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摘要
泪腺腺样囊性癌是泪腺最常见的恶性上皮肿瘤ꎬ具有易复
发、易转移及预后差的特点ꎬ目前临床治疗方式主要有手
术切除、放疗、化疗等ꎬ但其生存率仍低ꎮ 因此ꎬ进一步研
究泪腺腺样囊性癌的发病机制和寻找泪腺腺样囊性癌的
生物标志物尤为迫切ꎮ 本文将对泪腺腺样囊性癌的生物
标志物的研究进展作一综述ꎮ
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０引言
泪腺腺样囊性癌( ａｄｅｎｏｉｄ ｃｙｓｔｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｌａｃｒｉｍａｌ

ｇｌａｎｄꎬＬＧＡＣＣ)是最常见的泪腺上皮性恶性肿瘤ꎬ约占眼
眶肿瘤的 １.６％ꎬ具有易复发、颅内扩张、远处转移及预后
差的特点[１－２]ꎮ 目前临床上采用手术切除、放疗、化疗等
手段治疗 ＬＧＡＣＣꎬ但其生存率仍低ꎬ５ａ 生存率为 ５０％ꎬ１０ａ
生存率仅为 ２０％ [３]ꎬ该病严重威胁人类的生命健康及生
活质量ꎮ 目前ꎬＬＧＡＣＣ 的发病机制仍未完全明确ꎬ寻找可
能参与 ＬＧＡＣＣ 发生发展机制、影响其预后的生物学标志
物成为该研究领域的热点和焦点ꎮ 本文将对 ＬＧＡＣＣ 生物
标志物的研究进展作一综述ꎮ
１原癌基因和抑癌基因与 ＬＧＡＣＣ
１.１微小 ＲＮＡｓ 家族　 微小 ＲＮＡ(ｍｉｃｒｏＲＮＡｓꎬｍｉＲＮＡｓ)在
泪腺肿瘤发生过程中作为癌基因或抑癌因子发挥着重要
作用ꎬ是肿瘤进展和转移的关键调控因子[２]ꎮ ｍｉＲＮＡｓ 在
ＬＧＡＣＣ 发生、发展中的作用方式是通过与相应靶基因结
合ꎬ进而调控靶基因的表达来实现的[４]ꎮ
１.１.１ ｍｉＲ－９３－５ｐ　 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－９３－５ｐ(ｍｉＲ－９３－５ｐ)是一
种原癌基因ꎬ参与多种肿瘤的发生发展过程ꎮ 目前通过免
疫组化和 ＰＣＲ 技术证实ꎬＬＧＡＣＣ 患者泪腺组织中 ｍｉＲ－
９３－５ｐ的表达水平高于正常人的泪腺组织[３]ꎮ 当 ｍｉＲ－
９３－５ｐ过表达时可以激活多种信号通路促进肿瘤发展:
(１)通过乳腺癌转移抑制基因 １ 相似基因参与调解Ｗｎｔ / β－
ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路从而促进细胞的过度增殖、迁移及侵袭ꎻ
(２) 通过激活下游的血管内皮生长因子 Ａ ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏ ＡꎬＶＥＧＦＡ)促进癌组织发展ꎻ(３)通
过激活磷酸酰基醇 ３ 激酶 / 蛋白激酶 Ｂ(ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ
３ ｋｉｎｅｓｅ / ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＢꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ)信号通路促进癌细
胞增殖ꎻ(４) 通过激活下游其他靶因子促进癌细胞增
殖[３]ꎮ 因此ꎬｍｉＲ－９３－５ｐ 可以作为临床治疗 ＬＧＡＣＣ 的重
要靶点ꎮ
１.１.２ ｍｉＲ－２４－３ｐ　 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２４－３ｐ(ｍｉＲ－２４－３ｐ)既是
原癌基因也是抑癌基因ꎬ目前研究认为ꎬｍｉＲ－２４－３ｐ 在
ＬＧＡＣＣ 中主要起抑制癌细胞增殖、迁移及侵袭的作用ꎮ
ｍｉＲ－２４－３ｐ 主要通过负性调节蛋白激酶 Ｃη( ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ ＥｔａꎬＰＲＫＣＨ)抑制癌细胞过度增殖及转
移ꎮ 首先ꎬＰＲＫＣＨ 既可以直接促进癌细胞增殖、迁移及侵
袭ꎬ也可以通过抑制抑癌基因 ｐ５３ / ｐ２１ 表达促进癌组织发
展ꎮ 而 ｍｉＲ－２４－３ｐ 通过下调 ＰＲＫＣＨ 抑制细胞增殖ꎬ同时
也通过抑制 ＰＲＫＣＨ 表达促进 ｐ５３ / ｐ２１ 表达ꎬ进而抑制癌
组织发展ꎮ 有研究通过基因芯片技术和 ｑＲＴ－ＰＣＲ 发现
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在 ＬＧＡＣＣ 癌组织中 ｍｉＲ－２４－３ｐ 呈低表达ꎬ进一步证实
ｍｉＲ－２４－３ｐ 在 ＬＧＡＣＣ 中起抑癌作用[３－４]ꎮ
１.２ ＭＹＢ 和 ＮＦＩＢ　 Ｖ－Ｍｙｂ 病毒性髓细胞增生致癌同源
体 ( ｖ － ｍｙｂ ａｖｉａｎ ｍｙｅｌｏｂｌａｓｔｏｓｉｓ ｖｉｒａｌ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｈｏｍｏｌｏｇꎬ
ＭＹＢ)基因是 ＬＧＡＣＣ 癌基因研究中相对成熟的一类原癌
基因ꎬＭＹＢ 转录因子是促进细胞增殖的关键调控因子ꎮ
当 ＭＹＢ 和核因子 Ｉ / Ｂ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ Ｉ / ＢꎬＮＦＩＢ)基因发生
融合后激活 ＭＹＢ 基因ꎬ使 ＭＹＢ 蛋白表达急剧增加ꎬ进而
参与细胞增殖、凋亡、转录和细胞周期调控过程ꎬ从而促进
肿瘤发展ꎮ 目前已证实ꎬ腺样囊性癌发生 ｔ(６ꎻ９) ( ｑ２２－
２３ꎻｐ２３－２４)易位ꎬ进而发生 ＭＹＢ－ＮＦＩＢ 基因重排ꎮ 同时ꎬ
Ｃｈｅｎ 等[５]通过荧光原位杂交实验证实 ＭＹＢ 与 ＮＦＩＢ 基因
融合同样发生在 ＬＧＡＣＣ 中ꎬ并且通过对比发现ꎬＭＹＢ 基
因重排在 ＬＧＡＣＣ 中的表达明显高于泪腺多形性腺瘤ꎬ进
一步证实 ＭＹＢ 基因重排是腺样囊性癌的特征ꎮ 目前认为
发现融合基因 ＭＹＢ－ＮＦＩＢ 对 ＬＧＡＣＣ 的诊断具有一定敏
感性和特异性ꎬ可作为泪腺肿瘤病理检查的诊断方法[６]ꎮ
１.３ Ｓｕｒｖｉｖｉｎ　 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 基因是凋亡抑制因子家族成员之
一ꎬ具有抑制细胞凋亡、参与细胞有丝分裂、促进细胞增殖
以及血管形成等作用ꎮ Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 作为最强的凋亡抑制因
子ꎬ其可作为预后指标的潜在功能ꎬ已成为肿瘤相关疾病
的研究热点ꎮ Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 基因通过抑制半胱天冬酶－３ 和半
胱天冬酶－７ 进而阻断细胞凋亡或程序性死亡ꎬ同时ꎬ通过
与微管蛋白相互作用参与细胞有丝分裂过程ꎬ从而促进细
胞过度增殖ꎮ Ｍｕｌａｙ 等通过免疫印迹实验和免疫组织化
学实验发现 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 在 ＬＧＡＣＣ 中高表达ꎬ且 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 的表
达程度与 ＬＧＡＣＣ 的组织学分级及分期有关ꎬ进一步说明
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 可作为 ＬＧＡＣＣ 的预后指标[７]ꎮ
１.４ ｐ５３　 抑癌基因 ｐ５３ 是人类肿瘤中最常见的突变基因
之一ꎬ因其编码的蛋白条出现在 Ｍａｒｋｅｒ 所示 ５３ｋＤａ 处ꎬ故
命名为 ｐ５３ 基因ꎮ ｐ５３ 基因编码的蛋白为一种转录因子
蛋白ꎬ通常在含有受损 ＤＮＡ 的细胞中诱导细胞凋亡或细
胞周期阻滞ꎬ防止其增殖ꎮ ｐ５３ 既可以通过促进细胞凋亡
抑制肿瘤的发生ꎬ也可以通过与 ｍｉＲＮＡｓ 的相互调节实现
对细胞凋亡的调控ꎮ 但突变的 ｐ５３ 基因对细胞没有抑制
作用ꎮ 目前已发现ꎬ突变后的 ｐ５３ 在涎腺腺样囊性癌的癌
细胞胞核中呈高表达ꎬ同样ꎬ在 ＬＧＡＣＣ 的病理组织中也发
现突变 ｐ５３ 的表达为强阳性ꎬ而在泪腺多形性腺瘤中突变
ｐ５３ 的表达为弱阳性或阴性ꎬ且有突变 ｐ５３ 蛋白高表达的
肿瘤恶性程度高ꎬ进一步说明 ｐ５３ 参与了 ＬＧＡＣＣ 的发生、
发展ꎬｐ５３ 可作为一种鉴别正常泪腺组织、泪腺良性肿瘤
组织及泪腺恶性肿瘤组织的有效生物学标志物[８－１０]ꎮ
１.５ ＰＴＥＮ　 磷酸酶和张力同源物(ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｏｎ
ｈｏｍｏｌｏｇꎬＰＴＥＮ)作为一种抑癌基因其表达的缺失在腺样
囊性癌的癌组织中很常见[１１]ꎮ ＰＴＥＮ 基因所编码的蛋白
主要通过以下途径发挥抑癌作用:(１)通过发挥脂质磷酸
酶活性ꎬ促使细胞内 ＰＩＰ３ 去磷酸化ꎬ进而负性调节磷脂酰
肌醇－３ 激酶(ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３－ｋｉｎａｓｅꎬＰＩ３Ｋ)ꎬ抑制细胞
生长繁殖[１１－１４]ꎻ(２)通过发挥蛋白磷酸酶活性从而抑制丝
裂原激活蛋白 激 酶 ( ｍｉｔｏｇｅｎ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ
ＭＡＰＫ)ꎬ抑制细胞生长和增殖[１３]ꎻ(３)使局灶黏附激酶
(ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｋｉｎａｓｅꎬＦＡＫ)去磷酸化ꎬ抑制其活性ꎬ从而
负性调节细胞的黏连、转移和浸润[１４]ꎮ 但是ꎬ当 ＰＴＥＮ 缺
失ꎬ无法编码蛋白时或蛋白表达异常时ꎬ就会失去对细胞
生长、黏连、转移和浸润的负调控ꎬ导致细胞发生过度生

长、增殖、浸润及转移ꎮ ＰＴＥＮ 基因缺失在 ＬＧＡＣＣ 发生、
发展中发挥重要作用ꎮ
２调控因子与 ＬＧＡＣＣ
２.１细胞周期调控蛋白
２.１.１ Ｋｉ－６７蛋白　 Ｋｉ－６７ 蛋白是由增殖标志物 Ｋｉ－６７ 基
因编码的、表达于细胞增殖期的一种核抗原ꎬ在细胞周期
的 Ｇ１、Ｓ、Ｇ２ 和 Ｍ 期均表达ꎬ但在组织切片中观察其在静
止期(Ｇ０)不表达[１５]ꎬ可以较准确地反映细胞的增殖活
性ꎮ 目前研究认为 Ｋｉ－６７ 蛋白可以作为判断泪腺上皮肿
瘤生物学行为及预后的一种指标[１６]ꎮ 同时ꎬ有研究发现
Ｋｉ－６７ 在 ＬＧＡＣＣ 中的表达明显高于泪腺多形性腺瘤ꎬ且
通过免疫组织化学实验发现 Ｋｉ－６７ 免疫反应性随着腺样
囊性癌组织病理学分级的增加而增加ꎬ说明 Ｋｉ－６７ 蛋白表
达的强弱性可作为反映腺样囊性癌恶性程度的指标[１７]ꎮ
２.１.２ ｃｙｃｌｉｎＤ１ 和 ｐ１６ 　 细胞周期蛋白 Ｄ１( ｃｙｃｌｉｎＤ１)和
ｐ１６ 基因是调节细胞周期的重要因子ꎬｃｙｃｌｉｎＤ１ 可以促进
细胞分裂ꎬ而 ｐ１６ 可以与 ｃｙｃｌｉｎＤ１ 竞争性结合周期蛋白依
赖性激酶 ４(ｃｙｃｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅｓ ４ꎬＣＤＫ４)ꎬ阻止其对
ＣＤＫ４ 的活化作用限制细胞增殖进程ꎮ ｃｙｃｌｉｎＤ１ 主要在细
胞周期 Ｇ１ 期发挥作用ꎮ 在细胞周期 Ｇ１ 期ꎬｐ１６ 蛋白竞争
性结合 ＣＤＫ４ꎬ阻止 ｃｙｃｌｉｎＤ１ 对 ＣＤＫ４ 的活化ꎬ使 ＣＤＫ４ 不
能发挥激酶活性ꎬ不能完成对 ｐＲｂ 的磷酸化ꎬ从而抑制转
录因子 Ｅ２Ｆ 的转录作用ꎮ 当 ｐ１６ 基因缺失、突变或甲基化
导致 ｐ１６ 蛋白不能正常表达时ꎬ则失去与 ＣＤＫ４ 结合的能
力ꎬ无法阻止细胞分裂ꎬ从而导致 ｃｙｃｌｉｎＤ１ 与 ＣＤＫ４ 结合ꎬ
使细胞周期由 Ｇ１ 期向 Ｓ 期转化ꎬ促进细胞分裂ꎬ使细胞增
殖失去控制ꎬ向恶性发展[１８－２０]ꎮ Ｗａｎｇ 等[２１] 研究发现
ｃｙｃｌｉｎＤ１ 和 ｐ１６ 基因在 ＬＧＡＣＣ 癌细胞中呈高表达状态ꎬ
进一步证实 ｃｙｃｌｉｎＤ１ 和 ｐ１６ 参与 ＬＧＡＣＣ 的发生、发展过
程ꎬ为未来的基因靶向治疗提供了方向ꎮ
２.２ Ｎｏｔｃｈ信号通路相关调控因子　 Ｎｏｔｃｈ 信号通路参与
细胞分化、增殖、凋亡、黏附及表皮细胞向间质转化等过
程ꎬ对大多数组织的正常发育有着重要作用ꎮ Ｎｏｔｃｈ 主要
通过调控下游靶基因的表达进而对细胞周期进行调控ꎮ
在癌组织中ꎬＮｏｔｃｈ 激活下游的毛发分裂相关增强子 １
(ｈａｉｒｙ / ｅｎｈａｎｃｅｒ － ｏｆ － ｓｐｌｉｔ ｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＹＲＰＷ ｍｏｔｉｆ １ꎬ
ＨＥＹ１)ꎬＨＥＹ１ 通过驱动上皮间充质转化相关基因和基质
金属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬＭＭＰｓ)的表达ꎬ增加
细胞侵袭和转移ꎮ Ｘｉｅ 等[２２] 在涎腺腺样囊性癌的癌组织
中发现 Ｎｏｔｃｈ 及其下游靶因子 ＨＥＹ１ 高表达ꎬ且两者的表
达呈正相关ꎬ进一步说明 Ｎｏｔｃｈ－ＨＥＹ１ 信号通路参与癌细
胞的增殖、侵袭和转移ꎮ 此外ꎬＳａｎｔ 等[２３]通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
验证 Ｎｏｔｃｈ 基因在 ＬＧＡＣＣ 中被特异性上调ꎬ进一步说明
Ｎｏｔｃｈ 通路在 ＬＧＡＣＣ 的发生和发展中起着关键作用ꎮ
２.３ ＦＧＦ / ＦＧＦＲ信号通路相关调控因子　 成纤维细胞生
长因子受体(ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＦＧＦＲｓ)是单
通道跨膜的酪氨酸激酶受体ꎮ 在正常组织中ꎬ成纤维细胞
生长因子(ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＦＧＦ) / ＦＧＦＲ 信号通路参
与细胞存活、增殖、迁移、分化、胚胎发育、器官发生、组织
修复 / 再生和代谢等过程[２４]ꎮ 在配体结合时ꎬＦＧＦＲｓ 通过
ＰＬＣ－γ 激活而二聚ꎬ并触发下游信号通路ꎬ包括 ＲＡＳ /
ＭＡＰＫ 信号通路和 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路等ꎬ进一步促进细
胞增殖、转移及侵袭[２５]ꎮ 在 ＬＧＡＣＣ 中发现 ＦＧＦ / ＦＧＦＲ 信
号通路有强烈的上调作用ꎮ 而过表达的 ＦＧＦ / ＦＧＦＲ 信号
通路则进一步促进 ＬＧＡＣＣ 癌细胞的增殖ꎮ Ｄｏｄｄａｐａｎｅｎｉ
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等[２６] 研究发现ꎬ顺铂联合 ＡＺＤ４５４７ 的治疗方式限制了
ＬＧＡＣＣ 细胞的增殖和迁移ꎬ说明抑制 ＦＧＦＲ １ 有助于抑制
ＬＧＡＣＣ 的发生、发展ꎬ进一步说明 ＦＧＦ / ＦＧＦＲ 信号通路的
过表达是促进 ＬＧＡＣＣ 发生发展的机制之一ꎮ
２.４ ＣＤ１１７　 ＣＤ１１７ 是 ｃ－Ｋｉｔ 基因编码的一种Ⅲ型受体酪
氨酸激酶ꎬ作用于多种细胞类型的信号转导ꎬＣＤ１１７ 被激
活后启动细胞内信号转导ꎬ进而促进细胞发育和生长ꎮ
ＣＤ１１７ 通过与配体的结合被激活ꎬ从而导致磷酸化级联ꎬ
最终激活不同细胞类型的各种转录因子ꎬ从而促进细胞增
殖ꎮ 研究发现ꎬ晚期腺样囊性癌组织中 ｐ６３ 阳性 / ＣＤ１１７
阳性细胞增多ꎬ预后则较差ꎻ另有研究通过免疫组织化学
实验发现ꎬＣＤ１１７ 在 ＬＧＡＣＣ 中高表达ꎬ进一步说明 ＣＤ１１７
在 ＬＧＡＣＣ 的发展过程中发挥重要作用[６ꎬ２７]ꎮ
２.５ ＨＩＦ－１　 缺氧诱导因子－１(ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ－１ꎬ
ＨＩＦ－１)是一种重要的异二聚体转录因子ꎮ 在常氧条件
下ꎬＨＩＦ－１α 被蛋白降解ꎻ而在低氧条件下ꎬＨＩＦ－１α 被稳
定地转移至细胞核内ꎬ与 ＨＩＦ－１β 形成复合物ꎬ而 ＨＩＦ－１β
又与缺氧反应元件结合并诱导其他相关基因转录ꎬ从而促
进细胞增殖ꎮ ＨＩＦ－１α 在缺氧条件下诱导的腺样囊性癌
自噬机 制 中 具 有 重 要 意 义[２８]ꎮ 血 管 内 皮 生 长 因 子
(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)是 ＨＩＦ－１α 最重
要的靶基因之一ꎬ在肿瘤组织缺氧的微环境下ꎬＨＩＦ－１α
活性升高不仅可以促进 ＶＥＧＦ 转录ꎬ还可以增加 ＶＥＧＦ
ｍＲＮＡ 的稳定性ꎬ进而上调 ＶＥＧＦ 表达ꎬ促进肿瘤血管生
成和细胞能量代谢ꎬ最终促进肿瘤的发生发展ꎮ 张蕾
等[２９]研究发现ꎬＨＩＦ－１α 和 ＶＥＧＦ 在 ＬＧＡＣＣ 组织中均呈
现较高的阳性表达ꎬ且阳性程度与其病理类型及复发情况
相关ꎮ 这说明 ＨＩＦ－１α 参与 ＬＧＡＣＣ 的形成及发展ꎬ且通
过影响肿瘤血管的生成进而使 ＬＧＡＣＣ 具有相应的侵袭转
移等生物学行为ꎬ但与 ＨＩＦ－１α 密切相关的其他靶细胞是
否在 ＬＧＡＣＣ 的发生、发展中起作用则目前研究较少ꎮ
３跨膜糖蛋白与 ＬＧＡＣＣ

ＣＤ４４、ＣＤ２２ / ＣＤ１３３ 均属于跨膜糖蛋白类ꎬ表达于多
种细胞类型ꎬ包括内皮细胞、上皮细胞、成纤维细胞、角质
形成细胞和白细胞ꎮ ＣＤ４４ 在细胞增殖、黏附、迁移和淋巴
细胞活化等生理过程中起着重要作用ꎮ 在涎腺腺样囊性
癌中 ＣＤ４４ｖ６ 亚型首次被确定为癌细胞转移的决定因素
之一ꎬ故靶向抑制 ＣＤ４４ 作为癌症治疗手段被证明是一种
很有前途的方法[３０]ꎮ ＣＤ２２ / ＣＤ１３３ 的高表达可以激活
ＳＴＡＴ３ 和 Ｗｎｔ 信号通路ꎬ从而进一步促进细胞恶性增
殖[３１]ꎮ 目前认为ꎬ跨膜糖蛋白与 ＬＧＡＣＣ 的发生、发展及
转移密切相关ꎬ但机制尚未明确ꎬ仍需进一步研究[３２]ꎮ
４缺氧机制与 ＬＧＡＣＣ
４.１ 自噬调节及活性氧相关蛋白 　 自噬调节和活性氧相
关蛋白的改变与恶性肿瘤的发生和发展有关ꎮ 癌细胞通
过血管生成、有氧糖酵解能够在缺氧和营养缺乏的环境中
生存ꎮ 在需要高代谢需求的高侵袭性恶性肿瘤中ꎬ诸如自
噬等替代代谢途径可以通过细胞浆成分的循环提供细胞
能量ꎬ作为帮助癌细胞抵抗抗癌治疗的细胞保护机制ꎮ 活
性氧相关蛋白包括硫氧还蛋白还原酶、过氧化氢酶、硫氧
还蛋白相互作用蛋白(硫氧还蛋白)、谷胱甘肽 Ｓ－转移酶
和锰超氧化物歧化酶等ꎮ Ｋｏｏ 等[３３－３４] 通过研究自噬和活
性氧相关蛋白在 ＬＧＡＣＣ 中的表达及其意义ꎬ并与涎腺腺
样囊性癌进行比较ꎬ发现 ＬＧＡＣＣ 在间质组分中表达的谷
胱甘肽 Ｓ－转移酶水平高于涎腺腺样囊性癌组分ꎬ而锰超

氧化物歧化酶在上皮分组中的表达水平低于涎腺腺样囊
性癌组分ꎬ同时ꎬ进一步研究发现 ＬＧＡＣＣ 中锰超氧化物歧
化酶的低表达可能与 ＬＧＡＣＣ 的预后差有关ꎮ 这进一步证
明自噬调节和活性氧相关蛋白与 ＬＧＡＣＣ 的发生、发展密
切相关ꎮ
４.２ ＣＯＸ－２　 常氧条件下ꎬ环氧合酶－２(ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅｓ－
２ꎬＣＯＸ－２)在正常组织中极少表达ꎬ近年研究发现缺氧微
环境中ꎬＣＯＸ－２ 在多数肿瘤细胞中呈现高表达状态ꎮ 目
前认为ꎬＣＯＸ－２ 是通过刺激肿瘤细胞生长、增殖、侵袭、转
移及血管生长促进肿瘤的发生、发展ꎮ 刘伟伟等[３５] 研究
发现 ＣＯＸ－２ 在 ＬＧＡＣＣ 癌细胞中呈现高表达状态ꎬ同时很
大程度提示预后较差ꎬ进一步说明 ＣＯＸ － ２ 高表达是
ＬＧＡＣＣ 的发病机制之一ꎮ
５侵袭和转移相关蛋白与 ＬＧＡＣＣ

基质 金 属 蛋 白 酶 － ９ ( ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ － ９ꎬ
ＭＭＰ－９)是基质金属蛋白酶家族的重要成员之一ꎮ 目前
研究证实ꎬＭＭＰ－９ 通过降解细胞外基质和基底膜介导肿
瘤的转移及侵袭[３６]ꎮ 另有研究证明ꎬＭＭＰ－９ 在缺氧条件
下可以促进肿瘤新生血管形成ꎬ为肿瘤的进一步发展提供
有利条件[６]ꎮ 通过免疫组织化学实验发现ꎬ在 ＬＧＡＣＣ 病
理组织中 ＭＭＰ－９ 呈高表达ꎬ且很大程度提示预后较差ꎬ
进一步证明 ＭＭＰ－９ 参与 ＬＧＡＣＣ 癌细胞的迁移及侵袭ꎮ
６嗜神经性相关蛋白与 ＬＧＡＣＣ

Ｓ１００ 蛋白是一种小分子酸性蛋白ꎬ是雪旺细胞的标
志物ꎮ 目前研究发现ꎬＳ１００ 蛋白在具有嗜神经性侵袭性
的 ＬＧＡＣＣ 病理组织中呈高表达ꎬ提示 ＬＧＡＣＣ 癌细胞可能
发生雪旺细胞分化ꎬ导致 ＬＧＡＣＣ 进一步向侵袭神经发展ꎮ
可考虑将 Ｓ１００ 蛋白作为 ＬＧＡＣＣ 嗜神经侵袭的预警指标ꎬ
但目前 Ｓ１００ 蛋白介导 ＬＧＡＣＣ 嗜神经性的作用机制尚未
完全明确ꎬ仍需进一步研究[３７]ꎮ
７小结

针对 ＬＧＡＣＣ 生物标志物ꎬ国内外学者在原癌基因及
抑癌基因、调控因子、跨膜糖蛋白、嗜神经性相关蛋白等方
面进行了阶段性研究ꎬ但 ＬＧＡＣＣ 的发生发展并非仅由单
一因素所致ꎬ而是多因素始动的复杂的病理生理过程ꎬ因
此对其分子机制进行多维度的立体研究ꎬ进而探究诊治新
方法ꎬ成为目前该领域研究的新方向ꎮ
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ｔｈｅ ｄｉｓｔｉｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｅｎｏｉｄ ｃｙｓｔｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｆｒｏｍ ａｄｅｎｏｉｄ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ. Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ２０１５ꎻ ４７(２): １３０－１３３
２８ Ｗｕ Ｈꎬ Ｈｕａｎｇ Ｓꎬ Ｃｈｅｎ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｘｉａ － ｉｎｄｕｃｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｓａｌｉｖａｒｙ ａｄｅｎｏｉｄ ｃｙｓｔｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｔｈｅ ＨＩＦ － １α / ＢＮＩＰ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ ２０１５ꎻ １２ ( ５):
６４６７－６４７４
２９ 张蕾ꎬ 张虹ꎬ 赵红ꎬ 等. 泪腺腺样囊性癌中血管内皮生长因子和
缺氧诱导因子－１α 的表达及其意义. 中国实用眼科杂志 ２０１５ꎻ ３３
(１１): １２２１－１２２５
３０ Ｙａｍａｄａ Ｓꎬ Ｉｔａｉ Ｓꎬ Ｎａｋａｍｕｒａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｇｈ ＣＤ４４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎ ｏｒａｌ ｃａｎｃｅｒｓ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｎｏｖｅｌ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬ Ｃ４４Ｍａｂ－５. Ｂｉｏｃｈｅｍ
Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｐ ２０１８ꎻ １４: ６４－６８
３１ Ｐａｎａｃｃｉｏｎｅ Ａꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｒｙａｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＹＢ ｆｕｓｉｏｎｓ ａｎｄ ＣＤ
ｍａｒｋｅｒｓ ａｓ ｔｏｏｌｓ ｆｏｒ ａｕｔｈｅｎｔｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｆｒｏｍ ｓａｌｉｖａｒｙ ａｄｅｎｏｉｄ ｃｙｓｔｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ ２１:
１６０－１６６
３２ 吕建美ꎬ何彦津ꎬ谢连凤ꎬ等. 人泪腺腺样囊性癌肿瘤干细胞分离
培养及特征研究. 中华眼科杂志 ２０１５ꎻ ５１(１０): ７６２－７６７
３３ Ｋｏｏ ＪＳꎬ Ｋｉｍ ＪＷꎬ Ｙｏｏｎ ＪＳ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ － ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ａｄｅｎｏｉｄ ｃｙｓｔｉｃ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ. Ｙｏｎｓｅｉ Ｍｅｄ Ｊ ２０１６ꎻ ５７(２): ４８２－４８９
３４ Ｋｏｏ ＪＳꎬ Ｙｏｏｎ ＪＳ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ － ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ
ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ａｄｅｎｏｉｄ ｃｙｓｔｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ. Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐａｔｈｏｌ ２０１５ꎻ １４３
(４): ５８４－５９２
３５ 刘伟伟ꎬ 张珂ꎬ 朱豫. ＣＯＸ－２ ＭＭＰ－９ 在泪腺上皮性肿瘤中表达
及其预后关系研究. 中国实用眼科杂志 ２０１７ꎻ ３５(５): ４７６－４７９
３６ 赵丽娟ꎬ 张冬燕ꎬ 高月华ꎬ 等. ＳＫＡ１ 及 ＭＭＰ－９ 在唾液腺腺样囊
性癌组织中的表达及意义. 实用口腔医学杂志 ２０１８ꎻ ３４ ( ６):
８１３－８１６
３７ 陈桂军ꎬ 丁素玲. 泪腺腺样囊性癌嗜神经侵袭生长机制的免疫组
化探讨. 中国现代药物应用 ２０１５ꎻ ９(１０): １－３
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