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[摘要] 口腔鳞状细胞癌(oral
 

squamous
 

cell
 

carcinoma,OSCC)的形成是多种因素作用导致基因突变的结果。淋

巴结局部转移是 OSCC的最主要也是对治疗预后影响最大的生物学行为之一。OSCC发生发展的原因及其淋巴

转移的生物学机制尚未明确。探求OSCC发生和转移过程中的生物学机制对明确 OSCC的发病机制和寻找潜在

的治疗靶点有重要意义。本文从不同角度对OSCC发病及转移机制进行综述。
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[Abstract] The

 

formation
 

of
 

oral
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

is
 

the
 

accumulation
 

of
 

multiple
 

gene
 

mutations.
 

Lymph
 

node
 

metastasis
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

important
 

biological
 

behaviors
 

of
 

OSCC,
 

and
 

it
 

also
 

has
 

the
 

greatest
 

influence
 

on
 

the
 

prognosis.
 

The
 

molecular
 

biological
 

mechanism
 

of
 

OSCC
 

is
 

still
 

unclear.
 

Exploring
 

the
 

molecular
 

biological
 

mechanism
 

of
 

OSCC
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

to
 

clarify
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

OSCC
 

and
 

to
 

find
 

potential
 

therapeutic
 

tar-

gets.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

OSCC
 

from
 

the
 

molecular
 

biology
 

perspective.
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  口腔癌是一种常见的恶性肿瘤,在全身常见恶性肿瘤中

居第6位,口腔鳞状细胞癌(oral
 

squamous
 

cell
 

carcinoma,

OSCC)占口腔癌发病率的90%[1]。2011年我国
 

OSCC的

死亡率约为1.26/10万,且呈逐年上升趋势[2]。口腔位于上

连呼吸道、下接消化道的关键位置,周围重要器官密集,血

供、淋巴回流丰富。口腔癌易转移,手术切除难度大,术后易

复发,尤其是恶性程度较高的 OSCC预后较差。近年来对

OSCC的治疗取得了较大的进展,但由于OSCC的发病机制

尚未明确,OSCC患者的5年生存率仅为50%~70%。与其

他恶性肿瘤类似,OSCC的形成是多种因素导致基因突变的

结果。淋巴结局部转移是OSCC的最主要,也是对治疗预后

影响最大的生物学行为之一。探求 OSCC发生和转移过程

中的生物学机制,对明确OSCC的发病机制和寻找潜在的治

疗靶点有重要意义。

1 OSCC的危险因素

1.1 人乳头瘤病毒(human
 

papillomavirus,HPV) 研究表

明,HPV在宫颈癌的致病过程中起到重要作用,超过90%
的宫颈癌患者与 HPV感染有关[3]。HPV属乳头多瘤空泡

病毒科乳头瘤病毒,为环状、闭合、双链DNA病毒,具有高

作者简介 王倩(1984~
 

),女,新疆人,主治医师,硕士,主要从事口

腔颌面外科专业。

*通讯作者 侯大为
 

,E-mail:455646631@qq.com

度的组织特异性,主要侵袭黏膜上皮和皮肤组织。头颈部肿

瘤中,HPV主要为 HPV-16/18[4]。在 OSCC中,HPV的

检出率相对较高[5],因此 HPV感染越来越受到重视。口腔

癌中 HPV总感染率为52%,HPV-16/18的总体感染率为

52%,OSCC中HPV-16感染率为42%[6]。感染HPV-16
后导致 OSCC发生的危险性是未感染者的5.95倍,感染

HPV-18后的致癌风险为未感染者的1.65倍[6]。因此,

OSCC以感染 HPV-16为主,HPV-16的感染明显增加了

OSCC发生的风险。通过各种渠道预防 HPV-16的感染可

能对降低OSCC的发病率有一定意义。

1.2 不良生活习惯 临床研究表明,OSCC的发病与患者

不良生活习惯密切相关,如吸烟、饮酒和咀嚼槟榔等。烟草

烟雾中70多种成分被确认为致癌物质[7]。吸烟可增加上皮

角化程度,长期慢性刺激可使口腔黏膜发生防御性增生反

应。吸食烟草可使发生口腔癌的风险增加3倍,而持续饮酒

可协同增加10倍以上发生风险[8]。在欧美和日本,约75%
口腔癌患者有烟酒嗜好,无烟烟草是东南亚、印度、中国台湾

等地区OSCC的主要原因[9]。有研究表明,饮酒发生 OSCC
的相对危险度为2.19,95%可信区间

 

(confidence
 

interval,

CI)为[1.98,2.43](P<0.05)[10]。另有研究认为,在各种

导致OSCC的致病因素中,槟榔比烟草的致癌力更高[11]。

2 OSCC的分子生物学机制

2.1 原癌基因(proto-oncogene)与抑癌基因(anti-onco-
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gene) 原癌基因在细胞增殖和分化中有重要的调控作用,

其进化高度保守。在机体出现被病毒侵袭或染色体突变时

原癌基因可被激活进而导致基因产物活性增强或数量增多,

出现细胞增殖。在抑癌基因失活的条件下,可导致肿瘤的形

成。在OSCC的发生发展中,大部分OSCC都具有明确的癌

前损害阶段,经历了由正常到癌前病变、原位癌、浸润癌的过

程。OSCC的发生与原癌基因/抑癌基因的失调密切相关。

2.1.1 c-erbB-2 c-erbB-2基因属于表皮生长因子家

族成员,是一种细胞来源的原癌基因。某些肿瘤细胞中存在

着能够序列特异性地与c-erbB-2的启动子结合的DNA
结合蛋白,促进其转录、细胞增殖、细胞恶性化,c-erbB-2
蛋白在肿瘤组织中存在过表达[12]。c-erbB-2参与控制肿

瘤生长的机制可能为c-erbB-2作为一种生长因子受体,

其表达可能增加了肿瘤细胞对生长因子的敏感性或产生

1个在结构上可被激活的受体级联[13]。口腔黏膜发生癌变

后,OSCC会产生c-erbB-2基因的扩增,伴颈淋巴结转移

组c-erbB-2 表 达 水 平 高 于 无 颈 淋 巴 结 转 移 者[14],

c-erbB-2也可能与细胞表面过表达的p185生长因子或其

他激素类因子具有超敏感应,而促使细胞迅速增殖有关,快

速生长的细胞逐渐发生恶性转变表达出更多的p185,从而

进一步促进了癌细胞的转移。可见,c-erbB-2蛋白的表达

与OSCC的分化程度及侵袭能力密切相关。

2.1.2 Bmi-1 Bmi-1是1991年荷兰癌症中心在鼠B细

胞淋巴瘤中发现的致癌基因。高表达Bmi-1的肿瘤细胞

被认为是肿瘤中存在的“癌症干细胞”。研究表明,多种肿瘤

如肺癌[15]、食管癌[16]的发生发展过程均与Bmi-1的异常

高表达有关。有研究发现,Bmi-1在 OSCC组织和细胞株

中的表达水平均高于正常组织和口腔角化细胞,且Bmi-1
蛋白表达升高发生在口腔黏膜癌变过程的早期阶段[17],提

示其可能与OSCC的发生有关。Bmi-1表达强度随上皮异

常增生程度增加及肿瘤分化程度降低而增加,两者呈正相

关,表明在口腔黏膜癌变过程中存在Bmi-1蛋白的逐渐积

累[18]。Bmi-1表达的上调不仅在 OSCC发生的早期发挥

作用,而且可能与OSCC发展进程有关。

2.1.3 p16 p16又称多肿瘤抑制基因,是一种细胞周期中

的固有基因,直接参与细胞周期的调控,负性调节细胞增殖

及分裂。多种恶性肿瘤及头颈部肿瘤中可检测到p16基因

的改变[19]。p16表达缺失将导致细胞周期调节失控,细胞增

殖加快,恶性进展。在OSCC中p16基因的甲基化失活是一

个频繁事件,p16甲基化失活早在口腔黏膜白斑阶段就已存

在,至OSCC中持续甲基化,p16甲基化所致表达缺失可能

提示口腔癌的进展,拥有p16阳性表达的口腔癌也预示着好

的临床预后[20,21]。研究表明,正常口腔黏膜、口腔扁平苔藓

及OSCC组织中p16蛋白的表达依次降低,OSCC组织中其

表达程度最低,这说明p16蛋白参与了口腔扁平苔藓的癌变

及OSCC的发生、发展[22]。故p16基因的缺失、突变、甲基

化和p16蛋白的低表达与口腔癌的发生、发展有关,可作口

腔癌诊断的分子生物学标志之一。

2.1.4 p53 原癌基因激活、细胞的DNA损伤、缺氧、细胞

因子信号通路的过度激活都可诱导p53表达[23]。p53基因

与头颈部鳞状细胞癌密切相关[24],其在 OSCC中的异常表

达也已经得到众多研究的支持,OSCC中p53
 

mRNA表达率

为80%,DNA扩增阳性率为40%,可能是 OSCC发生的早

期事件[25]。作为一种重要的转录后调控因子,微小 RNA
(microRNA

 

,
 

miRNA)广泛参与了肿瘤相关基因调控的生

物进程。在许多肿瘤均发现 miRNA结构出现改变或者表

达失调,而部分 miRNA家族显示有类似癌基因或抑癌基因

的功能。p53既可能是 miRNA直接调控的靶基因,同时也

可能对p53上下游的基因起着抑制作用,OSCC发生发展过

程中,至少存在1种 miRNA参与抑癌基因p53的调控[26]。

2.2 肿瘤细胞增殖与转移 肿瘤的侵袭转移是多基因参

与、多步骤完成的复杂过程。主要是肿瘤细胞脱离原发病

灶,侵袭基底膜并向周围间质浸润性生长,穿越局部毛细血

管或淋巴管壁进入管腔并形成小瘤栓,随着血液或淋巴液运

输至靶器官,与该部位血管或淋巴管内皮细胞发生粘附,进
入周围间质,在继发部位不断增殖形成转移灶。

2.2.1 成纤维细胞活化蛋白(fibroblast
 

activation
 

protein,
 

FAP) 肿瘤细胞间粘附减弱和肿瘤细胞迁移能力增强是肿

瘤侵袭转移的基础。FAP是参与肿瘤上皮-间充质转化

(epithelial-mesenchymal
 

transition
 

,
 

EMT)的一个重要调

控因子。FAP在 OSCC中晚期癌的表达显著高于早期癌,

FAP的表达与OSCC患者的总生存时间相关。FAP沉默后

细胞的侵袭、迁移运动和转移能力显著减弱。FAP通过第

10号染色体上缺失与张力蛋白同源的磷酸酯酶基因(phos-

phatase
 

and
 

tensin
 

homolog
 

deleted
 

on
 

chromosome
 

ten
 

,

PTEN)/
 

磷脂酰肌醇-3-激酶(phosphoinositide
 

3-ki-

nase,PI3K)
 

/蛋白激酶B(protein
 

kinase
 

B,Akt)和 Ras/丝

裂原细胞外激酶(mitogen
 

extracellular
 

kinase,MEK)/细胞

外信 号 调 节 激 酶 (Extracellular
 

signal
 

regulated
 

kinase,

ERK)两条信号通路促进OSCC细胞发生EMT[27]。肿瘤细

胞分泌大量的转化生长因子-β1(transforming
 

growth
 

fac-
tor-β1,

 

TGF-β1),激活成纤维细胞,使其成为具有活化表

型乳腺间质成纤维细胞α-平滑肌肌动蛋白
 

(α-smooth
 

muscle
 

actin,α-SMA)和 FAP的肌成纤维细胞,并促进

α-SMA和FAP表达增加[28],FAP又作用于肿瘤细胞,影
响其增殖、侵袭和迁移。

2.2.2 胸腺基质淋巴细胞生成素(thymic
 

stromal
 

lympho-

poietin,TSLP) 肿瘤的发生发展与机体全身或局部存在异

常的免疫调节密切相关。TSLP信号的破坏可以导致免疫

系统的紊乱。TSLP在OSCC组织细胞、癌旁浸润的淋巴细

胞以及外周血中都存在高表达,浸润淋巴细胞和转移淋巴结

中可出现叉头状/翅膀状螺旋转录因子3(forkhead
 

box
 

P3,

FOXP3)+调节性T细胞和TSLP的共表达[29]。OSCC细胞

中分泌的TSLP,不仅直接作用于自身的肿瘤细胞,促进肿

瘤的增殖,还作用于周围或转移淋巴结中的浸润淋巴细胞,

促进FOXP3+Treg的分化或募集,从而抑制机体对于肿瘤
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细胞的免疫反应,促进OSCC的发生和转移。

2.2.3 Wnt/β-catenin通路 β-连环蛋白(β-catenin)是
一种由原癌基因编码的多功能蛋白,具有双重作用。一方面

与E-钙黏蛋白(E-cadherin,
 

E-cad)形成复合体,维持上

皮极性和完整性,另一方面作为 Wnt通路的关键蛋白参与

调节细胞的增殖、分化和凋亡。它在肿瘤的发生、发展过程

中具有重要的作用。经典的 Wnt/β-catenin通路在成熟细

胞中常处于关闭状态,当β-catenin在细胞核或细胞质中出

现 高 表 达 时,Wnt/β-catenin 通 路 被 激 活。OSCC 中

β-catenin出现异常高表达,激活 Wnt/β-catenin通路,参

与OSCC的形成,同时与其发生EMT密切相关[30]。上皮标

志物E-cad是一种重要黏附分子,是经典的上皮细胞标志

物。E-cad的减少或丢失是上皮来源的肿瘤细胞侵袭的前

提条件,是发生EMT的重要标志[30]。研究表明E-cad在

正常口腔上皮细胞中存在较高的 mRNA和蛋白表达,而在

OSCC细胞 HN4中表达下调,在 OSCC转移淋巴结细胞

HN12中表达 极 低[31]。这 在 一 定 程 度 上 提 示 E-cad与

OSCC上皮细胞恶性度、转移潜能有关。

2.2.4 血管内皮生长因子(vascular
 

endothelial
 

growth
 

fac-
tor,VEGF) VEGF可提高血管通透性、促进内皮细胞增殖

并加速血管的生成。其中 VEGF-C和 VEGF-D通过诱

导肿瘤淋巴管的生成,促进肿瘤细胞的淋巴转移。研究表

明,OSCC癌巢及瘤内上皮均可见 VEGF表达,且表达水平

与肿瘤病理分期呈正相关,同时癌组织中微血管密度较正常

组织及癌前病变显著升高[32],VEGF-A与 OSCC转移相

关[33]。因此,VEGF可能在口腔黏膜癌变的过程中参与调

节病变局部组织血管的生成,这可能与肿瘤的生长和侵袭有

密切关系。

3 总结与展望

  口腔癌是威胁人类健康的一种常见恶性肿瘤,近些年口

腔癌的发病率有明显的增加趋势。OSCC是最常见一种口

腔癌,其恶性程度高,预后差,5年存活率低。本文从不同角

度对OSCC发病及转移机制进行了综述,以期对判断OSCC
的恶性程度以及寻找潜在治疗靶点提供一定的理论依据,为
临床提高OSCC患者的治愈率和生存率做出一定贡献。
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