
•442• 国际口腔医学杂志 第 46卷 4 期 2019年 7 月    www.gjkqyxzz.cn

头颈部肿瘤具有解剖位置复杂、发生与发展 速度较快的特点，因此临床上对于头颈部肿瘤的

治疗面临着许多问题。头颈部肿瘤的发生率较

高，据估计2019年美国头颈部（包括口腔、咽喉

及甲状腺）肿瘤新发病例数将达到117 480例，占

全身各部位肿瘤新发病例数的6.7%[1]；在中国，

2015年头颈部肿瘤（包括唇、口腔、咽喉及甲状
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腺）新发病例数将达到22.51万例，占全身肿瘤新

发病例数的5.3%[2]。头颈部肿瘤易浸润、转移，

手术切除后仍存在较大复发风险，故患者多预后

不佳，生活质量低。

研究显示，头颈部肿瘤的发生、发展与多种

信号通路的参与密不可分，因此研究者对其中关

键信号通路信号分子的探索与研究将有利于头颈

部肿瘤靶向治疗药物的开发与临床应用，或可对

临床病理诊断、患者预后评价有着重要意义。

多篇文献表明，脾酪氨酸激酶（spleen tyro
sine kinase，Syk）在头颈部肿瘤细胞中表达，且

对肿瘤细胞的生物学行为有影响。本文总结了近

年来有关Syk及其相关信号通路对头颈部肿瘤发

生、发展的影响及其细胞内机制的多项研究，为

未来对Syk在头颈部肿瘤方面更为深入的研究提供

方向和思路。

1   Syk概述

Syk是最早由日本学者Taniguchi等[3]从猪脾中

提取出的一种蛋白质，因在免疫沉淀中显示出具

有酪氨酸激酶活性，而将其命名为猪脾酪氨酸激

酶。之后，Ku等[4]发现在人的染色体上也存在有

编码类似蛋白质的基因，故在人体细胞内也有脾

酪氨酸激酶的表达。Syk可以表达于人体的多种细

胞，如成纤维细胞、肝细胞、神经细胞和血管内

皮细胞等。 
同时，Syk对细胞的信号转导有广泛的作用，

如对来自肥大细胞的受体FCeR1、B细胞和T细胞

的 抗 原 受 体 以 及 巨 噬 细 胞 和 血 小 板 的 受 体

FCgRⅡA等的信号进行转导，调节细胞应答，促

进细胞激活、增殖与分化、吞噬作用等[5-7]。

Syk对血管生成、维持血管完整以及淋巴系统

发育也有重要作用。在分子水平的研究 [8-9]中发

现，人体内的Syk分为全长型和短型，人Syk基因

编码由635个氨基酸构成的全长型Syk，此后由于

转录过程中存在选择拼接，可加工形成短型Syk。

在结构上，短型Syk较全长型Syk缺少一段长为23
个氨基酸的序列；在分布上，全长型Syk在细胞核

与细胞质中均可存在，短型Syk则仅在细胞质中可

以检测到。

在临床中发现，Syk与恶性肿瘤有着密切的关

系。Syk功能异常，可与造血系统的恶性肿瘤如慢

性淋巴细胞性白血病[10-11]、弥漫性大B细胞非霍奇

金淋巴瘤[12]、B细胞淋巴瘤[13]等的发生有关，使用

Syk抑制剂可产生抑制淋巴瘤的作用，故Syk与淋

巴瘤的发生、发展呈正相关。另外，Syk的两种结

构（全长型Syk和短型Syk）在细胞中表达的差异

与恶性肿瘤的发生、发展也有关系，如在乳腺癌

中，短型Syk可在50%的乳腺癌患者的癌组织中表

达，而在肿瘤组织周围的正常组织中则无表达[8]；

在淋巴结阴性的结肠癌患者中，短型Syk mRNA较

高表达者更易发生肿瘤肝转移[14]。

2   Syk在上皮源性头颈部肿瘤中的双重作用

2.1   Syk的抑瘤作用

使用Syk抑制剂（如白皮杉醇、R406）抑制

Syk的激活，或使用小干扰RNA（small interfere 
RNA，siRNA）沉默Syk基因的表达后，可以促进

乳腺癌、结直肠癌、前列腺癌等肿瘤的生长、浸

润和转移[5]。在这些肿瘤细胞中，Syk随着肿瘤发

展阶段的推进而出现表达减少或活性降低的现

象，而增加这些细胞内Syk表达和活性，则表现出

抑制肿瘤发展的作用，故Syk在这些肿瘤中表现为

抑瘤作用。多项研究表明，在头颈部肿瘤中也存

在类似的情况。

Li等[15]对人喉鳞状细胞癌细胞中的Syk的表达

和细胞的生物学行为进行检测后发现，全长型Syk
在癌细胞中的表达下调，全长型Syk下调的肿瘤细

胞生长能力加强，向周围淋巴结转移增加。当给

Syk低表达的肿瘤细胞转染Pires2-EGFP-全长型Syk
增加细胞内全长型Syk的表达后，肿瘤细胞的侵袭

转移能力显著降低。王钊等[16]也对全长型Syk的作

用进行了研究，发现全长型Syk的表达在口腔鳞状

细胞癌患者的正常牙龈组织、癌旁组织和癌组织

中依次降低，且在已发生转移的癌组织中表达量

更低。不仅如此，王钊等[16]统计了细胞中Syk的表

达位点后发现，全长型Syk在正常牙龈组织和癌组

织中的表达存在细胞核、细胞质定位差异：Syk在

2种组织细胞的细胞质中均呈100%表达，而在癌

组织的细胞核中表达率为25.9%，相比于正常组织

的64.3%显著降低。这表明全长型Syk的定位改变

也可能对肿瘤的发生、发展有一定的影响。

肿瘤细胞中Syk表达的改变可能与Syk基因自

身序列的改变无关，通过基因修饰也可降低Syk的

表达而促进肿瘤发展。Ogane等[17]检测Syk基因的

修饰程度发现，口腔鳞状细胞癌的Syk基因中CpG
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岛所在区域碱基高度甲基化的发生更为频繁，而

去甲基化则可以恢复癌细胞中Syk的表达。故在口

腔肿瘤中Syk基因的表观遗传学改变所致的Syk表

达减少可促进癌细胞的转移。同时，Jin等[18]在研

究Syk基因启动子的甲基化对鼻咽癌细胞的影响

时，也证明Syk的甲基化水平可与肿瘤的分化程度

呈负相关，甲基化程度越高，Syk表达越低，肿瘤

分化程度越低，故Syk表达水平也可反映肿瘤的分

化程度。

LMP2A是由埃巴病毒（Epstein-Barr virus，

EBV）基因组编码的一种蛋白质，在鼻咽癌癌细

胞中常有表达。在Zhou等[19]的研究中，鼻咽癌癌

细胞中的磷酸化Syk与整合素（integrin，ITG）β4
相结合，而LMP2A的表达可能通过与ITGβ4竞争

性结合磷酸化Syk而使鼻咽癌细胞表面ITGβ4数量

增加。LMP2A也可以通过下调Syk水平、重新定

位或激活Syk，以改变细胞表面ITGβ4的数量。当

细胞表面ITGβ4数量增加时，可以促进细胞的侵袭

和转移。

2.2   Syk的促瘤作用

抑制Syk可以抑制多发性骨髓瘤细胞生长、转

移，促进视网膜母细胞瘤细胞死亡，因此Syk有促

瘤作用[5]。在头颈部肿瘤中，Luangdilok等[20]对10
个头颈部肿瘤细胞系的Syk水平进行检测后发现，

其中6个细胞系（HN5、HN6、CAL27、D562、

013、005B）为Syk阳性，表明在头颈鳞状细胞癌

细胞内存在Syk表达。进一步研究发现，抑制Syk
阳性表达的肿瘤细胞中的Syk活性后，细胞的与基

质蛋白结合能力、趋化作用和转移能力受到抑

制；而在Syk表达阴性的细胞系（HN3、HN4、

011A、006/1）中，增加Syk水平后，细胞趋化作

用和转移能力提高。故Syk在头颈部肿瘤中也可产

生促瘤作用，促进肿瘤细胞的浸润、转移。其机

制可为肿瘤微环境内、肿瘤细胞膜上和细胞内的

各种分子如白细胞介素（interleukin，IL）-6、表

皮生长因子受体（epidermal growth factor re-
ceptor，EGFR）、LMP2A等激活肿瘤细胞内Syk
相关信号通路，调节Syk的表达（图1）；而Syk作

为一种蛋白激酶，其发挥催化活性时，驱动下游

级联反应，从而改变细胞骨架，影响细胞与细

胞、细胞与细胞基质的黏附和细胞运动，进而影

响肿瘤的生物学行为。

图  1   IL-6激活鳞状细胞癌细胞内Syk信号通路模式图

Fig  1   Schematic diagram of IL-6-activated Syk signalling pathway in squamous cell carcinoma cell
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肿瘤微环境中IL-6的存在对人口腔鳞状细胞

癌的转移有促进作用，Chuang等[21]使用IL-6刺激

人口腔鳞状细胞癌细胞时发现，细胞迁移能力增

强。使用IL-6R单抗、Syk抑制剂、c-Jun氨基端激

酶（c-Jun amino-terminal kinase，JNK）抑制剂作

用于口腔鳞状细胞癌细胞之后，细胞内c-Jun的激

活及其向细胞核内的转移和c-Jun与ICAM-1基因启

动子的结合均受到抑制，ICAM-1的表达降低。

ICAM-1可以介导口腔鳞状细胞癌细胞的迁移，其

表达降低可引起IL-6所致的癌细胞转移减弱。故

当IL-6存在时，其通过结合细胞膜上的IL-6受体，

激活Syk信号通路，进而激活下游的JNK通路，促

进c-Jun与c-Fos结合形成AP-1，而AP-1与ICAM-1
基因结合后可增强此基因表达，最终使口腔鳞状

细胞癌细胞表面ICAM-1的数量增加，迁移能力增

强。故Syk可经由Syk/JNK/AP-1信号通路介导IL-6
所致的口腔鳞状细胞癌细胞表面ICAM-1的表达增

加，从而促进口腔鳞状细胞癌的转移。

Syk可通过细胞外调节蛋白激酶（extracel
lular regulated protein kinase，ERK）1/2和雷帕霉

素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，

mTOR）信号通路促进肿瘤发展。Gao等[22]检测了

4株口腔鳞状细胞癌细胞系的Syk表达情况，结果

显示细胞株系CAL27和SCC15的Syk表达明显。在

分别使用白皮杉醇和siRNA抑制CAL27细胞内Syk
的激活和表达后，细胞内血管内皮细胞生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）、基

质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMP）

9和增殖细胞核抗原（proliferating cell nuclear 
antigen，PCNA）表达减少，与信号转导有关的

p-ERK1/2、p-mTOR以及核糖体蛋白S6的水平降

低。Gao等[22]进一步使用PD98059抑制MEK后，发

现p-ERK1/2水平降低而p-mTOR水平增加，表明

Syk激活mTOR信号通路时不经由ERK1/2。故Syk
可通过分别激活ERK1/2和mTOR信号通路促进人

口腔鳞状细胞癌细胞的增殖、浸润和转移（图

2）。

Luangdilok等[20]在头颈部肿瘤细胞中检测到

Syk、EGFR和生长因子受体结合蛋白（growth 
factor receptor-bound protein，GRB）2三者的免疫

共沉淀，转染使细胞内Syk表达增加后，癌细胞中

磷酸化磷脂酶C（phospholipase C，PLC）γ1的水

平升高，而使用Syk抑制剂抑制Syk激活后6 h内，

蛋白激酶 B（protein kinase B，PKB，AKT）磷酸

化水平降低，并且可以抑制PLCγ1激活所致的下

游钙离子的释放。故Syk可能与GRB2等信号通路

相互协调，整合接收来自对外部环境敏感的受体

（如EGFR和ITG）所输入的信号，并且传递给下

游包括磷脂酰肌醇3-激酶（phosphatidylinositol 
3-kinase，PI3K）/AKT和PLCγ在内的信号通路，

而这几个信号通路均与细胞运动转移有关，从而

发挥促进癌细胞浸润转移和头颈部肿瘤发生、发

展的作用（图3）。

      图  2   Syk激活人口腔鳞状细胞癌细胞内ERK1/2和mTOR信号通路

                    模式图

       Fig  2   Schematic diagram of Syk-activated ERK1/2 and mTOR signa-

                    lling pathways in human oral squamous cell carcinoma cell

另外，EGFR可通过激活Syk而对口腔鳞状细

胞癌细胞周期有所影响。Fu等[23]使用10-(3-氨基丙

基)-3,4-二甲基-9(10H)-马来酸吖啶酮可在mRNA水

平抑制人口腔鳞状细胞癌细胞PLK1基因、Syk基因

和肿瘤抑制基因CHEK2的表达，可使EGFR水平降

低，从而抑制AKT磷酸化，抑制总AKT以及细胞

周期蛋白CyclinD1的表达。因此Syk、PLK1和

CHEK2等的下调致癌细胞G2/M期阻滞、细胞有丝

分裂异常、形成多倍体细胞。EGFR的激活也与

Syk的激活有关，抑制EGFR的表达和激活，可抑

制由EGFR介导的Syk的表达。故在口腔鳞状细胞

癌中，癌细胞的EGFR接受刺激激活后，可使Syk
磷酸化激活，调节细胞周期，促进细胞有丝分

裂，从而促进肿瘤的发生、发展。

D u 等 [ 2 4 ]对 鼻 咽 癌 细 胞 进 行 了 研 究 ， 发 现

LMP2A的存在可使Syk高表达，这可能是由于Syk
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与LMP2A结合后Syk半衰期缩短出现的代偿反

应，也可能是由癌症的发生、发展引起。其中的

具体机制仍然需要进一步的研究。

图  3   Syk协同GRB2信号通路激活PI3K/AKT和PLCγ信号通路模式图

Fig  3   Syk and GRB2 signalling pathways activate PI3K/AKT and PLCγ signalling pathway patterns

3   Syk在间叶源性头颈部肿瘤中的作用

淋巴瘤是起源于淋巴造血系统的一大类恶性

肿瘤，好发于淋巴结，表现为无痛性淋巴结肿

大。咽部、鼻腔和颈部存在较多的淋巴结，故在

头颈部也可有原发性或转移性淋巴瘤所致的淋巴

结肿大。多项研究揭示Syk及其相关通路在淋巴瘤

的发生、发展中有重要作用。

B细胞受体（B cell receptor，BCR）信号通路

在慢性淋巴细胞白血病、弥漫性大B细胞淋巴瘤等

淋巴瘤的发展中有着重要作用[25]。BCR通路下的

级联反应信号分子包括Syk、Lyn、PLCγ2、ERK
等[25]，故对Syk的抑制可通过影响BCR通路从而对

淋巴瘤细胞产生影响。在Spurgeon等[11]对慢性淋

巴细胞白血病细胞应用Syk抑制剂后，肿瘤B细胞

调亡增加，而对血液中的其他正常细胞无明显影

响；Balsas等[26]对B细胞非霍奇金淋巴瘤细胞使用

Syk抑制剂后发现，已激活的Syk去磷酸化失活，

从而破坏正常细胞周期，减少C-X-C基序趋化因子

（C-X-C motif chemokine，CXCL）12依赖的肿瘤

细胞转移并且诱发caspase介导的细胞凋亡；Guo
等[10]通过对Syk/Janus激酶（Janus kinase，JAK）

信号通路进行双重抑制，进而抑制了下游AKT、

ERK和核因子（nuclear factor，NF）-κB的激活，

达到阻断慢性淋巴细胞白血病细胞的增殖并诱导

细胞凋亡的目的。

另外，Ma等[27]对B淋巴细胞瘤细胞中的Syk和

JAK这两条信号通路同时进行抑制，发现比单独

抑制Syk或JAK信号通路更有效，抑制Syk和JAK

后，肿瘤细胞代谢功能下降，生存能力降低，细

胞周期也受到影响。故同时抑制经由SYK-PLCγ2-
AKT或ERK以及JAK-信号转导与转录激活子

（signal transducer and activator of tranions，

STAT）介导的信号通路，可引起弥漫性大B细胞

淋巴瘤细胞凋亡，且凋亡程度与磷酸化ERK减少

的程度密切相关。Uckun等[13]认为，Syk在B系淋

巴瘤中可以通过激活PI3K/AKT、NF-κB、STAT3
这3个主要的抗凋亡信号通路来调节细胞凋亡，故

对Syk的抑制可以促进细胞凋亡。Chen等[12]在关于

弥漫性大B细胞淋巴瘤的研究中发现，使用短发夹

RNA（short hairpin RNA，shRNA）沉默细胞中的

Syk基因的表达，致细胞中Syk水平降低，从而产

生选择性地抑制依赖BCR通路的弥漫性大B细胞淋

巴瘤细胞的增殖、选择性地上调前调亡蛋白BCL2
水平以及下调固醇的生物合成，进而影响细胞膜

功能的作用。

4   Syk在肿瘤间质细胞中的作用

肿瘤间质参与构成肿瘤微环境，是肿瘤组织

的重要组成部分，其中常见有炎细胞等的浸润。

间质细胞的变化可以影响肿瘤的临床表现。林洁

等[28]使用Syk抑制剂白皮杉醇降低人舌癌CAL27相

关巨噬细胞中的Syk的磷酸化水平，从而抑制Syk
信号通路，抑制NF-κB-p65磷酸化，而降低肿瘤相

关巨噬细胞中环氧合酶（cyclooxygenase， COX）- 
2的表达，达到缓解口腔癌疼痛的效果。口腔癌疼

痛的产生与口腔微环境中前列腺素（prostaglan- 
din，PG）E2的产生有关，故在口腔癌微环境中，
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巨噬细胞通过上调Syk的磷酸化，并经由NF-κB通

路激活导致COX-2的表达上调，从而增加PGE2的

产生而引发口腔癌疼痛（图4）。

图  4   Syk在巨噬细胞中的作用模式图

Fig  4   Schematic diagram of the role of Syk in macrophages

使用单克隆抗体是在细胞分子水平上治疗肿

瘤的一种有效方法。具有抗肿瘤活性的单克隆抗

体需要效应细胞（如天然杀伤细胞等）的介导，

来发挥最大的抗肿瘤效应。Syk可增加天然杀伤细

胞表面FcR水平，Srivastava等[29]将天然杀伤细胞

中的Syk抑制之后，免疫球蛋白刺激天然杀伤细胞

产生干扰素（interferon，IFN）-γ的过程被抑制，

使天然杀伤细胞杀伤肿瘤细胞的能力降低。故Syk
所在通路的激活可促进天然杀伤细胞表面表达

FcR，而增加天然杀伤细胞与免疫球蛋白的结合，

激活天然杀伤细胞并使之发挥杀伤肿瘤细胞的作

用。

5   Syk在临床样本中的作用

除了对Syk在头颈部肿瘤细胞内相关信号通路

与肿瘤生物学变化的研究，多项研究中也使用头

颈部肿瘤的临床病例，分析评估肿瘤细胞中Syk的

表达水平与头颈部肿瘤患者预后之间的关系，以

探索Syk的表达水平是否可以作为一项临床判断肿

瘤预后的指标。

Du等[24]研究表明，Syk在肿瘤组织中的水平

与鼻咽癌患者肿瘤的分期和局部复发关系密切，

Syk高表达的患者生存时间较短，故其认为Syk的

表达水平可作为鼻咽癌的一个独立的预后因素。

Luangdilok等[20]和Gao等[22]的研究也有类似的结

果，Syk与肿瘤复发密切相关，Syk高表达的患者

平均生存期缩短。除此之外，Luangdilok等[20]也发

现在肿瘤浸润部位周围的上皮发生癌前病变时，

Syk表达具有不同的强度和模式，在正常细胞中不

表达，在异型增生的细胞中表达，在基底层细胞

中也表达，且靠近浸润部位边缘的表达更强。Gao
等[22]发现，Syk基因在的转录水平与口腔鳞状细胞

癌淋巴结转移之间具有相关性。

6   结语

绝大部分头颈肿瘤为头颈鳞状细胞癌，目前

在临床上通常考虑使用手术并辅助放射治疗，或

手术、放射治疗、化学治疗的综合疗法以提高治

疗效果，改善预后。由于淋巴系统的分布特点，

头颈部的淋巴瘤仍属于全身性疾病，通常采用化

学治疗、放射治疗以及骨髓移植进行治疗。化学

治疗作为一种相对安全和方便的治疗手段，逐渐

得到患者和医生的关注。但是针对头颈部肿瘤的

化学治疗药物临床效果较差，一方面是由于大多

数头颈恶性肿瘤对目前临床上已使用的化学治疗

药物不敏感；另一方面，现已投入使用的化学治

疗药物对机体正常组织细胞可导致较为严重的不

良反应，因此在头颈部肿瘤治疗方案的选择中，

化学治疗始终被放在次要的位置。

因此，开发药效更好且正常组织有较少不良
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反应的靶向化学治疗药物成为研究的热点。本文

所探讨的Syk及其相关信号通路或可成为靶向治疗

头颈部肿瘤的一个有效靶点。多项研究 [15-24]表

明，Syk会因头颈部肿瘤类型和分期的不同而呈现

出抑瘤或促瘤的双重作用，故应先明确其在某种

头颈部肿瘤中的作用；而在淋巴瘤中，Syk作为

BCR信号通路中重要的信号分子之一，通常可经

由BCR信号通路而促进淋巴瘤的作用[10-13,26-27]。

头颈部肿瘤微环境是研究头颈部肿瘤发生、

发展的一个切入点，微环境中的细胞因子例如

IL-6、VEGF或其他活性物质可通过肿瘤细胞表面

的受体而影响细胞内Syk及其相关通路的激活，进

而影响头颈部肿瘤的发生、发展，但目前与头颈

部肿瘤微环境相关的研究较少，故本文针对这部

分的内容较少，未来或许会有更多的研究出现，

以揭示头颈部肿瘤微环境中活性物质的变化与肿

瘤细胞之间的相互作用及影响。另外，肿瘤微环

境中的肿瘤间质细胞也对头颈部肿瘤有影响，研

究[28-29]发现，肿瘤间质细胞内的Syk可能与肿瘤引

起的癌疼痛以及免疫系统的作用有关，但是否还

存在其他作用尚不清楚。有研究[23]也发现，部分

Syk抑制剂对正常组织影响较小且可增敏已有耐药

的化学治疗药物，为联合化学治疗以降低不良反

应、增强药效提供了思路，Syk或可成为化学治疗

增敏的靶点。对Syk在头颈部肿瘤细胞中表达与临

床患者预后的关系的研究[20,22,24]表明，Syk的含量

与患者预后有关，目前的研究发现Syk在癌组织与

正常组织细胞中的比例与在细胞核、细胞质中定

位有显著的差异，Syk与头颈部肿瘤复发和患者生

存期之间有相关性，但Syk能否成为一项独立的预

后指标仍然需要更多的研究支持。
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