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!摘要"
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目的
!

探讨肾癌组织趋化因子受体
KQKPE

核定位表达与肾癌转移及预后的相关性)

方法
!

采用免疫荧光染

色法检测
E#&

例肾癌组织
KQKPE

的亚细胞定位表达#根据染色结果分为核定位阳性表达组及核定位阴性表达组#对比分析两

组患者的临床资料及预后)

结果
!
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例肾癌组织中
#D"

例
KQKPE

核定位阳性表达#

!E&

例
KQKPE

核定位阴性表达#两组

基线资料差异无统计学意义)统计分析结果表明!与核定位阴性表达组相比#核定位阳性表达组
P0Z<03

分期高(癌栓发生率
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肾癌组织中
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核定位表达与
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分期

高(癌栓形成(淋巴结转移(远处转移及患者预后差相关)

!关键词"

!

KQKPE

受体'核定位'肾肿瘤'肿瘤转移'预后

!!

!中图分类号"

!

PD&D>##

!!!

!文献标志码"

!

(

!!!

!文章编号"

!

"!$%G%DNQ

$

!"#$

%

"%G"N"#G"E

U)3$,%(,O

@

(,**'#2#/A\AI>'2(,2%$3%23,(3#((,$%.,*8'.B1,.%*.%*'*%2+

@

##(*)(&'&%$

THQ1,G203

=

#

#

_(BT.

#

#

V(@UWJ.GI.*3

=

#

SC:_.3

=

#

6B@U6J*3

=

G

X

.3

=

#

:̀S,

#

KRH@/13G-.3

=

#

SCF,3

=

#

V(@U

S.3GJ1.

"

#

6:@T.3

=

GJ*0

A,

L

*28-,3805:2040

=9

#

KJ*3

=

J*.R0<

L

.8*4

#

6,)03+7.4.8*2

9

7,+.)*4:3.;,2<.8

9

#

6J*3

=

J*.!""E&&

#

KJ.3*

!!

+

5"*.(%3.

,

!

F"

G

,3.'&,

!

M0.3;,<8.

=

*8,8J,31)4,*2,I

L

2,<<.0305KQK)J,-0].3,2,),

L

802E

$

KQKPE

%

.32,3*4)*3),2

#

*3+

*3*4

9

Y,.8<2,4*8.03\.8J2,3*4)*3),2-,8*<8*<.<*3+

L

20

=

30<.<>H,.B#+*

!

(808*405E#&

L

*8.,38<\.8J2,3*4)*3),2\J0\,2,

82,*8,+.301212040

=

.)),38,2520-7*2>!"##80@0;>!"#!\,2,.3)41+,+.38J,

L

2,<,38<81+

9

>MJ,<1Z),4414*2,I

L

2,<<.0305

KQKPE\*<,I*-.3,+Z

9

.--13054102,<),3),<8*.3.3

=

'

8J,)022,4*8.03Z,8\,,3KQKPE31)4,*240)*8.03*3+)4.3.)*45,*812,<

#

L

20

=

30<.<\*<*3*4

9

Y,+>I,*)$.*

!

V,5013+8J*8#D"058J,E#&2,3*4)*3),2

L

*8.,38<\,2,KQKPE31)4,*2<8*.3.3

=

G

L

0<.8.;,

$

=

201

L

(

%#

*3+8J,2,<8!E&)*<,<\,2,KQKPE31)4,*2<8*.3.3

=

G3,

=

*8.;,

$

=

201

L

_

%'

8J,8\0

=

201

L

<J*+-*8)J*Z4,Z*<,4.3,

+*8*>K0-

L

*2,+\.8J

=

201

L

_

#

=

201

L

(J*+<.

=

3.5.)*384

9

J.

=

J,2P0Z<03<8*

=

,

$

<

$

">"#

%#

-02,52,

X

1,38)*3),2,-Z041<

$

<

$

">"#

%#

-02,52,

X

1,384

9

-

L

J*8.)-,8*<8*<.<

$

<

$

">"#

%#

*3+-02,52,

X

1,38+.<8*38-,8*<8*<.<

$

<

$

">"#

%

>MJ,0;,2*44

<12;.;*42*8,05

=

201

L

(

$

%'>$̂

#

#ED

"

#D"

%

\*<<.

=

3.5.)*384

9

40\,28J*38J*805

=

201

L

_

$

ND>#̂

#

!&'

"

!E&

'

<

$

">""#

%

>

A#23$)*'#2

!

@1)4,*2,I

L

2,<<.0305KQKPE.32,3*4)*3),28.<<1,<.<*<<0).*8,+\.8JJ.

=

J,2P0Z<03<8*

=

,

#

-02,52,

X

1,38)*3),2

,-Z041<

#

-02,52,

X

1,384

9

-

L

J*8.)-,8*<8*<.<

#

-02,52,

X

1,38+.<8*38-,8*<8*<.<*3+

L

002

L

20

=

30<.<>

+

6,

7

8#(+*

,

!

KQKPE2,),

L

802<

'

31)4,*240)*4.Y*8.03

'

].+3,

9

3,0

L

4*<-<

'

3,0

L

4*<--,8*<8*<.<

'

L

20

=

30<.<

+

()*+/6,)7.47,+:3.;

#

!"#$

#

&'

$

%

%!

N"#GN"E

,

!!

肾细胞癌是泌尿系统常见肿瘤#约占所有恶性

肿瘤的
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的患者就诊时已有转移)

局限性肾癌患者术后预后良好#而转移性肾癌对于

化疗和放疗均不敏感#免疫治疗(靶向治疗效果也不

理想#预后较差)肾细胞癌转移的影响因素复杂#转

移相关蛋白与其相关+

!

,

)趋化因子受体
KQKPE

-
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%与肿瘤转移密切相关#

其在细胞核内迁移表达与肾癌细胞高侵袭性和转移

性相关+

&

,

#但目前对其在肾癌病理组织中的表达情

况尚不清楚)本研究拟观察肾癌组织
KQKPE

的表

达情况#并分析其核定位表达与肾癌患者临床病理

指标的相关性#为后续研究奠定基础)

9
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资料和方法
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一般资料
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年
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年
##

月#第二

军医大学长海医院泌尿外科收治的肾癌患者
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例(肾乳头状细胞

癌
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例(嫌色细胞癌
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&
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区域淋巴结转移(

!"

例伴远处器官转移$肺(骨(肝

脏等%)随访时间截至
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年
E

月
#$

日)本研究

经第二军医大学长海医院医学伦理委员会审批通

过)患者入院时即签署知情同意书#同意术后肿瘤

标本用于科学研究)
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甘油封片#荧光显微镜下观察)
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结果判定
!

制取切片#抗体包埋后#免疫荧光

显微镜下观察并拍照#由两位病理科医师双盲判定)

判定标准为!$

#

%每例肾癌病理组织石蜡标本制取
E

片切片#对每个切片单独评分)$
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%镜下观察到癌细

胞核内有
KQKPE

定位#则此切片评定为
KQKPE

核

定位阳性#记
#

分'反之#评定为阴性#记
"

分)$
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对
E

张切片结果汇总#分数总和)总和为
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分为

KQKPE

核定位阴性'
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"

E

分为核定位阳性)
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肾癌组织
KQKPE

核转移表达与临床病理指

标及预后的相关性分析
!

根据免疫荧光染色结果将

患者分为核定位阳性组及核定位阴性组#比较两组

患者的临床病理指标及预后情况)
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统计学处理
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采用
F(6V68*8.<8.)<#%>"

软
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肾癌组织
KQKPE

的表达定位情况
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免疫荧

光显微镜下蓝色荧光(椭圆形的是细胞核#绿色荧

光(絮状的是
KQKPE

蛋白)
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例肾癌组织中
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例核内
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阳性表达$图
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例核内
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阴性表达$图
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图
9

!

免疫荧光显微镜下观察肾癌组织
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的表达
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肾癌组织
KQKPE

核转移表达与临床病理指

标的相关性
!

相关性分析结果$表
#

%表明!两组患

者基线资料类似#差异无统计学意义'两组患者

[12J-*3

分级差异无统计学意义$

<k">#'N

%'与核

定位阴性表达组相比#核定位阳性表达组
P0Z<03

分期高(癌栓发生率高(淋巴结转移率高(远处转移

率高#差异均有统计学意义$
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肾癌组织
KQKPE

核转移表达与术后生存率的

相关性
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随访结果$图
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趋化因子受体
KQKPE

是趋化因子
KQKS#!

的

唯一生理性受体#二者共同表达于心(脑(肾(肺(肝

等组织#相互作用构成了与细胞信息传递(迁移密

切相关的
KQKS#!

"

KQKPE

生物轴#在肿瘤(炎症(

RC?

感染+

EG$

,等多种生理(病理过程中发挥重要作

用)近年来#

KQKS#!

"

KQKPE

轴被发现在多种肿瘤

的转移中扮演重要角色#与乳腺癌(胃癌(肺癌等肿

瘤的转移密切相关+
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检验'

Z
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!检验

图
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两组患者总生存曲线的对比

定位研究表明#

KQKPE

的核转移定位表达与结直肠

癌+

#&

,

(肝癌+

#E

,等的转移及预后密切相关)

目前关于
KQKS#!

"

KQKPE

轴在肾癌中的作用

研究较少)我们的前期研究对
ND

例肾癌标本进行

分析#检测原发灶(癌旁组织及转移灶
KQKPE

的表

达#发现转移灶
KQKPE

表达最高#其次是原发灶#癌

旁组织最少#并且
KQKPE

高表达提示患者预后

差+

#$

,

)进一步应用
P@(

干扰技术降低肾癌
(EN%

细胞株
CNCME

基因表达水平#细胞体外侵袭力明显

受抑+

#'

,

'通过不同浓度
KQKS#!
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刺激体外培养的肾

癌
(EN%

细胞#进行免疫荧光染色原位观察#发现经

过
KQKS#!

$

的刺激#出现
KQKPE

向细胞核内迁移

的现象#并且这种细胞株侵袭能力明显增高+

&

,

)这

些研究结果提示肾癌组织
KQKPE

核转移定位表达

可能与肾癌转移及侵袭相关)

本研究中肾癌组织
KQKPE

总表达率为
N!>"̂

#

KQKPE

核定位占
'#>"̂

#胞质定位占
&D>$̂

#与既

往文献+

#$

,报道相符)统计分析显示#肾癌组织

KQKPE

核定位与
P0Z<03

分期(淋巴结转移(癌栓形

成(远处转移都有关'生存率随访显示#

KQKPE

核定

位与低的总体生存率相关)本研究结果提示

KQKPE

入核后#肾癌分期(转移性(侵袭性增加#预

后变差#但其具体的分子机制尚无明确结论)后续

研究主要关注于以下几个问题!$

#

%核定位的

-

&"N

-
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%

月#第
&'

卷

KQKPE

来源问题)它与肿瘤细胞胞膜(胞质内的

KQKPE

是否同一来源#如果是同一来源#入核是由

什么机制诱导3 $

!

%核定位的
KQKPE

在核内是否与

特异性
A@(

片段或蛋白结合#可能的片段或位点是

什么3 $

&

%核定位的
KQKPE

在核内是否激活了其他

信号转导通路3

综上所述#本研究结果表明#

KQKPE

核定位与

肾癌
P0Z<03

分期(静脉癌栓发生(肿瘤淋巴转移(肿

瘤远处转移相关#并且提示预后较差'

KQKPE

肾癌

细胞核定位可能是肾癌患者预后的潜在判断指标'

对
KQKS#!

"

KQKPE

轴的阻断#可能成为肾癌靶向治

疗的新策略)
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