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肿瘤型丙酮酸激酶 Ｍ２ 在胰腺癌中的
表达特点及其临床病理联系
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　　【摘要】　目的　探讨肿瘤型丙酮酸激酶 Ｍ２（Ｍ２唱ＰＫ）在胰腺癌组织中的表达特点及其临床病理
联系。 方法　３５ 例取自 ２００４ 年 １月至 ２００７ 年 ６月在我院行手术治疗的经病理学证实为胰腺癌的患
者的手术切除标本，切片用抗肿瘤型 Ｍ２唱ＰＫ 抗体进行免疫组化染色，肿瘤细胞细胞质内出现黄染都
被判为阳性，采用半定量法将染色强度分为未染色、弱阳性和强阳性三个等级，阳性细胞所占比例分
为 ０、 ＜３０％、３０％～６０％、 ＞６０％和 １００％五个等级。 结果　３５ 例标本中染色阳性细胞比例均为
１００％，肿瘤细胞呈弱强度染色者 ７例，强染色者 ２８例。 高中低分化标本中强阳性例数所占比例分别
为 ７２畅７％、８３畅３％和 ８３畅３％，淋巴结阴性和阳性标本中强阳性例数所占比例均为 ８０畅０％，无远处转移
和有远处转移标本中强阳性比例均为 ８０畅０％，临床分期Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期标本中强阳性比例分别为
８５畅７％、７６畅５％、８３畅３％和 ８０畅０％，以上差异均没有统计学意义。 结论　肿瘤型 Ｍ２唱ＰＫ 在胰腺癌组织
中呈高表达，但其表达强度与临床病理无明显相关性。
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　　胰腺癌是根治性切除机会最少、预后最差的恶性肿瘤之一，其难以早期发现，在最终明确诊断时，９０％以
上的患者已属中晚期，多数患者失去了根治性手术切除的最佳时机；且对放化疗的敏感性特别差，故被称为
２１世纪“癌中之王” ［１］ 。 人们在长期的临床实践中深刻地认识到，进一步提高胰腺癌治疗效果的关键并不在
于无限制的扩大手术切除范围，而在于加强胰腺癌的基础研究。 确切地说，寻求新的早期诊断方法及治疗
手段才是改善胰腺癌患者预后的根本出路［２］ 。
特异性强和灵敏度高的肿瘤相关基因和蛋白的检测被公认为筛查肿瘤高位人群、早期发现恶性肿瘤、

判断肿瘤预后和是否复发的最佳方法
［３］ 。 丙酮酸激酶 Ｍ２（Ｍ２唱ＰＫ）是糖酵解途径中的一个关键酶———丙酮

酸激酶（ＰＫ）的同工酶之一，其在肿瘤细胞有氧糖代谢增加过程中发挥着主导作用，它不仅在非肿瘤性增殖
细胞中表达，也表达于多种肿瘤细胞中［４］ 。 在肿瘤发生过程中，组织特异性 ＰＫ 的同工酶（如 Ｌ唱ＰＫ在肝脏和
肾脏、Ｍ１唱ＰＫ在骨骼肌和脑、Ｒ唱ＰＫ在红细胞中表达［５］ ）最终发生改变而被 Ｍ２唱ＰＫ 所取代［６］ 。 正常情况下，
Ｍ２唱ＰＫ以高酶活性四聚体形式存在，但是，四聚体 Ｍ２唱ＰＫ可以转变成一种几乎没有活性的二聚体形式，后者
与磷酸烯醇丙酮酸（ＰＥＰ）亲和力低，且能与多种癌蛋白相互作用［７］ 。 在肿瘤细胞中，二聚体形式存在的 Ｍ２唱
ＰＫ占大多数，因此其也被称为肿瘤型 Ｍ２唱ＰＫ。 肿瘤型Ｍ２唱ＰＫ已经在正常结肠黏膜上皮中被检测到，但是在
结肠腺癌中却大大增加

［４］ ，并且在肺癌患者中其血浆浓度与肿瘤负荷强相关［５］ 。 另外，肿瘤型 Ｍ２唱ＰＫ浓度
升高与肿瘤细胞的远处转移能力呈正相关

［８］ 。
最近，已有报道通过检测患者血浆中肿瘤型 Ｍ２唱ＰＫ 浓度来诊断胰腺癌，具有较好的灵敏度和特异

度
［９唱１１］ ，也有报道称检测血浆中肿瘤型 Ｍ２唱ＰＫ可以帮助鉴别胰腺癌和慢性胰腺炎［１２］ 。 我们试图通过本研究

寻找肿瘤型 Ｍ２唱ＰＫ在胰腺癌组织中的表达特点及其临床病理联系。

材料和方法

一、组织学标本
３５ 例标本取自 ２００４ 年 １月至 ２００７ 年 ６ 月在我院行手术治疗的胰腺癌患者，均经病理证实为胰腺癌。

其中男 ２２ 例，女 １３ 例；年龄 ３８ ～７２ 岁，中位年龄 ５８ 岁。 高分化腺癌 １１ 例，中分化腺癌 １２ 例，低分化腺癌
１２例；１５ 例有局部淋巴结转移（Ｎ１），２０ 例无淋巴结转移（Ｎ０）；有远处转移 ５ 例。 结合患者临床资料、病理
学资料和手术中所见，根据 ＵＩＣＣ ２００２ 年分期标准，３５ 例肿瘤标本的临床分期如下：７例患者处于Ⅰ期（肿瘤
局限于胰腺实质内），１７ 例患者处于Ⅱ期（胰腺被膜受侵），６ 例患者处于Ⅲ期（局部淋巴结受侵），５ 例患者
处于Ⅳ期（有远处转移）。
二、免疫组化
组织标本用甲醛固定、石蜡包埋后切成 ４ μｍ厚切片；简短地脱蜡、水化后在含 １％过氧化氢的甲醇中浸

泡 １０ ｍｉｎ以阻滞内源性过氧化物酶；采用微波热介导抗原修复法修复抗原，即将切片放在 ９５ ℃枸橼酸盐缓
冲液（ｐＨ ６畅０）中 １５ ｍｉｎ（高火 ３ ｍｉｎ、低火 １２ ｍｉｎ）；自然冷却至室温，磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）洗过后加入用
０畅０１ ｍｏｌ／Ｌ ＰＢＳ 稀释至 １∶１００ 的一抗———抗Ｍ２唱ＰＫ抗体（台湾 Ａｂｎｏｖａ 公司），室温下孵化 ６０ ｍｉｎ；ＰＢＳ 洗过
后采用链霉素亲和素唱过氧化酶复合物法（ＳＰ法）检测一抗（ＳＰ免疫组化试剂盒为北京中山生物技术公司产
品，实验程序严格按照说明书进行）；苏木素复染、稀氨水返蓝、二甲苯脱脂后即可显影。 ＰＢＳ 代替一抗作为
阴性对照。

三、组织学判定
肿瘤细胞细胞质内出现黄染都被判为阳性，染色强度采用半定量法分为三个等级，分别以 ０、（ ＋）、

（ ＋＋）代表未染色、弱阳性和强阳性；阳性细胞所占比例也采用半定量法分为五个等级，以显微镜下随机选
取 １０个高倍视野范围内阳性细胞所占比例分为 ０、﹤ ３０％、３０％～６０％、﹥ ６０％和 １００％。

四、统计学分析
本研究中数据采用半定量法标记，均为计数资料，用卡方检验分析，P＜０畅０５ 表示差异有统计学意义。

结　　果

胰腺癌组织中肿瘤细胞细胞质染色均呈阳性，其中部分肿瘤细胞和炎性细胞胞核亦被染色，而阴性对照组
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胰腺癌组织染色均为阴性（图１）。 在所有３５例标本中，肿瘤细胞呈弱阳性者 ７例，强阳性者２８例；３５例标本中
阳性细胞比例均为 １００％（表 １）。

表 1　Ｍ２唱ＰＫ在不同病理分级、淋巴结受累、远处转移和临床分期病例中的染色情况（例）

例数
细胞质内染色强度

０ 览（ ＋） （ ＋＋）

阳性细胞比例

０ �＜３０％ ３０％ ～６０％ ＞６０％ １００％

病理分级

　高分化 １１  ０ 览３ �８ 槝０ �０ 櫃０ 厖０ q１１ J
　中分化 １２  ０ 览２ �１０ �０ �０ 櫃０ 厖０ q１２ J
　低分化 １２  ０ 览２ �１０ �０ �０ 櫃０ 厖０ q１２ J
淋巴结受累

　Ｎ０ s２０  ０ 览４ �１６ �０ �０ 櫃０ 厖０ q２０ J
　Ｎ１ s１５  ０ 览３ �１２ �０ �０ 櫃０ 厖０ q１５ J
远处转移

　Ｍ０ |３０  ０ 览６ �２４ �０ �０ 櫃０ 厖０ q３０ J
　Ｍ１ |５ �０ 览１ �４ 槝０ �０ 櫃０ 厖０ q５ 6
临床分期

　Ⅰ期 ７ �０ 览１ �６ 槝０ �０ 櫃０ 厖０ q７ 6
　Ⅱ期 １７  ０ 览４ �１３ �０ �０ 櫃０ 厖０ q１７ J
　Ⅲ期 ６ �０ 览１ �５ 槝０ �０ 櫃０ 厖０ q６ 6
　Ⅳ期 ５ �０ 览１ �４ 槝０ �０ 櫃０ 厖０ q５ 6

　　１１ 例高分化标本中，３例肿瘤细胞呈弱阳性，８例呈强阳性；１２例中分化标本中， ２ 例呈弱阳性，１０ 例呈
强阳性；１２ 例低分化标本中，２例呈弱阳性，１０ 例呈强阳性。 高中低分化标本中强阳性例数所占比例分别为
７２畅７％、８３畅３％和 ８３畅３％，卡方检验三者没有统计学差异（P ＞０畅０５）。

２０ 例淋巴结阴性病例标本中，４ 例呈弱阳性，１６ 例呈强阳性；１５ 例有局部淋巴结受累病例标本，３ 例呈
弱阳性，１２ 例呈强阳性。 淋巴结阴性和阳性标本中强阳性例数所占比例均为 ８０畅０％。

３０ 例无远处转移病例标本中，６例呈弱阳性，２４例呈强阳性；５ 例有远处转移病例标本，１例呈弱阳性，４
例呈强阳性。 无远处转移和有远处转移标本中强阳性比例均为 ８０畅０％。

７ 例临床分期为Ⅰ期的病例标本，１ 例呈弱阳性，６ 例呈强阳性；１７ 例Ⅱ期病例标本中，４ 例呈弱阳
性，１３ 例呈强阳性；６ 例Ⅲ期病例标本，１ 例呈弱阳性，５ 例呈强阳性；５ 例Ⅳ期病例标本，１ 例呈弱阳
性，４ 例呈强阳性。 临床分期Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期标本中强阳性比例分别为 ８５畅７％、７６畅５％、８３畅３％和
８０畅０％；临床分期为Ⅰ、Ⅱ期标本与临床分期为Ⅲ、Ⅳ期标本中强阳性比例分别为 ７９畅２％和 ８１畅８％，
卡方检验没有统计学差异（P ＞０畅０５）。
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讨　　论

胰腺癌作为一种恶性程度很高的消化道肿瘤，其早期确诊率不高，而中晚期手术切除率低，预后很差。
尽管近年来分子生物学和诊断技术有了很大的进展，胰腺癌目前仍然是困扰临床工作者尤其是外科医师的
恶性疾病之一。 在西方国家，胰腺癌排在恶性肿瘤死亡原因的第四位，其５年生存率不到 １０％［１３］ ，寻找一种
具有临床早期诊断价值的肿瘤标记物是改善胰腺癌患者预后的根本出路，肿瘤型 Ｍ２唱ＰＫ作为一种新的肿瘤
标志物逐渐引起科学工作者的重视。
体液中之所以能检测到肿瘤型 Ｍ２唱ＰＫ，很可能是肿瘤坏死或者转化、增殖过程中肿瘤细胞释放分泌出

来的，而肿瘤型 Ｍ２唱ＰＫ检测试剂盒研制成功使得体外检测肿瘤型 Ｍ２唱ＰＫ成为可能，并开始广泛应用于各种
研究和临床应用之中。 与传统的肿瘤标志物（ＣＡ１９唱９、ＣＥＡ等）相比，肿瘤型 Ｍ２唱ＰＫ 作为肿瘤标志物的好处
在于，它是以肿瘤细胞代谢产物而被检测到的，因此不会受到胆汁淤积的影响，这使得其用于胰腺癌诊断的
前景更加乐观。
较多资料证实，肿瘤型 Ｍ２唱ＰＫ的检测对消化系统肿瘤的诊断具有较好价值。 如 Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ 等［１４］

发现消

化道肿瘤患者其血浆中肿瘤型 Ｍ２唱ＰＫ水平与消化道非肿瘤患者相比明显增高，其诊断的特异度为 ８９％，而
诊断的敏感度则取决于肿瘤的类型（结直肠癌、胃癌、食管癌和胰腺癌），波动于 ４８％～７３％。 显然这样的灵
敏度和特异度其临床诊断价值有限。 在胰腺癌患者中，肿瘤型 Ｍ２唱ＰＫ与 ＣＡ１９唱９ 联合应用时具有明显的诊
断价值。
肿瘤细胞增殖是一个大量消耗能量的过程，如果细胞增殖不加以调控、限制的话，肿瘤细胞会因营养供

应减少、ＡＴＰ耗竭而死亡。 由于 Ｍ２唱ＰＫ可在活性相对较弱的二聚体形式（调控机体处于碳水化合物的合成
过程），以及活性相对较高的四聚体形式（调控机体处于糖酵解能量的产生阶段）之间相互转化，因此，它在
阻止细胞死亡的调节中发挥了关键作用。 在我们的研究中，肿瘤型 Ｍ２唱ＰＫ在胰腺癌组织中呈高表达，所有
３５ 例病例标本中，肿瘤细胞 １００％表达肿瘤型Ｍ２唱ＰＫ。 这反映了胰腺癌作为一种高侵袭性肿瘤在生长、进展
过程中对能量的需求大，胰腺癌细胞内糖酵解过程十分活跃。 研究表明肿瘤型 Ｍ２唱ＰＫ的检测与胃肠道肿瘤
的不同分期及是否转移也有一定相关性，随着临床分期的进展以及淋巴结的浸润，肿瘤型 Ｍ２唱ＰＫ测定值逐
渐增加

［１５］ 。 也有研究发现，胰腺癌患者血浆中肿瘤型 Ｍ２唱ＰＫ水平与淋巴结转移和肿瘤分期有很好的相关
性［１６］ ，与肿瘤发生远处转移与否亦有明显差异［１１，１７］ 。 但在我们的研究中，随着临床分期的进展、淋巴结的
浸润和远处转移，肿瘤细胞细胞质中肿瘤型 Ｍ２唱ＰＫ染色强度并没有随之增强，染色阳性细胞比例亦没有任
何变化（均为 １００％），这可能是由于：随着病程进展，（１）肿瘤细胞转化、增殖过程更加活跃，细胞内糖代谢
过程亦更加活跃，肿瘤型 Ｍ２唱ＰＫ的合成和分泌增加，进入体液中的肿瘤型 Ｍ２唱ＰＫ也相应增多，而在组织水
平上这种变化难以显示出来；（２）越来越多的肿瘤细胞发生坏死，坏死的肿瘤细胞释放出的肿瘤型 Ｍ２唱ＰＫ也
越来越多，而组织水平上检测的是未发生坏死的细胞内的肿瘤型 Ｍ２唱ＰＫ含量，所以不会有明显变化。 因此
在组织细胞水平通过检测肿瘤型 Ｍ２唱ＰＫ表达来评估胰腺癌病程进展没有意义，也不能作为一种指标反映胰
腺癌患者的预后以及作为治疗手段选择的标准。
在我们的研究中，不同病理分化水平的胰腺癌组织中肿瘤型 Ｍ２唱ＰＫ表达强度没有明显差异，我们推断：

肿瘤型 Ｍ２唱ＰＫ作为一种代谢标志物，在肿瘤发生过程中随着组织化生———重度不典型增生———腺癌的进
展，其表达水平随之上升，但是一旦细胞发生癌变后其在肿瘤细胞内的表达就开始处于一个动态平衡中。
因此肿瘤型 Ｍ２唱ＰＫ在肿瘤发生过程中可能是个重要的标志物。 之前一项研究发现，在组织水平上，食管肠
上皮化生、重度不典型增生、腺癌组织中肿瘤型 Ｍ２唱ＰＫ表达水平逐渐上升，而肿瘤型 Ｍ２唱ＰＫ在腺癌细胞中
１００％表达［１８］ 。 很多良性胃肠道疾病患者血浆中肿瘤型 Ｍ２唱ＰＫ水平也有不同程度的升高［１１］ ，虽然这些良性
疾病病理类型各不相同，但是它们都有一个共同的炎症过程，因此有学者推测炎症可以促进糖酵解，从而使
肿瘤型 Ｍ２唱ＰＫ表达上调［１９］ 。 最近一项大样本量研究发现，血浆中肿瘤型 Ｍ２唱ＰＫ 水平与内分泌肿瘤具有很
好的相关性［２０］ 。 这些结论都是通过检测患者血浆中肿瘤型 Ｍ２唱ＰＫ浓度得出的，至于在组织细胞水平是否
能得出相似的结论有待进一步的研究。
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总之，肿瘤型 Ｍ２唱ＰＫ在胰腺癌组织细胞中呈高表达，其表达强度与临床病理无明显相关性，但是，胰腺
癌组织高表达肿瘤型 Ｍ２唱ＰＫ的特性可以为病理医师快速发现肿瘤所在的具体部位提供一定的帮助。
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