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Ｃａｖｅｏｌｉｎ１、Ｐ６３及ＣＫ３４βＥ１２在５９例前列腺癌中的表达及意义
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　　摘　要：目的　探讨窖蛋白１（Ｃａｖｅｏｌｉｎ１）、Ｐ６３及ＣＫ３４βＥ１２蛋白在前列腺病变中表达及其临床意义。方法　应用免疫组织

化学（ＳＰ）法检测５９例前列腺癌（ＰＣａ）、１５例高级别前列腺上皮内瘤变（ＨＧＰＩＮ）、１１例低级别前列腺上皮内瘤变（ＬＧＰＩＮ）、７例

非典型性腺瘤样增生（ＡＡＨ）、１０例基底细胞增生（ＢＣＨ）、６９例前列腺良性增生（ＢＰＨ）标本中的Ｃａｖｅｏｌｉｎｌ、Ｐ６３及ＣＫ３４βＥ１２的

表达情况。结果　Ｃａｖｅｏｌｉｎ１、Ｐ６３、ＣＫ３４βＥ１２抗原在ＰＣａ和ＢＰＨ标本中的表达差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。ＰＣａ、ＨＧＰＩＮ、

ＬＧＰＩＮ、ＡＡＨ、ＢＣＨ、ＢＰＨ中Ｃａｖｅｏｌｉｎ１阳性表达率为６９．４９％（４１／５９）、４０．００％（６／１５）、４５．４５％（５／１１）、２８．５７％（２／７）、３０．００％

（３／１０）、８．７０％（６／６９），Ｐ６３阳性表达率为８．４７％（５／５９）、８６．６７％（１３／１５）、９０．９１％（１０／１１）、８５．７１％（６／７）、９０．００％（９／１０）、

９７．１０％（６７／６９），ＣＫ３４βＥ１２为８．４７％（５／５９）、９３．３３％（１４／１５）、９０．９１％（１０／１１）、１００．００％（７／７）、９０．００％（９／１０）、９５．６５％（６６／

６９）。Ｃａｖｅｏｌｉｎ１表达强弱与ＰＣａ的Ｇｌｅａｓｏｎ评分、临床分期相关（犘＜０．０５）。结论　Ｃａｖｅｏｌｉｎ１与ＰＣａ的发生、发展、侵袭、转移

有关，联合检测Ｃａｖｅｏｌｉｎ１、Ｐ６３及ＣＫ３４βＥ１２的表达将对ＰＣａ早期诊断的准确性、判断病情以及预后有一定临床指导意义。
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　　前列腺癌（ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＣａ）是男性生殖系统常见

的恶性肿瘤，在西方国家已是第二大导致男性死亡的肿瘤，据

美国癌症协会估计，２００８年在美国大约有２５万例新发现的

ＰＣａ，有３１０００例患者将死于此病
［１］。在欧洲，每年得到确诊

的新发ＰＣａ病例大约有２８０万例，ＰＣａ占全部男性癌症人数的

１１％，占全部男性癌症死亡人数的９％
［２］。中国ＰＣａ的发病率

较低，但近年来，随着人们生活水平的提高，膳食结构的改变，

人均寿命的延长及诊疗技术的日益进步，其发病率也逐年增

加［３４］。中国１９９３年 ＰＣａ发生率为１．７１／１０万，死亡率为

１．２０／１０万；１９９７年发生率升高至２．００／１０万，２０００年上升至

４．５５／１０万
［５］，与欧美日益接近。预计在今后５～１０年ＰＣａ将

成为中国老年男性常见恶性肿瘤之一［６］。ＰＣａ准确早期诊断、

及时治疗是提高ＰＣａ疗效的重要措施，但ＰＣａ尤其是高分化

腺癌与高级别前列腺上皮内瘤变（ｈｉｇｈｇｒａｄｅｐｒｏｓｔａｔｅｉｎｔｒａｅｐｉ

ｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｍａ，ＨＧＰＩＮ）、非典型性腺瘤样增生（ａｔｙｐｉｃａｌａｄ

ｅｎｏｍａｔｏｕｓｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，ＡＡＨ）的鉴别十分困难，由于前列腺穿

刺活检标本和经尿道前列腺电切标本体积较小，容易受挤压及

气化变性，可影响病理学形态观察而造成误诊或漏诊。同时

ＰＣａ转归的关键因素是肿瘤的侵犯和转移，肿瘤的血管生成是

促进肿瘤浸润和转移关键因素之一。因此，目前早期发现和治

疗ＰＣａ的研究重点是运用前列腺肿瘤特异性标记物，一方面

提高ＰＣａ诊断的准确性，同时为判断ＰＣａ的预后提供可靠的

依据。为此本研究联合检测窖蛋白１（Ｃａｖｅｏｌｉｎ１）、Ｐ６３及

ＣＫ３４βＥ１２在ＰＣａ、ＨＧＰＩＮ、低级别前列腺上皮内瘤变（ｌｏｗ

ｇｒａｄｅｐｒｏｓｔａｔｅｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｍａ，ＬＧＰＩＮ）、ＡＡＨ、基底

细胞增生（ｂａｓａｌｃｅｌｌｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，ＢＣＨ）、前列腺良性增生（ｂｅ

ｎｉｇｎｐｒｏｓｔａｔｅｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，ＢＰＨ）中的表达，探讨其与 ＰＣａ诊

断、鉴别诊断及转化、浸润转移中的分子机制作用，以及与前列
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腺特异抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＰＳＡ）水平、Ｇｌｅａｓｏｎ评

分、临床分期等临床病理参数之间的关系，为早期准确诊断

ＰＣａ、判断预后提供可靠依据，也为ＰＣａ的靶向治疗开辟新的

途径。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集本院２０００年２月至２０１１年１０月前列

腺标本１７１份，其中手术切除标本１１份，经尿道前列腺电切标

本１６０份。按照 ＷＨＯ标准诊断为ＰＣａ５９例，年龄５６～９６

岁，平均（６９．５±６．７）岁，Ｇｌｅａｓｏｎ评分２～１０分。ＢＰＨ６９例，

年龄５７～９８岁，平均（６７．３±８．２）岁。其中 ＨＧＰＩＮ１５例，

ＬＧＰＩＮ１１例，ＢＣＨ１０例，ＡＡＨ７例。对全部ＰＣａ患者行实

时超声显像、盆腔ＣＴ及全身骨扫描检查，确定临床分期。收

集所有患者临床资料，并对所有ＰＣａ患者进行随访。所有患

者手术前均无激素替代治疗及放、化疗史。

１．２　方法

１．２．１　试剂　Ｃａｖｅｏｌｉｎｌ浓缩型兔抗人多克隆抗体（Ｎ２０）、小

鼠单克隆抗体Ｐ６３、鼠抗人单克隆抗体ＣＫ３４βＥ１２均为美国

ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司产品，购自北京中山生物有限公司；ＳＰ免疫组

织化学检测试剂盒、ＤＡＢ显色试剂盒均购自北京中杉金桥

公司。

１．２．２　检测方法　免疫组织化学采用链霉素生物素（ＳＰ）法，

采用１０％的甲醛固定标本，选取石蜡组织块切片，脱蜡水化，

４μｍ厚连续切片。ＳＰ法操作按试剂盒说明书进行，微波抗原

修复，苏木精复染，中性树胶封固，每次测定均设立阳性对照和

阴性对照，可疑者重复实验。结果判定采用双盲法，由２名有

经验的病理诊断医师同时进行。

１．２．３　阳性结果判断　（１）Ｃａｖｅｏｌｉｎ１表达于细胞膜和细胞

质，呈棕黄或棕褐色颗粒。按着色强度和阳性细胞数计算评

分。①着色强度：阴性为０分；弱阳性为１分；阳性为２分；强

阳性为３分。②阳性细胞数：＜５％为０分；≥５％～２５％为１

分；＞２５％～５０％为２分；＞５０％～７５％为３分；＞７５％～

１００％为４分。着色强度得分×阳性细胞数得分即为最后得

分，平均得分Ⅰ≥６分者即为阳性，Ⅱ＜６分者即为阴性。（２）

ＣＫ３４βＥ１２阳性为细胞胞质着色，Ｐ６３阳性为细胞核着色，分级

标准：①前列腺病变中腺体有连续的、不间断的基底细胞细胞

质或细胞核呈棕黄色为强阳性（＋＋＋）；②有不连续的、间断

的细胞质或细胞核呈棕黄色，缺失的细胞区小于２５％为阳性

（＋＋）；③有较少的不连续的、间断的细胞质或细胞核呈棕黄

色，缺失的细胞区大于或等于２５％为弱阳性（＋）。

１．３　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１１．０软件进行统计学分析。计

数资料用率表示，采用χ
２ 检验及Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关检验分

析，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　Ｃａｖｅｏｌｉｎ１与各种前列腺组织临床病理参数之间的关系

　Ｃａｖｅｏｌｉｎ１在ＰＣａ中ＰＳＡ＞１０～≤１００、＞１００ｎｇ／Ｌ组显著

高于ＰＳＡ＜１０ｎｇ／Ｌ组，临床Ⅳ期显著高于Ⅰ～Ⅲ期、有淋巴

结转移组显著高于无淋巴结转移组、Ｇｌｅａｓｏｎ评分大于８分的

低分化组显著高于其他组别，见表１。Ｃａｖｅｏｌｉｎｌ在ＰＣａ中的

表达明显高于正常前列腺黏膜，在５９例ＰＣａ中，阴性１８例，阳

性４１例（典型病例见图１），阳性率为６９．４９％。６９例ＢＰＨ阴

性６３例，阳性６例，阳性率为８．７０％；ＨＧＰＩＮ、ＬＧＰＩＮ、ＡＡＨ、

ＢＣＨ阳性率为４０．００％，４５．４５％，２８．５７％见表２。Ｃａｖｅｏｌｉｎｌ

的表达在ＰＣａ与 ＨＧＰＩＮ、ＬＧＰＩＮ、ＡＡＨ、ＢＣＨ、ＢＰＨ之间差异

有统计学意义（χ
２＝５５．７７８，犘＝０．００１）。

２．２　Ｐ６３抗体在各种前列腺组织中的表达　Ｐ６３抗体与前列

腺基底细胞细胞核呈特异性染色，ＰＣａ标本阳性５例，阴性５４

例，阳性率为８．４７％；ＢＰＨ标本６７例阳性，２例阴性，阳性率为

９７．１０％，阳性染色的腺泡周围可以见到连续的基底层细胞围绕

（典型病例见图２）；ＨＧＰＩＮ、ＬＧＰＩＮ、ＡＡＨ、ＢＣＨ呈散在或局灶

中阳性，显示基底细胞非连续性。Ｐ６３在前列腺各种病变的表

达情况见表２。Ｐ６３的表达在ＰＣａ与 ＨＧＰＩＮ、ＬＧＰＩＮ、ＡＡＨ、

ＢＣＨ、ＢＰＨ之间差异有统计学意义（χ
２＝１３９．７４１，犘＝０．００１）。

表１　　Ｃａｖｅｏｌｉｎ１、ＣＫ３４βＥ１２及Ｐ６３的阳性表达与ＰＣａ临床病理特征的关系［狀（％）］

临床病理特征 Ｃａｖｅｏｌｉｎ１ 狉 χ
２ 犘 ＣＫ３４βＥ１２ 狉 χ

２ 犘 Ｐ６３ 狉 χ
２ 犘

年龄（岁） ０．０４２／０．７５１ ０．０５８ ０．８１０ －０．００５／０．６９ ０．０００ １．０００ ０．１４０／０．２８７ ０．４９５ ０．４８２

　＞６５（狀＝３８） ２６（６８．４２） ３（７．８９） ２（５．２６）

　≤６５（狀＝２１） １５（７１．４３） ２（９．５２） ３（１４．２９）

ＰＳＡ（狀ｇ／ｍＬ） ０．３６４／０．０３５ －０．０９９／０．４５１ ０．７４７ ０．６８８ －０．０８７／０．５０９ ０．７４７ ０．６８８

　０～１０（狀＝５） １（２０．００） １（２０．００） １（２０．００）

　１０～１００（狀＝２９） ２１（７２．４１）△ ５．１３０ ０．０２４ ２（６．９０） ２（６．９０）

　１００～（狀＝２５） １８（７２．００）△ ４．８５２ ０．０２８ ２（８．００） ２（８．００）

临床分期 ０．３９３／０．０１８ －０．１２９／０．３５２ ２．５４４ ０．４６７ －０．１４３／０．２７８ ０．１２０ ０．９８９

　Ⅰ期（狀＝９） ３（３３．３３） １（１１．１１） １（１１．１１）

　Ⅱ期（狀＝２５） １８（７２．００） ４．１９０ ０．０４１ ２（８．００） ２（８．００）

　Ⅲ期（狀＝１４） １１（７８．５７） ４．７０７ ０．０３０ ２（１４．２９） １（７．１４）

　Ⅳ期（狀＝１１） ９（８１．８２） ４．８４８ ０．０２８ ／ １（９．０９）

淋巴结转移 ０．３９８／０．０２８ ７．５９０ ０．０１ －０．１２４／０．３４６ ０．０００ １．０００ －０．０４７／０．７２１ ０．０００ １．０００

　阳性（狀＝２２） ２０（９０．９１） ２（９．０９） ２（９．０９）

　阴性（狀＝３７） ２１（５６．７６） ３（８．１１） ３（８．１１）

Ｇｌｅａｓｏｎ评分 ０．２８７／０．０７４ －０．０９６／０．４６７ ０．６７１ ０．７１５ －０．０９１／０．４８８ ０．３１２ ０．８５６

　高分化（狀＝８） ２（２５．００） １（１２．５０） １（１２．５０）

　中分化（狀＝２１） １５（６８．１８）＃ ５．１４８ ０．０２３ １（４．７６） ２（９．５２）

　低分化（狀＝３０） ２４（８０．００）＃ ８．８４２ ０．００３ ３（１２．５） ２（６．６７）

　　△：犘＜０．０５，与ＰＳＡ＜１０ｎｇ／Ｌ组比较；：犘＜０．０５，与Ⅰ期比较；＃：犘＜０．０５，与高分化比较。
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表２　　前列腺病变中Ｃａｖｅｏｌｉｎ１、Ｐ６３及ＣＫ３４βＥ１２表达情况比较

病理类型 狀
Ｃａｖｅｏｌｉｎ１

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋

阳性率

（％）

Ｐ６３

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋

阳性率

（％）

ＣＫ３４βＥ１２

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋

阳性率

（％）

ＰＣａ ５９ １８ ９ ２３ ９ ６９．４９ ５４ ５ ０ ０ ８．４７ ５４ ５ ０ ０ ８．４７

ＨＧＰＩＮ １５ ９ ３ ２ １ ４０．００ ２ １０ ３ ０ ８６．６７ １ １１ ３ ０ ９３．３３

ＬＧＰＩＮ １１ ６ ２ ２ １ ４５．４５ １ １ ３ ６ ９０．９１ １ １ ２ ７ ９０．９１

ＡＡＨ ７ ５ ２ ０ ０ ２８．５７ １ ０ １ ５ ８５．７１ ０ １ １ ５ １００．００

ＢＣＨ １０ ７ ２ １ ０ ３０．００ １ ０ ２ ７ ９０．００ １ ０ １ ８ ９０．００

ＢＰＨ ６９ ６３ ６ ０ ０ ８．７０ ２ １ １２ ５４ ９７．１０ ３ ２ １４ ５０ ９５．６５

图１　　Ｃａｖｅｏｌｉｎ１在ＰＣａ组织

中阳性表达（ＳＰ×２００）

图２　　Ｐ６３在ＢＰＨ基底细胞的

细胞核阳性表达（ＳＰ×２００）

图３　　ＣＫ３４βＥ１２在ＢＰＨ基底

细胞的细胞质阳性表达（ＳＰ×２００）

２．３　ＣＫ３４βＥ１２的在各种前列腺组织中的表达　ＣＫ３４βＥ１２

的表达位于前列腺基底细胞细胞膜和细胞质中，在６９例ＢＰＨ

中表达为完整的细胞膜和细胞质强阳性染色有６６例（典型病

例见图３），阳性率为９５．６５％；在ＰＣａ、ＨＧＰＩＮ、ＬＧＰＩＮ、ＡＡＨ、

ＢＣＨ腺体周围基底细胞仍存在但不完整，染色强度较ＢＰＨ有

不同程度的减弱。ＣＫ３４βＥ１２的表达在ＰＣａ与 ＨＧＰＩＮ、ＬＧ

ＰＩＮ、ＡＡＨ、ＢＣＨ、ＢＰＨ之间差异有统计学意义（χ
２＝１４２．１３５，

犘＝０．００１）。联合应用Ｃａｖｅｏｌｉｎ１、Ｐ６３和ＣＫ３４βＥ１２检测对

ＰＣａ诊断的阳性准确率为９６．６１％（５７／５９）。

２．４　随访　随访截至２０１１年１０月３１日，本组患者术后５０

例获得随访，随访时间为１４～３９个月，平均（２８．３６±１３．６９）个

月。其中６例死亡，１例死于Ⅱ型呼吸功能衰竭，１例死于肺部

感染，其 余 死 于 ＰＣａ恶 病 质、多 器 官 功 能 衰，失 访 ９ 例

（８４．７５％）。生存期的计算从手术日期到随访截止或因复发、

转移而死亡的日期为止。随访病例中Ｃａｖｅｏｌｉｎ１阳性组与阴

性组３年生存率分别为７１．４３％和８１．２５％，差异有统计学意

义（犘＜０．０５），见表３。

表３　　ＰＣａ患者Ｃａｖｅｏｌｉｎ１阳性与阴性组生存率比较（％）

组别 狀 １年 ２年 ３年

Ｃａｖｅｏｌｉｎ１阳性组 ３４ ９４．１２ ８２．３５ ７１．４３

Ｃａｖｅｏｌｉｎ１阴性组 １６ ９３．７５ ８７．５０ ８１．２５

　　：犘＜０．０５，与Ｃａｖｅｏｌｉｎ１阳性组比较。

３　讨　　论

肿瘤发生、发展的重要因素是细胞增殖、分化失控及凋亡

障碍、血管的生成通路异常等，是一个多基因改变、多步骤作用

的积累过程。Ｃａｖｅｏｌｉｎ１是Ｃｌｅｎｎｅｙ于１９８９年发现的一个相

对分子质量为（２１～２４）×１０３ 的膜整合蛋白。Ｃａｖｅｏｌｉｎ１的基

因定位于人类染色体７ｑ３１．１，Ｃａｖｅｏｌｉｎ１是细胞质膜微囊的功

能蛋白，与细胞的许多功能相关，如细胞内外物质转运、细胞的

内吞及调节细胞信号转导等［７９］。近年来的研究表明，Ｃａｖｅｏ

ｌｉｎ１可以通过调控细胞周期，抑制细胞增殖；促进细胞凋亡；

抑制肿瘤的血管生成等机制对肿瘤的发生、发展、浸润和转移

产生影响。Ｃａｖｅｏｌｉｎ１在大多数肿瘤细胞中是发挥抑制肿瘤

细胞凋亡作用，有报道只在大多数ＰＣａ患者和部分乳腺癌患

者的肿瘤细胞中检测到Ｃａｖｅｏｌｉｎ１呈高表达状态
［１０］。有研究

显示，Ｃａｖｅｏｌｉｎ１表达升高促进肝细胞、食管癌细胞的侵袭转

移，其机制可能是通过诱导肝细胞、食管癌细胞表达血管内皮

生长因子，促进肿瘤新生血管生成而实现［１１１２］。

本研究结果显示，Ｃａｖｅｏｌｉｎ１在ＰＣａ中阳性表达率明显高

于 ＢＰＨ、ＨＧＰＩＮ、ＬＧＰＩＮ、ＡＡＨ、ＢＣＨ，差异有统计学意义

（犘＜０．０５），且在不同的ＰＣａ组织学分型、临床分期中差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。同时ＰＳＡ水平、Ｇｌｅａｓｏｎ评分不同，阳

性表达率也差异有统计学意义（犘＜０．０５）。本研究还发现，有

淋巴结转移者Ｃａｖｅｏｌｉｎ１表达阳性率明显高于无淋巴结转移

组，表明Ｃａｖｅｏｌｉｎ１蛋白在ＰＣａ的分化、浸润、转移中发挥重要

作用，提示Ｃａｖｅｏｌｉｎ１的缺失与ＰＣａ的发生及演变过程密切相

关。本实验结果经Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析发现，推测Ｃａｖｅｏ

ｌｉｎ１可能在ＰＣａ发展中起到一定的作用。Ｃａｖｅｏｌｉｎ１低表达

程度也与肿瘤的临床分级相关，这提示Ｃａｖｅｏｌｉｎ１可能在ＰＣａ

发展中起到一定的作用。本研究提示Ｃａｖｅｏｌｉｎ１在ＰＣａ高表

达，表现出促进肿瘤发生、发展、浸润活性作用，其机制可能：

（１）基因点突变、杂合性缺失和启动子过甲基化，通过调节转录

上调其ｍｒｎａ和蛋白水平表达，促进肿瘤生成等
［１３］，这和国内

有些专家研究的结果一致［１４］；（２）与Ｃａｖｅｏｌｉｎ１在ＰＣａ中起着

抗凋亡作用有关；（３）通过Ｃａｖｅｏｌｉｎ１脚手架区域的磷酸化／去

磷酸化途径与多种信号分子相互作用有关，但具体机制不清，

有待研究。Ｃａｖｅｏｌｉｎ１在ＰＣａ组织中具有高表达与其在ＢＰＨ

组织中的表达差异有统计学意义（犘＜０．０５），且与ＰＣａ的病理

分级、临床分期都有明显的正相关性（犘＜０．０５）；Ｃａｖｅｏｌｉｎ１的

表达与血清ＰＳＡ水平无关（犘＞０．０５）。本研究显示Ｃａｖｅｏｌｉｎ

１阳性患者３年生存率较阴性患者低，提示Ｃａｖｅｏｌｉｎ１与患者

的预后相关，因本研究病例数较少，随访时间较短，尚需日后进

一步扩大样本、随机、对照、前瞻性研究进一步验证。

ＰＣａ的主要病理特征是细胞核的异型性、基底细胞层的缺

失、组织结构的紊乱、浸润性生长等。临床上低分化的ＰＣａ，基

础的 ＨＥ染色就可以做出明确的诊断，但由于前列腺部分良恶

性病变的形态差异微小，如ＰＣａ病变的基本特点是固有导管

或腺泡上皮增生，增生细胞呈不同程度异型性，而保持着导管

腺泡原有轮廓，基底细胞层具完整性，或至少呈断续性，因此，
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单存在 ＨＥ切片中判断前列腺良恶性病变常十分困难。如何

能准确鉴别ＰＣａ和前列腺其他病变，需要通过免疫组织化学

等检测手段协助诊断。Ｐ６３为细胞核着色，在良性前列腺组织

基底 细 胞 中 呈 高 表 达，在 恶 性 前 列 腺 肿 瘤 中 低 表 达。

ＣＫ３４βＥ１２为细胞质着色，良性前列腺组织作ＣＫ３４βＥ１２标记

只有基底细胞着色，分泌细胞、间质细胞均不着色。ＣＫ３４βＥ１２

在ＡＡＨ和前列腺上皮内瘤中基底细胞标记并不连续，有些区

域完全缺乏免疫反应［１５］。二者联合应用可以更有效的检测正

常前列腺腺泡周围完整的基底细胞的存在。由于腔镜技术迅

猛发展，现在的临床病理标本中大多数标本经电切或穿刺活检

获得，用ＣＫ３４βＥ１２标记基底细胞常因标本因烧灼或活检组织

偏少而影响结果判断，此时需参考ＣＫ３４βＥ１２等免疫组织化学

结果综合判断［１６］。因Ｐ６３标记是基底细胞核阳性，相对较清

晰，缺点是Ｐ６３标记基底细胞层是核阳性，存在间断阳性表

达。因此，联合Ｐ６３和ＣＫ３４βｅ１２检测前列腺标本可以互补，

以提高前列腺病理病变鉴别准确率。近年来研究显示Ｐ５０４ｓ

为ＰＣａ的新型分子标志，在ＰＣａ组织标本中呈高敏感性、高特

异性表达，对诊断ＰＣａ有一定的优势，联合运用Ｐ５０４ｓ、Ｐ６３、

ＣＫ３４βＥ１２检测（鸡尾酒三联免疫检测法）优缺点互补，可增加

前列腺组织病理的诊断准确率［１７］。在细胞成分较少或组织内

散在浸润癌细胞的微粒穿刺标本中，利用Ｐ５０４ｓ染色直接观察

局灶性癌性细胞有优势，可以帮助精确判断细胞性质。有研究

报道显示，在ＰＣａ中，Ｐ５０４的阳性率为８０％～１００％，因此，

Ｐ５０４ｓ、Ｐ６３联合ＣＫ３４βＥ１２鸡尾酒的双染法在ＰＣａ的早期诊

断中对提高诊断的准确率有一定优势，但同时也存在一定的局

限性，大量研究表明，并不是所有的ＰＣａＰ５０４ｓ均呈阳性表现，

相对的良性增生组织也不皆为阴性。在试验中所运用的抗

Ｐ５０４ｓ抗体的不同，可能是造成结果多样性的重要影响因素。

研究显示Ｐ５０４ｓ在 ＨＧＰＩＮ、ＡＡＨ可产生部分阳性反应，有时

很难将 ＨＧＰＩＮ、ＡＡＨ和ＰＣａ鉴别，Ｐ５０４ｓ对泡沫状腺癌不敏

感，Ｐ５０４ｓ是否参与肿瘤浸润和转移仍不明确。本研究考虑到

基底细胞特异性标志物Ｐ６３联合ＣＫ３４βＥ１２在鉴别ＰＣａ、ＨＧ

ＰＩＮ、ＬＧＰＩＮ、ＡＡＨ、ＢＣＨ、ＢＰＨ有较高的准确性，因此，本研究

选用Ｐ６３联合ＣＫ３４βＥ１２对前列腺组织病理鉴别诊断。本研

究结果显示，绝大多数的ＢＰＨ和ＬＧＰＩＮ的前列腺腺胞及导管

的基底细胞呈连续性Ｐ６３和ＣＫ３４βＥ１２分布，ＨＧＰＩＮ中绝大

多数中Ｐ６３和ＣＫ３４βＥ１２呈不同程度的间断缺失甚至阴性表

达，提示Ｐ６３和ＣＫ３４βＥ１２对鉴别前列腺病变的良、恶性有较

大的临床价值。同时本研究提示，个别良性前列腺体存在Ｐ６３

和ＣＫ３４βＥ１２表达阴性的情况，可能与基底细胞丢失有关，有

学者认为原因可能是标本在甲醛溶液中固定过久导致基底细

胞着色不清。本研究还提示Ｐ６３和ＣＫ３４βＥ１２在ＰＣａ各种分

化的免疫组织化学检测中有个别阳性表达的样本，与Ｓｕｎｇ

等［１８］结果一致，可能表示恶性瘤细胞出现向细胞角蛋白ｌ、１０

的分化，某些ＰＣａ可以含有基底细胞有关，二者联合检测有助

于鉴别诊断。本研究联合应用Ｃａｖｅｏｌｉｎ１、Ｐ６３和ＣＫ３４βＥ１２

不仅对临床上鉴别ＰＣａ（５７／５９，９６．６１％）有较高的阳性准确

率，同时此方法比Ｐ５０４ｓ、Ｐ６３联合ＣＫ３４βＥ１２鸡尾酒的双染方

法有更广的临床意义，如对ＰＣａ的分化、浸润、淋巴结是否转

移、临床分级中发挥的评估作用，对临床上病情评估、今后的靶

向治疗提高更准确的信息和新的靶向治疗途径。

因此，本研究提示Ｃａｖｅｏｌｉｎ１、Ｐ６３及ＣＫ３４βＥ１２在前列腺

良、恶性病变中表达差异，临床上可通过对三者的联合检测，对

ＰＣａ的早期准确诊断、病情发展、肿瘤侵袭及判断预后有一定

指导意义，同时可能为以后基因治疗提供新的靶点。
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