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!摘$要" 目的!探讨乏氧诱导因子.!
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!BA:;a2D.24?9H2@E>NDH=;<!
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#_6O.!
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%蛋白表达在口腔鳞状细胞癌颈淋巴转

移中的作用及其在判断预后方面的意义+ 方法!!))# 年 * 月至 "'!' 年 7 月在北京大学口腔医院住院并接受手术

治疗的原发口腔鳞状细胞癌患者 !"7 例纳入本次研究#收集所有患者的临床病理学资料#制作组织病理切片#应用

免疫组织化学方法检测_6O.!

$

蛋白的表达情况#根据表达情况分为高表达组和低表达组#主要评估指标为颈淋巴

转移率和癌相关生存率!?23>D3>.3:>H2N2H39<P2PDE#K88%+ 颈淋巴转移率与各项临床病理学参数的关系比较采用秩和

检验#组间及组内癌相关生存率的差异性比较采用FD:ED4.b>2><分析#并应用RY/多因素生存分析对K88的独立

预测因子进行统计分析+ 所有统计学分析均采用 8L88 !,&' 软件包完成+ 结果!随访截止日期为 "'!# 年 * 月 !

日#生存患者的中位随访时间为 ,# 个月#有 ,7 例_6O.!

$

高表达#%( 例_6O.!

$

低表达#" 例无法评估+ 秩和检验分

析发现#_6O.!

$

高表达组淋巴转移率显著高于_6O.!

$

低表达组!7(&,V #.G#,&7V#%n'&'",%+ FD:ED4.b>2><生

存分析发现#_6O.!

$

低表达组患者无病生存率显著高于高表达组!*'&%V #.G#*&'V#%n'&'')%# 癌相关生存率

显著高于高表达组!,'&(V #.G%*&,V#%n'&''7%+ 多因素生存分析表明#_6O.!

$

表达!69n"&!*%#)7V<I&

!&!7' d%&',%#%n'&'!,%和G分期!69n!&#(,#)7V<I&!&'** d!&('%#%n'&'!7%均是判断口腔鳞状细胞癌患者

预后的独立预测因子+ 结论!_6O.!

$

蛋白表达是预测口腔鳞状细胞癌预后的独立因子#且与颈淋巴转移显著相关#

能够作为口腔鳞状细胞癌潜在的分子诊断标志物和靶向治疗靶点+
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$$头颈部鳞状细胞癌!鳞癌%已成为发病率位列

第 * 位的恶性肿瘤,!-

#全世界每年约有 7' 万个新发

病例#占所有新发恶性肿瘤的 7V#其发病率在过去

的 #' 年中一直处于上升趋势,"-

+ 口腔鳞癌作为口

腔颌面外科常见的恶性肿瘤#是头颈部鳞癌的重要

组成部分#且所占比例较高#据统计#在世界范围内#

每年约有 ",&7 万个新发病例#每年因口腔癌死亡的

人数占所有癌相关死亡人数的 !&,V

,#-

+ 在中国#

口腔鳞癌发病率占所有恶性肿瘤的 !&7V d

7&*V

,%-

+ 随着科学技术的不断进步#肿瘤的诊断

技术和综合治疗手段在不断丰富和改进#但口腔鳞

癌的总体生存率提高并不明显#7 年生存率仍徘徊

在 7'V左右#晚期患者的预后更差#且需要辅助放

化疗等治疗手段,7-

+ 已有研究表明#口腔鳞癌在组

织学和生物学行为上具有明显的异质性,*-

+ 针对

每个患者的个性化诊断和治疗是目前诊治口腔鳞癌

的发展趋势#传统的GCb分期系统)病理分级)肿瘤

体积等用以评估口腔鳞癌患者的预后已不够全面+

近期的研究表明#一些生物因子与肿瘤的进展及患

者的预后具有明显的相关性#如细胞周期蛋白 K!

!HAHE24 K!%)表皮生长因子受体!>:2?><MDEI<;T=B

NDH=;<<>H>:=;<#\]O+%)环氧酶 !HAHE;;aAI>4D3>."#

RY/."%等,, W(-

+ 所以#开发高敏感性和特异性的生

物学标志物来指导临床诊疗和判断预后#具有广阔

的应用前景+

乏氧是实体性肿瘤微环境的基本特征之一#同

时也是肿瘤发生恶性转化甚至转移的始动因素,)-

+

目前#已有研究表明#乏氧诱导因子.! ! BA:;a2D24.

?9H2@E>NDH=;<.!#_6O.!%是肿瘤乏氧环境的中心调节

因子#其功能亚基_6O.!

$

在许多恶性实体肿瘤中表

达异常#可能与恶性肿瘤的增殖)侵袭)转移及预后

等生物学特征相关,!' W!!-

#但其在口腔鳞癌方面的作

用和临床应用价值仍然存在较多争议+ 本研究旨在

应用免疫组织化学技术#检测_6O.!

$

在口腔鳞癌中

的表达#并进一步分析_6O.!

$

的表达水平与口腔鳞

癌颈淋巴转移情况及预后之间的关系+

&'材料与方法

&&&$纳入标准

选取北京大学口腔医院口腔颌面外科 !))# 年

* 月至 "'!' 年 7 月住院治疗的原发口腔肿瘤患者

!"7 例+ 纳入标准&!!%病理确诊为鳞癌$!"%所有

患者术前未经任何治疗#且全身检查排除远处转移$

!#%原发灶和颈淋巴均行手术治疗或包括手术在内

的综合治疗$!%%所有患者的临床)病理及随访资料

完整+

&&!$免疫组织化学染色

&&!&&$主要试剂$_6O.!

$

蛋白免疫组织化学试剂

为美国 C;P9352;E;I2HDE3公司的鼠单克隆抗体

!C5!''.!'7#! q"'' 稀释%+

&&!&!$操作步骤$!!%标本的固定&手术切除标本

在 " B内取材固定#避免组织自溶及抗原变性等影

响免疫组织化学染色结果$标本用 !'V!体积分数%

中性缓冲甲醛固定液,!' M[甲醛 )̀' M[磷酸盐

缓冲液!:B;3:BD=>@9NN><3DE24>#L58#'&'! M;E0[#:_

,&%%-固定 !" d!( B$脱水)透明)浸蜡)包埋+ !"%

切片与烤片&彻底清洗玻片#烤干后 ! q!' 多聚赖氨

酸涂抹#风干$切片厚度 %

&

M#7' d*' k烤片 " d

# B 以上$将石蜡切片 %

&

M贴在涂有切片粘合剂的

载玻片上#7( k烤 ! B#常规脱蜡至水#二甲苯
#

)

%

)

(

处理各 !' M24#无水乙醇和 )7V)(7V),7V

!体积分数%乙醇处理各 " M24#水洗 " M24#L58 洗

# M24 j# 次+ !#%减少或消除非特异性染色&#V

!体积分数%_

"

Y

"

作用 "' M24 以消除内源性过氧化

物酶活性#L58洗 # M24 j# 次+ !%%抗原修复&将切

片置于 G<23.\KG-缓冲液 !!' MM;E0[G<235D3>#

! MM;E0[\KG-溶液#'&'7V GT>>4 "'#:_)&'%

中#!'' k水浴煮沸 "' M24#自然冷却至室温#L58

洗 # M24 j# 次+ !7%血清封闭及一抗)二抗孵育处

理&!V!体积分数%正常马血清封闭#室温孵育 ! B$

加适当一抗!D4=2._6O.!

$

#! q"'' 浓度稀释#C;P93

52;E;I2HDE3公司#美国%# % k孵育过夜# L58 洗

",""李健男#等$乏氧诱导因子.!

$

在口腔鳞状细胞癌颈淋巴转移中的作用



# M24 j# 次$加入 \4 2̂32;4!KDU;RA=;MD=2;4#K>4.

MD<U%的二抗#室温下孵育 ! B#L58 洗 # M24 j# 次+

!*%染色及封片&'&'%V!体积分数%K-5!KDU;RA.

=;MD=2;4#K>4MD<U%显色 ! d7 M24#镜下控制显色$自

来水洗#复染!苏木素衬染 " M24#水洗#盐酸酒精分

化 " 3#水洗)分化 #' M24%$脱水#常规树脂封片+

&&!&($评分标准$_6O.!

$

蛋白表达评分参照以往

同类研究方法#仅计算阳性细胞百分比#所有切片的

阳性细胞百分比采用 6MDI>.:<;LE93*&'!6LL*&'%

软件的手动计数方法评分+ 每张切片评分均采用

!' 个随机高倍视野下至少 ! ''' 个细胞进行评分#

最终评分结果再由 " 名独立的病理学专家进行评

估#如对高低表达评判有争议#要经过讨论得出最后

结论+ 取 !' 个视野的评分平均值作为最终结果+

_6O.!

$

蛋白表达评分以 !'V细胞核阳性为阈值分

为高)低表达亚组+

&&($统计学处理

所有统计分析均采用 8L88 !,&' 统计软件进

行+ 将患者分为有颈淋巴转移组!:C %̀和无颈淋

巴转移组!:C'%# 两组内各项临床病理学参数!除

发病年龄外%转化为计数资料#采用非参数检验$两

组发病年龄比较采用两独立样本 (检验+ _6O.!

$

蛋白表达水平与颈淋巴是否转移的差异分析采用秩

和检验+ 对于生存分析#计算癌相关生存及无病生

存#组间及组内无病生存!?23>D3>.N<>>39<P2PDE#KO8%

和癌相关生存 ! ?23>D3>.3:>H2N2H39<P2PDE#K88%应用

FD:ED4.b>2><检验进行分析#并应用多因素生存分

析对K88的独立预测因子进行统计分析+ %e'&'7

被定义为差异有统计学意义+

!'结果

!&&$临床病理学资料分析

!"7 例口腔鳞癌患者中#男 ,, 例)女 %( 例#平

均年龄!7,&% m!"&'%岁!"% d(' 岁%+ 发病部位&舌

7! 例)下牙龈 "' 例)颊 !) 例)口底 !* 例)口咽 , 例)

上牙龈 ) 例)硬腭 # 例+ 临床G分期&G!#"% 例$G"#

7( 例$G##!" 例$G%##! 例+ 病理分级&

#

级 %) 例)

%

级 *# 例)

(

级 !# 例+ 生长方式&外生型 #% 例)溃

疡型 #) 例)浸润型 7" 例+ !"7 例临床患者的基本

资料见表 !+

!&!$颈部术式资料分析

手术方式&所有患者均行原发灶切除#术中切缘

阴性#并同期行颈淋巴清扫术$其中 77 例行单侧择

区性颈淋巴清扫术!>E>H=2P>4>HU ?233>H=2;4#\CK%#

%* 例行单侧传统0改良根治性颈淋巴清扫术!HED332.

HDE0M;?2N2>? <D?2HDE4>HU ?233>H=2;4#R0b+CK%#!# 例

行双侧\CK#) 例行单侧R0b+CK 对̀侧\CK#" 例

行双侧R0b+CK+ 术后病理报告淋巴结转移情况&

*" 例!%)&*V%无颈淋巴转移#*# 例!7'&%V%伴有

颈淋巴转移#其中 ## 例 :C!)"7 例 :C"@)7 例 :C"H+

术后病理提示有颈淋巴转移患者被建议行放射性治

疗#颈部复发患者行治疗性颈淋巴清扫术#酌情建议

术后放射性治疗+

!&($_6O.!

$

的表达

_6O.!

$

蛋白阳性表达主要定位于肿瘤浸润边

缘和肿瘤中央区!图 !%+ 所有患者的组织切片均完

成免疫组织化学染色#结果显示#!"7 例患者中#

_6O.!

$

低表达 %( 例 ! #(&%V%#高表达 ,7 例

!*'V%#无法评估 " 例!!&*V%+

!&)$_6O.!

$

表达与口腔鳞癌颈淋巴转移情况及预

后的关系

本研究随访的截至日期为 "'!# 年 * 月 ! 日#生

存患者的中位随访时间为 ,# 个月!四分位数分别

为 *(&#)!'# 个月%+ _6O.!

$

低表达组和 _6O.!

$

高

表达组的颈淋巴转移率分别为 #,&7V和 7(&,V#两

组比较差异有统计学意义!%n'&'",%$不同G分期

!G! dG%%的颈淋巴转移率分别为 ##&#V)%%&(V)

7'V和 ,%&"V# 四组比较差异有统计学意义!%n

'&'!##表 !%#表明不同 G分期和 _6O.!

$

蛋白表达

水平与患者的颈淋巴转移情况密切相关+ FD:ED4.

b>2><生存分析发现#_6O.!

$

低表达组患者无病生

存率显著高于高表达组 ! *'&%V #.G#*V#%n

'&'')%# 癌相关生存率也显著高于高表达组

!,'&(V #.G%*&,V#%n'&''7#图 "%#表明 _6O.!

$

蛋白表达水平与患者预后显著相关+ 包括各临床病

理学参数和_6O.!

$

蛋白表达在内的 R;a回归模型

分析表明#G分期 !69n!&7''# )7V<I&!&!*# d

!&)#%#%n'&''"%)C分期!69n!&(,7# )7V<I&

!&'(' d#&"7*#%n'&'"*%和 _6O.!

$

表达!69n

"&#(7# )7V<I&!&",7 d%&%*!#%n'&'',%与患者

K88密切相关+ 进一步将上述 # 个K88相关因子进

行多因素生存分析!进入法%#结果表明#_6O.!

$

表

达!69n"&!*%# )7V<I&!&!7' d%&',%#%n'&'!,%

和G分期!69n!&#(,#)7V<I&!&'** d!&('%#%n

'&'!7%均是判断口腔鳞癌患者预后的独立预测因

子!表 "%+

('讨论

目前#口腔鳞癌的治疗方案主要依赖于肿瘤

的发病部位)临床分期)影像学检查以及术后病理

"(""

北 京 大 学 学 报 ! 医 学 版 %

XYZ+C-[YOL\F6C]ZC6̂\+86GQ!_\-[G_8R6\CR\8%$ ;̂E&7'$C;&!$O>@&"'!(



分期)病理分级等#即所有临床病理学特征相似的

患者接受同样的治疗#称为均一治疗模式!;4>32g>

N2=3DEE%

,!"-

+ 然而临床上常常发现#病理学特征相

似的患者在接受同样治疗后#疗效和预后差异很

大#直接导致一部分患者接受的治疗不足或治疗

过度#出现了局部复发)远处转移#或者受累于手

术)放疗或化疗的并发症#既损害患者的健康又增

加了经济负担,!#-

+ 近年来#随着肿瘤分子机制研

究的不断深入#已公认肿瘤的发生和发展是多基

因)多信号通路异常共同作用的结果#传统的临床

病理学参数已远远不能反映肿瘤内复杂的生物学

性状,!%-

+ 为进一步提高口腔鳞癌患者的生存率和

生存质量#须将传统的均一治疗模式向个体化治

疗模式! :><3;4DE2g>? =<>D=M>4=%转变#开展以筛选

和鉴定高效的生物标志物为基础的个体化治

疗,!"-

+

表 &'!"7 例口腔鳞癌患者基本临床病理学资料

K0=9/&'5D3>E24>?>M;I<D:B2H3;N=B>!"7 :D=2>4=3TB;:D<=2H2:D=>? 24 =B>3=9?A

D̂<2D@E> G;=DE :C' !" n*"% :C`!" n*#% %

-I>0A>D<3#

'

Jm. 7,&% m!"&' 7)&' m!!&) 77&( m!"&' '&!%"

]>4?>< '&,**

$bDE> ,, !*!&*V% #) #(

$O>MDE> %( !#(&%V% "# "7

[;HD=2;4 '&*,#

$G;4I9> 7! !%'&(V% #' "!

$bD4?2@9ED<I24I2PD "' !!*&'V% ( !"

$59HHDE !) !!7&"V% ) !'

$OE;;<;NM;9=B !* !!"&(V% ( (

$Y<;:BD<A4a , !7&*V% " 7

$bDa2EED<AI24I2PD ) !,&"V% % 7

$_D<? :DED=> # !"&%V% ! "

G3=DI> '&'!#

$G! "% !!)&"V% !* (

$G" 7( !%*&%V% #" "*

$G# !" !)&*V% * *

$G% #! !"%&(V% ( "#

LD=B;E;I2HI<D?> '&')!

$

#

%) !#)&"V% "( "!

$

%

*# !7'&%V% #! #"

$

(

!# !!'&%V% # !'

]<;T=B :D==><4 '&*7#

$\a;:BA=2H #% !",&"V% !( !*

$ZEH><D=2P> #) !#!&"V% !, ""

$64N2E=<D=2P> 7" !%!&*V% ", "7

8M;U24IB23=;<A '&"!!

$8M;U>< *( !7%&%V% #' #(

$C;4 3M;U>< 7, !%7&*V% #" "7

-EH;B;EB23=;<A '&"'"

$K<24U>< 7' !%'&'V% %! #%

$C;4 ?<24U>< ,7 !*'&'V% "! ")

_6O.!

$

>a:<>332;4 '&'",

$[;T>a:<>332;4 %( !#(&%V% #' !(

$_2IB >a:<>332;4 ,7 !*'&'V% #! %%

$b23324I " !!&*V%

$$:C'# :D=2>4=3T2=B;9=EAM:B 4;?>M>=D3=D323$ :C #̀ :D=2>4=3T2=B EAM:B 4;?>M>=D3=D323&

")""李健男#等$乏氧诱导因子.!

$
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-# E;T>a:<>332;4 ;N_6O.!

$

$ 5# B2IB >a:<>332;4 ;N_6O.!

$

&

图 &'_6O.!

$

蛋白表达!K-5j"''%

N%:41/&'\a:<>332;4 ;N_6O.!

$

!K-5j"''%

$

图 !'_6O.!

$

表达与口腔鳞癌患者预后相关性的生存曲线分析

N%:41/!'FD:ED4.b>2><39<P2PDEH9<P>3N;<>a:<>332;4 ;N_6O.!

$

$

表 !'!"7 例口腔鳞癌患者预后单因素和多因素生存分析

K0=9/!'Z42PD<2D=>D4? M9E=2PD<2D=>39<P2PDED4DEA323N;<=B>!"7 :D=2>4=3

D̂<2D@E> 69 )7V<I %

Z42PD<2D=>39<P2PDED4DEA323

$-I>! e*' A>D<3#

"

*' A>D<3% !&#*! '&,)% W"&### '&"*#

$]>4?><!MDE># N>MDE>% !&!,# '&*,* W"&'#% '&7,'

$8M;U24IB23=;<A!3M;U><# 4;4.3M;U><% !&!%# '&**" W!&),% '&*#"

$K<24U24IB23=;<A!?<24U><# 4;4.?<24U><% !&*!% '&)%! W"&,*, '&'("

$[;HD=2;4

%

'&#(*

$]<;T=B :D==><4 !>a;:BA=2H# 9EH><D=2P># 24N2E=<D=2P>% !&!,7 '&(%) W!&*"* '&##"

$G3=DI>!G!# G"# G## G%% !&7'' !&!*# W!&)#% '&''"

$C3=DI>!C'# C̀ % !&(,7 !&'(' W#&"7* '&'"*

$LD=B;E;I2HI<D?>!

#

#

%

#

(

% !&"!" '&,)) W!&(#) '&#*7

$_6O.!

$

!E;T>a:<>332;4# B2IB >a:<>332;4% "&#(7 !&",7 W%&%*! '&'',

b9E=2PD<2D=>39<P2PDED4DEA323!>4=><M>=B;?%

$G3=DI>!G!# G"# G## G%% !&#(, !&''* W!&('% '&'!7

$C3=DI>!C'# C̀ % !&%", '&('7 W"&7#" '&""%

$_6O.!

$

!E;T>a:<>332;4# B2IB >a:<>332;4% "&!*% !&!7' W%&',% '&'!,

$$

%

HD=>I;<2HDEPD<2D@E>&_6O.!

$

# BA:;a2D.24?9H2@E>NDH=;<!

$

$ _+# BDgD<? <D=>$ R6# H;4N2?>4H>24=><PDE&

"'#"

北 京 大 学 学 报 ! 医 学 版 %

XYZ+C-[YOL\F6C]ZC6̂\+86GQ!_\-[G_8R6\CR\8%$ ;̂E&7'$C;&!$O>@&"'!(



$$乏氧是实质性肿瘤微环境的基本特征之一#有

研究表明#乏氧状态是影响肿瘤增殖)侵袭)转移及

放化疗抵抗的关键因素之一,!7-

+ _6O.! 作为肿瘤细

胞在乏氧状态下的中心调节因子发挥着重要的作

用#_6O.! 由氧调节亚单位 _6O.!

$

和结构亚单位

_6O.!

!

组成#而_6O.!

$

是功能性亚基#其蛋白表达

和转录活性受细胞内氧浓度的精确调控+ 国内外学

者都认为#乏氧条件下_6O.!

$

的上调主要发生在转

录后水平,!* W!,-

#所以#通过免疫组织化学方法对

_6O.!

$

蛋白进行染色标记#已成为研究 _6O.! 的公

认方法+ 目前#已经在宫颈癌)肺癌)乳腺癌)甲状腺

癌)胃癌等多种恶性肿瘤中检测到_6O.!

$

蛋白的过

表达,!' W!!# !(-

+ 在口腔癌中#5<>44D4 等,!)-通过免疫

组织化学技术也检测到_6O.!

$

蛋白的广泛表达#并

指出主要的表达区域集中在肿瘤的浸润边缘区和中

央区+ 本研究也采用免疫组织化学技术对 _6O.!

$

蛋白进行染色标记#得到了与 5<>44D4 等,!)-一致的

结果#该方法可靠)廉价#操作简便#适合此类分子分

类诊断研究#易于在临床上推广应用+

鳞癌为口腔颌面外科最常见的恶性肿瘤#7 年

生存率一直徘徊在 7'V左右+ 颈淋巴转移与否是

口腔鳞癌的最强预后影响因子#这一点已得到公认+

近年来#随着_6O.! 的发现及_6O.!

$

调节机制研究

的不断深入#_6O.!

$

与口腔鳞癌预后的相关性成为

了口腔颌面外科的研究热点+ ];4I等,"'-对 "( 篇

相关文献进行 M>=D分析#得出结论&!!%_6O3的过

表达可增加癌相关死亡风险$!"%亚组分析得出

_6O.!

$

的过表达与不良预后具有显著的相关性#且

这种相关性在亚洲人群中更明确#提示_6O.!

$

可能

是一种具有种族相关性的预后影响因子$!#%_6O.

!

$

的预测价值与头颈癌种类有关#对于口腔癌)鼻

咽癌)口咽癌的预测价值明确#对于喉癌的预测价值

不明确+ fB;9 等,"!-对 !( 篇相关文献进行 M>=D分

析#纳入 ! %,% 例病例#总结分析 _6O.!

$

在口腔鳞

癌中过表达对于临床和预后的意义#研究表明#_6O.

!

$

的高表达与肿瘤体积)肿瘤分期)淋巴结转移)总

生存率具有显著相关性+ K94U>E等,""-以
#

期口腔

鳞癌患者为研究对象#得出_6O.!

$

和 RK%% 与
#

期

口腔鳞癌患者预后显著相关的结论#可以指导治疗

方案的选择+ 总之#国内外的相关报道中#越来越多

证据表明_6O.!

$

在口腔鳞癌进展中具有关键作用#

对于预后具有一定的预测价值,"# W"%-

+ 本研究中

_6O.!

$

低表达组患者无病生存率显著高于高表达

组!*'&%V #.&#*V# %n'&'')%# 癌相关生存率显

著高于高表达组!,'&(V #.&%*&,V#%n'&''7%#

提示_6O.!

$

的表达对口腔鳞癌患者的预后具有一

定的预测价值#与国内外文献报道结论一致+

对于_6O.!

$

与口腔鳞癌颈淋巴转移的关系#研

究报道相对较少+ 部分基础研究及体外试验提示#

_6O.!

$

参与的一些信号通路可以促进肿瘤的转

移,"7 W",-

+ 杨大江等,"(-和 [2D4I等,")-研究表明#口

腔鳞癌中_6O.!

$

可能通过上调血管内皮生长因子

的表达来诱导淋巴管生成并最终导致肿瘤细胞发生

区域淋巴结转移+ PD4 ?>4 5<;>U 等,,-研究指出#

_6O.!

$

表达与总生存时间!;P><.DEE39<P2PDE#Y8%具

有显著相关性#但与头颈部鳞癌的局部控制!E;HDE

H;4=<;E#[R%无明显相关性#从另一个侧面提示 _6O.

!

$

可能与头颈部鳞癌的转移有一定联系+ 本研究

中_6O.!

$

蛋白表达高)低亚组中#颈淋巴转移情况

差异具有统计学意义!%n'&'",%# 提示 _6O.!

$

的

表达与口腔鳞癌的颈淋巴转移关系密切+ 基于以上

研究可以推测#_6O.!

$

促进颈淋巴转移可能是其影

响头颈部鳞癌预后的一条途径+

_6O.!

$

具有潜在的临床应用价值+ 早期口腔

鳞癌!临床分期&G!."C'b'%的手术治疗方案!是否

同期行颈淋巴清扫术%一直存在争议,#'-

#虽然已有

多种辅助检查手段#但在目前的临床工作中主要还

是依赖于术者主观上的临床经验判断+ 本研究提

示#_6O.!

$

可作为诊断早期口腔鳞癌隐匿性转移的

分子标志物#评估颈淋巴转移的风险#为手术方案的

制定提供客观依据+ 此外#已有研究表明#乏氧状态

是放化疗抵抗的重要原因之一,#! W#"-

#相信随着抵抗

机制的进一步研究#_6O.!

$

潜在的筛选)增敏作用

可以更好地应用于临床#使相关治疗更具有针对性+

_6O.! 在肿瘤进展中的重要作用决定了以 _6O.! 为

靶点的化学)基因治疗策略具有可行性#有广阔的发

展前景+

总之#_6O.!

$

蛋白表达与口腔鳞癌颈淋巴转移

及预后显著相关#多因素分析也证实#_6O.!

$

表达

是判断口腔鳞癌患者预后的独立预测因子+ 由此可

见#_6O.! 在口腔鳞癌的诊断)治疗方面具有诸多潜

在的临床应用价值#发展前景广阔#但仍需要相关的

基础研究和更大样本的前瞻性临床研究来证实+
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