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[摘要 ] 　目的 　探讨细胞周期素 D1 (cyclin D1) 在涎腺腺样囊性癌中的表达及其与涎腺腺样囊性癌的相关性。方

法 　采用免疫组织化学 SP 法检测 cyclin D1 蛋白在 12 例正常涎腺组织 (NSG) ,15 例多行性腺瘤 (PA)及 41 例涎腺腺

样囊性癌 (ACC)中的表达。结果 　cyclin D1 在 NSG、PA 及 ACC中的表达率分别为 0、5313 %、6813 % ,NSG与 PA、ACC

组差异均有统计学意义 ( P < 0105) ,PA 与 ACC组表达水平差异有统计学意义 ( P < 0105) 。cyclin D1 在晚期病例中

的阳性表达率和表达水平均高于早期病例 ,其差异有统计学意义 ( P < 0105) 。结论 　cyclin D1 的高表达在涎腺腺

样囊性癌的发生发展中起重要作用 ,检测其表达水平可用以辅助腺样囊性癌诊断及估计预后。
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[ Abstract ] 　Objective 　To observe the expression of cyclin D1 in human adnoid cystic carcinoma and its correlation with clini2
cal characters. Methods 　The expression of cycline D1 was evaluated with immunohistochemical method in forty - one cases of

human adnoid cystic carcinoma , 15 cases of PA and 12 cases of normal salivary gland tissue.Results 　The expression of cyclin

D1 in normal tissue was negative , significantly different from PA and ACC ( P < 0105) . The expression level of PA was signifi2
cantly lower than ACC ( P < 0105) . High expression of cyclin D1 was correlated with clinical stage and histological classification

( P < 0105) , but not with sex , age , tumor site , recurrence , metastasis. Conclusion 　High expression of cyclin D1 promotes the

formation and development of ACC.
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　　细胞周期素 D1 (cyclin D1) 做为细胞周期的重要

节点 G1-S期重要调节因子之一 ,其异常表达可使细

胞发生异常增殖 ,最终导致肿瘤发生。目前有关 cyc2
lin D1 在涎腺腺样囊性癌 ( adenoid cystic carcinoma ,

ACC)中表达及意义的研究国内外尚不多见。本文采

用免疫组化法研究 cyclin D1 在正常涎腺组织 (normal

salivary gland , NSG) 、涎腺混合瘤 (pleomorphic adeno2
ma ,PA)及 ACC中的表达 ,探讨其在 ACC 发生发展中

的作用及与 ACC临床生物学特点的关系。

1 　材料和方法

1. 1 　标本来源

41 例 ACC、15 例 PA 标本均取自郑州大学第一附

属医院病理科 1994～2001 年涎腺肿瘤患者的术后病

理存档蜡块。12 例 NSG取自正常人涎腺。15 例 PA

患者中小涎腺 5 例 , 颌下腺 5 例 ,腮腺 5 例 ,男性 7

例 ,女性 8 例 ,平均年龄 38 岁。41 例 ACC 中小涎腺

者 21 例 ,颌下腺 12 例 ,腮腺 8 例 ,男性 25 例 ,女性 16

例 ,平均年龄 50 岁。所有 ACC 患者术前均未做放

疗、化疗及其他针对肿瘤的治疗。ACC 组标本根据

WHO1997 年分类标准分为腺 - 管型和实性型 ,根据

UICC涎腺肿瘤 TNM 分期标准分为 Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ共 4

期 , Ⅰ、Ⅱ为早期 , Ⅲ、Ⅳ为晚期。

1. 2 　SP 免疫组化方法检测

即用型鼠抗人 cyclin D1 单克隆抗体及 SP 法免疫
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组化染色试剂盒 ,购自福建迈新试剂公司。石蜡切片

脱蜡 ,经 3 %H2O2 封闭内源性过氧化物酶30 min ,枸

椽酸缓冲液高温修复抗原 15 min 后 ,用正常山羊血

清封闭 40 min , Ⅰ抗 4 ℃过夜 ,室温下复温 1 h ,滴加

Ⅱ抗室温孵育30 min ,再加 Ⅲ抗室温孵育30 min , 二

甲苯透明标本 ,中性树胶封片。

将胞核出现棕黄色颗粒的细胞视为 cyclin D1 阳

性细胞。每个标本在高倍镜下随机选取 10 个视野 ,

至少记数 1 000 个细胞。阳性细胞表达率 = (阳性细

胞数Π记数细胞总数) ×100 % ,阳性细胞表达率小于

5 %的 cyclin D1 表达水平为 ( - ) ,阳性细胞表达率

5 %～25 %的 cyclin D1 表达水平记为 ( + ) ,阳性细胞

表达率 25 %～30 %的 cyclin D1 表达水平记为 ( ++ ) ,

阳性细胞表达率 50 %以上的 cyclin D1 表达水平记为

( +++ ) 。

1. 3 　统计学处理

以 SPSS10. 0 统计软件包进行统计分析。

2 　结果

2. 1 　cyclin D1 在各组中的表达

cyclin D1 在正常涎腺中基本无表达 (图 1) 。cyc2
lin D1 在 PA 中呈弱表达 (图 2) 。cyclin D1 在 ACC 中

呈强表达 (图 3) 。cyclin D1 在各组中的表达见表 1。

从表 1 可见 NSG、PA 及 ACC 中的阳性细胞表达率呈

明显增加趋势 ,分别为 0、5313 %、6813 % ,差异有统计

学意义 ( P < 0105) 。PA 与 ACC 的 cyclin D1 表达水平

差异也有统计学意义 ( P < 0105) 。

图 1 　cyclin D1 在正常涎腺中基本无表达　SP 　×400

Fig 1 　No expression of cyclin D1 in cytoplasm of normal salivary gland 　

SP 　×400

2. 2 　cyclin D1 表达与 ACC病理分型的关系

ACC病理分型及 cyclin D1 表达情况见表 2。由

表 2 可见 cyclin D1 在 ACC腺 - 管型和实性型的 cyc2
lin D1 表达水平差异无统计学意义 ( P > 0105) ,两型

的阳性细胞表达率差异无统计学意义 ( P > 0105) 。

图 2 　cyclin D1 在 PA 中弱表达　SP 　×400

Fig 2 　Weak expression of cyclin D1 in nucleus of pleomorphic adenoma

　SP 　×400

图 3 　cyclin D1 在 ACC中强表达　SP 　×400

Fig 3 　Stronge expression of cyclin D1 in nucleus of adenoid cystic carci2

noma 　SP 　×400

表 1 　cyclin D1 蛋白在正常涎腺组织、多形性腺瘤和腺样

囊性癌中的表达

Tab 1 　Expression of cyclin D1 in normal salivary gland ,

pleomorphic adenoma and adenoid cystic carcinoma

组别 例数
cyclin D1 的表达水平

　- 　　 + 　　 ++ 　　 +++

阳性细
胞表达
率 ( %)

NSG组 12 　 12 0 0 　　0 　　0. 0

PA 组 15 7 3 3 2 53. 3

ACC组 41 13 6 8 14 68. 3

表 2 　cyclin D1 在 ACC腺 - 管型和实性型中的表达

Tab 2 　Expression of cyclin D1 in adeno- tube type and enti2
ty type of adenoid cystic carcinoma

组别 例数
cyclin D1 的表达水平

　- 　　 + 　　 ++ 　　 +++

阳性细
胞表达
率 ( %)

腺 - 管型 30 　 11 4 6 　　9 　 63. 3

实性型 11 2 2 2 5 81. 8

2. 3 　cyclin D1 表达与 ACC临床分期

ACC临床分期及 cyclin D1 表达水平见表 3。从
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表 3 可见阳性细胞表达率及 cyclin D1 表达水平在

ACC早、晚期差异有统计学意义 ( P < 0105) 。
表 3 　cyclin D1 蛋白在早、晚期腺样囊性癌组织中的表达

Tab 3 　Expression of cyclin D1 in two clinical stages of ade2

noid cystic carcinoma

分期 例数
cyclin D1 的表达水平

　- 　　 + 　　 ++ 　　 +++

阳性细
胞表达
率 ( %)

早 ( Ⅰ+ Ⅱ)期 24 　 10 4 5 　　5 　58. 3

晚 ( Ⅲ+ Ⅳ)期 17 3 2 3 9 82. 4

2. 4 　cyclin D1 表达与 ACC临床特点资料

ACC临床特点及 cyclin D1 的阳性表达水平见表

4。从表 4 可见 cyclin D1 表达水平在性别、年龄、部

位、病程、原复发及转移等差异均无统计学意义

( P > 0105) 。cyclin D1 的表达水平与 ACC 患者的年

龄、性别、肿瘤部位、病程、复发与转移等无关。
表 4 　cyclin D1 表达与腺样囊性癌临床特点的关系

Tab 4 　The correlation between the expression of cyclin D1

and the clinical status of adenoid cystic carcinoma

分组 例数
cyclin D1 的表达水平

　( - ) 　　( + ++ +++ )

阳性细
胞表达
率 ( %)

性别 男 25 9 16 64. 0

女 16 4 12 75. 0

年龄 (岁) ≤50 24 9 15 62. 5

> 50 17 4 13 76. 5

部位 小涎腺 21 7 14 66. 7

颌下腺 12 4 8 66. 7

腮腺 8 2 6 75. 0

病程 (年) ≤3 28 9 19 67. 9

> 3 13 4 9 69. 2

原复发 原发 34 12 22 64. 7

复发 7 1 6 85. 7

转移 有 5 1 4 80. 0

无 36 12 24 66. 7

3 　讨论

cyclin D1 蛋白由定位于人染色体 11q13 上的 CC2
ND1 基因编码 ,由 295 个氨基酸组成 ,其分子量为 36

kD。研究表明 cyclin D1 蛋白过度表达可以加速 G1-S

期转化 ,使损伤的 DNA 得不到修复而导致细胞异常

增殖1 。也有学者推测可能是因为 cyclin D1 的过度

表达导致多种细胞周期 G1 期相关因子的表达紊乱 ,

最终导致细胞过度增殖和肿瘤的发生 2 。CCND1 基

因已被认为是一种原癌基因 ,在宫颈癌、鼻咽癌、头颈

部鳞癌等多种肿瘤中存在有 cyclin D1 的表达异

常 3 ～6 。本研究发现 cyclin D1 在 NSG、PA、ACC 中表

达水平依次升高 ,正常组与其他两组差异具有显著

性 ,提示 cyclinD1 在 PA 中就已经出现表达异常 ,但是

细胞并未发生恶性失控性增殖 ,这可能是因为其他细

胞周期相关因子发挥的抑制作用限制了 cyclinD1 所

起的促增殖作用。当其表达进一步增多时 ,细胞周期

紊乱加剧 ,导致恶性变。在 ACC 的二个病理亚型间 ,

实性型中的表达率较腺 - 管型高 ,提示实性型可能具

有更为明显的细胞周期异常和细胞增生能力 ,这与实

性型具有更高的恶性程度和更差的预后相符合 7
,但

是这种差异未表现出统计学意义。cyclin D1 在 ACC

的 TNM分期 Ⅲ、Ⅳ期中的表达比 Ⅰ、Ⅱ期中的表达明

显升高 ,提示检测其表达可能可以用以辅助判断临床

分期。

Singh 等8 学者的研究认为作为抑癌基因的 p27 ,

其核定位是其发挥抑癌作用的前提条件。作者推测

cyclin D1 做为一种核蛋白 ,其核、浆定位可能具有相

类似的意义。伍虹等 9 认为闰管细胞 cyclinD1 呈高

表达 ,提示了闰管细胞的增殖活跃性较高。近来有动

物实验研究表明 neu- ras 通道活化导致细胞恶性增殖

完全依赖于 cyclin D1 的介导 ,推测针对 cyclin D1 的

抗体对于具有活化 neu- ras 通道的人类乳腺癌也许是

一种特异性的治疗手段 10 。这也提示深入研究 cyc2
lin D1 的致癌机理 ,有可能成为涎腺肿瘤基因治疗的

一个新靶点。
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