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[摘要 ] 　目的 　检测口腔颌面部恶性肿瘤患者血清中透明质酸 (HA)的含量 ,探讨 HA 对口腔颌面部恶性肿瘤辅助

诊断和治疗效果监测的价值。方法 　选择住院治疗的口腔颌面部恶性肿瘤患者 44 例 ,健康人 24 例。肿瘤患者于

手术前或化疗开始前采血 ,其中 20 例患者于手术后或化疗结束后再次采血 ;24 例健康人于常规体检时采血。用放

射免疫试验测定所有标本血清中的 HA 浓度。结果 　治疗前口腔颌面部恶性肿瘤患者血清中 HA 含量显著高于健

康人 ( P < 0105) ,口腔颌面部鳞癌患者血清中 HA 含量显著高于健康人 ( P < 0105) ,涎腺腺样囊性癌患者血清中 HA

含量与健康人无显著差异 ( P > 0105) 。口腔颌面部恶性肿瘤 Ⅲ、Ⅳ期患者血清中 HA 含量显著高于 Ⅰ、Ⅱ期患者和

健康人 ( P < 0105) 。口腔颌面部恶性肿瘤患者治疗后血清中 HA 含量低于治疗前 ,但差异不显著 ( P > 0105) 。结论

　HA 含量测定对口腔颌面部恶性肿瘤可能有辅助诊断价值。血清中 HA 的含量变化可作为肿瘤分期和判断肿瘤

预后的参考 ,但不能用于治疗效果的监测。
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[ Abstract ] 　Objective 　To determine the level of hyaluronic acid (HA) in serum of patients with oral and maxillofacial malig2
nancy and to investigate the correlation between the levels of serum HA and stage of the malignant lesions and treatment response.

Methods 　44 patients with oral and maxillofacial malignancy were analyzed and 24 healthy individuals served as controls. Venous

blood was collected from the patients before treatment and the healthy individuals. One week after therapy , venous blood were col2
lected in 24 patients once again. Serum levels of HA were measured with quantitative radioimmunoassay (RIA) . Results 　Before

treatment , the serum HA concentration in patients with oral and maxillofacial malignancy was significantly higher than that of the

controls ( P < 0. 05) . Also , the serum HA concentration in patients with OSCC was significantly higher than that of the controls( P

< 0. 05) . No difference was noted in serum HA concentration between patients with salivary ACC and the control group ( P >

0105) . The serum HA concentration of patients in stage Ⅲand Ⅳwas significantly higher than that of patients in stage Ⅰand Ⅱ

( P < 0105) . Serum HA levels decreased in patients after a complete treatment , but the difference was not significant( P > 0105) .

Conclusion 　Serum levels of HA may be useful in diagnosis of OSCC and was associated with clinical stages in patients with oral

and maxillofacial malignancy. However , it may not be contributory to monitoring treatment response in patients with oral and max2
illofacial malignancy.
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　　通过观察肿瘤标志物的含量变化 ,对肿瘤进行诊 断和预后判断是肿瘤临床研究的重要内容之一。因

其方法简便、客观、费用低 ,近年来受到广泛关注。本

研究采用定量放射免疫法 (radioimmunoassay , RIA) 检

测口腔颌面部恶性肿瘤患者血清中透明质酸 (hyalu2
ronic acid ,HA) 的含量及 HA 含量在恶性肿瘤不同分
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期和治疗前后的变化 ,探讨 HA 含量对口腔颌面部恶

性肿瘤的辅助诊断和治疗效果监测的价值。

1 　材料和方法

1. 1 　研究对象

选择 2000 年 11 月～2001 年 8 月在河北医科大

学口腔医院口腔颌面外科和河北医科大学第四医院

口腔科住院治疗的口腔颌面部恶性肿瘤患者 44 例为

研究对象 ,其中男 21 例 ,女 23 例。患者年龄 45～80

岁 ,平均年龄 60132 岁。其中口腔颌面部鳞癌 34 例 ,

涎腺腺样囊性癌 6 例 ,涎腺粘液表皮样癌 4 例 ;根据

UICC标准 ,对所有患者进行临床分期 ,其中 TNM Ⅰ

和 Ⅱ期 31 例 , Ⅲ和 Ⅳ期 13 例。所有病例均经组织病

理确诊。正常对照组 24 例 ,其中男 13 例 ,女 11 例 ,

年龄 45～77 岁 ,平均年龄 58134 岁 ,均为本院健康职

工 ,无系统性疾病。

1. 2 　仪器和试剂

HA 定量放射免疫试剂盒 (上海海研医学生物技

术中心产品) , FH408 型γ计数仪 (北京核仪器厂)

1. 3 　方法

44 例患者均于手术或化疗前第一次采取空腹静

脉血 ,其中 20 例患者于手术或化疗结束后 1 周第二

次采取空腹静脉血 (其他患者因各种原因未行第二次

采血) ,正常对照组于常规体检时采取空腹静脉血。

所采集静脉血标本于 1 h 内在 4 ℃条件下离心

(3 000 rΠmin) 10 min ,取上清液 ,冻存于-80 ℃冰箱内

待测。测定前在 4 ℃条件下缓慢融化。

1. 4 　数据处理

统计处理采用 SAS 软件。两样本均数的比较采

用两组资料的 t 检验 ,根据方差齐性检验结果选择 P

值 ;治疗前后均数的比较采用配对 t 检验。

2 　结果

治疗前恶性肿瘤患者和健康人血清中的 HA 含

量见表 1、2。
表 1 　治疗前恶性肿瘤患者和健康人血清中 HA 含量比

较( ngΠml , �x ±s)

Tab 1 　Serum HA levels in oral cancer patients and in con2
trols( ngΠml , �x ±s)

组别 例数 透明质酸含量

健康人 24 　102. 86 ±32. 00

恶性肿瘤患者 44 152. 96 ±117. 27

鳞癌患者 34 151. 40 ±105. 60

涎腺腺样囊性癌患者 6 136. 33 ±96. 50

从表 1 见 : ①治疗前口腔颌面部恶性肿瘤患者血

清中 HA 含量显著高于健康人 ( P < 0105) ; ②口腔颌

面部鳞癌患者血清中 HA 含量显著高于健康人 ( P <

0105) ; ③涎腺腺样囊性癌患者血清中 HA 含量与健

康人无显著差异 ( P > 0105) 。从表 2 可见 :治疗前恶

性肿瘤 Ⅲ、Ⅳ期患者血清中 HA 含量显著高于 Ⅰ、Ⅱ

期和健康人 ( P < 0105) 。
表 2 　治疗前 Ⅰ、Ⅱ期和 Ⅲ、Ⅳ期恶性肿瘤患者和健康人

血清中 HA含量比较( ngΠml , �x ±s)

Tab 2 　Serum HA levels in oral cancer patients in stage

Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳand controls( ngΠml , �x ±s)

组别 例数 透明质酸含量

健康人 24 　　102. 86 ±32. 00

Ⅰ、Ⅱ期恶性肿瘤患者 31 124. 15 ±83. 96

Ⅲ、Ⅳ期恶性肿瘤患者 13 221. 69 ±156. 19

44 例口腔颌面部恶性肿瘤患者中的 20 例患者

治疗后血清中的 HA 含量为 (127139 ±110125) ngΠml ,

低于治疗前 HA 的含量[ (133174 ±109165) ngΠml ,但

经配对 t 检验见其差异无显著性 ( P > 0105) 。

3 　讨论

透明质酸是一种高分子葡萄糖胺聚糖 ,是构成细

胞外基质和细胞间基质的主要成分 ,其功能之一是与

细胞膜表面 HA 结合蛋白 (如 CD44) 特异性结合 ,在

组织生成、创伤修复、肿瘤扩散以及免疫过程中均发

挥作用 1 。

研究发现 , HA 对肿瘤血管的生成、肿瘤侵袭转

移等方面具有重要调节作用。侵袭力强的肿瘤周围

组织基质内都含有丰富的 HA ,而侵袭力差的肿瘤周

围组织基质内几乎不含 HA。肿瘤周围组织基质内

HA 的合成有利于肿瘤向周围组织浸润。Kundson

等 2 ,3 培养小鼠 A-10 乳腺癌细胞几乎不产生 HA ,而

A-10 乳腺癌细胞的皮下或肌内肿瘤周围 HA 的含量

比正常组织高出 7～8 倍。成纤维细胞与恶性肿瘤细

胞共同培养时 , HA 的量明显增多 ,提示肿瘤周围的

HA 主要是其周围正常细胞受到肿瘤细胞的刺激而

产生的。多数恶性肿瘤组织内 HA 含量明显增高 ,故

笔者认为肿瘤组织中 HA 含量的测定可作为判断肿

瘤性质、侵袭力和转移力的一个参考指标。

许多固体肿瘤组织中有 HA 聚积 ,可导致体液

(血液、尿液等)中 HA 升高。有学者对间皮瘤患者血

浆中 HA 浓度的测定表明 ,血浆中 HA 浓度较高者 ,肿

瘤多处于发展期 ,而血浆中 HA 浓度降低的患者 ,对

治疗反应良好 4 。急性白血病患者及慢性粒细胞白

血病患者 ,血清中 HA 含量明显高于健康对照组 5 。

肺癌患者血清中 HA 含量也比健康对照组高 ( P <
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0101) ,血清中 HA 改变对肺癌患者的诊断灵敏度为

50 % ,特异性 75 %。同时 ,晚期肺癌患者血清中 HA

含量与早期相比差异显著 6 。血清中 HA 含量的显

著升高还可能提示恶性肿瘤的扩散和转移。Delpech

等 7 的研究还表明 ,乳腺癌发生转移的患者血清中

HA 含量较无转移者显著升高 ( P < 01001) 。因此笔

者认为患者血清中 HA 含量的改变与肿瘤负荷程度、

分期、转移有关 ,对判断预后有一定意义。

有关口腔颌面部肿瘤组织中 HA 含量的研究近

几年才见报道 ,Xing 等8 用免疫组化的方法对口腔小

涎腺肿瘤组织的研究发现 ,单形性腺瘤细胞成分呈

HA 阴性染色 ,其包膜呈强阳性染色。大多数腺样囊

性癌细胞呈阳性染色 ,而在多数多形性低度恶性腺癌

细胞中呈阴性染色。HA 均匀地存在于高分化或低

分化恶性肿瘤的基质成分中 ,而在 2 例多形性低度恶

性腺癌的浸润性边界 HA 呈更强烈的表达。

本研究表明 ,治疗前口腔颌面部恶性肿瘤患者血

清中 HA 含量显著高于健康对照组 ,故笔者认为检测

患者血清中 HA 含量对口腔颌面部恶性肿瘤有辅助

诊断价值。同时 ,治疗前 Ⅲ、Ⅳ期口腔颌面部恶性肿

瘤患者血清中 HA 含量显著高于 Ⅰ、Ⅱ期和健康对照

组 ,故认为检测患者血清中 HA 含量可作为肿瘤分期

和判断肿瘤预后的参考。治疗前后口腔颌面部恶性

肿瘤患者血清中 HA 含量差异不显著 ,因此不能用于

治疗效果的监测。另外 ,一些疾病会对血清中 HA 含

量有影响 ,如肝硬化、肺炎、肺心病和系统性关节炎

等 ,故如将血清等体液中的 HA 作为恶性肿瘤标志物

时 ,应排除这些因素的干扰。
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全军继续医学教育 Ⅰ类项目“牙周病、口腔黏膜病新理论新技术学习班”通知

2004 年 9 月 8～11 日 ,第四军医大学口腔医学院将举办全军继续医学教育 Ⅰ类项目 ———“牙周病和口腔黏

膜病学新理论新技术进展”学习班。内容包括 :牙周病检查诊断技术的进展 ;牙周病新分类法 ;牙周基础治疗意

义及疗效评估 ;创伤性　的调　原则和方法 ;牙髓牙周联合病变的诊断及治疗原则 ;牙周美容及常规手术方法 ;

牙周局部用药与全身用药原则及方法 ; GTR 技术的发展与应用 ;艾滋病、尖锐湿疣等的口腔表征 ;口腔黏膜病的

鉴别诊断要点 ;口腔常见黏膜病的治疗方法 ;如何进行牙周临床科研 ;循证医学在牙周、黏膜病的应用。以上内

容均配合照片、录像、示教等。欢迎广大口腔医师参加。

费用 :600 元Π每人 (含资料费) 。食宿 :统一安排 ,费用自理。学分授予 :军队继续医学教育 Ⅰ类项目 8 分。

举办时间 :2004 年 9 月 8～11 日。举办地点 :西安康复路 7 号第四军医大学口腔医学院 ,邮编 :710032。报

到时间 :2004 年 9 月 7 日 (周二)全天。报到地点 :第四军医大学口腔医学院医教部教务科 (机关楼二楼) ,交通

路线 :由火车站乘 42 路或 105 路汽车或乘出租车到 ①安仁坊车站下车经第四军医大学校园到口腔医学院 ; ②

西京医院车站下车经西京医院到口腔医学院。

联系方式 :电话 　029-83376343 ,029-83376025 ;传真 　029-83376021 ;联系人 :孙翔。

第四军医大学口腔医学院
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