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　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究胰腺癌中主动脉羧肽酶类样蛋白（ＡＣＬＰ）、Ⅺ型胶原 α１（ＣＯＬ１１Ａ１）表达及临床预后价

值。 方法　 回顾性选择 ２０１９ 年 １ 月—２０２１ 年 １ 月陕西省肿瘤医院中西医科和陕西中医药大学附属医院肿瘤科手术

治疗的胰腺癌患者 ８８ 例为研究对象。 采用实时荧光定量 ＰＣＲ 和免疫组织化学检测癌组织及癌旁组织中 ＡＣＬＰ、
ＣＯＬ１１Ａ１ ｍＲＮＡ 表达和蛋白水平；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析 ＡＣＬＰ ｍＲＮＡ 与 ＣＯＬ１１Ａ１ ｍＲＮＡ 的相关性；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法分析

ＡＣＬＰ、ＣＯＬ１１Ａ１ 表达对胰腺癌患者生存预后的影响；Ｃｏｘ 回归分析胰腺癌预后的影响因素。 结果　 胰腺癌患者癌组

织 ＡＣＬＰ、ＣＯＬ１１Ａ１ ｍＲＮＡ 的相对表达量高于癌旁组织（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３１． ０５８ ／ ＜ ０． ００１，２７． ６４２ ／ ＜ ０． ００１）；胰腺癌患者癌组织

中 ＡＣＬＰ、ＣＯＬ１１Ａ１ 阳性率分别为 ６９． ３２％ （６１ ／ ８８）、７０． ４５％ （６２ ／ ８８），高于癌旁组织的 ９． ０９％ （８ ／ ８８）、６． ８２％ （６ ／ ８８），
差异有统计学意义（χ２ ＝ ６６． ９６３、７５． １５５，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）；胰腺癌组织中 ＡＣＬＰ ｍＲＮＡ 与 ＣＯＬ１１Ａ１ ｍＲＮＡ 表达呈正相关

（ ｒ ＝ ０． ６４２，Ｐ ＜ ０． ００１）；ＴＮＭ 分期ⅡＢ ～Ⅲ期、有淋巴结转移的胰腺癌组织中 ＡＣＬＰ、ＣＯＬ１１Ａ１ 蛋白阳性率高于 ＴＮＭ 分

期Ⅰ ～ⅡＡ 期、无淋巴结转移（ＡＣＬＰ：χ２ ／ Ｐ ＝ １９． ７０４ ／ ＜ ０． ００１、１２． ９０８ ／ ＜ ０． ００１；ＣＯＬ１１Ａ１：χ２ ／ Ｐ ＝ ２２． ４４０ ／ ＜ ０． ００１、
１４． ５６９ ／ ＜ ０． ００１）。ＡＣＬＰ 阳性组 ３ 年总生存率为 ２２． ９５％ （１４ ／ ６１），低于阴性组 ４４． ４４％ （１２ ／ ２７），差异有统计学意义

（Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝ ５． ４３３，Ｐ ＝ ０． ０２０）；ＣＯＬ１１Ａ１ 阳性组 ３ 年总生存率为 ２０． ９７％ （１３ ／ ６２），低于阴性组 ５０． ００％ （１３ ／ ２６），差
异有统计学意义（Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝ ７． ２８１，Ｐ ＝ ０． ００７）。 ＴＮＭ 分期ⅡＢ ～Ⅲ期、淋巴结转移、ＡＣＬＰ 阳性、ＣＯＬ１１Ａ１ 阳性是影

响胰腺癌患者预后的独立危险因素［ＨＲ（９５％ ＣＩ） ＝ １． ７８１（１． １９９ ～ ２． ６４６），１． ９６２（１． １７２ ～ ３． ２８５），１． ５０５（１． ０６６ ～
２． １２５），１． ５６８（１． １１７ ～ ２． ２０１）］。 结论　 胰腺癌组织中 ＡＣＬＰ、ＣＯＬ１１Ａ１ ｍＲＮＡ 表达和蛋白水平均明显上调，二者在

胰腺癌的发生和进展中发挥促进作用，是新的临床上评估胰腺癌患者预后的标志物。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To study the expression and clinical prognostic value of aortic carboxypeptidase like protein

(ACLP) and collagen type XI alpha 1 chain (COL11A1) in pancreatic cancer.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From January 2019 to January 2021,

88 patients with pancreatic cancer who underwent surgical treatment in Shaanxi Cancer Hospital and Affiliated Hospital of

Shaanxi University of Traditional Chinese Medicine were selected as the study subjects. Real time fluorescence quantitative

PCR and immunohistochemistry were used to detect the expression of ACLP and COL11A1 mRNA and protein in cancer tis⁃
sues and adjacent tissues. Pearson correlation analysis was used to analyze the correlation between ACLP mRNA and

COL11A1 mRNA. Kaplan Meier method was used to analyze the effect of ACLP and COL11A1 expression on the survival

and prognosis of patients with pancreatic cancer. Cox regression analysis was used to analyze the prognostic factors of

pancreatic cancer. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The relative expression levels of ACLP and COL11A1 mRNA in pancreatic cancer tissues were
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higher than those in adjacent tissues (t/P = 31.058/ < 0.001, 27.642/ < 0.001); The positive rates of ACLP and COL11A1 in

� pancreatic cancer tissues were 69.32 % (61/88) and 70.45 % (62/88), respectively, which were higher than 9.09 % (8/88) and

6.82 % (6/88) in adjacent tissues (χ2 = 66.963, 75.155,P < 0.001); The expression of ACLP mRNA was positively correlated

� with that of COL11A1 mRNA in pancreatic cancer tissues (r = 0.642, P < 0.001); The positive rates of ACLP and COL11A1

� protein in pancreatic cancer tissues with TNM stage IIB ~ Ⅲ and lymph node metastasis were higher than those in pan⁃
creatic cancer tissues with TNM stage I ~ IIA and no lymph node metastasis (ACLP: χ2 /P = 19.704/ < 0.001,12.908/ < 0.001;

COL11A1: χ2 /P = 22.440/ < 0.001, 14.569/ < 0.001). The 3⁃year overall survival rate of ACLP positive group was 22.95% (14/

� 61), which was lower than that of negative group 44.44% (12/27) (Log rank χ2 = 5.433,P = 0.020); The 3⁃year overall survival

rate of COL11A1 positive group was 20.97 % (13 / 62), which was lower than that of negative group 50.00 % (13/26) (Log

rank χ2 = 7.281,P = 0.007). TNM stage IIB ~ Ⅲ, lymph node metastasis, ACLP positive and COL11A1 positive were inde⁃
� pendent risk factors affecting the prognosis of patients with pancreatic cancer［HR(95% CI) = 1.781(1.199 － 2.646), 1.962

� (1.172 － 3.285),1.505(1.066 － 2.125),1.568(1.117 － 2.201)］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 The mRNA and protein expressions of ACLP and

COL11A1 are significantly up⁃regulated in pancreatic cancer tissues. They play a promoting role in the occurrence and pro⁃
gression of pancreatic cancer, and are new clinical markers for evaluating the prognosis of pancreatic cancer patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Pancreatic cancer; Aortic carboxypeptidase like protein; Collagen type XI alpha 1 chain; Prognosis

　 　 胰腺癌是高度恶性肿瘤，２０２０ 年全球胰腺癌新发

５０ 万例，死亡 ４７ 万例［１］。 近年来手术、化疗及放疗等

治疗方法取得较大进步，但患者远期预后仍然较

差［２］。 主动脉羧肽酶类样蛋白 （ ａｏｒｔｉｃ ｃａｒｂｏｘｙｐｅｐｔｉｄ⁃
ａｓｅ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＡＣＬＰ）具有 Ｎ 末端信号肽、盘状结构

域和非活性羧肽酶结构域，能够激活 Ｗｎｔ 信号通路，
与酒精性肝炎、肝硬化等关系密切［３］。 研究表明［４］，
甲状腺癌中 ＡＣＬＰ 表达升高，其能通过骨形态发生蛋

白 ４ 促进癌细胞上皮间质转化，导致肿瘤肺转移。 Ⅺ
型胶原 α１（ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ Ⅺ ａｌｐｈａ １ ｃｈａｉｎ，ＣＯＬ１１Ａ１）
参与构成Ⅺ型胶原，与自身免疫疾病、恶性肿瘤等疾病

有关［５］。 研究表明［６］， ＣＯＬ１１Ａ１ 在乳腺癌、肺癌等肿

瘤中的表达升高，其能与细胞外基质相互作用，促进癌

细胞内无氧糖酵解，增强癌细胞的侵袭、转移和耐药

性。 目前胰腺癌中 ＡＣＬＰ、ＣＯＬ１１Ａ１ 的表达及预后意

义尚不明确。 本研究分析胰腺癌中 ＡＣＬＰ、ＣＯＬ１１Ａ１
ｍＲＮＡ 表达和蛋白水平，探讨两者与临床预后的关系，
报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 回顾性分析 ２０１９ 年 １ 月—２０２１ 年 １
月陕西省肿瘤医院中西医科和陕西中医药大学附属医

院肿瘤科手术治疗的胰腺癌患者 ８８ 例为研究对象，男
４７ 例，女 ４１ 例，年龄 ３６ ～ ６９（５６． ３２ ± ６． ３１）岁，均无家

族遗传史；肿瘤最大径： ＜ ４ ｃｍ ５３ 例，≥４ ｃｍ ３５ 例；
ＴＮＭ 分期：Ⅰ ～ⅡＡ 期 ４７ 例，ⅡＢ ～ Ⅲ 期 ４１ 例；高中

分化程度 ５１ 例，低分化程度 ３７ 例；胰头部 ５６ 例，胰体

尾部 ３２ 例；淋巴结转移 ５４ 例，无淋巴结转移 ３４ 例。
本研究经医院伦理委员会批准通过（２０２２⁃ＫＬ３０⁃０１），
患者或家属知情同意并签署知情同意书。

１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①经组织病理检

查确诊为胰腺导管腺癌；②既往无胰腺手术史、放化疗

治疗史；③患者肝肾功能及心功能检查正常；④病例资

料齐全。 （２）排除标准：①合并或既往存在其他恶性

肿瘤，如十二指肠癌等；②经病理证实胰腺癌非胰腺来

源；③合并急性胰腺炎、自身免疫疾病等；④有精神障

碍性疾病，不能完成随访者。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 ＡＣＬＰ、ＣＯＬ１１Ａ１ ｍＲＮＡ 基因检测：于术中留取

患者部分癌组织及癌旁组织，提取组织总 ＲＮＡ 并反转

录后，行荧光定量 ＰＣＲ 反应检测 ＡＣＬＰ、ＣＯＬ１１Ａ１ 表

达水平。 ＰＣＲ 反应仪器购自美国 ＡＢＩ 公司 （型号

ＡＢＩ７５００），ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 试剂盒购自北京索

莱宝公司（货号 ＳＹ１０２０）。 ＡＣＬＰ、ＣＯＬ１１Ａ１ ｍＲＮＡ 的

上下游引物由上海生工公司合成。 引物序列见表 １。
程序：９５℃ ５ ｍｉｎ、９５℃ ３０ ｓ、６２℃ ３０ ｓ、７０℃ ４０ ｓ，共计

４０ 个循环。 总体系：ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ５ μｌ，上下游引物分

别为 ０． ５ μｌ，模版 １ μｌ 和 ＤＥＰＣ 水 ３ μｌ。 以 ＧＡＰＤＨ
为内参，２ ⁃△△Ｃｔ法计算 ＡＣＬＰ、ＣＯＬ１１Ａ１ ｍＲＮＡ 的相对

表达量。

表 １　 ＡＣＬＰ 和 ＣＯＬ１１Ａ１ 引物序列

Ｔａｂ． １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ＡＣＬＰ ａｎｄ ＣＯＬ１１Ａ１
基　 因 上游引物 下游引物

ＡＣＬＰ ５’⁃ＡＣＣＣＴＣＧＣＡＴＴＧＡＣ⁃
ＣＴＴＣＣ⁃３’

５’⁃ＴＴＴＧＴＧＣＡＡＡＡＴＣＣＣＧＴＴ⁃
ＧＴＴＴ⁃３’

ＣＯＬ１１Ａ１ ５’⁃ＴＡＡＣＡＴＣＧＣＴＧＡＣＧＧ⁃
ＧＡＡＧＴＧ⁃３’

５’⁃ＣＣＧＴＧＡＴＴＣＣＡＴＴＧＧＴＡＴ⁃
ＣＡＡＣＡ⁃３’

ＧＡＰＤＨ ５’⁃ＧＴＣＣＴＣＣＡＧＧＴＣＴＡ⁃
ＣＡＡＧＧＣ⁃３’

５’⁃ＡＣＧＧＡＡＣＧＧＴＡＡＣＡＴＣＡＡ⁃
ＣＡＴＡＧ⁃３’

·７０１１·疑难病杂志 ２０２４ 年 ９ 月第 ２３ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ９



１． ３． ２ 　 ＡＣＬＰ、ＣＯＬ１１Ａ１ 蛋白检测：采用免疫组织化

学法检测胰腺癌患者癌组织及癌旁组织中 ＡＣＬＰ、
ＣＯＬ１１Ａ１ 水平。 将术中获取的癌组织及癌旁组织多

聚甲醛固定，自动脱水机脱水后石蜡包埋。 ６０℃烘箱

中烤片 １ ｈ，二甲苯脱蜡乙醇水化，０． ０１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 枸橼

酸钠溶液中抗原热修复，３％ 双氧水室温孵育 １０ ｍｉｎ，
３％羊血清室温封闭 ２ ｈ，一抗 ４℃ 孵育过夜，ＡＣＬＰ、
ＣＯＬ１１Ａ１ 一抗均购自 ａｂｃａｍ 公司 （货号 ａｂ２５４９７３、
ａｂ２８９７２５），二抗 ３７℃孵育 １ ｈ， ＤＡＢ 显色 ５ ｍｉｎ，自来

水终止，苏木素复染 １ ｍｉｎ，脱水封片后置显微镜（日
本奥林巴斯公司，型号 ＢＸ５１）观察结果。 结果由 ２ 位

病理医师进行染色程度评分（无染色 ０ 分，浅黄色 １
分，深黄色 ２ 分，棕褐色 ３ 分） 和染色范围评分（ ＜
２５％ １ 分，２５％ ～ ＜ ５０％ ２ 分，５０％ ～ ＜ ７５％ ３ 分，≥
７５％ ４ 分），统计数据后计算评分的乘积，≥２ 分为阳

性， ＜ ２ 分为阴性。
１． ３． ３ 　 随访：患者术后病理确诊后开始定期随访，３
个月或 ６ 个月门诊随访 １ 次，随访 ３ 年，记录随访中患

者死亡情况、死亡时间、死亡原因等信息。 随访终止时

间为 ２０２４ 年 ２ 月。 研究终点为胰腺癌患者随访中发

生死亡或随访终止。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２１． ０ 软件进行统计学

分析。 计数资料以频数或率（％ ）表示，组间比较采用

χ２ 检验；计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，２ 组间比较采用两独

立样本 ｔ 检验； Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析 ＡＣＬＰ ｍＲＮＡ 与

ＣＯＬ１１Ａ１ ｍＲＮＡ 的相关性；采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线和

Ｃｏｘ 比例风险模型分析胰腺癌患者预后的影响因素。
Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １ 　 胰腺癌癌旁组织和癌组织中 ＡＣＬＰ、ＣＯＬ１１Ａ１
ｍＲＮＡ 表达比较 　 胰腺癌患者癌组织中 ＡＣＬＰ、
ＣＯＬ１１Ａ１ ｍＲＮＡ 的相对表达量高于癌旁组织，差异有

统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２。

表 ２　 胰腺癌患者癌旁组织和癌组织中 ＡＣＬＰ、ＣＯＬ１１Ａ１ ｍＲＮＡ
表达比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＡＣＬＰ ａｎｄ ＣＯＬ１１Ａ１ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 组　 别 例数 ＡＣＬＰ ＣＯＬ１１Ａ１
癌旁组织 ８８ １． ５１ ± ０． ３２ １． １６ ± ０． ３１
癌组织 ８８ ３． ８２ ± ０． ６２ ３． １５ ± ０． ６０
ｔ 值 ３１． ０５８ ２７． ６４２
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ２　 胰腺癌癌旁组织和癌组织中 ＡＣＬＰ、ＣＯＬ１１Ａ１ 蛋

白水平比较　 胰腺癌组织中 ＡＣＬＰ、ＣＯＬ１１Ａ１ 的黄褐

色染色位于细胞膜和细胞浆，其癌组织阳性率分别为

６９． ３２％ （６１ ／ ８８）、７０． ４５％ （６２ ／ ８８），高于癌旁组织的

９． ０９％ （８ ／ ８８）、６． ８２％ （６ ／ ８８），差异有统计学意义

（χ２ ＝ ６６． ９６３、７５． １５５，Ｐ 均 ＜ ０． ００１），见图 １。

图 １　 胰腺癌患者癌组织及癌旁组织中 ＡＣＬＰ、ＣＯＬ１１Ａ１ 蛋白

水平比较（免疫组化， × ２００）
Ｆｉｇ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＡＣＬＰ ａｎｄ ＣＯＬ１１Ａ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｃａｎｃ⁃

ｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， × ２００）

２． ３　 胰腺癌组织中 ＡＣＬＰ 与 ＣＯＬ１１Ａ１ ｍＲＮＡ 表达相关

性　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显示，胰腺癌组织中 ＡＣＬＰ ｍＲＮＡ
与 ＣＯＬ１１Ａ１ ｍＲＮＡ 表达呈正相关（ｒ ＝０． ６４２，Ｐ ＜０． ００１）。
２． ４　 胰腺癌组织中 ＡＣＬＰ、ＣＯＬ１１Ａ１ 蛋白水平在不同

临床病理特征中的差异　 ＴＮＭ 分期ⅡＢ ～ Ⅲ期、有淋

巴结转移的胰腺癌组织中 ＡＣＬＰ、ＣＯＬ１１Ａ１ 蛋白阳性

率高于 ＴＮＭ 分期Ⅰ ～ ⅡＡ 期、无淋巴结转移，差异有

统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ３。
２． ５　 癌组织中 ＡＣＬＰ、ＣＯＬ１１Ａ１ 蛋白水平对胰腺癌患

者预后的影响　 胰腺癌患者 ８８ 例至随访结束时死亡

７２ 例，３ 年总生存率为 １８． ６０％ （１６ ／ ８８）。 ＡＣＬＰ 阳性

组 ３ 年总生存率为 ２２． ９５％ （１４ ／ ６１），低于阴性组的

４４． ４４％ （１２ ／ ２７），差异有统计学意义（ Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝
５． ４３３，Ｐ ＝ ０． ０２０）；ＣＯＬ１１Ａ１ 阳性组 ３ 年总生存率为

２０． ９７％ （１３ ／ ６２），低于阴性组的 ５０． ００％ （１３ ／ ２６），差
异有统计学意义（Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝ ７． ２８１，Ｐ ＝ ０． ００７），见
图 ２。
２． ６　 Ｃｏｘ 回归分析胰腺癌预后影响因素　 以患者预后

为因变量（１ ＝死亡，０ ＝生存），以上述结果中 Ｐ ＜ ０． ０５
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表 ３　 胰腺癌组织中 ＡＣＬＰ、ＣＯＬ１１Ａ１ 蛋白水平在不同临床 ／病理特征差异比较　 ［例（％ ）］

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＡＣＬＰ ａｎｄ ＣＯＬ１１Ａ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
项　 目 例数 ＡＣＬＰ 阳性（ｎ ＝ ６１） χ２ 值 Ｐ 值 ＣＯＬ１１Ａ１ 阳性（ｎ ＝ ６２） χ２ 值 Ｐ 值

性别 男 ４７ ３５（７４． ４７） １． ２５８ ０． ２６２ ３６（７６． ６０） １． ８２８ ０． １７６
女 ４１ ２６（６３． ４２） ２６（６３． ４２）

年龄 ＜ ６０ 岁 ４８ ３２（６６． ６７） ０． ３４９ ０． ５５５ ３２（６６． ６７） ０． ７２８ ０． ３９４
≥６０ 岁 ４０ ２９（７２． ５０） ３０（７５． ００）

分化程度 高中分化 ５１ ３３（６４． ７１） １． ２１３ ０． ２７１ ３３（６４． ７１） １． ９２６ ０． １６５
低分化 ３７ ２８（７５． ６８） ２９（７８． ３８）

肿瘤最大径 ＜ ４ ｃｍ ５３ ３６（６７． ９３） ０． １２２ ０． ７２７ ３５（６６． ０４） １． ２４９ ０． ２６４
≥４ ｃｍ ３５ ２５（７１． ４３） ２７（７７． １４）

肿瘤位置 胰头部 ５６ ４１（７３． ２１） １． ０９９ ０． ２９４ ４２（７５． ００） １． ５２９ ０． ２１６
胰体尾部 ３２ ２０（６２． ５０） ２０（６２． ５０）

ＴＮＭ 分期 Ⅰ ～ ⅡＡ 期 ４７ ２３（４８． ９４） １９． ７０４ ＜ ０． ００１ ２３（４８． ９４） ２２． ４４０ ＜ ０． ００１
ⅡＢ ～ Ⅲ期 ４１ ３８（９２． ６８） ３９（９５． １２）

淋巴结转移 有 ５４ ４５（８３． ３３） １２． ９０８ ＜ ０． ００１ ４６（８５． １８） １４． ５６９ ＜ ０． ００１
无 ３４ １６（４７． ０６） １６（４７． ０６）

图 ２　 Ｋ⁃Ｍ 曲线分析 ＡＣＬＰ、ＣＯＬ１１Ａ１ 蛋白水平对胰腺癌患者

生存预后的影响

Ｆｉｇ． ２　 Ｋ⁃Ｍ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＡＣＬＰ ａｎｄ ＣＯＬ１１Ａ１
ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

项目为自变量进行多因素 Ｃｏｘ 回归分析，结果显示：
ＴＮＭ 分期 Ⅱ Ｂ ～ Ⅲ 期、 淋巴结转移、 ＡＣＬＰ 阳性、
ＣＯＬ１１Ａ１ 阳性是影响胰腺癌患者预后的独立危险因

素（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ４。

表 ４　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析胰腺癌预后影响因素

Ｔａｂ． ４　 Ｍｕｌｔｉｆａｃｔｏｒ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ

　 因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
ＴＮＭⅡＢ ～ Ⅲ期 ０． ５７７ ０． ２０２ ８． １５９ ＜ ０． ００１ １． ７８１ １． １９９ ～ ２． ６４６
淋巴结转移 ０． ６７４ ０． ２６３ ６． ５６８ ＜ ０． ００１ １． ９６２ １． １７２ ～ ３． ２８５
ＡＣＬＰ 阳性 ０． ４０９ ０． １７６ ５． ４００ ＜ ０． ００１ １． ５０５ １． ０６６ ～ ２． １２５
ＣＯＬ１１Ａ１ 阳性 ０． ４５０ ０． １７３ ６． ７６６ ＜ ０． ００１ １． ５６８ １． １１７ ～ ２． ２０１

３　 讨　 论

　 　 胰腺癌恶性程度高，侵袭能力强，多数患者确诊时

已处于晚期，５ 年生存率仅 ９％ ［７］。 尽管胰腺癌的化

疗、放疗、免疫治疗和靶向治疗等取得了很大的进展，
但只有少数患者能从这些治疗中受益。 ＴＮＭ 分期系

统普遍用于评估胰腺癌患者的预后风险，但这种分类

方法主要关注患者临床病理特征，而未考虑分子因

素［８］。 因此，迫切需要更准确、有效的生物标志物来

识别高风险的患者，以采取不同干预措施，优化胰腺癌

的临床治疗方案，改善患者治疗疗效及预后。
　 　 ＡＣＬＰ 编码基因位于人染色体 ７ｐ１３，其作为主动

脉羧肽酶样蛋白结合基质胶原，参与脂肪细胞分化的

转录阻遏、伤口愈合和纤维化等过程［９］。 研究发

现［１０］，ＡＣＬＰ 在黑色素瘤、胶质母细胞瘤等恶性肿瘤中

表达上调，其通过激活核因子 κＢ 途径，促进癌细胞增

殖和转移。 本研究中，胰腺癌中 ＡＣＬＰ ｍＲＮＡ 表达和

蛋白水平上调，这与既往学者研究结果一致［１１］，但该

研究仅纳入 ６４ 例患者，并且只是对 ｍＲＮＡ 水平进行

检测，结果可能存在一定的偏倚，本研究在较大样本量

基础上证实胰腺癌中 ＡＣＬＰ 蛋白水平上调，提示 ＡＣＬＰ
表达参与胰腺癌的疾病过程。 研究表明［１２］，胶质瘤中
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ＬＩＮＣ００５１１ 能够作为分子支架，结合微小 ＲＮＡ⁃１５ａ⁃
５ｐ，使其下游靶点 ＡＣＬＰ ｍＲＮＡ 的稳定性增加，促进癌

细胞的上皮间质转化，导致肿瘤侵袭和转移能力增强。
胰腺癌中 ＡＣＬＰ 表达与 ＴＮＭ 分期、淋巴结转移有关，
提示 ＡＣＬＰ 参与胰腺癌的肿瘤进展。 分析其机制，胰
腺癌中 ＡＣＬＰ 的表达上调能够激活肿瘤微环境中肿瘤

相关成纤维细胞，分泌产生细胞外基质，导致胰腺癌肿

瘤微环境的纤维化，减少肿瘤杀伤 Ｔ 淋巴细胞的免疫

浸润，同时活化的肿瘤相关成纤维细胞还分泌产生基

质金属蛋白酶 １ 和 ３，促进癌细胞的体外侵袭和体内

转移［１１］。 另外，口腔鳞状细胞癌中转化生长因子 β 能

够激活 ＡＣＬＰ 的表达，ＡＣＬＰ 进一步通过促进肿瘤相关

成纤维细胞中胶原的表达，抑制肿瘤微环境中 ＣＤ８ ＋ Ｔ
细胞的浸润，导致肿瘤免疫逃逸和肿瘤恶性进展［１３］。
本研究表明，ＡＣＬＰ 的表达与胰腺癌患者较差的生存

预后有关，表明 ＡＣＬＰ 的表达是新的评估胰腺癌患者

预后的指标。 分析其原因，ＡＣＬＰ 的表达能够增强癌

细胞对化疗等的抵抗性，导致患者不良预后。 研究表

明［１４］，敲低癌细胞中 ＡＬＣＰ 的表达能够促进癌细胞膜

的脂质过氧化和活性氧产生，导致铁死亡的发生，增强

癌细胞对顺铂化疗治疗的敏感性。 另外，ＡＣＬＰ 还能

通过增加细胞增殖生物标志物 ｋｉ６７ 的表达、ＡＫＴ 的磷

酸化，加速裸鼠皮下移植肿瘤的生长和肺转移，促进乳

腺癌的肿瘤进展，可作为潜在的预后标志物和新的治

疗策略［１５］。
　 　 ＣＯＬ１１Ａ１ 属于胶原家族，形成Ⅺ型胶原 α 链， 是

细胞外基质的主要成分之一，广泛表达于软骨、心脏、
胸骨和动脉平滑肌细胞中。 最近有研究报道［１６］，
ＣＯＬ１１Ａ１ 的过表达可通过激活转化生长因子 β 通路，
促进卵巢癌迁移、侵袭和肺转移，增强对顺铂和紫杉醇

的耐药性，是预测卵巢癌预后的生物标志物。 本研究

中，胰腺癌中 ＣＯＬ１１Ａ１ ｍＲＮＡ 表达和蛋白水平上调，
提示 ＣＯＬ１１Ａ１ 参与胰腺癌的疾病过程。 分析其机制，
胰腺癌中配对相关同源异型盒 １ 的表达显著上调，其
能够结合 ＣＯＬ１１Ａ１ 的启动子区域，在转录水平上调

ＣＯＬ１１Ａ１ 的表达，激活下游 ＡＫＴ 信号通路，促进癌细

胞的增殖和间质纤维化［１７⁃１８］。 本研究中，ＴＮＭ 分期Ⅱ
Ｂ ～Ⅲ期、淋巴结转移患者中 ＣＯＬ１１Ａ１ 蛋白阳性率较

高，提示 ＣＯＬ１１Ａ１ 参与胰腺癌的肿瘤进展。 分析其机

制，ＣＯＬ１１Ａ１ 能磷酸化激活糖原合成酶激酶 ３β，上调

转录因子 Ｓｎａｉｌ 的表达，促进癌细胞的上皮—间充质转

化和细胞干性的形成，增强胰腺癌细胞的侵袭和迁移

能力［１９］。 此外，胰腺癌中 ＣＯＬ１１Ａ１ 能够促进 Ａｋｔ 蛋
白 Ｓｅｒ４７３ 位点的磷酸化，促进 ＣＲＥＢ 介导的抗凋亡基

因 ＢＣＬ⁃２ 的表达，维持线粒体跨膜电位的稳定，抑制

线粒体中细胞色素 Ｃ 的释放，减少线粒体介导的细胞

凋亡， 导 致 癌 细 胞 的 过 度 增 殖［２０⁃２１］。 本 研 究 中，
ＣＯＬ１１Ａ１ 与胰腺癌患者较差的生存预后有关，表明

ＣＯＬ１１Ａ１ 的表达升高导致胰腺癌患者不良生存预后。
这与既往学者利用生物信息学对 ＴＣＧＡ 和 ＧＥＯ 数据

库的分析结果一致［２２］，但该研究仅基于 ＣＯＬ１１Ａ１
ｍＲＮＡ 的表达水平进行分析，未能对 ＣＯＬ１１Ａ１ 蛋白水

平的预后意义进行研究。 笔者分析，ＣＯＬ１１Ａ１ 的表达

能够增加胰腺癌肿瘤微环境的纤维化程度和癌细胞的

干性形成，降低化疗的敏感性，导致患者不良预后。 研

究表明［２３］，卵巢癌细胞中 ＣＯＬ１１Ａ１ 通过胶原受体盘

状蛋白结构域受体 ２ 和整合素 α１β１ 激活 Ｓｒｃ⁃Ａｋｔ 信
号传导，促进热休克蛋白 ２７ 的磷酸化激活，增强癌细

胞对顺铂、吉西他滨等化疗药物的耐药性，导致患者不

良预后。 此外，ＣＯＬ１１Ａ１ 还能够通过激活 ＡＫＴ 信号

通路，增强癌细胞对放疗的耐受性，降低放射治疗的疗

效，导致患者不良生存预后［１７］。 本研究中，胰腺癌中

ＡＣＬＰ ｍＲＮＡ 与 ＣＯＬ１１Ａ１ ｍＲＮＡ 呈正相关，目前胰腺

癌中 ＡＣＬＰ 与 ＣＯＬ１１Ａ１ 之间关系的机制还不清楚，笔
者分析，两者可能在功能上存在协同的作用关系。
ＡＣＬＰ 作为一种可溶性的糖蛋白，能够结合细胞外基

质中 ＣＯＬ１１Ａ１ 等胶原成分，激活肿瘤相关成纤维细

胞，增强癌细胞的侵袭和迁移能力［２４］，但两者具体作

用仍有待进一步研究。
　 　 综上所述， 胰腺癌中 ＡＣＬＰ、ＣＯＬ１１Ａ１ ｍＲＮＡ 表达

和蛋白水平均明显上调，与 ＴＮＭ 分期、淋巴结转移有

关，在胰腺癌肿瘤的发生和疾病进展中发挥促进作用，
检测两者表达有助于评估胰腺癌患者的生存预后，可
作为潜在的胰腺癌预后标志物继续开展研究。 本研究

也存在一定的局限性。 即在数据收集和样本量等方面

尚有局限，需进一步通过外部数据集、自身临床资料及

实验室研究进行验证，以提高临床参考价值，为胰腺癌

诊疗及预后评估提供参考。
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（２６）：４５０３⁃４５１９． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１３８８⁃０２１⁃０１８６５⁃８．

［１７］ 　 Ｚｈｕ Ｍ，Ｙｅ Ｃ，Ｗａｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＯＬ１１Ａ１ ｂｙ ＰＲＲＸ１ ｐｒｏ⁃
ｍｏｔｅｓ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｒａｄｉｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ
Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｂｉｏｌ，２０２１，９７ （ ７ ）：９５８⁃９６７． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ ０９５５３００２．
２０２１． １９２８７８０．

［１８］ 　 Ｆｅｌｄｍａｎｎ Ｋ，Ｍａｕｒｅｒ Ｃ，Ｐｅｓｃｈｋｅ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｒｅｇ⁃
ｕｌａｔｅｄ ｂｙ Ｐｒｒｘ１ ｄｒｉｖｅｓ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｂｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］ ． Ｇａｓ⁃
ｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０２１， １６０ （ １ ）： ３４６⁃３６１． ＤＯＩ： １０． １０５３ ／ ｊ． ｇａｓｔｒｏ．
２０２０． ０９． ０１０．

［１９］ 　 Ｗａｎｇ Ｈ，Ｚｈｏｕ Ｈ，Ｎｉ Ｈ，ｅｔ ａｌ． ＣＯＬ１１Ａ１⁃ｄｒｉｖｅｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙ⁃
ｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅ ｃｅｌｌ ｍｉ⁃
ｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＡＫＴ ／ ＧＳＫ⁃３ｂｅｔａ ／ ｓｎａｉｌ ｐａｔｈ⁃
ｗａｙ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２２，１２ （３）：３９１⁃４０４． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｂｉ⁃
ｏｍ１２０３０３９１．

［２０］ 　 Ｗａｎｇ Ｈ，Ｒｅｎ Ｒ，Ｙａｎｇ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＣＯＬ１１Ａ１ ／ Ａｋｔ ／ ＣＲＥＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ａｘｉｓ ｅｎａｂｌｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｅｖａｓｉｏｎ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ
ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ＢＡＸ ／
ＢＣＬ⁃２ ｆｕｎｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｎｃｅｒ，２０２１，１２ （５）：１４０６⁃１４２０． ＤＯＩ：１０．
７１５０ ／ ｊｃａ． ４７０３２．

［２１］ 　 余道武，余天雾，苟毅，等． 胰腺癌组织 ＩＣＡＭ⁃１、ＬＲＧ１、ＴＲＩＭ１４
的表达及临床意义［Ｊ］ ． 临床误诊误治，２０２２，３５（３）：４９⁃５３． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃３４２９． ２０２２． ０３． ０１２．

［２２］ 　 Ｓｕｎ Ｄ，Ｊｉｎ Ｈ，Ｚｈａｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｗｈｏｌｅ ｇｅｎｏｍｅ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ
ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｓｓａｙ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ＣＯＬ１１Ａ１，ＧＪＢ２
ａｎｄ ＣＴＲＬ ａｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ
Ｃｅｌｌ Ｉｎｔ，２０１８，１８（４）：１７４⁃１８１． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９３５⁃０１８⁃０６６９⁃ｘ．

［２３］ 　 Ｈｅｉｓｅｒｍａｎ ＪＰ，Ｎａｌｌａｎｔｈｉｇｈａｌ Ｓ，Ｇｉｆｆｏｒｄ ＣＣ，ｅｔ ａｌ． Ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ
２７，ａ ｎｏｖｅｌ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ ＸＩ ａｌｐｈａ １，ｓｙｎｅｒｇｉｚｅｓ
ｗｉｔｈ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｔｏ ｃｏｎｆｅｒ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃ⁃
ｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ （Ｂａｓｅｌ），２０２１，１３（１９）：４８５５⁃４８６２． ＤＯＩ：１０．
１１８６ ／ ｓ１２９３５⁃０１８⁃０６６９⁃ｘ．

［２４］ 　 Ｄｉ Ｙ，Ｃｈｅｎ Ｄ，Ｙｕ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｇｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｈｕｂ
ｇｅｎｅｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｂｙ ＷＧＣＮＡ ｃｏ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｈｅｒｅ⁃
ｄｉｔａｓ，２０１９，１５６（７）：７⁃１４． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ４１０６５⁃０１９⁃００８３⁃ｙ．

（收稿日期：２０２４ － ０６ － ０５）

·１１１１·疑难病杂志 ２０２４ 年 ９ 月第 ２３ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ９


