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Abstract
AIM: To investigate the expression of FXYD6 in 
pancreatic carcinoma and its clinical significance. 

METHODS: Immunohistochemistry was used to 
detect the expression of FXYD6. The relation be-
tween the expression of FXYD6 and the clinical 
pathological factors was analyzed.

RESULTS: FXYD6 was expressed in 42 of 47 
pancreatic carcinoma tissue samples. The posi-
tive expression rate of FXYD6 in 47 pancreatic 
cancer tissue samples was 89.34% (42/47). Com-
pared to the expression of FXYD6 in normal pan-
creatic tissue samples, the expression of FXYD6 

in pancreatic carcinoma tissue samples had a 
statistically significant difference (χ2 = 10.8631, 
P = 0.0125). According to the FXYD6 expression 
level, 47 patients were divided into high expres-
sion group and low expression group. There was 
no statistically significant difference in age, gen-
der, tumor size and distant metastasis between 
the two groups, while there were statistical 
significances in tumor-differentiation degree(χ2 
= 11.562, P = 0.0031), lymphatic metastasis (χ2 = 
4.1947, P = 0.0406), TNM staging (χ2 = 9.5995, P 
= 0.0223). The expression level of FXYD6 protein 
was related to tumor size (r = 0.2991), differen-
tiation degree (r = 0.6980), lymphatic metastasis (r 
= 0.4971) and distant metastasis (r = 0.4967). 

CONCLUSION: FXYD6 protein plays an impor-
tant role in the development and progression of 
pancreatic cancer. 
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chemistry; FXYD6 protein

Liu JG, Zhou NX, Xia HT, Li CG, Li YZ, Li CH. Expression 
of FXYD6 in pancreatic adenocarcinoma and its clinical 
significance. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2008; 16(5): 
540-543

摘要
目的: 探讨FXYD6蛋白在胰腺癌中的表达及
临床意义.   

方法: 应用免疫组化法检测FXYD6蛋白在胰
腺癌中的表达, 并分析其与临床病理因素的 
关系.   

结果: 47例胰腺癌病例中, FXYD6蛋白阳性表
达42例, 阳性表达率为89.34%, 而正常胰腺组
织中不表达或低表达, 两组相比有显著性差
异(χ2 = 10.8631, P  = 0.0125). 按FXYD6蛋白表
达程度将47例胰腺癌病例分为高表达组和低
表达组, 两组年龄、性别、肿瘤大小及远处
转移之间的差异无统计学意义, 而肿瘤分化
程度(χ2 = 11.562, P  = 0.0031)、淋巴转移(χ2 = 
4.1947, P  = 0.0406)、TNM分期(χ2 = 9.5995, P  
= 0.0223)之间的差异有显著统计学意义, 肿瘤
分化程度低、出现淋巴转移、TNM分期为Ⅲ

®

■背景资料
胰腺癌发病率在
世界范围内呈明
显上升趋势, 在美
国和日本其病死
率占全部肿瘤病
死率的第4位, 也
是我国十大恶性
肿瘤之一. 胰腺癌
早期缺乏敏感及
特异性的诊断方
法, 不易被早期发
现 ,  一 旦 临 床 确
诊 ,  多属中晚期 , 
手 术 切 除 率 低 . 
FXYD6是一种新
近发现的离子通
道相关的单跨膜
小分子蛋白, 由于
其对肿瘤的作用
机制尚不清楚, 是
否可以作为肿瘤
早期诊断的分子
标志物还需要进
一步研究. 

■同行评议者
沈柏用 ,  副教授 , 
上海交通大学医
学院附属瑞金医
院肝胆胰外科中
心 
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-Ⅳ期的胰腺癌组织中FXYD6蛋白表达明显
增高. Spearman等级相关分析显示, FXYD6蛋
白表达程度与肿瘤大小(r  = 0.2991)、分化程
度(r  = 0.6980)、淋巴转移(r  = 0.4971)、远处
转移相关(r  = 0.4967).   

结论: FXYD6蛋白在胰腺癌发病机制中发挥
重要作用.  

关键词: 胰腺癌; 免疫组织化学; FXYD6蛋白
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0  引言

FXYD6(FXYD domain-containing ion transport 
regulator 6, FXYD6)是一种新近发现的离子通

道相关的单跨膜小分子蛋白. 我们在前期的研

究中发现FXYD6蛋白在胆管癌的演变过程中发

挥重要作用[1-2], 鉴于胰腺和肝外胆管有着共同

的胚胎学起源, 发生于这些部位的胰腺导管上

皮癌和胆管癌具有相似的组织学特征, 我们推

测FXYD6蛋白在胰腺癌的发生和发展中也可能

具有重要的作用. 本研究旨在通过检测FXYD6
蛋白在胰腺癌中的表达情况, 初步探讨其临床 
意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2006-01/2006-11中国人民解放军

总医院肝胆外科因胰头导管腺癌行胰十二指肠

切除手术的标本47例, 所有标本均经病理学证

实, 其中男28例, 女19例, 年龄26-71(平均54.1)
岁. 术前未经过任何化疗和放疗. 临床病理特征

按年龄、性别、肿瘤大小、淋巴转移、远处转

移、肿瘤分化程度和临床分期进行分组, 临床

分期采用胰腺癌TNM分期. 正常胰腺组织6例, 
男5例, 女1例, 年龄21-56(平均43.2)岁, 由我科器

官移植供体获得. FXYD6兔抗人多克隆抗体由

本课题组前期研究制备, 通用型二步法免疫组

化检测试剂盒由福建迈新生物技术公司提供. 
1.2 方法 采用PV 6000二步法检测FXYD6蛋白

的表达. 标本经40 g/L甲醛固定, 石蜡包埋, 4 μm
连续切片, 常规脱蜡、枸橼酸盐抗原修复, 滴加

内源性过氧化物酶阻断剂室温孵育10 min, 滴
加一抗FXYD6(1∶100), 4℃过夜, 滴加通用型

IgG抗体37℃孵育30 min, DAB显色, 苏木精复

染, 中性树胶封片后镜下观察. 以PBS代替一抗

作为阴性对照. 以胞质和(或)胞膜出现明显的深

棕色或棕黄色颗粒为FXYD6染色阳性. 每例标

本随机取2张切片进行高倍镜观察(×400), 每张

切片分别随机选10个视野, 每个视野计数100个
肿瘤细胞中的染色阳性细胞数, 计算阳性细胞

平均百分数, 并根据肿瘤细胞中FXYD6蛋白染

色的范围, 将染色分为“0-3+”4级(3+: >50%; 
2+: 10%-50%; +: <10%; 0: 无染色). “2+”与

“3+”级归为高表达组, “0”与“+”归为低

表达组.
统计学处理 应用SPSS13.0统计分析软件进

行数据分析, 包括χ2检验或Fisher确切概率检验, 
并进行Spearman等级相关分析. 

2  结果

2.1 FXYD6蛋白在正常胰腺组织、胰腺癌中的

表达 FXYD6蛋白棕黄色染色颗粒位于胞膜和

(或)胞质, 以胞膜为主. 胰腺癌中FXYD6呈阳性质, 以胞膜为主. 胰腺癌中FXYD6呈阳性, 以胞膜为主. 胰腺癌中FXYD6呈阳性

表达, 阳性表达率为89.34%(42/47), 正常胰腺

组织中不表达或微弱表达, 两种组织中的表达

程度差异有显著统计学意义(χ2 = 10.8631, P  = 
0.0125)(表1). 
2.2 FXYD6蛋白表达与临床病理特征之间的关

系 FXYD6低表达组与高表达组之间, 年龄、

性别、肿瘤大小及远处转移的差异无统计学

意义(χ2 = 0.1325, 1.1634, 3.1006, 1.0475; P  = 
0.7159, 0.2808, 0.0783, 0.3061), 而肿瘤分化程

度、淋巴转移、TNM分期的差异有统计学意义

(χ2 = 11.562, 4.1947, 9.5995; P  = 0.0031, 0.0406, 
0.0223)(表2). S p e a r m a n等级相关分析显示, 
FXYD6蛋白表达程度与肿瘤大小、分化程度、

淋巴转移、远处转移相关(r  = 0.2991, 0.6980, 
0.4971, 0.4967; P <0.05). 

3  讨论

目前认为胰腺癌的发生发展是一个多基因、多

步骤、多阶段的复杂过程, 在不同的发展阶段

有不同的基因改变和肿瘤标志物的表达. 研究

表  1  FXYD6蛋白在正常胰腺和胰腺癌中的表达

     
分组                     n

                    FXYD6(n )                         
P

                                       -          +        ++     +++

胰腺癌             47       5        13       18      11       0.0125

正常胰腺           8        3          5         0        0

■创新盘点
本文应用免疫组
化法检测FXYD6
蛋白在胰腺癌中
的表达, 并分析其
与临床病理因素
的关系. 



www.wjgnet.com

542                            ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志     2008年2月18日    第16卷   第5期

发现FXYD蛋白家族的多个成员在胰腺癌的发

病机制中发挥着重要作用, 如FXYD3在胰腺癌

中的表达不仅远远高于正常胰腺组织, 而且也

高于慢性胰腺炎组织. 体外实验显示FXYD3的
过表达可以增加胰腺癌组织的分裂增殖能力[3-5]; 
另外FXYD5与胰腺癌的浸润及淋巴转移密切相

关, FXYD5强阳性表达被认为是两个独立危险

预后因素之一, 其作用机制可能是通过影响E-钙
黏蛋白实现的[6-7]. 

FXYD6蛋白是FXYD家族新成员, 其mRNA
由Yamaguchi et al [8]首先在大鼠脑和肾脏中克隆

获得. 染色体比较基因组杂交结果表明, 11号染

色体长臂是包括胆管癌、胰腺癌在内的多种肿

瘤细胞最常见的异常区域[9], 主要表现为11号染

色体长臂的部分或全部获得, 而人fxyd6基因正

是定位于11号染色体长臂(11q23.3). 初步的研究

表明FXYD6只在脑中表达, 并作用于成年大鼠

中枢神经元的兴奋. 我们前期发现, 从正常胆管

上皮细胞、高分化胆管癌细胞到低分化胆管癌

细胞, FXYD6 mRNA含量依次递增, 其表达与胆

管癌分化程度呈负性相关[10-12]; hFXYD6反义核

酸可以明显抑制人胆管癌细胞的体外增殖能力, 
推测FXYD6基因及其表达产物在胆管癌的发生

和发展中可能具有重要的作用[2]. 
本实验研究显示FXYD6蛋白在胰腺癌组织

中呈高表达, 而在正常胰腺组织中不表达或低

表达, 提示FXYD6在胰腺癌的发病机制中发挥

一定作用. 在对FXYD6蛋白与临床病理特征之

间关系的分析中, 我们发现随着胰腺癌分化程

度的由高到低, FXYD6蛋白免疫反应强度逐渐

增强; 在出现淋巴转移的胰腺癌组织中, FXYD6
蛋白表达也明显增强. 上述结果表明, FXYD6蛋
白高表达者, 其肿瘤细胞的分化程度较差, 恶性

程度较高, 易发生淋巴结转移, 这提示我们对于

临床中FXYD6蛋白高表达的胰腺癌病例, 即使

术中未见有明显的淋巴转移, 也要扩大手术范

围, 进行周围淋巴清扫. 另外, 我们还发现不同

TNM分期FXYD6蛋白的表达有明显的差异, Ⅱ-
Ⅳ期胰腺癌组织中的FXYD6蛋白表达要明显高

于在Ⅰ-Ⅱ期的表达, 因此术中测定FXYD6蛋白

的表达程度有助于术中胰腺癌的正确分期, 对
于手术方式及范围具有指导意义. 

FXYD6蛋白与胰腺癌的发生、发展密切相

关, 可能是一个潜在的肿瘤相关蛋白, 但是其作

用机制还不是很清楚. 鉴于FXYD6是Na+/K+-ATP
酶的组织特异性调节蛋白[13-16], 推测FXYD6可能

通过调节Na+/K+-ATP酶的活性而影响肿瘤细胞

的分化和增殖, 具体机制有待于进一步探讨. 
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于肿瘤临床分期
的判断、手术方
式的选择及手术
范围具有指导作
用. 
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■同行评价
本研究设计科学, 
统计方法合理, 结
论可靠, 但结果不
够具体, 讨论需进
一步深入. 
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