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  摘 要:目的 探讨胰腺癌(PC)患者组织FERM结构域蛋白6(FRMD6)、紧密连接蛋白9(CLDN9)表达

与临床病理特征及预后的相关性。方法 选取2019年9月至2021年9月该院收治的95例PC患者为研究对

象,并采集PC患者手术中被切除的癌组织及其癌旁组织。利用免疫组织化学法检测组织中FRMD6、CLDN9
表达,采用Kaplan-Meier生存曲线及Log

 

Rank
 

χ2 检验分析PC患者生存情况,采用多因素Cox回归分析影响

PC患者预后的因素。结果 与癌旁组织比较,PC患者癌组织中FRMD6阳性表达率明显降低(P<0.05),
FRMD6阳性表达患者TNM分期Ⅲ期、淋巴结转移占比明显低于FRMD6阴性表达患者(P<0.05)。与癌旁

组织比较,PC患者癌组织中CLDN9阳性表达率明显升高(P<0.05),CLDN9阳性表达患者TNM分期Ⅲ期、
淋巴结转移占比明显高于CLDN9阴性表达患者(P<0.05)。FRMD6阳性表达患者3年总生存率(48.00%,
12/25)明显高于FRMD6阴性表达患者(8.57%,6/70),差 异 有 统 计 学 意 义(Log

 

Rank
 

χ2=17.944,P<
0.001),CLDN9阳性表达患者3年总生存率(7.35%,5/68)明显低于阴性表达患者(48.15%,13/27),差异有

统计学意义(Log
 

Rank
 

χ2=25.159,P<0.001)。CLDN9阳性表达、TNM分期Ⅲ期、低分化、淋巴结转移均是

影响PC患者死亡的危险因素(P<0.05),FRMD6阳性表达是其保护因素(P<0.05)。结论 PC患者癌组织

中FRMD6呈低表达,CLDN9呈高表达,二者与患者临床病理特征密切相关,是PC患者预后的影响因素。
关键词:胰腺癌; FERM结构域蛋白6; 紧密连接蛋白9; 临床意义; 预后

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2025.16.011 中图法分类号:R735.9
文章编号:1673-4130(2025)16-1978-06 文献标志码:A

Correlation
 

of
 

FRMD6
 

and
 

CLDN9
 

expression
 

with
 

clinicopathological
 

features
 

and
 

prognosis
 

in
 

pancreatic
 

cancer
 

patients*

FENG
 

Huibin,SHAO
 

Jun,DONG
 

Chaofeng,DANG
 

Baobao△

Department
 

of
 

General
 

Surgery,Qinghai
 

University
 

Affiliated
 

Hospital,Xining,Qinghai
 

810000,China
Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

FERM
 

domain-containing
 

protein
 

6
 

(FRMD6)
 

and
 

claudin
 

9
 

(CLDN9)
 

in
 

pancreatic
 

cancer
 

(PC)
 

and
 

their
 

correlation
 

with
 

clinicopathological
 

features
 

and
 

prog-
nosis.Methods A

 

total
 

of
 

95
 

patients
 

with
 

PC
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

September
 

2019
 

to
 

September
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects,and
 

the
 

cancer
 

tissues
 

and
 

adjacent
 

tissues
 

that
 

were
 

resected
 

dur-
ing

 

the
 

operation
 

of
 

PC
 

patients
 

were
 

collected.The
 

expressions
 

of
 

FRMD6
 

and
 

CLDN9
 

were
 

detected
 

by
 

im-
munohistochemistry.Kaplan-Meier

 

survival
 

curve
 

and
 

Log
 

Rank
 

χ2
 

test
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

survival
 

of
 

PC
 

patients.Multivariate
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

PC
 

patients.Results Compared
 

with
 

adjacent
 

tissues,the
 

positive
 

expression
 

rate
 

of
 

FRMD6
 

in
 

PC
 

tissues
 

was
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05).The
 

proportions
 

of
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

in
 

patients
 

with
 

FRMD6
 

positive
 

expression
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

FRMD6
 

negative
 

expres-
sion

 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

adjacent
 

tissues,the
 

positive
 

expression
 

rate
 

of
 

CLDN9
 

in
 

PC
 

tissues
 

was
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05).The
 

proportion
 

of
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

in
 

patients
 

with
 

positive
 

expression
 

of
 

CLDN9
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

negative
 

expression
 

of
 

CLDN9
 

(P<0.05).The
 

3-year
 

overall
 

survival
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

FRMD6
 

positive
 

expression
 

(48.00%,
12/25)

 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

FRMD6
 

negative
 

expression
 

(8.57%,6/70),and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(Log
 

Rank
 

χ2=17.944,P<0.001).The
 

3-year
 

overall
 

survival
 

rate
 

of
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patients
 

with
 

positive
 

CLDN9
 

expression
 

(7.35%,5/68)
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

negative
 

CLDN9
 

expression
 

(48.15%,13/27),and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(Log
 

Rank
 

χ2=
25.159,P<0.001).The

 

positive
 

expression
 

of
 

CLDN9,TNM
 

stage
 

Ⅲ,poor
 

differentiation,and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

were
 

all
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

death
 

of
 

PC
 

patients
 

(P<0.05),and
 

the
 

positive
 

expression
 

of
 

FRMD6
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

(P<0.05).Conclusion The
 

expression
 

of
 

FRMD6
 

is
 

low
 

and
 

CLDN9
 

is
 

high
 

in
 

PC
 

tissues.The
 

expression
 

of
 

FRMD6
 

and
 

CLDN9
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

clinicopathological
 

characteristics
 

of
 

PC
 

patients,and
 

they
 

are
 

prognostic
 

factors
 

of
 

PC
 

patients.
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  胰腺癌(PC)属于消化道恶性肿瘤之一,其发病率

及致死率较高。据2020年的流行病学数据显示,PC
患者5年生存率约为10%,全球范围内,每年新增PC
病例约49.6万例,发病率位居所有恶性肿瘤的第12
位;同时,死亡病例约46.6万例,死亡率占所有恶性

肿瘤的第7位,是引发全球癌症死亡的主要原因之

一[1-2]。在PC的早期阶段,由于其症状不明显,导致

大多数患者在确诊时已处于疾病晚期,错过最佳的手

术治疗时机,且PC易出现复发和转移,患者预后往往

较差[3]。因此,早期诊断PC及评估患者预后尤为重

要。FERM结构域蛋白6(FRMD6)是FERM蛋白家

族成员之一,有研究显示,其在前列腺癌患者中呈低

表达,且与患者不良预后密切相关[4]。紧密连接蛋白

9(CLDN9)属于CLDN蛋白家族的一员,在细胞的增

殖、迁移和侵袭等过程中扮演着重要的角色。研究显

示,CLDN9在结肠癌中呈高表达,且其高表达与患者

预后不良紧密相关[5]。目前关于FRMD6、CLDN9在

PC中的作用机制尚不明确。因此,本研究通过检测

PC患者癌组织中FRMD6、CLDN9的表达情况,分析

其临床意义,为PC的临床诊治及改善患者预后提供

科学参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年9月至2021年9月本

院收治的95例PC患者为研究对象,其中男59例,女
36例,年龄38~70岁,平均(55.47±7.12)岁。收集

患者一般临床资料。纳入标准:(1)符合PC相关诊断

标准[6],且病理学检查确诊为PC;(2)入院前未接受

过针对该癌症的手术、放疗或化疗;(3)临床病历资料

完整。排除标准:(1)伴其他恶性肿瘤者;(2)患有胰

腺外原发恶性肿瘤或术后确认肿瘤并非源自胰腺者;
(3)心、肝、肾等重要脏器功能严重障碍者;(4)不接受

或无法进行随访者。本研究经本院伦理委员会审批,
患者及家属均知情并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 标本采集及癌组织和癌旁组织中FRMD6、
CLDN9表达水平检测 在手术中采集PC患者被切

除的癌组织及其癌旁组织于冻存管内,随即保存于

-80
 

℃冰箱中,备用。取出癌组织及癌旁组织标本,
将其置于10%组织固定液中浸泡12

 

h,随后进行石蜡

包埋并切片。严格按照FRMD6、CLDN9免疫组织化

学试剂盒[海雅吉生物科技有限公司、上海圻明生物

科技有限公司,货号:IH-8238R、(IM)(01)-2828]上
说明书操作。首先将切片置于60

 

℃烘箱中预热1
 

h,
二甲苯脱蜡,放入95%、85%、75%的乙醇中梯度水

化,98~100
 

℃微波抗原修复,自然冷却后加入10%
羊血清在37

 

℃孵育封闭30
 

min,滴加兔抗人FRMD6
(武 汉 华 美 生 物 工 程 有 限 公 司,货 号:CSB-
PA822270ESR2HU)、鼠抗人CLDN9(武汉益普生物

科技有限公司,货号:RHB67401)单克隆抗体,4
 

℃下

孵育过夜,PBS冲洗3次,再次加入10%羊血清37
 

℃
孵育封闭10

 

min,加入二抗37
 

℃孵育30
 

min,PBS冲

洗3次,DAB显色,自来水充分冲洗,复染,脱水,透
明,最后封片,显微镜观察。依据染色程度评分(>
75%为4分,50%~75%为3分,25%~<50%为2
分,<25%为1分)与染色强度(棕褐色为3分,棕黄

色为2分,淡黄色为1分,无染色为0分)评分乘积综

合判定FRMD6、CLDN9的表达水平(≤3分为阴性,
>3分为阳性)[7]。
1.2.2 随访 对术后PC患者以微信、门诊、复查等

方式进行为期3年的随访,患者6个月复查1次,随
访期间未出现失访患者,随访时间截至2024年9月,
根据患者3年内生存情况,分为生存组(n=18)和死

亡组(n=77)。
1.3

 

 统计学处理 采用SPSS26.0软件进行数据处

理和分析。计数资料以例数和百分率表示,组间比较

行χ2 检验;呈正态分布的计量资料以x±s表示,组
间比较行t检验;采用Kaplan-Meier生存曲线及Log

 

Rank
 

χ2 检验分析PC患者预后情况,多因素Cox回

归分析PC患者不良预后的影响因素。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 PC患者癌组织与癌旁组织中FRMD6、CLDN9
阳性表达率比较 PC患者癌组织中FRMD6阳性表

达率明显低于癌旁组织(P<0.05),CLDN9阳性表达

率明显高于癌旁组织(P<0.05),见表1、图1。
2.2 PC患者癌组织中FRMD6、CLDN9表达与临床

病理 特 征 的 关 系  PC 患 者 癌 组 织 中 FRMD6、
CLDN9表达与性别、年龄、分化程度、肿瘤最大径、浸
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润深度无关(P>0.05),但FRMD6阴性表达的PC
患者淋 巴 结 转 移、TNM 分 期Ⅲ期 占 比 明 显 高 于

FRMD6阳性表达的PC患者(P<0.05),CLDN9阳

性表达的PC患者TNM 分期Ⅲ期、淋巴结转移占比

明显高于CLDN9阴性表达的PC患者(P<0.05)。
见表2。
2.3 PC患者癌组织中FRMD6、CLDN9表达与预后

的关系 86例PC患者术后3年总生存率为18.95%
(18/95),FRMD6 阳 性 表 达 患 者 3 年 总 生 存 率

(48.00%,12/25)明显高于FRMD6阴性表达PC患

者(8.57%,6/70),差 异 有 统 计 学 意 义(Log
 

Rank
 

χ2=17.944,P<0.001),而CLDN9阳性表达患者3

年总生存率(7.35%,5/68)明显低于CLDN9阴性表

达患者(48.15%,13/27),差异有统计学意义(Log
 

Rank
 

χ2=25.159,P<0.001)。见图2、3。
表1  PC患者癌组织和癌旁组织中FRMD6、CLDN9阳性

   表达率比较[n(%)]

项目 n
FRMD6

阳性 阴性

CLDN9

阳性 阴性

癌组织 95 25(26.32) 70(73.68) 68(71.58) 27(28.42)

癌旁组织 95 82(86.32) 13(13.68) 11(11.58) 84(88.42)

χ2 69.509 70.397

P <0.001 <0.001

  注:A、B分别为癌组织中FRMD6蛋白阳性、阴性表达;C、D分别为癌组织中CLDN9蛋白阳性、阴性表达。

图1  FRMD6、CLDN9在PC患者癌组织和癌旁组织中的表达(免疫组织化学,×400)

表2  PC患者癌组织中FRMD6、CLDN9表达与其临床病理特征的关系[n(%)]

临床病理特征 n
FRMD6

阴性表达(n=70)阳性表达(n=25) χ2 P

CLDN9

阳性表达(n=68)阴性表达(n=27) χ2 P

性别 0.064 0.800 0.012 0.914

 男 59 44(74.58) 15(25.42) 42(71.19) 17(28.81)

 女 36 26(72.22) 10(27.78) 26(72.22) 10(27.78)

年龄(岁) 1.912 0.167 1.809 0.179

 <55 53 42(79.25) 11(20.75) 35(66.04) 18(33.96)

 ≥55 42 28(66.67) 14(33.33) 33(78.57) 9(21.43)

肿瘤最大径(cm) 0.905 0.342 0.138 0.710

 <4 57 44(77.19) 13(22.81) 40(70.18) 17(29.82)

 ≥4 38 26(68.42) 12(31.58) 28(73.68) 10(26.32)
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续表2  PC患者癌组织中FRMD6、CLDN9表达与其临床病理特征的关系[n(%)]

临床病理特征 n
FRMD6

阴性表达(n=70)阳性表达(n=25) χ2 P

CLDN9

阳性表达(n=68)阴性表达(n=27) χ2 P

TNM分期 4.562 0.033 11.525 0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 50 36(65.45) 19(34.55) 32(58.18) 23(41.82)

 Ⅲ期 40 34(85.00) 6(15.00) 36(90.00) 4(10.00)

淋巴结转移 6.570 0.010 5.447 0.020

 有 31 28(90.32) 3(9.68) 27(87.10) 4(12.90)

 无 64 42(65.63) 22(34.38) 41(64.06) 23(35.94)

浸润深度 0.835 0.361 0.237 0.626

 浅层 53 41(77.36) 12(22.64) 39(73.58) 14(26.42)

 深层 42 29(69.05) 13(30.95) 29(69.05) 13(30.95)

分化程度 1.363 0.243 2.408 0.121

 中/高分化 55 43(78.18) 12(21.82) 36(65.45) 19(34.55)

 低分化 40 27(67.50) 13(32.50) 32(80.00) 8(20.00)

图2  PC患者癌组织中FRMD6表达与3年总生存率的

关系

图3  PC患者癌组织中CLDN9表达与3年总生存率的

关系

2.4 死亡组与生存组临床资料及FRMD6、CLDN9
表达情况比较 与生存组比较,死亡组TNM 分期Ⅲ
期、淋巴结转移、低分化占比及CLDN9阳性表达率明

显升高(P<0.05),FRMD6阳性表达率明显降低
(P<0.05),见表3。

表3  死亡组与生存组临床资料及FRMD6、CLDN9表达

   情况比较[n(%)]

临床指标 n
生存组

(n=18)
死亡组

(n=77)
χ2 P

性别 0.405 0.525

 男 59 10(55.56) 49(63.64)

 女 36 8(44.44) 28(36.36)

年龄(岁) 2.431 0.119

 <50 53 13(72.22) 40(51.95)

 ≥50 42 5(27.78) 37(48.05)

肿瘤最大径(cm) 2.924 0.087

 <5 57 14(77.78) 43(55.84)

 ≥5 38 4(22.22) 34(44.16)

TNM分期 19.940 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 55 16(88.89) 39(50.65)

 Ⅲ期 40 2(11.11) 38(49.35)

淋巴结转移 12.800 <0.001

 有 31 1(5.56) 30(38.96)

 无 64 17(94.44) 47(61.04)

浸润深度 1.065 0.302

 浅层 53 12(66.67) 41(53.25)

 深层 42 6(33.33) 36(46.75)

分化程度 5.895 0.015

 中/高分化 55 15(83.33) 40(51.95)

 低分化 40 3(16.67) 37(48.05)

FRMD6 30.331 <0.001

 阳性表达 25 14(77.78) 11(14.29)

 阴性表达 70 4(22.22) 66(85.71)

CLDN9 32.917 <0.001

 阳性表达 68 3(16.67) 65(84.42)

 阴性表达 27 15(83.33) 12(15.58)
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2.5 PC患者预后的影响因素分析 以PC患者3年

内是否死亡为因变量(是=1,否=0),以 CLDN9、
FRMD6、TNM分期、分化程度、淋巴结转移为自变

量,行Cox回归分析。结果显示,CLDN9阳性表达、

TNM分期Ⅲ期、低分化、淋巴结转移均是影响PC患

者死亡的危险因素(P<0.05),FRMD6阳性表达是

其保护因素(P<0.05)。见表4。

表4  PC患者预后的影响因素分析

影响因素 赋值 β SE Wald
 

χ2 P HR 95%CI

FRMD6 阳性=1,阴性=0 -0.272 0.076 12.791 <0.001 0.762 0.657~0.884

CLDN9 阳性=1,阴性=0 0.670 0.205 10.678 0.001 1.954 1.307~2.920

TNM分期 Ⅲ期=1,Ⅰ~Ⅱ期=0 0.868 0.287 9.137 0.003 2.381 1.357~4.179

淋巴结转移 有=1,无=0 0.972 0.259 14.082 <0.001 2.643 1.591~4.391

分化程度 低分化=1,中/高分化=0 0.521 0.165 9.977 0.002 1.684 1.219~2.327

3 讨  论

  PC是一种极具侵袭性和高致死率的恶性肿瘤,
其起病隐匿,患者预后普遍不佳。虽其确切病因尚不

明确,但现有研究已指出,遗传因素、长期吸烟、不良

饮食习惯及肥胖等多重因素均可能与其发病相关。
随着人们生活水平的提升及生活方式的转变,PC发

病率与病死率逐年攀升,且呈现出年轻化趋势[7-8]。
当前,PC的治疗方式主要包括手术、化疗、放疗和靶

向治疗等,但这些治疗手段面临着高复发率、整体预

后不佳及生存率低的挑战[9-10]。近年来,免疫疗法作

为一种创新的癌症治疗手段,备受瞩目,而免疫治疗

的成功与否,关键在于能否找到可靠高效的生物标志

物。因此,探索能够早期准确诊断PC及有效评估其

预后的生物标志物对临床诊治及改善患者预后具有

重要的指导意义。
FRMD6作为一种激活 Hippo通路因子,通过磷

酸化作用影响该通路中的核心因子从而触发 Hippo
信号传导,在细胞接触抑制调节、器官大小维持及癌

症进展等生物过程中发挥关键作用,从而调控细胞的

增殖与凋亡[11]。在多种肿瘤中,FRMD6均有表达,
如 WANG等[12]研究发现,FRMD6在甲状腺癌中呈

低表达,而上调FRMD6能够通过抑制哺乳动物Yes
相关蛋白1的活性,从而抑制肿瘤细胞的增殖和侵袭

能力。另有研究指出,FRMD6在结肠癌及乳腺癌患

者中同样呈低表达,且与患者预后紧密相关,可作为

预测患者预后的生物标志物[13-14]。本研究结果与上

述发现一致,本研究中FRMD6在PC中呈低表达,与
癌旁组织相比,癌组织中FRMD6阳性表达率明显降

低;进一步研究发现,在FRMD6阳性表达患者中,
TNM分期Ⅲ期及淋巴结转移占比明显低于FRMD6
阴性表达患者,进一步说明了FRMD6可能作为一种

肿瘤抑制因子参与PC的发生、发展。
CLDNs是一类关键的细胞骨架蛋白,它们在细

胞间形成紧密连接与黏附,进而抑制细胞的迁移与侵

袭。CLDN9作为CLDNs家族的一员,由217个氨基

酸编码组成,相对分子质量约为22.85×103,其基因

定位于人类第16号染色体的16p13.3区域[15-16]。
CLDN9蛋白的异常表达会扰乱细胞紧密连接的结构

与功能。肿瘤发展初期,紧密连接的破坏会阻碍细胞

间的正常信号传导,引发细胞极性的丧失,同时紧密

连接屏障功能也会减弱,从而为肿瘤细胞的过度生长

创造了有利条件[17]。杨春萌[18]研究发现,CLDN9在

胃癌中表达水平明显升高,且其与患者预后密切相

关,有望作为胃癌的独立预后指标。本研究发现,
CLDN9在PC中呈高表达,与癌旁组织相比,癌组织

中的CLDN9阳性表达率明显升高,这与栾婕等[19]研

究结果一致,即在子宫内膜癌患者癌组织中CLDN9
也呈高表达,且对患者预后具有一定的预测价值。本

研究还发现,CLDN9阳性表达患者 TNM 分期Ⅲ期

及淋巴结转移占比明显高于CLDN9阴性表达患者。
以上结果表明CLDN9可能作为一种促癌因子在PC
的疾病进展中发挥着促进肿瘤生长的作用。

此外,本研究对术后PC患者进行为期3年的随

访,结果显示PC患者总生存率为18.95%,这与马竹

芳等[3]研究结果(18.60%)相近。本研究进一步发

现,FRMD6阳性表达患者3年总生存率明显高于

FRMD6阴性表达患者,CLDN9阳性表达患者3年总

生存 率 明 显 低 于 CLDN9 阴 性 表 达 患 者,提 示

FRMD6、CLDN9表达与PC患者预后密切相关,有望

作为早期诊断PC及评估其预后的潜在生物标志物。
另外,本研究还发现,FRMD6阴性表达、CLDN9阳性

表达、TNM 分期Ⅲ期、淋巴结转移、低分化均是影响

患者死亡风险的危险因素,提示密切监测FRMD6、
CLDN9表达有助于早期评估PC患者预后状况,以便

临床及时介入干预与治疗,改善患者预后。
综上 所 述,在 PC 患 者 中 FRMD6呈 低 表 达、

CLDN9呈高表达,二者与患者临床病理特征及预后

密切相关,有望作为诊断PC及评估其预后的潜在生

物标志物。但本研究未深入阐明FRMD6、CLDN9在

PC中的具体作用机制,后续有待进一步探讨。
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