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　　近年来随着二代基因测序技术的成熟、成本下

降、耗时减少，使其得以广泛服 务 于 医 学。人 们 对

疾病的认识有了一个新的高度。这已使 部 分 人 群

受 益。例 如 发 现 乳 腺 癌 易 感 基 因 ＢＲＣＡ１、
ＢＲＣＡ２，肺癌相关的ＴＰ５３、ＫＲＡＳ、ＥＧＦＲ，大肠癌

中的ＫＲＡＳ等。这些有助于疾病的早期预警及诊

断，并可设计个体化的治疗方案，提高生 存 率 的 同

时减少不良反应。但并非所患 者 都 这 么 幸 运。头

颈 部 鳞 状 细 胞 癌（ｈｅａｄ　ａｎｄ　ｎｅｃｋ　ｓｑｕａｍｏｕｓ　ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＮＳＣＣ）有着高发病率和高死亡率，虽

然治疗方法不 断 改 进，即 便 是 在 美 国，２／３患 者 确

诊时已属中晚期（Ⅲ～Ⅳ期）〔１〕。因 此 早 期 诊 断 有

着重要的临床意义。开发能早期诊断并 有 效 判 断

预后及疗效的生物标记物，仍是目前头颈肿瘤临床

研究的重要 目 标。目 前 对 于 ＨＮＳＣＣ的 早 期 诊 断

及预后判断的探索，主要从以下几个方面。
以个人基 因 组 学 信 息 为 基 础，结 合 蛋 白 质 组

学、代谢组学等相关内环境信息，为患者 量 身 设 计

出最佳的个体化治疗方案，以期达到治疗效果最大

化而不良反应最小化的目的。

１　基因水平的改变

肿瘤是一种基因慢性累积性 改 变 而 导 致 的 疾

病，分为癌基因突变和抑癌基因的突变。基于下一

代测序技 术（ｎｅｘｔ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）的

变革，使我们有条件更深入地掌握了肿瘤的分子背

景。头颈部的肿瘤绝大部分起源于上呼吸－消化道

黏膜，是鳞状 细 胞 癌（ＨＮＳＣＣ）。下 面 我 们 将 综 述

最新的 ＨＮＳＣＣ相 关 癌 基 因 和 抑 癌 基 因 的 研 究 成

果，提示ＮＧＳ在 肿 瘤 的 个 体 化 诊 断、治 疗 中 的 潜

力。ＮＧＳ证实了以往的研究发现的 ＨＮＳＣＣ基因

突变数据。突变的基因有ＴＰ５３（６７．５％的病例）、
ＣＤＫＮ２Ａ（１６．７％的病例存在突变，２７％的病例基

因缺失），ＰＩＫ３ＣＡ（１６．５％病 例 有 突 变，１６％存 在

扩增）。ＥＧＦＲ、ＰＴＥＮ 和ＨＲＡＳ也在一小部分患

者中测到〔２－５〕。除此之外，还有一些新的发现：

ＮＯＴＣＨ 基因 家 族：ＮＯＴＣＨ 家 族 成 员 是 一

个高度保守 的 跨 膜 受 体 家 族。Ｎｏｔｃｈ信 号 通 路 在

进化上高度保守，广泛存在于脊椎动物和无脊椎动

物体 内，参 与 细 胞 间 的 联 系 及 调 节 鳞 状 分 化。
Ｎｏｔｃｈ受体与配 体 结 合 后 被 金 属 蛋 白 酶 家 族 及 解

聚素剪切 释 放 于 胞 外，再 被 细 胞 以 胞 饮 的 形 式 内

吞，通过一系列级联反应后抑制下游 基 因 转 录，如

细胞周期蛋 白ｃｙｃｌｉｎＤ１、ｃ－ｍｙｃ等 的 表 达，进 而 影

响细胞增殖、分 化。Ｎｏｔｃｈ１信 号 通 路 在 肿 瘤 微 环

境内可发生异常活化，而参与恶性肿 瘤 的 发 生、发

展。在中国人的口腔鳞状细胞 癌 中 可 见ＮＯＴＣＨ
的突变〔６〕。但在高加索人患者中罕见ＮＯＴＣＨ 变

异。ＮＯＴＣＨ１基 因 的 突 变 在 ＨＮＳＣＣ中 位 列 第

３。约有８％～１５％的患者ＮＯＴＣＨ１突变，５％的

病 例 ＮＯＴＣＨ２ 突 变，４％ 的 病 例 ＮＯＴＣＨ３ 突

变〔２－５〕。有些病例虽然没有ＮＯＴＣＨ 基因突变，但

ＮＯＴＣＨ 基因拷贝数及ＮＯＴＣＨ 受体的表达异于

正常〔７〕。

ＴＰ５３：凋亡相关基因ＴＰ５３为抑癌基因，编码
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ｐ５３肿瘤蛋白，调节细胞周期、防止细胞发生癌变。

ＣＡＳＰ８调 控 细 胞 凋 亡 的 过 程。ＴＰ５３、ＣＡＳＰ８基

因的突变也参与了多种恶性肿瘤的发生发展，Ｄｅ－
ｍｅｈｒｉ等〔５〕报道 ＨＮＳＣＣ患者中，约有６２％患者有

ＴＰ５３突变，８％有ＣＡＳＰ８突变。凋亡减少导致细

胞呈现增殖优势及化疗药物抗性。最新 的 研 究 发

现，在极 其 罕 见 的 肿 瘤 亚 型 ＣＮＡｓ（ｃｏｐｙ　ｎｕｍｂｅｒ
ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ，ＣＮＡｓ）中，富 集ＣＡＳＰ８及 ＨＲＡＳ 突

变〔８〕。
其他抑癌基因：ＮＧＳ研究揭示了数个 ＨＮＳＣＣ

中 之 前 没 有 被 提 到 的 基 因，如 ＦＢＸＷ７〔２，９〕。
Ｆｂｘｗ７是一种 泛 素 连 接 酶，在 调 控 成 体 干 细 胞 的

静止、增殖和分化方面有重要 作 用。在 骨 肉 瘤、宫

颈癌、乳腺癌、肝癌、结肠癌、胃癌 等 疾 病 中 可 单 独

作为预 后 的 一 种 生 物 标 记 物〔１０－１１〕。ＦＢＸＷ７表 达

下降意味着病理分级升高、血管淋巴侵 犯、淋 巴 结

转移增加。有趣的是ＦＢＸＷ７蛋白的靶标中有 一

个就是ＮＯＴＣＨ。因此设想，ＦＢＸＷ７可能是通过

ＮＯＴＣＨ 调节鳞状细胞的分化〔１２〕。
２　表观遗传学改变

研究肿瘤表观遗传学方面的 改 变 似 乎 比 查 找

“致病基因”更具现实意义。首先，表观遗传学改变

是可逆的，又是可遗传的。其次，也 符 合 自 然 选 择

规律。已有研究表明，表观遗传 学 的 改 变，贯 穿 于

肿瘤发生、发 展 的 整 个 过 程〔１３〕。其 中 以 基 因 甲 基

化为主。科学家们进行了大量的研究，部分结果相

互印证，但侧重点又各不相同。目前表观遗传学方

面的改变已被尝试应用于肿瘤的早期诊断及预后。
２．１　早期诊断

Ｇａｙｋａｌｏｖａ等〔１４〕检 测 了 原 发 ＨＮＳＣＣ的 总 体

基因组表观遗传学改变，试图发现新的、有 肿 瘤 特

异性的异常生物标记基因。其中差异最大的３７个

基因，在肿瘤组织中均有明显的启动子 甲 基 化，正

常组 织 中 无 此 现 象。其 中 最 显 著 的 ３ 个 基 因

ＺＮＦ１４、ＺＮＦ１６０、ＺＮＦ４２０甲基化改变，在肿瘤原

发灶 及 唾 液 中 特 异 性 是１００％，相 对 于 正 常 组 织。
他们认为ＺＮＦＤＮＡ甲基化可协同其他生物标记

用于高危患者的检测和随访。
Ｕｍａｉｒ等〔１５〕认为，ＦＯＸＭ１干扰了干细胞的分

化，因此推测ＦＯＸＭ１可能在肿瘤细胞的发生中起

到了关键性的作用。为了研 究ＦＯＸＭ１对 表 观 遗

传学变化的影响及基因表达中的作用，分别对人角

质形成细胞、鳞状细胞癌细胞系、头颈部 鳞 状 细 胞

癌活检组织，进行了全基因组启动子甲 基 化 研 究。
发现ＦＯＸＭ１表 达 上 调，可 诱 导 全 基 因 组 低 甲 基

化，这或许可以作为一个肿瘤生物标记及治疗的切

入点。
２．２　预测转移风险

高度甲基化是动态调节基因 表 达 的 一 种 重 要

机制，也与 肿 瘤 转 移 密 切 相 关。Ｐｉｅｒｉｎｉ等〔１６〕检 测

了１００例 喉 鳞 状 细 胞 癌 患 者 的ＣＤＫＮ２Ａ／ｐ１６、
ＭＧＭＴ、ＭＬＨ１及 ＤＡＰＫ 基 因 启 动 子 甲 基 化 程

度，结果它们 的 甲 基 化 率 分 别 是６０．８％、４７．４％、
４６．４％和４２．３％。他 们 还 发 现，吸 烟 程 度 重 的 患

者，ＣＤＫＮ２Ａ／ｐ１６ 甲 基 化 率 高。ＣＤＫＮ２Ａ 及

ＭＬＨ１的甲基化与是否有淋巴结转移相关。因为

启动子甲基化造成ｐ１６及ＭＬＨ１相关通路功能失

调，使肿瘤更具呈侵袭性。
２．３　预测治疗效果

Ｓｔｅｉｎｍａｎｎ等〔１７〕发现 ＨＮＳＣＣ中，下列基因的

启动 子 甲 基 化 率 高：ｐ１６（６０％），ＭＧＭＴ（５３％），
ＤＡＰＫ （６７％），ＲＡＲβ（７５％），ＭＬＨ１（６９％），
ＣＤＨ１（４３％），ＲＡＳＳＦ５和ＭＳＴ１（９６％）。病理分

级越高、分化越差，甲基化率 越 高。且 在 肿 瘤 组 织

及肿瘤细胞系中，情况相似。全部患者中ＲＡＳＳＦ４
甲基化率虽仅有１３％，但在复发的患者中为２３％，
无复发患者为０。

还有关于ＤＮＡ甲 基 化 与 肿 瘤 放 疗 敏 感 性 关

系的研 究。Ｂｒｉｅｇｅｒ等〔１８〕在 离 体 研 究 中 以５－氮 胞

苷处理 ＨＮＳＣＣ细胞后，发现肿瘤抑制基因ＨＩＣ１
甲基化程度降低，伴放疗敏感性增加，而凋亡、迁移

等功能不受影响。
２．４　甲基化与疾病的预后

Ｓｕｐｉｃ等〔１９〕对３７例口腔鳞状细胞癌手术切缘

组织学阴性的标本进行了研究。他们 选 择 的 基 因

包 括 细 胞 周 期 分 子 ｐ１６，凋 亡 分 子 ＤＡＰＫ、
ＲＡＳＳＦ１Ａ，ＷＮＴ 信 号 通 路 分 子 ＡＰＣ、ＷＩＦ１、
ＲＵＮＸ３，细胞黏 附 分 子Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ及ＤＮＡ修 复

酶ＭＧＭＴ、ｈＭＬＨ１。发现阴性切缘病例中基因启

动子甲基化 仍 是 高 频 率 事 件。３７例 病 例 中，至 少

２７例有１种以上基因的启动子高度甲基化。尤其

是ＤＡＰＫ 启动子高度甲基化与低生存率有关。
不同基因甲基化对应的肿 瘤 的 组 织 学 特 征 与

生物学特性亦不相同。ＤＣＣ的高度甲基化与口腔

鳞状细 胞 癌 骨 转 移 相 关 并 且 提 示 预 后 差。Ｗｅｉｓｓ
等〔２０〕发现，ＨＮＳＣＣ中ＴＣＦ２１基因甲基 化 频 率 显

著高于扁 桃 体 良 性 肿 瘤、无 尼 古 丁 成 瘾 的 肿 瘤 患

者、ＨＰＶ阳 性 肿 瘤 患 者，以 及ＣＤＫＮ２Ａ／ｐ１６过

表达的患者。
目前对ＤＮＡ甲 基 化 的 研 究 几 乎 涵 盖 了 肿 瘤

研究的全部领域：早期诊断、预后、与淋巴转移和远

处转移的关系、疗效预测等。虽 然 内 容 丰 富，结 果

可喜，但均处于实验室阶段。
３　肿瘤代谢

肿瘤细胞有独特的代谢特点。通常，真核细胞

在有氧的情况下通过糖的氧化磷酸化来获得能量，
只有在缺氧才发生糖酵解，这样可以最大限度地利

用能量。而肿瘤细胞不论是否有氧都 主 要 依 靠 糖

·１７７１·
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酵解方式进行能量代谢，消耗大量葡萄糖并伴有乳

酸的产生，这一现象称为有氧糖酵解，是 德 国 科 学

家 Ｏｔｔｏ　Ｗａｒｂｕｒｇ发 现 的，故 又 称 为 Ｗａｒｂｕｒｇ效

应。虽然 一 分 子 葡 萄 糖 通 过 糖 酵 解 途 径 生 产 的

ＡＴＰ较少，但考虑到通过磷酸戊糖途径，更有利于

核酸的合成、氨基酸的生成、以及脂膜的形成，就可

解释这种代 谢 方 式 更 有 利 于 肿 瘤 细 胞 的 增 殖〔２１〕。
成功地将肿瘤的这一代谢特点应用于临床的例 子

是正电 子 发 射 计 算 机 断 层 扫 描，即 ＰＥＴ－ＣＴ〔２２〕。
ＰＥＴ－ＣＴ已广泛应用于肿瘤早期诊断、排查远处转

移灶及判断预后。
利用肿瘤代谢特点进行的研 究 还 有 以 下 几 个

方面。
３．１　代谢酶的不同

葡萄糖转运蛋白（ｇｌｕｃｏｓｅ　ｔｒａｎｓｐｏｒｔｓ，ＧＬＵＴｓ）能
协助葡 萄 糖 透 过 脂 质 膜 进 入 胞 内。肿 瘤 细 胞 中，
ＧＬＵＴｓ表达量增加。ＧＬＵＴ１是葡萄糖转运蛋白

中与 ＨＮＳＣＣ关联度最大的一种。Ｂａｅｒ等〔２３〕研究

了４８例喉鳞状细胞癌病例，发现所有病 例 均 表 达

ＧＬＵＴ１，而ＧＬＵＴ３阳性的病例分化及预后均差。
Ｅｓｔｉｌｏ等〔２４〕的研 究 发 现 ＧＬＵＴｓ表 达 量 的 增 加 与

肿瘤的大小、浸润程度、病理分期有关，可能是因为

增加了ＧＬＵＴｓ肿瘤细胞的葡萄糖供给。
３．２　代谢产物的不同

代谢产物对肿瘤发生的影响，不仅仅是细胞生

长的 副 产 物。代 谢 产 物 可 视 作 一 种 信 号 分 子。
ＬＰＳ刺激骨髓源性的巨噬细胞产生琥珀酸，从而能

诱导ＩＬ－１β的 分 泌。而 乳 酸 能 独 立 于 缺 氧 单 独 刺

激缺氧诱导因子（ＨＩＦ１）。Ｂｒｉｚｅｌ等〔２５〕发现活检标

本中乳酸水平虽然与Ｔ、Ｎ分期无关，但 肿 瘤 中 高

乳酸水平预示着即便无远处转移，平均生存时间也

会减少２年。Ｑｕｅｎｎｅ等〔２６〕也证实了这一点：肿瘤

组织中乳酸水平比正常组织高，且与生存率相关。
甘氨酸的代谢产物肌氨酸可 作 为 肿 瘤 的 标 志

物，外源性增加肌氨酸降解酶，可使良性 的 前 列 腺

细胞转变为恶性表型。

３．３　肿瘤代谢微环境对机体的影响

多个癌基因和抑癌基因参与肿瘤代谢的改变。
缺氧、炎 症、代 谢 氧 化 及 应 激 均 可 活 化 ＨＩＦ１。
ＨＩＦ１同源二聚体在缺氧环境下是稳定的。ＨＩＦ１
似乎 是 在 Ｗａｒｂｕｒｇ效 应 中 起 重 要 作 用。虽 然

ＨＩＦ１只 在 缺 氧 条 件 下 稳 定，而 Ｗａｒｂｕｒｇ效 应 是

指即使在正常条件下也进行高度的糖 酵 解。肝 癌

细胞中 ＨＩＦ１有 高 活 性，并 且 它 能 下 调 ＧＬＵＴ１，
它是肝癌治疗中的潜在抑制剂。

抑癌基因Ｐ５３活跃度降低将导致 Ｗａｒｂｕｒｇ效

应，它能正向调节酶的表达。ＣＯ２ 能负向调节关键

的糖酵解ＰＭ酶。
以上这些说明肿瘤驱动的基 因 改 变 能 影 响 代

谢。多种基因及蛋白参与了 肿 瘤 代 谢 的 改 变。正

常情况下脂肪酸的碳进入三羧酸循环，被合成门冬

氨酸、尿 苷 酸 最 后 参 与 形 成ＤＮＡ。Ｓｃｈｏｏｒｓ等〔２７〕

发现当上 皮 细 胞 缺 乏ＣＰＴ１ａ（一 种 脂 肪 酸 氧 化 限

速酶）时，既不会造成能量代谢的危机也不会 引 起

氧化还原失衡，但会导致ＤＮＡ复制时的从头合成

受损。动物实验 可 见 阻 断ＣＰＴ１能 抑 制 病 理 性 的

眼部新生血管形成。
４　蛋白标志物

目前大多数头颈部肿瘤蛋 白 标 记 物 尚 因 为 其

灵敏度及特异性不足只能作为辅助性的临床 诊 断

方法。头颈部肿瘤的体液检测物包括血清和唾液。
唾液检测相对于血清检测有其独到 的 优 越 性。唾

液中的组织来源于三大唾液腺，并含口咽部的上皮

组织，可相对特异性反映头颈肿瘤发生情况。因为

途经肿瘤床，虽然唾液检测不能定位 肿 瘤，但 可 提

示患者处于危险的境地。唾液中的ＩＬ－８及黑色素

瘤相关基因（ＭＡＧＥ）检测，有较好的敏感性、特异

性，且便捷，目前已标准化。ＳａｈｅｂＪａｍｅｅ等〔２８〕研究

了唾液中的ＩＬ－８ｍＲＮＡ，结果表明肿瘤组显 著 高

于对照组。当然，作为生物标记，其特异性、敏感性

有待进一步研究。
金属蛋白酶（ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）是一

种蛋白水解酶，能降解细胞外基质，有 助 于 肿 瘤 细

胞转移。Ｋｕｒｏｐｋａｔ等〔２９〕的研究表明 ＨＮＳＣＣ患者

血清中 ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－８、ＭＭＰ－９有显著升高。但

有其他研究认为，需要重新衡量其区分新生物良恶

性的能力。
角蛋白－１７（ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ，ＣＫ－１７）在口咽鳞状细

胞癌中 也 有 过 表 达。有 研 究 表 明４０％的 患 者 有

ＣＫ－１７ｍＲＮＡ的 过 表 达，但 他 们 检 测 的 是 肿 瘤 组

织，而不是唾液或血清〔３０〕。
也有人试图从 ＭｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）的角度研

究肿瘤组织 与 正 常 组 织 的 差 异〔３１〕，结 果 发 现 口 咽

鳞状细胞 癌 患 者 唾 液 中 的 ｍｉＲ－１２５ａ及 ｍｉＲ－２００ａ
的水平降低，但缺乏特异性，敏感性也不足。

５　结论

肿瘤的发生发展是一个多因素、多步骤、长期、
慢性、渐变的过程。人们从生 活 常 识 中 总 结 出：健

康的生活方式能防癌抗癌。这一生活 经 验 已 有 科

学研究的支持〔３２－３３〕。因此可以大胆推测：表观遗传

学的改变可以更早期地预警肿瘤。美 国 国 立 卫 生

研究院根 据 国 情 咨 文 制 定 的 工 作 框 架，包 括 收 集

１００　０００人的数据，将基因组数据与临床数据、生活

信息有机的结合起来，使医生迅速地了解和利用这

些数据，以利发现个性化的疾病诊断和治疗的潜力

分子。肿瘤的早期诊断要依靠生物学 信 息 大 数 据

的支持。数据应包括：个体的 基 因 组、代 谢 组 学 和

生物学样本信息，及相对应的健康信息。即遗传信
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息加个人生活信息（卡路里消耗量／环境辐射量、代
谢情况等）加临床信息（动态的实验室检测结果、核
磁共振扫描等）。具备了以上这些，精准 医 疗 的 前

景是美好的：精准地早期预警、精准地干预、精准地

判断预后。真正达到所谓“上医治未病”。
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　　流行病学调查显示，ＯＳＡＨＳ与心衰、脑梗塞、
高血压、糖尿病、猝死、心律失常等疾病的发生具有

强相关性。持续正压通气（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ　ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ａｉｒ－
ｗａｙ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＣＰＡＰ）已经写入缺血性脑卒中〔１〕和

心衰〔２〕的指南，目前是ＯＳＡＨＳ的首 选 疗 法。ＯＳ－
ＡＨＳ的治疗还包括 控 制 体 重、采 取 适 当 的 睡 眠 体

位等基础治疗。此外，还有手术、口腔矫治器、体位

疗法、药物等疗法〔３〕，但仍存在依从性差、疗效不确

定、术后 容 易 复 发 等 缺 点。口 咽 肌 锻 炼（ｏｒｏｆａｃｉａｌ

ｍｙｏｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｔｈｅｒａｐｙ，ＯＭＴ）是 一 种 重 要 的 替 代

疗法，对 上 气 道 具 有 直 接 刺 激 作 用。目 前 有 关

ＯＭＴ研究的中文文献数量较少，尤其是未见其锻

炼方法的中 文 翻 译 版 本。本 文 系 统 回 顾 ＯＭＴ治

疗ＯＳＡＨＳ的文献，并将在外文文献中被广泛引用

的Ｇｕｉｍａｒａｓｅ（吉氏）和 Ｈｅｍｍａｔ　Ｂａｚ（亨氏）２种口

咽肌锻炼方法翻译成中文，以供参考。

１　ＯＳＡＨＳ的发生机制

ＯＳＡＨＳ是一种多因素的复杂疾病，其关键机

制是睡眠时吸气负压导致的上气道部分或完 全 塌

陷。上气道包括鼻腔、咽腔和 喉 腔，大 部 分 上 气 道

有骨性或软骨性支架，由于咽腔具有 进 食、发 声 和
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