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摘要：目的 研究血管紧张素Ⅱ1型受体（AT1受体）在口腔鳞癌组织中的表达及其临床意义。方法 收集2012年1—12月期

间在南京市口腔医院46例经术后常规病理确诊为口腔鳞癌的病人的石蜡组织切片，其中20例切片中包含了正常的癌旁组织。

采用免疫组织化学方法检测46例口腔鳞癌组织和20例相邻癌旁组织中AT1受体的表达。结果 20例正常癌旁组织中AT1
受体阳性率为15.0%，低于口腔鳞癌组织中阳性率（89.1%）（χ 2＝109.696，P＜0.01）。AT1受体在口腔鳞癌组织中低表达14例，

高表达 27例，高表达的AT1受体与病人的性别、年龄无关，与原发肿瘤大小、颈部淋巴组织转移及临床分期密切相关。结论

AT1受体在口腔鳞癌组织中高表达，有可能作为口腔鳞癌的诊断和预后的指标。
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Abstract：Objective To study the expression and clinical significance of angiotensin Ⅱtype 1（AT1）receptor in oral squamous
cell carcinoma.Methods From January to December 2012 in Nanjing Stomatological Hospital，immunohistochemistry was used to
detect the expression of AT1 receptor in 46 cases of oral squamous cell carcinoma and 20 adjacent paracancerous tissues.Results
The positive rate of AT1 receptor was 15.0% in 20 adjacent paracancerous tissues，lower than that in oral squamous cell carcinoma
（89.1%）（χ 2＝109.696，P＜0.01）.There were 14 cases low expression and 27 cases high expression of AT1 receptor in oral squa⁃
mous cell carcinoma.The high expression of AT1 receptor was not related to gender and age of patients，and was closely related to
primary tumor size，cervical lymphoid tissue metastasis and clinical stage.Conclusion AT1 receptor was highly expressed in oral
squamous tissue and may be used as an indicator for the diagnosis and prognosis of oral squamous cell carcinoma.
Key words：Mouth neoplasms； Receptor，angiotensin，type 1； Cell proliferation； Lymphatic metastasis； Early detection of
cancer

口腔鳞癌起源于口腔上皮，其代表了大多数口

腔癌症。口腔癌发生通过两个主要途径发生：（1）正
常上皮转化为发育不良病变和（2）这些发育异常病

变进展为侵袭性鳞状细胞癌。罹患口腔鳞癌的病

人存活率较差，5年生存率只有50％左右［1］，遗憾的

是，治疗策略在过去几十年里进展甚微。肾素-血
管紧张素系统（Renin⁃Angiotensin⁃System，RAS）在血

压的控制中起关键作用，血管紧张素Ⅱ（Ang Ⅱ）通

过血管紧张素Ⅱ1型受体（AT1受体）和血管紧张素

Ⅱ2型受体（AT2受体）在RAS系统的调控中起着核

心作用。近年多项研究表明AT1受体在多种癌症

组织中高表达，并参与了癌症的转移、侵袭过程［2⁃3］。

然而AT1受体在口腔鳞癌中是否表达以及对口腔

鳞癌的进展是否有影响还未见报道，本研究旨在分

析口腔鳞癌组织中AT1受体的表达与口腔鳞癌的

TNM分期和临床分级之间的联系，明确AT1受体对

口腔鳞癌发生发展的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集 2012年 1—12月期间在南京

市口腔医院 46例住院接受手术治疗并由两位病理
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医生通过术后常规病理确诊为口腔鳞癌的病人的

石蜡组织切片，其中20例切片中包含了正常的癌旁

组织。其中男性 27例，女性 19例，年龄范围为 29~
82岁，所有病人的临床病例资料完整，术前均未接

受过放化疗，所有病人或其近亲属术前已签署手术

知情同意书，本研究符合《世界医学协会赫尔辛基

宣言》相关要求。

1.2 免疫组织化学和试剂 口腔鳞癌石蜡切片利

用梯度乙醇脱蜡至水，高压蒸汽锅行抗原修复，血

清封闭。滴加AT1受体多克隆抗体（购于美国Ab⁃
cam公司，货号 ab124505），稀释比例 1∶400，4 ℃恒

温过夜，磷酸缓冲盐溶液（PBS）冲洗 3次；滴加生物

标记的二抗工作液，37 ℃孵育 30 min；PBS 冲洗 3
次；DAB 试剂盒显色，蒸馏水冲洗终止显色反应。

苏木精复染，脱水后二甲苯封片。

1.3 结果判断 切片使用数字病理切片扫描仪

（NanoZoomer⁃XR C12000，Japan）进行扫描，随机选

取5个不重复等面积的视野计算口腔鳞癌的平均阳

性细胞率。评估免疫反应评分（IRS），通过染色比

例评分（PS）乘以染色强度评分（IS）计算得出。PS
分为 0 分（0％~＜1％），1 分（1％~＜26％），2 分

（26％~＜51％），3 分（51％~＜76％），4 分（76％~
100％）。IS分为0分（负），1分（弱），2分（中等）和3
分（强）。根据获得的 IRS评分，0分为阴性表达，1~3
分为弱表达，4~12分为高表达［4］。

1.4 统计学方法 运用 SPSS 23.0软件，采用 χ 2 检

验统计AT1受体的表达率及AT1受体表达与病人不

同临床病理参数之间的关系。P＜0.05被认为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 AT1受体在正常癌旁组织和口腔鳞癌中的表

达 免疫组化结果显示AT1受体在正常的癌旁组

织中有 3例表达，阳性表达率为 15.0%；而口腔鳞癌

组织中AT1受体表达41例，阳性表达率为89.1%，两

者差异有统计学意义（χ 2＝109.696，P＜0.01）。AT1
受体在口腔鳞癌组织中弱阳性表达14例，强阳性表

达27例（图1）。
2.2 AT1受体在口腔鳞癌中的表达与临床参数的

关联 调取病人的临床资料，结合免疫组化的评分

结果，对口腔鳞癌中AT1受体的表达与临床参数之

间的关系进行统计分析。结果显示：AT1受体在口

腔鳞癌中的表达与病人年龄、性别无关，而在肿瘤

大小、区域淋巴结转移及临床分期方面差异有统计

学意义（P＜0.01），见表1。

表1 血管紧张素Ⅱ1型受体（AT1受体）的表达与口腔鳞癌

临床病理参数的关系/例（%）

参数

年龄

≥ 58岁
＜58岁

性别

男

女

TNM分期

T1+T2
T3+T4

淋巴转移

N0
N1⁃2

临床分期

Ⅰ+Ⅱ期

Ⅲ+Ⅳ期

例数

32
14

27
19

30
16

26
20

17
29

AT1受体

不表达

（n=5）

3（60.0）
2（40.0）

3（60.0）
2（40.0）

4（80.0）
1（20.0）

4（80.0）
1（20.0）

4（80.0）
1（20.0）

低表达

（n=14）

9（64.3）
5（35.7）

7（50.0）
7（50.0）

10（71.4）
4（28.6）

9（64.3）
5（35.7）

7（50.0）
7（50.0）

高表达

（n=27）

20（74.0）
7（26.0）

17（63.0）
10（37.0）

16（59.3）
11（40.7）

13（48.1）
14（51.9）

6（22.2）
21（77.8）

χ 2值

4.432

3.796

10.571

22.222

67.315

P值

0.109

0.150

0.005

0.000

0.000

3 讨论

口腔鳞癌是一种具有快速增殖能力和高侵袭

特性的头颈部癌症，其 5年生存率仅为 50%左右。

有报道称口腔鳞癌病人的生存率与肿瘤大小、淋巴

转移密切相关［5］，众多学者寻找能够早期确诊口腔

鳞癌并鉴别恶性程度的生物分子标志物，已报道核

基质蛋白特异AT序列结合蛋白2（SATB2）［6］，转化

生长因子⁃β1（TGF⁃β1）［7⁃8］，环氧合酶⁃2（COX⁃2）［9］等

参与了口腔鳞癌的发生发展，具有一定的诊断和预

后意义。

众所周知，RAS系统在维持心血管稳态、体液

及电解质平衡方面起着关键的作用。此外，局部

RAS系统在多种组织中表达并对细胞的增殖，生长

和代谢起着一定的作用。Ang Ⅱ是主要的效应器，

通过其不同的受体发挥维持组织稳态的作用。近

年的临床前研究表明RAS的各成分在多种人类癌

症组织及细胞中均有表达，并参与了癌症的发生发

展及转移［10］。Ang Ⅱ通过AT1受体可促进多种癌细

胞的增殖，迁移及侵袭，而AT1受体的过表达通常

表现为更强的侵袭性（更大的肿瘤，更高的临床分

级和更高的血管密度）和更差的临床结果［11⁃13］。在

实体肿瘤中，Ang Ⅱ通过在肿瘤微环境中充当旁分

泌和或自分泌信号而增强肿瘤细胞增殖和生长。

同时，Ang Ⅱ还可促进基质细胞（如成纤维细胞，内

皮细胞，中性粒细胞和巨噬细胞）的生长，从而导致
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肿瘤生长因子的分泌增加［14］。大量证据表明Ang
Ⅱ/AT1受体信号通路在实体肿瘤中促进血管内皮

生长因子（VEGF）介导的血管生成，AT1受体表达与

VEGF和VEGF受体（VEGFR）的表达及不同人类肿

瘤中微血管的密度（MVD）相关［11］。Ang Ⅱ还可促

进间质细胞内VEGF的表达，VEGF也是诱导肿瘤血

管通透性过高的主要原因之一［15⁃16］。研究表明Ang
Ⅱ/ AT1受体信号通过多种机制损害肿瘤供血，如纤

维组织介导的血管压迫，VEGF诱导的血管渗漏和

形态异常，Ang Ⅱ介导的宿主血管收缩等，结果导致

肿瘤缺氧加重及免疫抑制和逃避，而RAS系统抑制

剂可以减少VEGF介导的血管生成和纤维增生，使

肿瘤血管系统正常化［17］。本次研究结果显示AT1
受体主要在肿瘤细胞的胞质和胞膜中表达，阳性率

较高为 89.1%，而在正常的癌旁组织中AT1阳性表

达率为15.0%，两者相比差异有统计学意义。同时，

AT1受体的表达和年龄、性别无关，而与原发肿瘤组

织的大小，淋巴转移及临床分期有关，AT1受体的表

达程度越高，肿瘤细胞的恶性程度越高。本次研究

结果显示RAS系统可能在口腔鳞癌的发生发展中

起着一定的作用，AT1受体可作为判断肿瘤恶性程

度的重要指标；同时，我们预测AT1受体在肿瘤中

的高表达，可能在口腔鳞癌细胞恶变，增殖、抗凋亡

过程中起促进作用。下一步的研究中，我们会增加

研究样本量，并增加细胞实验，进一步明确RAS系

统在口腔鳞癌中的作用及相关机制。

综上所述，本次研究结果表明AT1受体与口腔

鳞癌的发生发展及淋巴转移密切相关，可作为口腔

鳞癌的诊断及恶性程度、预后的重要评判指标，为

口腔鳞癌的治疗提供新的思路。

（本文图1见插图12⁃1）
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