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【文章编号]1000-2200(2008)03-0279-03 ·临床医学·

涎腺腺样囊性癌中BDNF和TrkB的表达及其临床意义

张凯．黄全顺。徐锦程，廖圣恺，吴志刚，刘亮

[摘要】玎的：探讨脑源性神经营养因子(brain-derived neurotrophic factor，BDNF)及其受体酪氨酸激酶B(tyrosine kinase B，

TrkB)与涎腺腺样囊性癌(salivary adenoid cystic carcinoma，SACC)的关系。方法：采用免疫组织化学链亲和素法分析45例

SACC中BDNF和TrkB的表达，并统计分析表达结果与SACC病理学分型、临床分期、远处转移和神经侵犯之间的关系。俺

秉：SACC中BDNF和TrkB的表达率分别为84．4％和88．9％，且与SACC的临床分期、远处转移关系密切(P<0．05一P<

0．01)；TrkB的表达还与神经浸润密切相关(P<O．01)。结论：BDNF和TrkB能促进SACC的发生、发展及远处转移．可作为指

标来预测SACC的远处转移和神经浸润。
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Expressions of BDNF and TrkB in salivary adenoid cystic carcinoma and

its clinical significance

ZHANG Kai，HUANG Q哪一shun，XU Jin-cheng，LIAO Sheng-kai，WU Zhi-gang，UU IAang

I(Department ofStomatology，The First锄{f泐甜Hospital旷Bengbu Medical College，Bengbu Anhui 233004，China)

[Abstract]Objective：To investigate the relationship
of the expression of brain—derived neurotrophic factor(BDNF)and tyrosine

kinase B(TrkB)to salivary adenoid cystic carcinoma(SACC)．Methods：The immunoactivity of BDNF and TrkB in 45 cases of SACC

was determined by immunohistochemistry method(streptavidin biotin method)．The relationship of the expression of BDNF and TrkB

with the histological type，clinical stage．perineural invasion and distant metastasis of the tumor Was analyzed．Results：The positive

expression rates of BDNF and TrkB were 84．4％and 88．9％in SACC．The statistical analysis showed that the expression level of

BDNF and TrkB Was positively correlated with the clinical stage and distant metastasis potential(P<0．05一P<0．01)，and the

expression level of TrkB Was positively correlated with perineural invasion(P<0．01)．Conclusions：BDNF and TrkB Can promote the

invasiveness and distant metastasis of SACC．which may act aB a predictor of distant metastasis and perineural invasion of SACC．
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涎腺腺样囊性癌(salivary adenoid cystic

carcinoma，SACC)是最为常见的口腔颌面部恶性肿

瘤，具有强浸润性、高转移力及易沿神经侵犯的特

点，预后较差。脑源性神经营养因子(brain．derived

neurotrophie factor，BDNF)及其特异性高亲和力受体

酪氨酸激酶B(tyrosine kinase B，TrkB)主要分布在

中枢和外周神经系统，具有调控多种神经细胞的发

育和分化的功能⋯。但新近的研究表明，多种神经

源及非神经源性肿瘤中存在BDNF和TrkB的表

达【2 J，并涉及肿瘤的发病机制。我们应用免疫组织

化学方法，对TrkB在SACC中的表达及分布特征进

行研究，探讨SACC生物学特征的机制及TrkB检测

的临床意义。
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1资料与方法

1．1一般资料选取1999—2005年因原发病手术

并经病理诊断为SACC患者45例，其中男26例，女

19例；年龄20一75岁。根据国际抗癌联盟(UICC)

2004年涎腺癌、口腔癌和上颌窦癌的国际TNM分

类及分期标准，45例中低分期(I+Ⅱ期)24例，高

分期(Ⅲ+Ⅳ期)21例。肿瘤标本经常规10％甲醛

固定，石蜡包埋，切片，HE染色。按WHO(2004年)

的涎腺肿瘤分类标准，将ACC分为筛状型、管状型

和实体型3种基本类型。每例标本选取4—10张来

自不同肿瘤部位的HE片于光镜下观察，发现有癌

细胞沿神经周围或神经纤维束间浸润生长，判定为

神经浸润，共17例。45例中23例手术涉及区域淋

巴结，6例经病理确诊有颌下或颈部淋巴结转移。

另取12例正常腺体作对照。

1．2实验方法采用SP法进行免疫组化染色。切

片脱蜡，梯度乙醇水化后抗原热修复。分别加入内

源性生物素及过氧化酶阻断剂，再加非免疫羊血清。

  



然后分别滴加BDNF和TrkB兔抗人多克隆抗体(工

作浓度1：200，Santa Cruz公司提供)，4℃过夜。再

依次滴加即用型二抗及三抗(北京中杉公司提供的

sP试剂盒)，DAB显色，苏木素复染，脱水透明，封

片，干燥。除标明外，各步骤均在室温下进行。阳性

对照为鼠脑，阴性对照以PBS代替一抗。

1．3判断标准BDNF和TrkB定位在胞核及胞质

上，以出现棕黄色颗粒者为阳性。染色强度以多数

阳性细胞呈现的染色特征为标准，分四级：阴性

(一)，肿瘤细胞核或质中无着色；弱阳性(+)，肿

瘤细胞核或质中出现浅黄色染色颗粒；阳性(抖)，

肿瘤细胞核或质中出现棕黄色染色颗粒；强阳性

(卅)，肿瘤细胞核或质中出现深棕色染色颗粒。所

有结果均进行双盲读片。

1．4统计学方法采用秩和检验及配对r检验。

2结果

2．1 BDNF和TrkB在正常涎腺组织及SACC中的

表达在12例正常涎腺组织中，有6例BDNF表达

阳性，5例TrkB表达阳性；阳性反应主要存在于导

管细胞胞核及胞质中，腺泡细胞均为阴性(见图1)。

45例SACC中，分别有38例和40例出现BDNF和

TrkB不同程度的表达，表达率分别为84．4％和

88．9％，阳性反应主要位于癌细胞胞核和胞质，阳性

细胞呈散在或弥漫分布于癌细胞中。而且神经束中

存在中等以上强度的染色(见图2、3)。

2．2 BDNF的表达强度与SACC临床病理特征之

闻的关系SACC三种病理类型BDNF的表达强度

以实体型较强，管状型和筛状型稍弱。肿瘤不同病

理类型间染色强度差异无统计学意义(P>0．05)。

存在神经浸润17例(37．78％)，未见浸润28例

(62．22％)，两组间BDNF表达强度差异亦无统计

学意义(P>0．05)。不同的临床分期及有无远处转

移，在BDNF的表达差异均有统计学意义(P<

0．05一P<0．01)。

2．3 TrkB的表达强度与SACC临床病理特征之问

的关系 本实验收集的45例腺样囊性癌标本中

TrkB的表达强度在不同病理类型间的染色强度差

异无统计学意义(P>O．05)；但在有无神经浸润、临

床高低分期以及有无区域淋巴结转移的两组间

TrkB表达强度差异有统计学意义(P<0．05～P<

0．01)(见表1)。

2．4 SACC中BDNF和TrkB表达之间的关系

BDNF表达阳性的38例SACC组织中，有37例

TrkB阳性表达；TrkB表达阴性的5例SACC组织

中，有4例BDNF表达阴性。在SACC组织中，

BDNF和TrkB的表达呈正相关关系(r=0．628 7，P

<0．01)。

表1 SACC的TrkB免疫组化反应与病理分型、临床分期、远处转移及神经浸润的关系(n)

分组 n

TrkB BDNF

一 + +十 卅H。 P 一 + ++ 卅 致 jp

A不Ⅱ。值

． ⋯． Billmth首先描述并命名为“圆柱瘤”(cylindroma)以
。 ¨％

来，其独特的生物学特征吸引众多学者对其进行了

SACC是最常见的涎腺恶性肿瘤之一，也是最 大量的研究，试图通过破译SACC某一特性的机制

具特征性的口腔颌面部恶性肿瘤，自1856年 来认识该肿瘤的生物学行为，尤其是侵袭性、嗜神经

  



性和远处转移的规律。

我们应用免疫组化方法研究BDNF、TrkB表达

在涎腺腺样囊性癌中的作用，发现正常涎腺组织中

只有部分导管上皮出现BDNF、TrkB表达，而在腺样

囊性癌组织中BDNF、TrkB表达率分别高达84．4％

和88．9％，且分布范围较广，提示在涎腺腺样囊性

癌中不仅异常表达BDNF，也高表达其高亲和力受

体TrkB。而且二者的表达强度之间呈正相关关系

(P<0．01)，与文献报道BDNF／TrkB自分泌表达于

多种实体肿瘤相符口一J。BDNF通过激活TrkB可诱

导包括细胞增殖和迁移等复杂的生物学效应。因

此，BDNF／TrkB共表达于SACC细胞可能参与了

SACC的自分泌生长刺激和血行播散。通常BDNF

与TrkB结合后至少可激活；Ras／MAPK通路、PDK

通路、PLC一-y通路，这3条通路与细胞增殖及肿瘤

发生密切相关。

文献报道，TrkB和BDNF在恶性程度高、预后

不良患者中的阳性表达率高口j1。本实验中TrkB

和BDNF的表达率在高分期组大于低分期组，且这

两组BDNF和TrkB表达率的组间比较均具有统计

学意义(P<0．01)，说明TrkB和BDNF的表达水

平与SACC的分期和预后有关。这可能由于两者之

间形成的BDNF／TrkB信号转导通路具有促进肿瘤

血管再生的作用，因而促进肿瘤发生和发展。胡豫

等【61在体外实验中发现BDNF可明显促进内皮细胞

迁移和微血管管状结构的形成。Donovan等⋯证

实，BDNF过度表达的小鼠心脏微血管密度增加，在

体外BDNF能抑制心脏微血管内皮细胞的凋亡【7 J。

此外，Nakagawara等"1发现外源性的BDNF诱导

TrkB的磷酸化，从而促进表达TrkB的NB细胞轴突

延伸，并以自分泌或旁分泌方式在体内促进NB存

活。Pearse等嵋1对MM的研究也证实BDNF／TrkB

信号转导途径可以促进细胞的存活，有助于肿瘤的

进展。

在实验中我们还发现，6例发生淋巴结转移的

SACC标本中BDNF、TrkB的阳性表达率要明显高

于无淋巴结转移者，两者之间差异均具有统计学意

义(P<0．05)，提示涎腺腺样囊性癌中BDNF、TrkB

的过度表达可能与淋巴结转移也有一定关系。推测

可能与BDNF／TrkB轴抑制肿瘤细胞的失巢调亡有

关：由于BDNF与TrkB的结合可激活Ras癌基因，

而Ras激活的下游效应子P13K和Raf激酶均能启

动P13K／Akt和Raf／MEK／ERK激酶信号途径而抑

制细胞的失巢凋亡。BDNF可能通过诱导蛋白水解

酶的释放来促进基底膜侵透以及允许肿瘤进入富含

TrkB的基质中，从而增加肿瘤细胞穿透基底膜的能
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力，并促进细胞迁徙和转移，如发生淋巴管浸润，也

就加大淋巴结转移的机会。也有研究显示，表达

TrkB的细胞易发生癌变，并具有癌转移特性，尤其

是TrkB的过度表达激活了P13K，赋予细胞骨架变

形、细胞迁移、异位附着、转移瘤生成及瘤内新血管

生成等癌细胞生存、转移和侵袭的特性旧’9】。

此外，BDNF和TrkB与SACC神经浸润之间关

系显示，神经浸润与TrkB的表达强度关系密切

(P<0．01)，而与BDNF的表达强度无关(P>

0．05)。在实验中我们注意到，神经浸润的标本中

BDNF的表达强度较高，但差异无统计学意义，这可

能与标本数量有关，有待于增加样本量进一步研究。

另外也可能神经浸润与BDNF无关，TrkB可能通过

其他通路或机制参与肿瘤的神经侵犯。

综上所述，本实验证实SACC高表达BDNF及

其受体TrkB，而且该BDNF／TrkB轴与SACC的临床

分期和远处转移关系密切，因此BDNF和TrkB有可

能成为预测SACC预后的生物学标志。另外TrkB

的表达还与SACC的神经浸润有关，有望为判断肿

瘤是否存在神经浸润提供参考。

(本文图1—3见封三)
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