
重庆医科大学学报 2021年第 46卷第 12期（Journal%of%Chongqing%Medical%University%2021.Vol.46 No.12）

口腔鳞状细胞癌（oral squamous cell carcinoma，
OSCC）是头颈部最常见的肿瘤类型，侵袭性较高，常
导致肿瘤侵袭、浸润和远处转移[1-2]。 OSCC起病隐
匿，发病机制复杂，诊断主要依靠病理学检查，缺少
较好的可用于临床诊断及预后的特异性血清学指
标。因此，寻找可用于 OSCC早期诊断的血清标志物
具有重要意义。

外周血中肺腺癌转移相关转录本 1对口腔鳞状细胞癌的
临床诊断价值
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【摘 要】目的：探讨外周血中肺腺癌转移相关转录本 1（metastasis-associated lung adenocarcinoma transcript 1，MALAT1）对口腔
鳞状细胞癌（oral squamous cell carcinoma，OSCC）的临床诊断价值。 方法：采用荧光定量 RT-qPCR方法检测 OSCC患者术前外
周血样本及配对术后癌组织中 MALAT1的表达。 结果：MALAT1在 OSCC患者外周血中的平均表达水平明显高于健康志愿者
（1.845±0.142 vs. 0.642±0.090，P<0.001）；MALAT1在外周血中的表达水平与配对癌组织成正相关，相关系数为 0.783（P<0.001）；
MALAT1在外周血中的表达水平与肿瘤 TNM分期（P=0.001）及细胞分化程度相关（P=0.010）；MALAT1对 OSCC诊断的 ROC曲
线下面积为 0.892，当截断值为 0.788时，其诊断灵敏度为 85%，特异度为 81%。结论：MALAT1对 OSCC具有较好的临床诊断价
值，有望成为 OSCC疾病诊断、预后判断的血清分子标志物。
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Clinical diagnostic value of metastasis-associated lung adenocarcinoma
transcript 1 in peripheral blood of patients with oral squamous cell carcinoma

Chen Rui1，Zeng Zongyue2
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【Abstract】Objective：To investigate the clinical diagnostic value of metastasis-associated lung adenocarcinoma transcript 1（MALAT1）
in the peripheral blood of patients with oral squamous cell carcinoma（OSCC）. Methods：Fluoresence quantitative RT-qPCR was used
to detect the expression of MALAT1 in the preoperative peripheral blood samples and paired postoperative tumor tissues of patients
with OSCC. Results：The mean expression level of MALAT1 in peripheral blood of patients with OSCC was significantly higher than
that of healthy volunteers（1.845±0.142 vs. 0.642±0.090，P<0.001）. The expression level of MALAT1 in peripheral blood was
positively correlated with the paired tumor tissues with a correlation coefficient of 0.783（P<0.001）. The expression level of MALAT1
in peripheral blood was correlated with tumor TNM stage（P=0.001） and cell differentiation（P=0.010）. The area under the ROC
curve of MALAT1 for the diagnosis of OSCC was 0.892. When the cutoff value was 0.788，the diagnostic sensitivity and specificity
of MALAT1 were 85% and 81% respectively. Conclusion：MALAT1 has potential clinical value of diagnosing OSCC，and is expected
to be a serum molecular marker for the diagnosis and prognosis of OSCC.
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长链非编码RNA（long non-coding RNA，lncRNA）
是指长度大于 200 个核苷酸，不具有蛋白质编码功
能的核糖核酸。随着 ENCODE研究计划的启动以及
近年来对 lncRNA作用机制的深入研究，越来越多的
学者发现 lncRNA并非真正意义上的“无意义”。 相
反，lncRNA广泛参与细胞分裂与分化、肿瘤发生与
形成等生理病理过程。 肺腺癌转移相关转录本 1
（metastasis-associated lung adenocarcinoma transcript
1，MALAT1）位于 11q13.1，全长 8.5 kb，在非小细胞
肺癌中首次被发现且命名，并被证实在非小细胞肺
癌生存和转移等预后评价中具有重要临床价值 [3]。
多位学者证实 MALAT1在非小细胞肺癌、乳腺癌、
膀胱癌、鼻咽癌、骨肉瘤、上皮性卵巢癌等肿瘤中
均被证实对肿瘤具有潜在诊断价值[4]。有研究表明
MALAT1可以促进 OSCC肿瘤进展或转移[5-6]，但是
外周血中的 MALAT1 对 OSCC 的临床诊断价值尚
未被挖掘。为此，本文通过对 OSCC患者术前血清及
配对术后癌组织检测 MALAT1的表达并进行差异
化数据分析和诊断性能评价，挖掘MALAT1对 OSCC
的临床诊断价值，以期为 OSCC 提供分子诊断标
志物。

1 材料和方法

1.1 材料

1.1.1 研究对象 收集重庆医科大学附属第一医院口腔颌

面外科 2020年 1月至 12月间诊治的 OSCC患者术前外周

血及术后癌组织样本。所有患者的明确诊断需经 2名高级职

称病理医生阅片并明确病理诊断为 OSCC。 血液样本及手术

样本在收集前均已获得患者知情同意。 排除标准：伴有或合

并其他肿瘤；病理未明确诊断及分型；术后获取的血清样本、

病例资料不完整。 对照者为本院体检的健康志愿者。

1.1.2 实验试剂与设备 TRNzol Universal 总 RNA 提取试

剂盒购自天根公司（DP424），OneTaq RT-PCR试剂盒购自美

国 NEB公司，SYBR Green荧光定量 PCR预混液购自德国罗

氏公司（Roche 04913914001）。 引物由华大公司-北京合成，

实时荧光定量 PCR仪为伯乐 CFX系列-96孔。

1.2 实验方法

50 mg 癌组织匀浆后或者 2 mL 患者外周血按总 RNA

提取试剂盒（DP424）说明书提取总 RNA，0.5 μg提取后的总

RNA采用 OneTaq RT-PCR 试剂盒说明书进行逆转录 PCR，

逆转录产物稀释 100 倍后作为 cDNA 模板备用 ，25 μL

SYBR Green 荧光定量 PCR 反应体系构成如下：2×SYBR

Green预混液 12.5 μL，cDNA 1 μL，上、下游引物各 1 μL，dH2O

9.5 μL。 MALAT1 上游引物为 5’-GGGAG－CAGCTCTGTG－

GTG-3’，MALAT1 下游引物为 5’ -CCTGCGACTTGCTCC－

CAA-3’；GAPDH 上游引物为 5’ -GTCAAGGCTGAGAAC-

GGGAA-3’，GAPDH 下游引物为 5’-AAATGAGCCCCAGC－

CTTCTC-3’。 PCR主要反应程序为：95℃预变性 3 min；95℃

20 s，55℃ 10 s，70℃ 1 min，共进行 40个循环。 每个样本同时

进行 3次重复检测，将 3次重复检测结果取 1个平均值，相对

于内参基因 GAPDH的（1+e）-ΔCt值为该样本的实际表达值，

其中 ΔCt=CtMALAT1-CtGAPDH，e为 MALAT1的PCR扩增效率。

1.3 统计学处理

所有数据均采用 Graph-Pad Prism 5.0工具进行统计分

析并绘制相关图表。 MALAT1的相对表达水平为正态计量资

料，采用均数±标准差（x±s）形式表达；其中 MALAT1的临

床表达及其与临床病理因素的关系采用卡方检验进行统计

分析，两样本组间比较采用 Mann-Whiteney U 秩和检验。

MALAT1诊断效能评价以受试者工作特征（receiver operating

characteristic，ROC）曲线进行描述，MALAT1外周血与配对癌

组织的表达相关性采用 Spearman进行相关分析。 检验水准

α=0.05。

2 结 果

2.1 MALAT1在 OSCC患者外周血中高表达

已收集的 53例 OSCC患者血清及健康志愿者外周血中

MALAT1的表达结果显示，MALAT1在 OSCC患者外周血的

平均表达水平明显高于健康志愿者（1.845±0.142 vs. 0.642±

0.090，P<0.001）（图 1），提示血清 MALAT1对 OSCC具有潜在

临床价值。

图 1 口腔鳞状细胞癌与健康体检者血清MALAT1的表达水平比较
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2.2 MALAT1在 OSCC患者血清及配对癌组织中的表达相关

对收集的 53例 OSCC患者外周血及配对癌组织同时检

测 MALAT1表达，并且对两者的相关性进行分析，结果显示

MALAT1在血清中的表达与其对应癌组织正相关（r=0.783，

P<0.001）（图 2）。

2.3 血清 MALAT1的表达水平与各临床病理参数的关系

进一步分析血清 MALAT1表达水平与临床各病理参数

之间的关系，结果显示 MALAT1表达水平与肿瘤 TNM分期

（P=0.001）及细胞分化程度（P=0.010）具有相关性，TNM分期

越晚，MALAT1表达水平越高；细胞分化程度越低，MALAT1

表达越高。这一结果提示 MALAT1可能是肿瘤恶性程度的重

要标志（表 1）。

2.4 外周血 MALAT1对 OSCC诊断的性能评价

为探究外周血中升高的 MALAT1对 OSCC的临床诊断

价值， 对 OSCC患者及健康志愿者血清中的 MALAT1 表达

水平进行 ROC 曲线分析，结果显示 ROC曲线下面积（area

under the ROC curve，AUC）为 0.892（95%CI=0.830~0.955，P<

0.001，当截断值为0.788时，其诊断灵敏度为 85%，特异度为

81%，似然比为 4.091（图 3）。这一研究结果提示血清MALAT1

对 OSCC有较好的诊断性能。

3 讨 论

OSCC 在诊断和联合治疗方面有大量研究报

道，但口腔因其环境特殊性，容易暴露于各种危险

因素，OSCC 治愈率近十几年一直维持在 45%~

50%，未有明显改善[7]。目前，针对 OSCC的诊断和治

疗决策选择主要还是依靠病理学手段，缺少特异的

血清标志物。 因此，发现新的可用于疾病诊断和预

后的分子标志物对帮助 OSCC患者早期诊断和改善

预后具有较大意义。

lncRNA广泛参与细胞生长和发育过程，包括细

胞增殖、凋亡和分化，以及癌症进展，例如 HOTAIR、

TUG1、ANDRIL等。 lncRNA参与 OSCC肿瘤进展调

控，并且与肿瘤预后相关[8-9]。MALAT1是肿瘤进展中

的重要 lncRNA。既往研究表明MALAT1在非小细胞

肺癌、结直肠癌、头颈部鳞状细胞癌等肿瘤中表达

上调[5，10-12]。 Xiao L等[5]研究发现MALAT1可以通过

miR-101/EZH2 调控轴促进 OSCC 生长。 Wang R

等 [13]研究亦证实 MALAT1 可以通过 PI3K/Akt/m-

TOR信号通路调控 OSCC细胞上皮细胞-间质细胞

图 2 口腔鳞状细胞癌组织及其配对血清中 MALAT1表达水平

相关性分析

表 1 血清MALAT1的临床表达及其与临床病理因素的关系

临床病理参数 组别 例数 χ2值 P值
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6
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16

0.013

0.862
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图 3 血清MALAT1诊断 OSCC的 ROC曲线分析
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转化和顺铂化疗耐药。但是，外周血中的 MALAT1

作为分子标志物在 OSCC的临床价值研究还处在初

级阶段。 本研究通过收集 53例 OSCC患者术前外

周血及配对术后癌组织，提取总 RNA检测MALAT1

表达，并进行差异性分析。 结果发现，与健康志愿者

相比，MALAT1 在 OSCC 患者外周血中高表达，

MALAT1 在患者血清及其配对癌组织中的表达呈

正相关（r=0.783）。进一步分析血清 MALAT1表达水

平与临床各病理参数之间的关系，结果显示MALAT1

表达水平与肿瘤 TNM分期及细胞分化程度相关。

对 OSCC患者及健康志愿者血清中的 MALAT1 表

达水平进行 ROC曲线分析，结果显示 AUC为 0.892

（95%CI=0.830~0.955，P<0.001），当截断值为0.788

时，诊断灵敏度为 85%，特异度为 81%，似然比为

4.091，诊断性能较为满意，提示 MALAT1 对 OSCC

有较好的诊断价值。该研究结果与MALAT1在非小细

胞肺癌、乳腺癌、膀胱癌、鼻咽癌、骨肉瘤、上皮性卵

巢癌等肿瘤中的诊断性能较接近[4]。

综上所述，MALAT1作为外周血中易于检测的

分子标志物，对 OSCC具有一定的诊断价值，有望成

为 OSCC早期诊断、预后判断的临床可用的分子标

志物。由于本研究收集的临床病例数有限，OSCC与

临床病理各参数的精细关系有待后续研究中深入。
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