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舌鳞癌微血管密度与预后的关系
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摘　要:【目的】研究舌鳞状细胞癌(简称舌鳞癌 ,下同)组织中新生微血管的密度(MVD)与舌鳞癌患者预后的关系。【方

法】用免疫组织化学 S-P 法对 75 例舌鳞癌标本进行染色 , 依据Weidner 法进行肿瘤微血管密度计数 , 并与舌鳞癌的病理分级 、

颈淋巴结转移与否及患者生存期作比较。【结果】不同分化程度舌鳞癌组织中新生血管密度不同(P <0.01), 低分化者

M VD高于高分化者;G1 , G2 , G3 期 MVD分别为 24±10 , 31±11 和 48±12;颈淋巴结转移组 MVD 为 36±11 ,无颈淋巴结转移

组 MVD 为27±9(t =2.383 , P <0.01);五年生存组 MVD为 26±9 , 五年内死亡组MVD为 34±10(t =2.042 , P <0.01)。

【结论】肿瘤微血管密度与舌鳞癌生物学行为相关 ,可以作为舌鳞癌患者预后的指标。
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Study on the Relationship Between Microvessel Density and Prognosis of Tongue Squamous Cell Carinoma　
PAN Chao-bin , WANG Jian-guang , CHEN Wei-liang , LI Hai-gang , LI Jin-song .(Department of Oral and Max illofacial

Surgery , Second Af filiated Hospital , Sun Y at-sen University , Guangzhou 510120 , China)

Abstract:【Objective】To study the relationship between microvessel density(MVD)in tongue cancer and the prognosis of pa-

tients with tongue squamous cell carcinoma(TSCC).【Methods】75 cases of TSCC samples were stained with immunohisto chemical

S-P method and the microvessel density assessed by Weidner method w as compared among patients with different patholog ical g rade ,

w ith or without cervical lymph node metastasis , and with different survival periods.【Results】MVD was associated with histological

g rade of differentiation.MVD in G 1 , G2 , G3 stage TSCC was 24±10 , 31±11 , 48±12 respectively.The higher the histological

g rade , the lower the MVD.MVD in patients with cervical lymph node metastasis and w ithout metastasis w as 36±11 and 27±9 re-

spectively.MVD in patients w ith 5-year surviv al period and in patients died w ithin 5 years was 26±9 and 34±10 respectively.【Con-

clusion】MVD w as correlated with the biological behavio r of TSCC and can be served as a pro gnostic facto r for the patients with

TSCC.
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　　肿瘤的生长具有血管依赖性 ,肿瘤的血管生成

不仅为肿瘤提供丰富的养分 ,带走大量的代谢产

物 ,同时癌细胞穿过新生的毛细血管由血路远处转

移[ 1] 。已有报道证明脑胶质瘤 ,乳腺癌微血管密度

(MVD)与患者的生存期具有相关性[ 2] 。为明确舌

鳞癌微血管生成与预后的关系 ,本研究采用免疫组

织化学S-P 法对 75例舌鳞癌标本进行微血管密度

测定 。

1　材料和方法

1.1　临床资料

追踪复查 1985 ～ 1996年进行舌鳞癌根治术的

患者 75例 ,其中男性 42例 ,女性 33例 ,年龄 22 ～ 81

岁 ,平均(52±3)岁。全部原发灶均经病理证实 ,组

织病理学分级为 G1(高分化)28例 ,G2(中分化)36

例 ,G3(低分化)11 例。临床分期按 UICC 四期分

类方案 , Ⅰ 、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期分别为 10 、21 、28和 16例 ,

其中颈淋巴结转移 23例 ,无淋巴结转移 52例 。

1.2　试剂来源

Ⅷ因子多克隆抗体和 S-P 试剂盒均购自福建

迈新公司(即用型)。

1.3　方法及结果判断

免疫组化具体方法依 S-P 法操作
[ 3]
。肿瘤微

血管密度的测定按Weidner
[ 4]
报道的方法进行 ,即

先用低倍镜观察整个切片野 ,以便寻找“热点”(高

血管密度区),这些区域通常位于肿瘤包膜区域的

纤维组织中 ,也可见于肿瘤的任何部位。再用 200

倍的光镜统计 3 个视野中被 Ⅷ因子染成棕色的血

管的平均数 ,作为该病例的 MVD值 ,记录以备统

计用 。

378 中山医科大学学报(Acad J SUMS), 2002 , 23(5):378～ 379 , 384

DOI :10.13471/j.cnki.j.sun.yat -sen.univ(med.sci).2002.0129



1.4　统计学分析

均数比较采用 t 检验 ,或方差分析 。

2　结　果

2.1　不同病理分级舌鳞癌组织中MVD值

在所有的标本中均有新生的微血管。微血管

网主要位于肿瘤周边纤维组织中 ,血管染色为棕褐

色(图 1)。G1 ,G2 和 G3 经分级的舌鳞癌各有 28 ,

36 ,11例 ,MVD分别为 24±10 ,31±11和 48±12。

经方差分析(SNK-q 检验),不同分化程度的舌鳞

癌组织中微血管密度有差异(P <0.005),肿瘤分

化程度越低 ,微血管密度越大 。

2.2　舌鳞癌MVD和颈淋巴结转移的关系

颈淋巴结转移组 23 例 , MVD值为 36±11 ,中

位数为 37 , MVD 值超过 37的 27 例中 21 例有转

移。无淋巴结转移组 52 例 , MVD值为 27±9 ,两

组经 t 检验 , P <0.001 , 颈淋巴结转移的舌鳞癌

MVD值高于无颈淋巴结转移组 。

2.3　MVD与病人预后的关系

在预后方面 ,75例病人 5年生存 45例 ,总体 5

年生存率达 60%,该组 MVD 值为 26±9;生存期

低于 5年组 30例 ,其 MVD 为 34±10。血管密度

值超过中位数者33例 ,其中 28例生存期小于 5年 ,

即 MVD超过中位数病例 ,73.6%在 5年内死亡 。

2.4　各临床分期舌癌MVD值比较

在各分期中 , Ⅰ期 、Ⅱ期 、Ⅲ期和 Ⅳ期病例的

MVD值经方差分析未发现血管密度有显著性差异。

3　讨　论

在临床研究中发现 ,一些早期的舌鳞癌病例根

治术后并未达到预期的生存期 ,而一些晚期病例术

后效果好 ,此种现象在临床及病理方面无法解释。

近年来不断有报道证实 ,影响实体肿瘤患者生存期

的一个重要因素可能是肿瘤新生血管形成 。肿瘤

生存和转移离不开新生血管 ,实体瘤在没有新生血

管长入时 ,即无血管期 ,其大小不会超过数个 mm3;

而一旦肿瘤内血管生成则其体积呈指数增长 ,并获

得转移能力[ 5] 。

本研究中发现 ,在低分化舌癌中新生血管的量

多。一般认为分化程度低的肿瘤中 ,其细胞增殖愈

明显 ,而细胞凋亡率较低 。有研究证实 ,新生血管

不是独立于肿瘤细胞增殖的现象 , 而是伴随的结

果。新生血管的量可影响细胞的凋亡 ,无血管期肿

瘤细胞增殖速度与血管期肿瘤细胞增殖速度并无

差异 ,如果没有新生血管的长入 ,细胞增殖与凋亡

处于动态平衡 ,肿瘤组织将保持休眠状态或是退

化。故可相信 ,肿瘤的新生血管是影响实体肿瘤体

积增长的重要指标。我们发现的另一结果是各临

床分期(主要决定于原发灶大小)肿瘤的微血管密

度值无差异性 ,这可说明 MVD和舌鳞癌的生物学

潜能相关 ,而与肿瘤大小无关 。

肿瘤转移无疑是导致鳞癌患者术后死亡的重

要因素。肿瘤的生长不仅有赖于血管生成 ,其转移

也离不开新生血管。在无血管生成期 ,肿瘤极少发

生转移。肿瘤增殖至临界的细胞数时 ,启动了血管

生成的表型 ,产生强力的血管生成活性 ,进入血管

化期
[ 6]
。与正常血管不同 ,肿瘤血管内皮细胞结构

不完整 ,基底膜稀疏易于泄漏 ,肿瘤细胞脱落后易

进入肿瘤旁血管中。再者 ,血管生成本身就具有一

定的组织侵袭性 ,细胞可以沿着新生血管所开启的

胶原裂隙侵袭 。肿瘤细胞释放的血浆蛋白酶原激

活剂等能诱导组织纤维蛋白的生成 ,进而生成肿瘤

细胞转移所需的物质 ,使游离的肿瘤细胞通过基质

迁移入血液循环中。但是 ,淋巴结的转移为何与血

管密度大小如此密切? 目前认为肿瘤细胞侵入淋

巴管的途径有:①侵入周围组织的癌细胞进入癌周

的淋巴管;②血流中的癌细胞通过淋巴—血管连接

进入淋巴管
[ 7]
。本组的结果显示 ,舌鳞癌中 MVD

值越高 ,颈淋巴结转移的机会也越高。

影响舌鳞癌预后的另一方面因素是术后的局

部复发。在 Shpitzer 等
[ 8]
的研究中发现早期的舌

癌术后复发病例的瘤组织中 MVD值高于无复发

的病例 。不少的研究发现 ,随着肿瘤微血管的增

加 ,肿瘤侵袭及转移等恶性潜能也明显增加[ 9] 。我

们认为由于肿瘤的新生血管多位于肿瘤的周边区

域 ,这些血管和更远的组织有接合 ,也即这些微血

管侵入到邻近组织 ,血管数量越大 ,手术切除舌癌

后的边缘阳性机会越大。综合本研究结果表明 ,

MVD可以作为判断舌鳞癌转移 ,复发和预后的重

要指标。
(本文图 1 见插页 2.　Fig.1 Shown in back coloured

page 2)
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缺损形状和眶容积增加量来进行术前预制或术中

即时塑形 ,缩短手术时间 。1985年 Perry 开始用羟

基磷灰石义眼座植入以增进外观美容效果
[ 3]
,因羟

基磷灰石多微孔有利于血管化和稳定的组织相容

性在国内外得到广泛使用 ,经 10多年实践已证实

是至今最好的眼眶植入材料。但羟基磷灰石较脆 ,

难以成形 ,对眶骨缘缺损者 ,用钛网固定成形弥补

了羟基磷灰石板的不足。

3.3　手术切口的选择

本方法在传统的下穹隆结膜切口 、下睑睫毛下

切口 、下眶缘切口及经鼻筛窦进路的基础上进行改

进 ,依据不同的骨折选择不同的手术入路 。对于明

显的上颌骨凹陷者联合眼眶和上颌窦切口 ,既有利

于从眼眶把嵌顿组织复位 ,也可从上颌窦使上颌骨

复位 ,比单纯从上颌窦切口减少眼眶组织受损的机

会 ,但如单纯从眼眶切口又难以把上颌骨复位 ,故

联合切口有互补作用。对合并颧骨骨折者采用头

皮切口有利于手术野的暴露 ,并减少颜面手术疤痕

的可能性 。

3.4　填充量的评估

眼球凹陷的主要原因 ,在于爆裂伤后眼眶容积

的增大。文献报道 ,当伤后眼眶容积增加超过 8%

(2 mL)后 ,将发生明显的眼球凹陷[ 4] 。为矫正扩

大的眶腔容积及预防复位的软组织再一次疝出 ,必

须进行移植物的眶内填充 。对手术填充量的控制 ,

可采用眼球突出度监测的方法。文献报道眼眶爆

裂性骨折患者的眼球支撑系统受到破坏 ,可产生眼

球突出度的改变
[ 5]
。本文采用术中目测眼球突出

度 ,以术眼突出度大于健眼 2 ～ 3 mm 为宜 ,以眼球

突出度来指导手术的填充量 ,不但使手术效果满

意 ,并且对手术的预后和评价也有一定量化作用。

恢复双眼单视是手术治疗眼眶爆裂性骨折的

主要目的之一 。同视机检查可有助于获得确切的

临床资料 ,评价手术效果 。本组病例视力高于 0.1

者使用同视机检查 , 69.6%患者复视消失 ,其中

50.4%恢复了双眼视觉 Ⅱ级融合功能。合并泪囊

炎者经同时摘除泪囊 ,术后无泪管溢脓现象 ,所有

患者的外观均得到不同程度的矫正 ,无植入物排

出 、感染和骨髓炎等并发症发生 ,获得良好的效果。

但本方法仍存在一些不足 ,如羟基磷灰石材料塑形

差以及在术中通过目测来估计手术填充量难以达

到精确等问题 ,还有待于进一步探讨。
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