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目的"分析单羧酸转运蛋白
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$在胰腺癌组织中的表达及其在胰腺癌根治

性手术后的预后预测价值(方法"回顾性分析
!"$"

年
!

月至
!"$R

年
'

月在复旦大学附属肿瘤医院胰腺外科接受根治性手术

切除的
&,(

例胰腺癌患者的临床资料(运用免疫组化染色检测
F?MR

在胰腺癌组织中的表达%分析其与患者临床病理特征的

关系(采用
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D;9#F4<42

生存曲线和多因素
?1L

回归分析模型分析
F?MR

对患者预后的预测价值(结果"胰腺癌组织中
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阳性表达患者的肿瘤最大径更大#
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$%更容易出现淋巴结转移#
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分期也更高#
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阳性表达患者的中位总生存#
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个月$时

间均显著短于
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阴性表达患者#
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个月%
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个月%
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$(多因素
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回归分析显示%胰腺癌组织中
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阳性表达是胰腺癌患者术后
O.

时间#风险比
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$短的独立预测因子(结论"胰腺癌组织
F?MR

阳性表达是胰腺癌患者术后预

后不良的独立预测因子%可作为筛选胰腺癌术后高危人群的重要指标以及潜在的治疗靶点(
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胰腺癌是恶性度极高的消化道肿瘤之一(根

治性手术是胰腺癌患者获得长期生存的唯一手段%

但其术后
%

年生存率仅
!"]

%其中术后高复发率是

胰腺癌患者术后预后不良的主要因素,

$#!

-

(因此%探

寻新的指标监测胰腺癌术后复发状态显得尤为重

要(单羧酸转运体#
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$属于溶质运载蛋白家族 #

C1D/34G;22<42

>;J<D

7

%

.V?

$

$'S

亚家族的成员(

F?MC

主要通过

调控糖酵解过程中产生的乳酸)丙酮酸)丁酸)脂肪

酸等一元羧酸类物质在细胞膜上的跨膜转运%实现

提高肿瘤细胞的糖酵解能力和维持肿瘤周围的酸

性微环境的功能,

&

-

(

F?MR

在胃癌)前列腺癌和宫

颈癌中均有显著表达%并参与了肿瘤恶性进展的过

程,

R

-

(本研究通过分析
F?MR

在胰腺癌组织中的

表达分布与水平%以及其与临床病理特征之间的关

系%为胰腺癌术后复发高风险人群的筛选和术后治

疗策略的制定提供潜在方法(
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资料与方法
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一般资料
!

回顾性收集
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年
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月至
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年
'

月在复旦大学附属肿瘤医院胰腺外科#上海市

胰腺肿瘤研究所$接受根治性切除的
RR$

例胰腺癌

患者的临床资料%依据以下排除标准纳入
&,(

例(

#

$

$临床病理资料和随访资料不全#

(b(

$*#

!

$术前

接受抗肿瘤治疗 #

(bR$

$*#

&

$既往其他恶性肿瘤史

#

(b$!

$(本研究所的数据库登记了所有入组患者

的临床病理特征)治疗方式及随访数据(本研究经

由复旦大学附属肿瘤医院伦理委员会批准%所有患

者签署了知情同意书(

$-!

!

患者随访
!

依据本研究所胰腺癌术后随访的

标准流程%每例患者在术后均接受常规随访至肿瘤

复发或死亡,

%

-

(患者术后至少每
!

个月来院例行体

格检查和实验室检查(如果怀疑存在肿瘤复发风

险%就建议患者行影像学检查#上腹部增强计算机

辅助影像)上腹部增强磁共振)骨扫描和正电子计

算辅助影像$(总体生存#
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$时间

定义为从患者手术日至术后死亡或最后
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次随访之

间的时间段*无复发生存#
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T=.

$时间定义为从患者手术日至术后复发或最后

$

次随访之间的时间段(本组胰腺癌患者术后的中

位生存时间约为
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个月%术后最后
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次随访时间超

过
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个月(
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免疫组化
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在由甲醛固定和石蜡包埋的组织

切片上%采用二甲苯逐级脱蜡和梯度乙醇逐级水

化%运用柠檬酸进行抗原修复%并采用
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抗体
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稀释%
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公司$孵育和生物

素标记的二抗进行显色(应用莱卡摄像机摄取免

疫组化染色切片图片%并用与此摄像机连接的莱卡

NF8TI!

显微镜#莱卡显微图片拍摄系统%英国$%

将每个病例的免疫组化染色切片在
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倍镜下分别

选取
&

个代表性区域 #主要由肿瘤实质细胞组成%

避开坏死组织区域$%判断组织染色情况(阳性判

定标准&

%

$"]

的肿瘤细胞呈现胞质或质膜褐色染

色(免疫组化染色结果由
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名临床医师独立综合判

断*若判定结果存在分歧%由
!

名临床医师商定(
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统计学处理
!

采用
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统计软件录入

数据并进行统计分析(数据经过正态性检验和方

差齐性检验后%使用非配对
#

检验#双侧$和卡方检

验验证统计学差异(采用
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检验对比

F?MR

阳性表达与阴性表达组患者之间的生存差

异(将
?1L

单因素分析中差异有统计学意义的指

标纳入多因素
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回归分析模型%分析
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和
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时间的独立预测因子(检验水准#
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结
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果
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例胰腺癌临床病理特征与预后情况
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例患者中%男性
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例%年龄
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岁#中位
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例肿瘤位于胰头%肿瘤最大径
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#中位
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例肿瘤存在淋巴结转

移%
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例肿瘤病理分级为低分化%
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例肿瘤存在

脉管侵犯%

&!$

例肿瘤存在神经侵犯%
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例患者术

前血清糖类抗原
$(#(

#

?S$(#(

$水平异常升高(截

至最后
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次随访%
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例患者复发%其中
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例死于

肿瘤复发(中位
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时间分别为
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和
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个月*
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和

$&-Q]

(

!-!

!

F?MR

在胰腺癌组织中的表达及其与临床病

理特征的关系
!

F?MR

主要在胰腺癌细胞的胞质

和质膜上表达%在癌细胞周围的间质细胞中也有散

在表达%在正常胰腺组织中为阴性表达#图
$

$(

F?MR

在
!"Q

例患者的胰腺癌组织中呈现阳性染

色(结果#表
$

$表明%

F?MR

阳性表达患者的肿瘤

最大径更大#

'b"-""R

$)淋巴结转移率更高#

'b

"-""%

$)

MEF

分期更高#

'b"-"$$

$(

$(!
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图
6

!

@CD:

在胰腺癌及正常胰腺组织中的表达

!!

S

&

F?M)

在胰腺癌组织中阳性表达*

Y

&

F?M)

蛋白在胰腺癌组织中阴性表达*

?

&

F?M)

在胰腺癌组织间质细胞中散在表达*

N

&

F?M)

蛋

白在正常胰腺组织中阴性表达
-O2<

A

<9;DJ;

A

9<><G;3<19

&

*"##

表
6

!

胰腺癌组织中
@CD:

表达与临床病理特征的关系

(

#

]

$

!

临床病理特征
F?M)

蛋白表达

阴性#

!+$!$

$阳性#

!+"#&

$

'

值
!

临床病理特征
F?M)

蛋白表达

阴性#

!+$!$

$阳性#

!+"#&

$

'

值

年龄
#-%!'

肿瘤最大径
#-##)

!&

,$

岁
&&

#

%$-%

$

$#$

#

)&-,

$

!&

)-#GJ $"(

#

!$-'

$

$"#

#

%!-!

$

!%

,$

岁
&(

#

)&-%

$

$#!

#

%$-)

$

!%

)-#GJ )&

#

"&-$

$

&&

#

)"-(

$

性别
#-!!!

淋巴结转移数目
#-##%

!

女性
!)

#

)(-(

$

&!

#

)$-&

$

!

# $#!

#

,"-,

$

',

#

),-$

$

!

男性
'!

#

%,-!

$

$"$

#

%&-"

$

!

$

"

( %"

#

(#-)

$

&%

#

)#-'

$

肿瘤位置
#-,%#

!%

( $"

#

!-#

$

"!

#

$(-#

$

!

头部
'&

#

%!-(

$

$")

#

%'-,

$ 肿瘤分化程度
#-$%&

!

体尾部
!(

#

)"-!

$

&)

#

)#-)

$

!

高'中分化
$$)

#

,,-!

$

$")

#

%'-,

$

?S$'#' #-'"&

!

低分化
%!

#

((-(

$

&)

#

)#-)

$

!&

(!H

'

JV (,

#

"$-$

$

)(

#

"#-!

$ 神经侵犯
#-,##

!%

(!H

'

JV $(%

#

!&-'

$

$,%

#

!'-(

$

!

阴性
"&

#

$,-)

$

(#

#

$)-)

$

MEF

分期
#-#$$

!

阳性
$)(

#

&(-,

$

$!&

#

&%-,

$

!#

!)

#

)(-(

$

,(

#

(#-(

$ 脉管侵犯
#-%$(

!$

S ((

#

$'-(

$

((

#

$%-'

$

!

阴性
$)$

#

&"-%

$

$,,

#

!'-&

$

!$

Y %"

#

(#-)

$

&%

#

)#-&

$

!

阳性
(#

#

$!-%

$

)"

#

"#-"

$

!%

$"

#

!-#

$

"!

#

$(-#

$

!-&

!

生存时间的影响因素
!

单因素
?1L

回归分析

#表
!

%表
&

$表明%

?S$(#(

水平升高)较大的肿瘤最

大径)淋巴结转移)高
MEF

分期和
F?MR

阳性表

达是胰腺癌患者
O.

和
T=.

的危险因子#

'

$

"-"%

$(

F?MR

阳性患者的中位
O.

#

$!-R

个月$和

T=.

#

,-&

个月$时间显著短于
F?MR

阴性患者

#

!$-&

个月%

'

$

"-""$

*

$$-R

个月%

'

$

"-""$

$(多

因素
?1L

回归分析#表
!

%表
&

$显示%

F?MR

阳性表

达是胰腺癌患者
O.

和
T=.

的独立危险因子之一

#

'

$

"-""$

$(

"(!

?@<94C4W1/29;D1>?D<9<G;DF45<G<94

%

!"!"

%

\1D-!,

%

E1-%
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表
8

!

胰腺癌患者
>E

时间的影响因素分析

!

临床病理特征
单因素分析

BT '%]?8 '

值

多因素分析

BT '%]?8 '

值

年龄 #

%

,$)*

&

,$

%岁$

$-$,, #-'"&

"

$-),, #-$&!

性别 #男
)*

女$

$-"#& #-'%,

"

$-%", #-$$(

肿瘤位置 #头部
)*

体尾部$

#-',' #-!,&

"

$-""( #-!'"

?S$'#'

#

%

(!)*

&

(!

%

H

'

JV

$

$-)"' $-#,&

"

$-'$" #-#$, $-)&$ $-$#)

"

$-'&! #-##'

F?M)

#阳性
)*

阴性$

$-!%! $-('#

"

"-""#

$

#-##$ $-&$) $-)((

"

"-"',

$

#-##$

肿瘤大小 #

%

)-#)*

&

)-#

%

GJ

$

$-)," $-$%,

"

$-&)' #-##"

淋巴结转移数目#

%

()*$

"

()*#

$

$-)"" $-"#"

"

$-,&)

$

#-##$

MEF

分期 #

%

)*

$

Y)*

$

S)*

#

$

$-"&" $-$)!

"

$-)("

$

#-##$ $-"&# $-$),

"

$-)($ #-#$$

分化 #低
)*

高'中$

$-"%$ #-'&&

"

$-%&( #-#,(

神经侵犯 #阳性
)*

阴性$

#-'&$ #-!$,

"

$-()) #-'#(

血管侵犯 #阳性
)*

阴性$

$-(%! $-#"$

"

$-&#( #-#(%

表
9

!

胰腺癌患者
BFE

时间的影响因素分析

!

临床病理特征
单因素分析

BT '%]?8 '

值

多因素分析

BT '%]?8 '

值

年龄 #

%

,")*

&

,"

%岁$

$-#%! #-&%$

"

$-($) #-,$%

性别 #男
)*

女$

$-$(# #-'#,

"

$-)$# #-"!&

肿瘤位置 #头部
)*

体尾部$

#-',) #-!!"

"

$-"#( #-!)(

?S$'#'

#

%

(!)*

&

(!

%

H

'

JV

$

$-("' $-#$%

"

$-!)# #-#(& $-(%' $-#(!

"

$-!&$ #-#",

F?M)

#阳性
)*

阴性$

$-,$, $-"'%

"

"-#$&

$

#-##$ $-,)& $-($'

"

"-#%'

$

#-##$

肿瘤大小 #

%

)-#)*

&

)-#

%

GJ

$

$-(%! $-#&)

"

$-,'& #-##&

淋巴结转移#阳性
)*

阴性$

$-)"' $-"$%

"

$-,&$

$

#-##$

MEF

分期 #

%

)*

$

Y)*

$

S)*

#

$

$-"," $-$()

"

$-)#)

$

#-##$ $-",( $-$()

"

$-)#,

$

#-##$

分化 #低
)*

高'中$

$-"#) #-',"

"

$-%#& #-$#%

神经侵犯 #阳性
)*

阴性$

$-##, #-!)"

"

$-(,) #-',&

血管侵犯 #阳性
)*

阴性$

$-"%' #-'%'

"

$-,%( #-#'!

9

!

讨
!

论

代谢重编程是肿瘤细胞的重要生物学特征之

一(肿瘤细胞通过代谢重编程方式提高糖酵解代

谢的能力并分泌大量的乳酸(

F?MC

参与各种单羧

酸物质在细胞膜上的转运%包括乳酸)丙酮酸和酮(

肿瘤细胞通过
F?MC

将细胞内的大量乳酸跨膜转

移至细胞外%从而避免细胞内酸化导致的凋亡,

'

-

(

F?MC

家族共包括
$R

个成员%其中
F?M$

"

R

主要

参与乳酸的转运,

,

-

(

F?MR

主要在糖酵解代谢中

通过
0

B

梯度参与乳酸的跨膜转移,

R

-

(本研究发

现%

F?MR

在胰腺癌细胞上显著异常表达%且与肿

瘤最大径)淋巴结转移和
MEF

分期相关%是胰腺癌

患者术后
O.

和
[=.

的独立危险因子之一(

本研究中%

F?MR

在
%R-(]

#

!"Q

'

&,(

$的胰腺

癌患者中呈现异常高表达%并且明显高于周围正常

胰腺组织(缺氧是肿瘤细胞上调
F?MR

表达的主

要机制%而胰腺癌是典型的乏氧性恶性肿瘤,

Q

-

%并且

恶性程度随着肿瘤最大径的增加而加剧(本研究

结果支持这一结论(既往研究证实%在多种恶性肿

瘤中%

F?MR

异常表达后参与糖酵解代谢(例如%

在肝癌细胞中%下调
F?MR

表达可抑制肝癌细胞的

糖酵解代谢,

(

-

(

F?MR

在存在糖酵解代谢负荷的

胰腺癌#常较大或有淋巴结转移$中更易异常表达(

因此%

F?MR

可能是一些恶性肿瘤糖酵解代谢的特

征指标之一(此外%

F?MR

异常表达还可通过导致

癌细胞周围酸性环境和诱导促炎分子释放%参与形

成促癌转移的肿瘤微环境,

$"

-

(

((!

!

中国临床医学
!

"#"#

年
$#

月
!

第
"!

卷
!

第
%

期
!!

?@<94C4W1/29;D1>?D<9<G;DF45<G<94

%

"#"#

%

\1D-"!

%

E1-%



综上所述%

F?MR

异常表达可预测乳腺癌)肺

癌和食管癌等多种恶性肿瘤患者的不良预后(本

研究证实%

F?MR

异常表达的胰腺癌患者根治性切

除术后复发时间和生存时间均较短(在肺癌细胞

中%靶向
F?MR

的抑制剂可显著下调乳酸转运和糖

酵解代谢水平%阻止细胞增殖与侵袭转移,

$$

-

(同

样%

F?MR

表达的调控可促进胰腺癌细胞的侵袭与

转移,

$!

-

(因此%

F?MR

可作为监测胰腺癌患者术后

预后的指标%同时可作为潜在的治疗靶点%但还需

要进一步证实(
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