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　　［摘要］　目的　探讨单羧酸转运蛋白１（ＭＣＴ１）、ＣＤ１４７、ＣＤ４４ｍＲＮＡ在非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）中的表达及其在

ＮＳＣＬＣ发生、发展和预后中的意义。方法　取经病理确诊的５６例ＮＳＣＬＣ患者的癌及癌旁组织（距肿瘤边缘＞５ｃｍ）、２０例
肺良性病变、７例正常肺组织组织标本，采用实时荧光定量ＲＴＰＣＲ检测 ＭＣＴ１、ＣＤ１４７、ＣＤ４４ｍＲＮＡ表达，并分析癌组织中

三者表达的相关性及与临床病理特征的关系。结果　（１）ＭＣＴ１、ＣＤ１４７、ＣＤ４４ｍＲＮＡ在肺癌组织中的表达量高于癌旁组
织、正常肺组织和肺良性病变组织，差异均有统计学意义（Ｐ均＜０．０５）；（２）癌组织中 ＭＣＴ１、ＣＤ１４７、ＣＤ４４ｍＲＮＡ三者表达具

有相关性（Ｐ＜０．０５）；（３）ＭＣＴ１、ＣＤ１４７、ＣＤ４４ｍＲＮＡ的表达与ＮＳＣＬＣ患者的性别、年龄、是否吸烟、肿瘤大小、ｐＴＮＭ 分期

均无关，但与肿瘤的组织类型（Ｐ均＜０．０５）、淋巴结转移（Ｐ均＜０．０５）有关；ＭＣＴ１、ＣＤ４４ｍＲＮＡ的表达还与肿瘤分化程度有

关（Ｐ均＜０．０５）。结论　在ＮＳＣＬＣ患者组织中 ＭＣＴ１、ＣＤ１４７、ＣＤ４４ｍＲＮＡ表达上调，它们可能参与肿瘤的发生、发展，有
望成为ＮＳＣＬＣ诊断和预后评价的指标。
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第５期．朱超男，等．ＭＣＴ１、ＣＤ１４７、ＣＤ４４ｍＲＮＡ在非小细胞肺癌中的表达相关性及意义 ·５２９　　 ·

　　单羧酸转运蛋白１（ｍｏｎｏｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔ
ｅｒ１，ＭＣＴ１）作为一种跨膜转运蛋白，存在于很多肿
瘤细胞中，主要参与乳酸及其他单羧酸的跨膜转运，
特别是对乳酸有较高的亲和力，对外排乳酸起着重
要的作用［１］。ＭＣＴ１常需要辅助蛋白的表达以确保
其正常功能，而细胞外基质金属蛋白酶诱导因子

ＣＤ１４７作为公认的辅助蛋白能够确保 ＭＣＴ１在细
胞膜的正确定位及功能的正常发挥［２］，透明质酸和

ＣＤ４４之间的相互作用也有助于调节 ＭＣＴ１的定位
和功能［３］。在结肠癌、乳腺癌、卵巢癌等实体肿瘤中

ＭＣＴ１、ＣＤ１４７、ＣＤ４４的表达存在相关性，三者在肿
瘤细胞适应酸性环境的过程中起着关键作用，促使
肿瘤 细 胞 由 原 位 癌 转 变 为 侵 袭 性 癌［４］。对 于

ＭＣＴ１、ＣＤ１４７、ＣＤ４４在非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）中表达的相关性研究报道
较少，因此，本研究采取实时荧光定量 ＲＴＰＣＲ对

５６例ＮＳＣＬＣ患者的癌及癌旁组织、２０例肺良性病
变组织和７例正常肺组织进行 ＭＣＴ１、ＣＤ１４７、ＣＤ４４
ｍＲＮＡ检测，探讨它们在 ＮＳＣＬＣ中表达的相关性
及临床意义，为寻找肺癌的靶向治疗提供理论依据。

１　材料和方法

１．１　标本来源　收集２０１０年６月至２０１１年７月
在云南省第一人民医院胸心外科接受治疗、资料完
整、术前未接受任何放化疗、术后病理确诊为

ＮＳＣＬＣ的癌组织标本５６例，其中男性３９例，女性

１７例，年龄３４～７８岁，平均（５７±１１）岁，中位年龄

５６岁。对照组采用同一患者的癌旁组织（距肿瘤边
缘＞５ｃｍ）、２０例肺良性病变组织（结核８例、炎性假
瘤７例、硬化性血管瘤２例、错构瘤２例、黏液囊肿１
例，均为手术切除标本）和７例正常肺组织（均为肺
外伤患者手术切除标本）。

１．２　实时荧光定量ＲＴＰＣＲ
１．２．１　试剂及引物设计　高纯总 ＲＮＡ提取试剂
盒、ＴＲＩｚｏｌ、氯仿均购自ＢｉｏＴｅｋ公司，ｑＲＴＰＣＲ的

ＭＭＬＶ第一链合成系统购自Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，引物
管家基因βａｃｔｉｎ、目的基因（ＭＣＴ１、ＣＤ１４７、ＣＤ４４）、

ＳＹＢＲＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑＴＭⅡ购自ＴａＫａＲａ公司。引
物设计：ＭＣＴ１，Ｆｏｒｗａｒｄ５′ＧＡＡＡＣＡＴＴＧＡＴＧ
ＧＡＣＣＴＴＧ３′，Ｒｅｖｅｒｓｅ５′ＧＴＣＡＴＴＧＡＧＣＣＧ
ＡＣＣＴＡＡ３′，产物长度为１１７ｂｐ；ＣＤ１４７，Ｆｏｒ
ｗａｒｄ５′ＧＡＣＧＡＣＣＡＧＴＧＧＧＧＡＧＡＧＴＡ３′，

Ｒｅｖｅｒｓｅ５′ＧＣＧＡＧＧＡＡＣＴＣＡＣＧＡＡＧＡＡＣ
３′，产物长度为 ２８７ｂｐ；ＣＤ４４，Ｆｏｒｗａｒｄ５′ＴＣＣ
ＡＡＣＡＣＣＴＣＣＣＡＧＴＡＴＧＡＣＡ３′，Ｒｅｖｅｒｓｅ５′
ＧＧＣＡＧＧＴＣＴＧＴＧＡＣＴＧＡＴＧＴＡＣＡ３′，产物

长度为８３ｂｐ；βａｃｔｉｎ，Ｆｏｒｗａｒｄ５′ＣＧＧＧＡＡＡＴＣ
ＧＴＧＣＧＴ ＧＡＣ３′，Ｒｅｖｅｒｓｅ５′ＣＡＧ ＧＡＡ ＧＧＡ
ＡＧＧＣＴＧＧＡＡＧ３′，产物长度为１８１ｂｐ。引物合
成由ＴａＫａＲａ公司完成。

１．２．２　实时荧光定量ＲＴＰＣＲ检测　取５６例肺癌
及癌旁组织、２０例肺良性病变和７例正常肺组织新
鲜组织标本２００～３００ｍｇ，迅速置于液氮中速冻，并
按照总ＲＮＡ提取试剂盒说明书进行操作，提取标本
的总ＲＮＡ。对所提取的总ＲＮＡ进行紫外分光光度
测定，检测 ＲＮＡ的浓度及纯度。实验中抽提的总

ＲＮＡ的Ｄ２６０／Ｄ２８０值均在１．７４～１．９８之间，表明总

ＲＮＡ纯度好。１．２％琼脂糖凝胶电泳结果显示有３
个条带（２８ＳｒＲＮＡ、１８ＳｒＲＮＡ、５ＳｒＲＮＡ），表明总

ＲＮＡ质量较高。用ｑＲＴＰＣＲ的 ＭＭＬＶ第一链合
成系统试剂盒反转录合成第一链体系，得到ｃＤＮＡ，
于－２０℃保存备用。以βａｃｔｉｎ作为内参照，应用

ＲＴＰＣＲ 进 行 相 关 基 因 检 测。ｑＲＴＰＣＲ（罗 氏

ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ４８０实时荧光 ＰＣＲ 系统）体系：２×
ｑＰＣＲＭｉｘ５μｌ，上、下游引物各１０ｐｍｏｌ（１μｌ），模
板ｃＤＮＡ２μｌ，ｄＨ２Ｏ１μｌ，共１０μｌ。反应条件：

９５℃１０ｓ，６０℃４０ｓ，共４０个循环。通过２％琼脂糖
凝胶电泳及熔解曲线鉴定ｑＲＴＰＣＲ产物，并用公式
（ΔＣｔ）进行定量分析。ΔＣｔ＝目的基因Ｃｔ－内参基
因Ｃｔ。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行
分析。计量资料用珚ｘ±ｓ表示，均数的比较采用ｔ检
验及单因素方差分析；相关性检验采用Ｐｅａｒｓｏｎ相
关分析。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＭＣＴ１、ＣＤ１４７、ＣＤ４４ｍＲＮＡ在肺癌及癌旁、
肺良性病变、正常肺组织中的表达　实时荧光定量

ＲＴＰＣＲ检测结果显示，ＮＳＣＬＣ 组织中 ＭＣＴ１、

ＣＤ１４７、ＣＤ４４ｍＲＮＡ的ΔＣｔ低于癌旁组织、肺良性
病变和正常肺组织（Ｐ＜０．０５，表１），说明三者在

ＮＳＣＬＣ组织中高表达。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析显示，癌
组织中 ＭＣＴ１、ＣＤ１４７、ＣＤ４４ｍＲＮＡ三者表达具有
相关性（Ｐ＜０．０５）。

２．２　ＮＳＣＬＣ组织中 ＭＣＴ１、ＣＤ１４７、ＣＤ４４ｍＲＮＡ
表达与临床病理因素的关系　统计学分析结果（表

２）显示，ＮＳＣＬＣ组织中 ＭＣＴ１、ＣＤ１４７、ＣＤ４４ｍＲ
ＮＡ的表达量与患者的性别、年龄、是否吸烟、肿瘤
大小、ｐＴＮＭ 分期均无关，但与肿瘤的组织类型
（Ｐ均＜０．０５）、淋巴结转移（Ｐ 均 ＜０．０５）有关；

ＭＣＴ１、ＣＤ４４ｍＲＮＡ的表达还与肿瘤分化程度有关
（Ｐ均＜０．０５）。
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表１　肺癌及癌旁、肺良性病变、正常肺组织中 ＭＣＴ１、ＣＤ１４７、ＣＤ４４ｍＲＮＡ的表达 （ΔＣｔ）

Ｔａｂ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＣＴ１，ＣＤ１４７ａｎｄＣＤ４４ｍＲＮＡｉｎＮＳＣＬＣ，

ｐｅｒｉｔｕｍｏｒａｌｔｉｓｓｕｅ，ｐｕｌｍｏｎａｒｙｂｅｎｉｇｎｄｉｓｅａｓｅａｎｄｎｏｒｍａｌｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓ（ΔＣｔ）

珚ｘ±ｓ

Ｔｉｓｓｕｅ ｎ ＭＣＴ１ ＣＤ１４７ ＣＤ４４

ＮＳＣＬＣ ５６ ６．６７±２．４９ ５．５７±１．５２ ３．１０±０．９９

Ｐｅｒｉｔｕｍｏｒａｌｌｕｎｇ ５６ ７．３４±１．７７ ６．５７±２．２０ ３．５６±２．６４
Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｂｅｎｉｇｎｄｉｓｅａｓｅｓ ２０ ６．８５±１．８５ ６．１２±１．２３ ４．５１±１．９０
Ｎｏｒｍａｌｌｕｎｇ ７ ７．０５±１．１５ ６．５５±１．１３ ４．８５±１．８５

　ＮＳＣＬＣ：Ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ；ＭＣＴ１：Ｍｏｎｏｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１．Ｐ＜０．０５ｖｓｏｔｈｅｒｔｉｓｓｕｅｓ

表２　ＮＳＣＬＣ组织中 ＭＣＴ１、ＣＤ１４７、ＣＤ４４ｍＲＮＡ表达与患者临床病理特征的关系

Ｔａｂ２　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆＭＣＴ１，ＣＤ１４７ａｎｄＣＤ４４ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｙｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＮＳＣＬＣｐａｔｉｅｎｔｓ
珚ｘ±ｓ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｎ
ＭＣＴ１

ΔＣｔ ｔ／Ｆ Ｐ
ＣＤ１４７

ΔＣｔ ｔ／Ｆ Ｐ
ＣＤ４４

ΔＣｔ ｔ／Ｆ Ｐ
Ｇｅｎｄｅｒ ｔ＝０．２０９ ０．６５４ ｔ＝０．４７５ ０．６３７ ｔ＝０．４３５ ０．７１４

　Ｍａｌｅ ３９ ６．５８±２．１７ ５．６３±１．４３ ３．２０±２．１２

　Ｆｅｍａｌｅ １７ ６．８７±２．０２ ５．４１±１．７６ ２．８８±２．０２
Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ｔ＝０．７９６ ０．４３０ ｔ＝－０．２５３０．８０１ ｔ＝０．６４２ ０．４３２

　＜６０ ３１ ６．９１±２．５２ ５．５２±１．６６ ３．０６±１．４２

　≥６０ ２５ ６．３７±２．４８ ５．６３±１．３６ ３．１４±１．７７
Ｓｍｏｋｅ ｔ＝－０．５４６０．５８７ ｔ＝－０．６２７０．５３３ ｔ＝０．４２０ ０．５３４

　Ｙｅｓ ３２ ６．５１±２．７７ ５．４６±１．３４ ２．３５±２．０２

　Ｎｏ ２４ ６．８８±２．１１ ５．７２±１．７５ ４．１０±２．０３
Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅｄ／ｃｍ Ｆ＝１．５７９ ０．８５４ Ｆ＝０．１６０ ０．８５３ Ｆ＝０．８１６ ０．４１１

　≤３ １７ ６．９０±１．６５ ５．３９±１．６９ ４．１１±２．０２

　３５ ２２ ７．１８±２．４９ ５．６６±１．３９ ２．４７±２．１２

　＞５ １７ ５．７８±３．０４ ５．６４±１．５７ ２．９０±１．５４
Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅ ｔ＝２．２１４ ０．０３１ ｔ＝２．２４２ ０．０２１ ｔ＝２．１２６ ０．０２７

　Ｓｑｕａｍｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａ ２６ ６．２１±２．３３ ５．１２±１．０６ ２．６７±２．１０

　Ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ３０ ７．０６±１．７６ ５．９６±１．３２ ３．４７±２．１４
Ｄｅｇｒｅｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａ ｔ＝２．４５０ ０．０１７ ｔ＝－０．４２９０．５１７ ｔ＝２．５４６ ０．０２１

　Ｍｏｄｅｒａｔｅａｎｄｐｏｏｒ ３０ ５．６６±２．１１ ５．５４±１．２３ ３．１３±２．０４

　Ｈｉｇｈ １６ ８．５６±２．０２ ５．６２±１．９６ ３．０４±１．１３
Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｔ＝２．０７５ ０．０４３ ｔ＝２．１６６ ０．０３６ ｔ＝５．１２５ ０．０２０

　Ｙｅｓ ２１ ５．８０±２．２１ ５．１１±０．３６ ３．３４±１．０３

　Ｎｏ ３５ ７．１８±２．４８ ５．８４±１．４３ ２．９５±１．６３

ｐＴＮＭｓｔａｇｅ Ｆ＝３．５５２ ０．１２７ Ｆ＝０．３８４ ０．６８３ Ｆ＝３．２２１ ０．２１３

　Ⅰ ２４ ７．１８±１．６５ ５．３９±１．６２ ４．２２±１．２２

　Ⅱ １４ ５．２５±２．２４ ５．８４±１．４８ １．７８±２．５５

　ⅢⅣ １８ ７．０９±２．１２ ５．５９±１．４６ ２．６３±１．６９

　ａ：Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｎｏｔｄｏｎｅｉｎｓｏｍｅｃａｓｅｄｕｅｔｏｓｍａｌｌｓｉｚｅｏｆｔｈｅｔｕｍｏｒｓｐｅｃｉｍｅｎｓ．ＮＳＣＬＣ：Ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ；ＭＣＴ１：

Ｍｏｎｏｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１

３　讨　论

　　肺癌是世界范围内最常见的恶性肿瘤，其发病

率和病死率居恶性肿瘤的首位。在肺癌各类型中，

ＮＳＣＬＣ所占比例高达８０％［５］。肿瘤细胞常通过糖

酵解产生ＡＴＰ，而糖酵解过程中必然产生乳酸，如
果乳酸的外运和生成不能同步，乳酸则在细胞内堆
积，引起细胞内的ｐＨ值下降，从而导致肿瘤细胞内
酸化和出现凋亡。国外的相关研究报道，在不同的

实体肿瘤如乳腺癌、卵巢癌、直肠癌等组织中，

ＭＣＴｓ尤其是 ＭＣＴ１存在着高表达，且表达于肿瘤
细胞膜，它在转运乳酸过程中起着重要作用［６］。肿
瘤细胞通过 ＭＣＴ转运乳酸到癌旁组织来维持活
性，从而调节细胞内ｐＨ 值。在肿瘤微环境乳酸增
加的情况下，瘤周细胞毒性 Ｔ 细胞的功能被阻
断［７］，从而使未被抑制的肿瘤细胞生长。Ｓｏｎｖｅａｕｘ
等［８］研究发现抑制 ＭＣＴ１活性可杀死肿瘤细胞。
但是 ＭＣＴ１必须依靠细胞膜上ＣＤ１４７的引导才能



第５期．朱超男，等．ＭＣＴ１、ＣＤ１４７、ＣＤ４４ｍＲＮＡ在非小细胞肺癌中的表达相关性及意义 ·５３１　　 ·

进入胞膜正确表达位点，保证 ＭＣＴ１乳酸通道跨过
细胞膜以正确构建并行使转运功能［９］，可见ＣＤ１４７
是 ＭＣＴ１进行乳酸转运和维持细胞内环境必不可
少的伙伴和保证。同时ＣＤ１４７的表达同样取决于

ＭＣＴ１的表达［１０１１］。有研究报道ＣＤ１４７在恶性肿
瘤细胞膜上有较强的表达，但在正常组织上几乎没
有表达［１２］。ＣＤ４４作为一种黏附分子，与恶性肿瘤
的发生、发展、浸润及转移密切相关，参与肿瘤的免
疫逃逸［１３］，研究发现其与 ＭＣＴ１均在肿瘤细胞膜有
表达，且参与肿瘤细胞的乳酸胞外转运过程［３］。

　　本研究通过实时荧光定量 ＲＴＰＣＲ对５６例

ＮＳＣＬＣ患者的癌及癌旁组织、２０例肺良性病变组
织和７例正常肺组织的 ＭＣＴ１、ＣＤ１４７、ＣＤ４４ｍＲ
ＮＡ表达进行检测并分析三者间的相关性，结果显
示：在ＮＳＣＬＣ组织中 ＭＣＴ１、ＣＤ１４７、ＣＤ４４ｍＲＮＡ
的表达量较癌旁组织、肺良性病变和正常肺组织升
高，且与肿瘤组织类型（Ｐ 均＜０．０５）和淋巴结转移
（Ｐ均＜０．０５）有关，但与性别、年龄、是否吸烟、肿瘤
大小、ｐＴＮＭ分期无关。同时 ＭＣＴ１、ＣＤ４４ｍＲＮＡ
表达量还与肿瘤的分化程度有关（Ｐ 均＜０．０５），分
化程度越低其表达量越高。三者在癌组织中的表达
具有相关性（Ｐ＜０．０５）。本研究结果提示随着恶性
肿瘤细胞的恶性程度加深，其糖酵解代谢方式也逐
步增强，为适应肿瘤细胞的能量代谢所需要的

ＭＣＴ１的表达量明显升高，以排除细胞内因为糖酵
解增强而增加的乳酸代谢产物，保持细胞内外ｐＨ
值的稳定。在食管鳞状细胞癌、乳腺癌和卵巢癌等
肿瘤中ＣＤ１４７、ＣＤ４４作为一种与恶性肿瘤侵袭力
密切相关的因子，参与肿瘤的转移与浸润，并且与肿
瘤的预后有关。随着肿瘤的恶性程度增加，ＣＤ１４７、

ＣＤ４４表达量呈现增加趋势，使上调的 ＭＣＴ１维持
正常功能［４］。但本研究仅进行了组织中 ｍＲＮＡ表
达的定量检测，虽统计学分析表明三者之间的表达
具有相关性，但尚不能完全确认这三者之间的相关
性一定存在，仍需要进一步研究。

　　综上所述，本研究初步揭示了 ＭＣＴ１、ＣＤ１４７、

ＣＤ４４ｍＲＮＡ在ＮＳＣＬＣ患者癌组织中的表达相关
性，为进一步研究三者间关系提供了理论支持。三
者的结合可能使肿瘤细胞能够适应缺氧环境，有利
于肿瘤细胞的增殖和分化，从原位癌转变为浸润癌，
逃避机体对肿瘤细胞的免疫作用。如果能够阻断通
过此通路进行的乳酸转运，就会使得肿瘤细胞因细
胞内高ｐＨ环境而死亡，减少肿瘤细胞的转移，降低
其恶性度，提高患者生存率。因此，ＭＣＴ１、ＣＤ１４７、

ＣＤ４４通路有望成为一个新的控制肿瘤生长及淋巴

转移的靶点，其可能成为检测 ＮＳＣＬＣ恶性程度和
淋巴转移及评估预后的重要分子指标。
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