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[摘要] 舌癌的发病率位居口腔癌的首位，恶性程度较高，浸润性强，转移复发是患者死亡的主要原因。 

舌癌复发和转移一直是口腔颌面外科医师关注的问题，其复发转移的相关基因分子也成为最近研究的热点 

和难点。该文就近期文献研究的舌癌转移复发相关的基因分子作一综述。 
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[Abstract] The morbidity of tongue carcinoma is on top of oral cavity carcinoma，which has many characters 

including high malignancy，strong infiltration．The metastasis and recurrence is the main factors responsible for fat~i一 
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ties of tongue carcinoma patients．Metastasis and recurrence of tongue carcinoma has always been a great research 

hotspot of oral and maxillofaeial surgeons，and its related gene molecule has also become the hot topic an d difficulty in 

recent years．This paper reviewed metastasis and recurrence—related gene molecule of the tongue carcinoma． 

[Key words] Tongue carcinoma； Metastasis and recurrence； Gene molecule 

舌癌是最常见的口腔癌，具有较高侵袭性和易 

转移的特点，病死率高，转移复发是影响舌癌预后的 

最主要因素。本文对近年来与舌癌转移复发密切相 

关的基因分子进行综述。 

1 ps3 

p53系肿瘤抑制基因，位于人类染色体17 p13．1， 

作为细胞生长周期中的负调节因子，参与细胞周期 

调控，DNA修复，细胞分化、凋亡等。有研究表明， 

其在低分化癌组织有更高的表达，与不良预后相关 

联。Kusama等 报道，p53在正常的口腔组织不表 

达，但在超过半数的上皮异常增生组织和多数原发 

性鳞状细胞癌组织中有表达，而且 90％以上阳性样 

品第5—8外显子发生变异。有研究_2 发现血清 p53 

水平较之组织免疫检测能更有效的预测复发，因此 

认为 p53基因突变预测复发可能优于蛋白表达。研 

究 发现，MDM2是 p53最主要的负调控因子，而 

p53又控制着 MDM2的转录表达，当 p53突变时不 

能有效激活 MDM2表达，p53就失去了 MDM2的负 

调控，从而导致了突变p53在肿瘤细胞的核内积累。 

关于 p53蛋白蓄积与病理分级和临床预后的相关 

性，国外也有较多报道。有文献报道，如果在标本中 

检测发现 p53蛋白的蓄积，则表明肿瘤浸润性强，临 

床疗效不佳；但也有少数研究否认这种蛋白蓄积与 

临床预后的相关性H J。原因可能是由于实验所采 

用的抗体不同，结果判断标准和病例选择的不一样， 

而出现了研究结论的差异。 

2 p16 

p16基因又叫多肿瘤抑制基因 1(muhiple tumor 

suppressor 1，MTS1)基因，是 1994年 由美国冷泉实 

验室Kamb等 发现的抗癌基因，是一种直接参与 

细胞周期调控的基本基因，能够负向调节细胞的增 

殖及分裂。在人类肿瘤细胞株纯中，发现有 50％的 

纯合子缺失、突变。有研究 发现在 口腔鳞癌发生 

发展的早期阶段就能观察到 p16基因的失活。另有 

研究 发现p16基因体积只有 p53的1／10，用于基 

因诊疗更易操作，因此p16被认为是比p53更重要 

的一种新型抗癌基因。Ogawa等 对45例舌癌大 

鼠进行研究，发现甲基化 p16可能在舌鳞状细胞癌 

的进展中发挥重要作用。另有研究 用 17例口腔 

鳞状细胞癌患者的肿瘤和血清标本检测 p16基因甲 

基化的特异性聚合酶链反应 (MSP)，结果有 11例 

(64．7％)检出异常 p16甲基化，6例患者(35．3％) 

其血清中也有相同改变，对照组没有发现异常 p16 

甲基化。在血清中检测出异常 p16甲基化 DNA的 

患者四分之三有复发的情况，认为 p16基因甲基化 

是一个新的标志，可作为口腔鳞状细胞癌的早期检 

测复发的指标。后续有研究u叫用 38例1)]除的舌 

癌，从肿瘤的DNA和手术切缘评估 MSP，结果发现 

43．3％的样本分子测定显示阳性，舌癌边缘有阳性 

表达的患者与边缘阴性的患者有增加6．3倍局部复 

发的风险，再次验证了作为 p16基因甲基化口腔鳞 

状细胞癌的早期检测复发的新标志这一观点。但是 

有些研究者持有不同观点，Buajeeb等  ̈对 56个样 

本包括口腔鳞状细胞癌、口腔黏膜白斑(oral leuko 

plakia，OL)和不典型增生、正常口腔黏膜用免疫组 

化进行 p16蛋白表达的检测，结果口腔鳞状细胞癌 

与 OL和不典型增生、正常口腔黏膜组 p16蛋白表 

达的差异无统计学意义，认为 p16的表达不能作为 

口腔黏膜不典型增生和恶变的标记使用。 

3 PTEN 

PTEN是 1997年克隆的抑癌基因，是一种双特 

异性磷酸酶，作为 PI3K．AKT—roTOR通路的负调控 

因子，控制多种细胞的存活、增殖和生长有关的进 

程。PI3K—AKT通路可刺激细胞分裂，引起肿瘤的发 

生，而 PTEN可以介导 PIP3去磷酸化转化为 PIP2， 

从而不能对 PI3K／AKT通路产生活化作用。最近大 

量的研究表明，体细胞 VFEN基因突变和缺失或基 

因沉默常见于多种类型的肿瘤，包括乳腺癌、子宫内 

膜癌、前列腺癌等肿瘤。遗传分析有研究表明[12 3， 

舌癌肿瘤的发生和恶化与 PTEN表达的减少和 Akt 

的活化密切相关。最近，科学家利用重组腺病毒携 

带野生型 PTEN基因在子宫内膜癌、大肠癌、肺癌治 

疗取得较好疗效，这提示 AD—PTEN基因在舌鳞状细 

胞癌治疗中可能有效。此外，在 Ⅱ期临床试验，活性 

烷基磷酯化合物 perifosine(Akt抑制剂)，已被用于 

头颈部鳞癌复发或转移患者  ̈̈ J。 

4 基质金属蛋白酶(MMPs) 

MMPs是一类能降解细胞间基质成分和基底膜 

蛋白的水解酶，其高表达与肿瘤的浸润和转移密切 

相关。基质金属蛋白酶．9(MMP一9)的过度表达可促 
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进肿瘤细胞渗透到间质，然后通过降解基底膜进入 

淋巴或血液系统。多项研究表明，多个基质金属蛋 

白酶和基质金属蛋白酶组织抑制因子(TIMPs)过度 

表达是头颈部鳞状细胞癌的特点。MMPs可被其天 

然特异性抑制剂基质金属蛋白酶组织抑制剂(tissue 

inhibitor of metalloproteinase，TIMP)所 抑 制。若 

MMP．TIMP蛋白水解平衡向 MMPs转变，蛋 白水解 

调控异常将导致细胞外基质降解，从而促进肿瘤血 

管形成和转移 。有研究 发现 口腔癌组织中 

MMP-9水平明显高于上皮异常增生的口腔黏膜，而 

上皮异常增生的口腔黏膜恶变为 口腔癌的患者中， 

MMP-9水平升高很明显，所以可以认为 MMP-9可 

能与口腔癌的发生有关。近期有研究 认为 MMP一 

9的表达与肿瘤增殖、侵袭、肿瘤细胞的转移甚至肿 

瘤的预后都密切相关。Shimizu等 引̈也认为基质金 

属蛋白酶．1(MMP一1)在舌癌的发展和转移中发挥着 

重要的作用。Korpi等  ̈的研究表明，基质金属蛋 

白酶．8(MMP。8)人舌癌细胞中的表达与患者生存期 

的延长高度相关，且在其后续的相关研究也发现有 

MMP．8基因缺陷的小鼠比对照组更容易患舌癌。 

5 细胞周期蛋白D1(cyclin D1) 

cyclin D1含295个氨基酸，由染色体 11q13上 

的CCND1基因编码，是细胞周期调节因子之一，在 

多种人类原发性肿瘤过度表达，对判断肿瘤的诊断 

和预后有重要意义。早期研究表明，cyclin D1的过 

度表达与舌鳞状细胞癌相关联，认为 cyclin D1可作 

为预测舌鳞状细胞癌侵袭性的有效因子。Miyamoto 

等 。‘指出，cyclin D1的数值像差与浸润性肿瘤表型 

和病理 淋 巴结状 态显著相关。此外 ，Myo等 

(2005年)已经证实 cyclin D1的数值像差对 I、Ⅱ 

期口腔鳞状细胞癌晚期淋巴结转移的高危患者的预 

测具有鉴定的价值。Mahdey等 对 56例 口腔病 

理诊断实验室得到石蜡包埋的样品(颊部和舌头鳞 

癌各 25例)用荧光原位杂交(FISH)技术检测 cyclin 

D1的扩增，72％的口腔鳞状细胞癌检测出 cyclin D1 

的阳性扩增，但结果显示舌鳞状细胞癌淋巴结转移 

与 cyclin D1的扩增无明显相关 ，差异无统计学意义 

(P=0．593)。出现结论的不同可能是由于 Mahdey 

等的研究样本较小，需要使用更大的样本量进行研 

究来证实。 

6 钙粘蛋白(cadherin) 

E钙粘蛋白(E—cadherin)是钙粘蛋白家族的一 

个重要成员，E．cadherin介导的细胞与细胞间黏附 

过程中，起着细胞黏附的拉链作用。近年研究已证 
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实它与肿瘤的发生、分化及转移有关 ．当肿瘤发生转 

移时阳性表达降低。¨等 研究 N—cadherin影响 

舌鳞状细胞癌侵袭和转移的分子机制。结果显示， 

N—cadherin的过度表达促进舌鳞状细胞癌的进展， 

而 E．cadherin的表现出相反的结果。此外，N—cad— 

herin与舌鳞状细胞癌的淋巴结转移紧密相关(P< 

0．05)。该 实验 将 N—cadherin的 siRNA 转 染 到 

Tca81 13，并在体外分析了对细胞迁移、侵袭和转移 

的影响。结果表明，与对照 siRNA相比，N—cadherin 

的siRNA转染后的入侵明显下降。另有研究 也 

认为 E—cadherin表达的减少与口腔鳞癌的侵袭模式 

和淋巴结转移有关，且在口腔癌中，E—cadherin表达 

的减少和 N—cadherin的异常表达彼此紧密关联，表 

明从 E—cadherin切换到 N cadherin在肿瘤发展和转 

移中可能发挥着关键作用。E—cadherin表达的减少 

预示着不良预后，因此，如果我们可以增加 E—cad— 

herin的表达，就可能会使脱离原发肿瘤细胞的数量 

减少，从而抑制肿瘤细胞的侵袭和转移。现已有研 

究证实 ，通过药物使 E—cadherin剂量依赖性上 

调，可改善同型细胞间的黏附，在体外取得了不错的 

效果。 

7 结语 

舌癌的转移复发是一个多因素参与的多步骤的 

过程，上述基因分子的表达水平与舌癌侵袭性相关， 

对预测舌癌转移复发有一定意义。今后通过对舌癌 

细胞浸润转移分子机制的深人研究，有望能建立一 

个完善的舌癌早期复发预警、监测系统 ，从而能及早 

预测高危人群，并进行有效干预，有助于提高舌癌个 

体化诊疗水平，改善患者预后 ；并寻找新的治疗靶 

点，发现防治舌癌侵袭转移的有效药物，从而改善舌 

癌的治疗效果。 
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