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　　摘　要：　目的　通过实验探讨分析来自涎腺的上皮性肿瘤中腺样囊性癌（ａｄｅｎｏｉｄｃｙｓｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＡＣＣ）相关
的分子生物学标志内皮细胞特异性分子１（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｐｅｃｉｆｉｃｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＥＳＭ１）的表达与涎腺上皮性肿瘤中腺
样囊性癌的临床病理特征的相关性。方法　收集２００４年１月～２０１５年１月诊治为腺样囊性癌患者的临床病例资
料，包括一般资料、石蜡标本等ＥＳＭ１的表达采用Ｅｎｖｉｓｉｏｎ免疫组化法检测，结果经ＩＰＰ６．０处理及ＳＰＳＳ１７．０统计学
分析。结果　ＡＣＣ癌组织中ＥＳＭ１呈强阳性表达，在癌旁组织中呈现弱阳性表达，其中有复发、转移、神经周围侵袭
（ｐｅｒｉｎｅｕｒａｌｉｎｖａｓｉｏｎ，ＰＮＩ）、临床分期较晚的表达高于无复发、转移、ＰＮＩ及临床分期较早的癌组织，差异具有统计学意
义（ｔ值分别为３．５３５、２．３２２、２．６４６、２．２９２；Ｐ值分别为０．００１、０．０２４、０．０１０、０．０２６）。结论　ＥＳＭ１表达量与ＡＣＣ复发、
转移、神经侵袭及临床分期呈正相关系，即ＥＳＭ１表达量与ＡＣＣ恶性程度相关，可为ＡＣＣ的分子靶向治疗提供依据。
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　　涎腺上皮性恶性肿瘤中以腺样囊性癌（ａｄｅｎｏｉｄ
ｃｙｓｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＡＣＣ）最为常见，可发生于大唾液腺
以及小唾液腺；大唾液腺包括下颌下腺、腮腺、舌下

腺，小唾液腺包括腭腺等［１］。早期多以缓慢生长的

无痛性肿块多见，或伴轻微疼痛，常不为患者所注

意，多因近期肿块突然增大而就诊，故病程可长达数

年或更久。其组织病理上分为管状、筛孔状、实质型

３类，无包膜，侵袭性强，可沿神经周围生长；组织学
上表现为神经束膜内出现癌细胞浸润，故而具有较

强的神经侵袭特点；临床上可表现为舌神经、舌下神

经、面神经受累等一系列症状，ＡＣＣ原发于口腔、鼻腔
·１６２·
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的小唾液腺，表现因部位不同而异，如溃疡、鼻出血

等。因ＡＣＣ极具侵袭性，易早期转移及侵袭神经的
生物学行为，其侵犯范围往往超过手术时肉眼所见的

肿瘤范围，目前临床上针对ＡＣＣ的治疗措施以手术
切除病灶为主，手术后标本仍有切缘阳性的情况出

现，故术后再结合放疗、化疗等辅助治疗，因而临床单

纯手术治疗不易根除肿瘤，影响患者预后［２３］。有研

究发现内皮细胞特异性分子１（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｐｅｃｉｆ
ｉｃｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＥＭＳ１）表达与肿瘤进程相关［４］，故为

临床治疗 ＡＣＣ提供新思路，本研究采用 Ｅｎｖｉｓｉｏｎ免
疫组化法分析 ＡＣＣ组织中 ＥＭＳ１表达量，希望为
ＡＣＣ的早期诊断及靶向治疗提供分子生物学依据。

１　材料和方法

１．１　临床资料
２００４年１月～２０１５年１月于本院就诊、临床病

例资料完整、经手术治疗、术后病理确诊为 ＡＣＣ（包
括涎液腺及非涎腺来源）的患者 ６０例，其中男
２３例，女３７例；年龄２３～７３岁，平均年龄为５５岁；
病程３～１０余年，平均病程约４年。并收集术后石
蜡包埋标本，筛选蜡块包括６０例术中腺样囊性癌组
织以及２０例同期手术癌旁组织。对患者有神经受
累症状的，应排除外伤、感染等非肿瘤性因素。

１．２　分组、分期标准
①组织病理分类标准：按细胞排列及肿瘤成分

占比分［５］，其中腺管型４７例、实体型１３例；②临床
分期依据ＵＩＣＣ（２００２）头颈部肿瘤 ＴＮＭ分期标准，
其中Ｔ１、２期３４例、Ｔ３、４期２６例；③按有无神经周
围侵袭（ｐｅｒｉｎｅｕｒａｌｉｎｖａｓｉｏｎ，ＰＮＩ）分组：依据有无神
经受累症状及组织病理镜检神经束膜内出现癌细胞

浸润现象，将６０例 ＡＣＣ区分为有神经周围侵袭组
和无神经周围侵袭组，分别为１９例、４１例；④按原
发部位分为３组：来源于腮腺、下颌下腺、舌下腺的
为大唾液腺组，共１６例；来源于口腔的磨牙后腺、腭
腺、舌部、颊部的涎腺及鼻 －鼻窦、鼻咽涎腺为小涎
腺组，共 ４０例；非涎液腺组包括泪腺、耵聍腺，共
４例；⑤按有无远处转移分组：入院时明确有存在远
处转移者１２例，包括７例肺转移，２例肝转移、２例
骨转移，１例淋巴结受累；⑥按有无复发分组：既往
有正规治疗及手术史，再次复发手术者１３例。
１．３　实验过程及方法

①实验组癌组织为６０例ＡＣＣ患者的癌组织标
本，对照组正常组织取自其中经病检证实为切缘阴

性的２０例癌旁组织标本；②石蜡块标本连续切片，
厚度为３μｍ，粘附载玻片捞片后置于６０℃烤片箱
中烘烤３０ｍｉｎ，实验前切片经二甲苯脱蜡、梯度酒精
至水备用；③采用 Ｅｎｖｉｓｉｏｎ免疫组化法检测 ＥＳＭ１
在腺样囊性癌组织及正常癌旁组织中的表达，主要

试剂包括：博奥森生物试剂公司 ＥＳＭ１多克隆抗体
为一抗，丹麦 ＤＡＫＯ公司 Ｅｎｖｉｓｉｏｎ二抗，ＨＲＰＤＡＢ
底物显色试剂盒；④具体步骤参照说明书实施，阳性
染色参照试剂说明书提供组织染色图片为准，实验

时阴性对照组的设置，采用磷酸盐缓冲液代替一抗，

其余操作步骤均不变，最后经苏木素复染，梯度酒精

脱水后中性树胶封片保存。

１．４　染色结果
本实验组织阳性染色表现为淡黄色至棕黄色染

色颗粒，内皮细胞特异性分子１定位于胞浆和胞膜，故
出现相应部位染色；对照组细胞核蓝染，无染色颗粒。

１．５　图像采集及统计学处理
免疫组化染色切片均在４００倍镜下随机选取８

个视野进行图像采集，经 ＩＰＰ６．０图像分析软件
（ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０）测光密度值，并以平均光密度
值（ＭＯＤ）进行半定量分析。运用 ＳＰＳＳ１７．０统计
学软件进行免疫组化染色结果数据的统计分析比

较，ＭＯＤ统计值采用 ｘ±ｓ表示；具体统计推断方
法：①ＥＳＭ１在ＡＣＣ癌组织及癌旁正常组织中间总
体表达量差异，采用独立样本 ｔ检验；②ＥＳＭ１分子
表达量与其临床病特征分组有无差异的分析，临床

特征分为２个亚组者，ＭＯＤ均数比较采用独立样本
ｔ检验，得出ｔ值及 Ｐ值；对于临床特征分为３个及
其以上亚组者，ＭＯＤ均数比较采单因素方差分析
（ＯｎｅＷａｙＡＮＯＶＡ），得出总体差异的 Ｆ值及 Ｐ值，
并经ＳＮＫ（ＳｔｕｄｅｎｔＮｅｗｍａｎＫｅｕｌｓ）法进行亚组间差
异性分析。

２　结果

２．１　免疫组化染色结果
免疫组化染色显示 ＥＳＭ１定位于胞膜和胞质，

ＥＳＭ１在 ＡＣＣ癌旁正常组织中除表达于血管内皮
细胞外，腺泡及导管上皮细胞也有少量表达，在

ＡＣＣ癌组织肿瘤细胞及间质中血管内皮细胞均呈
阳性显色，且癌组织阳性染色范围及程度高于癌旁

正常组织（图１、２），ＥＳＭ１在有神经周围侵袭组中
阳性表达程度高于无神经周围侵袭组（图３、４）。另
附ＡＣＣ经常规ＨＥ染色图（图５）。
·２６２·
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图１　癌旁正常组织中ＥＳＭ１弱阳性表达　（ＳＰ×４００）　　图２　ＡＣＣ组织中ＥＳＭ１阳性表达　（ＳＰ×４００）　　图３　ＰＮＩ
组织中ＥＳＭ１强阳性表达　（ＳＰ×４００）　　图４　无ＰＮＩ组织中ＥＳＭ１阳性表达　（ＳＰ×４００）

图５　分化较好的ＡＣＣ腺泡或腺管样癌组织病理图，癌巢呈筛状或梁索状排列，双层或复层上皮，并有乳头状增生及异型　
（ａ：ＨＥ×１００；ｂ、ｃ：ＨＥ×２００；ｄ：ＨＥ×４００）

２．２　ＡＣＣ癌组织及癌旁正常组织中ＥＳＭ１的表达
ＡＣＣ组织中ＥＳＭ１表达的ＭＯＤ值为０．１１７６±

０．０４７６；癌旁正常组织组的 ＭＯＤ值为 ０．０２７４±
０．０１３０，且在ＡＣＣ癌组织中的表达量明显高于癌旁
正常组织，差异具有统计学意义（ｔ＝８．３３３，Ｐ＝
０．０００）。具体数据见表１。

表１　ＥＳＭ１在ＡＣＣ组织及癌旁正常组织中的表达（例，珋ｘ±ｓ）

分组 标本数 ＥＳＭ１表达 ｔ Ｐ
ＡＣＣ ６０ ０．１１７６±０．０４７６ ８．３３３ ０．０００
癌旁正常组织 ２０ ０．０２７４±０．０１３０

２．３　ＡＣＣ临床病理特征与ＥＳＭ１表达情况汇总分析
表２数据和资料显示虽然实体型 ＡＣＣ患者

ＥＳＭ１表达高于腺管型 ＡＣＣ，但二者间无明显统计
学差异（Ｐ＞０．０５）；同样的，ＥＳＭ１表达量的高低与
患者年龄、性别及部位无明显关联；在有转移、神经

侵袭、复发及临床分期较晚的ＡＣＣ患者ＥＳＭ１呈高
表达，故ＥＳＭ１表达量与ＡＣＣ神经侵袭、远处转移、
临床分期有关，即与ＡＣＣ恶性程度相关。

３　讨论

内皮细胞特异性分子１（ＥＳＭ１），又称内皮素
（ｅｎｄｏｃａｎ），最初于１９９６从人内皮细胞 ｃＤＮＡ文库
中克隆出来，是一种５０ｋＤａ的可溶性分泌蛋白多
糖，富含半胱氨酸，由１６５个氨基酸的成熟多肽蛋白
核心和一个与在１３７位与丝氨酸残基共价连接的单

表２　ＥＳＭ１表达量与临床因素的相关性　（例，珋ｘ±ｓ）
临床因素 标本数 ＥＳＭ１表达 ｔ（Ｆ） Ｐ

年龄（岁）

　≤５５ ３１ ０．１１６２±０．０４７８ ０．０２４ ０．８２４
　＞５５ ２９ ０．１１９０±０．０４８３
性别

　男 ２３ ０．１１６６±０．０５５８ ４．１２７ ０．８９９
　女 ３７ ０．１１８２±０．０４２６
原发部位

　大涎腺 １６ ０．１２６８±０．０５５３
　小涎腺 ４０ ０．１１４５±０．０４７４ （０．４０２） ０．６７１

　非唾液腺 ４ ０．１１８２±０．０４２６
病理分型

　实体型 １３ ０．１３６２±０．０５９５ １．１６２ ０．１１２
　腺管型 ４７ ０．１１２４±０．０４３１
Ｔ分期
　Ｔ１、２ ３４ ０．１０５７±０．０４５８ ２．２９２ ０．０２６
　Ｔ３、４ ２６ ０．１３３２±０．０４６３
有无转移

　有 １２ ０．１４５１±０．０４０５ ２．３２２ ０．０２４
　无 ４８ ０．１１０７±０．０４７２
有无ＰＮＩ
　有 １９ ０．１４０４±０．０４５０ ２．６４６ ０．０１０
　无 ４１ ０．１０７０±０．０４５６
复发与否

　有 １３ ０．１５５４±０．０４１８ ３．５３５ ０．００１
　无 ４７ ０．１０７１±０．０４４０

　　注：ＡＣＣ在３类不同原发部位之间的的ＥＳＭ１表达量，用单因
素方差分析及ＳＮＫ法进行两两比较，差异均无统计学意义

一硫酸皮肤素链组成［６７］，它是调节细胞粘附、炎症

反应和肿瘤进展的关键因素。主要由肝、肺、胃肠道

和肾脏的血管内皮细胞产生分泌，在血液中自由循

环，只有１条糖胺聚糖链，主要位于细胞表面、细胞
外基质和体液中［８］。与胰岛素样生长因子特异性

结合，促进细胞生长和增殖［９］。ＥＳＭ１表达受肿瘤
·３６２·
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坏死因子α、白细胞介素１β的诱导，并受到白细胞
介素４和干扰素γ的强烈抑制［１０］。在肾癌中，血

管内皮生长因子Ａ（ＶＥＧＦＡ）通过 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号
通路和蛋白激酶Ｃ激活物调节ＥＳＭ１的表达［１１１２］。

近年来大量文献报道了 ＥＳＭ１在肿瘤内皮细胞中
的表达，参与肿瘤新生血管形成，在多种肿瘤中检测

到高于正常水平的ＥＳＭ１表达水平，且ＥＳＭ１的高
表达与浸润性膀胱癌［１２］、肾癌［１３１４］、胃癌［１５］、结肠

癌［１６］、肝癌［１７］、口腔癌［８］、脑膜瘤和胶质瘤［１８］等多

种人类肿瘤的预后和转移密切相关。故大量的有关

ＥＳＭ１与肿瘤的研究和 ｍｅｔａ分析表明 ＥＳＭ１与肿
瘤的进展及恶性程度、预后相关，可以作为潜在的肿

瘤检测生物标志物及治疗靶点［１９］。

本研究通过免疫组织化学染色法检测 ＥＳＭ１
在ＡＣＣ中的表达量，发现 ＥＳＭ１在 ＡＣＣ癌细胞及
癌旁正常组织中均有表达，但在ＡＣＣ癌组织有神经
侵袭、远处转移、复发、临床分期晚的患者中表达量

明显增高，故此推测ＥＳＭ１表达量可能与ＡＣＣ恶性
生物学行为相关；本实验过程中还发现ＡＣＣ肿瘤间
质中新生血管内皮 ＥＳＭ１表达阳性强度亦高于正
常间质，推测 ＥＳＭ１可能参与肿瘤新生血管形成，
新生血管为ＡＣＣ的侵袭及远处扩散提供便利条件，
促进癌组织恶性进展，故肿瘤的富血管程度与其恶

性程度多呈正比，与既往研究发现 ＥＳＭ１受 ＶＥＧＦ
Ａ调节，并在血管生成和肿瘤生长中起着重要作用
相符合［１１１２，２０］，即ＥＳＭ１表达量可能肿瘤恶性生物
学行为、新生血管形成及不良预后有关。

简而言之，ＥＳＭ１表达量与ＡＣＣ复发、转移、神
经侵袭及临床分期呈正相关，并可能通过促进 ＡＣＣ
肿瘤组织新生血管的形成，而在ＡＣＣ病情进展的过
程中有积极作用，即ＥＳＭ１表达量与ＡＣＣ恶性程度
相关，大量研究已发现多种肿瘤 ＥＳＭ１呈现高表
达。而目前针对ＡＣＣ多以外科手术切除病灶为主，
根据其恶性程度再辅以放疗、化疗［２１］，因此 ＥＳＭ１
可能成为ＡＣＣ及其他肿瘤的生物治疗新的分子靶
点，为临床治疗提供新思路，具有重要的临床研究意

义，其确切机制及作用有待更多基础和临床研究证

实。
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