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乙酰辅酶 Ａ 乙酰转移酶 １ 在前列腺癌中的表达及临床意义
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摘　 要:　 目的　 探讨乙酰辅酶 Ａ 乙酰转移酶 １(ＡＣＡＴ１)在前列腺癌中的表达情况及临床意义ꎮ 　 方法　 采

用免疫组化染色ꎬ检测 ６３ 例前列腺癌组织及癌旁正常组织中 ＡＣＡＴ１ 的表达情况ꎮ 　 结果　 ＡＣＡＴ１ 在前列腺癌组

织及正常前列腺组织中的表达阳性率分别 ８１.０％和 ２０.６％ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ且与前列腺癌患者年龄、
前列腺特异性抗原(ＰＳＡ)水平无关(Ｐ>０.０５)ꎬ但与 Ｇｌｅａｓｏｎ ｓｃｏｒｅ(ＧＳ)及肿瘤病理分期有关(Ｐ<０.０５)ꎮ 　 结论　
ＡＣＡＴ１ 的表达在前列腺癌组织中显著高于癌旁正常组织ꎬ与前列腺癌 ＧＳ 评分和肿瘤病理分期有关ꎮ ＡＣＡＴ１ 可能

是早期前列腺癌的标志ꎮ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ:　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＣＡＴ１ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ.
Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ＡＣＡＴ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ６３ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ.
Ｒｅｓｕｌｔｓ　 ＡＣＡＴ１ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｅｒｅ ８１. ０％ꎬ２０. ６％ꎬｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎬ ｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ (Ｐ<０.０５).Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＣＡＴ１ ｗａｓ ｎｏｔ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｇｅ ａｎｄ ＰＳＡ (Ｐ>０.０５)ꎬ
ｂｕｔ ｉｔ ｗａｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｇｌｅａｓｏｎ ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔａｇｅ (Ｐ<０.０５).　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＣＡＴ１ ｅｌｅｖａｔｅｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅｓꎬａｎｄ ｉｔ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｇｌｅａｓｏｎ ｓｃｏｒｅ ａｎｄ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔａｇｅ.ＡＣＡＴ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｏｕｌｄ ｓｅｒｖｅ ａｓ ａｎ ｅａｒｌｉｅｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:　 ＡＣＡＴ１ꎻｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒꎻｍａｒｋｅｒ

　 　 前列腺癌是北美男性死亡率居第二位的癌症ꎬ
西方国家发病率高ꎬ但近年来亚洲国家患者明显增

多ꎬ发病率迅速上升[１]ꎮ 虽然大多数前列腺癌进展

缓慢ꎬ但少部分患者也会发展为侵袭性前列腺癌而

导致死亡[２]ꎮ 目前的检测方法包括直肠指诊和血

清前列腺特异抗原(ＰＳＡ)检测ꎮ 然而 ＰＳＡ 缺乏特

异性ꎬ因此无法准确区分惰性和侵袭性前列腺癌ꎮ
乙酰辅酶 Ａ 乙酰转移酶 １ (ａｃｅｔｙｌ￣ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ａ ａｃｅｔｙｌ￣
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １ꎬＡＣＡＴ１)是一种胆固醇催化酶ꎬ在细胞

内游离胆固醇酯化为胆固醇酯的过程中发挥关键酶

的作用ꎬ有研究表明ꎬ生酮途径的关键酶对肿瘤的生

长有重要作用ꎬＡＣＡＴ１ 在侵袭性前列腺癌中升高ꎬ
然而其在前列腺癌病理生理学的作用机制尚未阐

明ꎮ 本文旨在应用免疫组化技术探讨前列腺癌中

ＡＣＡＴ１ 的表达与前列腺癌的相关性ꎬ验证 ＡＣＡＴ１
作为前列腺癌进展标志物的可行性ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 临床资料　 　 回顾性分析 ２０１３ 年 ４ 月 ~ ２０１５
年 ６ 月来本院收治的诊断为局限性前列腺癌并行前

列腺癌根治术的 ６３ 例患者的临床资料ꎮ 患者年龄

６０~７０ 岁ꎬ平均 ６４±１.３ 岁ꎬ组织学类型全为腺癌ꎻ行
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ＤＲＥ、ＣＴ、ＭＲＩ、骨扫描及 ＰＳＡ 等检查后ꎬ依据 ２０１０
版的 ＡＪＣＣ 的 ＴＮＭ 分期[３]确定肿瘤的病理分期ꎮ
１.２　 免疫组化检测 　 　 手术切除肿瘤标本及距肿

瘤边缘 ２ ｃｍ 以上(镜下未见癌)的癌旁组织ꎬ采用

４％多聚甲醛固定ꎬ用石蜡包埋制成蜡块ꎬ行免疫组

化ꎮ 将标本切片ꎬ 置于载玻片脱蜡、 水化ꎬ 加入

ＡＣＡＴ１ 多克隆抗体(１ ∶ ５００ꎬＳｉｇｍａ)孵育过夜ꎮ ＰＢＳ
冲洗 １０ ｍｉｎ 后ꎬ试剂盒内滴加二抗在室温下孵育

３０ ｍｉｎꎬＰＢＳ 再次冲洗 １０ ｍｉｎ 后ꎬ采用 ＤＡＢ 使底物

显色ꎬ苏木精作为复染剂ꎬ脱水ꎬ封片ꎮ
１.３　 结果判定　 　 根据双盲原则进行计数ꎬ阳性标

准:胞质细胞浆及细胞膜中出现棕黄色或棕色颗粒ꎮ
随机选择 ５ 个高倍视野进行观察ꎬ每个视野对 １００
个细胞进行计数ꎬ按各个视野中阳性细胞数的比例

进行评分:≤５％计 ０ 分ꎬ５％ ~ ２５％计 １ 分ꎬ２５％ ~
５０％计 ２ 分ꎬ>５０％计 ３ 分ꎻ细胞染色强度按无、弱
(浅黄色)、中等(棕黄色)和强(黄褐色)染色分别

计 ０、１、２ 和 ３ 分ꎮ ＡＣＡＴ１ 表达以细胞阳性百分率

及细胞染色强度得分之和进行判定ꎮ 相加后得到最

终评分ꎮ ０ 分、１~ ２ 分、３ ~ ４ 分和 ５ ~ ６ 分分别列为

阴性( －)、弱阳性 ( ＋)、中度阳性 ( ＋ ＋) 和强阳性

(＋＋＋)ꎮ
１.４　 统计方法　 　 使用统计软件 ＳＰＳＳ１８.０ 对各组

实验数据进行处理ꎬ用 ｘ±ｓ 表示ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 为差异

有统计学意义ꎮ

２　 结　 　 果

２.１　 ＡＣＡＴ１ 在不同组织中的阳性表达 　 　 ＡＣＡＴ１
在前列腺癌组织的阳性表达率为 ８１.０％(５１ / ６３)ꎬ癌
旁正常组织的阳性表达率为 ２０.６％ (１３ / ６３)ꎬ两组

相比ꎬ差异具有统计学意义(χ２ ＝ ４５.８５ꎬＰ<０.０１)ꎮ
癌组织及癌旁组织中 ＡＣＡＴ１ 表达见表 １ 和图 １ꎮ

表 １　 ＡＣＡＴ１ 在前列腺癌组织和正常前列腺组织的表达

组别 ｎ
ＡＣＡＴ１ 的表达

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋
χ２ Ｐ

前列腺癌组织 ６３ １２ １４ １９ １８ ４５.８５ <０.０１
正常前列腺组织 ６３ ５０ ５ ４ ４

２.２　 ＡＣＡＴ１ 与前列腺癌临床病理参数的关系　 　
如表 ２ 所示ꎬＡＣＡＴ１ 表达与前列腺癌患者年龄以及

外周血 ＰＳＡ 水平无关(Ｐ>０.０５)ꎻ与不同的病理分级

和肿瘤病理分期存在相关性(Ｐ<０.０５ꎬ表 ２)ꎮ

图 １　 ＡＣＡＴ１在前列腺癌组织和正常前列腺组织的表达图(４００×)

Ｇｌｅａｓｏｎ 评分显示ꎬ６３ 例前列腺癌组织不同病理分

级中ꎬＡＣＡＴ１ 的表达有统计学差异(Ｐ<０.０５)ꎬ随着

病理分化程度的降低ꎬＡＣＡＴ１ 表达增高ꎮ 在不同的

病理分期中ꎬｐＴ２ 中 ＡＣＡＴ１ 阳性率明显低于 ｐＴ３
(６５.０％ ｖｓ ９５.５％)ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎮ

表 ２　 ＡＣＡＴ１ 与前列腺癌临床病理参数的关系

因素 例数
ＡＣＡＴ１ 的表达

－ ＋~ ＋＋＋
χ２ Ｐ

年龄(岁)
　 ≤６５ ２３ ４ １９ ０.０６ >０.０５
　 >６５ ４０ ８ ３２
ＰＳＡ 浓度(ｎｇ / ｍＬ)
　 <１０ ２０ ３ １７ ０.０２ >０.０５
　 ≥１０ ４３ ７ ３６
Ｇｌｅａｓｏｎ 评分

　 ２~４ ９ １ ８ ９.８７ <０.０１
　 ５~６ １５ ３ １２
　 ７~１０ ３９ ２２ １７
病理分期

　 ｐＴ２ ４１ １４ ２７ ６.９２ <０.０１
　 ｐＴ３ ２２ １ ２１

３　 讨　 　 论

ＡＣＡＴ 是位于细胞内质网上的一种膜蛋白ꎬ是
胆固醇和长链脂酰 ＣｏＡ 合成的限速酶ꎬ它也能影响

脂蛋白组装及饮食胆固醇吸收ꎮ ＡＣＡＴ１ 作为其亚

型ꎬ是酮体合成的限速酶ꎬ在肿瘤研究中鲜有报道ꎮ
近年来ꎬ有国外学者使用体外定量蛋白组学方法ꎬ发
现在侵袭性前列腺癌中ꎬＡＣＡＴ 浓度显著升高[４]ꎮ
小样本临床队列研究发现 ＡＣＡＴ１ 作为这个通路的

限速酶ꎬ与低分化(ＧＳ≥８)和雄激素去势抵抗型前

列腺癌密切相关ꎮ
目前国内外尚缺乏 ＡＣＡＴ１ 与前列腺癌病人临

床病理关系的详细资料ꎬ本文采用免疫组化技术对

前列腺癌组织及癌旁正常前列腺组织中的 ＡＣＡＴ１
表达进行分析ꎬ对其能否作为前列腺癌进展的潜在

４９２ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＭａｙ ２０１６ꎬＶｏｌ.４４ꎬＮｏ.３



标志物进行评估ꎮ 结果显示相比正常前列腺组织ꎬ
ＡＣＡＴ１ 显著高表达于前列腺癌组织中ꎮ 这一研究

与 ＡＣＡＴ１ 在乳腺癌组织中的表达水平明显高于其

正常组织的结果一致[５￣６]ꎮ 临床因素分析显示ꎬ
ＡＣＡＴ１ 的表达水平与 Ｇｌｅａｓｏｎ ｓｃｏｒｅ 分级和肿瘤病

理分期有关ꎬ而与前列腺癌患者年龄、外周血 ＰＳＡ
水平无关ꎮ 相比中 /高分化肿瘤ꎬＡＣＡＴ１ 在低分化

(ＧＳ≥７)前列腺癌中表达升高ꎮ 同样ꎬ与器官局限

性 ｐＴ２ 肿瘤比ꎬＡＣＡＴ１ 在晚期 ｐＴ３ 肿瘤中表达明显

升高ꎬ而这些通常与不良预后是联系在一起的[７]ꎮ
但是ꎬＡＣＡＴ１ 在前列腺癌中的具体作用及作用机制

有待于进一步研究ꎮ 在后续的研究中ꎬ本文作者将

进一步验证 ＡＣＡＴ１ 的功能ꎬ揭示 ＡＣＡＴ１ 在前列腺

癌中的作用及其作用机制ꎮ
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