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涎腺黏液表皮样癌中Ｃｏｘ２、Ｋｉ６７的表达及意义
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３．新疆医科大学第一附属医院颌面外科，乌鲁木齐８３００５４

　　［摘要］　目的　检测涎腺黏液表皮样癌（ｍｕｃｏｅｐｉｄｅｒｍｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＭＥＣ）、正常涎腺组织（ｎｏｒｍａｌｓａｌｉｖａｒｙｇｌａｎｄ，ＮＳＧ）
中Ｃｏｘ２、Ｋｉ６７蛋白的表达情况，为 ＭＥＣ预后评估提供可筛选的标志物。方法　应用免疫组化染色方法（ＰＶ６００１二步法）
检测１１例ＮＳＧ、３４例 ＭＥＣ中Ｃｏｘ２、Ｋｉ６７的表达，采用ＳＰＳＳ１６．０软件对结果进行统计学分析。结果　ＭＥＣ、ＮＳＧ中
Ｃｏｘ２的表达差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；在不同病理类型（高、中、低分化）、是否复发、是否转移 ＭＥＣ中Ｃｏｘ２的表达差异

有统计学意义（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），而在不同性别、年龄、民族、部位比较差异无统计学意义。Ｋｉ６７在 ＭＥＣ与ＮＳＧ中表达差

异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），在高、中与低分化间、不同部位、是否复发、是否转移中的表达差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜
０．０１）；在高、中分化间及不同性别、年龄、民族中无统计学意义。Ｃｏｘ２和 Ｋｉ６７在 ＭＥＣ中表达正相关（ｒｓ＝０．７８８，Ｐ＜

０．０１）。结论　涎腺黏液表皮样癌Ｃｏｘ２、Ｋｉ６７的表达与组织病理分型有关，可能参与 ＭＥＣ的发生、发展过程，二者协同表达
越高越容易发生浸润和远处转移；联合检测Ｃｏｘ２、Ｋｉ６７可能有助于 ＭＥＣ的预后判断。

　　［关键词］　涎腺肿瘤；黏液表皮样癌；免疫组织化学；环氧合酶２；Ｋｉ６７
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　　环氧合酶２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，Ｃｏｘ２）是一种膜
结合蛋白，参与花生四烯酸向前列腺素的转化。研
究表明，Ｃｏｘ２的过度表达可能是促进肿瘤发生发展
的原因之一［１］。增殖细胞核抗原 Ｋｉ６７是一种贯穿
表达于增殖期细胞中的核抗原，可以准确地反映细
胞的增殖活性，也是目前较为肯定的反映增殖的标
志物，其表达的高低被认为与肿瘤的分化程度密切
相关。目前，国内外对联合检测Ｃｏｘ２、Ｋｉ６７与肿
瘤的关系较多，但是有关Ｃｏｘ２在涎腺黏液表皮样
癌（ｍｕｃｏｅｐｉｄｅｒｍｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＭＥＣ）中表达及其调
控机制异常方面的研究，国内外相关报道较少。Ｋｉ
６７在 ＭＥＣ中的表达已有相关研究，但是对其与

Ｃｏｘ２在 ＭＥＣ中的相互关系还不甚了解。

　　ＭＥＣ是常见的涎腺恶性肿瘤，约占３０％［２］，目前
关于 ＭＥＣ组织来源和分类上仍无一致意见，尚有许
多争论，其组织结构复杂，分化程度不一，病理形态与
生物学行为有时不一致。因此，在临床病理诊断及预
后判断上存在一定难度。本研究通过联合检测Ｃｏｘ
２、Ｋｉ６７在 ＭＥＣ中的表达，旨在初步探讨和分析Ｃｏｘ
２、Ｋｉ６７与 ＭＥＣ发生发展的可能关系，以期为临床病
理诊断和预后提供有价值的分子生物学指标。

１　材料和方法

１．１　一般资料　选用新疆医科大学附属第一医院
口腔颌面外科２０００年至２００８年手术切除、经病理
证实的 ＭＥＣ石蜡包埋标本３４例作为实验组，其中
高分化１１例、中分化１０例、低分化１３例。汉族１８
例，维吾尔族１６例。男性１５例，女性１９例，年龄

１９～７８岁，中位年龄４５岁，年龄≥３０岁２１例，＜３０
岁１３例。所有患者的手术均由该院颌面外科肿瘤
组人员完成，手术操作严格按照恶性肿瘤的无瘤原
则进行，手术范围以切缘阴性为准。肿瘤原发灶大
涎腺（包括腮腺、颌下腺）２０例，小涎腺（包括磨牙后
腺和腭腺）１４例；复发１８例，均位于原发部位，复发
时间为术后２～１３年；转移１５例，其中颈深上淋巴
结７例，颌下淋巴结４例，肺、脑各２例。随访１～９
年，死亡１１例。经查阅原始病历，３４例 ＭＥＣ患者
术前未行放疗、化疗和其他针对肿瘤的治疗。１１例
正常涎腺组织（ｎｏｒｍａｌｓａｌｉｖａｒｙｇｌａｎｄ，ＮＳＧ）作为对
照组，取自实验组手术切除标本中肿瘤边缘的正常
腺体组织。其中腮腺６例，小涎腺５例；男性５例，
女性６例；中位年龄４６岁。标本由２名病理科医师
双盲阅片，挑选最具代表性的玻片号，选择对应石蜡
块３μｍ取４张连续切片裱于防脱载玻片上备用。

　　所有 ＭＥＣ标本均行 ＨＥ染色，并采用免疫组
化（ＰＶ６００１二步法）分别检测Ｃｏｘ２及Ｋｉ６７在３４

例 ＭＥＣ、１１例 ＮＳＧ 组织标本中的阳性率。并对

ＭＥＣ病理分型、年龄、性别、民族、部位、复发及转移
等临床资料进行分析。

１．２　主要试剂　一抗：兔抗人Ｃｏｘ２单克隆抗体；兔
抗人Ｋｉ６７单克隆抗体。二抗：即用型辣根过氧化物
酶标记抗兔ＩｇＧ多聚体；ＤＡＢ显色剂。其他免疫组化
配套试剂。以上试剂均购自北京中杉金桥生物技术
有限公司。

１．３　染色方法及结果判定　采用免疫组化ＰＶ６００１
法，操作步骤严格按照试剂盒说明书进行，分别进行
染色。实验中用已知结肠癌为Ｃｏｘ２阳性对照、乳腺
癌为 Ｋｉ６７阳性对照，ＰＢＳ代替一抗为空白对照。

ＨＥ染色结果依照《诊断外科病理学》（３版）分级计分
方式和评分方法［３］进行高、中、低分化的区分（高分化

０～４分、中分化５～６分、低分化７分以上）。

　　使用麦克奥迪（Ｍｏｔｉｃ）数码医学图像分析系统进
行观察和图片采集。免疫组化染色阳性反应为棕黄
色颗粒。光镜下观察细胞染色情况，Ｃｏｘ２阳性表达
位于细胞膜和胞质，Ｋｉ６７阳性表达位于细胞核。每
张切片分别在４００倍镜下随机选择１０个视野，每个视
野计数１００个细胞，分别计数１０个视野的阳性细胞表
达数目，计算其与总细胞数的百分比作为阳性表达
率，取平均值，用以评价２种因子的表达水平。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计
学分析，阳性结果采用珚ｘ±ｓ表示，组间比较采用ｔ检
验；Ｃｏｘ２、Ｋｉ６７相关性采用Ｓｐｅａｒｍａｎ检验进行分
析。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＨＥ染色　根据癌细胞分化程度和生物学特点
分为高分化１１例、中分化１０例和低分化１３例，与原
始病理资料一致。其组织病理学特点：可见产黏液细
胞、表皮细胞和中间细胞３种类型，高分化大体为分
界相对清楚的包块，镜下可见大量分化良好的黏液细
胞，并有含黏液的黏液湖，其中黏液细胞衬里周边；低
分化多呈实性，生长具浸润性，以表皮和中间细胞为主
要成分，产黏液细胞较少，中分化介于高、低分化之间。

２．２　免疫组化染色

２．２．１　Ｃｏｘ２、Ｋｉ６７ 在 ＮＳＧ 和 ＭＥＣ 中的表
达　结果（图１）表明：在 ＭＥＣ组中，Ｃｏｘ２蛋白阳性
颗粒呈棕黄色表达，主要分布在胞质，少数胞膜着
色，３４例 ＭＥＣ的阳性率为（２８．１８±１５．２８）％，ＮＳＧ
组中仅有少量着色或不着色，阳性率为（６．３７±
３．３１）％，两组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；

Ｋｉ６７蛋白阳性表达以胞核出现棕黄色颗粒，呈散在
分布，胞质无着色，阳性率为（１８．５５±１２．３１）％，
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ＮＳＧ组中着色程度同样较低，阳性率为（４．８４± ３．３８）％，两组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。

图１　涎腺黏液表皮样癌和正常涎腺组织中Ｃｏｘ２、Ｋｉ６７的表达

Ｆｉｇ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣｏｘ２ａｎｄＫｉ６７ｉｎｍｕｃｏｅｐｉｄｅｒｍｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＭＥＣ）ａｎｄｎｏｒｍａｌｓａｌｉｖａｒｙｇｌａｎｄ（ＮＳＧ）ｔｉｓｓｕｅｓ
Ａ：Ｃｏｘ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＭＥＣ；Ｂ：Ｋｉ６７ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＭＥＣ；Ｃ：Ｃｏｘ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＮＳＧ；Ｄ：Ｋｉ６７ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＮＳＧ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

２．２．２　Ｃｏｘ２、Ｋｉ６７表达与 ＭＥＣ临床病理资料的
关系　结果（表１）表明：Ｃｏｘ２在 ＭＥＣ高、中、低分
化之间以及是否复发、是否转移间差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。而在不同性别、年龄、民

族、部位中差异无统计学意义；Ｋｉ６７在 ＭＥＣ高、中
与低分化间以及不同部位、是否复发、是否转移间差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５）；在高、中分化
间及不同性别、年龄、民族中差异无统计学意义。

表１　Ｃｏｘ２、Ｋｉ６７表达与涎腺黏液表皮样癌临床病理资料的关系

Ｔａｂ１　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆｍｕｃｏｅｐｉｄｅｒｍｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅｗｉｔｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣｏｘ２ａｎｄＫｉ６７

Ｃｈａｒａｃｔｅｒ ｎ
Ｃｏｘ２

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅ（％） Ｐ
Ｋｉ６７

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅ（％） Ｐ
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅ
　　Ｈｉｇｈｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ １１ １４．１１±６．３０ ０．０１４ａ １０．２５±３．８６ ０．７３１ａ

　　Ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ １０ ２６．３０±１３．３７ ０．００５ｂ １５．４１±１０．２９ ０．０１８ｂ

　　Ｌｏｗｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ １３ ４１．５２±９．８６ ０．０００ｃ ２７．９９±１２．５３ ０．０００ｃ

Ｇｅｎｄｅｒ ０．９３９ ０．１３７
　　Ｍａｌｅ １５ ２７．９５±１７．０７ １７．７１±１２．６４
　　Ｆｅｍａｌｅ １９ ２８．３６±１４．１８ １９．２１±１２．３５
Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ０．１２４ ０．７９３
　　≥３０ ２１ ２４．９９±１５．７７ １８．１０±１２．３９
　　＜３０ １３ ３３．３２±１３．４５ １９．２７±１２．６６
Ｅｔｈｎｉｃ ０．８０９ ０．９０７
　　Ｈａｎ １８ ２７．５７±１５．４５ １８．７９±１２．７５
　　Ｕｙｇｈｕｒ １６ ２８．８６±１５．５６ １８．２８±１２．２１
Ｓｉｔｅ ０．２０７ ０．０４３
　　Ｍａｊｏｒｓａｌｉｖａｒｙｇｌａｎｄ ２０ ３０．９７±１７．１６ ２２．０９±１３．１５
　　Ｍｉｎｏｒｓａｌｉｖａｒｙｇｌａｎｄ １４ ２４．１９±１１．５３ １３．５０±９．２４
Ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ０．０００ ０．０００
　　Ｙｅｓ １８ ３７．５９±１２．１９ ２５．５９±１２．００
　　Ｎｏ １６ １８．９４±１２．０４ １０．６３±６．６２
Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ０．０００ ０．００１
　　Ｙｅｓ １５ ３９．８８±１０．０６ ２６．０３±１２．８１
　　Ｎｏ １９ １７．５８±１０．９０ １２．６５±８．１８

　ａ：Ｈｉｇｈｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｖｓｍｏｄｅｒａｔｅｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ；ｂ：Ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｖｓｌｏｗｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ；ｃ：Ｈｉｇｈｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｖｓｌｏｗｌｙ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ

２．３　Ｃｏｘ２和 Ｋｉ６７在 ＭＥＣ中表达的相关性　
Ｃｏｘ２和Ｋｉ６７在 ＭＥＣ中的表达经Ｓｐｅａｒｍａｎ相关
分析呈正相关（ｒｓ＝０．７８８，Ｐ＜０．０１）。

３　讨　论

　　Ｃｏｘ２由Ｘｉｅ等［４］在１９９１年分离而得到，迄今
为止，许多学者仍然致力于其与肿瘤的相关研究。

目前已证实，Ｃｏｘ２是一种与机体的炎症、癌变紧密
相关的酶，在炎症过程中发挥重要的诱导作用，能被
多种胞外刺激所诱导表达，进而表达迅速上调。

Ｃｏｘ２可促进肿瘤血管生成及肿瘤的复发与转
移［５］，并在许多头颈部肿瘤组织中有过度表达。

Ｐａｎｄｅｙ等［６］证实Ｃｏｘ２的表达从正常口腔黏膜到
癌前病变及口腔癌逐渐增高。Ｒｅｎｋｏｎｅｎ等［７］发现
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在正常口腔黏膜单纯性增生浸润癌发展的过程
中，Ｃｏｘ２的表达逐渐升高。本研究结果表明，Ｃｏｘ
２的阳性表达在 ＭＥＣ组与ＮＳＧ组间差别有统计学
意义，在 ＭＥＣ组中Ｃｏｘ２表达明显增强。Ｃｏｘ２表
达与性别、年龄、民族、部位无关，但在病理分级高、
中、低分化间均有统计学意义；在阅片过程中，我们
发现高、中、低分化中的阳性表达呈逐渐增强的趋
势，低分化癌巢的周边部位及中心部位都有强阳性
表达，且染色强度明显增强，肿瘤细胞中胞质弥漫性
染色，说明Ｃｏｘ２蛋白的表达随 ＭＥＣ恶性程度增
加而逐渐升高；在有无复发、转移中相比差异均有统
计学意义，说明在 ＭＥＣ的复发、转移过程中均有

Ｃｏｘ２的高表达，提示Ｃｏｘ２可能是 ＭＥＣ重要的预
后因子，其表达越高，预后越差。

　　Ｋｉ６７是人类所有增殖细胞核中普遍存在的标
志性抗原。近年来，国内外许多文献均报道 Ｋｉ６７
在肿瘤中高表达。Ｓｃｈｌüｔｅｒ等［８］论证了 Ｋｉ６７具有
重要的核功能，对细胞的增殖不可缺少。本研究结
果表明，Ｋｉ６７阳性表达在 ＭＥＣ组与 ＮＳＧ组间差
异有统计学意义，说明 ＭＥＣ的增殖能力显著高于

ＮＳＧ，提示 Ｋｉ６７可以作为 ＭＥＣ增殖能力的标志
物；Ｋｉ６７表达与性别、年龄、民族无明显相关；但在

ＭＥＣ病理分型高、中、低分化中表达逐渐增强，提示

Ｋｉ６７表达水平随恶性程度增高而增高，这与Ｏｋａｂｅ
等［９］研究结果相同；复发组明显高于无复发组，进一
步说明其高表达与 ＭＥＣ的复发有关，与Ｓｋａｌｏｖａ
等［１０］报道一致；远处转移１５例，其中颈深上淋巴结

７例，颌下淋巴结４例，肺、脑各２例，死亡７例。这
些病例中均有Ｋｉ６７的高表达，进一步印证了Ｋｉ６７
的高表达与 ＭＥＣ转移具有相关性［１０］。Ｋｉ６７表达
在 ＭＥＣ发病部位间的差异有统计学意义，分析其
可能与血流动力学有一定联系，多数恶性肿瘤都有
丰富的动脉血供［１１］，血流速度的增快使肿瘤得以迅
速生长，大涎腺血供来自颞浅、颌内、颌外及舌动脉
的分支，血供相对丰富，小涎腺血供多来自一些终末
血管，血流动力相对较弱，导致肿瘤增殖减慢。这仅
仅是我们对Ｋｉ６７在 ＭＥＣ不同发病部位中表达有
差异原因的一种推测，有关肿瘤血流动力学能否影
响 ＭＥＣ的增殖，其内在因素尚待进一步研究证实。

　　本研究结果表明，Ｃｏｘ２和Ｋｉ６７在 ＭＥＣ中的
表达正相关，与张敬等［１２］研究结果一致。Ｃｏｘ２阳
性表达率升高时，Ｋｉ６７增殖指数也随之增高，据此
推测，在 ＭＥＣ中Ｃｏｘ２可以诱导 Ｋｉ６７协同表达，
从而促进细胞异常增殖、分化、恶变。

　　肿瘤的发生发展是多因素共同参与的复杂过

程。在肿瘤的发生发展过程中细胞周期的失调、相
互诱导与细胞增殖是其所依据的重要环节。目前在
肿瘤生长过程中诸多因子的相互关系也是研究的热

点问题之一。本研究结果提示 Ｃｏｘ２和 Ｋｉ６７在

ＭＥＣ多项临床资料中差异有统计学意义。因此我
们认为联合检测Ｃｏｘ２和 Ｋｉ６７有助于 ＭＥＣ的预
后判断。新疆是一个少数民族地区，汉族、维吾尔族
人口几乎各占一半，我们尝试研究了２种因子在２
个民族之间的关系，结果表明 Ｃｏｘ２和 Ｋｉ６７在

ＭＥＣ中的表达在汉、维族之间差异没有统计学意
义，但由于所取标本数量有限，尚有待于大样本资料
进一步论证。
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