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� � � �口腔癌是危害人类健康的第六大恶性肿瘤，

全球每年约有 30 万的新发病例。 口腔癌患者的 5

年生存率仅为 50%～55%， 且近 50 年来生存率并

无明显提高

[1]

。 导致患者死亡率居高不下的一个

重要原因是肿瘤的转移。 近半数的口腔癌患者在

初诊时已伴有颈部的淋巴结转移

[2]

， 且颈淋巴结

转移者 5 年生存率尚不足 40%； 相比之下， 无淋

巴结转移者的 5 年生存率可达90%

[3]

。 由此可见，

早期诊断是口腔癌治疗亟待解决的问题， 口腔癌

肿瘤标志物的筛查工作也尤为迫切。

为了探索准确而敏感的肿瘤标志物， 国内外

学者在血清、 组织和细胞等水平已作了大量的研

究， 目前可能与口腔癌相关的分子标志物主要可

以分为以下几类： 1）癌基因和抑癌基因标志物，

如人类表皮生长因子受体-2、 P53、 P63 和端粒酶

活性等

[4-7]

； 2）细胞增殖相关标志物， 如血管内皮

生长因子和P27等

[8-9]

； 3）程序性细胞死亡相关标志

物， 如骨髓依赖淋巴细胞（简称B淋巴细胞或B细

胞）瘤-2、 B 细胞瘤相关蛋白X等

[10]

； 4）细胞侵袭

和转移相关基因及其产物， 如 CD44、 钙黏着蛋白

和基质金属蛋白酶等

[11-13]

等。 这些分子标志物种

类繁多， 检测方法各异， 但却皆达不到较高的灵

敏度和特异性， 加之取材数量有限， 不可多次和

重复取材， 往往使其探索陷入困境。 有学者

[14]

认

为， 涎液中存在的一些分子物质与口腔癌的发生

发展之间存在着一定的相关性， 这就为探索口腔

癌分子标志物和早期诊断口腔癌提供了新的希望

和视角。

涎液是由三对大涎腺和各种小涎腺所分泌的

混合液体， 其主要成分水约占 99.4%， 固体物质

仅占 0.6%。 涎液收集容易、 储存方便， 可多次、

重复取材， 若能从中筛选出敏感度和特异性均较

高的口腔癌标志物， 便可以为肿瘤的早期诊断提

涎液中口腔癌分子标志物的研究进展
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[摘要] 口腔癌是严重危害人类健康的疾病之一， 患者在疾病的早期对其认识不足， 往往使其得不到有效的控

制； 加之咀嚼和言语等活动的刺激， 常使其在早期便发生转移， 从而导致患者预后较差。 研究显示， 涎液中存

在的一些分子物质与口腔癌的发生发展之间存在着一定的相关性， 这就为其早期诊断和治疗以及改善患者预后

提供了可能。 本文就涎液成分的检测和口腔癌分子标志物的筛选等研究进展作一综述。
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[Abstract] Oral cancer is a one of the most important killer which threaten human’s healthy severely. People

usually have little acquaintance with it and treat it not seriously enough at the early stage; Additionally, the sti-

mulations from the movement of the tongue and oral cavity when people are masticating and talking also can pro－

mote cancer cells metastasis. Consequently, the prognosis of oral cancer is usually pessimistic. In the recent years,

some research validated that some molecules correlate with the tumorigenesis and progression of oral cancer, which

provide probability for the early diagnosis and therapy for the oral cancer. Therefore, this review will discuss the

detection of saliva and the selection of the biomarkers of the oral cancer.
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供新的方法， 为癌症患者在早期即得到有效地治

疗带来曙光。 为此， 国内外学者相继对涎液中可

能存在的口腔癌分子标志物进行了筛选， 初步探

明了一些可能与口腔癌的发生发展关系密切的分

子标志物。

1 蛋白质

涎液中不仅含有涎腺自身分泌的各种功能性

蛋白质， 血液中的许多蛋白质也可以通过细胞之

间的间隙进入涎液， 因此， 涎液可以反映人自身

产生如激素或外来物质如药物和营养物质的水平。

早在 2007 年， 美国食品与药品管理署即核准通过

了一项被称为“口腔快速” 的新型的人类免疫缺

陷病毒（human immunodeficiency virus， HIV）抗

体快速检测试剂

[15]

， 通过其检测人类涎液中的HIV-

1 和 HIV-2 抗体， 可达到诊断艾滋病的目的。 该

方法相对于传统采血法可达到 99.7％的准确度，

而且简便和快捷， 只需 20 min 即可得到检测结

果， 故受到了检验检疫部门的广泛欢迎。

在 20 世纪 90 年代中期， 随着蛋白质组学这

门以研究细胞内全部蛋白质组成及其活动规律为

目的的新兴学科的诞生， 人们对涎液的组成成分

有了更加深入的了解。 Denny等

[16]

对腮腺、 颌下腺

和舌下腺分泌的涎液分别进行了蛋白质组学研究，

共检测到 1 116 种蛋白质（腮腺 914 种， 颌下腺和

舌下腺 917种）， 其中的大部分在血浆和泪液中也

可被检测到。 他们认为， 如果能通过健康人涎液

与患者涎液中蛋白质的构成比较而建立一套人类

涎液的蛋白质组学图谱， 将会给疾病的诊断带来

极大的便利。

Hu等

[17]

通过对口腔鳞状细胞癌患者和健康人

涎液进行比较发现， 两组样本之间有多种蛋白质

存在着统计学差异。 他们收集了 64 例口腔鳞状细

胞癌患者的涎液样本与健康者进行对照， 用鸟枪

法蛋白质组学对 16 例口腔癌患者涎液与等量对照

组的蛋白质组成进行了配对分析， 对其余 48 例标

本进行了免疫组织化学测定， 以进一步验证候选

生物标志物的灵敏度和特异性。 他们发现， 巨噬

细胞-2 结合蛋白（macrophage-2 binding protein，

M2BP）、 抑制蛋白（profilin）、 CD59、 人髓样相关

蛋白-14 和过氧化氢酶等蛋白质可以为口腔癌的

诊断提供帮助。 结合病理诊断和综合检测， 以上

述 5 种蛋白质诊断口腔癌可达到 90%的灵敏度和

83%的特异性。 Katakura等

[18]

用酶联免疫吸附测定

对 19 例口腔癌患者和 20 例健康人涎液中的白细

胞介素（interleukin， IL）-1β、 6 和 8 以及骨桥蛋

白进行了测定， 结果在口腔癌患者的涎液中， 这

4 种蛋白质的水平较健康组均有不同程度的升高，

其中以 IL-6 升高最为显著。 在随后的研究中，

Arellano-Garcia等

[19]

采用多路复合免疫磁珠法重新

测定了 IL-1β、 6 和 8 在口腔癌患者和健康对照组

中的含量， 也得到了类似的结论。

2 核糖核酸

2.1 信使核糖核酸

核糖核酸（ribonucleicacid， RNA）是基因表达

的主要传递者， 多为单链线性分子， 主要存在于

细胞内， 在细胞外往往很快被降解。 Arellano-

Garcia等

[19]

发现， 许多 RNA 分子存在于人的涎液

中。 他们以为， 涎腺自身不能分泌 RNA， 这些

RNA 可能来源于某些细胞的破裂或渗漏。 他们发

现， 涎液中含有近 3 000 种信使核糖核酸（messen-

ger ribonucleic acid， mRNA）， 其中有 185 种普遍

存在于健康人的涎液中。 众所周知， mRNA 是遗

传物质 DNA 表达的信使， 其数量的变化可直接准

确地反映 DNA 的改变； 因此， 对 mRNA 的检测

可帮助人们在疾病症状出现甚至细胞表型发生变

化之前， 即发现细胞基因水平的变化。

2004 年， Li等

[20]

通过微阵列分析法对 32 例口

腔癌患者和 32 例健康人涎液中的 mRNA 进行筛

选， 然后他们利用定量聚合酶链反应技术对候选

mRNA 进行了进一步的鉴定， 结果有 IL-8、 IL-

1β、 双特异性磷酸酶-1、 血凝蛋白-3、 鸟氨酸脱

羧酶抗酶-1、 S100P 和亚精胺/精胺 N-1-乙酰转

移酶等转录产物在两组间存在着统计学差异， 联

合上述标志物用于口腔癌的诊断， 可达到 91%的

敏感度。 他们

[21]

认为， 通过检测涎液中的 mRNA

亦可收到良好的结果。

Lallemant等

[22]

利用类似的方法发现， 纤连蛋

白-1、 基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，

MMP）-1、 纤溶酶原激活物尿激酶、 富含半光氨

酸的酸性分泌蛋白、 白细胞介素-1 受体拮抗剂

（interleukin 1 receptor antagonist， IL1RN）、 MAL

蛋白和谷氨酰胺转移酶-3 以及角蛋白（keratin，

KRT）-4和 13 等基因产物在头颈鳞状细胞癌患者

和健康人涎液中存在着统计学差异， IL1RN、 MAL

和 MMP-1 在诊断中具有最高的灵敏度， 其中又

以 MMP-1 的过表达对诊断最为有效。
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2.2 微小 RNA

微小RNA（microRNA， miRNA）在细胞增殖、

分化和程序性死亡等阶段均可起到调控基因表达

的作用， 与多种肿瘤的发生发展和侵袭密切相

关

[23]

。 Weber等

[24]

在检测了涎液、 血清和泪液等 12

种体液中 miRNA 的成分后发现， 涎液中含有 458

种 miRNA， 居所有被检体液之首， 其中 miRNA-

182 和 miRNA-450b-5p 等 11 种 miRNA 为涎液中

所独有。 Gomes等

[25]

发现， 多种 miRNA 与口腔癌

密切相关。 Park等

[26]

在对50例口腔癌患者和 50 例

健康人涎液中的 miRNA 进行的对比分析中发现，

miRNA-125a 和 miRNA-200a 在口腔癌患者组中

的质量明显低于对照组， 即上述两种 miRNA 可为

口腔癌的诊断提供帮助。

3 涎液检测的优劣

涎液作为一种新型的被检物质： 1）方便取材，

易于收集， 可反复、 多次取材； 2）不凝结， 易于

储存； 3）无需暴露于医务工作者及医疗器械面前，

感染血液传播疾病的概率较低； 4）其检测费用低，

便于在落后地区使用和推广。 其优势十分明显。

涎液的成分也较易受到外界刺激（比如取材时间、

气温和外界气味）的影响， 因此， 取材者应尽量在

同一时间段和同一环境下完成操作， 才能保证对

比双方的均质性。

4 结束语

疾病在发生发展过程中多伴有机体受累和细

胞基因水平的改变。 从分子生物学的角度而言，

患者在出现症状之前， 其体内的病变细胞往往已

经在基因水平上发生了变化， 随后通过转录和翻

译等基因表达使细胞的生物学特性发生变化； 因

此， 人们可以通过检测其基因表达产物来实现监

测基因的变化， 从而达到早期发现疾病的目的。

涎液成分可随人体健康状态的变化呈现一系

列变化， 其检测结果可成为诊断某些疾病的重要

依据， 其中存在的一些与口腔癌发生密切相关的

分子物质， 可作为疾病诊断的标志物。 在研究者

们的努力下， 这些标志物会不断得到全新的诠释，

涎液检测必将成为一种普遍的重要的诊断方法得

到广泛的应用。
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