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  摘 要:目的 研究胰腺癌中 Mindbomb同源物1(MIB1)、T细胞分化蛋白2(MAL2)的表达与患者临床

病理特征及预后的关系。方法 选取2018年1月至2020年1月该院诊治的82例胰腺癌患者为研究对象。荧

光定量PCR及免疫组化染色检测胰腺癌组织和癌旁组织中 MIB1、MAL2
 

mRNA及蛋白表达。比较 MIB1、
MAL2

 

mRNA表达与胰腺癌患者临床病理特征的关系。相关性分析采用Pearson相关分析。采用 Kaplan-
Meier生存曲线分析 MIB1、MAL2

 

mRNA表达与生存预后的关系。单因素和多因素Cox回归分析影响胰腺

癌患者预后的因素。结果 胰腺癌组织中 MIB1、MAL2阳性表达率95.12%(78/82)、97.56%(80/82),明显

高于癌旁组织7.32%(6/82)、9.76%(8/82),差异有统计学意义
 

(P<0.05)。胰腺癌组织中 MIB1、MAL2
 

mRNA表达分别为(3.02±0.66)、(6.65±1.19),明显高于癌旁组织(1.83±0.40)、(3.56±0.68),差异有统计

学意义(P<0.05)。胰腺癌组织中 MIB1与 MAL2
 

mRNA表达呈显著正相关(r=0.427,P<0.05)。不同肿

瘤分期及淋巴结转移胰腺癌组织中 MIB1、MAL2
 

mRNA表达比较差异有统计学意义(P<0.05)。MIB1
 

mR-
NA高表达组患者累积生存率显著低于低表达组患者(χ2=39.338,P<0.001)。MAL2

 

mRNA高表达组患者

累积生存率显著低于低表达组患者(χ2=50.306,P<0.001)。肿瘤分期ⅡB~Ⅲ期、伴淋巴结转移、MIB1
 

mR-
NA高表达、MAL2

 

mRNA高表达是影响胰腺癌患者不良生存预后的独立危险因素。结论 胰腺癌中 MIB1、
MAL2表达升高,两者表达与不良临床病理特征有关,是新的胰腺癌预后相关肿瘤标志物。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

expression
 

of
 

Mindbomb
 

Homolog
 

1
 

(MIB1),T
 

cell
 

differentiation
 

pro-
tein

 

2
 

(MAL2)
 

in
 

pancreatic
 

cancer
 

tissues
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

clinicopathological
 

features
 

and
 

progno-
sis.Methods A

 

total
 

of
 

82
 

patients
 

with
 

pancreatic
 

cancer
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

in
 

a
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

January
 

2020
 

were
 

collected
 

as
 

research
 

objects.The
 

expressions
 

of
 

MIB1,MAL2
 

mRNA
 

and
 

protein
 

in
 

cancer
 

and
 

adjacent
 

tissues
 

were
 

detected
 

by
 

fluorescent
 

quantitative
 

PCR
 

and
 

immunohistochemical
 

stai-
ning.The

 

relationship
 

between
 

MIB1,MAL2
 

mRNA
 

expression
 

and
 

clinicopathological
 

characteristics
 

were
 

compared.Correlation
 

analysis
 

was
 

performed
 

by
 

Pearson
 

correlation
 

analysis.Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

MIB1
 

and
 

MAL2
 

mRNA
 

expression
 

and
 

survival
 

prognosis.Uni-
variate

 

and
 

multivariate
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

prognostic
 

factors
 

in
 

pancreatic
 

cancer
 

patients.Results The
 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

MIB1
 

and
 

MAL2
 

in
 

pancreatic
 

cancer
 

tissues
 

were
 

95.12%
 

(78/82)
 

and
 

97.56%
 

(80/82),which
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

adjacent
 

tissues
 

7.32%
 

(6/82)
 

and
 

9.76%
 

(8/82),the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

mRNA
 

expressions
 

of
 

MIB1
 

and
 

MAL2
 

in
 

pancreatic
 

cancer
 

tissues
 

were
 

(3.02±0.66)
 

and
 

(6.65±1.19),which
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

adjacent
 

tissues
 

(1.83±0.40)
 

and
 

(3.56±0.68),the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

a
 

significant
 

positive
 

correlation
 

between
 

MIB1
 

and
 

MAL2
 

mRNA
 

expression
 

in
 

pan-
creatic

 

cancer
 

tissues
 

(r=0.427,P<0.05).There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

MIB1
 

and
 

MAL2
 

mRNA
 

ex-
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pressions
 

in
 

pancreatic
 

cancer
 

tissues
 

with
 

different
 

tumor
 

stages
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<0.05).The
 

cumulative
 

survival
 

of
 

patients
 

in
 

high
 

MIB1
 

mRNA
 

expression
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

low
 

expression
 

group
 

(χ2=39.338,P<0.001).The
 

cumulative
 

survival
 

of
 

patients
 

with
 

high
 

MAL2
 

mRNA
 

ex-
pression

 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

low
 

MAL2
 

mRNA
 

expression
 

(χ2=50.306,P<
0.001).Tumor

 

stage
 

IIB-III,lymph
 

node
 

metastasis,high
 

expression
 

of
 

MIB1
 

mRNA
 

and
 

high
 

expression
 

of
 

MAL2
 

mRNA
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

survival
 

and
 

prognosis
 

of
 

pancreatic
 

cancer
 

patients.
Conclusion MIB1

 

and
 

MAL2
 

in
 

pancreatic
 

cancer
 

are
 

elevated,which
 

are
 

related
 

to
 

poor
 

clinicopathological
 

characteristics
 

and
 

are
 

new
 

prognostic
 

tumor
 

markers
 

for
 

pancreatic
 

cancer.
Key

 

words:pancreatic
 

cancer; Mindbomb
 

Homolog
 

1; T
 

cell
 

differentiation
 

protein
 

2; prognosis

  胰腺癌是侵袭性较高的恶性肿瘤,是癌症相关死

亡的第七大原因[1]。由于解剖位置隐匿,临床早期症

状不典型,发现时多已为晚期,生存预后较差,5年生

存率仅10%[2]。深入研究胰腺癌的生物标志物,有利

于胰腺癌早期诊治及预后判断。Mindbomb同源物1
(MIB1)基 因 编 码 蛋 白 含 多 个 锚 蛋 白 重 复 序 列 和

 

RING
 

指结构域,具有E3泛素连接酶的活性,参与

Notch信号传导的调节。近年来发现,MIB1在多形

性腺瘤,颅脑恶性肿瘤等肿瘤中表达上调,其能通过

影响肿瘤的增殖及转移,参与肿瘤的发生发展过

程[3-4]。T细胞分化蛋白2(MAL2)基因编码蛋白是

一种多跨膜蛋白,是参与构成脂筏的一种成分,能够

将膜结合蛋白和外源性物质从细胞基底外侧传递到

顶端表面。近年来发现,MAL2在乳腺癌、甲状腺癌

等恶性肿瘤中表达升高,通过内吞降解细胞表面肿瘤

抗原,导致免疫细胞不能识别肿瘤细胞,介导肿瘤免

疫逃逸[5-6]。本研究通过检测 MIB1、MAL2在胰腺癌

中的表达,探讨两者的临床意义。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2020年1月本

院诊治的82例胰腺癌患者作为研究对象。研究对象

中男44例、女38例,平均(56.47±3.47)岁,肿瘤最

大径为1.8~7.2
 

cm,平均(3.56±1.18)cm。研究对

象按照肿瘤部位分为胰头部57例,胰体尾部25例;
按照分化程度分为高中分化52例,低分化30例;按
照临床分期分为Ⅰ~ⅡA

 

期42例,ⅡB~Ⅲ
 

期40
例;按照有无淋巴结转移分为淋巴结转移51例,无淋

巴结转移31例。纳入标准:(1)经病理学检查明确诊

断为胰腺癌,由两位病理医师共同阅片诊断;(2)既往

无放化疗等肿瘤治疗史;(3)患者能够配合相关检查

及治疗,临床和随访资料完整。排除标准:(1)合并其

他恶性肿瘤;(2)伴有严重心肺功能衰竭;(3)患者存

在精神障碍性疾病,不能配合相关治疗及随访。本研

究经本院伦理委员会审核批准通过。
1.2 MIB1、MAL2蛋白表达检测 采用免疫组织化

学染色法检测癌及癌旁组织中 MIB1、MAL2蛋白表

达。实验步骤按照免疫组化两步法试剂盒说明书进

行操 作 (北 京 中 杉 金 桥,货 号 PV6000)。兔 抗 人

MIB1、MAL2单克隆抗体购自英国abcam公司(货号

ab124929、
 

ab1217919),一抗稀释工作浓度均为1∶
100。根据镜下免疫组化染色强度评分与染色面积评

分的乘积进行半定量免疫组化染色评分。免疫组化

染色强度评分:无染色0分,浅黄色1分,棕黄色2
分,棕褐色3分;染色面积评分:阳性面积<25%计1
分,25%~<50%计2分,50%~<75%计3分,≥
75%计4分。染色深度评分与染色面积评分的乘

积≥2分为阳性,染色深度评分与染色面积评分的乘

积<2分为阴性。
1.3 实时荧光定量 PCR 检测组织 MIB1、MAL2

 

mRNA表达 用Trizol法提取组织中总RNA,将总

RNA反转录合成cDNA,进行荧光定量PCR反应。
引物序列由上海华大公司设计合成。引物序列为

MIB1 正 向:5'-ATGAGTAACTCCCGGAATAAC-
CG-3',反 向:5'-

 

GCCGTTGTCCCACACTACC-3';
MAL2 正 向:5'-ATCATTGGCATTCGATGGAAG

 

T-3',反 向:5'-CCCGGTGTAGTAATTCGGTAAA
 

A-3';甘 油 醛-3-磷 酸 脱 氢 酶 (GAPDH)正 向:5'-
CAGCCAGAGGAATCTTTGCAG-3', 反 向:5'-
CCTTTCCCCTACGTCCATTTC-3'。反 应 条 件 为

95
 

℃预变性5
 

min,95
 

℃
 

变性30
 

s,62
 

℃退火30
 

s,
70

 

℃
 

延伸30
 

s,共35个循环。反应体系:SYBR
 

Green
 

premix
 

10
 

μL,上下游引物各1
 

μL,cDNA
 

模板

2
 

μL 和 ddH2O
 

6
 

mL。以 GAPDH 为 内 参,采 用

2-ΔΔCt法表示 MIB1、MAL2
 

mRNA 的相对表达量。
分别以 MIB1、MAL2

 

mRNA 相对表达量的平均值

3.02、6.65 作 为 阈 值,分 为 MIB1
 

mRNA 高 表 达

(MIB1
 

mRNA≥3.02)患者40例(MIB1
 

mRNA高表

达组)和 MIB1
 

mRNA低表达(MIB1
 

mRNA<3.02)
患者42例(MIB1

 

mRNA低表达组),MAL2
 

mRNA
高表达(MAL2

 

mRNA≥6.65)患者43例(MAL2
 

mRNA高表达组)和 MAL2
 

mRNA 低表达(MAL2
 

mRNA<6.65)患者39例(MAL2
 

mRNA低表达组)。
1.4 随访 所有患者出院后开始进行定期随访,以
门诊复查随访或电话随访,每个月随访一次,随访内

容为患者生存状态。所有患者随访两年,随访截至

2022年2月。
1.5 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,组
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间比较采用t检验,不符合正态性分布的计量资料以

M(P25,P75)表示,组间比较采用 Mann-Whitney
 

U
检验。计数资料用率表示,组间比较采用χ2 检验。
相关性分析采用Pearson相关分析。Kaplan-Meier
生存曲线比较不同 MIB1、MAL2

 

mRNA
 

高、低表达

组间生存预后的差异。单因素及多因素Cox回归分

析影响胰腺癌患者生存预后的因素。P<0.05表示

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 胰腺癌组织及癌旁组织 MIB1、MAL2蛋白表

达 胰腺癌组织中 MIB1及 MAL2蛋白黄褐色阳性

表达主要位于细胞膜和细胞浆。胰腺癌组织中 MIB1
阳性表达率为95.12%(78/82),显著高于癌旁组织

7.32%(6/82),差异有统计学意义(χ2=126.514,P<
0.05)。胰腺癌组织中 MAL2阳性表达率97.56%
(80/82),显著高于癌旁组织9.76%(8/82),差异有统

计学意义(χ2=127.120,P<0.05)。见图1。
2.2 胰腺癌及癌旁组织 MIB1、MAL2

 

mRNA表达

及相关性 胰腺癌组织中 MIB1、MAL2
 

mRNA的相

对表达量分别为(3.02±0.66)、(6.65±1.19),明显

高于癌旁组织(1.83±0.40)、(3.56±0.68),差异有

统计学意义(t=13.963、20.415,P<0.05)。见图2。
Pearson相关性分析结果显示,胰腺癌组织中 MIB1
与 MAL2

 

mRNA表达呈显著正相关(r=0.427,P<
0.05)。
2.3 胰腺癌组织中 MIB1、MAL2

 

mRNA表达水平

与胰腺癌临床病理特征的关系 不同肿瘤分期及淋

巴结转移胰腺癌组织中 MIB1、MAL2
 

mRNA表达比

较差异有统计学意义(均P<0.05),不同年龄、性别、

分化程度、肿瘤最大径及肿瘤部位癌组织中 MIB1、
MAL2

 

mRNA表达比较差异无统计学意义(均P>
0.05)。见表1。

图1  胰腺癌组织及癌旁组织中 MIB1、MAL2蛋白

表达(×200)

  注:与癌旁组织比较,*P<0.05。

图2  胰腺癌组织及癌旁组织中 MIB1、MAL2
 

mRNA比较

表1  MIB1、MAL2
 

mRNA表达与临床病理特征的关系(x±s)
 

临床参数 n MIB1
 

mRNA t P MAL2
 

mRNA t P

年龄 1.651 0.103 1.405 0.164

 <60岁 48 2.92±0.61 6.50±1.07

 ≥60岁 34 3.16±0.70 6.86±1.24

性别 1.633 0.106 1.337 0.185

 男 44 3.13±0.64 6.49±1.12

 女 38 2.89±0.69 6.84±1.25

分化程度 1.595 0.115 1.006 0.317

 高中分化 52 2.94±0.53 6.55±1.11

 低分化 30 3.16±0.71 6.82±1.27

肿瘤最大径(cm) 1.421 0.159 1.877 0.064

 <4 54 2.95±0.61 6.48±1.08

 ≥4 28 3.16±0.68 6.98±1.26

肿瘤部位 1.778 0.052 0.578 0.565

 胰头部 57 3.10±0.52 6.70±1.12

 胰体尾部 25 2.84±0.78 6.54±1.23
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续表1  MIB1、MAL2
 

mRNA表达与临床病理特征的关系(x±s)
 

临床参数 n MIB1
 

mRNA t P MAL2
 

mRNA t P

肿瘤分期 7.548 <0.001 18.011 <0.001

 Ⅰ~ⅡA期 42 2.52±0.54 4.38±1.04

 ⅡB~Ⅲ期 40 3.55±0.69 9.03±1.29

淋巴结转移 6.311 <0.001 11.632 <0.001

 有 51 3.39±0.63 7.85±1.15

 无 31 2.41±0.76 4.67±1.28

2.4 MIB1、MAL2
 

mRNA表达与胰腺癌患者预后

的关系 MIB1
 

mRNA高表达组和低表达组中位生

存时间分别为8.62(7.40,9.84)个月、17.86(15.73,
19.99)个 月。Kaplan-Meier生 存 曲 线 结 果,MIB1

 

mRNA高表达组患者累积生存率显著低于低表达组

患者(χ2=39.338,P<0.001)。MAL2
 

mRNA低表

达组和高表达组中位生存时间分别为7.14(6.94,
8.53)个月、18.63(15.34,20.50)个月。MAL2

 

mR-
NA高表达组患者累积生存率显著低于低表达组患者

(χ2=50.306,P<0.001)。见图3。
2.5 单因素及多因素COX回归分析影响胰腺癌患

者预后的因素 以胰腺癌患者的生存状态为因变量

(赋值:1=死亡,0=存活),纳入年龄(赋值:1=≥60

岁,0=<60岁)、性别(赋值:1=男,0=女)、肿瘤最大

径(赋值:1=≥4
 

cm,0=<4
 

cm)、肿瘤位置(赋值:
1=胰头部,0=胰体尾部)、淋巴结转移(赋值:1=有,
0=无)、肿瘤分期(赋值:1=ⅡB~Ⅲ期,0=Ⅰ~ⅡA
期)、分化程度(赋值:1=低分化,0=高中分化)、
MIB1

 

mRNA(赋值:1=高表达,0=低表达)、MAL2
 

mRNA(赋值:1=高表达,0=低表达)为自变量,进行

单因素COX回归分析。结果肿瘤分期、淋巴结转移、
MIB1

 

mRNA、MAL2
 

mRNA 与胰腺癌患者预后有

关。多因素COX回归分析,结果肿瘤分期ⅡB~Ⅲ
期、伴淋巴结转移、MIB1

 

mRNA高表达、MAL2
 

mR-
NA高表达是影响胰腺癌患者不良生存预后的独立危

险因素。见表2、3。

图3  Kaplan-Meier生存曲线分析 MIB1、MAL2
 

mRNA表达与胰腺癌患者预后的关系

表2  影响胰腺癌患者预后的单因素Cox回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P HR 95%CI

年龄 0.142 0.113 1.579 0.342 1.153 0.924~1.438

性别 0.161 0.130 1.534 0.368 1.201 0.849~1.699

肿瘤最大径 0.266 0.183 2.113 0.291 1.305 0.911~1.868

肿瘤位置 0.248 0.207 1.435 0.348 1.281 0.653~1.923

分化程度 0.381
 

0.251
 

2.304
 

0.261
 

1.464
 

0.893~2.394

淋巴结转移 0.477
 

0.161
 

8.778
 

<0.001
 

1.611
 

1.175~2.209

肿瘤分期 0.570
 

0.182
 

9.089
 

<0.001
 

1.768
 

1.238~2.526

MIB1
 

mRNA 0.620
 

0.171
 

13.146
 

<0.001
 

1.859
 

1.330~2.599

MAL2
 

mRNA 0.574
 

0.169
 

11.536
 

<0.001
 

1.775
 

1.275~2.473
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表3  影响胰腺癌患者预后的多因素Cox回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P HR 95%CI
淋巴结转移 0.674

 

0.263
 

6.568
 

<0.001
 

1.962
 

1.172~3.285
肿瘤分期 0.577

 

0.202
 

8.159
 

<0.001
 

1.781
 

1.199~2.646
MIB1

 

mRNA 0.909
 

0.276
 

10.847 <0.001
 

2.482
 

1.445~4.263
MAL2

 

mRNA 0.550
 

0.178
 

9.547
 

<0.001
 

1.733
 

1.223~2.457

3 讨  论

  胰腺癌肿瘤异质性高,具有生长速度快、转移潜

能高、容易产生化疗耐药等特点[7]。尽管最近在癌症

治疗方面取得了进展,但胰腺癌患者的预后仍然极

差。近年来,临床上采用肿瘤分期,分化程度等对胰

腺癌临床预后进行评估,但仍然难以预测不同胰腺癌

患者个体的临床预后结果[8]。因此,揭示胰腺癌的发

病机制,寻找新的有效的肿瘤分子标志物,有助于胰

腺癌患者的临床诊治及改善患者的临床预后。
MIB1是一种E3泛素连接酶,可以泛素化Notch

配体Delta蛋白,调节Notch信号通路,进而调控细胞

增殖、迁移或细胞衰老等生物学过程[9]。本研究通过

免疫组化发现,MIB1阳性染色主要位于细胞质和细

胞膜,其原因与 MIB1的E3泛素连接酶功能有关,
MIB1能够泛素化细胞膜表面的 Notch受体,并促进

其内吞,发挥激活Notch下游通路的效应[10]。本研究

中,胰腺癌组织中 MIB1
 

mRNA及蛋白表达均显著升

高,这与FU等[11]利用人类肿瘤基因组图谱数据库中

分析的研究结果报道一致,提示 MIB1可能参与胰腺

癌的疾病发生。胰腺癌中 MIB1表达上调的机制可

能与非编码 RNA 表达调控有关。研究表明,微小

RNA-198能够靶向调节 MIB1
 

mRNA的稳定性,肿
瘤细胞中微小RNA-198的表达下调引起 MIB1

 

mR-
NA的稳定性增加,促进 MIB1的蛋白表达,促进肿瘤

的增殖[12]。本研究中,MIB1表达与胰腺癌肿瘤分期

及淋巴结转移有关,提示 MIB1促进胰腺癌的肿瘤进

展。ZHANG等[13]在体外实验中发现,胰腺癌肿瘤细

胞中 MIB1的表达上调能够促进抑癌因子致瘤蛋白7
的泛素化降解,激活含IQ结构域的GTP激酶活化蛋

白1的表达,导致胰腺癌肿瘤细胞的过度增殖。尚有

学者发现,MIB1能够通过激活β连环蛋白的表达,增
强胰腺癌细胞的过度增殖及淋巴转移能力,导致肿瘤

进展[11]。因此,胰腺癌中 MIB1是一种致癌因子,其
表达升高参与促进胰腺癌的肿瘤进展。研究表明,胰
腺癌中 Wnt/β-连环蛋白通路的过度激活能够促进细

胞自噬,促进肿瘤细胞对吉西他滨的耐药性形成[14]。
因此,推测 MIB1的表达可能与胰腺癌的临床预后有

关。本研究中证实,MIB1
  

mRNA高表达是胰腺癌患

者生存预后较差,是患者不良预后的独立危险因素。
临床上,医师可以利用胰腺癌癌组织中 MIB1的表达

对患者的临床预后进行评估,对高危患者进行个体化

的治疗,以改善患者的生存预后。
 

MAL2编码基因位于8q24.12,属于蛋白脂质家

族的成员[15]。MAL2是一种多跨膜蛋白,是脂筏构成

成分,参与 MAL2蛋白的胞吞及胞内转运膜结合蛋白

的生物学功能,这与本研究中 MAL2蛋白黄褐色阳性

染色定位于细胞膜和细胞质结果一致。近年来发现,
MAL2在乳腺癌及肺癌等恶性肿瘤中表达上调,通过

激活胰岛素生长因子1受体等癌基因的表达,促进肿

瘤的恶性进展[16-17]。WANG等[18]对胰腺癌中影响患

者预 后 的 RNA 网 络 进 行 大 数 据 进 行 分 析 发 现,
MAL2mRNA表达明显升高,这与本研究报道结果一

致,但本研究进一步在蛋白水平证实胰腺癌中 MAL2
表达升高,提示 MAL2表达可能参与胰腺癌的发生发

展。BHANDARI等[19]研究发现,MAL2能够促进肿

瘤细胞发生上皮间质转化,促进肿瘤细胞的侵袭和转

移能力,导致肿瘤进展。本研究中,MAL2表达与肿

瘤分期及淋巴结转移有关,提示 MAL2表达升高参与

促进胰腺癌肿瘤进展。FANG等[5]报道,MAL2的表

达增加能够通过促进如 MHC-Ⅰ复合物和肿瘤相关

抗原等细胞表面蛋白抗原的内吞降解,抑制肿瘤浸润

性CD8+T细胞的细胞毒性,导致肿瘤细胞发生免疫

逃逸,促进肿瘤细胞的增殖。本研究中,MAL2
 

mR-
NA高表达的胰腺癌患者临床预后较差,是患者不良

预后的危险因素,表明 MAL2可能是新的胰腺癌预后

的肿瘤标志物。本研究进一步分析 MIB1与 MAL2
表达的相关性,结果两者表达呈显著正相关,提示两

者在胰腺癌中可能存在相互作用。研究发现,胰腺癌

肿瘤细胞中 MAL2能够与IQGAP1结合后促进细胞

外信号 调 节 激 酶 ERK1/2的 磷 酸 化,促 进 肿 瘤 进

展[20],而胰腺癌中 MIB1能促进IQGAP1的表达[12]。
因此,胰腺癌中 MIB1与 MAL2可能是通过调控IQ-
GAP1的表达,共同促进胰腺癌的肿瘤进展。但具体

作用机制有待深入研究。
综上所述,胰腺癌中 MIB1、MAL2

 

mRNA和蛋

白表达均升高,两者表达与临床分期及淋巴结转移有

关,是影响胰腺癌患者不良预后的独立危险因素。临

床上可根据胰腺癌组织中 MIB1、MAL2的表达情况,
对患者的临床预后进行评估,并采取相应的治疗及随

访方案,以改善患者的临床预后。但本研究由于样本

量有限,并且未对两者的分子生物学机制进行深入探

讨,有待今后扩大样本含量,尚需大样本及纳入更多

因素的研究予以进一步验证。
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