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摘要 目的：探究涎腺腺样囊性癌（SACC）组织中 COX-2、Survivin及 livin的表达及临床意义。方法：收集 2013年 1月 ~2016年 11

月我院肿瘤外科收治的 63例 SACC患者癌变病理组织标本与 30例 SACC患者癌旁正常组织标本为研究对象；应用免疫组化法

（SP法）检测 COX-2、Survivin及 livin蛋白在 SACC组织和正常组织中的表达情况，分析 SACC组织 COX-2、Survivin及 livin的

表达与临床病理特征的关系，采用 Spearman秩相关分析 COX-2、Survivin及 livin之间的关系。结果：Survivin、livin及 COX-2在

SACC组织中的阳性率依次为 66.67%（42/63）、57.14%（36/63）及 73.02%（46/63），其阳性主要表达于肿瘤细胞胞浆或胞膜上，而正

常组织细胞中未发现阳性表达；Survivin、livin及 COX-2在不同性别、年龄、肿瘤部位的阳性率无统计学差异（P>0.05）；实体型、淋

巴转移、中低分化及 III+IV期患者 Survivin、livin及 COX-2的阳性率高于筛孔型 +管状型、淋巴未转移、高分化、I+II期患者，差异

均有统计学意义（P<0.05）；Spearman秩相关显示，Survivin与 COX-2呈正相关（r=0.632，P<0.05）；livin与 COX-2呈正相关（r=0.

453，P<0.05）；Survivin与 livin无相关（r=0.143，P>0.05）。结论：Survivin、livin及 COX-2在 SACC患者中呈高表达，可能对 SACC

的发生、发展具有促进作用；Survivin、livin及 COX-2可作为临床早期筛查 SACC并预测疾病转归的指标。
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Expression and Clinical Significance of COX-2, Survivin
and Livin in Salivary Adenoid Cystic Carcinoma

To explore the expression and clinical significance of COX-2, Survivin and livin in salivary adenoid cystic

carcinoma (SACC) tissues. The cancerous pathological specimens of 63 patients with SACC in our hospital and 30 cases of

adjacent normal tissues specimens patients with SACC, who were admitted to Handan Central Hospital of Hebei Province from January

2013 to November 2016, were selected as research subjects.Immunohistochemical method (S-P method) was used to study the expression

of COX-2, Survivin and livin protein in pathological tissues and normal tissues of SACC. The relationship between the expression of

COX-2, Survivin and livin in the tissues of SACC and clinical pathological features was analyzed, and Spearman rank correlation

analysis was used to analyze the relationship between COX-2, Survivin and livin. There was no relationship between survovin

and livin.（r=0.143, P>0.05）. The positive expression rates of Survivin, livin and COX-2 in SACC pathological tissues were 66.67%

(42/63), 57.14% (36/63) and 73.02% (46/63) respectively, and the positive expression was mainly expressed in the cytoplasm or

membrane of tumor cells, while no positive expression was found in normal cells. There was no significant difference in the positive rates

of Survivin, livin and COX-2 in different gender, age and tumor location (P>0.05). The positive rates of Survivin, livin and COX-2 in

patients with entity type, lymph node metastasis, low differentiation and III+IV stage were higher than those of patients with sieve +

tubular type, lymph metastasis, high differentiation and I+II stage, the difference was statistically significant (P<0.05). Spearman rank

correlation showed that Survivin was positively correlated with COX-2 (r=0.632, P<0.05), livin was positively correlated with COX-2

(r=0.453, P<0.05), Survivin and livin had no correlation (r=0.143, P>0.05). Survivin, livin and COX-2 were highly expressed

in SACC patients, which may promote the occurrence and development of SACC. Survivin,livin and COX-2 can be used as an early

screening for SACC and as predicting the outcome of the disease.
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前言

涎腺腺样囊性癌 （Salivary adenoid cystic carcinoma，

SACC）是口腔颌面部常见的一种涎腺肿瘤，该肿瘤沿血管、神

经生长，在口腔颌面部肿瘤中转移发生率较高，早期发生转移

率高达 40%[1]，且其对临床化疗、放疗不敏感，临床主要通过手

术切除治疗，但患者术后复发率高[2]，严重影响患者的生命安

全。目前，关于 SACC的发病机制尚未完全清楚，而探究与

SACC发生、发展相关的生物学标记物是目前临床研究 SACC

的热点[3]，一方面能够作为 SACC诊断的筛检指标，早期发现可

以对患者进行早期防治；另一方面，探究 SACC发生、发展的生

物学标记物对研究疾病的发病机制，发现新的疗法均具有重要

的指导意义[4]。临床研究显示[5]，Survivin及 livin是机体抑制细

胞凋亡抑制蛋白（Inhibitorof apoptosis protein，IAP）家族的新成

员，也是迄今发现抑制细胞凋亡作用最强的因子，其不仅能够

抑制机体细胞凋亡，且可以调节细胞有丝分裂，是联系细胞分

裂周期与细胞凋亡的重要因子。既往报道显示[6]，环氧化酶 - 2

（Cycloxygenase-2，COX-2）作为诱导机体炎症发生的一种重要

的酶，其在多种肿瘤组织中均出现过度表达，如宫颈癌、结肠

癌、乳腺癌、前列腺癌，并参与肿瘤发生与发展。近年来，关于

Survivin、livin及 COX-2在机体肿瘤发生、发展过程中的作用

受到临床研究者的广泛关注，但关于三者表达情况与 SACC疾

病发生、发展的研究较少[7,8]。因此，本研究探究 SACC组织中

COX-2、Survivin及 livin的表达及临床意义，现报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

收集 2013年 1月 ~2016年 11月我院肿瘤外科确诊的 63

例 SACC患者癌变病理组织标本为研究对象，纳入标准：（1）所

有患者均诊断为 SACC，并于我院进行手术治疗，且入院前均

未行化疗和放疗治疗；（2）所有患者临床资料完整，均无远处器

官转移；（3）术后患者癌变组织均经病理学证实；（4）既往无其

他恶性肿瘤史；排除标准：（1）合并严重心肝肾功能异常者；（2）

孕妇及哺乳期妇女。其中 63例 SACC病理组织中男性患者 25

例，女性患者 38 例；年龄 32～73 岁，平均年龄（56.28± 8.94）

岁；肿瘤部位：大涎腺 34例（包括领下腺 10例、腮腺 14例，舌

下腺 10例），小涎腺 29例。组织学分型实体型 22例，筛孔型

31例，管状型 10例；肿瘤 TNM分期 I~II期 33例；III~IV期 30

例；分化程度：中低分化 47例，高分化 16例；淋巴转移情况：转

移 24例，未转移 39例；另选同期我院 30例 SACC患者癌旁正

常组织标本作为对照研究，其中男性 13例，女性 17例；年龄

30~75岁，平均年龄（56.59± 6.93）岁；两组患者性别、年龄无显

著差异（P>0.05）。本研究所有操作患者及家属均知情同意，并

通过我院伦理委员会审核。

1.2 研究方法

手术获取 SACC患者癌变组织制成手术切片，用 4.0%的

甲醛溶液固定、石蜡包埋后，制成切片，进行免疫组化检测。蜡

块制备 5 pm厚连续切片，分别用 Survivin、livin及 COX-2单克

隆抗体进行免疫组织化学（SP）染色，并进行常规苏木精一伊红

染色。试剂选择：鼠抗人 Survivin、livin及 COX-2单克隆抗体，

即用型免疫组化超敏 S-P试剂盒、DAB染色试剂盒及细胞凋

亡检测试剂盒均购于北京中杉金桥生物技术有限公司。免疫组

化操作：首先将切片水化，用 PBS缓冲液冲洗 3次后，每张切

片加入 50 滋L非免疫动物血清，静置 10 min，再次用 PBS缓冲

液进行冲洗 3次。清除缓冲液加入 50 滋L二抗，静置 10 min，再

次用 PBS缓冲液进行冲洗 3次，清除缓冲液加入 50 滋L链霉
素抗生物素 -过氧化物酶溶液，静置 10 min，再次用缓冲液冲

洗 3次，清除缓冲液加入 2滴 DAB液，静置 10 min后置于显

微镜下观察。

1.3 Survivin、livin及 COX-2的免疫组化判断标准

细胞胞浆内出现黄色颗粒即为阳性细胞，选择切片细胞形

态和组织完整的区域进行 SP染色结果判断：组织区域内超过

10%以上细胞胞浆被染成黄色颗粒存在为阳性（+），否则为阴

性（-）。

1.4 统计学方法

应用 SPSS 20.0统计软件进行数据分析，计量资料用均

数± 标准差(x依s)表示，两组计量资料间比较，采用独立样本 t

检验，计数资料比较采用 x2检验，相关性分析采用 Spearman秩

相关，以 P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 Survivin、livin及 COX-2在 SACC组织及正常组织中表达

情况

本研究显示，Survivin、livin及 COX-2 在 SACC组织中的

阳性表达率依次为 66.67%（42/63）、57.14%（36/63）及 73.02%

（46/63），其阳性主要表达于肿瘤细胞胞浆或胞膜上，见（图 1、

图 2、图 3），而正常组织细胞中未发现阳性表达。

Fig. 1 Survivin positive cells contained brown granules

(immunohistochemical DAB staining,× 400)

Fig. 2 livin positive cells contained brown granules (immunohistochemical

DAB staining,× 400)
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Indexes N Survivin (+) x 2 P Livin (+) x 2 P COX-2 (+) x 2 P

Age(years)
<60 29 19(65.52) 0.763 0.632 17(58.62) 0.981 0.564 21(72.41) 0.632 0.693

≥ 60 34 23(67.65) 19(55.88) 25(73.53)

Gender
Male 25 16(64.00) 0.783 0.611 14(56.00) 0.216 0.893 18(72.00) 0.457 0.813

Female 38 26(68.42) 22(57.89) 28(73.68)

Histological type
Entity type 22 20(90.91) 10.343 0.000 20(90.91) 15.343 0.000 19(86.36) 7.391 0.001

Sieve + tubular type 41 22(53.66) 16(39.02) 27(65.85)

Tumor sites

Major salivary

glands
34 24(70.59) 1.345 0.475 20(58.82) 0.443 0.800 25(73.53) 0.371 0.874

Minor salivary gland 29 18(62.07) 16 (55.17) 21(72.41)

Lymph node

metastasis

Metastasis 24 19(79.17) 5.356 0.031 21(87.50) 9.384 0.001 20(83.33) 5.937 0.027

Non metastasis 39 23(58.97) 15(38.46) 26(66.67)

Degree of

differentiation

High differentiation 16 3(18.75) 13.435 0.000 7(43.75) 6.426 0.022 10(62.50) 4.889 0.037

Low and middle

differentiation
47 39(82.98) 29(61.70) 36(76.60)

TNM stages
I+II 33 16(48.48) 8.384 0.001 13 (39.39) 5.764 0.000 22(66.67) 7.374 0.003

III+IV 30 26(86.67) 23(76.67) 24(80.00)

表 1 Survivin、livin及 COX-2在 SACC组织表达与临床病理特征的关系

Table 1 The relationship between the expression of Survivin, livin and COX-2 in the tissues of SACC and clinical pathological features

2.2 Survivin、livin及 COX-2在 SACC组织表达与临床病理特

征的关系

本研究显示，Survivin、livin及 COX-2在不同性别、年龄、

肿瘤部位的阳性率无统计学差异（P>0.05）；实体型、淋巴转移、

中低分化及 III+IV期患者 Survivin、livin及 COX-2的阳性率高

于筛孔型 +管状型、淋巴未转移、高分化、I+II期，差异均有统

计学意义（P<0.05），见表 1。

2.3 Survivin、livin及 COX-2在 SACC组织表达的相关性

相关性显示，Survivin 与 COX-2 呈正相关关系（r=0.632，

P=0.006）；livin 与 COX-2 呈正相关关系（r=0.453，P=0.012）；

Survivin与 livin无相关关系（r=0.143，0.472）。

3 讨论

SACC是口腔领面部唾液腺最常见的恶性肿瘤，既往报道
[9]指出，SACC的发生、发展与机体多个调节细胞凋亡的抑癌基

因和癌基因有关，并已有研究证实遗传因素与 SACC发生相

关，如 P16、P53基因表达下调均会导致 SACC的发生[10,11]，其发

生机制主要与下调细胞凋亡引起细胞死亡率降低和增加细胞

增殖，从而增加基因突变的几率，进而促使细胞向恶性方向转

变，引起肿瘤发生有关。此外，免疫、激素和各种环境因素（如生

物因子、理化因素及生活方式等）相互作用，可参与 SACC疾病

的发生、进展[12,13]。近年来随着高新生物技术及分子生物的的不

断发展，关于 SACC发生的机制研究不断深入，了解 SACC分

子生物学机制有助于早期筛查、预防及临床治疗 SACC[14,15]。

目前，国外已有研究证实肿瘤的发生发展与细胞凋亡紊乱

相关[16]，Survivin是一种调控细胞凋亡的抑癌因子，其主要表达

于胚胎和胎儿组织中，而在终末分化的成人组织较少表达[17]；

Aisagbonhi OA等研究发现[18]，Survivin在口腔上皮正常组织中

不表达，且在低分化口腔鳞状细胞癌、存在肿瘤淋巴转移患者

组织内均出现高表达，因此，其可作为口腔鳞癌疾病筛查及预

后检测的指标；而 livin是新近发现的另一种凋亡抑制基因，其

表达异常会累积恶变潜能细胞的数量，导致肿瘤发生、发展[19]；

研究显示 [20]，COX-2 与机体肿瘤发生相关，其原因可能与

COX-2可被多种刺激因子（如 IL-1、癌基因、PDGF等）作用出

现过渡表达相关 [21]。本研究显示，Survivin、livin及 COX-2在

SACC 组织中的阳性表达率依次为 66.67%（42/63）、57.14%

（36/63）及 73.02%（46/63），而对照组正常组织细胞中未发现阳

性表达；与既往的研究结果疾病一致[22]，说明上述三者可以作

为 SACC患者筛查的一项有意义的参考指标，对于正常人，上

述基因蛋白发生高表达提示患者有倾向癌变发生的可能性较

大，及时通过改变生活方式、采取相应的治疗保健措施，达到

SACC疾病的一级预防。本研究显示，Survivin、livin及 COX-2

Fig. 3 COX-2 positive cells contained brown granules

(immunohistochemical DAB staining,× 400)
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在不同性别、年龄、肿瘤发生部位间的表达率无差异（P>0.05）；

说明 Survivin、livin 及 COX-2 的高表达在预测 SACC 疾病的

发生及进展在各个年龄群体中的发生情况不具有差异性，但

Survivin、livin及 COX-2在各个年龄群体预测 SACC发生的作

用具有普适性[23,24]。此外，本研究显示实体型、淋巴转移、中低分

化及 III+IV期患者 Survivin、livin及 COX-2的阳性率高于筛孔

型 +管状型、淋巴未转移、高分化、I+II期，说明患者机体 Sur-

vivin、livin及 COX-2高表达预示着患者预后效果较差；同时，

Survivin、livin及 COX-2高表达提示 SACC病情进展较严重、

较容易出现肿瘤淋巴转移，与既往国外研究报道结果一致[25]。

相关性研究显示，Survivin 与 COX-2 呈现正相关关系（r=0.

632；P<0.05）；livin 与 COX-2 呈现正相关关系（r=0.453，P<0.

05），提示 Survivin和 livin高表达与 COX-2均存在协同作用，

其原因可能与 Survivin和 livin作为抑制细胞凋亡的因子上调

COX-2表达相关，与既往研究结果一致[26,27]。此外，Survivin与

livin 无相关关系（r=0.143，P>0.05），与既往报道 Survivin 与

livin的氨基酸序列仅存在 26.3%是一致的[28,29]，猜测其原因可

能与两者蛋白质结构接受诱导因素、信号传导及调节因素的受

体均不一致相关[30]，两者在促进 SACC疾病进展方面具有不同

的作用机制，有待进一步研究。

综上所述，Survivin、livin 及 COX-2高表达对 SACC的发

生、发展具有促进作用；Survivin、livin及 COX-2可作为临床早

期筛查 SACC并预测疾病转归的指标。
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