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乙酰肝素酶在舌鳞状细胞癌组织中的表达 

及其与肿瘤转移的关系 

万宏坤 ，于小华。 

[摘要]目的：探讨乙酰肝素酶(Hpa)在舌鳞状细胞癌(舌鳞癌)组织中的表达及其与肿瘤颈淋巴结转移的关系。方法：采用免 

疫组织化学方法检测49例舌鳞癌患者手术标本和 10例正常对照组标本 的 Hpa表达情况。结果：舌鳞癌组的 Hpa表达水平 

明显高于正常对照组(P<0．05)；恶性度高的舌鳞癌组明显高于低度恶性舌鳞癌组(P<0．05)；有淋巴结转移的舌鳞癌组明 

显高于无转移舌鳞癌组(P<0．05)。结论 ：舌鳞癌 Hpa表达高于正常组织，与肿瘤病理分级、临床分期及淋巴结转移呈明显相 

关关系。 
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乙酰肝素酶(heparanase，Hpa)是一种 B—D．葡萄 

糖醛酸内切酶，其通过裂解硫酸乙酰肝素蛋白聚糖 

(hepafin sulphate proteoglycan，HSPG)促进恶性肿瘤 

的侵袭和转移。Hpa的表达与癌细胞的转移潜能有 

关 J。舌鳞状细胞癌(舌鳞癌)是最常见的口腔 

癌之一，恶性程度较高，生长速度快，浸润性较强，颈 

淋巴结转移率高 j。本研究采用免疫组织化学 S-P 

法检测 Hpa在舌鳞癌及正常对照组中的表达情况， 

探讨 Hpa的表达与舌鳞癌发生、发展、临床分期及 

淋巴结转移间的关系。 

1 材料与方法 

1．1 标本来源 舌鳞癌组：选择我院 1995～2009 

年舌鳞癌手术切除标本49例，术前均未接受化疗及 

放疗。其 中男 28例，女 21例；年龄 32～78岁。 

TNM分期：T 期 13例，T 期 14例，T 期 12例，T 

期 10例。病理分级：低度恶性(鳞癌 I级)30例，高 

度恶性(鳞癌 Ⅱ、Ⅲ级)19例。对照组：来源于舌部 

非恶性肿瘤患者手术标本切源正常舌组织 10例。 

标本均经镜下病理检查证实。 

1．2 方法 采用 S-P法，切片常规脱蜡，3％H，0， 

封闭，0．01％柠檬酸盐缓冲液(pH 6．0)中微波修复 

20 rain，多克隆抗体按 1：50稀释孵育，4℃过夜，显 
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色，苏木精复染，中性树胶封片。免疫组织化学结果 

判定：光镜下观察免疫组织化学染色后的切片，随机 

选择5个高倍视野，每视野平均观察 100个肿瘤细 

胞，Hpa的表达根据阳性肿瘤细胞[细胞质和(或) 

细胞膜出现棕黄色颗粒]比例确定，≥10％为阳性， 

<10％为阴性 。 

1．3 统计学方法 采用 检验。 

2 结果 

2．1 舌鳞癌组和正常对照组 Hpa表达检测结果 

49例 舌鳞 癌 标 本 中 31例 检 测 阳性，阳性率 

63．27％，10例正常组织中Hpa检测均为阴性，差异 

有统计学意SC(x ：10．91，P<0．01)。舌鳞癌组不 

同肿瘤分化程度、不同肿瘤分期 Hpa检测结果差异 

均有统计学意义(P<0．05和P<0．01)(见表 1、2)。 

表 1 舌鳞癌组不同肿瘤分化程度 Hpa检测结果比较(n) 

2．2 舌鳞癌组 Hpa表达与淋巴结阳性的关系 49 

例舌鳞癌标本中有 26例术后经病理证实颈部淋巴 

结阳性，阳性率 53．06％；正常对照组中0例阳性。 

颈部淋巴结阳性者 Hpa阳性率明显高于阴性者(P 
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<0．01)表达(见表3)。 

表 2 舌鳞癌组不同肿瘤分期 Hpa检测结果比较(n) 

表 3 舌鳞癌组 Hpa表达与淋巴结阳性的关系(n) 

3 讨论 

舌鳞癌是口腔癌中常见的恶性肿瘤，其中以高 

分化鳞癌居多，中分化鳞癌次之，低分化少见。本组 

高分化鳞癌 30例，中低分化鳞癌 19例。舌鳞癌颈 

淋巴结转移率40％ ～80％ ，本组中颈淋巴结转移 

率53．06％，其中高分化鳞癌组有 9例颈淋巴结阳 

性，可能与肿瘤临床 T分期及肿瘤生长时间有关。 

舌鳞癌的生存率及转移率与临床分期及病理分级相 

关，临床分期越高其生存率越低，而其转移率越高。 

Hpa是目前发现的哺乳动物细胞中唯一可以降 

解硫 酸 乙 酰 肝 素 蛋 白 多 糖 (hepafin su1 phate 

proteoglycan，HSPGs)的内切糖苷酶，HSPGs是构成 

细胞外 基 质 (extracellular matrix，ECM)和基 膜 

(basement membrane，BM)的重要成分。能成功降 

解 ECM和 BM是癌细胞转移的首要条件。Hpa一 

般表达于正常机体的胎盘滋养细胞、免疫器官及活 

化的免疫细胞等具有转移潜能的细胞 中 ]。众多 

研究表明 。 ，Hpa也高表达于某些恶性肿瘤组织 

以及细胞系中，且和肿瘤的低分化及高侵袭性相关。 

目前认为，Hpa参与肿瘤转移的主要机制包括血管 

生成和肿瘤细胞浸润转移两个方面，主要通过两种 

机制：(1)破坏细胞 一细胞或者细胞 一基质之间的 

连接，促使肿瘤细胞更容易侵入 ECM或者 BM；(2) 

通过释放生物活性分子与硫酸肝素结合促进细胞增 

殖 。 

本研究中49例舌鳞癌标本中 Hpa表达阳性 31 

ll39 

例(63．27％)，10例正常组织中Hpa表达均为阴性。 

高中分化鳞癌 Hpa表达率较低(50．00％)，而低分 

化鳞癌的 Hpa表达率较高 (84．21％)，T。 标本中 

Hpa阳 性 率 (86．36％)显 著 高 于 T ～ 标 本 

(44．44％)，提示 Hpa表达与舌鳞癌病理分化及临 

床分期明显相关。 

舌鳞癌最常见、最基本的转移途径是淋巴转移， 

颈部淋巴结转移是预示舌鳞癌区域复发和远处转移 

的最可靠证据 ]，因此确定是否有淋巴转移可以决 

定该患者是否采取进一步针对颈淋巴转移的辅助治 

疗措施 ，如放射治疗等。本研究分析 Hpa表达与淋 

巴结转移之间的关系，发现颈部淋巴结阳性组 26例 

中 Hpa阳性率(84．62％)，明显高于颈部淋巴结阴 

性组(39．13％)，提示 Hpa表达与舌鳞癌颈部淋巴 

结转移有相关性。因此，我们推测，抑制肿瘤组织内 

Hpa表达，有可能阻断癌细胞侵袭途径，同时破坏肿 

瘤区新生血管生长，导致肿瘤坏死并阻断转移路径。 
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