
췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍
췍

췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍
췍
췍 췍

췍췍

本文引文格式:凌小芳,姚金光.舌癌复发转移相关机制的研究进展[J].
右江民族医学院学报,2022,44(2):284-288.

【医学综述】

舌癌复发转移相关机制的研究进展

凌小芳1,姚金光2

(1.右江民族医学院研究生学院,广西 百色 533000;

2.右江民族医学院口腔医学院,广西 百色 533000)

摘 要: 舌鳞状细胞癌是最具有侵袭性的头颈部鳞癌,其局部复发风险高,存活率低于一般头颈癌组,以手术治疗为

主,放射和化学治疗为辅。然而,多数舌癌患者对疗效的反应有限,存在局部复发和转移率高,预后不佳。目前靶控舌癌

复发和转移的确切机制仍不清楚,但它却提供了一个广阔的研究空间来阐明其奥秘。舌癌细胞中有着较为复杂的生物

学相互作用,这将有助于开发有希望的策略来克服复发和转移,进一步提高患者的生存率。本文将对近年来与舌癌复发

转移密切相关的机制进行综述。
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  口腔舌鳞状细胞癌(oraltonguesquamouscell
carcinoma,OTSCC)在口腔癌中发病率最高,约占三分

之一[1]。OTSCC的发病率在增加,且年轻女性患者也

增多[2]。此外,与牙龈、口底、硬腭、颊黏膜及磨牙后三

角区的口腔其他亚部位的口腔鳞状细胞癌(oralsqua-
mouscellcarcinoma,OSCC)相比,OTSCC死亡率更

高[3],死亡原因有免疫逃逸、局部复发、转移和治疗抗

性等,5年生存率低于50%[4]。肿瘤局部复发的定

义[5]是在第一次最终治疗后的5年内,口腔内发生的

与原发肿瘤相关的病变超过6周。在原发部位和或仅

发生颈部的复发也被认为是局部复发。病程、肿瘤生

长方式、颈部隐匿性淋巴转移、手术切缘状态[6]为

TSCC复发的重要危险因素,也是不良的预后因素。

TSCC在临床前期症状相对隐蔽,从癌前状态发展为

浸润性癌,没有明显临床症状,易导致诊断延误。加之

舌体的特殊性(血管和淋巴管丰富、舌的连续活动),早
期可出现通过血液、淋巴管转移[7],并具有侵袭性。故

需要根据具体情况进行多模式治疗(如手术切除、辅助

放疗和或化学治疗)。尽管如此,仍有TSCC患者出现

治疗后复发和转移。WeckxA 等[8]研究表明,60%
TSCC患者第一次治疗后的前2年复发,2年后复发者

约占40%,故临床上建议至少进行5年的密切监测。

TSCC复发和转移涉及许多复杂的生物学相互作用,

例如遗传、转录、环境、内分泌信号传导和代谢等,但具

体调控分子机制仍未明确。因此,进一步探索影响

TSCC复发转移的相关机制具有深远意义,有望提高

患者的生存率。本文对近年来与舌癌复发转移密切相

关的机制进行综述。

1 肿瘤干细胞

1.1 概述 癌症干细胞假说提出,每个肿瘤中有特定

的癌细胞亚群负责肿瘤的起始,称为肿瘤起始细胞或

癌症干细胞(cancerstemcells,CSCs),占肿瘤体积的

<0.1%[9],存在于白血病、乳腺、结肠等实体肿瘤中,
具有高度失调的自我更新和分化。异常核型,有丝分

裂的活性低于其他癌细胞,且能产生表型多样的后代,
并有助于肿瘤的发生、进展、临床复发、转移性传播,以
及对药物或放疗的抵抗[10],常被认为是癌症有价值的

预后和治疗靶点。近年来人们关注的是从CSC群体

的鉴定和表征入手,从肿瘤组织中分离或产生足够数

量的CSCs并扩增CSCs[11],在体外进行一系列大规模

研究。

1.2 CSCs与舌癌复发转移 有关研究发现,在 OS-
CC中鉴定出CSCs[12],CD44+/CD24- 的 OSCC细胞

具有CSC样特征[13],TodorokiK等[13]在 OSCC中鉴

定了CD44阳性肿瘤起始细胞群,TanakaT等[14]报道

OSCC具有潜在的以 ALDH1为特征的CSC。同理,
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舌癌也具有异质性癌症干细胞样的细胞群,被鉴定为

舌癌干细胞,存在于正在发育的肿瘤中。而复发和或

不良预后是由于存在一个小的肿瘤起始亚群,这些亚

群对传统的放化疗具有内在的抵抗力,又称“化学抗性

细胞亚群”[15]。一般来说[16],TSCC细胞在应用顺铂

后获得癌症干细胞样特性和 EMT 特征,这是因为

CSCs主要处于非活动G0期,从而避免被靶向活跃分

裂的癌细胞的辅助放疗和部分化疗破坏。因此,在积

极对症治疗的同时,也存在着对治疗术后癌细胞群中

的CSCs产生富集作用,为局部区域复发和放化疗抗

性细胞的远处转移提供了便利[12,17-18]。由此,在临床

环境中,根除CSCs可以预防肿瘤复发、转移。

1.3 鉴定和治疗策略 CSCs可以通过其特异性细胞

表面标志物的表达或球体形成方法检测到。以 AL-
DH、CD133、CD44、CD24 等 标 记 物 的 表 达 来 识 别

CSCs为目前流行的方法。其中 ALDH 作为实体瘤

CSCs的通用标志物[19]。WangK 等[20]认为,TSCC
的CSCs表面标志物可能是多种细胞表型的组合,目
前尚 未 有 确 切 的 标 志 物。有 部 分 研 究 表 示,

p75NTR[21]、ALDH[22]、舌 上 皮 中 的 多 梳 复 合 蛋 白

Bmi1阳性细胞[23],具有TSCC的CSC的潜能。Bail-
lieR等[12]研究发现,CSC标志物SOX2在中度分化

TSCC的肿瘤巢核内表达,CD44mRNA 也有表达。

JiangXD等[24]Oct4和SOX2的表达水平与TSCC的

组织学分级,且表达较高的病例总生存期最差,其中

Oct4表达水平与淋巴结转移显著相关,SOX2表达和

淋巴结转移是TSCC患者总生存期的独立预后因素。

CSCs标志物CD44v6和ABCG2表达分别与TSCC区

域淋巴结转移、浸润模式、浸润深度、神经周围浸润和

局部 复 发 显 著 相 关[25]。因 此,探 索 TSCC 相 关 的

CSCs,对于减少或消除CSCs的数量是有意义的[26],
目的是寻找新的治疗TSCC的有效靶点。

2 肿瘤微环境

2.1 概述 肿瘤的发生和发展依赖于肿瘤细胞与相

关环境之间的双向通讯,不再被视为大量癌细胞聚集,
而是被视为一个复杂的肿瘤微环境(thetumormicro-
environment,TME)。肿瘤细胞存在的细胞外环境,由
致癌细胞、癌相关成纤维细胞(cancer-associatedfibro-
blasts,CAF)、免疫细胞、肿瘤血管系统和细胞外基质

(extracellularmatrix,ECM)组成[27]。这些细胞类型

中的每一种都具有独特的免疫能力,彼此之间相互作

用,并与癌细胞相互作用,可决定肿瘤是否会存活并影

响邻近细胞。有研究表明[28],TME中的非恶性细胞

不仅仅是沉默的旁观者,还是通过促进肿瘤发生、恶性

进展、转移和治疗抗性的关键调节剂[29]。

2.2 TME与舌癌复发转移 有关的舌肿瘤微环境被

认为是舌肿瘤发生和转移的关键因素,也是潜在的治

疗靶 点[30]。Vered M 等[31]研 究 发 现,TME 中 的

CAFs是重要的侵袭促进剂,可通过上皮间质转化促

进TSCC侵袭的作用[32],还可调节肿瘤药物敏感性。
同时,还与TSCC局部复发显著相关,并作为TSCC的

共同迁移者出现在区域淋巴结转移瘤中。

2.3 治疗策略 一项临床前研究表明TME是潜在

的治疗靶点[33],以针对TME的方法来逆转对放疗、化
疗和免疫治疗的耐药性,如二甲双胍联合放疗靶向头

颈部鳞癌[28]。现已广泛地开展关于干扰肿瘤与TME
中组成成分、信号通路联系的研究工作,以实现抑制癌

症生长和转移。但多数研究都是基于体外耐药细胞,
适应性和非适应性抗性的机制,故还需要在实际的

TME中进一步研究[34]。再者TME在肿瘤的发展和

治疗过程中会发生动态变化,也需了解和监测影响靶

向TME治疗效果的因素,以提高患者的安全性和生

存率[35]。总之,专门破坏促肿瘤发生、复发和转移的

TME是一项具有挑战性的工作。希望随着我们对

TME内在生物学的理解得到改善,能更有能力抢占或

逆转癌症治疗耐药性。

3 自噬

3.1 概述 自噬(autophagy)是广泛存在于真核细胞

中的一种溶酶体依赖降解途径,也是细胞维持生存的

一种重要机制[36]。尽管在某些情况下自噬抑制肿瘤

发生,但在大多数情况下自噬促进肿瘤发生。癌细胞

依赖自噬,在许多情况下,它们比正常细胞和组织更依

赖自噬生存[37],这可能是由于微环境的固有缺陷以及

增殖失调导致的代谢和生物合成需求增加。

3.2 自噬与舌癌复发转移的关系 自噬在舌癌的复

发和转移中扮演重要的角色。研究表明[38],通过沉默

致癌KRAS诱导肿瘤消退的胰腺癌小鼠模型中,在完

全抑制致癌驱动因素后仍然存在罕见的存活癌细胞依

赖于自噬。癌细胞在休眠状态下,通过自噬维持自己

的生存,进而长期保持在静止期,以逃避肿瘤化疗药物

的杀伤,当自噬水平增强时,促进残留休眠的癌细胞复

发。自噬中的跨膜蛋白ATG9A在癌细胞细胞质中的

存在应被视为 OSCC复发和存活的新候选生物标志

物。自噬与肿瘤转移也具有复杂的关系,在癌症转移

的早期阶段,自噬可能通过限制肿瘤坏死和炎症细胞

浸润以及减轻癌基因诱导的衰老来抑制肿瘤转移。而

在转移的晚期阶段,自噬倾向于通过促进与ECM 分

离的转移细胞在远处存活和定植,并通过诱导在新环

境中未能与ECM建立接触的转移细胞进入休眠状态

而充当转移的促进剂[39]。AlexandraT等[40]研究发

现,自噬调节基因Beclin1可能导致TSCC细胞的恶性

表型,BECN1是吞噬细胞成核的重要调节剂,其减少
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会导致 ATG4、ATG5和LC3-Ⅱ水平降低,并加剧舌

SCC细胞的增殖、迁移和侵袭。Beclin1的过表达抑制

了TSCC细胞的增殖、迁移和侵袭[41]。

3.3 治疗策略 目前了解到自噬和舌癌复杂的相互

作用的研究正处于初、中阶段,但很明显的是,自噬与

新陈代谢、应激反应和细胞死亡途径密切相关。近年

来,在理解自噬机制和自噬如何调控方面取得了重大

进展。已有些癌症鉴定出与自噬调节有关的癌基因和

肿瘤抑制基因[37-39]。但现有疗法会间接造成代谢压

力,这如何受到肿瘤细胞自噬能力的影响尚不清楚。
也许使用人类癌症的小鼠模型,可能会提供信息。此

外,建立人类肿瘤自噬功能能力的分子标志物及其与

预后的可能关联,可能有助于开发新的癌症疗法。

4 上皮间质转化

4.1 概述 上皮间质转化(epithelialmesenchymal
transformation,EMT)在胚胎发育、组织修复和肿瘤发

生过程中被激活,是一种短暂且可逆的转分化程序,即
从上皮细胞失去它们的顶端-基底极性和细胞-细胞黏

附的程序[42]。它涉及以逐步方式发生的多种遗传、表
观遗传改变,并导致沿上皮到间充质轴产生处于中间

状态的细胞,包括混合亚群[43]。在癌症中,EMT激活

后,可以放松细胞-细胞黏附复合物并赋予细胞增强的

迁移和侵袭特性,可以在转移过程中被癌细胞选择,作
为转移集落的创建者。同时,经历过EMT的癌细胞

更具侵袭性,显示出对细胞凋亡的抵抗力[44]。此外,

EMT还包括与驱动癌细胞产生促炎因子、肿瘤发生、
肿瘤干细胞和治疗耐药性相关[45]。有实验发现[46],通
过筛选了皮肤、乳腺原发性肿瘤中的大量细胞表面标

志物,确定了与不同EMT阶段相关的多种肿瘤亚群

的存在,它们的克隆能力、分化、侵袭性和转移潜能与

有关的不同特性相关。

4.2 EMT与舌癌复发转移的关系 EMT程序的激

活与癌症干细胞理论之间存在联系,已被证明可增强

细胞可塑性和肿瘤内异质性,并可能通过CSC发展促

进耐药性,使小部分肿瘤细胞逃避化疗、存活并最终形

成新的抗药性肿瘤驱动[47],这是导致肿瘤复发的原因

之一。在OSCC和胰腺导管腺癌的病例中[48],E-钙粘

蛋白表达的改变伴随着肿瘤芽内EMT转录因子的增

加,证实了EMT和肿瘤出芽之间存在潜在联系。Han
MW[49-50]等研究表明,TSCC患者的阳性淋巴结,与

EMT表达显著相关,是预测舌癌淋巴结转移和肿瘤复

发的重要生物标志物。此外,EMT在癌症转移过程中

促进迁移和存活,包括在TME中起到重要作用。研

究发现,成纤维细胞生长因子1与其受体成纤维细胞

生长因子受体1相互作用后通过 EMT 途径促 进

TSCC的转移[51]。同时,还有部分研究结果表明,ln-

cRNA(NKILA)低表达与TSCC转移和患者预后不

良显著相关,以及高迁移率组2是一种染色质重塑因

子,其表达可通过激活 EMT 促进 TSCC侵袭和转

移[52]。

4.3 治疗策略 越来越多的证据表明[53],EMT会诱

导化疗耐药性和干性,并可能涉及转移进展的特定步

骤,也是调节 microRNA、长链非编码 RNA和EMT
转录因子之间的串扰。回顾文献发现,研究EMT的

大多数可用模型,要么是基于细胞的模型(迁移、体外

侵袭性),要么是小鼠模型,与人的炎症标志物有差异,
细胞模型无法重建生活环境中的复杂性,将小鼠模型

转化为人类,数据也会变得复杂。至今,尚未成功解决

EMT阳性肿瘤细胞。由于60%的TSCC患者在对治

疗产生初步反应后的2年内复发,改善其复发、预后的

障碍之 一 是 防 治 化 疗 耐 药 性 的 发 展。最 近 的 研

究[42-43,51,53]表明,EMT 调节的 microRNA、lncRNA、

CSCs以及包括其本身都可作为TSCC预后和治疗靶

点的生物标志物,并通过各种新型疗法,包括纳米医学

和免疫疗法等进行靶向作用。

5 总结与展望

对于大多数复发和或转移的TSCC患者,治疗仍

然是姑息性的。我们的主要目标是减少与局部复发相

关的症状,延长生命,同时保持生活质量。但这是一个

很大的挑战。临床上,可通过放疗的高质量初级治疗

减少局部复发以及局部复发的早期检测可以减少继发

性转移。也可以通过除了常规治疗外,使用选择性靶

向CSC的抑制剂进行治疗,以降低疾病复发、转移的

风险,从而提高生存率。
正因耐药性、肿瘤复发和转移的持续出现,迫切需

要开发新的舌癌治疗策略。近些年,越来越多学者利

用生物信息学工具、癌症数据库和可用的软件包工具,
并进一步总结组学研究(基因组学、蛋白质组学、代谢

组学)中涉及TSCC生物标志物开发的不同策略,帮助

临床医生做出更好的评估。经多年的研究并发现了数

千种候选TSCC生物标志物,但只有少数已转变为临

床常规使用。其可能的原因是TSCC在复发和转移过

程中,受多种机制调控,而特异或确切的机制尚未明

确,所以寻找控制TSCC复发和转移的策略任重而道

远,需更多的实验进一步验证。我们希望看到的是,在
不久的将来,可以预见TSCC疗法与多种靶向策略相

结合的进一步发展。
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