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  摘 要:目的 探讨肾透明细胞癌分化抑制因子-1(Id-1)、膜联蛋白A1(ANXA1)、黑色素瘤凋亡抑制蛋白

(Livin)表达特点及与临床病理的相关性。方法 选取2015年1月至2018年1月在该院就诊的150例肾透明

细胞癌患者作为研究对象,免疫组化法检测组织中Id-1、ANXA1和Livin蛋白的表达水平。结果 肾透明细胞

癌组Id-1、ANXA1和Livin蛋白表达阳性率高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。统计分析证实Id-1表

达与肾透明细胞癌患者肿瘤转移密切相关,差异均有统计学意义(均P<0.05)。ANXA1表达与肾透明细胞癌

患者组织学分级密切相关,差异均有统计学意义(均P<0.05)。Livin表达与肾透明细胞癌患者肿瘤直径密切

相关,差异均有统计学意义(均P<0.05)。Id-1阳性肾透明细胞癌患者无进展生存期(PFS)、总生存期(OS)和

患者生活质量评分(QOL)低于阴性患者,差异有统计学意义(P<0.05);ANXA1阳性肾透明细胞癌患者的

PFS、OS和QOL低于阴性患者,差异有统计学意义(P<0.05);Livin阳性肾透明细胞癌患者的PFS、OS和

QOL低于阴性患者,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 Id-1、ANXA1和Livin在肾透明细胞癌中表达显

著增高,且可能与肾透明细胞癌发生、发展及预后相关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

characteristics
 

of
 

differentiation
 

inhibitor-1
 

(Id-1),an-
nexin

 

A1
 

(ANXA1)
 

and
 

melanoma
 

apoptosis
 

inhibitor
 

protein
 

(Livin)
 

in
 

renal
 

clear
 

cell
 

carcinoma
 

(RCCC)
 

and
 

their
 

correlation
 

with
 

clinicopathology.Methods A
 

total
 

of
 

150
 

cases
 

of
 

renal
 

clear
 

cell
 

carcinoma
 

from
 

January
 

2015
 

to
 

January
 

2018
 

in
 

Enshi
 

Tujia
 

and
 

Miao
 

Autonomous
 

Prefecture
 

Central
 

Hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.The
 

expression
 

levels
 

of
 

Id-1,ANXA1
 

and
 

Livin
 

protein
 

in
 

tissues
 

were
 

detected
 

by
 

im-
munohistochemistry.Results The

 

positive
 

rates
 

of
 

Id-1,ANXA1
 

and
 

Livin
 

protein
 

expression
 

in
 

renal
 

clear
 

cell
 

carcinoma
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).Statistical
 

analysis
 

con-
firmed

 

that
 

the
 

expression
 

of
 

Id-1
 

was
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

metastasis
 

of
 

renal
 

clear
 

cell
 

carcinoma
 

(all
 

P<0.
05).The

 

expression
 

of
 

ANXA1
 

was
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

histological
 

grade
 

of
 

renal
 

clear
 

cell
 

carcinoma
 

pa-
tients

 

(all
 

P<0.05).The
 

expression
 

of
 

Livin
 

was
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

diameter
 

of
 

renal
 

clear
 

cell
 

carcinoma
 

(RCCC)
 

(all
 

P<0.05).PFS,OS
 

and
 

QOL
 

in
 

Id-1
 

positive
 

patients
 

with
 

clear
 

cell
 

renal
 

cancer
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

negative
 

patients
 

(P<0.05);PFS,OS
 

and
 

QOL
 

in
 

ANXA1
 

positive
 

patients
 

with
 

clear
 

cell
 

renal
 

cancer
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

negative
 

patients
 

(P<0.05);PFS,OS
 

and
 

QOL
 

in
 

Livin
 

positive
 

patients
 

with
 

clear
 

cell
 

renal
 

cancer
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

negative
 

patients
 

(P<0.05).Conclusion The
 

expression
 

of
 

Id-1,ANXA1
 

and
 

Livin
 

in
 

renal
 

clear
 

cell
 

carcinoma
 

is
 

significantly
 

increased,which
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

occurrence,development
 

and
 

prognosis
 

of
 

renal
 

clear
 

cell
 

carcinoma.
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  肾透明细胞癌是临床上较为常见的泌尿系统癌

症疾病,其具有较高的发病率,在我国泌尿系统癌症

疾病中,肾透明细胞癌的发病率仅次于膀胱癌,居于

第二位[1-3],严重影响着人们的生活质量和生命健康。
临床上对于肾透明细胞癌的放疗治疗,其疗效和预后

较差,至今尚未发现有效的生物标志物用于评估肾透

明细胞癌预后。肾透明细胞癌的发生与发展与细胞

周期的增殖、异常分化、凋亡息息相关。分化抑制因

子-1(Id-1)在细胞增殖和分化过程中起着重要的作

用,它调控着细胞周期调控,因此与多种肿瘤的发生

和发展密切相关。有研究发现Id-1在结肠癌、乳腺

癌、肝癌等恶性肿瘤中存在高表达[4-6]。而膜联蛋白

A1(ANXA1)、黑色素瘤凋亡抑制蛋白(Livin)参与调

控细胞的凋亡,与多种肿瘤如乳腺癌、肝癌等的发生

和发展密切相关[7-9]。但关于Id-1、ANXA1和Livin
在肾透明细胞癌中的表达及意义的研究极少,因此,
本文将探讨肾透明细胞癌中Id-1、ANXA1和Livin
的表达水平分析及与肾透明细胞癌临床病理特征的

关系,以期对临床上肾透明细胞癌的诊断、治疗及预

后判断提供实验依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2015年1月至2018年1月本

院就诊的150例肾透明细胞癌患者作为研究对象。
其中男78例,女72例;年龄21~65岁,平均(37.30
±2.90)岁;肿瘤直径0.40~6.80

 

cm,平均(3.32±
0.22)cm。肾透明细胞癌组(实验组)为肾透明细胞癌

组标本,对照组为其相应的临近非肿瘤组织样本(距
离肿瘤组织2

 

cm以上)。排除标准:合并重大恶性肿

瘤者;合并精神疾病、心理疾病患者。本研究获得医

院伦理委员会批准,所有患者自愿签署知情同意书。
1.2 免疫组化检测Id-1、ANXA1和Livin蛋白表达

水平 所有肾透明细胞癌患者的肿瘤组织作为肾透

明细胞癌组标本,其相应的临近非肿瘤组织样本(距
离肿瘤组织2

 

cm以上)作为非肿瘤组织组标本。取

病理石蜡标本,切片6张。用5%血清进行室温封闭

40
 

min后,加入1∶1
 

000的Id-1、ANXA1和Livin单

克隆抗体4
 

℃过夜孵育。隔天加入1∶1
 

000的二抗,
在37

 

℃孵育30
 

min,显色,封片。显微镜下拍照,收
集数据并计算图片中Id-1、ANXA1和Livin蛋白表

达的平均光密度。
1.3 术后随访 随访两年,分析患者的总生存期

(OS)、无进展生存期(PFS)和患者生活质量评分

(QOL)。
1.4 统计学处理 实验数据应用SPSS17.0软件进

行统计分析。采用t检验分析2组间计量资料的比

较。采用χ2 检验分析两组间计数资料的比较。以

P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 免疫组化检测Id-1、ANXA1和Livin蛋白水平

 采用免疫组化方法检测病例组织中Id-1、ANXA1
和Livin表达阳性率,肾透明细胞癌组Id-1、ANXA1
和Livin蛋白表达阳性率高于对照组,差异有统计学

意义(P<0.05)。见表1和图1。
表1  免疫组化检测Id-1、ANXA1和Livin

   蛋白水平[n(%)]

组别 n
Id-1

阳性表达

ANXA1
阳性表达

Livin
阳性表达

肾透明细胞癌组 15080(53.33)* 68(45.33)* 69(46.00)*

对照组 150 55(36.66) 40(26.67) 40(26.67)

  注:与对照组相比,*P<0.05

图1  免疫组化检测Id-1、ANXA1和Livin
蛋白水平(放大倍数×400

 

)

2.2 Id-1、ANXA1和Livin表达与临床病理因素的

关系 统计分析证实Id-1表达与肾透明细胞癌患者

肿瘤转移密切相关,差异均有统计学意义(均P<
0.05)。ANXA1表达与肾透明细胞癌患者组织学分

级密切相关,差异均有统计学意义(均 P<0.05)。
Livin表达与肾透明细胞癌患者肿瘤直径密切相关,
差异均有统计学意义(均P<0.05)。见表2。
2.3 Id-1、ANXA1和Livin表达与肾透明细胞癌患

者疾病预后分析 Id-1阳性肾透明细胞癌患者PFS、
OS和QOL低于阴性患者,差异有统计学意义(P<
0.05);ANXA1阳性肾透明细胞癌患者的PFS、OS和

QOL低于阴性患者,差异有统计学意义(P<0.05);
Livin阳性肾透明细胞癌患者的PFS、OS和 QOL低

于阴性患者,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。
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表2  Id-1、ANXA1和Livin与患者临床病理学特征关系分析[n(%)]

病理特征 n
Id-1表达

阳性 P

ANXA1表达

阳性 P

Livin

阳性 P

肿瘤直径(cm)

 ≤4 78 40(51.28) 0.054 38(48.72) 0.054 19(24.36) 0.020

 >4 72 40(55.55) 30(41.67) 50(69.44)

组织学分级

 Ⅰ~Ⅱ 50 25(50.00) 0.056 30(60.00) 0.022 39(50.00) 0.054

 Ⅲ~Ⅳ 100 55(55.00) 38(38.00) 30(41.67)

肿瘤转移

 否 78 20(25.64) 0.004 38(48.72) 0.054 39(50.00) 0.054

 是 72 60(76.92) 30(41.67) 30(41.67)

表3  Id-1、ANXA1和Livin表达与肾透明细胞癌患者

   疾病预后分析(x±s)

项目 PFS(月) OS(月) QOL(分)

Id-1 - 14.92±1.32 22.82±1.32 84.72±1.17

+ 10.91±1.32* 18.81±1.17* 63.71±1.62*

ANXA1 - 14.12±1.14 23.68±1.32 88.72±1.38

+ 11.91±1.81* 19.81±1.15* 61.71±1.62*

Livin - 14.22±1.14
 

23.58±1.32
 

88.62±1.38
 

+ 11.81±1.81* 19.91±1.15* 61.61±1.62*

  注:与阴性相比,*P<0.05

3 讨  论

  近些年来,肾透明细胞癌的发病率和病死率在全

球范围内均不断升高,对于肾透明细胞临床上的治

疗,大部分患者的放疗治疗效果并不理想。其主要原

因在于肾透明细胞癌患者的肿瘤细胞对放化疗不敏

感,且缺乏肾透明细胞癌诊断、治疗及预后判断的生

物学特异性指标[10-12],故探索有效的肾透明细胞癌诊

断、治疗及预后判断的生物学特异性指标成为临床学

术研究者的重点和热点。

Id-1是螺旋-环-螺旋蛋白家族,又称DNA结

合抑制蛋白-1,Id-1与肿瘤细胞的增殖分化密切相关,
是一种与胰腺癌、胆囊癌、结肠癌和胃癌相关的肿瘤

标志物。有研究发现Id-1在多种恶性肿瘤中存在高

表达[13-15]。Id-1促进肿瘤的机制有以下几种:(1)磷
酸化p53,促进G1-S期进行,进而调控细胞周期[16];
(2)激活 MAPK下游信号,促进肿瘤细胞的增生[17];
(3)上调 MMP的表达,增强癌细胞转移能力和侵袭

力[18]。魏灿等[19]研究结果表明,肾透明细胞癌中Id-
1水平升高。本研究进一步对肾透明细胞癌中Id-1
水平进行研究。结果表明,与非肿瘤组织相比,肾透

明细胞癌组Id-1的表达阳性率均升高,提示肾透明细

胞癌患者肿瘤组织中Id-1高表达。统计分析证实Id-
1表达与肾透明细胞患者肿瘤转移密切相关。ANXA

 

膜联蛋白家族与肿瘤的发生发展密切相关,ANXA1
是研究较多的,也是第一个人类发现的 ANXA

 

膜联

蛋白成员。本研究结果表明,与非肿瘤组织相比,肾
透明细胞癌组ANXA1表达阳性率均升高,提示肾透

明细胞癌患者肿瘤组织中 ANXA1高表达。该研究

结果与高栩等[19]研究报道基本一致。统计分析证实

ANXA1表达与肾透明细胞癌患者组织学分级密切相

关。除了ANXA
 

膜联蛋白家族,凋亡抑制蛋白也是

近年来备受瞩目的一类与肿瘤相关的蛋白家族,Livin
是研究较多的凋亡抑制蛋白之一,其参与结肠癌、胃
癌等多种癌症细胞的凋亡[21-22]。本研究结果表明,与
非肿瘤组织相比,肾透明细胞癌组Livin的表达阳性

率均升高,提示肾透明细胞癌患者肿瘤组织中Livin
高表达。统计分析证实Livin表达与肾透明细胞癌患

者肿瘤直径密切相关,结果提示Livin可以作为肾透

明细胞癌患者病情评估的标志物。较多研究表明

ANXA和Livin与胰腺癌、胆囊癌、结肠癌和胃癌相

关的肿瘤等息息相关[23-25]。但关于Id-1、ANXA1和

Livin在肾透明细胞癌中的表达及与临床病理特征的

关系研究较少。本文中还进一步的生存分析结果也

证实了Id-1、ANXA1和Livin对肾透明细胞癌患者

预后的评估重要意义,Id-1、ANXA1和Livin阳性肾

透明细胞癌患者PFS、OS和QOL低于阴性患者,提
示Id-1、ANXA1和Livin可以作为肾透明细胞癌患

者预后评估指标。

4 结  论

  Id-1、ANXA1和Livin在肾透明细胞癌中表达显

著增高,且可能与肾透明细胞癌发生、发展及预后相

关,但还需要更多大样本的临床研究、前瞻性研究来

验证。
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