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摘要： 目的 研究癌胚抗原相关细胞黏附分子 6（CEACAM 6）与增殖细胞核抗原（Ki-67）在不同病理特征的涎腺黏液表皮样

癌（MEC）中的表达情况及临床意义。方法 应用免疫组织化学 SP法检测 2005年 6月至 2014年 10月河北北方学院附属第一

医院病理科留存的 50例不同临床病理特征的涎腺MEC组织、30例正常涎腺组织与 30例多形性腺瘤（SPA）中CEACAM 6与Ki-
67的表达情况。结果 CEACAM 6、Ki-67在涎腺MEC组中阳性表达率分别为 62.00%（31/50）、56.00%（28/50），在涎腺 SPA组

中分别为 33.33%（10/30）、30.00%（9/30），在正常涎腺组中分别为 20.00%（6/30）、13.33%（4/30），涎腺MEC组显著高于对照组

（P<0.0167）；在不同病理特征的涎腺MEC组间比较中，CEACAM 6、Ki-67在病理分级组、TNM分期组、有无淋巴结转移组中的

表达阳性率差异有统计学意义（P<0.05），病理分级Ⅲ组、TNM分期Ⅲ+Ⅳ组、有淋巴结转移组的阳性表达均分别高于病理分级

Ⅰ+Ⅱ级组、TNM分期Ⅰ+Ⅱ组、无淋巴结转移组，而在不同性别、年龄、部位组中CEACAM 6、Ki-67表达阳性率差异无统计学

意义（P>0.05）；在涎腺MEC中CEACAM 6与Ki-67的表达呈正相关（rs=0.551，P<0.001）。结论 在涎腺MEC组织中CEACAM 6
可能是通过调控Ki-67的表达来促进肿瘤组织的增殖。检测CEACAM 6和Ki-67可以为涎腺MEC的诊断、治疗提供参考。
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Abstract： Objective To sutdy the expression and clinical significance of carcinoembryonic antigen related adhesive molecular 6
(CEACAM 6) and proliferating cell nuclear antigen Ki-67 in mucoepidermoid carcinoma of salivary glands.Methods The expression
of CEACAM 6 and Ki-67 in 50 cases of MEC, 30 cases of SPA and 30 cases of normal tissues in the Department of Pathology of The
First Affiliated Hospital of Hebei North College from June 2005 to October 2014 were detected by immunohistochemical method. The
relationship between their expression and different clinical pathological features in MEC of salivary glands were analyzed.Results
The positive expression rates of CEACAM 6 and Ki-67 were 62.00% (31/50) and 56.00% (28/50) in MEC tissues, 33.33% (10/30) and
30.00% (9/30) in SPA tissues, 20.00% (6/30) and 13.33% (4/30) in normal tissues. The positive rates of CEACAM 6, Ki-67 were higher
in MEC tissues than those in SPA tissues and normal tissues (P<0.0167). In the comparison of different pathological features of salivary
gland MEC groups, the positive expressions of CEACAM 6 and Ki-67 were significant difference in the groups of differentpathological
grade level, different TNM stage and patients with or without lymph node metastasis, the difference was statistically significant (P<
0.05), pathological grade level Ⅲ patients, TNM stage Ⅲ+Ⅳ, and patients with lymph node metastasis were higher than those in patho‑
logical grade levelⅠ+Ⅱ patients, TNM stage Ⅰ+Ⅱ patients and patients without lymph node metastasis. There was no significant dif‑
ference beween the positive expressions of CEACAM 6 and Ki-67 in the groups of different genders, ages and tumor sites (P>0.05).
There was a positive correlation beween the positive expressions of CEACAM 6 and Ki-67 in MEC tissues (rs=0.551, P<0.001).Conclu⁃
sion CEACAM 6 may promote the proliferation of MEC tissues by regulating the expression of Ki-67. Detecting the expressions of
CEACAM 6 and Ki-67 could provide reference for the diagnosis and treatment of MEC of salivary glands.
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黏 液 表 皮 样 癌（mucoepidermoid carcinoma，

MEC）是口腔颌面部常见的一类涎腺上皮源性恶性

肿瘤。最新研究显示，在我国北方地区涎腺MEC在

口腔颌面部恶性肿瘤当中的占比高居第二位［1］。目

前普遍认为肿瘤细胞的增殖活性能够准确的反映

恶性肿瘤的恶性程度，与肿瘤的治疗、复发、转移有

着密切的相关性。癌胚抗原相关细胞黏附分子 6
（CEACAM 6）是癌胚抗原（CEA）家族当中的成员之

一，它主要存在于哺乳动物细胞表面和细胞膜上，

起到调节细胞间黏附的作用。有研究证实，

CEACAM 6高表达可以引起肿瘤组织增生和肿瘤细

胞增殖活性的增强［2］。增殖细胞核抗原（Ki-67）作

为一种非常可靠的判断肿瘤细胞增殖活性的标志

物，目前普遍应用于临床［3-4］。故本研究采用免疫组

织化学法检测CEACAM 6与Ki-67在不同临床病理

特征的涎腺MEC组织中的表达情况，以期进一步提

高临床对涎腺MEC增殖活性的认识。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集 2005年 6月至 2014年 10月河

北北方学院附属第一医院病理科留存的涎腺MEC
病人石蜡标本 50例，其中男 22例，女 28例。以上病

例均为涎腺原发肿瘤，均有完整的临床病理资料，

治疗方式均为手术扩大切除原发灶，有颈淋巴结转

移者行颈淋巴结清扫术；所有病例术前均未接受放

疗、化疗及免疫治疗等其他治疗。另取与手术同期

切取的正常涎腺组织 30例及 30例涎腺多形性腺瘤

（SPA）作为实验对照组。以上所有病理标本均由两

名资深病理科医师分别按照WHO 2005年涎腺肿瘤

组织分类法确认诊断的准确性。本研究符合《世界

医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

1.2 标本处理及检测方法 所有石蜡标本均严格

按照免疫组织化学 SP法处理。3%甲醇-双氧水在

常温下孵育 10 min，以灭活内源性的过氧化物酶，

PBS冲洗标本，滴加 10%山羊血清封闭标本内游离

的结合位点，滴加特异性一抗、二抗，37 ℃孵育 30
min，PBS冲洗，滴加辣根酶HRP标记链酶卵白素工

作液，PBS冲洗，DAB显色，复染，梯度乙醇脱水，二

甲苯透明，中性树胶封片。兔抗人 CEACAM 6单克

隆浓缩抗体购于英国 Abcam公司，Ki-67抗体购自

Santa Crue公司，DAB显色试剂盒购于博士德公司。

1.3 结果判定 细胞质内出现颗粒状棕黄色染色

的标本被认定为CEACAM 6表达阳性细胞。细胞核

中出现棕黄色染色颗粒的标本被认定为Ki-67表达

阳性细胞。继而以细胞染色程度及染色细胞百分

率来对标本做进一步评定。染色程度：基本无着色

为 0分，淡黄色为 1分，黄色为 2分，棕黄色为 3分；

染色细胞百分率：无为 0分，<25% 为 1分，25% ～

50%为 2分，>50%为 3分。染色程度得分与染色细

胞百分率得分各自相乘：0～1分为阴性（-），2～3分

为弱阳性（+），4～6分为阳性（++），6分以上为强阳

性（+++），将阴性和弱阳性表达定义为阴性组，阳性

和强阳性表达定义为阳性组。

1.4 统计学方法 运用 SPSS 17．0统计软件对数

据进行整理分析，用百分率表示计数资料，采用χ 2检

验分析CEACAM 6和Ki-67的表达与临床病理参数

的关系，两组间比较设P<0.05为差异有统计学意义，

三组之间两两比较采用P值修正的方法，即P<0.016
7为差异有统计学意义。两者表达的相关性采用

Spearmen检验，设P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 CEACAM 6、Ki-67在MEC、SPA、正常涎腺组

织中的表达比较 在涎腺MEC、SPA及正常涎腺组

织中，CEACAM 6均呈棕黄色颗粒状表达于细胞的胞

质中，而Ki-67则呈棕黄色颗粒表达于细胞核中。涎

腺MEC组的CEACAM 6、Ki-67阳性率均明显高于其

余两组，差异有统计学意义（P<0.0167）。见表1。

2.2 CEACAM 6、Ki-67在不同临床病理特征的涎

腺MEC中的表达 在涎腺MEC组织中病理分级Ⅲ
级者CEACAM 6、Ki-67表达阳性率均明显高于病理

分级Ⅰ+Ⅱ级者（P<0.05），TNM分期Ⅲ+Ⅳ期者

CEACAM 6、Ki-67表达阳性率均明显高于TNM分期

I+II者（P<0.05），有淋巴结转移者CEACAM 6、Ki-67
表达阳性率均明显高于无淋巴结转移者（P<0.05），

而在不同性别、年龄、部位组中CEACAM 6、Ki-67表
达阳性率差异无统计学意义（P>0.05），见表2。
2.3 涎腺MEC组织中 CEACAM 6和Ki-67表达

的相关性分析 涎腺MEC组织中CEACAM 6和Ki-
67二者共同阳性表达例数为 24例，共同阴性表达例

数为 15例，Spearmen相关性分析显示CEACAM 6和
Ki-67的表达呈正相关（rs=0.551，P<0.001）。

3 讨论

现代肿瘤学研究认为，增殖与分化是细胞生命进

程中相辅相成的必然过程，细胞一旦出现增殖失控则

必然会伴有分化异常；反之，细胞异常分化的程度也

表1 CEACAM 6、Ki-67在三组中的表达比较/例（%）
组别

对照组

MEC组

SPA组

χ2值

P值

例数

30
50
30

CEACAM 6阳性

6（20.00）
31（62.00）
10（33.33）
15.003
0.001

Ki-67阳性

4（13.33）
28（56.00）
9（30.00）
15.532
0.000
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与细胞增殖失控呈正相关［5］。目前，通过检测肿瘤细

胞增殖活性来评价肿瘤的恶性程度、判断预后已获得

肿瘤学研究的共识。CEACAM 6基因（又称为CD66c）
定位于 19号染色体 q13.2，其编码的蛋白包含 266个
氨基酸残基，分子量为90-95 kD。CEACAM 6蛋白主

要通过脂筏结构发挥细胞内信号转导、识别和链接功

能［6-7］。Cameron等［8］在研究CEACAM 6在头颈部鳞癌

中的表达情况时发现，肿瘤组织中过表达的

CEACAM 6可以促进肿瘤生长增殖并抑制细胞凋亡。

进一步研究发现［9］，CEACAM6通过与表皮生长因子

（EGF）受体（EGFR）相互作用并增强EGFR的活性的

方式来促进口腔鳞状细胞癌的侵袭和转移。国内研

究显示，高表达的CEACAM 6通过抑制肿瘤浸润淋巴

细胞的浸润对肿瘤的生长与转移产生明显的促进作

用［10］。以上研究均证实CEACAM 6在病理条件下通

过调节细胞黏附、阻断细胞分化、抑制失巢凋亡，使细

胞极性消失、增殖失控，并形成有利于肿瘤组织侵袭、

转移的微循环，从而影响肿瘤组织的生物学行为。另

有多项研究显示［11-13］，CEACAM 6在同一系统的正常

组织、良性肿瘤组织与恶性肿瘤组织中的表达逐级升

高，这一现象很可能与CEACAM 6参与细胞从G0/G1
期向 S期转化过程的调控有关，从而也证实了

CEACAM 6可以促进正常细胞向肿瘤细胞发展这一

理论。以上这些研究均证实CEACAM 6有作为理想

的肿瘤标志物的潜质，目前国内外均已有相关临床试

验把CEACAM 6作为恶性肿瘤早期诊断的备选指标

之一［14-15］。本研究检测了CEACAM 6在涎腺MEC组

织中的表达情况，结果证实CEACAM 6与涎腺MEC
组织的病理分级、TNM分期、有无淋巴结转移密切相

关，说明在涎腺MEC组织中CEACAM 6同样发挥着

促癌基因的作用。另外，CEACAM 6在涎腺MEC与多

形性腺瘤中的表达有显著差异，说明检测CEACAM 6
的表达水平有助于临床良恶性肿瘤的鉴别诊断。

Ki-67是一种能够准确反映细胞增殖活性的核

蛋白，它主要表达于有增殖活性的细胞中，而在无增殖

活性的细胞内则缺乏此蛋白。在多种恶性肿瘤组织中

Ki-67的表达水平均能较准确地反映细胞的增殖程度，

因此，人们普遍认为Ki-67的表达水平对肿瘤的发生、

发展有显著影响。这一结论在涎腺MEC组织中一样

适用［16-17］。通过检测Ki-67的表达水平来评估肿瘤的恶

性程度、判断预后这一理论是现代肿瘤学研究的广泛

共识［3-4］。为了进一步验证CEACAM 6对涎腺MEC组
织增殖的影响，本研究选取了Ki-67作为联合研究对

象。研究结果显示，Ki-67的表达情况与以往研究相一

致；CEACAM 6的表达与Ki-67的表达呈正相关，说明

在涎腺MEC组织中CEACAM 6的过表达造成肿瘤组

织增殖失控，从而影响了肿瘤组织的生物学行为。进

一步分析其机制可能为 CEACAM 6的过表达激活了磷

脂肌醇3-激酶/蛋白激酶B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（PI3K/AKT/mTOR）通路。作为一种细胞膜表面受体，

当CEACAM 6蛋白与细胞外界信号结合后可激活细胞

膜上的 PI3K，继而活化的 PI3K激活其下游的 AKT，
AKT活化后随即激活了mTOR，活化的mTOR使其下

游底物真核细胞翻译起始因子4E结合蛋白1（4EBP1）
磷酸化，磷酸化后的 4EBP1失去了与真核细胞翻译启

动因子（eIF4E）结合的能力，从而使eIF4E解离出来与

其他翻译起始因子结合，启动了蛋白质的翻译，Ki-67
蛋白正是受eIF4E调控的蛋白之一［8，18-20］。

综上所述，在涎腺肿瘤组织中CEACAM 6与Ki-67
异常高表达提示肿瘤恶性的可能性较大，而在涎腺

MEC组织中CEACAM 6与Ki-67高表达则预示着肿瘤

恶性程度高、侵袭性强、淋巴结转移率高。临床通过检

测CEACAM 6与Ki-67有助于涎腺肿瘤的良恶性预判

及涎腺MEC恶性程度的评估。进一步验证CEACAM
6与Ki-67在涎腺MEC组织中发挥作用的具体机制，有

望为涎腺MEC的精确诊断及靶向治疗提供科学依据。
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喉癌射频消融术后气管切开病人下呼吸道感染的影响因素
分析
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摘要： 目的 探讨喉癌病人在射频消融术后气管切开下呼吸道感染的主要影响因素。方法 选取北京大学深圳医院 2012
年6月至2016年6月喉癌病人行射频消融术后气管切开病人80例。留取感染病人下呼吸道分泌物分离培养细菌，对细菌采用

生物鉴定系统进行鉴定。综合分析下呼吸道感染病人的主要因素并采取有效的预防措施。结果 80例病人中发生下呼吸道

感染的为 11例，无下呼吸道感染为 69例，感染率为 13.75%。11例病人下呼吸道感染的分泌物细菌分离出 23株，其中革兰阴

性菌 15株占 65.21%，革兰阳性菌 6株 26.09%，真菌 2株占 8.7%；单因素分析及多因素 logistic回归分析显示，手术时间［≥3 h感
染者 12.73％（7/55），无感染者 82.27％（48/55）］、术中出血量［≥400 mL感染者 16.28％（7/43），无感染者 83.72％（36/43）］、术后

少量出血［<50 mL感染者 26.67％（4/15），无感染者 73.33％（11/15）］、高血糖［空腹血糖≥8.0 mmol/L感染者 27.27％（9/33），无感

染者 72.73％（24/33）］、伴有肺部疾病［感染者 20.59％（7/34），无感染者 79.41％（27/34）］、抗菌药物的使用［感染者 27.59％（8/

29），无感染者 72.41％（21/29）］、呼吸机的使用［感染者 36.36％（8/22），无感染者 63.64％（14/22）］是引起射频消融术后气管切

开下呼吸道感染的危险因素。术后随访 3年至 2019年 6月，80例病人中，发生过下呼吸道感染病人肿瘤复发者为 1例，占

9.09%；未发生下呼吸道感染病人肿瘤复发 10例，占 14.49%。结论 手术时间、术中出血量、术后少量出血、高血糖、伴有肺部

疾病、抗菌药物的使用及呼吸机的使用是引起射频消融术后气管切开下呼吸道感染的危险因素，对相关病人应采取有效的预

防措施，从而减少下呼吸道感染的发生。

关键词： 气管切开术； 手术后并发症； 喉肿瘤； 呼吸道感染； 射频消融术； 预防

Main factors of lower respiratory tract infection in patients with tracheotomy after radiofre⁃
quency ablation of laryngeal cancer
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Abstract： Objective To investigate the main influencing factors of lower respiratory tract infection in patients with laryngeal carci‑
noma following tracheotomy after radiofrequency ablation.Methods From June 2012 to June 2016, 80 patients with laryngeal cancer
underwent tracheotomy after radiofrequency ablation in Peking University Shenzhen hospital. Bacteria were isolated from the lower re‑
spiratory tract secretions of infected patients and identified by biological identification system. Tthe main factors of patients with lower
respiratory tract infection were analyzed and effective preventive measures were taken.Results Among the 80 patients, 11 had lower
respiratory tract infection, 69 had no lower respiratory tract infection, and the infection rate was 13.75%. A total of 23 strains of bacte‑
ria were isolated from the secretions of 11 patients with lower respiratory tract infection, including 15 strains of Gram-negative bacteria
(65.21%), 6 strains of Gram-positive bacteria (26.09%) and 2 strains of fungi (8.7%). Univariate analysis and multivariate logistic re‑
gression analysis showed that the operation time [≥ 3 hours, 12.73% (7 / 55) of the patients with infection, 82.27% (48 / 55) of the pa‑
tients without infection], intraoperative blood loss [≥ 400 ml, 16.28% (7 / 43) of the patients with infection, 83.72% (36 / 43) of the pa‑
tients without infection], a small amount of postoperative blood loss [< 50 mL, 26.67% (4/15) of patients with infection and 73.33% (11/
15) of patients without infection], hyperglycemia [fasting blood glucose ≥8.0 mmol/L, 27.27% (9/33) of patients with infection, 72.73%
(24/33) of patients without infection], associated with pulmonary disease [20.59% (7/34) of the infected and 79.41% (27/34) of the in‑
fected], the use of antibiotics [27.59% (8/29) of the infected, 72.41% (21/29) without infection], the use of ventilator [36.36% (8/22)
with infection and 63.64% (14/22) without infection] were the risk factors for lower respiratory tract infection after radiofrequency abla‑
tion.Conclusion Operation time, intraoperative blood loss, postoperative small amount of blood loss, hyperglycemia, accompanied by
lung disease, the use of antibiotics and ventilator are the risk factors of lower respiratory tract infection after radiofrequency ablation tra‑
cheotomy. Effective preventive measures should be taken for related patients to reduce the incidence of lower respiratory tract infection.
Key words： Tracheotomy; Postoperative complications; Laryngeal neoplasms; Respiratory tract infections; Radiofrequency
ablation; Prevention

喉癌是来源于喉上皮的恶性肿瘤，是临床上较为

常见的一种恶性肿瘤［1］。随着微创外科的发展，射频

消融术同样适用于耳鼻咽喉头颈外科等，而应用于喉

癌的早期治疗，能够有效地保留喉癌病人的喉功能和

最大限度的抑制肿瘤的复发［2］。但部分喉癌病人术后

仍需行气管切开。术后呼吸道感染、再发出血、窒息

等是喉癌射频消融术的常见并发症，其中气管切开病

人以下呼吸道感染最为常见，并且病情危重，住院时

间长，恢复慢，痛苦多，严重影响病人生活质量等［3-4］。

有研究表明喉癌射频消融术后气管切开引起下呼吸

道感染的影响因素很多，而如何有效预防和控制感染

是目前临床上需要解决的首要问题。本研究选用了

北京大学深圳医院喉癌射频消融术后气管切开导致

的下呼吸道感染病人，分析感染的主要因素，采取有

效预防措施，以期减少下呼吸道感染的发生，缩短康

复时间，减少医疗费用，提高生存质量。

1 资料与方法

1.1 资料来源 选取 2012年 6月至 2016年 6月北

京大学深圳医院收治的喉癌病人，行射频消融术后

气管切开后出现下呼吸道感染的病人为研究对象，

所有病人术前病理确诊为喉癌。下呼吸道感染诊

断均根据《医院感染标准诊断》诊断：（1）气管切开

48 h后影像学检查发现肺部有炎性浸润或增大；（2）
发热；（3）呼吸道出现脓痰或分泌物较前增加；（4）
气道分泌物微生物培养阳性；（5）白细胞或中性粒

细胞增高；（6）肺部出现实变或闻及湿罗音［5］。本研

究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关要求，同

时病人或其近亲属已签署知情同意书。所用临床
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