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口腔鳞状细胞癌术后修复颌面部缺损及新型肿瘤标志物的研究进展
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[摘  要] 口腔和颌面部是极其重要的区域，若这些区域的缺损不能及时修复，不仅会对语言、咀嚼和吞咽

功能造成不良影响，还会因毁容而引起心理问题。游离软组织皮瓣修复作为恢复患者颌面部缺损的主要方

式之一，目的在于修复因各种原因导致的颌面部缺损，恢复其相关功能，改善颌面部美观。口腔鳞状细胞

癌肿瘤标志物是癌症早期诊断的重要依据，早期诊断可以避免肿瘤进一步侵犯周围组织，缩减手术切除范

围，减少患者颌面部缺损范围。因此，本文对口腔鳞状细胞癌术后修复颌面部缺损及新型肿瘤标志物的研

究进展作一综述，旨在更好地了解不同软组织皮瓣术在口腔鳞癌根治手术中的应用以及新型肿瘤标志物与

口腔鳞癌的关系，以期为口腔鳞癌患者的早期诊断与治疗提供临床思路。
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[Abstract]  Oral and maxillofacial regions are extremely important areas. If the defects in these regions cannot be repaired in a 
timely manner, it will not only have an adverse impact on functions such as language, mastication and swallowing, but also cause 

psychological problems due to disfigurement. Free soft tissue flap repair, as one of the main methods for restoring maxillofacial 

defects in patients, aims to repair maxillofacial defects caused by various reasons, restore their related functions, and improve 

the aesthetics of the maxillofacial region. Tumor markers for oral squamous cell carcinoma are an important basis for its early 

diagnosis. Early diagnosis can prevent the tumor from further invading surrounding tissues, reduce the scope of surgical resection, 

and decrease the range of maxillofacial defects in patients. Therefore, this article reviews the research progress on the repair 

of maxillofacial defects after oral squamous cell carcinoma surgery and new tumor markers, aiming to better understand the 

application of different soft tissue flap surgeries in radical resection of oral squamous cell carcinoma and the relationship between 

new tumor markers and oral squamous cell carcinoma, so as to provide clinical ideas for the early diagnosis and treatment of 

patients with oral squamous cell carcinoma.
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口 腔 鳞 状 细 胞 癌 （ o r a l  s q u a m o u s  c e l l 

carcinoma, OSCC）起源于口腔内细胞，涵盖舌

头、嘴唇、口腔黏膜、龈下与龈上组织及硬腭，

是 最 常 见 口 腔 癌 ， 约 占 所 有 口 腔 恶 性 肿 瘤 的

90%[1]。治疗常采用手术联合化疗、放疗，或三

者联用。口腔颌面肿瘤外科手术是切除OSCC病灶
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的主要方式，因追求根治，切除范围广，是造成

口腔颌面部缺损的主要原因。这些术后缺陷的处

理至关重要，不仅关乎美学重建，而且对口腔和

颌面区域的功能恢复至关重要，口腔和颌面区域

是咀嚼、语言和面部表情等各种生理功能不可或

缺的一部分。游离皮瓣重建技术如今已成为组织

重建手段中的关键组成部分，其原理是从患者身

体其他部位切取与缺损部位相似的组织，用以替

代被切除或受损的组织。这一技术操作要点在于

将皮肤、肌肉或者骨组织连同这些组织所依附的

供血血管一同转移至手术创口部位，以此保障移

植组织在新位置能够顺利存活并恢复相应功能。

尽管近年来OSCC的诊断和治疗有所改善，但晚期

OSCC的预后仍然较差，即便进行根治性外科手

术，其还会复发。寻找新的生物标志物和治疗靶

点对于早期诊断和有效治疗OSCC至关重要。本文

聚焦于不同软组织皮瓣修复的特征，以及新型肿

瘤标志物与口腔鳞癌的关联展开探讨，旨在为口

腔鳞癌的早期诊断与根治性手术提供具有临床参

考价值的思路。

1  不同软组织皮瓣修复的特征

软组织皮瓣作为修复颌面部缺损的主要方式

之一，按供区不同可分为邻近皮瓣和远端皮瓣两

种，邻近皮瓣包括胸大肌皮瓣和刻下岛状皮瓣，

远端皮瓣包括股前外侧皮瓣、前臂皮瓣。各类皮

瓣均尤其不同的优缺点，因此需在详细了解每类

皮瓣特征的基础上，严格掌控其在修复中展现出

的适应性。

1.1  胸大肌皮瓣  胸大肌位于胸腔的浅部和前部，

分为锁骨肌、胸肋肌、腹肌三束。当这些汇合

时，插入肱骨大结节，胸肩峰动脉是主要的血液

供应。此外，由于胸大肌体积庞大，血管充足，

并具有足够的延展性，因此胸大肌成为皮瓣技术

发展的目标，特别是在头颈颌面部缺损。Ariyan

于1979年率先将胸大肌肌皮瓣（PMMF）应用于

头颈颌面部重建，在随后的30年里，PMMF成为

头颈颌面部缺损修复的主要手段[2]。PMMF安全

且优势确切，位置靠近头颈部及颌面部，制取简

单，血供佳，成功率高，可作其他皮瓣失败时

的替代方案。此外，PMMF能提供足量皮肤和肌

肉，保护受区重要血管神经[3]。对于基础疾病多

的老年患者、脏器功能衰竭危重患者、晚期或转

移性疾病患者、游离皮瓣失败患者及预期寿命有

限者，PMMF的风险较游离皮瓣低，是更适宜的

修复方式[4]。

1.2  刻下岛状皮瓣  1993年，Martin B等[5]首次报道

了基于面动脉分支-颏下血管的颏下岛状皮瓣。

刻下岛状皮瓣可以作为带蒂皮瓣，自由皮瓣或穿

支皮瓣，这取决于皮瓣的组成根据口腔内血管吻

合情况及重建部位的不同，可分为下带蒂皮瓣、

正、上带蒂皮瓣或逆流型。颏下岛状皮瓣虽薄，

但可根据受累部位的需要，加入二腹肌前腹肌块

或下颌舌骨肌块来增加其厚度。颏下皮瓣具有良

好的血管供应和较宽的旋转弓，可用于口腔恶性

肿瘤的不同亚位[6]。胸大肌肌皮瓣具有明确的血

供，可用于口腔软组织缺损的修复，但由于其体

积大，不适合女性患者，因此不常采用。考虑到

其优缺点，颏下岛状皮瓣可作为口腔恶性肿瘤软

组织重建的一种明确选择，临床效果满意。由于

岛状皮瓣薄，供区发病率低，与邻近组织匹配良

好，在早期口腔恶性肿瘤中首选。颏下岛状皮

瓣易于切取，面积较大，手术发病率低，供区

视野因术后会被下颌遮挡而可接受，是治疗老

年口腔缺损的理想选择，对于皮肤松弛的老年

患者，术后还能获得较为美观的颈椎角形态。

使用颏下皮瓣治疗口腔癌时，肿瘤安全性是最

后一个关键考量因素。尽管既往报道显示[7]，运

用颏下皮瓣进行口腔重建不会增加局部复发风

险，但皮瓣相关淋巴组织中隐匿转移性疾病的

潜在可能性仍不容忽视。为解决这一问题，临床

通常采取诸多预防措施，其中术前对IA、IB区淋

巴结进行检查必不可少。

1.3  股前外侧皮瓣  自1984年Song等人首次报道

游离股前外侧（ALT）皮瓣以来，股前外侧区域

已成为软组织重建的首选供区之一。ALT皮瓣以

其可靠、通用性强等优点在人体软组织缺损修复

中得到越来越广泛的应用[8]。根据需要皮瓣的设

计，ALT皮瓣的厚度和体积可以根据个别的缺陷

程度进行调整。ALT皮瓣易获得，可提供大量的

肌肉来填充死腔和阔筋膜。这些皮瓣可以制备成

单独的脂肪瓣、带髂骨的多岛筋膜瓣和其他复合

蒂瓣，以满足口腔颌面缺损的各种要求。前外侧

区域的皮下脂肪厚度存在较大差异，可以用于修

复需要不同皮瓣厚度的缺陷，因此ALT皮瓣非常

适合修复口腔颌面部缺损。ALT皮瓣有一个大而

长的血管蒂，血管直径与受体颈部血管相容[9]，

可以用作感觉皮瓣，也可以作为血流皮瓣，其中
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蒂可以插入四肢的血管间隙之间。由于供体部位

离头颈部较远，采用双组入路能够便捷地获取皮

瓣。术后供区发病率极低，尤其是可直接闭合的

供区，且术后瘢痕不明显。然而，ALT皮瓣也存

在一定不足，比如穿动脉的解剖结构存在变异，

剥离技术相对复杂。

1.4  前臂皮瓣  前臂皮瓣（PF）由我国学者杨果凡等[10]

于1981年首次提出。如今，PF是头颈部重建手术

的主力皮瓣，其解剖结构稳定，血管蒂长，转移

灵活，便于与受区血管吻，皮瓣厚度适宜，可恢

复颌面外形与功能，且所在区域毛发稀疏，利于

颌面外观修复，是修复颌面缺损的理想选择[11]。

然而，PF也存在一些并发症，比如感觉丧失、寒

冷不耐受、疼痛和美观不良等，因此对供体部位

闭合的要求被认为是该技术的主要缺点之一，尽

管保留前臂肌肉组织上的副腱肌腱有助于移植物

的移植，但植皮可能会引起伤口愈合时间延长和

肌腱暴露等不良后果[12]。

2  新型肿瘤标志物

2.1  新型肿瘤标志物胎盘蛋白11（ENDOU）的概

述  特异性的核酸内切酶（ENDOU）又被称为胎

盘蛋白11，ENDOU已被确定为“XendoU家族”的

成员，这是一种新的蛋白质类别，包括几种与创

始成员XendoU具有显著序列同源性的酶。这种酶

是一种两栖动物内核糖核酸酶，参与小核仁RNAs

的生物合成，小核仁RNAs是一类参与核糖体生物

合成的非编码RNAs。研究发现[13]，ENDOU在多种

恶心肿瘤的增值、迁移，上皮间充质转化以及血

管生成中起抑制作用，有望作为口腔鳞癌肿瘤标

志物。

2.2  ENDOU与口腔鳞状细胞癌的关系  Lou Y等[14]

研究发现，ENDOU是OSCC中miR-663b的直接

靶点，并且在OSCC细胞和组织中下调。此外，

ENDOU过表达可能会损害OSCC细胞的迁移和增

殖，同时刺激细胞凋亡，表明ENDOU具有肿瘤抑

制作用。miR-663b与ENDOU在OSCC中的表达呈负

相关。在OSCC细胞中，ENDOU过表达对mir -663b

诱导的致癌活性产生反作用。Yao Z等[15]研究的生

存分析发现，高表达ENDOU预后较好。肿瘤相关

巨噬细胞（TAMs）是肿瘤微环境的重要组成部

分，经典活化巨噬细胞M1对肿瘤有抑制作用，选

择性活化巨噬细胞M2能够通过促进血管再生、淋

巴管生成、免疫抑制促进肿瘤的持续或进展[16]。

有研究表明[17]，ENDOU与肿瘤纯度、肿瘤浸润性

巨噬细胞尤 其 是 M 2 巨 噬 细 胞 呈 负 相 关 。 因 此

ENDOU在口腔鳞状细胞癌中呈现低表达，过表

达的ENDOU能抑制癌细胞的增值以及侵袭，

促进癌细胞凋亡，能抑制促进肿瘤进展的选择

性活化巨噬细胞M2来调控口腔鳞状细胞癌的发

生、发展。

2.3  ENDOU调控的信号通路  内质网应激（ERS）

在多种肿瘤中扮演重要角色，对肿瘤细胞具有

双面性，可诱发ERS相关凋亡通路，促进肿瘤细

胞死亡，抑制肿瘤生长，是细胞凋亡的主要机

制之一[18]。增强子结合蛋白同源蛋白（CHOP）

是ERS诱导凋亡的一个关键分子。在内质网应激

环境中，CHOP可以下调抗凋亡蛋白Bcl-2，上

调促凋亡蛋白Bax表达，从而启动细胞凋亡[19]。

研究发现[20]，ENDOU通过释放uORF元件来促进

CHOP mRNA的翻译，因此ENDOU能够调控CHOP

的表达而促进肿瘤细胞的凋亡，抑制肿瘤的生

长。C-Myc促进肿瘤血管生成和转移[21]。有学者

研究发现[22]，当B细胞过表达ENDOU时c-Myc表达

降低，这是因为c-Myc mRNA是潜在的ENDOU底

物，与XendoU ssRNA底物一样，c-Myc mRNA也

被重组ENDOU结合。由此可推测，ENDOU可通过

调控c-Myc的活性来抑制恶性肿瘤中的血管生成

以及上皮间充质转化过程。

3  总结

口腔鳞状细胞癌根治性手术是导致口腔颌

面部缺损的主要原因之一，会影响患者的功能

及美观。因此，OSCC根治术患者术中宜同期行

皮瓣修复术，以改善生理功能与颌面部外形。

皮 瓣 术 分 邻 近 和 远 端 两 种 ， 前 者 无 需 血 管 吻

合、成活率高，但缺损大或局部供区有转移灶

时不适用；后者组织量大，适合大面积缺损，

但需血管吻合，皮瓣坏死率较高。因此术前需

综合考虑颌面部缺损面积大小、深浅、周围组

织 色 泽 等 ， 从 而 更 好 地 恢 复 颌 面 部 美 观 与 功

能。近年来，检测与鉴定新型标志物的技术飞

速发展，肿瘤标志物在临床肿瘤学领域的应用

呈急剧增长态势。随着技术持续进步，以及对

机体生理过程和疾病机制认知的不断深化，这

一增长趋势仍在延续。如今肿瘤学临床实践重

视无症状组早期诊断、正确预后和癌症筛查，

肿瘤标志物在癌症诊疗各环节作用愈发重要。
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尽 管 O S C C 诊 疗 有 改 善 ， 但 晚 期 预 后 仍 差 ，

5年生存率低于50%， 寻 找 新 生 物 标 志 物 和 治

疗 靶 点 对 O S C C 早 期 诊 断 与 有 效 治 疗 意 义 重

大 。 E N D O U 能 调 控 c - M y c 和 C H O P 活 性 抑 制

肿 瘤 进 展 ， 有 望 成 为 恶 性 肿 瘤 诊 断 的 生 物 标

志物。
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