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涎腺黏液表皮样癌中5胡旨氧合酶的表达及临床意义

廖圣恺1，葛淑芬2，承泽农3

[摘要]目的：观察5一脂氧合酶(5-1ipoxygenase，5．LOX)在涎腺黏液表皮样癌(mucoepidermoid carcinoma，MEC)中的表达，探讨

其作为诊治涎腺MEC生物学指标的呵能性。方法：应用免疫组织化学EliVisionTM plus方法，检测5-LOX在40例涎腺MEC、

20例多形性腺瘤和20例癌旁正常组织中的表达并统计分析。结果：5-LOX在涎腺MEC中表达率为67．5％，显著高于多形性

腺瘤0．O％和癌旁正常组织5．0％(P<0．01)，5-LOX在高、中、低分化涎腺MEC中的阳性率分别为50．0％、6／9和100．O％，肿

瘤分化程度问差异有统计学意义(P<0．05)。结论：5一LOX可能是涎腺MEC诊断和判断分化程度的生物学参考指标之一。
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[Abstract]Objecfive：To study the expression of 5-1ipoxygenase(5-LOX)in mucoepidermoid carcinoma(MEC)，and to explore its

probability of acting a8 a referential index in the diagnosis and treatment of mueoepidermoid carcinoma．Methods：The expressions of

5-LOX in 40 cases of MEC．20 cases of normal tissue of salivary glands and 20 cases of pleomorphic adenomas were detected by

EliVisionTM plus immuniohistochemical method．All the data were analyzed statistically．Results：The positive staining rate of 5-LOX in

mucoepidermoid carcinoma was 67．5％。which was significantly higher than that in pleomorphic adenoma(0．O％)and normal tissue of

salivary glands(5．0％)(P<0．01)．The positive staining rates of 5-LOX in high—differentiated，moderate—differentiated and low—

differentiated cases of MEC were 50．0％．6／9 and 100．O％。respectively．The difference Was significant(P<0．05)．Conclusions：

5-LOX may be used as a biology referential index in diagnosing and differentiating the degree of mucoepidermoid carcinoma．
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涎腺黏液表皮样癌(mucoepidermoid carcinoma，

MEC)是口腔颌面部最常见的恶性肿瘤之一，发病

率较高，约占涎腺恶性肿瘤的30％⋯；可发病于任

何年龄，其中以40～60岁为发病高峰，女性多于男

性；好发于腮腺、颌下腺、腭腺、磨牙后腺等部位；发

病隐匿，病史较长。易与多形性腺瘤、小涎腺囊肿等

混淆，给临床诊断和治疗带来极大困难。近年来，国

内外学者口一1研究发现，5一脂氧合酶(5-1ipoxygenase，
5一LOX)是花生四烯酸(arachidonic acid，AA)代谢中

的关键酶之一。它在胰腺等恶性肿瘤组织中呈高表

达，且与肿瘤生物学特性密切相关，提示5-LOX可

能参与肿瘤的形成和发展过程，推测5一LOX可能是

恶性肿瘤治疗新的靶点。然而迄今为止，5一LOX与

MEC的关系研究未见报道，本实验采用免疫组化方

法，探讨5-LOX在MEC中的表达，分析其作为MEC
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诊治生物学指标的可能性。

l材料与方法

1．1 材料收集蚌埠医学院第一附属医院口腔颌

面外科和肿瘤外科2004～2008年手术切除涎腺

MEC标本40例，作为实验组，其中男14例，女

26例；年龄14～83岁。肿瘤发生在腮腺20例，颌

下腺5例、腭部12例、磨牙后区等部位3例。均未

长期服用非甾体类抗炎药，术前未经放、化疗。按照

组织分化程度、大小、是否有淋巴结转移等进行分

类：高分化MEC 20例，中分化MEC 9例，低分化

MEC 1l例；肿瘤直径>5 cm 8例，≤5 cm 32例；有

淋巴结转移者5例，无淋巴结转移35例。另取癌旁

2 cm正常涎腺组织和涎腺多形性腺瘤各20例作对

照组。标本均为10％甲醛溶液固定，梯度乙醇脱

水，常规石蜡包埋，4岬连续切片，HE染色确诊。
1．2 试剂 兔抗人5-LOX多克隆抗体，工作浓度

为l：50。即用型非生物素免疫组化EliVision7M plus

检测试剂盒，DAB染色剂等。均购自福州迈新生物

技术开发有限公司。

1．3方法EliVisionTM plus即用型非生物素免疫

 



组化方法，染色过程严格按迈新公司提供的染色程

序进行，切片常规脱蜡至水，经3％过氧化氢溶液室

温下孵育10 min，以阻断内源性过氧化物酶，柠檬酸

修复液高压加热抗原修复2 min，PBS冲洗3次，每

次5 min，甩去PBS，每张切片加l滴5-LOX抗体，

4℃过夜，清洗后加1滴聚合物增强剂(试剂A)，室

温下孵育20 min，再清洗后每张切片加l滴酶标聚

合物(试剂B)，室温下孵育30 min；再用PBS冲洗

3次，每次5 min，甩去PBS液，每张切片加2滴新鲜

配制的DAB，显微镜下观察3～10 min，阳性显色淡

黄至棕色；蒸馏水冲洗，苏木素复染l min，0．1％盐

酸分化，自来水冲洗，PBS冲洗5 min返蓝；切片经

过梯度酒精脱水，二甲苯透明，中性树胶封片，显微

镜下观察。用迈新公司提供的5-LOX阳性切片作
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为阳性对照，用PBS代替一抗作阴性对照。

1．4判断标准5-LOX染色主要定位于细胞质，呈

现黄色颗粒。参考许良中等⋯的方法。

1．5 统计学方法采用疋2检验和秩和检验。

2结果

2．1 MEC、多形性腺瘤和癌旁组织中5一LOX的表

达5-LOX主要定位于表皮样细胞胞质和核膜，经

EliVisionlM plus免疫组化染色表达为黄色颗粒(见

图1)。5-LOX在MEC、多形性腺瘤和癌旁组织中阳

性表达率差异有统计学意义(P<0．01)。其中5一

LOX在MEC组织中阳性表达率均高于多形性腺瘤

和癌旁组织(P<0．01)，而多形性腺瘤与癌旁组织

差异无统计学意义(P>0．05)(见表1)。

A：高分化MEC，镜F口』她黏液池，以黏被细胞为主(HF染色x100)；B：低分化MEC，以巾向J细胞和表皮样细胞为主(HE染色x100)；C：高分化MEC，町地黏液细胞

胞质内有淡黄色颗村(5一LOX染色x400)；lJ：低分化MEC，表皮样细胞内有大量的棕黄色颗粒(5一I,OX染色x400)；E：痛旁组织，镜F町I见正常腺泡内未见棕黄色颗

粒，而小导管内皮细胞内为棕黄色颗粒(5．LOX染色x100)；F：多形性腺瘤，可见瘤体组织内有棕黄色、散在分布的颗粒(5-LOX染色x100)

图1 MEC、癌旁组织、多形性腺瘤中5-LOX的表达

表l MEC、多形性腺瘤和癌旁组织中5-LOX的表达(几)

2．2临床指标与MEC组织中5-LOX表达间的关

系5一LOX在MEC组织中表达与肿瘤分化度差异

有统计学意义(P<0．05)，而与患者年龄、性别、有

无淋巴结转移和肿瘤的病灶大小间差异均无统计学

意义(P>0．05)(见表2)。

3讨论

自1979年Murphy等‘5 3发现白三烯途径以来，

人们对5-LOX进行了逐步深入的研究。5-LOX普

遍存在于哺乳动物的各种组织和血液细胞中，常见

于白细胞、巨噬细胞和肥大细胞等。5-LOX是脂氧

合酶同工酶的一种，参与AA代谢的关键酶之一。

其催化AA产生5一羟二十碳四烯酸(5一HETE)和白

三烯(I,TB4)等下游产物。人5-LOX基凶由14个外

显子和13个内含子构成，位于第lO号染色体p11．2

亚带富含CpG的区段，5-LOX包含672或673个氨

基酸，相对分子质量随合成该酶白细胞不同而有差

异，约72 000～80 000 06叫0|。

近年来，5-LOX的生物学作用尤其足与肿瘤发

生、发展问的关系，受到学者们广泛关注。国内

外心’¨A2 J大量研究发现，5-LOX与人类多种肿瘤的

发生、发展密切相关，其主要机制为促进肿瘤细胞增

殖和肿瘤微血管形成，抑制肿瘤细胞凋亡和分化。

目前较多研究显示，5一LOX在胰腺癌、前列腺癌、食

管痛、乳腺癌、结肠癌组织中高表达，并且这种过表

达抑制了肿瘤细胞凋亡和促进肿瘤细胞增殖。张波
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表2 MEC临床病理参数与5-LOX的表达的关系[凡；阳

性率(％)]

}示胁值

等u纠研究表明，5-LOX在胰腺癌组织中阳性表达率

为73．9％，且与肿瘤临床分期相关，胰腺转移癌中

5-LOX均旱强阳性表达。Ding等¨41研究发现，

5一LOX仪存胰腺癌细胞中表达，而正常胰腺细胞中

不表达。Hennig等¨纠研究表明5．LOX在食管癌中

阳性表达率为85．2％，与肿瘤大小、分化程度、淋巴

结转移相关，伴淋巴结转移者5-LOX表达高于尤转

移者。Nathoo等¨钊研究发现，5-LOX在高分化的人

星形细胞瘤组织中表达显著高于低分化肿瘤的表

达，提示5-LOX在肿瘤发牛、发展中起着重要作用。

本研究通过免疫组化方法检测5-LOX在MEC中表

达，阳性率为67．5％，明显高于多形件腺瘤(0．0％)

和癌旁正常组织(5．0％)中的表达。由此我们可以

推测，5一LOX在MEC中高表达，而在良性肿瘤和正

常组织中低表达或不表达，5-LOX可能与MEC形成

有关。

通过对MEC临床病理参数与5-LOX表达的关

系研究，我们发现，5-LOX在MEC中的表达与肿瘤

分化程度有统计学意义，而与患者的性别、年龄、有无

淋巴结转移和肿瘤大小均无明显关系(P>0．05)。

MEC病史一般较长，肿瘤逐渐增大，质地偏硬，

稍有活动度，不伴有疼痛和麻木等神经症状。容易

误诊为良性肿瘤，尤其是发牛于大涎腺者。发生于

腭部或磨牙后区的高分化型MEC，可在黏膜下呈现

淡蓝色或暗紫色，表面黏膜光滑，质地软穿刺nfjltt出

血性紫黑色或淡黄色黏稠液体，易误诊为血管瘤或

黏液囊肿。多数高分化型MEC可部分囊性化，内含

淡黄色黏稠液体，瘤体可有被膜，但被膜常不完整，

有的无被膜且浸润周围组织，其真正边界难以确定，

给临床治疗带来一定困难。根据实验结果，对临床

良恶性肿瘤的判断和MEC分化程度划分具有指导

意义，从而指导进一步治疗。
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