
书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报 　２０１６年１２月第３７卷第１２期　 犺狋狋狆：／／狑狑狑．犪犼狊犿犿狌．犮狀

ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｄｅｃ．２０１６，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．１２

ＤＯＩ：１０．１６７８１／ｊ．０２５８８７９ｘ．２０１６．１２．１５５５ ·短篇论著·

［收稿日期］　２０１６０５２３　　　　［接受日期］　２０１６０８２９

［作者简介］　顾小强，主治医师．Ｅｍａｉｌ：１３７６４１０９３３３＠ｓｉｎａ．ｃｎ

通信作者 （Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２１６４３８５７００８１６２，Ｅｍａｉｌ：５７ｄ１０＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

钠耦合中性氨基酸转运子１在食管鳞癌中的表达及其预后价值

顾小强，武　清

上海中医药大学附属龙华医院肿瘤科，上海２０１２０３

　　［摘要］　目的　检测钠耦合中性氨基酸转运子１（ＳＮＡＴ１）在食管鳞癌组织中的表达，分析其在评估食管鳞癌患者预后

中的价值。方法　构建含１８３例食管鳞癌和癌旁组织的组织芯片，用免疫组化技术和蛋白质印迹法检测ＳＮＡＴ１蛋白在食管

鳞癌组织中的表达，并分析其与临床病理参数和总生存时间的相关性。结果　ＳＮＡＴ１在正常鳞状上皮组织中不表达，在食

管鳞癌组织中高表达，过表达率为４５．４％（８３／１８３）；ＳＮＡＴ１的过表达与肿瘤大小（犘＝０．０２３）、淋巴结转移（犘＝０．００７）以及疾

病进展（犘＝０．００３）有关；生存分析显示ＳＮＡＴ１过表达患者的预后要劣于ＳＮＡＴ１阴性表达患者（犘＜０．００１）。此外，ＳＮＡＴ１

过表达是评估食管鳞癌患者预后的独立因素（犘＝０．００４）。结论　ＳＮＡＴ１在食管鳞癌中异常活化，是判断食管鳞癌患者预后

的重要因素之一。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１６，３７（１２）：１５５５１５５８］

　　肿瘤细胞增殖活跃，氨基酸代谢紊乱是其重要

特征。氨基酸代谢依赖于氨基酸转运子的运输，大

量研究显示，肿瘤细胞中氨基酸转运子的表达升高，

其中钠耦合中性氨基酸转运子１（ｓｏｄｉｕｍｃｏｕｐｌｅｄ

ｎｅｕｔｒａｌａｍｉｎｏａｃｉｄｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１，ＳＮＡＴ１）负责谷

氨酰胺的运输［１３］，近年来研究显示ＳＮＡＴ１在人类

肿瘤中表达升高，与肿瘤的发生、发展和肿瘤患者的

不良预后相关［４７］。然而ＳＮＡＴ１在食管鳞癌中的

研究较少，本研究旨在探讨ＳＮＡＴ１在食管鳞癌组

织中的表达状况，并分析其与临床病理特点及预后

·５５５１·
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的关系。

１　资料和方法

１．１　组织标本　收集２００２年９月到２００６年８月

我院病理科存档的１８３例食管鳞癌及对应癌旁组织

石蜡标本。男性１３８例、女性４５例；６０岁及以下患

者９１例，６０岁以上９２例，中位年龄６０．５岁；所有患

者均未接受过任何治疗。本研究通过了医院伦理委

员会审查，并获得患者的知情同意。临床病理诊断

结果经两名病理科医师确认。

１．２　构建组织芯片　根据文献［８］构建组织芯片。

每位患者取２个肿瘤组织和１个癌旁组织，根据Ｈ

Ｅ染色切片确定代表性的病变部位，然后应用组织

芯片构建仪（美国Ｂｅｅｃｈｅｒ公司）制备组织芯片。

１．３　免疫组化检测采用ＳＰ法　ＳＰ免疫组化试

剂盒购自福州迈新生物技术开发有限公司，ＳＮＡＴ１

抗体（货号：Ａｂ５９７２１）购自英国Ａｂｃａｍ公司，稀释

比例１∶１００；磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）代替一抗作阴性

对照。

１．４　免疫组化结果判定
［９］
　ＳＮＡＴ１阳性染色为淡

黄色、棕黄色或棕褐色，定位于细胞质。采用二级计

分法，阳性细胞数根据阳性细胞所占５个以上高倍

镜视野比例计数：５％～２５％ 计１分；２６％～５０％计

２分；５１％～７５％计３分；＞７５％ 计４分。染色强度

分类：淡黄色，计１分；黄或深黄色，计２分；褐或棕

褐色，计３分。两者计分相乘大于１为阳性。

１．５　蛋白质印迹分析　 将２×上样缓冲液与已定

量的组织样品蛋白１∶１混匀，注入上样孔，７０～

１００Ｖ电泳，３５０ｍＡ转膜２ｈ，后将膜置于５％的脱脂

牛奶中常温封闭１ｈ，加入１抗４℃过夜，βａｃｔｉｎ抗体

１∶５０００稀释，ＳＮＡＴ１抗体１∶５００稀释。ＴＢＳＴ洗

膜３次，每次１０ｍｉｎ，加入带有辣根过氧化物酶

（ＨＲＰ）标记的二抗，室温孵育２ｈ。ＴＢＳＴ洗膜３次，

每次１０ｍｉｎ。根据ＥＣＬ发光试剂盒操作说明曝光。

１．６　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计

学分析，计数资料采用χ
２ 检验，生存分析采用

ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法和Ｃｏｘ多因素回归分析。检验水

准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＳＮＡＴ１在食管鳞癌组织中的表达　免疫组化

结果显示癌旁非肿瘤鳞状上皮组织中ＳＮＡＴ１不表

达，肿瘤组织中ＳＮＡＴ１弥漫染色，呈淡黄至棕黄、

棕褐色，主要定位于细胞质（图１Ａ～１Ｆ）。蛋白质印

迹法也证实肿瘤组织中ＳＮＡＴ１的表达高于非肿瘤

组织（图１Ｇ～１Ｈ）。ＳＮＡＴ１在肿瘤组织中的表达

率为４５．４％（８３／１８３）。此外，ＳＮＡＴ１在肿瘤侵袭

的前沿和癌栓中的表达明显（图２）。

图１　犛犖犃犜１在食管鳞癌和癌旁组织中的表达

Ａ，Ｂ：ＳＮＡＴ１在癌旁非肿瘤鳞状上皮组织中的表达；Ｃ，Ｄ：ＳＮＡＴ１在食管鳞癌组织中的阳性表达；Ｅ，Ｆ：ＳＮＡＴ１在食管鳞癌组织中

的阴性表达；Ｇ，Ｈ：蛋白质印迹法检测ＳＮＡＴ１在食管正常组织（Ｎ）和癌组织（Ｔ）中的表达．ＳＮＡＴ１：钠耦合中性氨基酸转运子１．

Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００（Ａ，Ｃ，Ｅ）；×４００（Ｂ，Ｄ，Ｆ）

２．２　ＳＮＡＴ１过表达与临床病理参数间的关

系　ＳＮＡＴ１的表达与性别、年龄、浸润深度和组

织分化等临床参数无关，而与淋巴结转移（犘＝

０．００７）和ＴＮＭ分期（犘＝０．００３）有关，见表１。

·６５５１·
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图２　犛犖犃犜１在食管鳞癌侵袭前沿（犃）和

癌栓（犅）中的表达

ＳＮＡＴ１：钠耦合中性氨基酸转运子１．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

表１　犛犖犃犜１与食管鳞癌临床病理参数间的关系

临床病理参数 犖 ＳＮＡＴ１阳性率狀（％） 犘值

年龄 （岁） ０．１１７

　≤６０ ９１ ３６（３９．６）

　＞６０ ９２ ４７（５１．０）

性别 ０．５８３

　男 １３８ ６１（４４．２）

　女 ４５ ２２（４８．９）

Ｔ分期 ０．４１７

　Ｔ１／２ ５４ ２２（４０．７）

　Ｔ３／４ １２９ ６１（４７．３）

Ｎ分期 ０．００７

　Ｎ０ ６３ ２０（３１．７）

　Ｎ１～３ １２０ ６３（５２．５）

组织分化程度 ０．９１７

　高分化／中分化 １１１ ５０（４５．０）

　低分化／未分化 ７２ ３３（４５．８）

ＴＮＭ分期 ０．００３

　Ⅰ／Ⅱ ７２ ２３（３１．９）

　Ⅲ／Ⅳ １１１ ６０（５４．１）

　　ＳＮＡＴ１：钠耦合中性氨基酸转运子１

２．３　生存分析　单因素分析发现，ＳＮＡＴ１阳性患

者的总体生存期为５２个月，阴性患者为７８个月，两

者间的差异有统计学意义（χ
２＝１６．０５２，犘＜０．００１；

图３）。Ｃｏｘ多因素回归分析显示，ＳＮＡＴ１是评估

食管鳞癌患者预后的独立因素（犘＝０．００４，表２）。

图３　犛犖犃犜１表达与食管鳞癌患者预后的关系

ＳＮＡＴ１：钠耦合中性氨基酸转运子１

３　讨　论

　　近年来食管癌发病率逐年上升，而且由于其侵袭

性强，预后较差，其病死率占所有肿瘤的第６位
［１０］。

食管癌的发病危险因素包括吸烟、热茶、酗酒、熏肉、

口腔卫生差、水果和蔬菜摄入率低，以及社会经济地

位低下等因素；此外遗传学因素在食管癌发病中的影

响也逐渐受到重视［１１］。目前研究显示氨基酸代谢异

常是肿瘤细胞的一个重要现象，氨基酸转运子的异常

活化促进了肿瘤的发生和进展［１２］。其中Ａ型氨基酸

转运系统在肿瘤中的作用受到重视，尤其是ＳＮＡＴ１

（ＳＬＣ３８Ａ１／ＡＴＡ１）在肝癌、胆管癌、乳腺癌和胃癌中

的表达升高［４７］。然而ＳＮＡＴ１在食管鳞癌中的研究

少见，本研究初步研究了ＳＮＡＴ１蛋白在食管鳞癌中

的表达，并分析了其临床意义和预后价值。

表２　犆狅狓多因素回归分析犛犖犃犜１表达与食管鳞癌患者预后的关系

指标 回归系数 犛犈 Ｗａｌｄ 犘值 犚犚 ９５．０％犆犐

Ｔ分期 （Ｔ１／２ｖｓＴ３／４） －０．８３８ ０．３８０ ４．８６８ ０．０２７ ０．４３３ （０．２０５，０．９１１）

Ｎ分期 （Ｎ０ｖｓＮ１～３） －０．６１０ ０．５５８ １．１９５ ０．２７４ ０．５４３ （０．１８２，１．６２２）

组织分化（高／中ｖｓ低／未） －０．０２２ ０．２１１ ０．０１１ ０．９１８ ０．９７９ （０．６４７，１．４８０）

ＴＮＭ（Ⅰ／ⅡｖｓⅢ／Ⅳ） －１．１００ ０．５８４ ３．５５１ ０．０５９ ０．３３３ （０．１０６，１．０４５）

ＳＮＡＴ１（阳性ｖｓ阴性） －０．５９９ ０．２１０ ８．１７２ ０．００４ ０．５４９ （０．３６４，０．８２８）

　　ＳＮＡＴ１：钠耦合中性氨基酸转运子１；ＲＲ：相对危险度；ＣＩ：置信区间

　　Ｗａｎｇ等
［４］研究显示，ＳＮＡＴ１在乳腺癌组织中的

表达量高于非肿瘤组织；此外，其过表达与肿瘤大小、

淋巴结转移、疾病进展以及Ｋｉ６７高表达相关。本研究

发现，在食管上皮黏膜中ＳＮＡＴ１基本不表达，而肿瘤

组织中ＳＮＡＴ１明显表达，而且越靠近肿瘤侵袭前沿

其表达强度越高，癌栓中的表达也是明显增高，提示

其过表达不仅参与了肿瘤发生，还参与了肿瘤的进

展。通过分析其与临床参数的关系，发现ＳＮＡＴ１高

表达与淋巴结转移以及疾病进展有关，进一步揭示了

ＳＮＡＴ１具有促癌基因的功能。

·７５５１·
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食管癌侵袭性强，预后极差，即使接受手术治

疗，晚期患者５年生存率也仅有３０％左右
［１３］。临床

分期和肿瘤侵犯程度是临床上判断食管癌患者预后

的首选因素。近年来，生物学因素对于评估食管癌

患者疾病的转归也起了重要作用，譬如 ＮＤＲＧ２、

ｐｍＴＯＲ、ＣＤ１１７等
［１４１６］。前述研究显示ＳＮＡＴ１

与食管癌恶性生物学特征高度相关，我们进一步分

析了其预后价值。单因素生存分析显示ＳＮＡＴ１过

表达的食管癌患者预后劣于ＳＮＡＴ１低表达的肿瘤

患者；此外，多因素分析显示ＳＮＡＴ１过表达是判断

食管癌患者预后的独立因素。此研究结果同既往在

胆管癌中的研究类似，胆管癌中ＳＮＡＴ１是判断肿

瘤患者复发和预后的独立影响因子［５］。上述结果再

次表明ＳＮＡＴ１在食管鳞癌的发生和进展过程中具

有重要作用。然而，ＳＮＡＴ１作用于肿瘤进展的机制

还有待于深入研究，Ｗａｎｇ等
［４］研究显示ＳＮＡＴ１与

Ａｋｔ通路存在交叉，但其能否调控Ａｋｔ进而促进胆

管癌的增殖和转移有待于进一步研究。

综上所述，本研究结果初步阐明了ＳＮＡＴ１在

食管鳞癌中呈过表达状态，且与食管癌的恶性生物

学行为以及不良预后有关，提示ＳＮＡＴ１的过度活

化在肿瘤发生和发展过程中发挥了重要作用，本研

究结果为ＳＮＡＴ１作为临床潜在的治疗靶点和预后

标志物提供了一定的理论依据。
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