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【摘要】 唾液中有丰富的DNA、RNA、蛋白质、微生物及代谢产物，蕴含着与血液相似的反映机体生理病理状

态的巨大生物学信息，且唾液具有取材方便无创、携带安全、储存运输成本低等优势，可望作为理想的血液替

代品用于疾病的筛查，近年来受到学者的广泛关注。随着微阵列技术、全基因组测序、全转录组测序等高通

量技术的快速发展，已有多种疾病特异性唾液标志物被挖掘。唾液组学中的转录组学是连接基因组学和蛋

白质组学的“桥梁”，是一门在整体水平上研究所有基因转录及转录调控规律的学科，不仅可在特定的时间和

空间上研究唾液中的RNA成分变化，而且可揭示不同生物学进程及疾病发生发展过程的分子机制和调控网

络。因此，唾液转录组检测作为一种高效精准的手段在疾病的早期筛查、预后评估等方面显示出巨大潜力。

本文主要阐述唾液转录组学的研究进展，从检测技术、临床应用两个层面概括其在口腔癌领域的研究现状，

并对其发展前景与面临的挑战进行述评。
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【Abstract】 Saliva is rich in DNA, RNA, proteins, microorganisms and metabolites, containing large amounts of bio⁃
information, similar to blood, and reflecting the physiological or pathological state of the whole body. Additionally, with
its advantages of non⁃invasive collection methods, safe transport and low transportation cost, saliva has attracted exten⁃
sive attention of scholars recently as a potential substitute for blood. With the rapid development of high ⁃ throughput
techniques such as microarray technology, whole genome sequencing and whole transcriptome sequencing, a variety of
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人类唾液成分复杂，主要成分是水（约占

99%），其次富含 DNA、RNA、蛋白质、微生物及代

谢产物等。与血液相似，唾液中同样蕴含大量能

反映全身健康状况的生物信息，且唾液收集具有

简单无创、携带安全、储存运输成本低等优势［1⁃3］，

因此，唾液可望作为理想的血液替代品用于疾病

的筛查。随着生命科学研究的不断发展，微阵列

技术和全基因组测序、全转录组测序等高通量、高

敏感性技术已广泛用于唾液生物标志物的研

究［4］。唾液组学在快速获得和筛选生物标志物、临

床诊断治疗疾病及疗效监测等方面发挥着极其重

要的作用，主要涵盖唾液基因组学、转录组学、蛋

白质组学、微生物组学、代谢组学等领域［5］。近年

来，以唾液转录组学的发展最为迅速，微生物组学

和代谢组学研究也方兴未艾。现就唾液组学研究

进展及唾液转录组学在口腔癌中的临床应用价值

作一阐述。

1 唾液组学与口腔癌

唾液基因组主要包含人类 DNA，来自口腔粘

膜细胞，约占 70%，此外还有口腔微生物和病毒

DNA。Abraham［6］和 Looi 等［7］将唾液 DNA 和血浆

DNA进行对比，发现唾液DNA在 260 nm和 280 nm
下吸光度比值为 1.56，纯度与血浆DNA相近，且性

质稳定，不易降解，基因分型与血浆高度一致。尽

管唾液中DNA含量（约为 12 μg/mL）不足血浆DNA
的 50%（约为 26 μg/mL），但已足够用于基因分型、

DNA测序及 PCR等检测。学者前期研究发现血浆

游 离 循 环 肿 瘤 DNA（cell ⁃ free circulating tumor
DNA，ctDNA）的基因突变图谱、启动子甲基化水

平变化、微卫星变化等与原发肿瘤高度一致，被认

为是极有潜力的肿瘤早期筛查与疗效评估手

段［8］。近年来，唾液中 DNA表达谱变化也被报道

与肿瘤发生发展密切相关。Liao等［9］报道，62.5%

的口腔癌患者唾液 DNA中 p53基因 4号外显子第

63 位密码子发生突变，p53 基因是关键的抑癌基

因，大约 50%的恶性肿瘤与 p53基因的突变相关。

Carvalho 等［10］分析了 61 例头颈癌患者唾液中

TIMP3、MGMT、MINT31、CyA1、DCC、DAPK 和 p16
等抑癌基因甲基化水平，发现 54.1%的标本出现了

至少一个基因启动子甲基化。

蛋白质组学从整体角度分析细胞、组织及生

物体内动态变化的蛋白质成分、表达水平与修饰

状态，以揭示蛋白质功能及相互作用规律。唾液

中共鉴定出 1 166种蛋白质，其中 914种由腮腺分

泌，917种来自颌下腺和舌下腺，约有 57%的蛋白

由 3 个腺体共同分泌［11］。唾液蛋白质含量约为

0.5～3 g/L，仅相当于血液中的 30%左右［12］，但其表

达水平的变化仍可在很大程度上反映疾病状态，

在疾病筛查、疗效评估上发挥极其重要的作

用［5，12］。比如在口腔癌患者唾液中已发现MMP⁃1、
MMP⁃3和MMP⁃9等蛋白酶和 IL⁃1α、IL⁃6、VEGF⁃A、

TNF⁃α和 IL⁃1RA等细胞因子表达显著上调［13⁃14］，其

中 IL⁃1RA和 TNF⁃α已被证实在低分化鳞癌患者唾

液中上调更为显著，可作为评判预后的指标［15⁃16］。

近年来，高效液相色谱联合质谱对唾液蛋白组分

进行分析，可大大提高蛋白质的鉴定效能。Siv⁃
adasan等［17］使用液相色谱联串质谱技术，从口腔癌

患者唾液中筛选出 292种潜在的生物标志物，分析

效能明显高于传统技术。

唾液代谢组学主要对唾液中相对分子质量小

于 1 000的中间代谢产物、激素、其他信号分子及

二级代谢产物等进行定性和定量分析，以弄清疾

病特征性代谢产物，了解其发生原因及代谢途径，

在肿瘤及口腔感染性疾病的评估上均具有一定潜

力。Sugimoto等［18］利用毛细管电泳飞行时间质谱

分析法对口腔癌、乳腺癌、胰腺癌患者和健康对照

组的唾液代谢组进行分析，发现唾液中存在众多

disease⁃specific salivary biomarkers have been discovered. Salivary transcriptomics, a bridge connecting genomics and
proteomics, provides a comprehensive understanding of gene transcription, RNA composition and interactions. This
methodology not only allows the investigation of salivary components with temporal and spatial specificity but also re⁃
veals regulatory networks during disease development, with high potential for the early screening and assessment of dis⁃
eases. Here, we outline the development of salivary transcriptomics, highlight its current research status in oral cancer
from two aspects of technological and clinical applications, and further address prospects and challenges of the near fu⁃
ture.
【Key words】 Saliva; Biomarker; Transcriptomics; Oral cancer; Early diagnosis
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反映疾病代谢水平的特异性产物。口腔癌患者唾

液中鉴定出包括吡咯啉、胆碱和缬氨酸在内的 28
种与对照组存在差异的代谢产物，受试者工作特

征曲线下面积为 0.865，具有一定的可靠性。近期

研究发现，98种代谢产物在口腔癌患者唾液中水

平高于对照组，以 S⁃腺苷甲硫氨酸和甲基哌啶差

异最为显著，可望用于口腔癌诊断［19］。

微生物组学主要通过 DNA杂交、16S rRNA测

序和宏基因组测序等技术对样本中所有微生物种

类、丰度以及微生物群体代谢潜能进行评估，从宏

观角度观察微生物群落与疾病之间的关系。曾有

学者采用DNA杂交技术检测了口腔癌患者唾液中

40种常见细菌，发现牙龈卟啉单胞菌、产黑色素普

氏菌和轻链球菌水平显著上调，对口腔癌的早期

筛查有一定帮助［20］。

2 唾液转录组学与口腔癌标志物

转录组学在整体水平上研究某细胞在某时刻

的全部基因转录本种类、结构和功能及转录调控

规律。狭义转录组指可翻译蛋白质的 mRNA 总

和，广义转录组指从一种组织或基因组转录的

RNA总和，包括编码蛋白质的mRNA和各种非编

码RNA（包括 rRNA、tRNA、snoRNA、snRNA、miRNA
等）。研究技术主要有基于分子杂交技术的微阵

列技术和基于测序技术的转录组测序技术，包括

表达序列标签技术、基因表达系列分析技术、大规

模平行测序技术以及RNA测序技术。在肿瘤分子

生物学研究领域，运用转录组学技术分析恶性肿

瘤的转录组信息，认识恶性肿瘤的基因表达调控

规律，构建分子调控网络，已成为当前生物医学领

域备受关注的前沿热点。比如在胰腺癌［21］、肺

癌［22］、乳腺癌［23］等多种恶性肿瘤患者的血液、尿

液、组织标本中均已发现各自的特异性RNA标志

物。迄今为止，唾液中已检测出多于 3000 种

mRNA和 300种miRNA［24］，另外还有一些不参与编

码蛋白的 RNA 分子，如 piRNA、circRNA、LncRNA
等，唾液中丰度比血清和脑脊液高［25］，且性质稳

定，能在较长时间内稳定存在于唾液中，正吸引众

多学者在转录组水平研究疾病的发生发展机制。

2.1 唾液mRNA与口腔癌标志物

mRNA性质极不稳定，可能在数分钟内完全降

解，早先认为mRNA无法稳定存在于离体组织、血

液、唾液等标本中。随着检测手段不断完善，组

织、血液中的mRNA相继被成功提取和鉴定，唾液

中 mRNA 的分离鉴定也备受关注。Li 等［26- 27］于

2004年首次在唾液中检测到稳定的mRNA，可用于

PCR、微阵列、高通量测序等检测；进一步收集 32
例 T1/T2期口腔癌患者和 32例正常人非刺激性唾

液，利用人类全基因组表达谱芯片 u133A对唾液上

清转录组进行分析，筛选出 1 679个差异表达的基

因转录本；经 qPCR 验证，发现 IL ⁃ 8 高度上调，

H3F3A、IL⁃1β和 S100P中度上调，DUSP1、OAZ1和

SAT低度上调，IL⁃1β、OAZ1、SAT1、IL⁃8组合用于诊

断口腔癌的灵敏度和特异度均达 0.91。另外，将转

录组和蛋白标志物结合也可较大程度提高口腔癌

诊 断 效 能 。 Brinkmann 等［28］报 道 L1B 蛋 白 +
SAT1mRNA+DUSP1 mRNA用于诊断口腔癌的灵敏

度和特异度分别为 89%和 78%，IL ⁃ 1βmRNA+
SAT1mRNA+DUSP1mRNA可用于口腔癌早期筛查，

IL⁃1β蛋白+DUSP1mRNA可作为晚期口腔癌评判

指标。

2.2 唾液microRNA与口腔癌标志物

微小 RNA（microRNA，miRNA）是一类长度为

19～24个核苷酸的高度保守的非编码单链 RNA，

一个 miRNA 可靶向调控多个 mRNA，通过完全或

不完全结合靶基因mRNA的 3’区，在转录后水平

抑制或阻断靶基因表达。与 DNA和mRNA相比，

miRNA具有更强的时间和空间特异性，可更精确

地反映疾病发生发展的过程。miRNA与肿瘤关系

的研究起始于 2002年，Calin等［29］报道慢性粒细胞

性白血病患者miR⁃15和 miR⁃16缺失或下调，进一

步研究证实miR⁃15/miR⁃16能负向调控癌基因Bcl⁃2
表达，该发现使miRNA作为潜在的肿瘤标志物受

到空前广泛的关注。在随后 10来年中，已有大量

肿瘤特异性miRNA被筛选和鉴定，例如，miR⁃21、
miR⁃155 等已被证实在乳腺癌、胰腺癌、肺癌、胃

癌、结肠癌等多种恶性肿瘤组织中表达上调［30⁃35］，

是研究最广泛的促癌 miRNAs。又如 let⁃7 家族、

miR⁃145等，在肺癌、乳腺癌、卵巢癌等组织中表达

显著下调［36⁃39］，是目前研究最为透彻的抑癌 miR⁃
NA。然而由于miRNA调控网络极其复杂，样本例

数不同及样本个体差异，缺乏标准化操作流程等

原因，导致该领域研究可重复性不理想，不同研究

者往往很难得到一致的结果，其可靠性也有待验

证。近年来，唾液miRNA因性质稳定、取材方便而

备受关注［40］。

Park等［24］通过检测 12例口腔癌患者和 12例健

康对照组唾液中 300多个miRNA的表达水平，发现
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miR⁃200a、miR⁃125a、miR⁃142⁃3p、miR⁃93在两组间

差异表达。qPCR检测证实在口腔癌患者唾液中仅

有miR⁃125a和miR⁃200a显著下调，ROC曲线下面

积分别为 0.65和 0.62，敏感性及特异性均不理想。

Wiklund等［41］也做了类似研究，并未证实miR⁃200a
表达量与对照组存在显著差异，却发现miR⁃375在

口腔癌患者唾液中下调显著，可用于口腔癌的早

期筛查。

在不同的肿瘤中，miRNA 可能因为靶向不同

的目的基因而发挥不同甚至相反的作用，充分体

现了miRNA调控网络的复杂性和研究的挑战性。

近年来，有大量文献［42⁃44］报道miR⁃31在胃癌、膀胱

癌、胰腺癌和黑色素瘤等恶性肿瘤中表达下调，其

可能通过抑制RhoA、Fzd3、ITGA5、M⁃RIP、MMP16、
RDX等转移促进基因表达，抑制肿瘤进展。有趣

的是，Liu等［45⁃46］却发现在口腔癌发展的各个阶段，

肿瘤组织、血浆和唾液miR⁃31均呈过表达，其表达

量随肿瘤的切除而显著下调，在口腔癌中发挥肿

瘤促进作用，且唾液miR⁃31丰度较血浆高，用于口

腔癌的筛查和疗效评估具有更高的敏感性。

白斑、红斑、扁平苔藓等口腔潜在恶性病变

（oral potential malignant disorders，OPMD）具有一定

癌变潜能，且癌变发生在口腔癌进展的早期，因

此，寻找反映OPMD癌变风险的标志物对口腔癌的

早期筛查具有重要意义。Zahran 等［47］通过分析

OPMD、口腔鳞状细胞癌（oral squamous cell carcino⁃
ma，OSCC）、复发性阿弗他溃疡患者和正常对照组

唾液miRNA表达谱，发现OSCC组和OPMD组miR⁃
NA⁃21和miRNA⁃184表达显著上调，miRNA⁃145显

著下调，建议将miR⁃21上调 4倍、miR⁃184上调 3倍

和miR⁃145下调 0.6作为评判 OPMD癌变的标准。

国内学者分析了癌变白斑患者唾液 miRNA 表达

谱，发现与未癌变白斑患者相比，唾液miR⁃429过

表达，miR⁃181、miR⁃144、miR⁃521、miR⁃339 低表

达［48］，因未做敏感性及特异性分析，以上指标能否

帮助口腔癌早期诊断仍有待验证。

此外，唾液中还有一些miRNA表达水平变化

被报道与口腔癌有关。Momen⁃Heravi 等［49］报道，

miRNA⁃136和 miR⁃27b在口腔癌患者唾液中呈低

表达，用于口腔癌诊断的特异性达 100%，灵敏度

也高于 85%。Salazar 等［50］发现口腔癌患者唾液

miR⁃191、miR⁃9表达显著上调，miR⁃134显著下调，

以上结果与TCGA数据库肿瘤组织测序结果高度一

致，其中miR⁃9和miR⁃134的ROC曲线下面积分别

为 0.85和 0.98，有望成为头颈癌早期诊断的唾液标

志物。尽管现阶段唾液miRNA与肿瘤关系的研究

相对成熟，但仍需对现有标志物的灵敏度及特异度

进行验证，进一步实现从实验室到临床的转化。

2.3 唾液LncRNA与口腔癌标志物

长链非编码 RNA（Long none⁃coding RNA，ln⁃
cRNA）是一类位于细胞核或细胞质内，长度大于

200 个核苷酸的非编码RNA，具有时间与空间特异

性，可在多层面（表观遗传学、选择性剪接和调控

mRNA 降解等）调控基因的表达，在肿瘤细胞增

殖、凋亡、侵袭、转移等过程中发挥重要作用［51］。

LncRNA在起初被认为在基因表达过程中不发挥

任何生物学功能而未受到足够重视［52］。2007年，

Rinn 等［53］对 LncRNA HOTAIR（HOX transcriptanti⁃
sense RNA）的功能进行了详细解读，认为其在基因

转录和表达中发挥极其重要的调控作用，至此，Ln⁃
cRNA 才作为一个新兴领域开始受到学者关注。

芯片技术和高通量测序技术的推广极大程度推动

了 LncRNA研究进展，近几年更是爆发了该领域研

究热潮，大量 LncRNA的鉴定和功能解析帮助人们

从基因表达调控网络的角度进一步认识复杂的生

命过程。美国斯坦福大学的研究人员在 2012年通

过高通量RNA⁃seq技术完成了首个大型恶性肿瘤

相关LncRNA表达谱分析，在 64个恶性肿瘤类型之

间找到 1 065个差异表达的 LncRNA［54］。随后，学

者又在血液、尿液和唾液等标本中发现了多种肿

瘤特异性LncRNA［55⁃59］。

唾液 LncRNA 与口腔癌关系的研究仍处于初

期阶段，尚无突破性的研究成果，对其调控机制也

未进行深入的探讨，目前相关领域仅检索到一篇

文献。Tang等［58］选择了 6个已证实与肿瘤密切相

关的 LncRNA（MALAT⁃1、HULC、HOTAIR、NEAT⁃1、
MEG⁃3和 UCA1）为目标分子，通过分析 9位口腔癌

患者肿瘤组织、癌旁组织和唾液中目标 LncRNA表

达水平，发现口腔癌患者肿瘤组织HOTAIR、NRAT
⁃1和 UCA1表达上调，MEG⁃3下调，上述变化在伴

淋巴结转移患者肿瘤组织中更为显著。唾液检测

仅有 5位患者唾液MALAT⁃1上调，其中 3位伴淋巴

结转移。提示MALAT⁃1在一定程度上反映口腔癌

患者淋巴结转移情况，但唾液MALAT⁃1能否作为

判断口腔癌淋巴结转移、评估预后的指标仍需后

续实验进行验证。

转录组学是后基因组时代率先发展起来且应

用最广的学科，是连接基因组学和蛋白质组学的
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“纽带”。唾液转录组学在近年来迅速崛起，在

RNA芯片和RNA测序等高通量技术支持下，已有

大量口腔癌相关唾液 RNA 标志物被筛选和鉴定

（具体数据见表 1）。但该领域研究尚处于早期阶

段，仍面临诸多问题与挑战，如缺乏唾液样本采

集、处理及保存的标准化操作流程，标志物敏感

性及特异性有待验证，LncRNA、circRNA 等最新

RNA领域研究相对空白，尚无可单独用于口腔癌

诊断的唾液指标等。因此，未来应以 LncRNA 为

突破口，完善操作规程，挖掘更多高灵敏度和特

异性的唾液标志物，实现口腔癌早期诊断、评估

和治疗。

表 1 口腔癌相关唾液RNA标志物

Table 1 OSCC⁃related salivary RNA biomarkers
作者

Li等［26］

Brinkmann
等［28］

Park等［24］

Wiklund，
等［41］

Liu等［46］

Momen⁃
Heravi
等［49］

Salazar
等［50］

李月秀

等［48］

Zahran
等［47］

Tang等［58］

年份

2004

2010

2009

2011

2012
2014

2014

2015

2015

2013

RNA类型

mRNA

mRNA、蛋白

miRNA

miRNA

miRNA
miRNA

miRNA

miRNA

miRNA

LncRNA

样本例数

（实验组/对照组）

64（32/32）

86（35/51）

24（12/12）

33（25/8）

79（45/34）
34（9/25）

112（56/56）

60（20/40）

100（20/80）

18（9/9）

唾液收集

非刺激相

非刺激相

NR

非刺激相

NR
非刺激相

非刺激相

非刺激相

非刺激相

NR

检测方法

人类全基

因组表达

谱 芯 片

u133A、

qRT⁃PCR

qPCR、

ELISA

逆转录酶

预扩增定

量 PCR
qRT⁃PCR

qRT⁃PCR
miRNA 微

阵列

miRNA 微

阵列、qP⁃
CR
qPCR

qRT⁃PCR

qRT⁃PCR

标志物

IL8、IL1β、DUSP1、
OAZ1、SAT1、H3F3A、
S100P

DUSP1、IL8、IL1β、
OAZ1、SAT1、S100P
（mRNA）
IL1β、IL8、M2BP
（蛋白）

miR⁃200a、miR⁃
125a

miR⁃375

miR⁃31
miR⁃136、miR⁃27b

miR⁃191、miR⁃9、
miR⁃134

miR⁃429 、miR⁃
181、miR⁃144、miR⁃
521、miR⁃339
miRNA⁃21、miR
NA⁃184、miRNA⁃
145
MALAT⁃1

灵敏度（%）/特异度（%）/AUC
DUSP1（59 /75/0.65）
H3F3A（53 /81/0.68）
IL1β（63/72/0.70）
IL8（88/ 81/ 0.85）
OAZ1（100/38/0.69）
S100P（72 /63 /0.71）
SATB（81/ 56/0.70）
IL1β+OAZ1+SAT+IL8.（91/91/0.95）
IL1β蛋白+ SAT1
mRNA + DUSP1 mRNA（89/78/0.86）
IL1βmRNA + SAT1 mRNA + DUSP1
mRNA（诊断 T1/T2期OSCC：67/96/0.85）
IL1β蛋白 + DUSP1 mRNA（诊断 T3/T4期

OSCC：82/84/ 0.88）
miR⁃200a（NR/NR/0.62）
miR⁃125a（NR/NR/0.65）

NR

80/68/0.82
miR⁃136（88/100/0.96）
miR⁃27b（85/100/0.96）

miR ⁃ 191（NR/NR/0.74）、miR ⁃ 9（NR/NR/
0.85）、miR⁃134（NR/NR/0.98）

NR

miRNA⁃21（65/65/NR）
miRNA⁃184（80/75/NR）
miRNA⁃145（70/60/NR）
NR

NR: not reported。
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