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Beclin1与 p53在唾液腺多形性腺瘤和癌在唾液腺多形性腺瘤中的表达
及与临床病理因素的关系研究 *
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摘要 目的：探讨自噬体相关基因 Beclin1与 p53基因在唾液腺多形性腺瘤（PA）和癌在唾液腺多形性腺瘤（CPA）中的表达及其与

临床病理因素的关系。方法：选择 2013年 1月至 2017年 8月于我院手术切除的 PA标本 45例作为 PA组，CPA标本 32例作为

CPA组，正常腮腺组织 30例作为对照组，应用免疫组化 SP法对三组 Belin1与 p53基因表达情况进行检测，分析 CPA组 Be-

clin1、p53表达情况与临床病理因素关系及 Beclin1、p53表达的相关性。结果：三组 Beclin1、p53阳性表达率存在统计学差异，CPA

组 Beclin1阳性表达率低于 PA组和对照组，CPA组和 PA组 p53阳性表达率高于对照组，且 CPA组高于 PA组（P<0.05）。CPA

组 Beclin1、p53表达情况与 TNM分期、淋巴结转移有关，TNM分期为 III-IV期患者 Beclin1阳性表达率低于 I-II期患者，p53阳

性表达率高于 I-II期患者，淋巴结转移患者 Beclin1阳性表达率低于无淋巴结转移患者，p53阳性表达率高于无淋巴结转移患者，

差异均有统计学意义（P<0.05），CPA组 Beclin1、p53表达情况与年龄、性别、肿瘤直径、侵袭性无关（P>0.05）。经 Spearman相关性

分析可得，CPA患者 Beclin1和 p53的表达呈负相关关系（r=-0.839，P=0.000）。结论：PA及 CPA中存在 Beclin1异常低表达，p53

异常高表达，CPA患者 Beclin1、p53表达情况与 TNM分期、淋巴结转移有关，且两者表达呈负相关。
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Expressions of Beclin1 and p53 in Pleomorphic Adenoma, Carcinoma in
Pleomorphic Adenoma and its Relationship with Clinicopathological Factors*

To analyze the expressions of autophagic related genes Belin1 and p53 in pleomorphic adenoma(PA), carci-

noma in pleomorphic adenoma (CPA) and its relationship with clinicopathological factors. 45 cases of PA excised in our hospi-

tal from January 2013 to August 2017 were selected as PA group, 32 cases of CPA specimens as CPA group, 30 normal parotid tissue as

control group, the expression of Belin1 and p53 gene in three groups were detected by immunohistochemical SP method, the relationship

between the expression of Beclin1 and p53 in the CPA group and the clinicopathological factors, the correlation of the expression of Be-

clin1 and p53 were analyzed. There were statistical differences in the positive rates of Beclin1 and p53 in the three groups, the

positive expression rate of Beclin1 in CPA group were lower than those in PA group and control group, the positive expression rate of

p53 in CPA group were lower than those in PA group and control group, and the CPA group was higher than the PA group (P<0.05). The

ex- pression of Beclin1 and p53 in group CPA were related to TNM staging and lymph node metastasis, the positive rate of Beclin1 in

TNM stage for III-IV patients was lower than that in I-II stage, the positive expression rate of p53 was higher than that in I-II stage, the

positive rate of Beclin1 in patients with lymph node metastasis was lower than that of patients without lymph node metastasis, the posi-

tive expression rate of p53 was higher than that of the patients without lymph node metastasis, the differences were statistically significant

(P<0.05). The expression of Beclin1 and p53 in group CPA were not related to age, sex, tumor diameter and invasiveness (P>0.05).

Spearman correlation analysis showed that the expression of Beclin1 and p53 in CPA patients were negatively correlated (r=-0.839, P=0.

000). The expression of Beclin1 is low abnormal and p53 is high abnormal in PA and CPA,the expression of Beclin1 and

p53 in patients with CPA are related to TNM staging and lymph node metastasis, and the expression of the two is negatively correlated.
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前言

唾液腺多形性腺瘤（pleomorphic adenoma，PA）是腮腺区常

见的肿瘤，发病率约占腮腺区肿瘤的 50%以上，占唾液腺瘤的

51.4%-67.2%[1,2]。PA膨胀性生长不仅会影响患者的容貌，同时

具有潜在的恶性生物学行为，手术切除后易复发[3,4]。有报道显

示，90%的癌在多形性腺瘤（carcinoma in pleomorphic adenoma，

CPA）是由 PA恶变所致，如不给予及时有效的治疗，可危及患

者的生命安全[5]。目前关于 PA和 CPA的发病机制仍未完全明

确，所以关于这两种疾病的鉴别诊断和治疗具有一定的困难。

自噬体相关基因 Beclin1是一段相对保守的基因序列，酵母与

哺乳动物具有同源的基因序列，是自噬的主要执行者[6,7]。近年

来研究发现在乳腺癌、甲状腺癌、卵巢癌中均存在 Beclin1的低

表达，其表达缺失可能是恶性肿瘤发生的重要机制之一[8,9]。p53

是目前已知的最重要的肿瘤抑制基因，在细胞凋亡、细胞周期

调控中起到重要作用，与恶性肿瘤的发生、发展有密切关系[10,11]。

本研究分析了 Beclin1与 p53在 PA和 CPA中的表达情况及

其与临床病理因素的关系，旨在为 PA和 CPA的诊断治疗提

供依据，现作如下报道。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选择 2013年 1月至 2017年 8月于我院行手术切除的 PA

标本 45例为 PA组，CPA标本 32例为 CPA组，纳入标准：（1）

所有标本均为手术切除后留取；（2）术后经高年资病理医生诊

断确诊；（3）患者病历资料齐全，对研究知情同意并签署知情同

意书，排除标准：（1）多次接受手术治疗者；（2）术前经放疗、化

疗和免疫治疗者；（3）预计生存期 <12个月。CPA组男 11例，

女 21例，年龄 38-72岁，平均（62.27± 6.73）岁；肿瘤直径：≤ 4

cm 24例，>4 cm 8例；TNM分期：I期 4例，II期 11例，III期 12

例，IV期 5例；存在侵袭性 18例，无侵袭性 14例；有淋巴结转

移 12例，无淋巴结转移 20例。PA组男 14例，女 31例，年龄

35-73岁，平均（61.56± 7.22）岁；肿瘤直径：≤ 4 cm 30例，>4 cm

15例。选择同期因外伤手术切除的腮腺正常组织 30例作为对

照组，其中男 11 例，女 19 例，年龄 35-70 岁，平均（61.05±

7.02）岁。各组研究对象年龄、性别比较差异无统计学意义（P>0.

05），所有标本均经甲醛固定，石蜡包埋，制成 4 滋m连续切片，
本研究经医院伦理委员会研究同意。

1.2 试剂来源

兔抗人 Beclin1单克隆抗体（购自美国 Adcam公司），兔抗

人 p53单克隆抗体（购自美国 Santa Cruz公司），DAB显色剂

以及免疫组化试剂盒购自武汉博士德生物工程有限公司。

1.3 研究方法

应用免疫组化 SP法对三组 Belin1与 p53 基因表达情况

进行检测，具体步骤如下：将所有石蜡包埋的切片进行脱蜡，并

放入梯度乙醇溶液水化，高温抗原修复，随后将切片置入 3%

H2O2中室温条件下孵育 5-10 min，消除内源性过氧化酶活性。

蒸馏水冲洗后浸泡到 PBS缓冲液中 5 min，应用山羊血清进行

封闭，滴加 1:100比例稀释的 Beclin1、p53单克隆Ⅰ抗，在 4℃

条件下过夜，次日应用 PBS缓冲液冲洗，滴加生物学 II抗，避

光孵育 30 min后应用 PBS冲洗，然后加入链霉亲和素 -生物

素 -过氧化物酶，孵育 15 min，然后进行 DAB显色，梯度乙醇

脱水，苏木精复染，中性树胶封片，置于显微镜下观察。应用

PBS缓冲液代替一抗作为阴性对照，用试剂公司提供的样本作

为阳性对照。

1.4 评价标准[12]

采用 400倍光镜观察切片，每张切片随机选取 10个视野

进行观察和计数，每个视野观察 100个细胞，Beclin1主要表达

于细胞质和细胞膜上，出现棕黄色颗粒为阳性表达，P53主要

表达于细胞核内，出现棕黄色颗粒为阳性表达。根据阳性细胞

百分比和染色强度进行评分。（1）阳性细胞所占百分比：0分，

无阳性细胞；1分，阳性细胞 <30%；2分，阳性细胞 30-70%；3

分，阳性细胞 >70%。（2）染色强度：0分，无染色；1分，染色呈浅

黄色；2分，染色呈黄色；3分，染色为棕黄色。将以上评分进行

累加 0-3分为阴性（-），4分及以上为阳性（+）。

1.5 统计学方法

应用 SPSS25.0统计软件进行数据分析，计数资料以%表

示，实施 x2检验，计量资料以（x± s）表示，实施 t检验，相关性

分析使用 Spearman相关性分析，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组 Beclin1、p53表达情况比较

三组 Beclin1、p53 阳性表达率存在统计学差异，CPA 组

Beclin1阳性表达率低于 PA组和对照组，CPA组和 PA组 p53

阳性表达率高于对照组，且 CPA组高于 PA组，差异均有统计

学意义（P<0.05）。见表 1。

Note: compared with the control group, aP<0.05; compared with the PA group, bP<0.05.

表 1 三组 Beclin1、p53表达情况比较[n（%）]

Table 1 Comparison of expression of Beclin1 and p53 in the three groups [n（%）]

Groups n
Beclin1 p53

- + - +

CPA group 32 15（46.88） 17（53.13）ab 8（25.00） 24（75.00）ab

PA group 45 11（24.44） 34（75.56） 36（80.00） 9（20.00）a

Control group 30 3（10.00） 27（90.00） 29（96.67） 1（3.33）

x2 10.934 41.652

P 0.004 0.000
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2.2 CPA组 Beclin1、p53表达情况与临床病理因素关系分析

CPA组 Beclin1、p53表达情况与 TNM分期、淋巴结转移

有关，TNM分期为 III-IV期患者 Beclin1阳性表达率低于 I-II

期患者，p53阳性表达率高于 I-II期患者，淋巴结转移患者 Be-

clin1阳性表达率低于无淋巴结转移患者，p53阳性表达率高于

无淋巴结转移患者，差异均有统计学意义（P<0.05），CPA组

Beclin1、p53表达情况与年龄、性别、肿瘤直径、侵袭性无关

（P>0.05）。见表 2。

表 2 CPA组 Beclin1、p53表达情况与临床病理因素关系分析[n（%）]

Table 2 Analysis of the relationship between the expression of Beclin1, p53 and the clinicopathological factors in group CPA[n（%）]

Factors n
Beclin1

x2 P
p53

x2 P
- + - +

Age（year）
<60 20 9(45.00) 11(55.00)

0.075 0.784
5(25.00) 15(75.00)

0.000 1.000
≥ 60 12 6(50.00) 6(50.00) 3(25.00) 9(75.00)

Gender
Male 11 5(45.45) 6(54.55)

0.014 0.907
3(27.27) 8(72.73)

0.046 0.830
Female 21 10(47.62) 11(52.38) 5(23.81) 16(76.19)

Tumor

diameter（cm）

≤ 4 24 11(45.83) 13(54.17)
0.042 0.838

4(16.67) 20(83.33)
0.274 0.601

>4 8 4(50.00) 4(50.00) 2(25.00) 6(75.00)

TNM staging
I-IIstaging 15 2(13.33) 13(86.67)

12.756 0.000
7(46.67) 8(53.33)

7.069 0.008
III-IVstaging 17 13(76.47) 4(23.53) 1(5.88) 16(94.12)

Invasiveness
No 14 6(42.86) 8(57.14)

0.161 0.688
4(28.57) 10(71.43)

0.169 0.681
Yes 18 9(50.00) 9(50.00) 4(22.22) 14(77.78)

Lymph node

metastasis

No 12 9(75.00） 3(25.00)
6.099 0.014

0(0.00) 12(100.00)
6.400 0.011

Yes 20 6(30.00) 14(70.00) 8(40.00) 12(60.00)

2.3 CPA患者 Beclin1、p53表达的相关性分析

经 Spearman 相关性分析可得，CPA 患者 Beclin1 和 p53

的表达呈负相关关系（r=-0.839，P=0.000）。见表 3。

表 3 CPA患者 Beclin1、p53表达的相关性分析

Table 3 The correlation analysis of expression of Beclin1, p53 in CPA patients

Beclin1
r P

+ -

p53
+ 15 9

-0.839 0.000
- 2 6

3 讨论

自噬是真核生物细胞的一项正常生理功能，它以细胞质中

出现自噬体为主要体征，并以细胞 "自我吞噬消化 "为中心而

发生的一种机制[13,14]。正常情况下机体细胞处于代谢的动态平

衡中，细胞可以通过自噬起到维持细胞物质代谢、调节细胞生

长分化、重建细胞结构等作用。近年来随着研究的不断深入，有

学者发现，自噬在肿瘤的发生、发展中起到重要的作用[15]。Be-

clin1是近年来新发现的自噬相关基因，是酵母 Atg6同源蛋白

B细胞淋巴瘤蛋白质 2的相互作用蛋白质基因[16,17]。研究发现，

Beclin1编码的蛋白质可以促进真核细胞形成自噬体，是自噬

活动的主要执行者[18]。张健等通过对乳腺癌、乳腺增生和正常

乳腺组织的观察发现，乳腺癌组织中存在 Beclin1的异常低表

达，并认为 Beclin1表达缺失与乳腺癌的发生发展有关[19,20]。陈

飞等通过对宫颈癌患者的观察发现，宫颈癌组织中存在 Be-

clin1的异常低表达，其表达水平与肿瘤恶性程度呈负相关[21,22]。

但目前关于 CPA 和 PA中 Beclin1表达情况仍不明确。关于

Beclin1与其他癌基因、抑癌基因的相互作用仍不了解。p53是

目前研究最多的一种抑癌基因，位于人类 17号染色体短臂上，

相关研究表明，p53基因在多种良性、恶性肿瘤发生、发展中起

到重要作用[23,24]。p53基因分为野生型和突变型两个亚型，当野

生型 p53基因丢失时，突变型 p53将失去抑制肿瘤的功能，并

导致细胞发生癌变[25,26]。

本研究通过对 PA标本、CPA标本及腮腺正常组织对照发

现，三组 Beclin1、p53阳性表达率存在统计学差异，CPA组 Be-

clin1阳性表达率低于 PA组和对照组，CPA组和 PA组 p53阳

性表达率高于对照组，且 CPA组高于 PA组（P<0.05）。表明 PA

及 CPA中存在 Beclin1异常低表达，p53异常高表达。PA是一

种具有潜在恶性生物学行为的肿瘤，多次复发可能增加癌变发

生的概率，推测 PA患者的 Beclin1低表达、p53的高表达可能

促进 PA癌变的发生，而 CPA标本中 Beclin1阳性表达率更

低，p53阳性表达率更高，提示在 PA向 CPA发展中 Beclin1和
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p53起到了重要作用。临床上可以通过对患者 Beclin1、p53表

达情况的检测为 PA和 CPA鉴别诊断提供依据，同时也可以为

PA的预后判断提供参考。本研究结果还显示 CPA患者 Be-

clin1、p53表达情况与 TNM分期、淋巴结转移有关（P<0.05），

与年龄、性别、肿瘤直径、侵袭性无关（P>0.05）。表明 Beclin1、

p53 与 CPA 的恶性程度和淋巴结转移有关，Beclin1、p53 在

CPA发生、发展中起到了重要作用。可能是由于 Beclin1的表

达缺失使细胞自噬功能下降，并进一步影响细胞的生长、分化

和增殖，导致细胞癌变和转移[27,28]。而 p53表达增高则是细胞自

我调节的结果，当细胞所处的环境、应激和定位不同时，p53表

达情况不同，当突变型 p53表达增高时，可导致细胞发生癌变。

目前关于自噬现象与其他癌基因、抑癌基因的关系仍不十分明

确，大多数学者认为 p53可能通过多个信号通路调控自噬的发

生 [29,30]。本研究结果经 Spearman相关性分析显示，CPA患者

Beclin1 和 p53的表达呈负相关关系（P<0.05），提示 p53 可能

与 Beclin1相互作用，调控细胞自噬，并在 CPA发生、发展中起

到重要作用。其具体机制有待于进一步研究证实。

综上所述，在 PA及 CPA中，Beclin1存在低表达、p53存

在高表达，并且 Beclin1、p53 表达情况与 CPA患者 TNM 分

期、淋巴结转移有关，且呈负相关关系，临床上可为 PA和 CPA

鉴别诊断提供参考依据。
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