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环状RNA hsa_circ_0085576调控微小RNA-498/B
细胞特异性莫洛尼鼠白血病病毒整合位点1轴对

口腔鳞状细胞癌细胞迁移和侵袭的影响
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[摘要] 目的　探究环状 RNA hsa_circ_0085576 对口腔鳞状细胞癌 （OSCC） 细胞迁移和侵袭的影响及其分子机

制。方法　使用实时荧光定量聚合酶链反应 （qRT-PCR） 和蛋白印迹法检测 OSCC 细胞中 hsa_circ_0085576、微小

RNA-498 （miR-498） 以及 B 细胞特异性莫洛尼鼠白血病病毒整合位点 1 （BMI-1） 的表达水平。使用 CCK-8、划

痕实验、Transwell 实验以及 qRT-PCR、蛋白印迹法分别检测 SCC-15 细胞增殖活力、迁移及侵袭能力以及相关基

因和蛋白的相对表达量。结果　OSCC 细胞中 hsa_circ_0085576 与 BMI-1 表达上调，miR-498 表达下调 （P<0.05）。

下调 hsa_circ_0085576 表达或过表达 miR-498 后 SCC-15 细胞的增殖活性、划痕愈合率、侵袭细胞数目以及细胞周

期蛋白 D1、波形蛋白表达水平下调，miR-498 和 E-钙黏蛋白表达水平上调 （P<0.05）；抑制 miR-498 表达可减弱

下调 hsa_circ_0085576 表达对 OSCC 细胞增殖、迁移及侵袭的抑制作用；上调 BMI-1 表达可减弱过表达 miR-498 对

OSCC 细胞增殖、迁移及侵袭的抑制作用。结论　下调 hsa_circ_0085576 表达可通过激活 miR-

498/BMI-1 轴抑制 OSCC 细胞增殖、迁移及侵袭。
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[Abstract]   Objective   This study aims to explore the effects of circular RNA hsa_circ_0085576 on cell migration and in‐

vasion of oral squamous cell carcinoma (OSCC) and the underlying molecular mechanism. Methods  Circular RNA 

hsa_circ_0085576, microRNA-498 (miR-498), and B-cell-specific Moloney murine leukemia virus integration site 1 

(BMI-1) in the cells of OSCC were detected by quantitative real-time polymerase chain reaction (qRT-PCR) and Western 

blot analyses. CCK-8, scratch test, Transwell test, qRT-PCR, and Western blot were used to detect the proliferation, migra‐

tion, and invasion ability of SCC-15 cells and the expression of related genes and proteins. Results  The expression of 

hsa_circ_0085576 and BMI-1 in the cells of OSCC was 

upregulated, and that of miR-498 was downregulated (P<

0.05). The proliferative activity, scratch healing rate, 

number of invasive cells, and expression levels of cy‐

clinD1 and vimentin proteins of SCC-15 cells were 
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downregulated, whereas the expression levels of miR-498 and E-cadherin proteins were upregulated (P<0.05). Inhibition 

of miR-498 expression weakened the inhibitory effect of downregulating hsa_circ_0085576 on the proliferation, migra‐

tion, and invasion of OSCC cells. Upregulation of BMI-1 expression attenuated the inhibitory effect of overexpressed miR-

498 on the proliferation, migration, and invasion of OSCC cells. Conclusion  Downregulation of hsa_circ_0085576 ex‐

pression inhibited the proliferation, migration, and invasion of OSCC cells by activating the miR-498/BMI-1 axis.

[Key words]  circular RNA hsa_circ_0085576;  microRNA-498;  B-cell-specific Moloney murine leukemia virus inte‐

gration site 1;  oral squamous cell carcinoma

口腔鳞状细胞癌 （oral squamous cell carcino‐

ma，OSCC） 是头颈部最常见的肿瘤之一，5年生

存率不足50%[1]。肿瘤转移和免疫抑制是OSCC预后

不良的主要原因[2]。目前OSCC进展的分子机制仍

不完全清楚。环状RNA （circular RNA，circRNA）

在癌症 （包括OSCC） 进程中起着至关重要的作

用[3-4]。 腺 苷 二 磷 酸 核 糖 基 化 因 子 鸟 苷 酸 激 酶 1

（adenosine diphosphate ribosylation factor guanylate 

kinase 1，ASAP1） 在多种肿瘤中表达上调，已被

证明是多种肿瘤的恶性指标[5-7]。研究[8]发现：在

OSCC中，ASAP1表达上调，介导癌细胞的侵袭性

表型，且ASAP1 mRNA较高的表达水平与较短的无

进展生存趋势呈正相关。hsa_circ_0085576是宿主

基因ASAP1经剪接环化而成的circRNA。据报道[9]：

hsa_circ_0085576在肾透明细胞癌中表达上调，沉

默其表达可靶向上调微小RNA （microRNA，miR）- 

498，抑制肿瘤细胞的生长和转移。miR-498可以

作 为 抑 癌 因 子 发 挥 作 用[10-11]。 然 而 ， hsa_circ_

0085576和miR-498在OSCC中的表达及生物学功能

仍不清楚。B细胞特异性莫洛尼鼠白血病病毒整合

位点1 （B-cell-specific Moloney murine leukemia vi‐

rus integration site 1，BMI-1） 是一种表观遗传蛋

白，是正常干细胞自我更新和维持癌症干细胞功能

所 必 需 的 。 研 究[12] 发 现 ： BMI-1在 OSCC中高表

达，且与肿瘤的生长和转移密切相关，为OSCC的关

键治疗靶点。此外，BMI-1被证实为miR-498的靶基

因[13]。基于此，笔者推测hsa_circ_0085576、miR-

498和BMI-1在OSCC中可能形成circRNA/miRNA/

mRNA调控网络，调节OSCC的进展，因此本研究

探讨hsa_circ_0085576在OSCC细胞增殖、迁移和侵

袭中的作用及机制，以期为OSCC的治疗提供新思路。

1　  材料和方法

1.1　  细胞来源

正常人口腔角质形成细胞 （normal oral kerati‐

nocytes，NOK）、OSCC细胞 （HSC-3、SCC-15和

CAL-27），均购自美国ATCC细胞中心，货号依次

为：YS552C、YS1061C、YS1185C和YS1716C。

1.2　  主要试剂与仪器

Trizol （总RNA提取试剂）、实时荧光定量聚

合 酶 链 反 应 （quantitative real-time polymerase 

chain reaction， qRT-PCR） 试 剂 盒 、 逆 转 录 试 剂

盒、Lipofectamine 2000转染试剂以及放射免疫沉

淀 测 定 （radioimmunoprecipitation assay， RIPA）

裂解液均购于美国Thermo Fisher Scientific公司；

细胞计数试剂 （cell counting kit-8，CCK-8） 细胞

增殖检测试剂盒购于北京索莱宝科技有限公司；

hsa_circ_0085576 小 干 扰 RNA （small interfering，

siRNA），包括si-hsa_circ_0085576-1、si-hsa_circ_

0085576-2、 si-hsa_circ_0085576-3， miR-498 模 拟

物和miR-498抑制物，BMI-1过表达载体质粒及其

阴性对照，以及实验中所涉及的引物均购于上海

吉玛制药技术有限公司；Transwell小室购于美国

Corning 公 司 ； 一 抗 BMI-1、 细 胞 周 期 蛋 白 D1

（Cyclin D1）、波形蛋白 （Vimentin）、E-钙黏蛋白

（E-cadherin） 以及甘油醛3-磷酸脱氢酶 （glyceral‐

dehyde 3-phosphate dehydrogenase， GAPDH） 均

购于英国Abcam公司。细胞培养箱、核酸定量荧

光计、酶标仪购于美国Thermo公司 （型号分别为

BB150-2TCS、Qubit 4、MK3）；荧光定量PCR仪、

凝胶成像仪购于美国Bio-Rad公司 （型号分别为

CFX96、 Gel Doc EZ）； 显 微 镜 购 于 日 本 OLYM‐

PUS公司 （型号为Ⅸ71）。

1.3　  研究方法

1.3.1　  细胞培养、转染和分组　采用含胎牛血清

的Dulbecco改良的Eagle培养基 （Dulbecco’s modi‐

fied eagle medium，DMEM） 于37 ℃培养箱中培

养NOK、HSC-3、SCC-15和CAL-27细胞。NOK细

胞为对照组，通过检测不同OSCC细胞中的基因表

达水平，筛选合适的细胞进行后续干扰实验细胞。

当细胞融合度达到80%左右时，以Lipofectamine 
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2000转染试剂说明为依据对SCC-15细胞进行分组

转染。首先，在SCC-15细胞中分别转染siRNA空

白质粒 （设为si-NC组） 和hsa_circ_0085576-1、si-

hsa_circ_0085576-2、 si-hsa_circ_0085576-3 （分别

设为干扰1组、干扰2组、干扰3组）。其次，在干

扰2组基础上分别转染miR-498抑制物阴性对照

（干扰2+miR inhibitor组） 和miR-498抑制物 （干扰

2+miR-498 inhibitor组）。再次，分别在SCC-15细

胞中转染miR-498模拟物阴性对照 （miR mimics

组） 和miR-498模拟物 （miR-498 mimics组）。最

后，在miR-498 mimics组基础上分别转染空白载

体质粒 （miR-498 mimics+Ctrl组） 和BMI-1过表达

载体质粒 （miR-498 mimics+BMI-1组）。

1.3.2　  qRT-PCR 检测基因表达　参照Trizol说明书

分别提取NOK、HSC-3、SCC-15、CAL-27细胞以

及各组转染后的SCC-15细胞中总RNA，经反转录

形 成 cDNA 进 行 qRT-PCR 检 测 。 采 用 2-∆ ∆ Ct 计 算

hsa_circ_0085576、miR-498及BMI-1的mRNA相对

表达量。qRT-PCR所用的引物序列见表1，其中U6

为 miR-498 的 内 参 对 照 ， GAPDH 为 hsa_circ_

0085576、BMI-1的内参对照。

1.3.3　  CCK-8 检测细胞增殖活力　收集各组转染

后细胞，以每孔3×103个细胞的密度接种于96孔细

胞培养板中，待细胞贴壁生长到70%~90%时，每

孔加入10 μL CCK-8溶液，避光孵育2 h后在酶标

仪中检测各孔细胞的吸光度值 （以此表示细胞增

殖活力）。

1.3.4　  划痕实验检测细胞迁移能力　收集各组转

染 后 细 胞 ， 以 每 孔 1×106 个 细 胞 的 密 度 接 种 于 6

孔 细胞培养板中，培养24 h后采用移液管尖在每

孔中间划直线。添加无血清的DEME培养基培养

24 h。在培养划痕0 h和24 h时分别使用显微镜观

察并拍照，测量划痕宽度。划痕愈合率 （%） =

（0 h 划 痕 宽 度 －24 h 划 痕 宽 度）÷0 h 划 痕 宽 度 ×

100%。

1.3.5　  Transwell 实验检测细胞侵袭数量　收集各

组转染后细胞，使用无血清培养基将细胞密度

调整为每毫升1×106个，吸取300 μL加入到Tran‐

swell上室 （含有基质胶），下室中加入500 μL正

常 培 养 基 ， 培 养 24 h后 取 出 小 室 ， 用 棉 签 拭 去

上 室 中 未 侵 袭 的 细 胞 ， 添 加 4% 多 聚 甲 醛 固 定

后，加入1%结晶紫染色，磷酸盐缓冲液 （phos‐

phate buffered solution，PBS） 冲洗后于倒置显微

镜 下 观 察 并 拍 照 ， 随 机 选 择 5 个 视 野 进 行 细 胞

计数。

1.3.6　  蛋白印迹法 （Western blot） 检测相关蛋白

的 表 达 水 平　 使 用 RIPA 裂 解 液 分 别 提 取 NOK、

HSC-3、SCC-15、CAL-27细胞以及各组转染后的

SCC-15细胞中的总蛋白，测定蛋白浓度后，采用

十二烷基磺酸钠 -聚丙烯酰胺凝胶电泳 （sodium 

dodecyl sulfate-polyacrylamide gel electrophoresis，

SDS-PAGE） 分离蛋白并转膜。5%脱脂牛奶封闭

后添加一抗BMI-1、Cyclin D1、Vimentin、E-cad‐

herin及GAPDH，低温孵育过夜，然后加入辣根过

氧化物酶 （horseradish peroxidase，HRP） 标记的

二抗孵育2 h，显影，在凝胶成像仪中拍照，使用

Image J软件分析条带灰度值。目的蛋白的相对表

达水平=目的蛋白灰度值/GAPDH灰度值。

1.3.7　  双荧光素酶报告基因检测　使用starBase数

据库 （https://starbase.sysu.edu.cn/index.php） 预测

hsa_circ_0085576或BMI-1与miR-498的结合位点。

将 具 有 miR-498 结 合 位 点 的 野 生 型 （wild type，

WT） hsa_circ_0085576或BMI-1 3’-非翻译区 （un‐

translated regions，UTR） 的cDNA片段插入到荧

光 素 酶 报 告 载 体 pmirGLO 中 ， 分 别 命 名 为 WT-

hsa_circ_0085576 和 WT-BMI-1。 hsa_circ_0085576

和BMI-1 3’UTR 的 突 变 是 通 过 使 用 基 因 突 变 试

剂 盒 （Takara公司，日本） 改变miR-498的互补

结合位点来进行的，插入到荧光素酶报告载体

pmirGLO 中 构 建 突 变 体 （mutant， MUT），命名

为 MUT-hsa_circ_0085576 和 MUT-BMI-1。 在 24 孔

表 1 　qRT-PCR引物序列

Tab 1 　qRT-PCR primer sequences

基因

hsa_circ_0085576

BMI-1

GAPDH

miR-498

U6

上游引物（5’—3’）

CTTTGCAGTGAGCCATGGGA

CTGGTTGCCCATTGACAGC

CTCTGCTCCTCCTGTTCGAC

GGTTTGAAGCCAGGCGGTTTC

GTGCTCGCTTCGGCAGCACATATAC

下游引物（5’—3’）

GAGTCGTCTCTCCTGTCACG

CAGAAAATGAATGCGAGCCA

GCGCCCAATACGACCAAATC

CAGTGCAGGGTCCGAGGTAT

AAAAATATGGAACGCTTCACGAATTTG
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板中培养SCC-15细胞 （每孔1×104个细胞），并使

用 Lipofectamine 2000 将 构 建 的 hsa_circ_0085576

或 BMI-1 3’-UTR 报 告 载 体 与 miR-498 模 拟 物

（miR-498 mimic） 或 阴 性 对 照 （negative control，

NC） 模 拟 物 （miR-NC） 共 转 染 SCC-15 细 胞 并

孵育48 h，收获细胞后用PBS洗涤，裂解缓冲液

裂解，使用双荧光素酶报告分析系统测量荧光

素酶活性。

1.4　  统计学处理

采用SPSS 25.0进行统计学分析，使用Shapiro-

Wilk检验评估数据的正态分布，符合正态分布的

数据使用均数±标准差表示。多组间比较采用单

因素方差分析和LSD-t检验，检验水准为双侧α=

0.05。 

2　  结果

2.1　  hsa_circ_0085576、miR-498、BMI-1 在 OSCC

细胞中的表达情况

图 1 结 果 表 明 ， 与 NOK 细 胞 相 比 ， HSC-3、

SCC-15和CAL-27细胞中hsa_circ_0085576与BMI-

1 mRNA表达增高 （P<0.05），miR-498的表达降低

（P<0.05），且OSCC各细胞系中BMI-1的蛋白水平也

高于NOK细胞 （P<0.05）。

由图1可见，SCC-15细胞中3个基因表达趋势

与NOK细胞差异最大，故后续选择SCC-15细胞作

为研究这3个基因的OSCC细胞载体。

2.2　  下调hsa_circ_0085576表达对miR-498与BMI-

1表达的影响

各组miR-498与BMI-1的相对表达量见图2和

表2。与si-NC组相比，干扰1、2、3组的hsa_circ_

0085576 （P<0.05） 和BMI-1的蛋白表达降低 （P<

0.05），miR-498的表达增高 （P<0.05）；其中干扰

2组的干扰效率最高，故之后选择此组细胞作为后

续研究对象。

A：hsa_circ_0085576 相对表达量；B：miR-498 相对表达量；C：BMI-1 mRNA 相对表达量；D、E：Western blot 测定 BMI-1 蛋白相对表达量。

*：与 NOK 组相比，P<0.05。

图 1 　不同 OSCC 细胞中 hsa_circ_0085576、miR-498 和 BMI-1 表达水平

Fig 1 　Expression levels of hsa_circ_0085576, miR-498 and BMI-1 in different OSCC cells

图 2 　下调 hsa_circ_0085576 表达对 BMI-1 蛋白表达的影响

　 Fig 2 　Effect of down-regulated expression of hsa_circ_0085576 on ex‐

pression of BMI-1 protein
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2.3　  下调hsa_circ_0085576和miR-498表达对SCC-

15细胞增殖、迁移、侵袭和BMI-1的影响

如图3所示：与si-NC组相比，干扰2组SCC-15

细胞的增殖活性、划痕愈合率、侵袭细胞数目以

及Cyclin D1、Vimentin、BMI-1蛋白表达水平均降

低，miR-498和E-cadherin蛋白表达水平增高 （P<

0.05）；与干扰2组相比，干扰2+miR-498 inhibitor

组SCC-15细胞的增殖活性、划痕愈合率、侵袭细

胞数目以及Cyclin D1、Vimentin、BMI-1蛋白表达

水平均增高，miR-498和E-cadherin蛋白表达水平

降低 （P<0.05）。

2.4　  过表达 miR-498 和 BMI-1 对 SCC-15 细胞增

殖、迁移、侵袭的影响

过表达miR-498和BMI-1对SCC-15细胞的影响

如图4所示：与miR mimics组相比，miR-498 mim‐

ics组SCC-15细胞的增殖活力、划痕愈合率、侵袭

细胞数目以及BMI-1、Cyclin D1、Vimentin蛋白表

达水平均降低，E-cadherin蛋白表达水平增高 （P<

0.05）；与miR-498 mimics组相比，miR-498 mim‐

ics+BMI-1组SCC-15细胞的增殖活力、划痕愈合

率 、 侵 袭 细 胞 数 目 以 及 BMI-1、 Cyclin D1、 Vi‐

mentin蛋白表达水平均增高，E-cadherin蛋白表达

水平降低 （P<0.05）。

　表 2 　下调 hsa_circ_0085576 表达对 miR-498 与 BMI-1

表达的影响

　　Tab 2 　Effect of down-regulated expression of hsa_circ_

0085576 on expression of miR-498 and BMI-1

x̄±s，，n=6

组别

si-NC

干扰 1

干扰 2

干扰 3

hsa_circ_0085576

1.02±0.07

0.52±0.04*

0.24±0.00*

0.31±0.02*

miR-498

1.00±0.06

1.55±0.11*

2.15±0.12*

1.96±0.14*

BMI-1 蛋白

1.29±0.18

0.57±0.06*

0.46±0.04*

0.53±0.03*

注：与 si-NC 组比较，*P<0.05。

A：CCK-8 检测细胞增殖活力；B、C：划痕实验测定细胞迁移；D、E：Tranwell 实验测定细胞侵袭；F：qRT-PCR 检测 miR-498 相对表达水平；

G、H：Western blot 测定 CyclinD1、Vimentin、E-cadherin 以及 BMI-1 的蛋白表达；组别：1 为 si-NC 组，2 为干扰 2 组，3 为干扰 2+miR inhibitor 组，4

为干扰 2+miR-498 inhibitor 组。*：与 si-NC 组相比，P<0.05；#：与干扰 2+miR inhibitor 组相比，P<0.05。

图 3 　下调 hsa_circ_0085576 和 miR-498 表达对 SCC-15 细胞增殖、迁移、侵袭的影响

Fig 3 　Effect of down-regulated expression of hsa_circ_0085576 and miR-498 on proliferation, migration and invasion of SCC-15 cells
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整合位点 1 轴对口腔鳞状细胞癌细胞迁移和侵袭的影响

2.5　  hsa_circ_0085576、miR-498 和 BMI-1 的靶向

关系验证

使 用 starBase数 据 库 预 测 了 hsa_circ_0085576

与miR-498的结合位点，结果见图5A。双荧光素

酶 报 告 基 因 测 定 以 验 证 hsa_circ_0085576与 miR-

498 的 相 互 作 用 ， 结 果 显 示 ： 与 miR-NC 和 WT-

hsa_circ_0085576共转染组相比，miR-498 mimic和

WT-hsa_circ_0085576共转染组细胞的荧光素酶活

性显著降低 （P<0.05）；然而，与miR-NC和MUT-

hsa_circ_0085576共转染组相比，miR-498 mimic和

MUT-hsa_circ_0085576共转染组细胞的荧光素酶

活性无显著变化 （P>0.05），结果见图5B。

使用StarBase数据库预测miR-498在BMI-1上

的潜在结合位点，结果见图5C。双荧光素酶测定

miR-498与BMI-1的相互作用，结果显示：与miR-

NC和WT-BMI-1共转染组相比，miR-498 mimic和

WT-BMI-1共转染组细胞的荧光素酶活性显著降低

（P<0.05）；然而与miR-NC和MUT-BMI-1共转染组

相比，miR-498 mimic和MUT-BMI-1共转染组细胞

的荧光素酶活性无显著变化 （P>0.05），见图5D。

3　  讨论

失调的circRNA可以作为癌症进展中的促癌或

抗癌因子。circRNA通过“海绵”miRNA发挥转

录因子的作用，被认为是竞争性内源性RNA[14-15]。

已有研究[9]证实：hsa_circ_0085576可作为竞争性

内源性RNA与miR-498直接相互作用，减弱其对靶

基因的抑制作用，进而影响肾细胞癌细胞的增殖、

迁移、侵袭过程。miR-498在多数肿瘤中充当抑癌

基因，如miR-498在食管癌中下调，其过表达可通

过抑制巨噬细胞自噬和M2样极化从而抑制食管癌

进展[10]；上调miR-498表达能够抑制胃癌细胞的增

殖、迁移和EMT[13]。本研究发现：miR-498在OSCC

细 胞 中 呈 低 表 达 ， 而 过 表 达 miR-498 和 沉 默

hsa_circ_0085576均可上调miR-498和E-cadherin表

A：CCK-8 检测细胞增殖活力；B、C：划痕实验测定细胞迁移；D、E：Tranwell 实验测定细胞侵袭；F、G：Western blot 测定 BMI-1、CyclinD1、

Vimentin 以及 E-cadherin 的蛋白表达；组别：1 为 miR mimics 组，2 为 miR-498 mimics 组，3 为 miR-498 mimics+Ctrl 组，4 为 miR-498 mimics+BMI-1

组。与 miR mimics 组相比，*P<0.05；与 miR-498 mimics+Ctrl 组相比，#P<0.05。

图 4 　过表达 miR-498 和 BMI-1 对 SCC-15 细胞增殖、迁移、侵袭的影响

Fig 4 　Effects of overexpression of miR-498 and BMI-1 on proliferation, migration and invasion of SCC-15 cells
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达，降低SCC-15细胞的增殖、迁移和侵袭能力以

及Cyclin D1、Vimentin表达，该结果表明miR-498

是OSCC中的抑癌基因。为了进一步验证hsa_circ_

0085576的作用机制，本研究采用生物信息学网站

对 hsa_circ_0085576的 靶 miRNA 进 行 分 析 ， 发 现

miR-498序列存在与hsa_circ_0085576互补的结合

位点，双荧光素酶结果证实hsa_circ_0085576可作

为miR-498的“海绵”，并采用miR-498 inhibitor转

染以下调miR-498表达，结果发现抑制miR-498表

达 可 在 一 定 程 度 上 减 弱 hsa_circ_0085576沉 默 对

SCC-15细胞恶性行为的抑制作用。这一结果提

示：miR-498介导hsa_circ_0085576对OSCC细胞恶

性行为具有调控作用。

BMI-1和miRNA之间的相互作用已经被证实，

二者可以共同影响人类癌症的生物学过程，如

miR-218可直接与BMI-1相互作用，抑制BMI-1表

达，进而抑制肝癌细胞的生长过程[16]。有研究[13,17]

证实，BMI-1是miR-498的直接靶基因，二者呈负

相关。在本研究中，BMI-1在OSCC细胞中呈高表

达，与miR-498表达趋势相反。外源添加miR-498 

mimics可降低SCC-15细胞中BMI-1的表达，抑制

Cyclin D1、Vimentin表达以及细胞的增殖、迁移

和侵袭能力，并促进E-cadherin表达；双荧光素酶

结果证实BMI-1为miR-498的靶基因，这与既往的

研究结果一致，表明miR-498可靶向负调控BMI-

1。此外，在过表达miR-498的基础上上调BMI-1

可减弱miR-498过表达对OSCC细胞恶性行为的抑

制作用。这一结果提示：过表达miR-498可通过靶

向下调BMI-1进而抑制SCC-15细胞增殖、迁移和

侵袭。

综上所述，沉默hsa_circ_0085576可通过上调

miR-498抑制BMI-1表达，从而抑制OSCC细胞增

殖、迁移和侵袭，进而抑制OSCC的恶性进展。本

研究为OSCC的靶向治疗提供了思路。在未来的研

究中需扩大样本量，进一步分析hsa_circ_0085576

的临床意义并结合体内动物实验及多个OSCC细胞

系中对本结论进行多方面验证。此外，本研究仅

选择BMI-1作为miR-498的靶基因进行了探究，并

未对其他靶基因进行验证，后续将针对以上不足

进行更深入的研究。
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