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·短篇论著·

肾细胞癌患者miR-99a和IGF-1R表达及临床特征

黄四爽1,熊 勤2△

(湖北省汉川市人民医院:1.检验科;2.输血科,湖北孝感
 

431600)

  摘 要:目的 研究胰岛素样生长因子1受体(IGF-1R)和 microRNA-99a(miR-99a)在肾细胞癌(RCC)癌

组织中的表达情况,分析二者表达与临床病理特征的关系。方法 选取该院2014年9月至2016年12月收治

的肾细胞癌患者80例,应用免疫组化法检测43例肾细胞癌、26例癌旁组织及11例健侧肾组织的 miR-99a和

IGF-1R的表达,并对二者与组织学分级、淋巴转移和临床分期等临床资料的关系进行分析。结果 RCC患者

腹膜转移、FIGO分期、病理分化对患者癌组织中IGF-1R阳性表达率和 miR-99a水平的影响均有统计学意义

(P<0.05);RCC患者不同组织治疗后临床结局对IGF-1R阳性表达率和miR-99a水平的影响均有统计学意义

(P<0.05);RCC患 者 治 疗 后 阴 性 患 者 和 阳 性 患 者 血 清 视 黄 醇 结 合 蛋 白(RBP)、分 泌 型 卷 曲 相 关 蛋 白5
(SFRP5)、同型半胱氨酸(Hcy)、脑钠肽(BNP)、尿清蛋白排泄率(UAER)指标的差异有统计学意义(P<
0.05)。结论 miR-99a、IGF-1R在肾细胞癌的发展中有着至关重要的作用,二者可能成为肾细胞癌诊断、治疗

与预后的标志物。
关键词:胰岛素样生长因子1受体; 肾细胞癌; 免疫组化法; 临床病理学
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文章编号:1673-4130(2020)04-0496-04 文献标识码:B

  肾细胞癌(RCC)是临床泌尿系统肿瘤最常见的

一类肿瘤,它源于肾小管上皮细胞[1],成人发病率仅

次于膀胱癌,位居第2位,且逐年上升[2]。肾细胞癌

的发病机制尚不明确,相关病理机制较为复杂。胰岛

素样生长因子1受体(IGF-1R)作为络氨酸激酶跨膜

的直接受体,参与到了细胞有丝分裂、细胞转化等过

程[3-4],同时和肿瘤发生和发展有一定关联。microR-
NA-99a(miR-99a)位于21q21,与一些疾病密切相关,
在多种常见肿瘤中均呈现出异常表达[5]。还有学者

提出,miR-99a在子宫内膜癌、口腔癌、RCC、肝细胞癌

和食管鳞状细胞癌中表达下调[6-7]。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院泌尿科2014年9月至

2016年12月收治的肾细胞癌患者80例,患者年龄

41~68岁,平均(53.68±4.51)岁;男性49例,女性

31例。根据患者病理学分类,将患者分为肾透明细胞

癌(59例),乳头状肾细胞癌(15例),嫌色细胞性肾细

胞癌(6例)。诊断标准:肾细胞癌诊断治疗指南(2018
版本)。纳入标准:(1)首发原发性肾癌,无肿瘤转移;
(2)术前均未接受规范的放疗(或化疗)。排除标准:
(1)长期使用皮质激素或其他免疫抑制剂的患者;(2)
合并其他原发和转移肿瘤及严重感染性疾病者;(3)
对依维莫司过敏者;患有重度疾病,如心力衰竭、心肌

梗死、心律失常、糖尿病等控制不佳的疾病者。所有

入组患者均签署研究同意书,本研究获得医院医学伦

理委员会批准(编号20140706)。
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1.2 方法

1.2.1 IGF-1R水平检测 染色棕红色颗粒则认定

IGF-1R蛋白阳性,根据染色强度进行具体分级和记

分[8]对阳性细胞的分级则参照Volm双评分法,在染

色成功的肿瘤区域挑选5个高倍视野:然后对阳性细

胞百分率进行评分,其中<25%为1分,25%~50%
为2分,>50%则为3分;并且对染色强度也进行评

价,分为0分(无色)、1分(浅棕色)、2分(棕黄色)、3
分(棕红色)。将阳性细胞百分率综合染色强度进行

分级,具体为阴性(-):1~2分,弱阳性(+):3~4
分,强阳性(++):5~6分。同时由2名病理医师进

行结果判断。
1.2.2 miR-99a水平检测 使用免疫组化对 miR-
99a进行检测,miRNA

 

cDNA
 

试剂盒(购自美国In-
vitrogen公司),而后采用 ABI

 

7900HT序列检测系

统(购自美国 Applied
 

Biosystems公司)进行测序。
完成循环后通过仪器读取检测数值,同时由2名病理

医师进行结果判断。
1.2.3 肾功能相关生化指标检测 取患者空腹静脉

血5
 

mL,3
 

000
 

r/min,离心5
 

min,取其上清液使用自

动生化分析仪检测视黄醇结合蛋白(RBP)水平;使用
 

酶联免疫吸附测定法检测分泌型卷曲相关蛋白5
(SFRP5)、脑钠肽(BNP)水平;使用循环液相法检测

同型半胱氨酸(Hcy)水平;使用免疫比浊法测定尿清

蛋白排泄率(UAER)水平。
1.2.4 疗效评价 按照标准(RECIST11.0)[9]将疗

效分为:完全缓解(CR,病灶全部消失)、部分缓解

(PR,病灶缩小30%或以上)、病情稳定(SD,病灶无明

显改变)、疾病进展(PD,病灶增加明显)。
1.3 统计学处理 采用统计软件SPSS18.0建立数

据库并分析,计数资料使用χ2 检验,以率(%)表示正

态分布的计量资料使用t检验或方差分析,以x±s
表示,P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 不同情况RCC患者癌组织中IGF-1R阳性表达

率和miR-99a水平比较 RCC患者性别、年龄、组织

学类型、淋巴结转移对患者癌组织中IGF-1R阳性表

达率及IGF-1R表达水平的比较,差异无统计学意义

(P>0.05);RCC患者腹膜转移、FIGO分期、病理分

化对患者癌组织中IIGF-1R阳性表达率和 miR-99a
水平的影响均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 RCC患者不同组织IGF-1R阳性表达率和miR-
99a水平的比较 RCC患者不同组织进行IGF-1R阳

性表达率和miR-99a水平的比较,癌组织、癌旁组织、
健侧肾组织中IGF阳性表达率的比较差异有统计学

意义(P<0.05),miR-99a水平的比较差异也有统计

学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 RCC患者治疗后临床结局与IGF-1R阳性表达

率和miR-99a水平的比较 不同临床结局RCC患者

比较,IGF-1R阳性表达率和 miR-99a水平的比较差

异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.4 患者IGF-1R表达情况对肾功能相关生化指标

表达水平的影响 RCC患者治疗后阴性患者和阳性

患者RBP、SFPRP5、Hcy、BNP、UAER水平的比较差

异有统计学意义(P<0.05)。见表4。

表1  不同情况RCC患者癌组织中IGF-1R阳性表达率和 miR-99a水平的比较

基本情况 n 构成比(%)
IGF-IR(+)

n 表达率(%) χ2 P

miR-99a

表达水平(x±s) t/F P

性别

 男 37 46.25 23 62.16 1.259 0.427 2.47±0.55 0.296 0.744

 女 43 53.75 25 58.14 2.45±0.52

年龄(岁)

 <30 14 17.50 8 57.14 1.324 0.586 2.67±0.74 0.801 0.214

 31~50 26 32.50 14 53.86 2.73±0.70

 >50 40 50.00 21 52.50 2.70±0.65

组织学类型

 浆液型 44 55.00 27 61.36 1.443 0.692 2.55±0.47 0.593 0.412

 非浆液型 36 45.00 22 61.11 2.59±0.62

淋巴结转移

 无 25 31.25 17 68.00 1.498 0.743 2.65±0.71 0.743 0.358

 有 55 68.75 36 65.45 2.69±0.84

腹膜转移

 无 29 36.25 10 34.48 9.286 0.000 2.86±0.59 1.443 0.000
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续表1  不同情况RCC患者癌组织中IGF-1R阳性表达率和 miR-99a水平的比较

基本情况 n 构成比(%)
IGF-IR(+)

n 表达率(%) χ2 P

miR-99a

表达水平(x±s) t/F P

 有 51 63.75 39 76.47 3.54±0.62

FIGO分期

 Ⅰ/Ⅱ期 42 52.50 20 47.62 11.245 0.000 2.73±0.69 1.240 0.000

 Ⅲ/Ⅳ期 38 47.50 25 65.79 3.62±0.86

病理分化

 G1/G2 46 57.50 17 36.96 10.741 0.000 2.41±0.57 1.302 0.000

 G3 34 42.50 24 70.59 3.28±0.44

表2  RCC患者不同组织IGF-1R阳性表达率和 miR-99a水平的比较

基本情况 n 构成比(%)
IGF-IR(+)

n 表达率(%) χ2 P

miR-99a

表达水平(x±s) t/F P

癌组织 43 53.75 34 79.07 15.427 0.000 3.94±0.78 2.465 0.000

癌旁组织 26 32.50 12 46.15 2.55±0.54

健侧肾组织 11 13.75 4 36.36 2.30±0.62

表3  RCC患者治疗后临床结局与IGF阳性表达率和 miR-99a水平的比较

基本情况 n 构成比(%)
IGF-IR(+)

n 表达率(%) χ2 P

miR-99a

表达水平(x±s) t/F P

CR 8 10.00 2 25.00 14.295 0.000 1.46±0.25 2.305 0.000

PR 21 26.25 7 33.33 1.82±0.44

SD 40 50.00 23 57.50 2.47±0.59

PD 11 13.75 8 72.73 3.14±0.86

表4  患者IGF-1R表达情况对肾功能相关生化指标表达水平的影响(x±s)

IGF表达情况 n RBP(ng/mL) SFRP5(pg/mL) Hcy(μmol/L) BNP(pg/mL) UAER(mg/24
 

h)

阴性 32 56.27±7.59 4.93±0.74 10.26±3.95 29.63±5.12 54.37±8.94

阳性 48 81.42±7.63 3.21±0.55 15.44±4.21 84.47±11.26 102.48±15.23

t 8.635 2.635 4.587 11.305 15.648

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

3 讨  论

  RCC的比例占全球恶性肿瘤的2%~3%,虽然

比例较小,但却呈逐年增长的趋势[10],目前对于RCC
的主要治疗方法为根治性手术,但是根据统计数据显

示,有将近33%的RCC患者在初诊时已经发生转移

或在根治术后出现局部复发和远处转移[11],而转移性

RCC对放化疗都不敏感,疗效和预后效果较差[12],所
以尽早诊断RCC成为影响预后的关键因素之一,同
时也提醒笔者需要对RCC的治疗和预后效果进行更

精确的分析与判断。
本研究的结果显示,RCC患者腹膜转移、FIGO

分期、病理分化对患者癌组织中IGF阳性表达率及

IGF-IR表达水平的指标比较,差异有统计学意义

(P<0.05)。在肝癌、结直肠癌、胰腺癌及前列腺癌等

其癌细胞中均有IGF-1R表达增高;而IGF-IR不仅对

乳腺癌细胞的增殖有促进作用,而且对肿瘤恶性程度

及转移性也有增加作用,本研究的结果发现FIGO分

期为Ⅲ/Ⅳ期的患者和病理分化为 G3的患者,其

IGF-IR表达水平明显上调,表明IGF-IR的水平也与

RCC的病理组织学分型等具有一定关系。
本研究结果发现,CR、PR、SD、PD患者IGF阳性

表达率及IGF-IR表达水平的比较差异有统计学意义

(P<0.05)。IGF是一种常见、对人体诸多生理过程

均有重要作用的生长因子,主要通过两套分泌机制

(自分泌与旁分泌)对局部细胞产生不同程度的调节

作用[13]。还有学者提出,IGF-IR与酪氨酸激酶结合
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后悔激活细胞通路,使酪蛋白磷酸化过程加速,最终

激活磷脂酰肌醇3激酶、丝氨酸苏氨酸蛋白激酶,最
终影响到肿瘤细胞的生长[14-16]。miRNA是非编码的

小分子RNA,该基因表达失调参与许多生物过程,包
括细胞增殖、分化、凋亡,并且参与癌症的进展[17-19]。
而miR-99a的异常表达表明该因子可能参与肾细胞

癌的增殖生长。RCC患者治疗后阴性患者和阳性患

者RBP、SFPRP5、Hcy、BNP、UAER指标的差异有统

计学意义(P<0.05),进一步表明血清IGF-IR与肾

功能的下降有密切的关系。考虑可能机制是由于

IGF-IR可促进血管细胞增生从而增加血管通透性,
导致血管内皮损伤加快,对肾功能造成损伤,并引起

微清蛋白尿发生[20-21]。
综上所述,RCC患者不同来源的组织中其

 

IGF-
IR阳性表达率和 miR-99a表达水平均有明显差别,

IGF-IR阳性表达率越高,miR-99a表达水平也越高,
而患者肾功能相对越差。IGF-IR和 miR-99a定量检

测有助于对疾病转归情况进行判定。
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