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口腔鳞状细胞癌组织中 ＶＡＳＨ１、ＬＧＲ５的表达及相关性分析
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［摘　要］　目的　分析口腔鳞状细胞癌组织中血管生成抑制蛋白１（ＶＡＳＨ１）、富含亮氨酸重复序列 Ｇ蛋白偶联受体
５（ＬＧＲ５）的表达及临床意义。方法　采用免疫组织化学ＳＰ法对２０１６年３月至２０１８年３月唐山市协和医院收治的８７例口腔鳞状
细胞癌患者癌组织及癌旁组织中ＶＡＳＨ１、ＬＧＲ５的表达情况进行检测，分析ＶＡＳＨ１、ＬＧＲ５表达与口腔鳞状细胞癌患者临床病理特
征的关系，并分析口腔鳞状细胞癌组织中ＶＡＳＨ１、ＬＧＲ５表达的相关性。结果　口腔鳞状细胞癌组织中 ＶＡＳＨ１阳性率、ＬＧＲ５阳
性率均显著高于癌旁组织（Ｐ＜０．０５）。病理分级为Ⅰ级、肿瘤直径小于等于２ｃｍ、ＴＮＭ分期为Ⅰ～Ⅱ期、无淋巴结转移的口腔鳞状
细胞癌患者ＶＡＳＨ１阳性率、ＬＧＲ５阳性率均显著低于病理分级为Ⅱ～Ⅲ级、肿瘤直径大于２ｃｍ、ＴＮＭ分期为Ⅲ～Ⅳ期、淋巴结转移
患者（Ｐ＜０．０５）。经 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析显示：口腔鳞状细胞癌组织中 ＶＡＳＨ１表达和 ＬＧＲ５表达呈正相关（Ｒｓ＝０．７２３，
Ｐ＝０．０００）。结论　口腔鳞状细胞癌组织中ＶＡＳＨ１、ＬＧＲ５呈明显高表达，其水平与肿瘤直径、病理分级、淋巴结转移存在密切相关
性，且ＶＡＳＨ１表达和ＬＧＲ５表达呈正相关。
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　　口腔癌是临床上较为常见的恶性肿瘤之一，其发
病率占全身恶性肿瘤的１．５％ ～５．６％［１］。尽管近年

来诊疗技术不断发展，但口腔癌术后５年生存率仍只
有５０％～６０％，５年复发率高达５０％［２］。鳞状细胞癌

是口腔癌的常见病理类型，占口腔癌的８０％以上。目
前，已有不少研究表明，内源性损伤、遗传因素、机体免

疫、神经精神因素以及基因突变等均可能在口腔鳞状

细胞癌的发生、发展中发挥至关重要的作用［３］。对口

腔鳞状细胞癌的发病机制进行研究尤为重要。血管生

成抑制蛋白１（ＶＡＳＨ１）为近年来新发现的一种血管
生成负反馈调节因子，具有抑制肿瘤血管生成的作

６７５ 局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１９，２８（７）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



用［４］。富含亮氨酸重复序列 Ｇ蛋白偶联受体 ５
（ＬＧＲ５）作为一种含有多个跨膜受体的大分子蛋白，
在结肠癌、胰腺癌以及胃癌等恶性肿瘤均存在明显异

常表达［５６］。本研究分析８７例患者口腔鳞状细胞癌组
织中ＶＡＳＨ１、ＬＧＲ５的表达及相关性，旨在为临床口
腔鳞状细胞癌的诊断、治疗以及预后评估提供参考，现

报告如下。

１　资料与方法

１．１　临床资料
选择２０１６年３月至２０１８年３月唐山市协和医院

收治的口腔鳞状细胞癌患者８７例作为研究对象。其
中男５２例，女３５例；年龄４４～８２岁，平均（６１．０２±
１０．５５）岁。根据世界卫生组织（ＷＨＯ）口腔鳞状细胞
癌的分级标准进行病理分级：Ⅰ级４１例，Ⅱ级２０例，
Ⅲ级 ２６例；肿瘤直径小于等于 ２ｃｍ有 ４４例，大于
２ｃｍ有４３例；ＴＮＭ分期：Ⅰ～Ⅱ期６１例，Ⅲ～Ⅳ期２６
例；淋巴结转移２３例，无淋巴结转移６４例。

纳入标准：①经影像学检查以及手术病理组织活
检确诊为口腔鳞状细胞癌；②入院前未接受任何相关
治疗；③年龄大于１８周岁；④临床病理资料完整。排
除标准：①合并其他恶性肿瘤疾病；②伴有心、肝、肾等
脏器功能严重障碍；③存在精神疾病或交流沟通障碍；
④正参与其他研究。本研究经医院伦理委员会批准，
患者知情并签署同意书。

１．２　方法
采用免疫组织化学 ＳＰ法检测口腔鳞状细胞癌患

者癌组织以及距离边缘２ｃｍ以上的癌旁组织（经病理
确诊为正常组织）中的 ＶＡＳＨ１、ＬＧＲ５表达情况。将
所取癌组织和癌旁组织置入福尔马林溶液中固定，石

蜡包埋，制成２μｍ厚度的连续切片，将切片置入二甲
苯脱蜡，７０％ ～９５％梯度乙醇脱水，加入过氧化氢
１０ｍｉｎ，应用０．０１ｍｍｏｌ／Ｌ的枸橼酸缓冲液进行高温
抗原修复，山羊血清抗原封闭，枸橼酸缓冲液冲洗后加

入兔抗人 ＶＡＳＨ１多克隆抗体、兔抗人 ＬＧＲ５多克隆
抗体，低温孵育过夜，枸橼酸缓冲液冲洗后加入生物学

二抗，恒温水域１ｈ，进行ＤＡＢ显色，中性树胶封片，放
入显微镜下观察。其中兔抗人 ＶＡＳＨ１多克隆抗体、
兔抗人ＬＧＲ５多克隆抗体均购自美国 Ａｂｃａｍ公司，具
体操作严格按照试剂盒说明书进行。

１．３　评价标准
ＶＡＳＨ１、ＬＧＲ５表达判定标准主要参照细胞染色

强度评分以及阳性细胞占比评分［７］。染色强度评

分：细胞无着色记为０分，淡黄色记为１分，黄色记
为２分，棕黄色记为３分。阳性细胞占比评分：随机
选取１０个区域，以高倍镜观察阳性细胞计数情况，
其中阳性细胞占比小于１０％记为０分，阳性细胞占
比为１１％ ～２５％记为１分，阳性细胞占比为 ２６％ ～
５０％记为 ２分，阳性细胞占比为 ５１％ ～７５％记为
３分，阳性细胞占比大于 ７５％记为 ４分。将细胞染
色强度评分与阳性细胞占比评分的乘积作为最后结

果，将大于等于３分记为阳性，小于３分记为阴性。
从每例样本中随机抽取 ２张切片，每张切片随机计
数７个视野内 １００个细胞的阳性数，结合阳性细胞
百分数和染色强度来判断是否为阳性。每个视野的

放大倍数为２００倍。
１．４　统计学方法

数据通过 ＳＰＳＳ２０．０软件检测分析，计数数据用
百分率（％）表示，进行χ２检验。口腔鳞状细胞癌组织
中ＶＡＳＨ１与ＬＧＲ５表达的关系予以Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性
分析。Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　不同组织中ＶＡＳＨ１、ＬＧＲ５表达情况对比
口腔鳞状细胞癌组织中 ＶＡＳＨ１阳性率、ＬＧＲ５阳

性率均高于癌旁组织，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
见表１。
表１　不同组织中ＶＡＳＨ１、ＬＧＲ５表达比较［ｎ＝８７，例（％）］

组织类型 ＶＡＳＨ１阳性 ＬＧＲ５阳性
口腔鳞状细胞癌组织 ５３（６０．９２） ５１（５８．６２）
癌旁组织 ９（１０．３４） １０（１１．４９）
χ２ ４８．５１２ ４２．４３３
Ｐ ０．０００ ０．０００

２．２　ＶＡＳＨ１、ＬＧＲ５与口腔鳞状细胞癌患者临床病理
特征的关系

病理分级为Ⅰ级、肿瘤直径小于等于２ｃｍ、ＴＮＭ
分期为Ⅰ～Ⅱ期、无淋巴结转移的口腔鳞状细胞癌患
者ＶＡＳＨ１和ＬＧＲ５的阳性率均低于病理分级为Ⅱ ～
Ⅲ级、肿瘤直径大于２ｃｍ、ＴＮＭ分期为Ⅲ～Ⅳ期、淋巴
结转移患者，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表２。
２．３　口腔鳞状细胞癌组织中 ＶＡＳＨ１和 ＬＧＲ５表达

的相关性分析

经Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析显示，口腔鳞状细胞癌组
织中ＶＡＳＨ１的表达和 ＬＧＲ５的表达呈正相关（Ｒｓ＝
０．７２３，Ｐ＝０．０００）。
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表２　ＶＡＳＨ１、ＬＧＲ５与口腔鳞状细胞癌患者临床病理特征的相关性分析［ｎ＝８７，例（％）］

影响因素　　 ｎ ＶＡＳＨ１阳性 χ２ Ｐ ＬＧＲ５阳性 χ２ Ｐ
年龄 ≤６０岁 ４０ ２５（６２．５０） ０．０７８ ０．７８０ ２４（６０．００） ０．０５８ ０．８１０

＞６０岁 ４７ ２８（５９．５７） ２７（５７．４５）
性别 男 ５２ ３１（５９．６２） ０．０９２ ０．７６１ ３０（５７．６９） ０．０４６ ０．８３０

女 ３５ ２２（６２．８６） ２１（６０．００）
病理分级 Ⅰ级 ４１ １８（４３．９０） ９．４３２ ０．００２ １９（４６．３４） ３．９３０ ０．０４７

Ⅱ～Ⅲ级 ４６ ３５（７６．０９） ３２（６７．３９）
肿瘤直径 ≤２ｃｍ ４４ １５（３４．０９） ２６．９１４ ０．０００ １８（４０．９１） １１．５１３ ０．００１

＞２ｃｍ ４３ ３８（８８．３７） ３３（７６．７４）
ＴＮＭ分期 Ⅰ～Ⅱ期 ６１ ３０（４９．１８） １１．８１５ ０．００１ ３０（４９．１８） ７．４９９ ０．００６

Ⅲ～Ⅳ期 ２６ ２３（８８．４６） ２１（８０．７７）
淋巴结转移 有 ２３ ２１（９１．３０） １２．１２４ ０．０００ ２０（８６．９６） １０．３４９ ０．００１

无 ６４ ３２（５０．００） ３１（４８．４４）

３　讨论

血管形成参与人体多种生理、病理过程，肿瘤的复

发与转移被认为与血管形成相关，而血管形成通常由

促血管生成因子及抑制因子共同协调［８］。血管生成

抑制蛋白有两个同系物，包括 ＶＡＳＨ１和 ＶＡＳＨ２，其
中ＶＡＳＨ１是内源性的负性调节血管因子，与血管内皮
生长因子（ＶＥＧＦ）和成纤维细胞生长因子２（ＦＧＦ２）密
切相关［９１０］。近年来有研究发现，食管癌、结肠癌、胃

癌等存在ＶＡＳＨ１高表达，提示 ＶＡＳＨ１在肿瘤发生、
发展中起到重要的作用［１１１２］。有研究表明，ＶＡＳＨ１
在非小细胞肺癌、乳腺癌、原发性肝癌等恶性肿瘤及糖

尿病性视网膜病变、闭塞性支气管炎、类风湿关节炎等

多种异常血管形成疾病中均具有抑制内皮细胞迁移、

增殖及新生血管网形成，降低病变组织中微血管密度

的作用，提示其可能成为相关疾病治疗的新靶点［４１３］。

本研究通过对口腔鳞状细胞癌患者癌组织及癌旁正常

组织中的ＶＡＳＨ１表达情况分析显示，口腔鳞状细胞
癌组织中ＶＡＳＨ１阳性率相比癌旁正常组织高，表明
其可能参与了口腔鳞状细胞癌的发生、发展过程。但

ＶＡＳＨ１作为血管生成抑制因子在癌组织呈现高表
达，分析原因可能为 ＶＡＳＨ１在肿瘤组织中主要通过
ＦＧＦ２以及ＶＥＧＦ刺激所产生，肿瘤生长需要大量血
管，而ＦＧＦ２以及ＶＥＧＦ属于临床上最为常见的促血
管生成因子，在肿瘤组织的生长中大量表达，因此

ＶＥＧＦ和ＦＧＦ２导致了ＶＡＳＨ１的表达升高［１４］。进一

步分析发现，在口腔鳞状细胞癌组织中 ＶＡＳＨ１阳性
率与病理分级、肿瘤直径、ＴＮＭ分期和淋巴结转移相
关。这提示了ＶＡＳＨ１可能在口腔鳞状细胞癌的病情
进展、浸润以及转移中发挥着重要作用。其原因为

ＶＡＳＨ１可对肿瘤组织的血管形成产生抑制作用，然
而在血管形成过程中其与 ＶＥＧＦ的平衡会被打破，从
而促使大量的新生血管结构缺乏完整性，加之缺乏基

膜，对其功能造成严重影响，继而导致管壁通透性增

加，最终导致肿瘤细胞的浸润以及转移［１５］。

肿瘤干细胞亦被称为肿瘤起源细胞，是一类具有

极强自我更新以及诱导多向分化能力的细胞，对放疗、

化疗具有抵抗性，与肿瘤的发生、复发以及转移存在密

切关系［１６］。ＬＧＲ５是含有１８个富含亮氨酸重复序列
和７个跨膜受体的大分子蛋白，在人体大脑、脊髓、毛
囊、生殖器、胃肠道等均有表达，但在正常组织中局限

性表达［１７］。本研究通过对口腔鳞状细胞癌患者癌组

织及癌旁正常组织中的表达情况分析显示，口腔鳞状

细胞癌组织中 ＬＧＲ５阳性率比癌旁正常组织高，提示
其可作为早期诊断口腔鳞状细胞癌的标记。本研究还

发现，在口腔鳞状细胞癌组织中 ＬＧＲ５阳性率与病理
分级、肿瘤直径、ＴＮＭ分期和淋巴结转移相关，提示
ＬＧＲ５可能在口腔鳞状细胞癌的发生发展、浸润以及
转移中发挥着重要作用。其原因可能是 ＬＧＲ５被认为
是肿瘤干细胞重要的管家基因，具有调节肿瘤细胞多

向分化的功能［１８］。ＬＧＲ５可以正向调节 βｃａｔｅｎｉｎ、糖
原合成激酶３（ＧＳＫ３），并通过对 ｗｎｔ信号通路的调节
促进肿瘤细胞增殖，抑制肿瘤细胞凋亡［１９］。有研究表

明ＬＧＲ５表达较高的细胞可能为肿瘤干细胞样细胞，
其自我更新及多向分化的能力使得肿瘤更易复发、转

移［２０２１］。另外，Ｄａｌｌｅｙ等［２２］发现 ＬＧＲ５可通过诱导上
皮－间质细胞转化促进口腔鳞状细胞癌细胞浸润和转
移。Ｔｓａｉ等［２３］认为 ＬＧＲ５表达水平越高意味着肿瘤
分化程度越低，细胞增殖能力越高。

经Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析显示口腔鳞状细胞癌组
织中 ＶＡＳＨ１表达和 ＬＧＲ５表达呈正相关。这提示
ＶＡＳＨ１和ＬＧＲ５可能共同促进口腔鳞状细胞癌的发
生发展，本研究推测 ＬＧＲ５表达水平较高提示肿瘤增
殖能力较强，并进一步促进血管生成，ＶＥＧＦ以及
ＦＧＦ２等因子大量分泌，刺激 ＶＡＳＨ１生成，其具体机
制有待进一步研究证实。
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综上所述，ＶＡＳＨ１、ＬＧＲ５在口腔鳞状细胞癌组织
中存在显著高表达，且与患者病情进展、浸润以及转移

具有一定相关性。临床工作中可通过对上述指标表达

情况进行联合检查，从而为口腔鳞状细胞癌的诊断、治

疗以及预后评估提供参考依据。
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