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  [摘 要] 头颈癌存在着广泛的神经周围浸润和肿瘤神经支配,在促进肿瘤进展的同时带来更差的预后。
施万细胞(SCs)是一种神经胶质细胞,广泛分布于外周神经系统,参与了神经损伤修复。近年来,越来越多的研

究表明,SCs在肿瘤微环境(TME)中扮演着重要角色。重编程SCs通过与肿瘤和神经进行信号交互,一方面,
促进神经周围浸润和肿瘤神经支配;另一方面,直接作用于TME成分并促进肿瘤进展。该文主要讨论了SCs
与癌症-神经的信号串扰模式,以及SCs相关信号在TME中的作用机制,并探讨了SCs相关头颈癌治疗干预的

潜在靶点。
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[Abstract] There

 

is
 

extensive
 

peripheral
 

nerve
 

infiltration
 

and
 

tumor
 

innervation
 

in
 

head
 

and
 

neck
 

canc-
er,which

 

promotes
 

tumor
 

progress
 

and
 

brings
 

worse
 

prognosis.Schwann
 

cells
 

(SCs)
 

are
 

a
 

type
 

of
 

glial
 

cells
 

that
 

are
 

widely
 

distributed
 

in
 

the
 

peripheral
 

nervous
 

system
 

and
 

are
 

involved
 

in
 

nerve
 

injury
 

repair.In
 

recent
 

years,more
 

and
 

more
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

SCs
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

tumor
 

microenvironment
 

(TME).Reprogrammed
 

SCs
 

promote
 

peripheral
 

nerve
 

infiltration
 

and
 

tumor
 

innervation
 

through
 

signal
 

inter-
action

 

with
 

tumor
 

and
 

nerves
 

on
 

the
 

one
 

hand,and
 

directly
 

act
 

on
 

TME
 

components
 

and
 

promote
 

tumor
 

pro-
gression

 

on
 

the
 

other
 

hand.This
 

paper
 

mainly
 

discusses
 

the
 

cross-talk
 

patterns
 

of
 

SCs
 

and
 

cancer-nerve
 

sig-
nals,as

 

well
 

as
 

the
 

mechanism
 

of
 

action
 

of
 

SCS-related
 

signals
 

in
 

TME,and
 

explore
 

potential
 

targets
 

for
 

thera-
peutic

 

intervention
 

in
 

SCS-related
 

head
 

and
 

neck
 

cancer.
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  肿瘤微环境(TME)由肿瘤细胞及周围组织、细
胞、各种信号分子和细胞外基质(ECM)构成[1]。在恶

性肿瘤中TME内各组分相互作用,对肿瘤细胞的增

殖、侵袭发挥着重要的促进作用[1-2]。外周神经系统
(PNS)作为TME的重要组成部分,近年来,有研究发

现,其与恶性肿瘤之间存在着密集的信号串扰[3-4];但
绝大多数的研究均集中在神经元本身与肿瘤之间的

信号串扰,而忽略了施万细胞(SCs)等神经胶质细胞

这一成分在TME中的作用[5]。SCs是外周神经的主

要成分,几乎分布于全身各个解剖部位,具有促进受

损神经修复和再生的重要作用[6]。近年来,SCs被确

定为促进肿瘤进展的细胞,在胰腺癌、乳腺癌、肺癌、
结直肠癌、头颈癌等多种实体瘤中均能促进肿瘤增

殖、侵袭,并引起或加重癌症疼痛,尤其是在胰腺癌进

展中的作用与机制受到广泛研究[7-11]。头颈部具有丰

富的PNS,随着相关研究的深入,SCs在头颈癌微环

境中的作用也被相继报道,现将以SCs与头颈癌为主

题,着重介绍SCs在头颈癌中的作用,并探讨SCs与

头颈癌之间的信号串扰机制,旨在为头颈癌的研究进

展和治疗提供新的理解与启示。
1 外周SCs与癌症-神经串扰

  SCs具有多种生理功能,包括促进神经电生理信

号的传递、促进神经修复和神经发育、对神经元提供

营养支持、产生ECM、调节神经肌肉突触活动及呈递

抗原等[12];此外,还在癌症与神经串扰中扮演着重要

角色[6]。
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1.1 PNS与SCs的联系 周围神经鞘由内至外由

3层结缔组织组成,即神经内膜、神经束膜和神经外

膜。SCs作为PNS的主要支持细胞,参与构成90%
的神经内膜空间[13]。在外周神经形成初期起源于神

经嵴的前体SCs产生未成熟的SCs,并包裹延伸的轴

突,在这一过程中SCs通过与轴突及ECM 的相互作

用完成对大直径(>1
 

μm)神经轴突的髓鞘化。然而,
对无髓鞘的感觉神经而言,往往是许多轴突同时被

SCs细胞膜包裹着,但不形成髓鞘,而形成称为 Re-
mak束的结构[14]。由于这种密切的相互关联,SCs在

外周神经的发育和损伤修复中具有重要作用。因此,
谈及PNS时理所当然地不能避开SCs。
1.2 癌症-神经串扰 癌症-神经串扰分为肿瘤神经

周围浸润(PNI)和肿瘤神经支配[15-18]。许多学者对

PNI有着不同理解,LIEBIG等[19]认为,PNI是指肿

瘤靠近神经并累及至少33%的周长或3层神经鞘内

任何一层。而近年来,GREGORY等[20]认为,当癌细
胞沿神经束膜侵入并迁移至神经内膜就会发生PNI。
针对这一观点认为,SCs以其形成髓鞘或对不形成髓

鞘但仍包裹着神经轴突的独特功能和空间位置,正好

与PNI中癌症细胞建立了联系。PNI常见于高度神

经支配的癌症中,如几乎高达100%的胰腺癌、80%的

头颈癌、75%的前列腺癌、33%的结直肠癌及肝癌

等[21]。一方面,PNI患者更容易表现出剧烈疼痛或麻

木等症状;另一方面,PNI是患者预后不良的标志,常
表现为更高的复发率和更低的生存率。而肿瘤神经

支配是指肿瘤可以将周围神经募集到
 

TME,从而通

过一系列分子信号途径促进肿瘤进展。癌症可向不

同类型的神经(如交感神经和副交感神经)发出信

号[20,22-23]。既往研究也发现,不同器官的肿瘤在其发

展过程中可能会与某种特定类型的神经发生作用。
通过体内试验进行交感神经或副交感神经去神经支

配后也会表现出不同的促肿瘤或抑肿瘤效果,如在头

颈癌小鼠模型中通过切除双侧颈上神经节对舌头进

行交感神经切除术,最终抑制肿瘤生长和侵袭;而在

胰腺癌中进行副交感神经切断后却显示出促肿瘤的

作用[5]。虽然PNI与肿瘤神经支配在肿瘤和神经间

表现出的运动模式不同,但其在肿瘤细胞与神经之间

的相互作用结果却很相似[23]。虽然近年来神经-肿瘤

信号串扰的相关研究不断增加,但因缺乏临床前体外

模型用于以生理相关方式对PNI和肿瘤神经支配进

行机制研究等原因,各类肿瘤的PNI和肿瘤神经支配

机制依旧没有完全揭开。尽管如此,足量的文献表

明,SCs可与肿瘤细胞通过炎症因子、神经营养因子
(NT)、趋化因子、神经递质等细胞产物相互作用,最
终影响肿瘤进程。有趣的是,在头颈癌中可同时表现

出PNI与肿瘤神经支配的作用[24]。
2 SCs在头颈癌TME中的作用

2.1 SCs重编程促进头颈癌进展 DVORAK[25]认
为,癌症表现为无法愈合的伤口,这一概念逐渐被大

众所认可。而癌症中描述的神经损伤是癌细胞引起

损伤的一部分。在癌症中的神经损伤修复期间会启

动一系列的细胞重塑过程,其中便包括SCs的重编

程。而在最新的研究中发现,TME中SCs的重编程

过程在一定程度上能加速多种癌症进展[9]。DYA-
CHUK等[26]发现,前体SCs可分化为多样化的细胞

类型,包括未成熟的SCs,意味着SCs具有巨大的可

塑性潜力。事实上,SCs以其自我重新编程和重新编

程周围环境的能力而著称[27-28]。在周围神经损伤后

有髓鞘SCs去分化为无髓鞘表型的“修复SCs”,并且

来自Remak束的SCs也会转化为修复SCs,其通过基

质重塑和释放促炎介质改变局部信号环境,招募巨噬

细胞协同消除髓鞘碎片,指导轴突发生,从而帮助神

经再生[28]。而在此过程中转录组学显示,SCs中编码

髓磷脂的转录因子Egr2、髓磷脂碱性蛋白、膜相关糖

蛋白等结构蛋白的基因下调;同时,形成髓鞘时被下

调表达的基因在修复SCs中被重新表达,如胶质纤维

酸蛋白(GFAP)、p75神经营养蛋白受体、神经细胞黏

附分子(NCAM)、L1细胞黏附分子(L1CAM)和神经

调节蛋白-1(NRG1)基因[14]。有趣的是,上述重新表

达的基因恰好均与PNI有关。在某种程度上可以认

为神经损伤修复中的SCs重编程与 TME中的SCs
重编程类似[29-30]。巧合的是,在甲状腺癌、唾液腺癌

中发现高表达GFAP的SCs,GFAP+SCs与癌细胞

紧密结合并刺激癌细胞迁移和侵袭[11]。有学者通过

体外间接共培养实验发现,SCs可增强头颈鳞癌细胞

及唾液腺腺样囊性癌细胞的增殖与迁移能力[31-32]。
说明SCs在TME中以一种与神经损伤修复重编程类

似的途径促进头颈癌的进展。
2.2 SCs通过产生多种 ECM 成分促进头颈癌进

展 癌细胞迁移和侵袭部分取决于TME中的基质。
癌细胞本身与TME中包括SCs在内的其他细胞成分

均可促进ECM修饰。与参与神经损伤修复的SCs类

似,在TME中的SCs能产生一系列基质金属蛋白酶
(MMP)降解TME中的基质,从而达到促进肿瘤侵袭

的效果,并增强肿瘤PNI[11,15]。如在胰腺癌中过度表

达 MMP-2,在宫颈癌中高表达 MMP-2、MMP-9和

MMP-12[33-34],在黑色素瘤中高表达 MMP-1等[35]。
然而,在头颈癌微环境中的SCs是否能产生 MMP对

ECM进行修饰尚未见相关文献报道。但PASCUAL
等[36]使用棕榈酸预处理的口腔癌细胞获得了前转移

行为并携带此特征的表观遗传记忆。通过大量RNA
测序分析表明,具有这种前转移记忆的基因主要与刺

激瘤内SCs和神经支配的神经特征有关。在机制方

面,肿瘤相关SCs分泌一种特殊的促再生ECM,其消

融可抑制转移的发生。总之,ECM 组成的成分相对

复杂,在头颈癌中ECM 受SCs调控从而影响肿瘤进

程的机制研究还相对较少见,在此方面还有相当广阔

的研究前景。
2.3 SCs通过多种信号分子重塑TME并促进头颈

癌进展 SCs本身是一类神经胶质细胞,但在神经修

复环境中却可表现出免疫功能,包括识别抗原、呈递
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抗原和传递免疫反应[37]。因此,处于不同阶段的SCs
还可分泌不同类型的信号分子,如 NT、神经相关蛋

白、趋化因子、炎症因子等。在复杂的TME中通过上

述分子信号,一方面,SCs可通过直接物理接触和旁

分泌作用影响肿瘤细胞,促进癌症的上皮细胞-间充质

转化(EMT)、增殖、运动和转移[11];另一方面,SCs通

过与
 

TME
 

中的其他细胞相互作用抑制TME中的免

疫微环 境,从 而 促 进 癌 症 进 展 与 癌 痛 的 发 生、发
展[29-30,38]。SCs相关信号分子和其受体存在高表达的

现象并可通过不同途径促进肿瘤进展,虽然其中部分

信号分子还未被证实由SCs分泌,但却为今后的研究

提供了一条新思路。
2.3.1 NT和神经相关蛋白 SCs作为神经胶质细

胞,既能分泌NT,也能分泌促进神经生长与存活的相

关蛋白,包括神经生长因子(NGF)、脑源性神经营养

因子(BDNF)、胶质细胞源性神经营养因子(GDNF)
和NCAM1等信号分子。已有足量研究发现,在不同

类型的TME中SCs可分泌NT并促进癌症进展。在

头颈癌的研究中相关 NT和神经营养蛋白也逐渐出

现在大众视野。
2.3.1.1 NGF NGF是NT家族成员,可激活2种

类型的膜受体:(1)原肌球蛋白受体激酶A(TrkA)酪
氨酸激酶;(2)p75神经营养蛋白受体(CD271),该受

体属肿瘤坏死因子(TNF)受体家族,是一种低亲和力

NGF受体,并且可与各类NT结合[39]。LIN等[40]发

现,颈部鳞状细胞癌(HNSCC)中NGF和TrkA蛋白

表达水平均比匹配的邻近正常组织更高,经体内外模

型验证了旁分泌的NGF/TrkA
 

轴通过激活信号传导

子与转录激活子3(STAT3)促进HNSCC的EMT过

程,并赋予了 HNSCC对表皮生长因子受体(EGFR)
靶向治疗耐药性的新证据。此外,在对 HNSCC标本

进行分析时发现,PNI阳性肿瘤标本TrkA基因表达

与PNI阴性肿瘤标本无差异,但NGF基因的表达在

PNI阳性肿瘤标本中升高,对此进行进一步分析后发

现,NGF的高表达与更大的肿瘤长径、更高的病理分

级和PNI显著相关。CHUNG等[41]发现,口腔癌细

胞中高表达CD271,通过NGF激活CD271可导致肿

瘤细胞Slug基因上调并促进EMT过程,最终导致更

强的侵袭性和淋巴转移能力。
2.3.1.2 BDNF BDNF也属于NT家族成员,通常

与其高亲和力受体原肌球蛋白受体激酶B(TrkB)结
合。BDNF/TrkB信号通路在胰腺癌等多种癌症中被

证明能促进癌细胞增殖、侵袭和瘤内新血管的形

成[42-43]。有研究发现,在 HNSCC中BDNF和 TrkB
高表达,通过BDNF/TrkB信号能加强肿瘤细胞的侵

袭能力[44]。此外,BDNF/TrkB信号也能促进口腔鳞

状细 胞 癌 (OSCC)的 PNI进 展。KUPFERMAN
等[45]通过对HNSCC标本的转录学分析和免疫组织

化学分析发现,BDNF和TrkB表达明显上调,进一步

使用HNSCC(其中包括OSCC)肿瘤细胞进行体外细

胞实验,结果显示,肿瘤高表达TrkB,经BDNF处理

后肿瘤细胞获得了更强的迁移和侵袭能力。通过一

系列体内体外实验证实,肿瘤细胞通过BDNF/TrkB
轴上调细胞内蛋白激酶B(Akt)信号并进一步引起

EMT,最终导致癌症进展。EIN等[31]通过在二维平

面中共培养人Schwann
 

细胞和人舌SCC进行迁移和

侵袭测定,并进行延时成像,结果显示,癌细胞优先向

SCs迁移,2种细胞类型在接触后发生显著的嵌入和

混合。在共培养中BDNF的加入虽然不影响SCs或

癌细胞的迁移,但增强了细胞类型的嵌入并增加了癌

细胞分散。相反,用 TrkB选择性拮抗剂(ANA-12)
抑制TrkB会引发SCs去分化和激活(上调GFAP),
并增加SCs向癌症的迁移。TrkB的抑制还减少了

SCs和癌细胞的嵌入,从而导致细胞类型之间形成明

确的边界。尽管TrkB抑制与SCs去分化和预防癌细

胞分散之间的关联尚不完全清楚,但这些发现表现出

一种可能对PNI具有抑制作用的现象,需要进一步

研究。
2.3.1.3 GDNF GDNF也是广受研究的一类NT,
可通过与其受体GDNF

 

家族受体-α1(GFRα1)结合并

激活其同源RET受体酪氨酸激酶。CHUANG等[46]

发现,在OSCC组织中GDNF的表达高于正常组织,
通过一系列受体抑制剂、中和抗体和小干扰RNA转

染研究证明,GDNF通过激活 GFRa1受体和调控

MMP-9、MMP-13 的 分 泌 促 进 癌 细 胞 迁 移。LIN
等[47]通过癌症基因组图谱数据库中大量 HNSCC的

RNA
 

测序数据发现,涉及PNI的肿瘤比没有PNI的

肿瘤表达更多的GDNF
 

mRNA,其还通过在 Matrigel
中将背根神经节与 HNSCC(HN4)细胞进行共培养,
结果显 示,加 入 GDNF 后 癌 细 胞 朝 神 经 突 迁 移。
RET抑制剂治疗可减少癌症沿神经突的侵袭,表明

GDNF
 

可能在 HNSCC中通过 GDNF/RET轴促进

肿瘤PNI。
2.3.1.4 NCAM1 NCAM1是一种糖蛋白,能介导

细胞与细胞,以及细胞与ECM间的相互作用,通过与

成纤维细胞生长因子受体1结合,诱导神经突生长和

神经元迁移。在前列腺癌、胰腺癌、皮肤鳞状细胞癌

中均可发现通过SCs产生的高水平NCAM1,并促进

PNI[11,48-49]。VURAL 等[50]对 66 例 HNSCC 进 行

NCAM 的免疫组织化学分析发现,PNI样本中有

93%存在NCAM 表达,而无PNI的标本中只有9例
(36%)表达 NCAM。2组样本 NCAM 表达率比较,
差异 有 统 计 学 意 义(P<0.05)。MCLAUGHLIN
等[51]对76例HNSCC标本进行研究得出的结果与之

相同。但SOLARES等[52]发现,在头颈部皮肤鳞状

细胞癌中NCAM的表达水平不能预测肿瘤是否发生

PNI。
2.3.2 其他细胞因子 随着对SCs研究的深入,现
已证实SCs能产生白细胞介素(如IL-1、IL-6、IL-8)、
TNF-α和趋化因子(如CCL2、CCL3、CCL5、CCL12)
等细胞因子,这些细胞因子通过与TME中各类细胞

成分之间的信号串扰,进而促进不同类型癌症的进
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展。ZHANG等[53]通过体外实验发现,肿瘤相关巨噬

细胞通过碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)/磷酸肌

醇-3激酶/Akt/c-Myc/GFAP途径激活SCs,活化的

SCs分泌IL-33,招募巨噬细胞进入神经周围环境,促
进巨噬细胞的 M2促肿瘤极化。TIAN等[54]通过体

内和体外实验发现,基质金属蛋白酶组织抑制因子-1
(TIMP1)和趋化因子CCL7在胰腺导管腺癌(PDAC)
细胞和SCs之间形成旁分泌反馈回路。PDAC细胞

来源的TIMP1通过CD63/磷酸肌醇-3激酶/Akt信

号传导促进SCs增殖和迁移;而活化SCs分泌的

CCL7通 过 趋 化 因 子 受 体-2(CCR2)/STAT3增 强

PDAC细胞的迁移、侵袭和 TIMP1的表达并促进

PNI过程。可惜的是,虽然在头颈癌中发现了上述细

胞因子对癌症的促进作用,但却少有文献报道此类细

胞因子来源于TME中的SCs,仅SALVO等[55]在口

腔癌中发现癌细胞激活的SCs可通过分泌TNF-α和

NGF促进癌症进展和癌症疼痛。因此,在头颈癌中

SCs释放的细胞因子信号能否以在其他类别癌症中

类似的作用促进癌症进展,尚有待于更深入的研究。
3 头颈癌潜在的治疗干预措施

  针对以上SCs在头颈癌中被阐述的分子与细胞

机制,以及神经与肿瘤信号串扰机制,考虑是否可通

过化学药物治疗、放疗和新型靶向疗法阻断SCs介导

的旁分泌途径和神经-肿瘤信号过程。一方面,针对

NT和神经营养蛋白及其受体的抑制剂可通过阻止

SCs与癌细胞的信号过程,从而抑制头颈癌的进展和

PNI。另一方面,在与胰腺癌细胞共培养模型中背根

神经节暴露于4
 

Gy的单次辐射可显著降低GDNF表

达并抑制PNI;小鼠坐骨神经暴露于8
 

Gy的辐射可

减少植入胰腺癌细胞的小鼠 GDNF的表达,在降低

PNI的同时保留神经功能[56]。因此,阐明放疗如何潜

在地改变头颈癌的神经微环境以降低PNI的发生率

也是今后转换研究的一大方向。此外,随着SCs与神

经、TME中各类细胞信号串扰机制的深入研究,针对

头颈癌的免疫疗法具有巨大的潜力,可能会彻底改变

伴PNI和肿瘤神经支配一类的头颈癌治疗。
4 小  结

  近年来,外周神经被逐渐发现与肿瘤的进展密不

可分,而PNS中大量存在并且富有多种功能的SCs,
开始被意识到与TME存在着密集的信号串扰过程。
SCs与TME中各组分之间的信号串扰和其导致的神

经-肿瘤信号激活是头颈癌的一个不良预后因素,会增

加头颈癌患者局部区域复发率,并降低疾病特异性生

存率和无复发生存率。对SCs促进头颈癌进展的分

子机制研究在之前集中于 NT类配体与肿瘤细胞上

对应受体的相互作用,而SCs释放的细胞因子(如白

细胞介素类炎症因子、TNF和趋化因子等)在近年来

也开始被发现在头颈癌的进展中具有重要的促进作

用。因此,深入阐述SCs在头颈癌TME中的分子和

细胞机制,以及放化疗、免疫疗法和靶向治疗等调节

神经-肿瘤通信的过程,对改进和发掘新的头颈癌的治

疗方案至关重要。
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