉｒｃＩＧＨＧ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉ￣
ｔｈｅｌｉａｌ￣ｔｏ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｏｒａｌ ｓｑｕａ￣
ｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｍｉＲ￣１４２￣５ｐ /
ＩＧＦ２ＢＰ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ ８１(２): ３４４￣
３５５. ｄｏｉ:１０.１１５８ / ０００８￣５４７２.ＣＡＮ￣２０￣０５５４

[６２] Ｚｈａｎｇ ＸＬꎬ Ｊｕｎｇ ＩＨꎬ Ｈｗａｎｇ ＹＳ. ＥＧＦ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｌｏｗ￣ｉｎ￣
ｖａｓｉｖｅ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ＩＭＰ￣３ ｅｘｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ[ Ｊ] . Ｔｕｍｏｕｒ Ｂｉｏｌꎬ ２０１６ꎬ ３７(２): ２５５５￣２５６３. ｄｏｉ:
１０.１００７ / ｓ１３２７７￣０１５￣４０９９￣２

[６３] Ｎｏｃｉｎｉ Ｒꎬ Ｍｏｌｔｅｎｉ Ｇꎬ Ｍａｔｔｉｕｚｚｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｐｄａｔｅｓ ｏｎ
ｌａｒｙｎｘ ｃａｎｃｅｒ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ [ Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ
２０２０ꎬ ３２( １): １８￣２５. ｄｏｉ:１０. ２１１４７ / ｊ. ｉｓｓｎ. １０００￣９６０４.
２０２０.０１.０３

[６４] Ｂａｄｗａｌ ＪＳ. Ｔｏｔａｌ ｌａｒｙｎｇｅｃｔｏｍｙ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｔ４ ｌａｒｙｎ￣
ｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ: ｔｒｅｎｄｓ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ[Ｊ] . Ｐｏｌ Ｐｒｚｅｇｌ
Ｃｈｉｒꎬ ２０１８ꎬ ９１(３): ３０￣３７. ｄｏｉ:１０.５６０４ / ０１.３００１.００１２.
２３０７

[６５] Ｔａｎｇ ＸＪꎬ Ｔａｎｇ ＱＬꎬ Ｌｉ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＧＦ２ＢＰ２ ａｃｔｓ ａｓ ａ

ｍ６Ａ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｉｎ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｎｇ ＣＤＫ６ ｍＲＮＡ ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ
[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓｃｏｖꎬ ２０２３ꎬ ９ ( １): ３７１. ｄｏｉ: １０.
１０３８ / ｓ４１４２０￣０２３￣０１６６９￣７

[６６] Ｌｉ ＪＬꎬ Ｃａｏ Ｈꎬ Ｙａｎｇ ＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＧＦ２ＢＰ２￣ｍ６Ａ￣ｃｉｒｃ￣
ＭＭＰ９ ａｘｉｓ ｒｅｃｒｕｉｔｓ ＥＴＳ１ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ＴＲＩＭ５９ ｔｒａｎｓｃｒｉｐ￣
ｔｉｏｎ ｉｎ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[ Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ
２０２４ꎬ １４(１): ３０１４. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１５９８￣０２４￣５３４２２￣４

[６７] Ｍａｒｚ̆ｉｃ' Ｄꎬ Ｍａｒｉｊｉｃ' Ｂꎬ Ｂｒａｕｔ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＭＰ３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｖｅｒ￣
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ｌｉｎｋｅｄ ｔｏ ｕｎｆａｖｏｒａｂｌｅ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｌａｒｙｎｇｅａｌ
ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒｓꎬ ２０２１ꎬ １３(１７):
４３０６. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｃａｎｃｅｒｓ１３１７４３０６

[６８] Ｙａｎｇ ＬＫꎬ Ｙａｎ ＢＲꎬ Ｑｕ ＬＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＧＦ２ＢＰ３ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ＴＭＡ７￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ
ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ ｍ６Ａ ＲＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ
Ｂｉｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ １９(５): １３８２￣１４００. ｄｏｉ:１０.７１５０ / ｉｊｂｓ.
８０９２１

[６９] Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｔｉａｎ ＬＬꎬ Ｌｉ ＹＳꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＢＭ１５ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ
ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａ￣
ｔｉｎｇ ＴＭＢＩＭ６ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ＩＧＦ２ＢＰ３ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ[ Ｊ] .
Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ ４０(１): ８０. ｄｏｉ:１０.１１８６ /
ｓ１３０４６￣０２１￣０１８７１￣４

[７０] Ａｎ ＣＭꎬ Ｓｕｎ Ｙꎬ Ｍｉａｏ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｒｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｌｙｍｐｈ
ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｂｙ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａ￣
ｇｉｎｇ ｉｎ ｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ: ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｎａｌｙ￣
ｓｉｓ ｆｒｏｍ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｕｌｔｉ￣ｃｅｎｔｅｒ ｄａｔａ [ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌꎬ
２０２１ꎬ １１: ６４９５４０. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｏｎｃ.２０２１.６４９５４０

[７１] Ｙａｎｇ Ｔꎬ Ｈｕｉ ＲＴꎬ Ｎｏｕｗｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｎｔａｒｇｅｔｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｏ￣
ｍｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏ￣
ｇｒｅｓｓｉｏｎ[Ｊ] . Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ ２０(１): １２７. ｄｏｉ:１０.
１１８６ / ｓ１２９６７￣０２２￣０３３１１￣ｚ

[７２] Ｙａｎ ＡＴꎬ Ｗａｎｇ ＣＺꎬ Ｚｈｅｎｇ ＬＦꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣４５４￣３ｐ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２ ｍＲＮＡ￣
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １[ Ｊ] . Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔꎬ ２０２０ꎬ ２０(６): ３５９.
ｄｏｉ:１０.３８９２ / ｏｌ.２０２０.１２２２３

[７３] Ｆａｎｇ ＸＹꎬ Ｓｕｎ ＪＪꎬ Ｃｈｅｎ ＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＧＦ２ＢＰ１ / ＵＨＲＦ２
ａｘｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｍｉＲ￣９８￣５ｐ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ｏｆ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ] . Ａｎｎ Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ ５１(３): ３２９￣
３３８

[７４] Ｚｈａｏ ＹＨꎬ Ｌｉ Ｙꎬ Ｚｈｕ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＰＳ１５ ｉｎｔｅｒａｃｔｅｄ ｗｉｔｈ
ＩＧＦ２ＢＰ１ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏ￣
ｍａ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｖｉａ ｒｅｃｏｇｎｉｚｉｎｇ ｍ６Ａ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ[ Ｊ] .
Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒꎬ ２０２３ꎬ ８(１): ２２４. ｄｏｉ:
１０.１０３８ / ｓ４１３９２￣０２３￣０１４２８￣１

[７５] Ｗａｎｇ ＪＪꎬ Ｃｈｅｎ ＤＸꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｅｘｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＲＮＡ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ＩＧＦ２ＢＰ１ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ
ｍＲＮＡ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＩＮＨＢＡ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｅｘｐ
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.３ꎬ ２０２５

Ｈｅｍａｔｏｌ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２３ꎬ １２ ( １ ): ７５. ｄｏｉ: １０. １１８６ /
ｓ４０１６４￣０２３￣００４２９￣８

[７６] Ｌｕ ＦＹꎬ Ｃｈｅｎ ＷＣꎬ Ｊｉａｎｇ ＴＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅꎬ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＩＧＦ２ＢＰ２
ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ [ Ｊ] . Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ
Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ ２３(４): ２５２. ｄｏｉ:１０.３８９２ / ｅｔｍ.２０２２.１１１７７

[７７] Ｗａｎｇ Ｃꎬ Ｚｈｏｕ ＭＸꎬ Ｚｈｕ ＰＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＧＦ２ＢＰ２￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃｉｒｃＲＵＮＸ１ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ
ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｉＲ￣４４９ｂ￣
５ｐ / ＦＯＸＰ３ ａｘｉｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ ４１
(１): ３４７. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１３０４６￣０２２￣０２５５０￣８

[７８] Ｘｉａｏ ＹＨꎬ Ｔａｎｇ ＪＭꎬ Ｙａｎｇ ＤＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ ＬＩＰＨ￣４ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉ￣
ｎｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉＲ￣２１６ｂ / ＩＧＦ２ＢＰ２
ａｘｉｓ[Ｊ] . Ｂｉｏｍａｒｋ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ １０(１): ６０. ｄｏｉ:１０.１１８６ /
ｓ４０３６４￣０２２￣００４０８￣ｘ

[７９] Ｗｕ ＸＤꎬ Ｆａｎ ＹＨꎬ Ｌｉｕ ＹＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ＣＣＡＴ２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａ￣
ｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｍｉＲ￣２００ｂ ｔｏ ｕｐｒｅｇｕ￣
ｌａｔｅ ｔｈｅ ＩＧＦ２ＢＰ２ / ＴＫ１ ａｘｉｓ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ １１:
６８０６４２. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｏｎｃ.２０２１.６８０６４２

[８０] Ｚｈａｏ Ｒꎬ Ｌｉ Ｔꎬ Ｚｈａｏ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍ６Ａ ｒｅａｄｅｒ ＩＧＦ２ＢＰ２
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｈｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＯＣＴ４
ｍＲＮＡ[ Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０２４ꎬ １０２(２): １６９￣
１７８. ｄｏｉ:１０.１１３９ / ｂｃｂ￣２０２３￣００６７

[８１] Ｈｕａｎｇ ＧＷꎬ Ｃｈｅｎ ＱＱꎬ Ｍａ ＣＣꎬ ｅｔ ａｌ. ｌｉｎｃ０１３０５ ｐｒｏ￣
ｍｏｔｅｓ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａ￣
ｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ＩＧＦ２ＢＰ２
ａｎｄ ＩＧＦ２ＢＰ３ ｔｏ ｓｔａｂｉｌｉｚｅ ＨＴＲ３Ａ ｍＲＮＡ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏ￣
ｃｈｅｍ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ １３６: １０６０１５. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｂｉｏ￣
ｃｅｌ.２０２１.１０６０１５

[８２] Ｑｉａｎ ＬＸꎬ Ｃａｏ Ｘꎬ Ｄｕ ＭＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＫＩＦ１８Ａ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ
ｒｅｄｕｃｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏ￣
ｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２１ꎬ ５５７: １９２￣１９８. ｄｏｉ:１０.１０１６ /
ｊ.ｂｂｒｃ.２０２１.０４.０２０

[８３] Ｆｅｎｇ ＹＤꎬ Ｌｉｎ ＹＢꎬ Ｊｉａｎｇ ＺＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ￣２ ｍＲＮＡ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａ￣
ｔｉｏｎꎬ ｉｎｖａｓｉｏｎꎬ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ Ｅ￣ｂｏｘ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｈｏｍｅｏｂｏｘ １ ｍＲＮＡ[ Ｊ] . Ｍｏｌ
Ｃａｒｃｉｎｏｇꎬ ２０２３ꎬ ６２ ( ４): ５０３￣５１６. ｄｏｉ: １０. １００２ / ｍｃ.

２３５０２
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