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血清膜联蛋白A2与口腔鳞癌病人放化疗敏感性及预后的关系
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摘要： 目的 分析血清膜联蛋白A2（ANXA2）在中晚期口腔鳞癌（OSCC）病人中的表达，并探讨其与放化疗敏感性及预后的

关系。方法 将2013年2月至2015年2月广州中医药大学第一附属医院收治的68例中晚期OSCC病人纳入为研究组，另将68
例同期体检健康者为对照组，OSCC病人行放化疗治疗，收集受试者血清，采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测血清ANXA2水
平，比较两组血清ANXA2水平，与病理参数、放化疗敏感性及预后的关系。结果 研究组病人血清ANXA2水平（28.15±6.24）
μg/L明显高于对照组（13.92±4.18）μg/L（P<0.05）；血清ANXA2表达与OSCC病人年龄、性别、肿瘤大小无关（P>0.05），与 TNM
分期、分化程度、淋巴结转移、远处转移相关（P<0.05）；ANXA2高表达组病人放化疗总有效率为 54.84%，明显低于ANXA2低表

达组病人总有效率的 78.38%（P<0.05）；OSCC病人血清ANXA2低表达病人 5年中位数生存时间为（37.00±5.28）个月，高表达组

5年中位数生存时间为（28.00±3.89）个月，两组病人预后 5年中位数生存时间比较差异有统计学意义（P<0.05）。结论 OSCC
病人血清ANXA2高表达，并与TNM分期、分化程度、淋巴结转移、远处转移相关，ANXA2高表达者的放化疗敏感性低，预后差。
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Relationships between serum annexin A2 and chemosensitivity and prognosis of patients
with oral squamous cell carcinoma
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Abstract： Objective To analyze the expression of serum annexin A2 (ANXA2) in patients with advanced oral squamous cell carci⁃
noma (OSCC), and to explore its relationship with chemosensitivity and prognosis.Methods Sixty-eight patients with advanced OSCC
admitted to The First Affiliated Hospital of Guangzhou University of Traditional Chinese Medicine from February 2013 to February
2015 were included as the study group, and 68 healthy people in the same period were selected as the control group. OSCC patients
were treated with radiotherapy and chemotherapy, serum of whom was collected, and enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was
used to detect serum ANXA2 level. The relationships between serum ANXA2 level with pathological parameters, chemoradiotherapy
sensitivity, and prognosis were compared between the two groups.Results The serum ANXA2 level of the study group was significant⁃
ly higher than that of the control group [(28.15±6.24) μg/L vs. (13.92±4.18) μg/L; P<0.05]. The serum expression of ANXA2 was not
correlated with age, gender, and tumor size of OSCC patients (P>0.05), but correlated with TNM staging, differentiation degree, lymph
node metastasis, and distant metastasis (P<0.05). The total effective rate of chemoradiation in patients with high ANXA2 expression
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was 54.84%, which was significantly lower than 78.38% in patients with low ANXA2 expression (P<0.05). The 5-year median survival
time of OSCC patients with low ANXA2 expression was (37.00±5.28) months, and that of patients with high ANXA2 expression was
(28.00±3.89) months; there was significant difference between the two groups (P<0.05).Conclusion The serum ANXA2 is highly ex⁃
pressed in OSCC patients, and is associated with TNM staging, differentiation, lymph node metastasis, and distant metastasis. Patients
with high expression of ANXA2 have low sensitivity to chemoradiotherapy and poor prognosis.
Key words： Mouth neoplasms; Carcinoma,squamous cell; Annexin A2; Clinicopathological parameters; Chemoradiotherapy
sensitivity; Prognosis

口腔鳞癌（oral squamous cell carcinoma，OSCC）
作为多发性口腔恶性肿瘤，其发病率约占 90%以

上，占全身恶性肿瘤的 1.5%~5.6%［1］。OSCC在舌、

牙龈、颊、腭、上颌窦等部位多发，具有高发病率与

高死亡率，易发生颈部淋巴结转移，5年生存率低于

50%，晚期病人存活率低于 30%，而影响OSCC治疗

效果及预后的因素尚不明确［2-3］。膜联蛋白A2（An⁃
nexin A2，ANXA2）是一种跨膜蛋白，参与DNA损伤

修复、调节细胞凋亡及生长因子信号传导等生理过

程，同时还与多种恶性肿瘤的发生、发展密切相

关［4-5］。有多个研究发现ANXA2在癌症病人组织和

血清中高表达，并可作为预后检测指标，而关于

ANXA2在 OSCC血清中表达情况研究较少［6］。因

此，本研究旨在探讨中晚期OSCC病人血清ANXA2
表达及与放化疗敏感性和预后的关系，为OSCC寻

找新的预后检测指标。

1 资料与方法

1.1 一般资料 采用优效性检验计算确定样本量，

取α=0.05为检验水准，把握度取80%，结合既往文献

及研究，SPASS软件确定每组需样本量 68例。选取

2013年 2月至 2015年 2月广州中医药大学第一附属

医院收治的 81例中晚期OSCC病人，排除 13例不符

合条件病人，以 68例中晚期OSCC病人作为研究对

象，同时选取 68例体检健康者作为对照组。纳入标

准：（1）经组织病理学确诊为中晚期OSCC病人（标

准：①肿瘤细胞具有鳞状细胞的特点，有角化，形成

角化珠；②具有细胞间桥；③肿瘤细胞有明显的异型

性，可见核分裂象；④肿瘤细胞呈蟹足状浸润性生

长，与正常组织之间没有界限）；（2）手术不耐受病

人；（3）病人或其近亲属知情同意，本研究符合《世界

医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。排除标准：（1）
预计生存期低于3个月者；（2）入组前有放化疗史者；

（3）合并其他恶性肿瘤者；（4）合并糖尿病、高血压等

慢性代谢障碍疾病者；（5）血小板凝集障碍者；（6）合

并类风湿性关节炎、系统性红斑狼疮等自身免疫障

碍疾病者；（7）放化疗禁忌证者；（8）依从性差者。

1.2 放化疗方法 采用直线加速器放疗，放疗 60~
66 Gy，每次剂量 1.8~2.0 Gy，1次/天，5次/周，连续放

疗 6周。在放疗基础上给予顺铂（江苏豪森药业股

份有限公司，批号H20010743，规格 20 mg/20 mL）75
mg/m2，连续 2 d，加入到 250 mL 0.9%生理盐水中，静

脉滴注 1 h，氟尿嘧啶（通化茂祥制药有限公司，批号

H22023469，规格 0.25 g/10 mL）1 000 mg/m2，连续 5
d，加入到 500 mL 0.9%生理盐水中，静脉滴注，3周 1
个疗程，化疗 2个疗程。治疗后出现恶心、呕吐 48
例，白细胞降低65例，放射线皮疹32例。

1.3 检测方法 采集受试者静脉血 3 mL，室温静止

30 min，3 200 r/min离心 10 min，取上清，−80 ℃冻存

待检。采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测血清

ANXA2水平，试剂盒购自美国R&D公司，具体步骤

如下：（1）设置标准品孔、待测样品孔与空白孔，相

应孔中加标准品、待测样品，空白孔不加，37 ℃孵育

30 min；（2）洗板：弃液，吸水纸上拍干，加洗涤液静

止 1 min，弃液，吸水纸上拍干，重复洗涤 3次；（3）加

酶标工作液：各孔加酶标工作液，空白孔除外，37 ℃
孵育 30 min；（4）洗板：弃液，吸水纸上拍干，加洗涤

液静止 1 min，弃液，吸水纸上拍干，重复洗涤 3次；

（5）显色：各孔加入显色剂A与显色剂B，混匀，37 ℃
避光显色 10 min；（6）终止：各孔加终止液终止反应；

（6）测定：450 nm波长测定OD值，绘制标准曲线，计

算待检样品浓度。

1.4 疗效评定标准 疗效评定参照世界卫生组织

（WHO）实体瘤疗效评价标准［7］，完全缓解（CR）：肿

瘤病灶完全消失，持续 4周以上无复发；部分缓解

（PR）：各病灶最大直径与垂直直径乘积消退≥50％；

稳定（SD）：各病灶最大直径与垂直直径乘积消退<
50％或增大≤25%；进展（PD）：各病灶最大直径与垂

直直径乘积增大>25%或有新病灶出现，总有效率=
（完全缓解+部分缓解）/总例数×100%。

1.5 统计学方法 本研究所得的实验数据均采用

SPSS 20.0，其中符合正态分布的计量资料用 x̄ ± s描
述，并用 t检验；计数资料用例（%）描述，并用 χ 2检
验；OSCC病人血清ANXA2低表达与高表达的生存

曲线采用Kaplan-Meier法衡量，得到各组5年中位数

生存时间并比较。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组受试者临床资料比较 两组性别、年龄以

及BMI比较差异无统计学意义（P>0.05），见表1。
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2.2 两组病人血清ANXA2水平比较 研究组病人

血清 ANXA2水平（28.15±6.24）μg/L明显高于对照

组（13.92±4.18）μg/L（t=15.62，P<0.05）。

2.3 ANXA2表达与临床病理参数关系 以OSCC
病人血清ANXA2表达中位数（27.62）为界值将OS⁃
CC病人分为ANXA2高表达组和ANXA2低表达组。

血清ANXA2表达与病人年龄、性别、肿瘤大小无关

（P>0.05），与病人 TNM分期、分化程度、淋巴结转

移、远处转移相关（P<0.05），见表2。

2.4 ANXA2表达与放化疗疗效关系 ANXA2高
表达组病人放化疗总有效率为 54.84%（17/31），

ANXA2低表达组病人总有效率为 78.38%（29/37），

两组病人放化疗总有效率比较差异有统计学意义

（P<0.05），见表3。

2.5 OSCC 病人血清 ANXA2 表达与预后关系

OSCC病人血清ANXA2低表达病人随访 5年中位数

生存时间为（37.00±5.28）个月，高表达组 5年中位数

生存时间为（28.00±3.89）个月，两组病人预后 5年中

位数生存时间比较差异有统计学意义（t=7.87，P<
0.001）。

3 讨论

OSCC是世界十大恶性肿瘤疾病之一，全球每

年约有 500 000新增病例，OSCC高发于 45~75岁人

群，并随着人口老龄化加剧，其发病率呈明显升高

趋势［8-9］。目前研究认为咀嚼槟榔、吸烟酗酒、不良

修复体刺激及人乳头瘤病毒感染等是OSCC致病因

素［10］。随着手术治疗、放化疗技术及检测技术不断

进步，OSCC死亡率有所下降，但OSCC早期病人预

后良好，5年生存率可达 85%以上，但多数病人确诊

已为中晚期，预后较差，严重影响病人生活质量及

生命健康［11］。因此，本研究希望通过对OSCC病人

血清ANXA2水平检测及与放化疗敏感性关系分析，

为OSCC治疗和预后提供新的检测指标。

ANXA2属于跨膜蛋白A家族重要成员之一，是

一种外分泌钙磷脂结合蛋白，主要分布于细胞膜与

细胞浆中，可在单核细胞、内皮细胞及多种肿瘤细

胞中表达，并能释放入血在外周血中检测到。

ANXA2在多种肿瘤组织、血清中异常升高，并与肿

瘤侵袭、迁移、分化及药物抵抗等存在密切联系，可

用于早期诊断多种恶性肿瘤及评估预后的参考指

标［12］。研究发现，ANXA2在肝细胞癌组织中高表

达，并与肿瘤长径、浸润转移相关，参与肝细胞癌发

生、发展［13］。有研究证实ANXA2在乳腺癌血清中表

达上调，其表达上调是整体生存率差和远处无转移

生存预后的独立指标［14］。本研究结果显示，研究组

病人血清ANXA2水平明显高于对照组，Zhang等［15］

临床研究显示相较于良性口腔疾病组和健康对照

组，OSCC病人ANXA2水平明显升高，与本研究结果

相一致，进一步表明ANXA2在OSCC中呈高表达水

平，推测与疾病发生发展关系密切。结果还显示

OSCC病人血清 ANXA2表达与 TNM分期、分化程

度、淋巴结转移、远处转移相关，而与年龄、性别、肿

表1 中晚期口腔磷癌（OSCC）病人68例与体检健康者68例
临床资料比较

组别

对照组

研究组

t（χ 2）值

P值

例数

68
68

性别（男/女）/例
35/33
38/30

（0.27）
0.606

年龄/（岁，

x̄ ± s）
54.26±3.24
53.29±3.15
1.77
0.079

BMI/（kg/m2，
x̄ ± s）

19.55±1.06
19.38±1.02
0.95
0.342

注：BMI为体质量指数。

表2 口腔磷癌（OSCC）病人68例血清膜联蛋白A2（ANXA2）
表达与临床病理参数关系/例

参数

年龄

<50岁
≥50岁

性别

男

女

肿瘤大小

T1+T2
T3+T4

TNM分期

Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ

分化程度

中度低分化

高度分化

淋巴结转移

是

否

远处转移

是

否

例

数

28
40

38
30

31
37

24
30
14

24
44

22
46

12
56

ANXA2
高表达（n=31）

10
21

20
11

11
20

6
16
9

5
26

17
14

9
22

低表达（n=37）

18
19

18
19

20
17

18
14
5

19
18

5
32

3
34

χ 2值

1.87

1.72

2.35

6.80

9.16

13.16

5.08

P值

0.171

0.189

0.126

0.033

0.002

<0.001

0.024

表3 膜联蛋白A2（ANXA2）表达与放化疗疗效关系

疗效

高表达组

低表达组

例数

31
37

CR/例
7
12

PR/例
10
17

SD/例
9
5

PD/例
5
3

总有效/例（%）
17（54.84）
29（78.38）①

注：CR为完全缓解，PR为部分缓解，SD为稳定，PD为进展。

①与高表达组比较，χ 2=4.27，P=0.039。
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瘤大小无关，同于洋等［16］研究结果基本相似，提示

ANXA2参与 OSCC疾病发生、发展。有研究发现

ANXA2沉默可抑制血管生成，而血管生成是肿瘤发

生的重要因素，细胞表面上的ANXA2可与血管产生

抑制因子特异性结合，使纤维蛋白溶解酶与ANXA2
结合受阻，无法形成纤溶酶，影响血管生成，ANXA2
还能将基质金属蛋白酶-2（MMP-2）和基质金属蛋白

酶-9（MMP-9）前体活化，而MMP-2和MMP-9可降解

细胞基质，促进肿瘤细胞侵袭与迁移［17-18］。本研究

中ANXA2表达与肿瘤大小无关，可能是由于样本量

较少，造成结果偏倚所致。进一步通过对ANXA2不
同表达水平 OSCC病人放化疗敏感性分析显示，

ANXA2高表达组病人放疗总有效率为 54.84%，明

显低于 ANXA2低表达组病人总有效率的 78.38%，

与 Chen等［19］研究结果相似，提示血清ANXA2高表

达 OSCC病人对放化疗敏感性低，放化疗效果差。

有研究报道癌症病人进行放射治疗者，ANXA2可进

入细胞核内以减轻放射对DNA损伤，起到保护DNA
作用，而 ANXA2如何保护 DNA机制尚不清楚［20］。

最后通过生存曲线分析显示，OSCC 病人血清

ANXA2低表达病人 5年中位数生存时间与高表达

组比较差异有统计学意义，与 Liu等［21］研究结果基

本相似，提示 OSCC病人的 ANXA2水平越高，则生

存时间越短，预后较差，其可作为预测OSCC预后潜

在生物学指标。

综上所述，中晚期OSCC病人血清ANXA2高表

达，并与 TNM分期、分化程度、淋巴结转移、远处转

移相关，且ANXA2高表达者的放化疗敏感性低，生

存时间短。但本研究可能因所选研究对象及随访

时间有限，可能对研究结果产生一定误差，在之后

进一步对OSCC机制研究中会着重改进。
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