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肿瘤的浸润和转移是一个多因子、多因素相互

作用的复杂过程，众多黏附分子参与此过程。血管

细胞黏附分子-1（vascular cell adhesion molecule-1，

VCAM-1）是作用较强的黏附分子之一。近年来国内

外研究发现，VCAM-1在多种肿瘤组织中有异常高

血管细胞黏附分子-1在
口腔鳞状细胞癌中的表达及其意义
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[摘要] 目的 研究血管细胞黏附分子-1（VCAM-1）在口腔鳞状细胞癌（OSCC）中的表达与定位及其临床意义。方

法 应用分子原位杂交和免疫组化方法对48例OSCC组织和10例正常口腔黏膜组织中VCAM-1 mRNA和VCAM-1蛋

白质的表达和定位进行检测，比较VCAM-1在不同口腔组织中的表达率及其与临床指标的关系。结果 VCAM-1蛋

白定位于肿瘤细胞胞浆和胞膜，VCAM-1 mRNA定位于肿瘤细胞胞浆。VCAM-1 mRNA和VCAM-1蛋白在OSCC中的

表达率均显著高于正常口腔黏膜组织（P＜0.01），VCAM-1 mRNA表达与VCAM-1蛋白表达呈正相关（P＜0.01）；

OSCC中淋巴结转移者VCAM-1蛋白的表达显著高于无淋巴结转移者（P＜0.01）。结论 OSCC中VCAM-1基因的高表

达可能与肿瘤的浸润和转移有关。
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Expression and significance of vascular cell adhesion molecule-1 in human oral squamous cell carcinoma
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[Abstract] Objective To study the expression and the location of vascular cell adhesion molecule-1（VCAM-1）
gene and its clinical significance in human oral squamous cell carcinoma（OSCC）. Methods In situ hybridization,
PV-9000 polymer detection system for immunohistochemical staining was used to detect the expression and the location
of VCAM-1 mRNA and VCAM-1 protein in 48 cases of OSCC and 10 cases of normal controls. Statistical analysis
was performed using chi-square test in SPSS 13.0. Results VCAM-1 protein was mainly expressed in tumor cell
cytoplasm and membrane, VCAM-1 mRNA was mainly expressed in tumor cell cytoplasm. The expression rate of
VCAM-1 mRNA and VCAM-1 protein was significantly higher in OSCC than that in normal oral mucosa（P<0.01）.
The expression of VCAM-1 mRNA was positively correlated with that of VCAM-1 protein（P<0.01）. In the clinico-
pathologic factors, lymph node metastasis and depth of infiltration were closely correlated with VCAM-1 expression

（P<0.01）. The expression of VCAM-1 was significantly higher in tumor with lymph node metastasis than in tumor
without lymph node metastasis（P<0.01）. Conclusion Overexpression of VCAM-1 gene in OSCC may play a potential
role in the development of OSCC. The overexpression of VCAM-1 gene in OSCC may be related to the tumor infiltra-
tion and metastasis.
[Key words] oral squamous cell carcinoma； vascular cell adhesion molecule-1； in situ hybridization； immuno-
histochemical staining
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表达，而且与肿瘤的生物学行为有关。本研究运用

分子原位杂交和免疫组化技术分别检测VCAM-1
mRNA和VCAM-1蛋白在口腔鳞状细胞癌（oral squa-
mous cell carcinoma，OSCC）组织中的表达和定位，

并探讨其在OSCC浸润和转移中的作用。

1 材料和方法

1.1 临床标本

48例OSCC标本取自2000—2005年贵阳医学院附

属医院口腔外科手术标本，其中男33例，女15例，

年龄为28～77岁，平均年龄为59岁。48例标本中舌

癌19例，牙龈癌14例，口底癌9例，颊癌6例。高分

化30例，中、低分化18例。肿瘤浸润到黏膜下层者

22例，浸润到肌层者26例。有淋巴结转移者17例，

无淋巴结转移者31例。按TNM临床分期，Ⅰ～Ⅱ期

29例，Ⅲ～Ⅳ期19例。肿瘤标本术前未经任何针对

肿瘤的治疗并经病理证实。另取10例正常口腔黏膜

组织作为对照，男女各5例。以上标本均经10%甲醛

溶液固定，常规石蜡包埋，连续切片，切片厚度为

4 μm（行免疫组化检测）和6 μm（行原位杂交检测），

玻片经三-氨丙基三乙氧硅烷处理。
1.2 主要试剂

地高辛标记的VCAM-1寡核苷酸探针原位杂交

试剂盒（针对人VCAM-1靶基因的mRNA序列为：5′-
TGACTTGGAGCACCACAGGCTGTGAGTCCC-3′；5′-
CCAGCGAGGGTCTACCAGCTCCAGAGATTT-3′；5′-
CCTGCCATTGGAATGATAATTTACTTTGCA-3′）、兔

抗人VCAM-1单克隆抗体（克隆系SA）标记VCAM-1
蛋白（武汉博士德生物工程公司），免疫组化通用

二步法（PV-9000）试剂盒、DAB显色剂（北京中杉金

桥生物技术有限公司）。
1.3 分子原位杂交检测

常规石蜡切片脱蜡至水化，3%双氧水室温孵育

10 min以灭活内源性酶，胃蛋白酶消化30 min，以

暴露mRNA核酸片段。1%多聚甲醛和0.1 mol/L PBS
（pH7.4）固定液室温固定10 min，滴加20 μL预杂交

液，38 ℃恒温箱内预杂交3 h，甩去预杂交液，滴加

20 μL杂交液，用原位杂交专用盖玻片盖在切片上，

38 ℃恒温箱内杂交过夜。SSC洗涤后滴加封闭液，

38 ℃恒温箱孵育30 min，甩去封闭液，滴加生物素

化鼠抗地高辛，38 ℃恒温箱孵育1 h，滴加SABC，

38 ℃恒温箱孵育20 min，滴加生物素化过氧化物酶，

37 ℃恒温箱孵育20 min；DAB显色，苏木精复染，

脱水，透明，封片。用预杂交液代替含探针的杂交

液作为空白对照。在显微镜下观察原位杂交切片

VCAM-1 mRNA的定位及表达情况。

1.4 免疫组化染色

正常口腔黏膜组织和OSCC组织均进行免疫组化

单染，采用免疫组化通用二步法，抗原微波修复，

VCAM-1单克隆抗体工作浓度为1 ∶ 50，DAB显色，

苏木素复染。按试剂盒说明进行操作，控制时间和

温度，每次染色均设阳性和阴性对照，并行常规HE
染色，确定肿瘤病理类型、分级及浸润深度。显微

镜下观察切片VCAM-1蛋白的定位及表达情况。
1.5 免疫组化和原位杂交结果的评定

VCAM-1 mRNA和VCAM-1蛋白阳性表达值的

评定参照Colette的方法[1]进行。阳性细胞在光镜下呈

棕黄色或棕褐色颗粒。在低倍镜（100倍）下选取阳

性细胞最密集的3个区域，然后在高倍镜（400倍）视

野下计算阳性细胞占总细胞数的百分比，按肿瘤细

胞着色强度及阳性细胞分布范围分为2个等级：0～
10%细胞为阴性，10%～30%细胞为阳性。
1.6 统计学方法

采用SPSS 13.0统计软件包进行统计学分析，两

样本率的比较用掊2检验，相关性研究采用Pearson相

关分析，P＜0.05为有统计学意义。

2 结果

2.1 VCAM-1 mRNA和VCAM-1蛋白定位的检测

原位杂交检测结果显示VCAM-1 mRNA定位于

大量肿瘤细胞的胞浆（图1），阳性细胞胞浆呈棕黄

色颗粒。免疫组化结果显示VCAM-1蛋白定位于肿

瘤细胞的胞膜和胞浆（图2）。正常口腔黏膜组织仅

有VCAM-1的微弱表达。

图 1 VCAM-1 mRNA在OSCC中的表达 原位杂交 × 400
Fig 1 Expression of VCAM-1 mRNA in OSCC in situ hybridiza-

tion × 400

2.2 VCAM-1 mRNA和VCAM-1蛋白表达率的检测

VCAM-1 mRNA在OSCC组织和正常口腔黏膜组

织中的表达阳性率分别为70.83%（34/48）和10.00%
（1/10）；VCAM-1蛋白在OSCC组织和正常口腔黏膜

组织中的表达阳性率分别为64.58%（31/48）和0.00%
（0/10）。VCAM-1 mRNA和VCAM-1蛋白表达阳性率
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在OSCC组织和正常口腔黏膜组织间的差异有统计学

意义（P<0.01）。在OSCC组织中，VCAM-1 mRNA高

表达和VCAM-1蛋白高表达呈正相关（r=0.916，P<
0.01）。

图 2 VCAM-1蛋白在OSCC中的表达 PV-9000 × 200
Fig 2 Expression of VCAM-1 protein in OSCC PV-9000

× 200

2.3 VCAM-1蛋白表达和各项临床指标的关系

在OSCC组织中VCAM-1蛋白表达和各项临床指

标的关系见表1。

由表1可见，OSCC组织中、低分化者VCAM-1
蛋白表达阳性率稍高于高分化者，但二者间差异无

统计学意义（P＞0.05）。淋巴结转移者VCAM-1蛋白

表达阳性率高于淋巴结未转移者，二者间差异有统

计学意义（P＜0.01）。浸润深度达肌层者VCAM-1蛋

白表达阳性率高于浸润至黏膜及黏膜下层者，且差

异有统计学意义（P＜0.01）。随TNM分期升高，VCAM-

1蛋白表达阳性率升高，且有统计学意义（P＜0.05）。

3 讨论

VCAM-1是一种相对分子质量为1.1×105的跨膜

糖蛋白，属于免疫球蛋白超家族成员，其配体为极

迟抗原-4（very late antigen-4，VLA-4），可促进异

源细胞间的相互黏附。本实验结果显示VCAM-1蛋

白主要表达于肿瘤细胞的胞膜和胞浆，VCAM-1
mRNA主要定位于肿瘤细胞的胞浆中，这与基因转

录发生于胞浆相吻合。原位杂交技术是用标记的

DNA或RNA探针在组织内原位检测组织细胞内特定

的DNA或RNA序列，从而对组织细胞中待测核酸进

行定性、定位和相对定量分析的技术。该技术特异

性高，对组织中含量低的靶序列具有极高的敏感

性，并且定位精确，能完整地保持细胞与组织的形

态。
本研究免疫组化结果显示，VCAM-1蛋白在

OSCC组织中的表达强度与原位杂交结果相吻合，

VCAM-1在OSCC组织的基因表达从mRNA和蛋白质

水平两个层面得到验证。VCAM-1 mRNA高表达与

VCAM-1蛋白高表达呈正相关，表明OSCC组织中

VCAM-1基因转录增加导致VCAM-1蛋白增加，而

VCAM-1 mRNA表达率稍高于蛋白表达率，可能与

VCAM-1蛋白翻译过程部分被阻断有关。本研究

OSCC组织中VCAM-1蛋白阳性表达明显高于正常口

腔黏膜组织，且VCAM-1蛋白表达与肿瘤浸润深度、
有无淋巴结转移及临床分期有关，说明VCAM-1蛋

白可能参与OSCC的浸润和转移过程。
浸润和转移是恶性肿瘤致死的主要原因，肿瘤

细胞的黏附性在此过程中起着极为重要的作用。肿

瘤的浸润和转移首先是肿瘤细胞间黏附分子的损伤

导致肿瘤细胞从原发肿瘤脱落游离，使肿瘤具备转

移的潜能，更为重要的是循环肿瘤细胞与脉管内皮

细胞及细胞外基质细胞的黏附。Syrigos等[2]认为肿瘤

浸润和转移本质上就是黏附和去黏附交替进行的过

程。研究发现，可溶性VCAM-1在多种恶性肿瘤患

者的血清中显著升高，而且与肿瘤的生长、浸润和

转移及预后有一定关系[3-4]。在乳腺癌[1]、肾癌[5]、直

肠癌[6]等肿瘤组织和细胞中，VCAM-1的表达较正常

组织明显升高，并通过多种机制参与了恶性肿瘤的

浸润和转移。王洁等[7]研究发现在成釉细胞瘤、牙

源性角化囊肿等强侵袭性肿瘤中VCAM-1有较高表

达，提示VCAM-1与肿瘤浸润密切相关。
目前研究认为VCAM-1可能通过以下机制参与

肿瘤的浸润和转移：1）VCAM-1通过免疫逃逸机制促

进肿瘤细胞 的 浸 润 和 转 移。肿 瘤 组 织 中 高 表 达

分组 P值
阳性 表达率（%）

病理分级

高分化 30 19 63.33 P＞0.05

中、低分化 18 12 66.67 （掊2=0.055）

浸润深度

黏膜及黏膜下层 22 10 45.45 P＜0.01

肌层 26 21 80.77 （掊2=6.50）

淋巴结转移

无转移 31 15 48.39 P＜0.01

有转移 17 16 94.12 （掊2=10.04）

临床分期

Ⅰ、Ⅱ期 29 15 51.72 P＜0.05

Ⅲ、Ⅳ期 19 16 84.21 （掊2=5.30）

例数
VCAM-1蛋白表达

表 1 OSCC组织中VCAM-1蛋白表达和各项临床指

标的关系

Tab 1 Correlations between the expression of
VCAM-1 protein and clinical indexes in
OSCC
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VCAM-1的同时，血清中可溶性VCAM-1增多，可

以竞争性结合位于免疫白细胞表面的VLA-4，阻断

免疫白细胞对癌细胞的有效识别，干扰免疫系统对

新生肿瘤细胞的清除，使肿瘤细胞逃避机体的免疫

监视，造成肿瘤浸润和转移[8]。2）VCAM-1通过介导

白细胞与肿瘤细胞的黏附导致肿瘤细胞的脱离，增

加浸润和转移的机会。3）VCAM-1与肿瘤血管生成

有关。研究表明，VCAM-1通过刺激肿瘤细胞产生

血管内皮生长因子和刺激宿主血管的生长导致肿瘤

血管生成，使宿主向肿瘤组织内输注更多的氧和营

养物质，同时新生血管增多也为肿瘤的进一步转移

提供通道，引起肿瘤细胞的恶性增殖和远处转移[9]。
笔者先前研究发现，VCAM-1在OSCC的高表达与肿

瘤血管生成有关，VCAM-1可能通过血管生成作用

促进OSCC的进展[10]。4）VCAM-1可能调节肿瘤相关

巨噬细胞在OSCC组织中的浸润、聚集[11]，前期研究

结果显示OSCC中浸润巨噬细胞与肿瘤血管生成有

关，巨噬细胞在OSCC的浸润促进了肿瘤的发展和转

移[12]。可以认为VCAM-1在OSCC肿瘤组织中的高表

达可能参与OSCC的浸润和转移，VCAM-1可作为判

断OSCC预后的指标之一。
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由国际著名 Quintessence 出版集团出版的介绍口腔各科基本技术和最新医学理论的专业丛书《美容口

腔医学》由人民军医出版社于 2008 年 6 月出版发行。本书通过大量实例讲解了美容牙科学基本理论方法，

详细介绍了漂白、微打磨、瓷贴面和复合树脂薄层技术，临床医师与技工室如何协作以及对美学缺陷和问题

的处理。本书采用中英对照的编排方式，对提高读者的专业英语水平大有裨益，适合临床口腔科医师、技师

和口腔医学生阅读。
人民军医出版社

《美容口腔医学》出版发行
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