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　　头颈部恶性肿瘤位居全球范围内恶性肿瘤的

第７位，每年约有６０万新发病例〔１〕，我国最新的统

计 数 据 显 示 其 发 病 率 约 ３．２６８％ （７　９８８／

２４４　３６６）〔２〕。头颈部恶性肿瘤发病隐匿，超过６０％
的患者在首诊时已处于晚期。尽管目前 以 外 科 手

术、放化疗、靶向治疗为主的多学科治疗 有 了 长 足

进展，但近几十年来患者的整体生存率仍未得到显

著提高，５年的生存率仅为４０％～５０％〔３〕。头颈肿

瘤发病危险因素复杂，包括基因遗传背 景、吸 烟 饮

酒等生活习惯、病毒等生物 因 素、理 化 因 素 等。在

后基因组学时代，利用高通量组学技术（包括 基 因

组学、转录组学、蛋白质组学和代谢组 学 等），结 合

生物信息学和系统生物学等，人们对肿瘤的发病原

因、致癌机制有了更深层次的认识。高通量组学已

成为现今进一步解析头颈肿瘤发生与侵袭转 移 的

分子机制，挖掘早期诊断、预后评测、靶向治疗等新

型分子靶标的重要手段。
近年来，随着基因芯片、高通量测序、质谱技术

等一系列高通量组学技术的快速发展和应用，人们

对疾病（包括肿瘤）在基因组、转录组、蛋白组 和 代

谢组等层面有了更全面系统的认识。基 因 组 研 究

包括 以 全 基 因 组 测 序 为 目 标 的 结 构 基 因 组 学

（ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ　ｇｅｎｏｍｉｃｓ）和以基因功能鉴定为目标的

功能基因组学（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｇｅｎｏｍｉｃｓ）。目前结构基

因组学的主要手段为ＧＷＡＳ、ＮＧＳ、Ｈｉ－Ｃ等；功能
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基因组学则利用全转录组测序、表达谱芯片等技术

探讨特定疾病或者细胞不同阶段中基因表达水平，
推断某些未知基因相应功能，揭示特定基因的网络

调控机制。蛋白质组是指在大规模水平 上 研 究 蛋

白质的特征，包括蛋白质表达水平，翻译后修饰，蛋
白与蛋白相互作用等，由此获得疾病发生过程中蛋

白质整体水平上的变化特征，由于蛋白是上游基因

组变化引发生物学功能的最终执行者，因此蛋白质

组是疾病早期诊断、预后评测以及分子靶点挖掘高

效且热门的方法。代谢组是指检测细胞 在 不 同 环

境或阶段、某种特定疾病中组织或器官中所有代谢

小分 子 组 分 的 集 合，系 统 研 究 代 谢 产 物 的 变 化 规

律，揭示生命活动或机体所处某种疾病下的代谢本

质，挖掘疾病诊断和发病机制的代谢小分子特征或

标记 物。代 谢 组 研 究 主 要 技 术 手 段 是 核 磁 共 振

（ＮＭＲ），质谱（ＭＳ），色谱（ＨＰＬＣ，ＧＣ）及色谱质谱

联用等。
１　头颈肿瘤基因组学研究进展

肿瘤的发生与基因组结构的 变 异 有 着 密 切 的

联系。在肿瘤发生、发展、转移等过程中，往往伴随

着基因结构 的 变 异，包 括ＳＮＶ（单 碱 基 变 异）、Ｉｎ／
Ｄｅｌ（小片 段 插 入 缺 失）、ＣＮＶ（拷 贝 数 变 异）、融 合

基因等。
Ｌｉ等〔４〕对３９个头颈鳞状细胞癌细胞系和１０６

个头颈肿瘤样本的基因组数据进行比较，发现在头

颈鳞状细胞癌细胞系和肿瘤样本中同时有８个基

因（ＰＩＫ３ＣＡ、ＥＧＦＲ、ＣＣＮＤ２、ＫＤＭ５Ａ、ＥＴＢＢ２、
ＰＭＳ１、ＦＧＦＲ１和ＷＨＳＣＩＬ１）拷贝数增加和５个

基 因（ＣＤＫＮ２Ａ、ＳＭＡＤ４、ＮＯＴＣＨ２、ＮＲＡＳ 和

ＴＲＩＭ３３）拷贝 数 发 生 缺 失。作 为 调 控 细 胞 分 化、
增 殖 的 重 要 调 控 因 子，ＥＧＦＲ 基 因 及 其 下 游 的

ＭＡＰＫ／ＰＩ３Ｋ信号途径中，存在多个基因位点的突

变。
Ａｌｅｘａｎｄｒｏｖ等〔５〕研究中将头颈癌的基 因 突 变

谱分为ＡＰＯＢＥＣ、年龄、吸烟相关３种类型。ＴＣ－
ＧＡ研 究 团 队 通 过 对２７９例 头 颈 癌（其 中２４３例

ＨＰＶ阴性，３６例 ＨＰＶ阳性）的基因组和转录组测

序，发现 在 ＨＰＶ阳 性 样 本 里，ＰＩＫ３ＣＡ 基 因 突 变

占主导地位，新发现ＴＲＡＦ３基因缺失以及细胞周

期 基 因Ｅ２Ｆ１ 扩 增。吸 烟 相 关 的 头 颈 癌 样 本 里，
ＴＰ５３基因的功能失活性突变以及ＣＤＫＮ２Ａ 基因

结构变异造成的失活极为普遍。一组预 后 良 好 的

口腔癌亚型样本里，常 常 发 生 ＨＲＡＳ或ＰＩＫ３ＣＡ
基 因 组 变 异 引 起 的 激 活，同 时 伴 随 ＣＡＳＰ８、
ＮＯＴＣＨ１及ＴＰ５３失 活。在 一 组 喉 癌 样 本 里，检

测到 染 色 质 修 饰 基 因 ＮＳＤ１，ＷＮＴ 通 路 基 因

ＡＪＵＢＡ 和 ＦＡＴ１，以 及 氧 化 压 力 活 化 因 子

ＮＦＥ２Ｌ２等 基 因 的 功 能 失 活 性 变 异〔６〕。Ｓｅｉｗｅｒｔ
等〔７〕通过对１２０对头颈癌及癌旁样本（其中４２．５％

的样本 ＨＰＶ阳性）的６１７个肿瘤相关基因进行高

通量测序发现，在检测的基因片段区域，ＨＰＶ阴性

和 ＨＰＶ阳性样本的总体突变负荷比较相似，平均

值分别是１５．２％和１４．４％。ＨＰＶ阴性样 本 中 的

突变基因与肺鳞状细胞癌中已报道突变基因 非 常

相似，其 中 包 括ＴＰ５３、ＣＤＫＮ２Ａ、ＭＬＬ２、ＣＵＬ３、
ＮＳＤ１、ＰＩＫ３ＣＡ 和ＮＯＴＣＨ，ＨＰＶ阳 性 样 本 中，

ＤＤＸ３Ｘ、ＦＧＦＲ２／３ 等 基 因 的 突 变 及ＰＩＫ３ＣＡ、
ＫＲＡＳ、ＭＬＬ２／３和ＮＯＴＣＨ１基因的畸变都显著

富集。Ｈｅｎｄｅｒｓｏｎ等〔８〕通过分析ＴＣＧＡ数据库的

头颈肿瘤 相 关 基 因 组 和 转 录 组 数 据，发 现ＡＰＯ－
ＢＥＣ类型的突 变 在 ＨＰＶ阳 性 的 样 本 中 富 集。进

一 步 研 究 发 现，ＡＰＯＢＥＣ 介 导 多 种 肿 瘤 中

ＰＩＫ３ＣＡ基因的螺旋结构域热点突变。
２　头颈肿瘤转录组学研究进展

转 录 组 是 指 特 定 物 种 基 因 组 上 转 录 的 所 有

ＲＮＡ的集合，包 括 ｍＲＮＡ和 非 编 码ＲＮＡ。基 因

转录具有时空特异性，不同组织，或同 一 组 织 的 不

同阶段，表达的基因都可能发生变化。应用基因表

达芯片或转录组测序能够研究转录组水平基 因 表

达量的变化，利用转录组测序还可以分析转录本的

ｃＳＮＰ（编码序 列 单 核 苷 酸 多 态 性）、可 变 剪 接 等 结

构变异信息。
Ｓｕáｒｅｚ等〔９〕应用基因芯片 对５例 口 咽 癌 患 者

（３例 ＨＰＶ阴 性，２例 ＨＰＶ 阳 性）进 行 表 达 谱 分

析，发现 ＨＰＶ阳 性 肿 瘤 较 ＨＰＶ阴 性 肿 瘤 中 有５
个显著上调表达的转录本（Ｍｕｐ１、ＬＲＰ１、Ｐ１４ＫＡ、
ＡＬＹＲＥＦ和ＢＨＭＴ）和５个转录水平显著下调的

转 录 本（ＰＳＭＥ４、ＫＥＡＰ１、ＥＬＫ３、ＦＡＭ１８６Ｂ 和

ＰＲＥＬＩＤ１）。这些差异转 录 本 主 要 集 中 在 细 胞 增

殖、自由基清除、蛋白质合成和细胞发 育 等 信 号 途

径中。
Ｚｏｕ等〔１０〕分析ＴＣＧＡ数据库里的４２２例头颈

肿瘤ｌｎｃＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ表达谱，发现３０７个差异表

达的 非 编 码 基 因 与 患 者 生 存 期 相 关，并 且 与

ＴＰ５３、ＣＤＫＮ２Ａ、ＣＡＳＰ８、ＰＲＤＭ９、ＦＢＸＷ７等基

因突变及３、５、７号染色上的拷贝数变异具有关联

性。Ｙａｎ等〔１１〕通过对ＴＣＧＡ数据库５００多例头颈

肿 瘤 的 ｍＲＮＡ 和 ｍｉＲＮＡ 表 达 谱 分 析，共 找 出

２　５９４个差异 表 达 ｍＲＮＡ（１　０８７个 上 调，１　５０７个

下调）以及２５个差异表达的 ｍｉＲＮＡ（８个上调，１７
个下调表达）。这些差异基因富集到 有 丝 分 裂、细

胞周期、Ｗｎｔ、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ 和ＴＬＲ 等多个 重 要 信

号 通 路 中。ＣＰＢＰ、ＮＦ－ＡＴ１和 ｍｉＲ－１位 于 ＴＦ－
ｍｉＲＮＡ－ｇｅｎｅ调控网络的中心位置，提示它们可能

在头颈肿瘤基因网络调控中具有重要作用。Ｍｅｎｇ
等〔１２〕对６对鼻腔鳞状细胞癌及其癌旁组织进行了

ｌｎｃＲＮＡ和ｍＲＮＡ表达谱分析，发现了１　９２４个差

异ｍＲＮＡ（包 括８２１个 上 调，１　１０３个 下 调）以 及
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２　２７２个 差 异ｌｎｃＲＮＡ（１　１７４个 上 调，１　０９８个 下

调），通过ｌｎｃＲＮＡ－ｍＲＮＡ共 表 达 网 络 分 析，发 现

ＥＸＯ１、ＣＤＣＡ５、ＢＵＢＩＢ、ＭＡＰＫ１２、ＲＡＰＧＥＦ３和

ＫＩＴ 可能在肿瘤发生中起到关键的调控作用。
Ｇａｏ等〔１３〕利用基因芯片技术分析６对喉鳞状

细胞癌（其中３对 有 淋 巴 结 转 移，３对 无 淋 巴 结 转

移）的 ｍＲＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ及 ｍｉＲＮＡ表 达 差 异。发

现在淋巴结转移和无转移的喉鳞状细胞癌样本中，
分别有２　２５３个 和６００个 差 异 表 达 的 ｍＲＮＡｓ、４５
个和３４个差异表达的ｍｉＲＮＡｓ、７１个和４８个差异

表达的ｌｎｃＲＮＡｓ。维恩分析证实淋巴结转移喉鳞

状细胞癌与非转移喉癌差异表达基因存在显著 差

异。分 析 发 现 一 些 重 要 的 ｍＲＮＡｓ（Ｇ６ＰＤ，
ＳＭＣ１Ａ 和 ＣＤＫ４），ｍｉＲＮＡｓ（ｍｉＲ－１２０７－５ｐ 和

ｍｉＲ－１４５－５ｐ）和ｌｎｃＲＮＡｓ（ＰＶＴ１ 和ＬＯＣ１５７２７３）
能够作为喉鳞状细胞癌潜在的生物标志物。

Ｈｅ等〔１４〕对１０９例 喉 鳞 状 细 胞 癌 样 品 差 异 表

达的ｌｎｃＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ及 ｍＲＮＡ进行生物信息分

析，建立喉鳞状细胞癌特异性炎症基因相关竞争性

内源ＲＮＡ（ｃｅＲＮＡ）网络，并对网络中结点基因重

要程度进行计算，发 现ｃｅＲＮＡ网 络 中ｌｎｃＲＮＡ和

ｍＲＮＡ作为关键 结 点 的 基 因 发 挥 着 重 要 作 用，鉴

定出１８个ｍＲＮＡ和１个ｌｎｃＲＮＡ组成，具有潜在

预后价值的分子网络。以上研究表明，利用转录组

学技术挖掘头颈鳞状细胞癌诊断及预后标志物 已

成为重要的研究手段。
３　头颈肿瘤蛋白质组学研究进展

蛋白质组是一个基因组表达的所有蛋白质，是
基因组最终发挥生物学功能的最终执 行 者。蛋 白

质组的研究不仅能为生命活动规律提供物质基础，
也能为多种疾病机制的阐明及攻克提供理论依 据

和解决途径。通过对正常个体及病理个 体 间 的 蛋

白质组比较分析，可以找到某些“疾病特异性的 蛋

白质分子”，它们可成为新药物设计的分子靶点，或
者也会为疾病的早期诊断提供分子标志。

Ｄｅｓｃａｍｐｓ等〔１５〕利 用 定 量 蛋 白 质 组 学 分 析 技

术（ＬＣ　ＭＳ／ＭＳ）分析头颈癌细胞系，发现 ＨＰＶ阳

性与阴性的细胞系之间存在１５５个差异 表 达 的 蛋

白 质。其 中 细 胞 增 殖 和 恶 性 转 化 相 关 的 基 因

ＰＳＣＡ在 ＨＰＶ阳性细胞系中上调表达，可能参与

了ＨＰＶ介导的癌变进程。此外，Ｇｕｅｒｒｅｒａ等〔１６〕应

用ｉＴＲＡＱ技 术 分 析６例 头 颈 癌 样 本 及 癌 旁 对 照

（其中３例 ＨＰＶ阳性，３例 ＨＰＶ阴性）蛋白质组，
发现ＩＬ６在 ＨＰＶ阳性肿瘤组织与 ＨＰＶ阴性肿瘤

组织相比，显著下降。
Ｓｌｅｂｏｓ等〔１７〕对１０例 ＨＰＶ 阳 性、１０例 ＨＰＶ

阴性口咽癌样本应用ＬＣ－ＭＳＭＳ进行 蛋 白 质 谱 分

析，鉴定出３１个 差 异 表 达 的 蛋 白 质。在 ＨＰＶ阴

性的口咽癌样本中，差异表达蛋白主要参与了上皮

细胞发 育、角 质 化 和 细 胞 外 基 质 的 组 成 等；而 在

ＨＰＶ阳性的癌样本中，差异 表 达 蛋 白 则 主 要 集 中

在ＤＮＡ复制、细 胞 周 期 调 控 等 通 路 中。Ｌｏ等〔１８〕

对１１例 ＨＰＶ１８阳性和７１例 ＨＰＶ１８阴性的口腔

鳞状细胞癌样本进行蛋白质谱分析，发现在阳性样

本中，异 常 高 表 达 的 蛋 白 有Ｓｔｒａｔｉｆｉｎ、ＣａｐＺ　ａｌ－
ｐｈａ－１、ＡｐｏＡ－１、ＨＳＰ２７、Ａｒｇｉｎａｓｅ－１ 和Ｓ１００Ａ８，
进一步研究证实Ｓ１００Ａ８可作为 ＨＰＶ１８型感染口

腔癌中重要的生物标志物及潜在的诊疗靶标。
４　头颈肿瘤代谢组学研究进展

代谢组学是继基因组学和 蛋 白 组 学 之 后 发 展

起来的新兴组学技术，是系统生物学 的 组 成 部 分。
代谢组学是对生物体内所有小分子代谢物进 行 定

性定量分析，并寻找代谢物与生理病理变化相对关

系的研究方式，其研究对象 大 都 是 分 子 量１５００以

内的小分子。
Ｋａｍａｒａｊａｎ等〔１９〕利 用 代 谢 组 学 相 关 技 术 对

１０３个头颈肿瘤样本进行分析，发现谷氨酸是头颈

肿瘤新陈代谢的重要标志物，同时在该代谢途径中

谷氨酰胺酶还可以与ＡＬＤＨ 共同作用进而调控肿

瘤干细胞的 干 性。Ｍｕｋｈｅｒｊｅｅ等〔２０〕对７例 头 颈 肿

瘤患者的癌组 织、癌 旁 组 织、术 前 口 腔 漱 口 液 和７
例健康人的口腔漱口液共２８个样本进行代谢组学

分析，共检测出４２２个代谢物，其 中 与 能 量 代 谢 相

关的 代 谢 产 物 在 头 颈 肿 瘤 患 者 中 均 显 著 增 加，

ａｃｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ和２ＨＧ可以作为头颈肿瘤中潜在的

生物标志 物〔２０〕。Ｏｈｓｈｉｍａ等〔２１〕分 别 对２２例 口 腔

鳞状细胞癌患者和２１例健康人的唾液进行代谢组

学分析，发现相比于健康人，口腔鳞状 细 胞 癌 患 者

中存在２５个明显差异表达的代谢物，且 这 些 代 谢

物可以作为生物标志物有效地辨别和区分口 腔 鳞

状细胞癌患者和健康人，代谢组学分析可能成为口

腔鳞状细胞癌患者无创筛查的新方法。
５　头颈肿瘤中多组学联合分析研究进展

肿瘤的发生发展涉及多个层面分子的变化，整
合基因组、转录组、蛋白组及代谢组等 信 息 进 行 多

组学联合分析，可以更全面深入地理解肿瘤发生发

展的分子机制。
Ｓｋｉｎｎｅｒ等〔２２〕对４９个 ＨＰＶ阴 性 的 头 颈 鳞 状

细胞癌细胞系进行了转录组和蛋白质组学联 合 分

析，发现ＰＴＫ２／ＦＡＫ 过表达是头颈鳞状细胞癌放

疗抵抗的重要标志物，抑制ＰＴＫ２／ＦＡＫ 可致肿瘤

细胞Ｇ２／Ｍ阻滞以及ＤＮＡ损伤，进而显著提高细

胞对放疗的敏感性。Ｚｈａｎｇ等〔２３〕对ＴＣＧＡ数据库

中感 染 ＨＰＶ的 头 颈 鳞 状 细 胞 癌 患 者 数 据 进 行 基

因组和转录组联合分析，发现 ＨＰＶ影响宿主细胞

ｍｉＲＮＡ－ｍＲＮＡ相互作 用；ＨＰＶ感 染 后 能 够 增 强

宿主细胞ＤＮＡ修复能力，从而降低一些体细胞突

变的可能 性。Ｃｈａｎｄｒａｎｉ等〔２４〕对４种 头 颈 鳞 状 细

·７８７１·
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胞癌细胞系进行核形分析、拷贝数变异 分 析、转 录

组测序及全 外 显 子 组 测 序，并 结 合 ＴＣＧＡ头 颈 鳞

状 细 胞 癌 数 据 进 行 联 合 分 析，除 验 证 ＴＰ５３、
ＰＴＥＮ、ＨＲＡＳ和ＭＥＴ 等经典原癌和抑癌基因可

作为头颈肿瘤标志物外，还鉴定出４个新的候选原

癌基因ＮＲＢＰ１、ＵＢＲ５、ＺＮＦ３８４和ＴＥＲＴ。Ｍａｒ－
ｔｉｎ等〔２５〕利用短串联重复分析技术（ＳＴＲ）、全外显

子测序技术和 ｍＲＮＡ测序技术对２２个 头 颈 鳞 状

细胞 癌 细 胞 系 进 行 分 析，发 现 ＴＰ５３、ＦＡＴ１、
ＣＤＫ２ＮＡ、ＣＡＳＰ８和ＮＯＴＣＨ１ 等 基 因 均 发 生 突

变，同时ＰＩＫ３ＣＡ、ＨＲＡ及ＰＴＥＮ 等基因发生拷

贝数变异。此外，该研究团队还发现在头颈鳞状细

胞癌细 胞 系 中，多 个 表 观 修 饰 因 子（如 ＥＰ３００、
ＣＲＥＢＰ、ＭＬＬ１、ＭＬＬ３、ＫＤＭ６Ａ 及ＫＤＭ６Ｂ）均

发生基因突变和拷贝数变异，提示这些突变的表观

修饰因子在头颈肿瘤发生发展过程中发挥重要 的

调控作用。

６　结语与展望

基因组、转录组、蛋白 质 组 和 代 谢 组 等 大 量 组

学技术以及高通量生物信息学联合分析方法或 模

式的出现，为头颈肿瘤临床分子病理诊 断、分 子 分

型、侵袭转移、放化疗抵抗与肿瘤异质性 的 分 子 标

记挖掘提供了可能。头颈肿瘤基因组测序、基因表

达谱分析的研究论文逐年增多，为揭示肿瘤发病机

制和挖掘新的生物标志物提供了大量的基础数据，
多组学联合分析方面虽有文章报道，但多是基于基

因表达模式、基因突变为基础的推测编码氨基酸突

变等进行的分析。未来的研究应对多组 学 联 合 分

析的数据增加体内外功能实验验证、大样本重复验

证，同 时 结 合 生 物 信 息 学 方 法 及 多 个 组 学 数 据 库

（ＴＣＧＡ、ＧＥＯ等），从多维度深入理解头颈肿瘤的

生物学特质与发病机制，发现有价值的分子标记及

新的治疗靶标并早日向临床应用转化。
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临床耳鼻咽喉头颈外科杂志 第棾棻卷

斸旍棶斎斿斸斾斸旑斾旑斿斻旊旐旛斻旓旙斸旍旐斿旍斸旑旓旐斸椇斸旘斿旜旈斿旝椲斒椵棶
斄旐斒斈斿旘旐斸旚旓旔斸旚旇旓旍棳棽棸棻棿棳棾椂椇椀椃椄棴椀椄椃棶

椲棿椵 斆斢斆斚黑色素瘤专家委员会棶中国黑色素瘤诊治指南
棬棽棸棻椀版棭椲斒椵棶临床肿瘤学杂志棳棽棸棻棽棳棻椃棬棽棭椇棻椀椆棴
棻椃棻棶

椲椀椵 斢斦斘斆斱棳斆斎斉斘斮斊棳斒斏斄斘斍斮斉棳斿旚斸旍棶斣旘斿斸旚旐斿旑旚
斸旑斾旔旘旓旂旑旓旙旈旙旓旀旓旘斸旍旐旛斻旓旙斸旍旐斿旍斸旑旓旐斸椲斒椵棶斚旘斸旍斚旑灢
斻旓旍棳棽棸棻棽棳棿椄椇椂棿椃棴椂椀棽棶

椲椂椵 斪斄斘斍斬棳斪斦斎 斖棳斠斉斘斍斬棳斿旚斸旍棶斝旘旈旐斸旘旟旓旘斸旍
旐旛斻旓旙斸旍旐斿旍斸旑旓旐斸椇斸斾旜旓斻斸旚斿斸旝斸旈旚灢斸旑斾灢旙斿斿旔旓旍旈斻旟旈旑
旚旇斿斻旍旈旑旈斻斸旍旍旟斘棸旔斸旚旈斿旑旚椲斒椵棶斒斚旘斸旍斖斸旞旈旍旍旓旀斸斻斢旛旘旂棳
棽棸棻棽棳椃棸椇棻棻椆棽棴棻棻椆椄棶

椲椃椵 斠斚斣斎 斣斘棳斍斉斘斍斕斉斠斆棳斎斦斅斉斠斍斊棳斿旚斸旍棶
斚旛旚斻旓旐斿旓旀旙旈旑旓旑斸旙斸旍旐斿旍斸旑旓旐斸椇斻旍旈旑旈斻斸旍斿旞旔斿旘旈斿旑斻斿
斸旑斾旘斿旜旈斿旝旓旀旚旇斿旍旈旚斿旘斸旚旛旘斿椲斒椵棶斎斿斸斾斘斿斻旊棳棽棸棻棸棳棾棽椇
棻棾椄椀棴棻棾椆棽棶

椲椄椵 斕斉斈斈斉斠斚斢斉斍斒棳斕斉斦斘斏斍斄棶斢旛旘旂旈斻斸旍旐斸旑斸旂斿旐斿旑旚
旓旀旘斿斻旛旘旘斿旑旚旙旈旑旓旑斸旙斸旍旐旛斻旓旙斸旍旐斿旍斸旑旓旐斸椇斿旑斾旓旙斻旓旔旈斻
旓旘旚旘斸旑旙旀斸斻旈斸旍旘斿旙斿斻旚旈旓旑椲斒椵棶斉旛旘斄旘斻旇斚旚旓旘旇旈旑旓旍斸旘旟旑灢
旂旓旍棳棽棸棻椀棳棽椃棽椇棾椀棻棴棾椀椂棶

椲椆椵 斢斆斎斄斉斊斉斠斣棳斢斄斣斱斍斉斠斏棳斍斦斣斱斖斉斠斠棶斆旍旈旑灢

旈斻旙棳旔旘旓旂旑旓旙旈旙斸旑斾旑斿旝旚旇斿旘斸旔斿旛旚旈斻旓旔旚旈旓旑旙旈旑旔斸旚旈斿旑旚旙
旝旈旚旇旐旛斻旓旙斸旍旐斿旍斸旑旓旐斸椇斄旘斿旚旘旓旙旔斿斻旚旈旜斿斸旑斸旍旟旙旈旙旓旀
椃椀旔斸旚旈斿旑旚旙椲斒椵棶斖斿斾旈斻旈旑斿 棬斅斸旍旚旈旐旓旘斿棭棳棽棸棻椃棳椆椂椇
斿椀椃椀棾棶

椲棻棸椵孙传政棳陈福进棳宋明棳等棶口腔黏膜黑色素瘤椀棻例临
床分析椲斒椵棶中华口腔医学杂志棳棽棸棻棻棳棿椂棬椆棭椇椀棽椄棴
椀棾棸棶

椲棻棻椵斕斏斄斚斒斒棳斝斄斠斨斄斣斎斄斘斉斘斏斦棳斕斄斠斄斖斚斠斉斍
斉棳斿旚斸旍棶斊斸旙旚旑斿旛旚旘旓旑旘斸斾旈旓旚旇斿旘斸旔旟旀旓旘旔旘旈旐斸旘旟旐旛斻旓灢
旙斸旍旐斿旍斸旑旓旐斸旙旓旀旚旇斿旇斿斸斾斸旑斾旑斿斻旊椲斒椵棶斎斿斸斾斘斿斻旊棳
棽棸棻棿棳棾椂椇棻棻椂棽棴棻棻椂椃棶

椲棻棽椵斚斪斉斘斢斒斖棳斠斚斅斉斠斣斢斈斅棳斖斮斉斠斢斒斘棶斣旇斿
旘旓旍斿旓旀旔旓旙旚旓旔斿旘斸旚旈旜斿斸斾旉旛旜斸旑旚旘斸斾旈斸旚旈旓旑旚旇斿旘斸旔旟旈旑旚旇斿
旚旘斿斸旚旐斿旑旚旓旀旐旛斻旓旙斸旍旐斿旍斸旑旓旐斸旙旓旀旚旇斿旇斿斸斾斸旑斾旑斿斻旊
旘斿旂旈旓旑椲斒椵棶斄旘斻旇斚旚旓旍斸旘旟旑旂旓旍斎斿斸斾斘斿斻旊斢旛旘旂棳棽棸棸棾棳
棻棽椆椇椄椂棿棴椄椂椄棶

椲棻棾椵斝斕斄斨斆斍棳斅斦斣灢斎斄斈橭斏斆斒棳斄斘斏斆斏斘斄棳斿旚斸旍棶斖旛灢
斻旓旙斸旍旐斿旍斸旑旓旐斸旓旀旚旇斿旇斿斸斾斸旑斾旑斿斻旊椇斸旔旓旔旛旍斸旚旈旓旑灢
斺斸旙斿斾旙旚旛斾旟旀旘旓旐斢旍旓旜斿旑旈斸棳棻椆椄椀棴棽棸棻棾椲斒椵棶斠斸斾旈斸旚
斚旑斻旓旍棳棽棸棻椂棳棻棻椇棻棾椃棴棻棾椄棶

棬收稿日期椇棽棸棻椃灢棸椂灢棽椀棭

  棬上接第棻椃椄椄页棭
椲棻椄椵斕斚斪斮棳斕斄斏斆斆棳斎斦斄斆斎棳斿旚斸旍棶斢棻棸棸斄椄旈旙旈斾斿旑灢

旚旈旀旈斿斾斸旙斸斺旈旓旐斸旘旊斿旘旓旀斎斝斨棻椄灢旈旑旀斿斻旚斿斾旓旘斸旍旙旕旛斸灢
旐旓旛旙斻斿旍旍斻斸旘斻旈旑旓旐斸旙斺旟旙旛旔旔旘斿旙旙旈旓旑旙旛斺旚旘斸斻旚旈旓旑旇旟灢
斺旘旈斾旈旡斸旚旈旓旑棳斻旍旈旑旈斻斸旍旔旘旓旚斿旓旐旈斻旙斸旑斸旍旟旙旈旙棳斸旑斾旈旐旐旛旑旓灢
旇旈旙旚旓斻旇斿旐旈旙旚旘旟旙旚斸旈旑旈旑旂椲斒椵棶斒斝旘旓旚斿旓旐斿斠斿旙棳棽棸棸椃棳椂椇
棽棻棿棾棴棽棻椀棻棶

椲棻椆椵斔斄斖斄斠斄斒斄斘斝棳斠斄斒斉斘斈斏斠斄斘斣斖棳斔斏斘斆斎斉斘
斒棳斿旚斸旍棶斎斿斸斾斸旑斾斘斿斻旊斢旕旛斸旐旓旛旙斆斿旍旍斆斸旘斻旈旑旓旐斸
斖斿旚斸斺旓旍旈旙旐斈旘斸旝旙旓旑斍旍旛旚斸旐旈旑旓旍旟旙旈旙棳斸旑斾斢旚斿旐旑斿旙旙
斏旙斢旔斿斻旈旀旈斻斸旍旍旟斠斿旂旛旍斸旚斿斾斺旟斍旍旛旚斸旐旈旑旓旍旟旙旈旙旜旈斸斄旍斾斿灢
旇旟斾斿斈斿旇旟斾旘旓旂斿旑斸旙斿椲斒椵棶斒斝旘旓旚斿旓旐斿斠斿旙棳棽棸棻椃棳棻椂椇
棻棾棻椀棴棻棾棽椂棶

椲棽棸椵斖斦斔斎斉斠斒斉斉斝斔棳斊斦斘斆斎斄斏斘斝棳斠斉斣斦斉斠斣斚
斖棳斿旚斸旍棶斖斿旚斸斺旓旍旓旐旈斻斸旑斸旍旟旙旈旙旈斾斿旑旚旈旀旈斿旙斾旈旀旀斿旘斿旑旚旈斸旍旍旟
旔旘旓斾旛斻斿斾旓旘斸旍旐斿旚斸斺旓旍旈旚斿旙棳旈旑斻旍旛斾旈旑旂旚旇斿旓旑斻旓旐斿旚斸斺旓灢
旍旈旚斿棽灢旇旟斾旘旓旞旟旂旍旛旚斸旘斸旚斿棳旈旑旔斸旚旈斿旑旚旙 旝旈旚旇旇斿斸斾斸旑斾
旑斿斻旊旙旕旛斸旐旓旛旙斻斿旍旍斻斸旘斻旈旑旓旐斸椲斒椵棶斅斅斄斆旍旈旑棳棽棸棻椃棳椃椇
椄棴棻椀棶

椲棽棻椵斚斎斢斎斏斖斄 斖棳斢斦斍斄斎斄斠斄斔棳斔斄斢斄斎斄斠斄斔棳
斿旚斸旍棶斖斿旚斸斺旓旍旓旐旈斻斸旑斸旍旟旙旈旙旓旀旚旇斿旙斸旍旈旜斸旓旀斒斸旔斸旑斿旙斿

旔斸旚旈斿旑旚旙旝旈旚旇旓旘斸旍旙旕旛斸旐旓旛旙斻斿旍旍斻斸旘斻旈旑旓旐斸椲斒椵棶斚旑斻旓旍
斠斿旔棳棽棸棻椃棳棾椃椇棽椃棽椃棴棽椃棾棿棶

椲棽棽椵斢斔斏斘斘斉斠斎斈棳斍斏斠斏斦棳斮斄斘斍斕棳斿旚斸旍棶斝旘旓旚斿旓旐旈斻
斝旘旓旀旈旍旈旑旂斏斾斿旑旚旈旀旈斿旙斝斣斔棽棷斊斄斔斸旙斸斈旘旈旜斿旘旓旀斠斸灢
斾旈旓旘斿旙旈旙旚斸旑斻斿旈旑斎斝斨灢旑斿旂斸旚旈旜斿斎斿斸斾斸旑斾斘斿斻旊斆斸旑斻斿旘
椲斒椵棶斆旍旈旑斆斸旑斻斿旘斠斿旙棳棽棸棻椂棳棽棽椇棿椂棿棾棴棿椂椀棸棶

椲棽棾椵斱斎斄斘斍斪棳斉斈斪斄斠斈斢斄棳斊斄斘斍斱棳斿旚斸旍棶斏旑旚斿旂旘斸灢
旚旈旜斿斍斿旑旓旐旈斻旙斸旑斾斣旘斸旑旙斻旘旈旔旚旓旐旈斻旙斄旑斸旍旟旙旈旙斠斿旜斿斸旍旙
斝旓旚斿旑旚旈斸旍斖斿斻旇斸旑旈旙旐旙旀旓旘斊斸旜旓旘斸斺旍斿斝旘旓旂旑旓旙旈旙旓旀斝斸灢
旚旈斿旑旚旙旝旈旚旇斎斝斨灢斝旓旙旈旚旈旜斿斎斿斸斾斸旑斾斘斿斻旊斆斸旘斻旈旑旓旐斸旙
椲斒椵棶斢斻旈斠斿旔棳棽棸棻椂棳椂椇棽棿椆棽椃棶

椲棽棿椵斆斎斄斘斈斠斄斘斏斝棳斦斝斄斈斎斮斄斮斝棳斏斮斉斠斝棳斿旚斸旍棶
斏旑旚斿旂旘斸旚斿斾旂斿旑旓旐旈斻旙斸旔旔旘旓斸斻旇旚旓旈斾斿旑旚旈旀旟斺旈旓旍旓旂旈斻斸旍旍旟
旘斿旍斿旜斸旑旚斸旍旚斿旘斸旚旈旓旑旙旈旑旀斿旝斿旘旙斸旐旔旍斿旙椲斒椵棶斅斖斆斍斿旑旓旐灢
旈斻旙棳棽棸棻椀棳棻椂椇椆棾椂棴椆棾椂棶

椲棽椀椵斖斄斠斣斏斘斈棳斄斅斅斄斖斆棳斖斚斕斏斘斚斕斚斄斄棳斿旚斸旍棶
斣旇斿旇斿斸斾斸旑斾旑斿斻旊斻斸旑斻斿旘斻斿旍旍旓旑斻旓旂斿旑旓旐斿椇斸旔旍斸旚旀旓旘旐
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