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  [摘 要] 头颈部肿瘤是全球第6大最常见恶性肿瘤。头颈部鳞状细胞癌发病部位相对隐匿,早期缺乏

特异性症状,较多患者发现就诊时已为局部晚期。目前,虽然针对头颈部鳞癌的综合治疗方法已经取得了一定

的效果,但对于晚期患者而言,其5年生存率依然未能超过50%。因此,临床疗效的提高仍然面临诸多挑战,靶

向治疗的发现为头颈部鳞癌的治疗提供了新方法。研究发现,microRNA可能对头颈部鳞癌的增殖、侵袭及转

移产生影响。因此,作者进一步探索microRNA在头颈部鳞癌中的作用,为头颈部鳞癌找寻新的早期诊断标志

物提供新的思路。
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[Abstract] Head

 

and
 

neck
 

tumors
 

are
 

the
 

sixth
 

most
 

common
 

malignancies
 

worldwide.The
 

onset
 

site
 

of
 

head
 

and
 

neck
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

is
 

relatively
 

hidden,and
 

there
 

is
 

no
 

specific
 

symptoms
 

in
 

the
 

early
 

stage.At
 

present,although
 

the
 

comprehensive
 

treatment
 

method
 

for
 

head
 

and
 

neck
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

has
 

achieved
 

a
 

certain
 

effect,for
 

advanced
 

patients,the
 

five-year
 

survival
 

rate
 

is
 

still
 

not
 

more
 

than
 

50%.
Therefore,the

 

improvement
 

of
 

clinical
 

efficacy
 

still
 

faces
 

many
 

challenges.The
 

discovery
 

of
 

targeted
 

therapy
 

provides
 

a
 

new
 

method
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

head
 

and
 

neck
 

squamous
 

cell
 

carcinoma.It
 

is
 

found
 

that
 

microR-
NAs

 

are
 

implicated
 

in
 

modulating
 

head
 

and
 

neck
 

squamous
 

cell
 

carcinomamalignant
 

behavior
 

including
 

prolif-
eration,infiltration,and

 

spread.Therefore,we
 

further
 

explored
 

the
 

role
 

of
 

microRNAs
 

in
 

head
 

and
 

neck
 

squa-
mous

 

cell
 

carcinoma,providing
 

new
 

ideas
 

for
 

finding
 

new
 

early
 

diagnostic
 

markers
 

for
 

head
 

and
 

neck
 

squamous
 

cell
 

carcinoma.
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  在全球范围内,头颈部的恶性肿瘤是癌症谱系中

排名第6位的常见类型,其对人类健康的危害不可小

觑[1]。绝大多数的头颈部恶性肿瘤属于鳞状细胞癌

类别,这类癌症源自头颈部区域的鳞状上皮组织,最
常见的受影响部位包括鼻腔、口腔、舌头、咽喉和声带

等区域。2018年新发病例89万例,死亡45万例,头
颈部鳞癌的发病率持续上升,预计到2030年将上升

30%[1-2]。流行病学分析表明,多种行为和生物因素

与头颈部鳞癌的发生密切相关,其中包括过度饮酒、
烟草的使用以及人乳头瘤病毒(HPV)的感染[3]。当

前针对头颈部鳞癌的治疗策略主要依赖于外科手术,

并在此基础上结合了包括放射疗法、化学疗法在内的

一系列传统干预措施,此外,还引入了诸如精准靶向药

物治疗及现代免疫疗法的创新技术。虽然综合治疗方

法已经取得了一定的效果,但对于晚期患者而言,其5
年生存率依然未能超过50%,尤其是发生远处转移的

患者预后更差[4]。其治疗效果较差的主要根源在于肿

瘤细胞的复发、周围组织的侵犯及向其他部位扩散和对

传统放化疗的抵抗性[3]。鉴于此,探寻头颈部鳞状细胞

癌患者不良预后的潜在原因,并揭示其肿瘤生长与扩散

的内在分子机制,对于发掘新的治疗目标和拓宽当前的

治疗选择具有深远且显著的临床价值。
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1 微小RNA(microRNA,miRNA)的概述

  miRNA是在物种间高度保守的非编码RNA,通
常不具有蛋白质编码的能力,它们通过与 miRNA分

子的3'UTR区域相互作用,以一种被称为转录后调

节的方式来影响基因表达。当 miRNA 与 其 目 标

miRNAs相结合时,可能导致这些miRNAs的不稳定

化、降解或者直接干扰翻译过程,从而下调特定基因

的功能[5-6]。自1993年在秀丽隐杆线虫中被发现以

来,miRNAs已被发现可调节人体约30%的 miRNA
转录 物,影 响 细 胞 凋 亡、增 殖 和 代 谢 等 功 能[7]。
miRNA的调控网络呈现出高度复杂性,特征之一为

单一miRNA能够与多个靶基因相互作用,反之,多个

miRNA亦能共同作用于同一靶基因的调控过程[8]。
随着研究的不断发现,miRNA在肿瘤细胞的发生与

发展过程中起到多种作用,包括影响肿瘤细胞的物质

代谢、细胞分化、凋亡、侵袭与转移等。
2 miRNA在头颈部鳞癌中的作用

  根据先前发表的研究结果,miRNA的不正常表

现与口腔颌面部恶性肿瘤的发展过程之间存在紧密

的联系。例如与正常组织相比,口腔鳞状细胞癌组织

中miRNA-548k的水平显著上升,其过量的存在能够

显著增强口腔鳞癌细胞的迁移和侵袭能力等恶性行

为特征[9]。miRNA-33b在喉鳞状细胞癌中被发现在

转录水平上显著下调,通过与 USF1基因相互作用来

发挥抑癌效应,从而负调节肿瘤细胞的迁移和侵袭能

力[10]。因此,深入探究 miRNA在头颈癌发生、发展

中的作用及分子机制,将对疾病的早期发现、精准治

疗和疗效评估带来全新的见解。
2.1 miRNA-27b在肿瘤中的作用 miRNA-27b是

一种在脊椎动物中高度保守的miRNA,在人类中有2
个同源物(hsa-miRNA-27a和hsa-miRNA-27b)。越

来越多的研究表明,miRNA-27b参与影响血管生成、
增殖、转移和耐药等多种生物过程,可能成为人类癌

症治疗的一个有前景的靶点[11]。根据现有文献调研,
一些证据表明 miRNA-27b-3p可能在多种恶性肿瘤

的发生、发展过程中扮演着重要的调控角色,特别是

在某些特定类型的癌症中表现出抑癌特性。例如,
SUN等[12]的一项研究成果揭示了 miRNA-27b-3p在

人非小细胞肺癌细胞系中的低表达状态,与对照组相

比,该 miRNA的水平明显下降。通过实验干预手段

提高miRNA-27b-3p的表达量,研究者观察到了对非

小细胞肺癌细胞的显著影响:增殖速率受到有效抑

制、迁移能力减弱及凋亡现象增加。这一系列结果均

支持了 miRNA-27b-3p在该类型癌症中可能具有潜

在的抗癌作用的观点。HAN等[13]通过研究揭示了

miRNA-27b-3p在食道恶性肿瘤组织及细胞内的表达

量呈现出下调趋势,这一现象与肿瘤细胞的低分化程

度、TNM临床分期及淋巴结转移的发生具有相关性。
此外,实验数据表明,当 miRNA-27b-3p的水平被人

为地提高时,能够有效遏制肿瘤细胞的增殖速度、扩
散能力及上皮间质转化的发生过程。与

 

miRNA-27b-
3p

 

在一些特定类型的人类恶性肿瘤中表现出抑癌特

性不同的是,研究显示其在三阴性乳腺癌及结肠癌等

癌细胞中呈显著高表达。例如,SHEN 等[14]发现,
miRNA-27b-3p在三阴性乳腺癌中呈现了上调现象,
通过调控PPARG和上皮间质转化(EMT)过程促进

了肿瘤的生长和扩散;而YANG等[15]的研究则表明,
miRNA-27b-3p

 

可以通过作用于 HOXA10基因来增

强结肠癌细胞的迁移和侵袭能力。上述结果显示,
miRNA-27b-3p在不同肿瘤微环境中因靶基因的差异

而展现出独特的功能特性,因而深入研究 miRNA-
27b-3p表达所涉及的分子机制显得尤为重要。
2.2 miRNA-27b在头颈部鳞癌中的作用 大多数

口腔鳞状细胞癌(OSCC)发生于口腔(占95%以上),
是最常见的头颈部鳞癌类型[16]。口腔白斑病、口腔扁

平苔藓、口腔黏膜下纤维化和红斑是几种最常见且具

有潜在恶变风险的口腔疾病[17]。有学者通过miRNA
微阵列和RNA测序研究发现,miRNA-27b-3p在口

腔扁平苔藓患者的口腔活检标本中显著下调,miR-
NA-27b-3p的下调减少了口腔扁平苔藓的基底细胞

凋亡[18]。也有一项研究数据显示,评估了37例口腔

鳞癌临床标本和2种细胞系中聚集性miRNA的表达

水平,miRNA-27b在肿瘤组织和细胞系中的表达水

平明显低于相应的正常组织;miRNA-27b的恢复可

以显著抑制癌细胞的迁移和侵袭[19]。这些结果强烈

提示,比起口腔正常细胞,口腔鳞状细胞癌标本中

miRNA-27b的表达明显降低,假设该miRNA通过靶

向 MET癌基因在该疾病中发挥抑瘤作用,因此,
miRNA-27b在口腔鳞癌中具有肿瘤抑制作用。

前期研究中,作者基于TCGA数据库及GEPIA
平台,检测 miRNA-27b在头颈部鳞状细胞癌表达情

况,研究发现hsa-miRNA-27b在癌组织中呈现低表

达状态。Wnt信号的调控能力已得到广泛验证,其不

仅在胚胎形成的关键时期发挥作用,而且与机体组织

再生、血液系统的重建、细胞的存亡及生长分裂和转

化密切相关。已证明 Wnt信号通路功能失调可促进

口腔癌的发生发展[20]。Wnt信号通路的失调与口腔

鳞癌患者的预后显著相关。例如,Wnt/β-catenin通

路的激活剂 Wnt7b与匹配的邻近非肿瘤组织相比,
在口腔鳞癌患者标本中有显著表达。与肿瘤 Wnt7b
低表达的患者相比,Wnt7b高表达的患者往往具有明

显较差的疾病特异性生存率[21];此外,在口腔鳞癌患

者的阴性手术切缘中检测到 Wnt相关基因的异常

DNA甲基化变化,这些患者的总生存率较低[22];这些

发现强调了 Wnt信号通路的预后意义。miRNA表

达的改变通过与 Wnt信号通路的相互作用与多种癌

症类型有关[23]。一些研究报道了 miRNA通过靶向

Wnt通路在口腔鳞癌 中 的 作 用。LIU 等[24]报 道,
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miRNA-27b在口腔鳞癌中下调,FZD7是口腔鳞状细

胞癌中 miRNA-27b的功能靶基因,且其表达水平可

被过表达的miRNA-27b抑制。因此,过表达的 miR-
NA-27b可能通过抑制其受体FZD7的表达来抑制

Wnt信号通路。
3 头颈部鳞癌的靶向治疗

  尽管头颈肿瘤的治疗及预后在近年来的综合治

疗辅助下已取得很大进步,通过手术、放化疗等治疗

方式,疾病局部控制率和患者生活质量均得到了较大

改善,但因为肿瘤的局部复发和远处转移,并没有有

效提高患者生存率。最近几年靶向治疗在头颈部肿

瘤治疗研究领域中成为一个热点,日益受到重视并取

得很大进展。靶向治疗可以减少对健康细胞的损害,
同时特异性地靶向和杀死癌细胞。并且为局部晚期

或复发性/转移性头颈部鳞癌的治疗提供希望。
3.1 表皮生长因子受体(EGFR)与靶向治疗 EGFR
是一种在许多正常组织中表达的跨膜糖蛋白(细胞表

面受体)。它是人类表皮受体酪氨酸激酶受体家族的

一员。EGFR与配体结合后,导致细胞内酪氨酸激酶

的激活,这个过程刺激了参与肿瘤增殖、凋亡、血管生

成、细胞迁移和侵袭的激酶信号转导途径[25]。大多数

头颈部鳞状细胞癌表达高水平的EGFR。EGFR过

表达和基因拷贝数增加与生存率降低、放射治疗的耐

受性下降及局部治疗失败、远端转移的风险上升均有

着密切的联系[26]。靶向 EGFR的抑制剂主要有两

类:基于单克隆抗体的药物和小分子酪氨酸激酶抑制

剂(TKIs)。单克隆抗体的主要作用是与
 

EGFR的胞

外结构域结合,从而阻断配体-受体结合,最终导致

EGFR过表达的下调[27]。最常见的抗EGFR单克隆

抗体是西妥昔单抗,可抑制EGFR功能来诱导癌细胞

死亡。TKIs的主要作用位点位于EGFR的细胞内酪

氨酸激酶结构域内,它们与 ATP竞争以消除EGFR
下游信号传导,代表性药物有吉非替尼和厄洛替尼。

西妥昔单抗是唯一获得美国FDA 批准的靶向

EGFR治疗头颈部鳞癌的药物[28]。在一项对422例

头颈区域复发或转移性鳞状细胞癌患者的临床研究

中,研究者们对比了西妥昔单抗结合化疗和单独化疗

在治疗复发或转移性头颈鳞癌方面的有效性。结果

显示,与单独化疗相比,西妥昔单抗联合铂类(顺铂或

卡铂)和氟尿嘧啶改善了中位总生存期(10.1个月
 

vs.7.4个月)、中位无进展生存期(5.6个月
 

vs.3.3
个月)和缓解率(36%

 

vs.20%)[29]。这导致西妥昔单

抗联合铂类治疗和氟尿嘧啶作为复发性或转移性头

颈部鳞癌患者的一线治疗获批。进一步的研究表明,
西妥昔单抗是一种有效的放射增敏剂。BONNER及

其同事比较了单纯放疗与放疗加西妥昔单抗治疗Ⅲ/
Ⅳ期头颈部鳞癌患者的疗效。他们发现,西妥昔单抗的

加入使中位总生存期(OS)从29.3个月提高到49.0个

月(P<0.05),局部区域控制(LRC)从14.9个月提高

到24.4个月(P<0.05)[30-31]。基于以上令人鼓舞的循

证医学证据,FDA在2006年批准西妥昔单抗联合放疗

治疗局部晚期鳞状细胞癌(LA-HNSCC)。
3.2 血管内皮生长因子(VEGF)与 靶 向 治 疗 
VEGF

 

是一种血管生成因子,血管生成是肿瘤细胞增

殖和转移的关键步骤。已发现血管生成受多种促血

管生成因子和抗血管生成因子的平衡调节。VEGF
家族成员通过与 VEGF受体(VEGFRs)结合并激活

下游信号通路,VEGF促进血管生成,为癌症血管提

供营养物质、氧气,甚至转移到远处[32]。抗血管生成

可能是针对各种癌症的潜在治疗方法。在1993年,
FERRARA及其同事们利用针对VEGF的单克隆抗

体进行研究,并成功地抑制了肿瘤的生长进程[33]。现

如今,抗VEGF靶向治疗已成功应用于癌症治疗中。
贝伐珠单抗是靶向治疗中最常用的VEGF抑制剂,尽
管贝伐珠单抗尚未获准用于头颈部肿瘤中,但临床研

究已证实其在改善头颈部恶性肿瘤患者预后方面的

有效性和耐受性[28]。据报道,同时使用西妥昔单抗和

贝伐珠单抗抑制
 

EGFR和VEGF
 

通路在复发性或转移

性头颈部鳞癌患者中具有良好的耐受性和活性,客观缓

解率(ORR)为16%,中位无进展生存期(PFS)和OS分

别为2.8个月和7.5个月,表明贝伐珠单抗在提高患者

对EGFR靶向治疗的敏感性方面的作用[34]。
4 小  结

  近年来头颈部鳞癌发病率上升,虽然外科手术成

熟精准化,治疗方案规范化,但由于头颈部恶性肿瘤

发病部位相对隐匿,解剖关系复杂,安全切缘受限,易
侵袭和发生转移等特点,较多患者发现就诊时已为局

部晚期。另外以往的手术,放疗和化疗单一或联合的

治疗模式虽然在一定程度上取得了疗效,但在治疗过

程中造成的组织损伤,咀嚼、吞咽、呼吸等生理功能及

外观容貌的影响也给患者带来了不小的痛苦。因此,
迫切需要探索更有效和可耐受的策略来改善头颈部

鳞癌患者的临床预后。相关研究发现miRNA参与头

颈部鳞癌的形成和发展,但目前有关报道尚浅,其作

用及临床价值尚不清楚,其中,miRNA-27b-3p作为新

靶点展现出其为头颈部鳞状细胞癌早期诊治提供新

思路的独特价值,分子层面的研究将会在不久的将来

告诉公众答案。
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