
"综
!!

述"

!!

?<:

&

652KL7L

)

_

2:;;=267J6DZKMZ2!56Z26K25!K
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#摘要$

!!

口腔鳞癌是口腔颌面部最常见的恶性肿瘤!虽然在治疗水平上已经取得很大的进步!但
N

年生

存率仍然很低!因此肿瘤的早发现%早诊断%早治疗对提高口腔鳞癌患者生存率和生存质量具有重要意义$唾

液作为口腔生态环境中的重要体液!其中含有口腔鳞癌的脱落细胞以及其分泌代谢产物&作为生化检测指标!

具有取材安全无痛无创伤%操作简便可反复取材!容易被患者接受的特点$近年来寻找唾液中口腔鳞癌的标志

物也成为研究热点!现就其研究进展做一综述$

#关键词$

!

癌!鳞状细胞&口腔肿瘤&唾液&肿瘤标志物

#中图法分类号$

!

#JZ

#文献标识码$

!

"

#文章编号$

!
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"
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#
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口腔癌是口腔颌面部最常见的恶性肿瘤#在全身

癌症中排名第六#约
L5a

的口腔癌属于上皮源性的鳞

状细胞癌$
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#

'+SS

%(有

研究表明口腔癌早期患者经治疗后
N

年生存率可达

到
Z5a

#而中晚期
'+SS

患者
N

年生存率却只有

K5a

"

M5a

!

6DK

"

#因而
'+SS

患者疾病早发现'早诊

断'早治疗对提高口腔鳞癌患者生存率和生存质量具

有重要意义(近年来学者们研究发现#唾液中不仅含

有许多成分可以反映出病理状态下人体的代谢水平#

同时唾液中的某些特异性物质$称为生物学标志物%

亦可作为早期诊断
'+SS

的依据!

M

"

(本文通过回顾

目前相关领域的研究进展#对唾液中
'+SS

标记物进

行综述(

?

!

唾液成分*功能及作为肿瘤标志物检测的意义

!!

唾液是口腔内存在的一种液体#由腮腺'颌下腺'

舌下腺及许多小黏液腺分泌#

G

*

值为
72M

"

J2M

#健

康人每日分泌唾液量为
625

"

62NP

#其成分包括水'

无机盐'有机物'蛋白'激素等(由于唾液成分与血清

很相似#所以唾液成分变化同样反映疾病及健康状

况#利用唾液成分及其变化来监测健康状况'诊断疾

病已被大量应用#如糖尿病的基因疗法'艾滋病的检

测'监护用药'预报排卵'肿瘤标志物的筛查(

随着分子生物学检测技术的提高#唾液是口腔鳞

癌生活的外部环境#肿瘤细胞分泌的某些可溶性蛋白

直接进入唾液中(因此#检测唾液中
'+SS

标记物含

量可能比检测血清更加敏感(唾液又因其易获得'无

创性'患者易于接受'反复采集及便于保存等优势成

为口腔颌面外科早发现'早诊断
'+SS

及其复发和转

移研究的首选指标!

NDZ

"

(

@

!

唾液的收集及常用的检测生物标记物的研究方法

!!

用于检测的唾液标本要求在收集前
!4

不能进

食'喝水'吸烟或进行口腔清洁活动(采集时#患者取

坐位#头前倾#张口#患者在无刺激的情况下自然分

泌#从下唇流出
65

"

6NE:=

#用无菌试管收集
K

"

N

EP

#封口#立即送实验室处理(收集的唾液标本#根

据需要检测的指标$

&-"

'

#-"

和蛋白质%进行相应

的稳定化和存储处理!

MDN

"

(检测在口腔癌不同进展时

期的核酸或蛋白质的变化可以揭示疾病不同阶段的

可能的生物标志物#这有利于疾病的早期诊断和早期

治疗(随着基因组学'蛋白质组学'生物化学'免疫化

学等生物学技术的革新#对
'+SS

患者唾液中生物标

记物不断增加#各种检测技术的单独或联合使用#均

大大促进了
'+SS

中唾液标志物的发现(

A

!

目前研究发现的常见的
'+SS

唾液中肿瘤标志物

A2?

!

血清癌胚抗原 $

B08B:=<D.EX8
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#

S%"

%

!

S%"

是位于细胞表面的糖蛋白#是胚胎性致

癌抗原#由胎儿早期的胃肠道及肝'胰合成#成人正常

消化道上皮组织'肝胰也能合成少量
S%"

并分泌人

消化道!

M

"

(但失去极性的癌细胞分泌
S%"

则进入血

液及淋巴液等导致其浓度升高#在口腔组织中亦然#

有研究表明
S%"

水平的变化和肿瘤的恶性程度及肿

瘤的复发有关联(

国外学者
*'-"#R"-&

等!

L

"在对
!J

例
'+SS

患者和
!7

例健康人唾液对比检测到唾液中
S%"

水

平分别是$

M!27c!626

%'$

!!27c!!26

%

=

@

)

EP

$

#

$

5256

%#

'+SS

患者唾液
S%"

明显升高#能较好地作

为诊断指标(文献!

Z

#

65D66

"均证明了
'+SS

患者唾

液中
S%"

水平较健康人唾液高#且唾液
S%"

水平变

化较血清更明显#更容易取材和快速诊断(

文献!

6!D6K

"对
J5

例恶性肿瘤患者'

M5

例良性肿

瘤患者及
J5

例健康者唾液中的
S%"

水平进行检测#

结果显示恶性肿瘤组唾液中
S%"

水平与良性组唾液
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S%"

水平及健康对照组唾液
S%"

水平对比差异均

有统计学意义$

#

$

525N

%(同时作者检测了
J5

例恶

性肿瘤中的
M5

例血清
S%"

仅
K

例轻度升高#提示唾

液
S%"

检测对恶性肿瘤的诊断较血清敏感(屠斌

等!

6M

"的研究也得出了相似的结论(王嘉政等!

6N

"用抗

S%"

单克隆抗体的快速唾液
S%"

检测试纸对口腔

鳞癌患者检测#证明了其特异度高'检测结果可靠'价

格低廉#无放射性污染及放射性防护问题#便于向基

层医疗卫生单位推广普及应用(以上研究均证明了

唾液
S%"

检测对口腔鳞癌的早期诊断及预后和疗效

监测有一定指导意义(

A2@

!

转化生长因子
D

-

$

/80=;C<8E:=

@@

8<T/4C0B/<8D

-

#

3QOD

-

%

!

3QOD

-

是调节细胞生长和分化的
3QO

超

家族中的重要一员#由两个结构相同或相近的'相对

分子质量为
6!2Nr65

K 的亚单位借二硫键连接的具

有多种功能的双体调节肽(

3QOD

-

除了影响细胞的

增殖'分化#还在胚胎发育'胞外基质形成'骨的形成

和重建'免疫功能调节'肿瘤的发展进程中担当主要

调节作用!

67

"

(

V'P(D&"S%>)S(

等!

6J

"对
JZ

例口咽

癌患者和
M5

例健康人的唾液'血清中
3QOD

-

水平变

化及与人乳头瘤病毒$

*Ve

%)

%$

病毒$

%$e

%感染的

相关性进行研究(研究发现#口咽癌患者唾液和血清

中
3QOD

-

均有升高#唾液中
3QOD

-

改变更明显$唾

液&

!M26=

@

)

EP!"26M2Z=
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)

EP

*血清&

662K=

@

)

EP

!"2J2Z=

@

)

EP

%并与
*Ve

)

%$e

感染有显著的相关

性(

"3%-"

等!

6Z

"研究显示
3QOD

-

表达在
'+SS

较

正常组唾液中变化明显#且与肿瘤免疫抑制及
'+SS

的恶性程度相关(

"*R"&

等!

6L

"研究表明在
3QOD

-

在
'+SS

组织中表达较正常组织低#唾液中浓度却未

见明显差异(在众多的研究文献中#

3QOD

-

在
'+SS

组织'血清'唾液中表达变化存在不同的结果#因为

3QOD

-

在体内作用广泛#不同组织器官'细胞作用也

存在差异*同时
3QOD

-

具有双向作用#在肿瘤形成初

期#

3QOD

-

充当肿瘤抑制因子的角色#抑制肿瘤细胞

的增殖并诱导使其凋亡*而在肿瘤发生的晚期#由于

许多肿瘤细胞已经对
3QOD

-

产生了免疫耐受#从而促

进肿瘤细胞的运动性'侵袭性和凋亡能力#加剧了肿

瘤细胞的急剧增长(

A2A

!

血管内皮生长因子$

90;BH108.=?</4.1:01

@

8<T/4

C0B/<8

#

e%QO

%

!

e%QO

是血管内皮细胞特异性的肝

素结合生长因子#在人体内可以诱导血管的新生#由

于恶性肿瘤实体的生长具有浸润性'转移性'血管依

赖性等特征#新生的血管组织可以向肿瘤组织持续不

断地提供氧气及营养#并帮助肿瘤组织排除自身代谢

的产物#从而促进肿瘤细胞快速增殖并发生转移(目

前已发现
e%QO

家族有
7

名成员#它们分别是

e%QOD"

'

VPDQO

'

e%QOD$

'

e%QODS

'

e%QOD&

!

!5D!K

"

(

邓炜等!

!M

"研究结果显示#口腔鳞癌患者唾液中

e%QO

水平较对照组有显著增高#且在淋巴结转移患

者唾液中
e%QO

水平也高于对照组#差异有统计学意

义$

#

$

525N

%(

"-&)+*%*

等!

!N

"研究也印证了

e%QO

头颈部鳞状细胞癌患者唾液'癌组织及血清中

较正常患者均有增高(在不同临床分期的口腔鳞状

细胞癌组织中
e%QO

水平差异有统计学意义$

#

$

525N

%#

e%QO

在低分化癌组织中的水平较高#中高分

化 的 鳞 癌 组 织 中 的 水 平 有 所 降 低(

V'P(D

&"S%>)S(

等!

6J

"研究血清'唾液中
e%QO

在
'+SS

组和正常组分别为
76M

'

!65

G@

)

EP

和
MK!6

'

!Z5

G@

)

EP

#这充分证明了血清'唾液中
'+SS

组较正常组织

高表达
e%QO

#但唾液的变化非常显著(

A2F

!

细胞角蛋白
6L

$

S

F

/<I.80/:=6L

#

SU6L

%

!

细胞角

蛋白是细胞骨架的组成之一#而细胞角蛋白
6L

$

SU6L

%这种酸性多肽是构成鳞状细胞癌分子中最小

的角蛋白(正常情况下#

SU6L

的片段多以寡聚体的

形成存在#但是含量十分低*但当正常的组织细胞发

生癌变时#癌组织细胞则释放大量的可溶性片段至细

胞外!

!7D!J

"

(这种由
SU6L

释放的可溶性片段为
S

F

D

C80!6D6

(

S

F

C80!6D6

是口前鳞状细胞癌的有效肿瘤标

志物#其水平的检测对判断鳞状细胞癌组织转移及复

发具有重要的临床意义#是判断口腔鳞状细胞癌患者

预后的重要指标!

!Z

"

(

钟来平等!

!L

"分析了口腔鳞癌患者术前及术后血

清中
S

F

C80!6D6

水平与鳞癌患者预后的关系#同时将

口腔鳞癌患者自身血清中
S

F

C80!6D6

水平与健康人血

清中
S

F

C80!6D6

做对比(结果显示&口腔鳞癌患者血

清中
S

F

C80!6D6

水平显著高于健康人*而术后复发的

肿瘤患者及术后死亡的患者术前血清中的
S

F

C80!6D6

水平均高于术后无复发及生存患者(结合生存分析

后发现#口腔鳞癌患者术前血清中的
S

F

C80!6D6

水平

越高#其治疗后的生存率越低#术后生存的时间越短*

反之#若术前鳞癌患者血清中
S

F

C80!6D6

水平越低#则

手术后患者生存时间越长#生存率也相对较高(

R"P*'3#"

等!

K5

"的研究显示#口腔鳞癌患者

唾液和血液中的
S

F

C80!6D6

水平较健康对照组显著增

高#且口腔鳞癌患者
SU6LE#-"

的表达是健康对照

组的
!2JN

倍*血清中
S

F

C80!6D6

'

SU6LE#-"

的水平

与唾液呈正相关(口腔鳞状细胞癌组织学分期
)

期

患者较组织学分期
*

期的患者唾液中的
S

F

C80!6D6

表

达显著升高#说明唾液中
S

F

C80!6D6

水平的升高可能

与口腔鳞癌恶性程度相关(

R"P*'3#"

等!

K5

"利用

反向操作曲线测得血清中
S

F

C80!6D6

的灵敏度和特

异度分别为
ZZ25a

和
JZ2!a

#而唾液中其灵敏度及

特异度则分别为
LK2Za

和
ZM2Ka

#唾液中的
S

F

C80!6D

6

水平变化可以作为口腔鳞癌预后判断的更为灵敏的

指标之一(由此可见#

S

F

C80!6D6

水平变化对于口腔

鳞状细胞癌的确诊'复发性及预后评估等发面均有显

著的意义(

A2G

!

S"DN5

!

S"DN5

是一种唾液酸酯和唾液酸糖蛋
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白#正常情况下#人体血液中的
S"DN5

水平不超过
!5

+

@

)

P

*而当组织细胞发生恶变时#恶变的组织细胞激

活了人体内的糖基化酶#结果导致细胞表面糖基结构

发生改变#抗原性质改变#形成了细胞表面的
S"DN5

的标志物(章永平等!

K6

"对比研究了
Z5

例口腔恶性肿

瘤'

M5

良性肿瘤和
Z5

例健康人的血清和唾液#发现唾

液中
S"DN5

在口腔恶性肿瘤中表达明显高于良性肿

瘤和健康对照组#而口腔恶性肿瘤组血清中
S"DN5

仅

K

例高表达(证明了唾液中检测的
S"DN5

的灵敏度

较血清更高(在陈关福等!

K!

"对口腔鳞癌的研究中也

得出上述实验相似的结果(余丽华等!

KK

"分别检测了

M5

例恶性肿瘤患者'

!5

例良性肿瘤患者及
K5

例健康

人群口腔唾液中
S"DN5

水平#研究结果显示&恶性肿

瘤组及良性肿瘤组患者口腔唾液中
S"DN5

水平均高

于健康对照组*在肿瘤患者中#恶性肿瘤组患者唾液

中
S"DN5

较良性肿瘤组又有显著性增高(可见口腔

唾液中
S"DN5

水平在口腔恶性肿瘤早期诊断中较血

清
S"DN5

水平更具有特异度及应用价值(

A2M

!

S"6!N

!

S"6!N

是从卵巢浆液性乳头状囊腺癌

获得上皮细胞株
'eS"MKK

#用来免疫小鼠脾细胞#通

过杂交制备
'S6!N

作为一种
)

@

Q6

抗体#与
'S6!N

直

接作用的抗原决定簇被命名为
S"6!N

(近年来#许多

学者研究了唾液中
S"6!N

水平与全身恶性肿瘤的发

生'临床分级'病理分型和淋巴结转移等之间的关系#

认为其可作为一种肿瘤标志物协助恶性肿瘤的诊断'

指导治疗及判断预后!

65

#

KM

"

(

'U"RW#"

等!

KM

"在对唾液腺黏液表皮样癌和

腺样囊性癌的免疫组织化学研究中发现#

S"6!N

的单

克隆抗体与
S"6!N

结合的部位位于癌细胞膜的表

面#瘤细胞的阳性染色#在导管上皮和黏液性腺泡细

胞中均有表达#间质中没有色(陈关福等!

KM

"的研究中

发现在唾液腺良性肿瘤患者唾液中
S"6!N

的表达明

显高于健康对照组#这为临床上判断唾液腺组织中是

否可能有肿瘤形成提供了一定的参考价值(

#"D

O"%P

等!

KN

"对
6M

例
'+SS

和
67

例健康人的唾液研

究证明
S"6!N

在
'+SS

中表达量是对照组的
M2!

倍#并且在
'+SS

患者唾液中检测到
S"6!N

和
S

F

D

C80!6D6

同时升高概率是
75a

(

$"P"-

等!
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"通过
75

例
'+SS

患者和
75

例健康人唾液的研究#结果显示

'+SS

患者和健康人唾液的
S"6!N

水平分别是

K!52!NW

)

EP

#

KK26MW

)

EP

#在
'+SS

不同分级中#

其水平有明显差异#

*

'

)

'

#

'

1

分别为
6N!2M

'

!5J26

'

KN727

'

NMM2!W

)

EP

(通过此研究得出结论#

唾液
S"6!N

表达水平的检测可以作为
'+SS

独立的

肿瘤标志物#也可以作为高危人群'癌前病变'

'+SS

患者的诊断和筛查指标(

A2N

!

其他
!

随着各种生物学技术的不断发展#检测

手段的灵感度和和特异度的增强#检测到的唾液中与

肿瘤相关的标志物有近百种(在
'+SS

患者唾液中

还存在如白细胞介素$

)P

%

D7

'

)PDZ

'组织多肽抗原

$

3V+

%'鳞状细胞癌抗原$

+SSD"

@

%'

G

NK

'

G

67

'肿瘤坏

死因子
D

(

$

3-OD

(

%等!

6

#

KNDKJ

"

(唾液中含有大量的
'+D

SS

细胞代谢分泌物#且较传统的分析物如血液'病变

组织更方便易得#因此唾液检测将更有希望成为口腔

癌诊断'筛查的有利途径(

F

!

问题和挑战

!!

将唾液生物标记物应用于
'+SS

的早期诊断具

有许多独特的优势和开发应用前景(但也存在一些

问题#如唾液的标本采集'储存和处理方法的差异#结

果的可靠性#口腔内环境变化导致的标记物改变#与

其他恶性肿瘤和慢性疾病相区别的特异性标记物#均

有待于进一步研究(
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