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Abstract 
Objective: To investigate the expression of Na + coupled neutral amino acid protein A3 (SNAT3) 
protein in colorectal cancer tissues and its clinical significance. Methods: The expression of SNAT3 
protein in 96 cases of colorectal cancer was detected by immunohistochemical staining, and the 
relationship between clinicopathological characteristics and colorectal cancer was analyzed. Re-
sults: The over-expression rate of SNAT3 protein in colorectal cancer was 56.3% (54/96 cases), 
including the over-expression rate of SNAT3 in depth of T3 + T4 patients was 74.1% (40/57 
cases) was significantly higher that (25.9%, 14/39 cases) in T1 + T2 patients (P < 0.05), 
over-expression rate of SNAT3 (88.9%, 16/18 cases) in poorly-differentiated cancer patients was 
significantly higher than that (48.7%, 38/78 cases) in well-differentiated cancer patients (P < 
0.05), over-expression rate of SNAT3 (64.8%, 35/48 cases) in patients with lymph node involve-
ment was significantly higher than that (35.2%, 19/48 cases) in patients without (P < 0.05). Com-
pared with I + II patients, the expression rate of SNAT3 protein in patients with stage III + IV in-
creased significantly (75.9%, 41/58 cases vs. 24.1%, 13/38 cases, P < 0.01). Moreover, the expres-
sion rate of SNAT3 protein (81.8%, 18/22 cases) in patients with stage recurrence and metastasis 
was significantly higher that (48.6%, 36/74cases) P < 0.01). In this group, 93 patients had com-
plete followed up data except 3 missing cases, the 1, 3, 5-year survival rate were 89.2% (83/93 
cases), 38.7% (36/93 cases) and The 1, 3, 5 survival rate of SNAT3 positive patients was signifi-
cantly lower than that of negative cases (86.5% vs. 92.7%, 32.7% vs. 46.3% and 25.0% vs. 36.6%) 
(P < 0.05). Conclusions: SNAT3 protein was highly expressed in colorectal cancer tissues, and its 
high expression may be closely related to invasion and metastasis of colorectal cancer, and may 
play an important role in the metastasis of colorectal cancer. 
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摘  要 

目的：探讨钠耦合中性氨基酸转运蛋白A3 (SNAT3)在结直肠癌组织中的表达及其临床意义。方法：采用

免疫组化检测96例结直肠癌组织中SNAT3蛋白的表达情况，分析其与结直肠癌患者临床病理指标之间的

关系。结果：本组结直肠癌SNAT3蛋白高表达率为56.3% (54/96例)，其中癌浸润深度T3 + T4病例的

SNAT3蛋白表达率(74.1%、40/57例)显著高于T1 + T2病例(25.9%、14/39例) (P < 0.05)；低分化型癌

SNAT3蛋白表达率(88.9%、16/18例)显著高于分化型癌(48.7%、38/78例) (P < 0.05)，淋巴结转移病

例SNAT3表达水平(64.8%、35/48例)显著高于无淋巴结转移(35.2%、19/48例) (P < 0.05)；与I + II期
患者相比，III +IV患者的SNAT3蛋白表达率显著升高(75.9%、41/58例vs. 24.1%、13/38例) (P < 0.01)；
且复发转移结直肠癌的SNAT3表达率(81.8%、18/22例)显著高于无转移患者(48.6%、36/74例) (P < 
0.01)。本组除3例失访外，其余93例随访资料完整，1、3、5年生存率分别为89.2% (83/93例)、38.7% 
(36/93例)及30.1% (28/93例)，且SNAT3阳性患者的1、3、5年生存率显著低于阴性病例(86.5% vs. 
92.7%、32.7% vs. 46.3%及25.0% vs. 36.6%) (P < 0.05)。结论：SNAT3蛋白在结直肠癌组织中高表达，

其高表达可能与结直肠癌的侵袭和转移密切相关，且可能在结直肠癌转移中发挥重要作用。 
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1. 引言 

肿瘤的发生发展是多种因素相互作用的结果，如癌基因激活及抑癌基因失活、免疫抑制及免疫逃逸、

肿瘤细胞增殖和转移等，这些均与氨基酸等代谢异常密切相关[1] [2]。近年来研究表明钠耦联的中性氨基

酸转动蛋白 A3 (SNAT3)主要负责小分子脂肪族氨基酸的转运，且在多种实体瘤组织中呈高表达，但有关

SNAT3 在结直肠癌表达情况及其发生、发展的机制还不明确[2] [3] [4] [5] [6]。本研究采用免疫组化方法

检测 SNAT3 蛋白在结直肠癌中的表达情况，并分析其与临床病理指标及预后之间的关系。 

Open Access

 

DOI: 10.12677/wjcr.2018.84023 145 世界肿瘤研究 
 

https://doi.org/10.12677/wjcr.2018.84023
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


何宇 等 
 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

回顾性收集 2015 年 1 月至 2016 年 2 月于温州医科大学附属第一医院行手术治疗 96 例结直肠癌患者

的临床资料及术后新鲜标本，其中男 58 例，女 38 例，年龄 38~78 岁(中位数 59.6 岁)。患者术前均未进

行放化疗，术前均经肠镜检查活检病理确诊为腺癌，且均实施结直肠癌根治术。术后即刻切取肿瘤组织

以及距离肿瘤边缘 5 cm 以上的结直肠黏膜组织。所有病例资料均完整，均经术后病理检查确诊。排除家

族性腺瘤性息肉病(FAP)和遗传性非息肉性结肠癌(HNPCC)患者。采用国际抗癌协会(UICC) 2016 年第 8
版 TNM 分期[7]系统进行分期：I 期 6 例，II 期 30 例，III 期 33 例，IV 期 27 例。本研究获温州医科大学

附属第一医院伦理委员会的许可。 

2.2. 免疫组化染色 

兔抗 SNAT3 购自美国 Abcam 公司，DAB 染色试剂盒及免疫组化染色试剂盒购自上海蓝基因生物科

技有限公司。按照免疫组化试剂盒的操作说明进行操作：① 每个组织蜡块取 4 μm 厚连续切片，经脱蜡、

热修复、过氧化氢封闭消除内源性过氧化物酶；② 滴加 SNAT3 一抗(Proteintech 公司、稀释比例 1:200)
孵育 4℃冰箱过夜；③ 滴加二抗 37℃孵育 30 min，最后 DAB 显色、苏木素复染、封片。 

2.3. 结果判断 

采用半定量记数的方法，即由二位病理医生在光镜下实施免疫染色结果判定。每个标本随机抽取 10
个高倍视野(400×)进行观察，阳性细胞数 > 10%为阳性，≤10%为阴性。 

2.4. 随访 

随访采取信访、电话随访或门诊随访形式进行随访，失访病例按死亡计算。末次随访时间为 2016 年

2 月。生存时间从手术日开始算起至死亡日或最后随访日，以月为单位计算。 

2.5. 统计学方法 

统计学分析应用 SPSS 20.0 软件进行，SNAT3 表达差异分析用卡方或 fisher 检验；生存时间用

Kaplar-Meier 法统计及 Log-rank 检验；多因素分析采用 Cox 比例风险模型，P < 0.05 为差异有统计学意

义。 

3. 结果 

3.1. SNAT3 蛋白在结直肠癌及癌旁组织中的表达 

免疫组化染色显示结直肠癌及癌旁组织中均有 SNAT3 蛋白表达，其阳性表达定位于细胞质中、呈棕

褐色颗粒(图 1)，而对应的正常黏膜无 SNAT3 蛋白表达，且肿瘤组织中 SNAT3 蛋白表达水平明显高于转

移病灶(P < 0.05)。96 例结直肠癌组织中结直肠癌 SNAT3 蛋白高表达有 54 例，高表达率为 56.3%。 

3.2. 结直肠癌组织中 SNAT3 表达水平与临床病理生物学指标的关系 

结直肠癌浸润深度T3 + T4病例的SNAT3蛋白表达率(74.1%、40/57例)显著高于T1 + T2病例(25.9%、

14/39 例) (P < 0.05)，说明随着癌浸润深度增加而蛋白表达增高；低分化型癌 SNAT3 蛋白表达率(88.9%、

16/18 例)显著高于分化型癌(48.7%、38/78 例) (P < 0.05)，说明与癌去分化程度呈正相关；淋巴结转移患

者 SNAT3 表达水平(64.8%、35/48 例)显著高于无淋巴结转移(35.2%、19/48 例) (P < 0.05)；与 I + II 期患
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者相比，III + IV 患者的 SNAT3 蛋白表达率显著升高(75.9%、41/58 例 vs. 24.1%、13/38 例) (P < 0.01)；
且复发转移结直肠癌的 SNAT3表达率(81.8%、18/22例)显著高于无转移患者(48.6%、36/74例) (P < 0.01)，
但与年龄、性别及肿瘤大小无关。上述结果，提示 SNAT3 蛋白阳性表达率与反应结直肠癌恶性度的分化

程度、浸润深度、淋巴结转移、临床病期及肿瘤复发转移密切相关(见表 1)。 

3.3. 结直肠癌 SNAT3 的表达与预后的关系 

本组除 3 例失访外(包括阳性表达 2 例及阴性 1 例)，其余 93 例随访资料完整，1、3、5 年生存率分

别为 89.2% (83/93 例)、38.7% (36/93 例)及 30.1% (28/93 例)，且 SNAT3 阳性患者的 1、3、5 年生存率分 
 
Table 1. Relationship between SNAT3 gene expression and clinicopathological factors in colorectal cancer 
表 1. 结直肠癌组织 SNAT3 基因表达水平与临床病理因素关系 

临床病理特征 
SNAT3 蛋白 

χ2值 P 值 
高表达(n = 54) 低表达(n = 42) 

年龄 
<60 岁(n = 49) 
≥60岁(n = 47) 

 
26 (48.1%) 
28 (51.9%) 

 
23 (54.8%) 
19 (45.2%) 

0.414 0.520 

性别 
男(n = 57) 
女(n = 39) 

 
33 (61.1%) 
21 (38.9%) 

 
24 (57.1%) 
18 (42.9%) 

0.384 0.533 

肿瘤大小 
≤5 cm (n = 51) 
>5 cm (n = 45) 

 
23 (42.6%) 
31 (57.4%) 

 
28 (66.7%) 
14 (33.3%) 

5.498 0.019 

癌浸润深度 
T1 + T2 (n = 39) 
T3 + T4 (n = 57) 

 
14 (25.9%) 
40 (74.1%) 

 
25 (59.5%) 
17 (40.5%) 

11.056 0.001 

癌细胞分化程度 
分化型(n = 78) 
未分化型(n = 18) 

 
38 (48.7%) 
16 (88.9%) 

 
40 (51.3%) 

2 (11.1%) 
9.590 0.002 

淋巴结转移 
阴性(n = 48) 
阳性(n = 48) 

 
19 (35.2%) 
35 (64.8%) 

 
29 (69.0%) 
13 (31.0%) 

10.836 0.001 

临床分期 
I + II (n = 38) 

III + IV (n = 58) 

 
13 (24.1%) 
41 (75.9%) 

 
25 (59.5%) 
17 (40.5%) 

12.414 0.001 

复发转移 
无(n = 74) 
有(n = 22) 

 
36 (48.6%) 
18 (81.8%) 

 
38 (51.4%) 

4 (18.2%) 
7.582 0.006 

 

 
Figure 1. SLC38A3 positive expression was located in cytoplasm of colorectal cancer and showed brown granules (×200) 
图 1. SLC38A3 阳性表达定位于结直肠癌细胞质中、呈棕褐色颗粒(×200) 
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Figure 2. The 1, 3, and 5-year survival rates of SNAT3 positive colorectal cancer patients were significantly lower than 
those of negative colorectal cancer patients (86.5% vs. 92.7%, 32.7% vs. 46.3% and 25.0% vs. 36.6%) (P < 0.05) 
图 2. SNAT3 阳性结直肠癌患者的 1、3、5 年生存率显著低于阴性病例(86.5% vs. 92.7%、32.7% vs. 46.3%及 25.0% vs. 
36.6%) (P < 0.05) 
 
别为 86.5% (45/52 例)、32.7% (17/52 例)及 25.0% (13/52 例)，显著低于阴性病例的 92.7% (38/41 例)、46.3% 
(19/41 例)及 36.6% (15/41 例) (P < 0.05，图 2)。单因素分析表明结直肠癌预后不佳因素包括癌浸润深度、

淋巴结转移、临床病期、SNAT3 表达阳性及肿瘤复发转移，多因素分析显示淋巴结转移及临床分期是结

直肠癌预后的独立影响因素(风险度为 3.043、回归系数为 1.121、Wald 统计量为 14.185、P < 0.001)，且

与预后呈负相关，但 SNAT3 表达水平不是影响预后的独立因素。 

4. 讨论 

众多研究表明氨基酸、尤其是非必需氨基酸的谷氨酰胺，是构成肌肉组织的氮储备及不同组织器官

之间的氮运输载体，参与细胞内许多重要的代谢途径，具有重要的生理作用[6] [7] [8] [9] [10]。新近研究

显示氨基酸代谢异常是肿瘤的一个重要特征、且与肿瘤的发生发展互为因果，即原癌基因激活、抑癌基

因失活以及信号通路的异常活化在转录和翻译后修饰等多个水平上调节代谢酶或代谢调控蛋白，通过影

响其活性、亚细胞定位、稳定性、自噬等多种机制引起细胞代谢流的改变[2] [3] [4] [5] [6]。哺乳动物氨

基酸的跨膜运输由多种氨基酸转运载体蛋白介导、即氨基酸转运子，其中 SLC38A3/SNAT3 基因家族编

码钠耦合中性氨基酸转运蛋白(SNAT)，分为两类 A 型和 N 型氨基酸转运子，主要转运丙氨酸、丝氨酸

和谷氨酸等小分子脂肪族氨基酸的转运，且其活性与细胞生长相关[2] [3] [4] [5]。多项研究证实谷氨酰胺

代谢能够促进胰腺癌、前列腺癌及乳腺癌等多种实体瘤进展的作用[2] [3] [4] [5] [6]。近年研究显示在肝

癌、胆管癌和乳腺癌中 A 型氨基酸转运子 SNAT1 表达明显升高，且和肿瘤进展相关，且 N 型氨基酸转

运子的 SNAT3 在胶质瘤中表达也上调。 
Wang 等[2]报道 SLC38A3 基因在转移性非小细胞肺癌(NSCLC)组织中呈高表达。Kondoh 等[11]比较

肝细胞癌组织与非癌组织中氨基酰转运蛋白 mRNA 水平，发现与非癌组织相比，肝癌组织中 SLC38A1 
mRNA 水平显著升高，并在肝癌组织中显著活化、并在癌前病变的肝硬化组织明显升高。Sidoryk 等[6]
报道神经胶质瘤细胞组织中 SNATA3 mRNA 水平显著高于转移性肿瘤或对照组织，高达 3~4 倍。王新军

等[12]报道 89 例胶质瘤 SNAT1 表达明显高于瘤周组织，且其表达与胶质瘤直径，病理级别有关(P < 0.05)。
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本组结直肠癌 SNAT3 蛋白高表达率为 56.3% (54/96 例)，其中癌浸润深度 T3 + T4 病例的 SNAT3 蛋白表

达率(74.1%、40/57 例)显著高于 T1 + T2 病例(25.9%、14/39 例) (P < 0.05)；低分化型癌 SNAT3 蛋白表达

率(88.9%、16/18 例)显著高于分化型癌(48.7%、38/78 例) (P < 0.05)，淋巴结转移患者 SNAT3 表达水平

(64.8%、35/48 例)显著高于无淋巴结转移(35.2%、19/48 例) (P < 0.05)；与 I + II 期患者相比，III + IV 患

者的 SNAT3 蛋白表达率显著升高(75.9%、41/58 例 vs. 24.1%、13/38 例) (P < 0.01)；且复发转移结直肠癌

的 SNAT3 表达率(81.8%、18/22 例)显著高于无转移患者(48.6%、36/74 例) (P < 0.01)，提示 SNAT3 蛋白

阳性表达率与反应结直肠癌恶性度的分化程度、浸润深度、淋巴结转移、临床病期及肿瘤复发转移密切

相关。 
Wang 等[2]报道转移性非小细胞肺癌(NSCLC)组织中 SLC38A3 高表达水平与 NSCLC 病人预后密切

相关。王新军等[12]观察 89例胶质瘤与 SNAT1 表达的关系，发现 Cox回归模型显示肿瘤病理级别、SNAT1
蛋白表达水平为影响胶质瘤患者预后的独立危险因素。本组除 3 例失访外，其余 93 例随访资料完整，1、
3、5 年生存率分别为 89.2% (83/93 例)、38.7% (36/93 例)及 30.1% (28/93 例)，且 SNAT3 阳性患者的 1、3、
5 年生存率显著低于阴性病例(86.5% vs. 92.7%、32.7% vs. 46.3%及 25.0% vs. 36.6%) (P < 0.05)。多因素分

析显示淋巴结转移及临床分期是影响结直肠癌预后的独立因素，但 SNAT3 表达水平不是。 
综上所述，本研究结果表明 SNAT3 蛋白在结直肠癌组织中高表达，其高表达可能与结直肠癌的侵袭

和转移密切相关，且可能在结直肠癌转移中发挥重要作用。 
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