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Caveolin-1在腮腺多形性腺瘤及瘤旁组织中的

表达及临床意义*

张 松①③ 田向永② 袁孝伟② 柯少瑞② 孙志艳④ 莫赛军②

摘要 目的：探讨窖蛋白-1（Caveolin-1，Cav-1）在腮腺多形性腺瘤（pleomorphic adenoma，PA）中的表达及临床意义。方法：

采用免疫组织化学法检测了 9例正常腮腺、33例原发性PA距离瘤体中心（0 cm）及瘤旁组织中（分别距瘤体中心 0.5、1.0、1.5和

2.0 cm）Cav-1的表达，并进行统计学分析。结果：Cav-1在所有正常腮腺样本（100%）均有表达，其主要在导管系统细胞质和细胞

膜中表达；除6例距瘤体中心0.5 cm和1例距瘤体中心1.0 cm的样本外，其余瘤旁样本均有Cav-1表达，其表达模式基本上与正

常腮腺类似；在PA中，有10例样本（30.30%）表达Cav-1，且在细胞核中显著表达。Cav-1在多形性腺瘤肿瘤组织中的表达最低，

并随着与瘤体中心距离的远近，其表达量逐渐升高。Cav-1的表达在瘤体与瘤旁组织间均存在明显差异（P<0.05），但瘤旁组织

1.0、1.5和2.0 cm间Cav-1表达无显著性差异（P>0.05）。结论：在腮腺多形性腺瘤发生过程中，Cav-1中表达下调并出现了从细胞

质、细胞膜到细胞核的转位现象。上述结果表明Cav-1在多形性腺瘤的发生发展中可能起着重要作用，其表达水平的变化可作

为判定手术安全边缘的科学依据之一。
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Abstract Objective: This study was conducted to explore the expression and clinical significance of caveolin-1 (Cav-1) in pleo-

morphic adenoma and paraneoplastic tissues of the parotid gland. Methods: Immunohistochemistry was used to detect Cav-1 expres-

sion in normal parotid glands, pleomorphic adenoma (0 cm), and paraneoplastic tissues (0.5, 1.0, 1.5, and 2.0 cm from the pleomorphic

adenoma). Results: Cav-1 was expressed in all normal parotid glands and was mainly expressed in the cytoplasm and plasma mem-

brane of duct systems. Except for six samples 0.5 cm away and one sample 1.0 cm away from the pleomorphic adenoma, Cav-1 was ex-

pressed in other adjacent normal tissues, and the expression pattern of Cav-1 was similar to that in normal tissues. In pleomorphic ade-

noma, Cav-1 only existed in seven samples (accounting for 30.30%) and was prominently expressed in the nucleus. The expression lev-

el of Cav-1 was lowest in pleomorphic adenoma and progressively increased with increasing distance from the tumor. A difference in

Cav-1 expression was detected between pleomorphic adenoma (0 cm) and paraneoplastic tissues (0.5, 1.0, 1.5, and 2.0 cm from the tu-

mor, P<0.05). However, no statistical significance existed between paraneoplastic tissues at 1.0, 1.5, and 2.0 cm from the tumor (P>

0.05). Conclusion: During the development of pleomorphic adenoma, the expression level of Cav-1 progressively decreased, and trans-

location of Cav-1 expression from cytoplasm and plasma membrane to nucleus occurred. Cav-1 may have an important role in the prog-

ress of pleomorphic adenoma, and the variation in the expression level of Cav-1 may be used as a scientific evidence to determine the

safe surgical margin of pleomorphic adenoma.
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Cav-1是一个可与多个蛋白相互作用的半跨膜

蛋白，在多种肿瘤中不仅表达异常，而且与肿瘤发

生过程中细胞恶性转化、增殖、侵袭和转移等密切相

关。Cav-1在肿瘤发生过程中的作用具有两面性，

即一方面具有抑癌效应，如在卵巢癌、肺癌、胃癌等

中Cav-1表达明显下降，抑制肿瘤发展及转移；另一

方面可发挥致癌作用，如在前列腺癌、肾癌、膀胱癌

等肿瘤细胞中，Cav-1表达上调且促进癌细胞的浸

润［1-3］。研究还发现，Cav-1的表达变化不仅具有上

述的组织类型差异，其还与肿瘤发生发展阶段不同

以及同一组织的不同细胞类型相关［4-5］。作为混合

瘤的 PA，其组织来源、细胞类型复杂，且无完整包

膜、具有一定的浸润生长特性，手术治疗后容易复

发且存在恶变倾向。目前，临床上主要依靠术前影

像学表现、术中肉眼观察及冰冻切片结果来评估安

全切缘，但三者均存在不足，从而导致切除后肿瘤复

发［6］。因此，尽早发现肿瘤、界定和明确手术切缘并

尽早进行手术具有非常重要的研究价值和临床意

义。目前虽然已知Cav-1在涎腺黏液表皮样癌中随

着病理级别和临床分期的增高表达下降［7-8］，但其在

无任何临床症状的早期阶段，即在多形性腺瘤发生

发展阶段，其蛋白质表达水平和细胞类型是否发生

变化尚不清楚，因此本研究旨在探讨Cav-1在PA中

的表达及其与多形性腺瘤发生发展的相关性，为其

作为早期发现肿瘤以及临床判定手术边缘的分子指

标奠定基础。

1 材料与方法

1.1 材料

收集郑州大学第一附属医院及郑州人民医院

2010年 3月至 2013年 12月间病理诊断为 PA 33例，

其中男性 16 例，女性 19 例；患者平均年龄 41～65
岁。 同时收集上述病例的瘤旁组织，均经 10％福尔

马林固定，常规石蜡包埋，4 μm厚连续切片，HE染

色后进行组织学观察，形态学上符合 PA的诊断标

准。以上标本均得到郑州大学生命科学伦理审查委

员会认可。

1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学检测 常规石蜡包埋组织，4 μｍ
厚连续切片后脱蜡，梯度酒精水化后进行抗原修复，

自然冷却至室温。加 3%H2O2室温孵育 5～10 min，
PBS冲洗。滴加正常山羊血清封闭非特异性抗原后，

加 1∶100一抗Cav-1（200 μg/mL），4℃孵育过夜，PBS
冲洗。滴加二抗 37℃反应 15 min，PBS冲洗。加 SP
反应 15 min，DAB显色。苏木素轻度复染，脱水、透

明、封片。免疫组织化学阳性结果判断标准：以细胞

内出现棕黄色为阳性信号，依据阳性细胞百分数和

染色强度进行综合评分。阳性细胞评分：切片中阳

性细胞数<1％为 0分，1%～5%为 1分，16%～20%为

2分；21%～50%为3分，51%～100%为4分；以阳性细

胞染色强弱评分：基本未着色为 0分；着色较浅，略

高于背景为 1分；着色淡黄为 2分；着色棕黄为 3分；

着色棕褐色为 4 分。两项乘积≥2 为免疫反应阳

性，<2分为（-），2～3分为（+），4～6分为（++），>6分
为（+++）。对细胞核阳性信号的判断为：切片中阳性

细胞数<1％为 0分，1%～5%为 1分，6%～10%为 2
分；>10%为 3分；以阳性细胞染色强弱评分：基本未

着色为0分；着色淡黄为1分；着色棕黄为2分。两项

乘积≥2 为免疫反应阳性，<2 分为（-），2～3 分为

（+），4～6分为（++）。
1.2.2 图像处理 先对每个切片进行仔细镜检分

析，然后采用OLYMPUS显微镜和佳能数码相机每张

切片对细胞密集区取4个视野，

1.3 统计学分析

应用 Image-Pro Plus 6.0（IPP 6.0）软件分析系统

对阳性细胞的累积光密度（IOD）进行分析。采用

SPSS 15.0统计软件包进行分析，以 P≤0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 Caveolin-1的表达分布

采用免疫组织化学对 9例正常腮腺、33例PA瘤

体中心（0 cm）及瘤旁组织中（分别距瘤体中心 0.5、
1.0、1.5和2.0 cm）Cav-1的表达分别进行检测。结果

显示Cav-1在所有正常腮腺样本（100%）均有表达，

且主要在导管上皮细胞质和细胞膜中表达，腺泡细

胞几乎不表达（图 1A）。除 6例距瘤体中心 0.5 cm和

1例距瘤体中心1.0 cm的样本外，其余瘤旁样本均有

Cav-1表达（表1），其表达模式基本上与正常腮腺类

似（图1B）。在多形性腺瘤中，有10例样本（30.30%）

表达Cav-1（表1），且在细胞核中显著表达（图1C，表
2）；其余 23例样本（69.70%）几乎未检测到Cav-1的
表达（表 1和图 1D）。在正常腮腺和瘤旁 2.0 cm组织

中，Cav-1在细胞核中几乎无表达，而在瘤旁0.5、1.0、
1.5 cm组织中，虽然细胞核表达的样本数较多（分别

为18、14和7例），但每例样本中仅有1%～5%的细胞

存在细胞核阳性信号（表2）。
2.2 Caveolin-1表达与PA发生的相关性

对 33例 PA及瘤旁组织中 Cav-1表达的样本数

进行分析，结果显示随着与瘤体距离的增加，不仅

Cav-1阳性表达的样本数距离的远近，其阳性表达强

度也同样递增（表1）。
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采用 IPP 6.0软件对切片中免疫组织化学染色胞

浆中的阳性信号进行定量分析，计算每张切片（4个
视野图片）的积分光密度（integral optical density，
IOD），采用 SPSS15.0统计软件分析其结果。研究结

果显示 PA、瘤旁组织（0.5、1.0、1.5、2.0cm）和正常组

织的 IOD（x±s）值分别为 9.91±19.34、68.25±40.12、
92.27±51.22、103.42±61.46、100.97±45.93和 104.29±
10.52。多形性腺瘤中Cav-1的表达水平显著低于瘤

旁组织，且随着距瘤体的远近，Cav-1表达水平逐

渐升高（表 1）。多形性腺瘤中Cav-1的表达与瘤旁

组织（0.5、1.0、1.5、2.0 cm）相比，差异具有统计学意

义（P<0.01）；瘤旁 0.5 cm与瘤旁 1.0、1.5、2.0 cm组织

相比，差异具有统计学意义（P<0.05）；而瘤旁 1.0 cm
与1.5、2.0 cm组织相比，差异无统计学意义（P>0.05），

瘤旁 1.5 cm与 2.0 cm组织相比，差异亦无统计学意

义（P>0.05）。另外分析结果还显示，正常腮腺中

Cav-1 的表达，与多形性腺瘤相比具有明显差异

（P<0.01）；与瘤旁0.5 cm组织相比表达差异具有统计

学意义（P<0.05）；但与瘤旁 1.0、1.5、2.0 cm 组织相

比，差异无统计学意义（P>0.05）。

A. Normal tissues of the parotid gland（the arrow points to the positive signals in cytoplasm and nuclear areas）；B. tissues located a certain distance away
from the pleomorphic adenoma（one sample 0.5 cm away from pleomorphic adenoma，the arrow point to the positive signals in cytoplasm and nuclear）；C.
pleomorphic adenoma with Cav-1 positive signals（the arrow points to the positive signals in the nuclear area）；D. pleomorphic adenoma with negative
Cav-1 signal
图1 Cav-1在正常腮腺、多形性腺瘤及瘤旁组织中的表达 （H&E×200）
Figure 1 Expression of Cav-1 in normal tissues and tissues located at a certain distance away from pleomorphic adenoma and pleomorphic adenoma of the
parotid gland （H&E×200）

A B C D

表1 Caveolin-1在正常腮腺、腮腺多形性腺瘤（PA）及瘤旁组织中的表达分布 例

Table 1 Expression of Cav-1 in normal tissues and tissues located at a certain distance away from pleomorphic adenoma and pleomorphic adenoma of the
parotid gland n

Positive signals
-
+
++
+++
Total

PA
23
4
6
0
33

Tissues apart from PA（cm）
0.5
6

21
5
1

33

1.0
1
8

19
5

33

1.5
0
5

20
8

33

2.0
0
4

23
6

33

Nomal tissues
0
0
8
1
9

表2 Caveolin-1在正常腮腺、腮腺多形性腺瘤（PA）及瘤旁组织细胞核中的表达分布 例

Table 2 Nuclear distributions of Cav-1 in normal tissues and tissues located at a certain distance away from pleomorphic adenoma and pleomorphic ade⁃
noma of the parotid gland n

Positive signals in nuclear
-
+
++
Total

PA
23
4
6

33

Tissues apart from PA（cm）
0.5
15
18
0

33

1.0
19
14
0

33

1.5
26
7
0

33

2.0
33
0
0

33

Normal tissues
9
0
0
9
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3 讨论

Cav-1在肿瘤发生过程中既有抑癌效应，又有致

癌作用［1-2］。有研究表明，Cav-1在涎腺黏液表皮样癌

中随着病理级别和临床分期的增高表达下降［7-8］。上

述研究结论表明Cav-1从腮腺良性病变到恶性发展

的过程中均发挥抑制作用，因此Cav-1表达水平的降

低可作为腮腺瘤变以及癌变过程中的监测指标之一。

蛋白质亚细胞定位变化在肿瘤发生过程中起着非常

重要的作用，目前改变某些蛋白质的亚细胞定位在肿

瘤治疗中的研究已取得了重大进展［9-10］。本研究的

正常腮腺组织中，Cav-1在导管系统的胞浆和胞膜稳

定表达；在大部分瘤旁组织中其表达模式基本与正常

腮腺组织中一致。值得注意的是，PA中Cav-1除在

胞浆和胞膜中表达外，在肿瘤细胞核中大量表达，表

明Cav-1在细胞核中的富集可能与PA发生相关。研

究表明Cav-1表达下调可增强β-catenin-TCF/LEF-1
的转录活性，从而促进肿瘤细胞的浸润和转移［1］。

已知α、β-catenin- E-cadherin复合物稳定性与肿瘤

浸润转移密切相关［11-12］，而且β-atenin在腮腺正常组织、

多形性腺瘤瘤旁组织及PA中表达水平逐渐升高［13］。因

此 PA具有高浸润生长特性可能与下调表达，Cav-1
增强β-catenin的表达相关。但亦有研究表明，Cav-1
超表达与E-cadherin/-β catenins复合体中某一分子

异常表达相关［2，14］。出现该结果的原因可能与Cav-1
在不同肿瘤、或相同肿瘤细胞类型、或肿瘤发生不同

阶段的作用及机制不同有关［1-3，15］。

本研究结果表明Cav-1在PA中的表达与瘤旁组

织、正常组织相比，其阳性表达率和强度均存在显著差

异。PA中Cav-1表达下调可能与其高浸润转移特性相

关。对PA临床手术具有较好的指导意义，因此Cav-1
是一个判定肿瘤早期发生以及临床判定PA手术安全

边缘的候选分子指标。
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