
口腔疾病防治 2017年 10月 第 25卷 第 10期

［DOI］10.12016/j.issn.2096⁃1456.2017.10.005 ·基础研究·

【收稿日期】2017⁃05⁃31；【修回日期】2017⁃08⁃04
【基金项目】国家自然科学基金项目（30572062）
【作者简介】王敬旭，副主任医师，硕士，Email：bora1978@163.com

透明质酸酶在口腔鳞癌组织中的表达及其临床
意义

王敬旭 1， 廖贵清 2

1. 广州医科大学附属第一医院口腔科，广东 广州（510120）； 2. 中山大学光华口腔医院口腔颌面外科，广东 广州

（5100055）

【摘要】 目的 探讨口腔鳞癌组织中透明质酸酶（hyaluronidase，HAase）的表达及意义。方法 采用免疫组

化法，检测 21例口腔鳞癌和其切缘无瘤组织中HAase的表达。结果 HAase主要存在于细胞的胞浆中，在

肿瘤细胞中表达较切缘无瘤组织细胞中强。高分化鳞癌中 HAase 阳性表达率比中低分化鳞癌低（P <

0.05）；伴淋巴结转移的原发病灶中HAase阳性表达率显著高于无淋巴结转移原发灶中的HAase阳性表达

率（P＜0.05）；临床分期为Ⅰ、Ⅱ期的口腔鳞癌组织中 HAase 阳性表达率与Ⅲ、Ⅳ期的口腔鳞癌组织中

HAase阳性表达率无统计学差异（P > 0. 05）。结论 HAase在口腔鳞癌组织中高表达，并且与分化及颈淋

巴结转移有关。
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【Abstract】 Objective To evaluate the expression of HAase in Oral Squamous Cell Caricinoma (OSCC). Methods
The distribution and expression of HAase in 21 patients with OSCC and their resecetions with tumor⁃free margins were
examined by immunohistochemistry method. Results HAase were mainly immunostained in tumor tissue. The expres⁃
sion of HAase in oral cancer with nodal metastasis and low pathological grades were higher than that with no nodal me⁃
tastasis and high pathological grades (P < 0.05), whereas no difference between the TNM stages (P > 0. 05). Conclu⁃
sion The HAase levels were high in oral squamous cell carcinoma tissues, and rising in patients with lymph node me⁃
tastasis and poorly differentiated.
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透明质酸酶（hyaluronidase，HAase）被称为“扩

散因子”［1⁃2］。研究发现，细胞间质中的透明质酸

（hyaluronic acid，HA）被 HAase 降解后所形成的寡

糖片断，与细胞表面的受体 CD44分子结合后，具

有很强的促血管生成能力，对恶性肿瘤的浸润、扩

散及转移具有重要影响，在乳腺癌、结肠癌、膀胱

癌、肺癌、前列腺癌等的研究中均发现HAase和HA
的水平有明显升高［3⁃5］。目前有关透明质酸酶在口

腔鳞癌发生发展过程中的作用研究甚少，本研究

采用免疫组化法检测HAase在口腔鳞状细胞癌组

织中的表达情况并探讨其临床意义。
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a b c d

a：HAase在舌鳞癌中的表达主要分布在细胞浆内（× 100舌鳞癌中）；b：阴性对照（舌鳞癌），一抗用PBS代替（× 100）；c：HAase
在人牙龈鳞癌组织中的表达主要分布在细胞浆内（红色箭头），可见癌巢间组织（黄色箭头）表达较弱（× 400）；d：HAase在人牙龈鳞癌

组织中的表达主要分布在细胞浆内（红色箭头），可见癌周组织（黄色箭头）表达较弱（荧光，× 100）。
图 1 HAase在口腔癌组织及切缘组织的表达

Figure 1 The expression of HAase in OSCC

1 材料和方法

1.1 材料

收集 2013～2014年中山大学光华口腔医院手

术切除并确诊为口腔鳞癌组织标本 21份，其中男

性患者 11例，女性患者 10例，年龄 32～76岁，舌鳞

癌 13例，牙龈癌 5例，颊癌 3例。按UICC（1997）标

准，详细记录临床分期、病理类型、有无淋巴结转

移。所取标本 4%福尔马林固定，常规石蜡包埋，

连续切片（4 μm 厚），免疫组化染色备用。 液体

DAB酶底物显色试剂盒、SABC免疫组化试剂盒，

二抗为鼠抗兔（一种为末端有荧光标记，另一种

不带荧光标记）均购于武汉博士德。一抗为兔抗

人HAase单克隆抗体（Stern教授惠赠，USA）。

1.2 方法

标本切片进行HAase免疫组化染色。染色方

法按 SABC免疫组化试剂盒说明书进行。经 DAB
显色后苏木精复染，中性树胶封固，以 PBS代替一

抗做阴性对照。免疫组化结果判断根据文献［3⁃5］，

HAase主要存在正常细胞和肿瘤细胞的胞浆颗粒

中。以背景清晰胞浆出现棕黄/棕褐色颗粒作为阳

性染色，无着色则为阴性。采用双盲法、测微网格

计数 300个肿瘤细胞或正常细胞（10 × 40倍光镜

下随机选取 5 个视野），与阳性、阴性对照片比

较，HAase 染色结果分级判断标准为：阳性细胞

数 < 20%为（-），20%～50%为（+），50%～80%为

（++），> 80%为（+++）。

1.3 统计学分析

利用 SPSS 13.0 统计软件对数据进行统计分

析。免疫组化结果分析采用 Fisher 精确概率检验

等方法进行检验。

2 结 果

2.1 HAase在口腔癌组织及切缘组织的表达

口腔鳞癌病人原发灶周围切缘无瘤黏膜间质

中HAase染色较淡，基底细胞及近基底的棘细胞胞

浆着色较深。在鳞状细胞癌的HAase染色中，在实

性癌巢的上皮细胞大部分染色呈阳性，在胞浆丰富

的肿瘤细胞内，HAase的表达多呈强阳性（图1）。

2.2 HAase 表达与口腔鳞癌病理学分级、临床分

期、颈淋巴结转移的关系

高分化及中低分化鳞癌中，HAase 阳性表达

率分别为 53.8%（7/13）和 100%（8/8）；Fisher 精确

概 率 检 验 两 组 之 间 差 异 有 统 计 学 意 义 ，P＝

0.032。临床分期为Ⅰ、Ⅱ期的口腔鳞癌组织中

HAase阳性表达率为 62.5%（5/8），Ⅲ、Ⅳ期的口腔

鳞癌组织中 HAase 阳性表达率为 76.9%（10/13），

Fisher精确概率检验两组之间差异无统计学意义，

P＝0.133。淋巴结转移与无淋巴结转移的口腔鳞

癌原发灶组织中 HAase 阳性表达率分别为 100%
（9/9）和 50%（6/12），Fisher精确概率检验差异有统

计学意义（P＝0.039）。

3 讨 论

HAase 是一组降解 HA 的内源性糖苷酶的总

称，它们的酶切位点是D⁃葡萄糖醛酸和N⁃乙酰氨

基葡萄糖之间的 β酰氨基葡糖苷键。目前人体内
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已检测到 6种HAase基因，其中HYAL1、HYAL2和

PH20有比较深入的研究。HYAL1型是最早从人的

血浆和尿液中纯化出来的HAase，也被认为是体内及

肿瘤组织中最重要的HAase，其理化性质已在基因和

蛋白水平上得到证实［6］，其最佳pH范围为4.0～4.3。
HAase主要通过降解组织内的透明质酸而对

肿瘤的生长转移起调节作用，分解破坏细胞周围基

质成分解除了对肿瘤细胞的束缚，有利于肿瘤细胞

的扩散与转移［7］。此外，HAase还通过以下途径对

肿瘤的生长转移产生影响。①HAase能上调肿瘤

细胞、内皮细胞表面 CD44分子的表达［8］。②提高

肿瘤细胞的增殖比率［9］。Franzmann等［10］的研究发

现，头颈鳞癌细胞株培养液上清中HAase和HA表

达水平与角质形成细胞相比分别上升了 1.5～11倍
和 2～4倍；头颈部鳞状细胞癌患者唾液中的HAase
和HA表达水平与正常个体相比分别上升了 3.7倍

和 4.9倍。Kallifatidis等［11⁃12］对前列腺癌和膀胱癌

的研究表明，HAase水平升高的程度与肿瘤的病理

分级呈正相关，而HA水平升高的程度与肿瘤的病

理分级无关。肿瘤组织中分泌HAase、HA的细胞，

尚不十分明确。

本研究结果显示，HAase主要存在细胞的胞浆

中，在胞浆丰富的低分化癌细胞区，染色多为棕褐

色。高分化鳞癌中HAase表达的阳性率比中低分

化鳞癌低；淋巴结转移与无淋巴结转移的口腔鳞癌

原发灶组织相比，HAase阳性表达率高；临床分期

为Ⅰ、Ⅱ期的口腔鳞癌组织中HAase阳性表达率与

Ⅲ、Ⅳ期的口腔鳞癌组织中HAase表达率无统计学

差异。提示HAase与口腔鳞癌的发生、分化、转移

有一定联系。
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