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　　摘　要：　目的　通过对６０例腺样囊性癌（ａｄｅｎｏｉｄｃｙｓｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＡＣＣ）及２０例癌旁正常组织中ＣＤ４４ｖ６表
达情况的检测，探讨其表达与ＡＣＣ发生发展及嗜神经侵袭转移等临床病理特征间的关系。方法　回顾性分析６０
例ＡＣＣ患者的临床资料及收集ＡＣＣ组织石蜡标本。采用免疫组化Ｅｎｖｉｓｉｏｎ法检测ＣＤ４４ｖ６在各标本中的表达情
况，结合患者临床资料，分析它们的表达与ＡＣＣ患者临床病理参数间的关系。结果　ＣＤ４４ｖ６的表达在 ＡＣＣ癌细
胞的胞浆及胞膜中为强阳性，其表达与 ＡＣＣ的临床分型、Ｔ分级、复发、转移及神经周围侵袭有关（ｔ值分别为
３．５２５，３．３８７，３．６１７，２．１２４，２．０６４；Ｐ值分别为０．０１１，０．０１０，０．０４４，０．０３８，０．０４４）。结论　ＣＤ４４ｖ６在 ＡＣＣ与肿瘤
恶性程度、Ｔ分级、有无神经周围侵袭、复发、转移呈正相关关系，两种分子的异常高表达可能提示其在ＡＣＣ发生发
展及恶化过程中起促进作用。
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　　腺样囊性癌（ａｄｅｎｏｉｄｃｙｓｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＡＣＣ）又
称圆柱瘤或圆柱瘤型腺癌，是居头颈部第二位的涎

腺来源恶性肿瘤。外科手术切除是目前治疗 ＡＣＣ
的主要手段，但由于 ＡＣＣ侵袭性强、有神经周围侵
袭、对放化疗不敏感、局部易复发、手术不易彻底等

特点，因此，如何尽早发现ＡＣＣ及其侵袭转移范围，

并对其进行合理有效的治疗是诊治ＡＣＣ的关键。
大量研究表明ＣＤ４４ｖ６的异常表达与人类多种

恶性肿瘤的侵袭、转移及不良预后密切相关。

ＣＤ４４ｖ６在多种恶性肿瘤中呈不同程度的高表
达［１］。本文采用免疫组化 Ｅｎｖｉｓｉｏｎ法检测 ＣＤ４４ｖ６
在ＡＣＣ组织中的表达情况，并分析其与临床病理参
数间的关系。
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１　材料和方法

１．１　临床资料
回顾性选取我院２００４年１月 ～２００９年１月临

床病理及随访资料完整，最后确诊为 ＡＣＣ的６０例
患者组织标本。其中男２３例，女３７例；年龄２３～
７３岁，中位年龄５５岁。按２００５年 ＷＨＯ涎腺肿瘤
组织病理学分类标准对其进行病理分型：其中腺管

型４７例，实体型１３例。根据术中所见以及术后病
理检查所示的肿瘤浸润程度，按照 ＵＩＣＣ（２００２年）
头颈部肿瘤ＴＮＭ临床分期标准对６０例标本进行 Ｔ
分级，其中Ｔ１１９例，Ｔ２１５例，Ｔ３１３例，Ｔ４１３例。
依据镜下观察到的肿瘤细胞是否包绕神经或有无神

经束浸润将６０例 ＡＣＣ分为神经周围侵袭组１９例
和无神经周围侵袭组４１例。同期选取以上病例中
的２０例患者手术中被切除的癌旁经病理证实为正
常组织的标本作为对照。

肿瘤原发部位：大涎腺来源 １６例：其中腮腺
５例，颌下腺９例，舌下腺２例；小涎腺来源４０例：
其中腭腺１３例，鼻腔和鼻窦１４例，舌部、颊部、磨牙
后腺、鼻咽部各３例、唇部１例；泪腺、耵聍腺等非唾
液腺４例。
１．２　染色方法

使用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０图像分析软件对信息
分子的表达情况进行半定量分析。采用试剂说明书

上提供的阳性标本进行阳性对照。具体步骤严格按

照说明书进行。ＰＢＳ液代替一抗作阴性对照，将其
与实验组切片在同条件下进行免疫组化染色。

ＣＤ４４ｖ６阳性反应以细胞浆和细胞膜出现棕黄色染
色颗粒为主，阴性对照除细胞核染成蓝色外，无棕黄

色反应物。

１．３　统计学方法
应用ＳＰＳＳ１７．０进行统计学分析。计量资料以

珋ｘ±ｓ表示，比较采用 ｔ检验，计数资料采用 Ｆ值表
示，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　果

２．１　ＣＤ４４ｖ６在ＡＣＣ组织中的表达情况
免疫组化染色结果显示 ＣＤ４４ｖ６在癌旁正常组

织可见弱阳性表达；在正常组织腺管上皮着色，在

ＡＣＣ中ＣＤ４４ｖ６呈强阳性表达，表达主要位于癌细
胞胞浆，也可见于细胞膜。根据临床资料得知，病理

类型为实体型者较腺管型者更易出现神经周围侵

袭，有复发患者较无复发患者的更易出现神经周围

侵袭，有淋巴结转移患者较无淋巴结转移患者更易

出现神经周围侵袭。（图１、表１）。

图１　ＣＤ４４Ｖ６在ＡＣＣ组织中与癌旁正常组织中的表达　（ＳＰ×４００）　Ａ：癌旁正常组织中ＣＤ４４ｖ６弱阳性表达；Ｂ：ＡＣＣ组织
中ＣＤ４４ｖ６强阳性表达；Ｃ：神经周围侵袭组织中ＣＤ４４ｖ６强阳性表达；Ｄ：无神经周围侵袭组织中 ＣＤ４４ｖ６弱阳性表达；Ｅ：有淋
巴结转移的ＡＣＣ组织中ＣＤ４４ｖ６阳性表达；Ｆ：无淋巴结转移的ＡＣＣ组织中ＣＤ４４ｖ６弱阳性表达

·１８２·
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表１　ＣＤ４４ｖ６在ＡＣＣ及癌旁正常组织中表达情况（例，珋ｘ±ｓ）
项目 标本数 ＣＤ４４ｖ６表达 ｔ Ｐ

ＡＣＣ ６０ ０．２１３５±０．０６５９ １７．４２４ ０．０００
癌旁组织 ２０ ０．０５５４±０．０１４２
神经周围侵袭

　有 １９ ０．２５４７±０．０６９６ ３．６１７ ０．０４４
　无 ４１ ０．１９４５±０．０５５１
淋巴转移

　有 １２ ０．２４７７±０．０６３４ ２．０６４ ０．０４４
　无 ４８ ０．２０５０±０．０６４３

　　注：Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义

２．２　ＣＤ４４ｖ６表达与临床参数的关系
对不同原发部位的表达情况行单因素方差分

析，ＣＤ４４表达在发病部位不同的患者中无明显差异
（Ｆ＝０．０３４，Ｐ＝０．９６７），进一步对不同部位两两间
有无差异行ＳＮＫ法检验分析，结果提示 ＣＤ４４表达
在不同发病部位的标本之间均无明显差异，对其他

参数分组分别行两个独立样本 ｔ检验，得出 ＣＤ４４ｖ６
在实体型组织中表达强于腺管型组织，Ｔ３、４级ＡＣＣ
患者较Ｔ１、２级患者更易出现神经周围侵袭，有复发
组织的表达强于无复发组织，晚期肿瘤的表达强于

早期的表达差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而与患
者发病年龄、性别及原发部位无关（Ｐ＞０．０５），见
表２。

表２　ＣＤ４４ｖ６表达与患者临床参数的关系　（例，珋ｘ±ｓ）
分组 标本数 ＣＤ４４ｖ６表达 ｔ（Ｆ） Ｐ

年龄

　≤５５岁 ３１ ０．２１８６±０．０７５２ ０．５７ ０．５７１
　＞５５岁 ２９ ０．２０８８±０．０５６６
性别

　男 ２３ ０．２２９２±０．０７２７ １．４６６ ０．１４８
　女 ３７ ０．２０３８±０．０６０９
病理分型

　实体型 １３ ０．２６５７±０．０７７９ ３．５２５ ０．０１１
　腺管型 ４７ ０．１９９１±０．０５４８
Ｔ分级
　Ｔ１、２ ３４ ０．１９０３±０．０５２８ ３．３８７ ０．０１０
　Ｔ３、４ ２６ ０．２４３９±０．０６９７
复发

　有 １３ ０．２４６９±０．０７７７ ２．１２４ ０．０３８
　无 ４７ ０．２０４３±０．０５９９
原发部位

　大涎腺 １６ ０．２１６１±０．０７６３
　小涎腺 ４０ ０．２１２０±０．０６４８ （０．０３４） ０．９６７

　非唾液腺 ４ ０．２１８５±０．０３７９

　　注：３类不同原发部位之间采用ＳＮＫ法进行两两比较

３　讨论

ＣＤ４４是一类由单一基因编码的单链膜表面糖

蛋白，是具有高度特异性的细胞黏附分子。它主要

通过与透明质酸等配体结合形成跨膜复合体，从而

形成信号级联，发挥信号转导作用［２］，参与肿瘤侵

袭转移的发生［３］。在对胰腺癌［４］、胃癌［５］等恶性肿

瘤的研究中发现，ＣＤ４４ｖ６在肿瘤细胞中呈现高表
达，尤其以在具有侵袭转移能力的高恶性肿瘤组织

中更为明显。

本实验研究发现ＣＤ４４ｖ６在ＡＣＣ及癌旁组织中
的表达差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），提示 ＣＤ４４ｖ６
可能参与了 ＡＣＣ的发生。实体型 ＡＣＣ中 ＣＤ４４ｖ６
的表达明显强于腺管型ＡＣＣ的表达，这可能与实体
型较腺管型分化程度更低、恶性程度更高、预后更差

的缘故有关［６］。此外，ＣＤ４４ｖ６的表达与 ＡＣＣ的 Ｔ
分级，神经周围侵袭、远处转移、复发呈正相关。这

可能是在肿瘤细胞作用下，ＣＤ４４ｖ６的表达增加到一
定程度后可导致细胞间粘附能力改变，使肿瘤细胞

易于从原发灶脱离，再通过粘附作用运动迁移，在连

续不断的粘附与去粘附过程中获得迁移的能力，从

而更容易复发或远处转移［７］。由此可以推测对

ＣＤ４４ｖ６的表达情况的检测可能有助于早期诊断
ＧＣＣ、预测复发转移潜能和判断转归情况，可以通过
改变使ＣＤ４４ｖ６表达降低或不表达的基因，使 ＧＣＣ
的发生和侵袭与转移能力降低。然而虽然 ＣＤ４４ｖ６
在神经周围侵袭组的表达明显，但它作用于神经周

围侵袭的机制还尚待进一步研究。

ＣＤ４４ｖ６在 ＡＣＣ组织中均为强阳性表达，与肿
瘤恶性程度、Ｔ分级、有无神经周围侵袭、复发、转移
呈正相关关系，黏附分子的异常高表达可能提示其

在 ＡＣＣ发生发展及恶化过程中起促进作用。
ＣＤ４４ｖ６的强阳性表达可能成为临床评估 ＡＣＣ预后
的生物学指标，但这两者之间的具体起作用的方式

和细胞间信号转导途径还需进一步研究证实。
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第三届湘雅内镜鼻窦外科新技术学习班

第二届湘雅颅底外科多学科论坛

暨第九届湘雅内镜颅底外科新技术学习班举办通知

　　为进一步提高鼻窦及鼻相关颅底疾病治疗水平，规范和探索鼻－颅底外科疾病的内径手术指征和相关
手术入路，树立正确的精准外科手术理念，推动鼻窦外科及鼻颅底外科学的发展，中南大学湘雅医院耳鼻咽

喉头颈外科、中国耳鼻咽喉颅底外科杂志社、湖南省医学会耳鼻咽喉头颈外科专业委员会将联合举办第三届

湘雅内镜鼻窦外科新技术学习班（国家级继续教育项目学分１０分）及第二届湘雅颅底外科多学科论坛暨第
九届湘雅内镜颅底外科新技术学习班（国家级继续教育项目学分１０分）并分别于２０１５年９月９日（周三）
－１１日（周五）和２０１５年９月１１日（周五）－１３日（周日）在湖南长沙举办。届时将邀请国内鼻科及颅底外
科领域的知名专家授课，采用课件授课、３Ｄ解剖授课、互动专题讨论、现场手术演示、现场解剖示教、手术分
享、尸头解剖、病例讨论等方式授课，内容涵盖了鼻窦及颅底相关疾病诊治的最新进展，相关内镜鼻窦、颅底

解剖学和鼻颅底影像学，手术入路设计及手术技巧，并发症的预防及处理对策等。详情请关注“湘雅鼻颅

底”微信公众号或加入“２０１５年度湘雅内镜鼻窦／颅底外科学习班”官方微信群，您也可登录湘雅医院官网：
ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｘｉａｎｇｙａ．ｃｏｍ．ｃｎ进行了解。

报名方式：发送邮件至ｒｕｏｈａｏ．ｆａｎ＠ｃｓｕ．ｅｄｕ．ｃｎ；发送短信至１３９７５１５０３３７
联系人：范若皓１３９７５１５０３３７

中南大学湘雅医院耳鼻咽喉头颈外科　　
中国耳鼻咽喉颅底外科杂志社　　

湖南省医学会耳鼻咽喉头颈外科专业委员会　　
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