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目的
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探讨真核延伸因子
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期肾癌组织中的表达及其与预后的关系&

方法
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收集第

二军医大学长海医院泌尿外科在
!""%

年行手术治疗的患者标本共
%"

例&入选标准!术前未进行其他治疗#

N?7

分期为

N

#

?

"

7
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#行肾癌根治术#病理为透明细胞癌#患者及随访资料完整&通过免疫组化技术检测手术标本中癌组织
,HY#(#

的表

达量#建立
,HY#(#

表达量与
Y1M2-*3

病理分级和预后之间的对应关系#绘制交叉表#通过
!

! 检验'

Y.<M,2

精确概率法研究

,HY#(#

和肾癌
Y1M2-*3

病理分级的关系&通过绘制
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生存曲线并进行
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检验研究
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和
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期肾癌预后的关系&

结果
!

随访时间为
C

"

F$

个月#平均$

%%=Fc#E=&

%个月#随访期内总生存率为
EE='Z

#无进展生存率为

E"="Z

&免疫组化显示
,HY#(#

在
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的肾癌组织中高表达#并且在高
Y1M2-*3

分级的肾癌组织中高表达$

8d"=""C

%&

生存分析提示肾癌组织低表达
,HY#(#

的患者生存期较长$

8d"="#F

%#并且癌组织中低表达
,HY#(#

的患者均存活&

结论
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期肾癌组织中
,HY#(#

表达与肿瘤
Y1M2-*3

病理分级及患者预后有关#表达量低的患者预后较好&
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肾细胞癌$

2,3*4),44)*2).30-*

#

OJJ

%是泌尿系

统常见的恶性肿瘤#随着人们健康意识的增强和体

检的普及#近年来肾癌整体发病率呈逐年上升趋势#

平均每年增幅为
!Z

"

&Z

*

#

+

&目前有相当部分的

肾癌是由体检发现的早期肾癌#其治疗方式以手术

为主&早期肾癌预后好#

N

#

期肾癌的
$

年生存率可

达
F"Z

以上*

!G&

+

&但是仍有相当部分的早期肾癌术

后会出现复发转移#转移患者
$

年生存率很低*

CG$

+

&

寻找可以预测早期肾癌预后的指标#为手术后的个

性化治疗提供方案非常必要&

真核翻译延伸因子
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$
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%是参与蛋白质翻译

过程中的一个重要蛋白#在细胞生长'组织发育过程

中起着重要作用#是细胞生长过程中不可或缺的蛋

白*

'

+

&近年来大量研究表明
,HY#(#

除了参与翻译

过程之外#还和细胞骨架蛋白调节'细胞增殖和凋亡

以及迁移有着重要关系#具有潜在的致癌特性*

%G##

+

&

探讨
,HY#(#

和肿瘤有关的功能和机制#有利于研

究的深入开展&

本研究通过免疫组化技术检测
N

#

?

"

7

"

期肾癌

组织中
,HY#(#

的表达#分析
,HY#(#

表达与
Y1M2G

-*3

病理分级及预后之间的关系#初步探讨

,HY#(#

能否作为早期肾癌预后指标&

C

!

材料和方法

#=#

!

标本来源
!

收集第二军医大学长海医院泌尿

外科
!""%

年全年肾癌手术患者资料及标本&入选

标准!首次发现肾癌且行肾癌根治术治疗(术前未行

其他治疗(术后证实
N?7

分期为
N

#

?

"

7

"

$肿瘤
$

%)-

#无淋巴结转移#无远处转移%(能获得病理组

织(术后随访资料完整&所有符合要求的患者一共

%"

例&患者中男性
C$

例#女性
!$

例(

&

'"

岁
!C

例#

%

'"

岁
C'

例#平均年龄$

$$=%Cc##=CF

%岁 (左

侧
&!

例#右侧
&E

例(

Y1M2-*3

分级
(

'

$

'

)

'

*

级

分别为
#C

'

C"

'

#$

和
#

例&肿瘤平均大小$

C=Ec

#=C

%

)-

#患者在术后
#

个月'

&

个月'

#

年进行复查

随访&以后根据患者肿瘤情况不同#每半年或
#

年

复查随访&标本采集均经过患者及家属同意并签署

知情同意书#经长海医院伦理委员会审核通过&

#=!

!

方
!

法
!

对每例患者的标本进行
,HY#(#

免

疫组化染色&标本经
#"Z

甲醛固定#常规石蜡包

埋#用石蜡切片机修片'切片#常规脱蜡'水化#

N2.<G

H@N(

$

K

QE="

%沸水浴
C"-.3

进行抗原修复后自

然冷却至室温#用磷酸盐缓冲液$

D]6

%冲洗#

&Z

牛

血清白蛋白$

]6(

%室温封闭
'"-.3

#加入
,HY#(#

小鼠抗人抗体$

<)G!#%$E

#

6*38*J21S

%#室温孵育过

夜&

D]6

冲洗#滴加辣根过氧化物酶标记的二抗#室

温
%$-.3

#

D]6

冲洗#

@(]

显色#苏木精复染细胞

核#乙醇脱水#二甲苯透明#中性树胶封片&病理科

医生进行读片判断
,HY#(#

的表达量#

,HY#(#

阳

性为棕黄色颗粒#核为蓝紫色颗粒&找出片中

,HY#(#

表达量较高的区域#棕褐色和深黄色记为

阳性$

j

%#浅黄色或不着色记为阴性$

e

%&

#=&

!

统计学处理
!

采用
6D66!!="

进行统计学分

析&

,HY#(#

高表达和低表达与年龄'肿瘤侧别'肿瘤

Y1M2-*3

分级'术前是否有局部症状之间的关系采用

!

!检验进行比较#对期望值小于
$

的采用
Y.<M,2

精确

概率法进行比较&生存分析采用
\*

K

4*3G7,.,2

法并

进行
40

L

G2*3_

检验&检验水准$

#

%为
"="$

&

D

!

结
!

果

!=#

!

随访结果
!

入组
%"

例患者定期随访#随访资

料完整&随访时间为
C

"

F$

个月#平均$

%%=Fc

#E=&

%个月#

$%

例患者未出现复发转移#

'!

例患者

$

EE='Z

%存活&

!=!

!

免疫组化结果与临床资料的关系
!

免疫组化

结果如图
#

所示#低表达细胞
,HY#(#

主要定位于

胞质中#并且着色较淡(高表达细胞
,HY#(#

同时定

位于胞核和胞质中#着色为深褐色&

%"

例癌组织

,HY#(#

高表达
C&

例#低表达
!%

例#高表达率为

'#=CZ

(#癌旁组织
,HY#(#

高表达
&F

例#低表达
&#

例#高表达率
$$=%Z

&结合患者临床资料进行交叉

表
!

!检验#如表
#

所示#癌组织中
,HY#(#

表达量

高低与患者性别'年龄'肿瘤的左右侧均无关#而与

,

$&%

,
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月#第
&'

卷

肿瘤大小及
Y1M2-*3

分级有关$

8

&

"="$

%&

#

C

)-

'

Y1M2-*3

分级为
)"*

级的患者癌组织中#

,HY#(#

高表达者所占比例较高$

8

&

"="$

%&术前

出现局部症状的患者癌组织中
,HY#(#

表达量较高

$

8d"="C!

%&同时#癌组织中
,HY#(#

表达量的高

低还与预后有关$

8d"="!"

%!癌组织低表达

,HY#(#

患者尚未出现死亡病例#而癌织组高表达

,HY#(#

的则有
E

例患者死亡&

!=&

!

生存分析
!

将样本分为两组!

,HY#(#

高表达

和
,HY#(#

低表达&根据两组的复发转移和生存情

况进行
\*

K

4*3G7,.,2

分析并绘制生存曲线#进行

40

L

G2*3_

检验#获得患者无进展生存情况及总体生

存率&结果如图
!

示#显示癌组织中
,HY#(#

高表

达组出现复发'转移的患者较多#但是可能由于样本

量较小#差异无统计学意义$

8d"=##E

%&生存分析

显示
,HY#(#

低表达组患者生存时间更长#且差异

有统计学意义$

8d"="#F

%#

,HY#(#

低表达患者更

是在随访期内未出现死亡&

Y1M2-*3

分级
("$

级

患者的无进展生存和总体生存情况均较
Y1M2-*3

分级
)"*

级患者更好$

8d"=""#

#

8d"=""C

%#如

图
&

所示&本研究中#

Y1M2-*3

)"*

的患者只有

#

例癌组织
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低表达#且未发生复发转移&

而
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分级
("$

级的患者中依然出现了

,HY#(#

低表达患者生存情况略好的趋势$

8d

"="F

%#如图
C

所示&有意思的是#在出现了复发转

移的患者中#

,HY#(#

低表达的患者在随访期间尚

未出现死亡#治疗情况较好$

8d"="F$

%#如图
$

所

示&由于纳入研究的患者死亡率并不高#这两项统

计分析中
8

值略大于
"="$

#需要进一步的验证&

图
C

!

免疫组织化学法检测肾癌组织中
(2MC<C

的表达

M%

'

C

!

(2MC<C()

*

#($$%,&%&#(&.4/%$$"($,-

*

./%(&/$0%/1

#(&.4+(44+.#+%&,9.6(/(+/(63

B

%99"&,1%$/,+1(9%$/#

B

(

!

,HY#(#M.

L

M,X

K

2,<<.03.3)*3),28.<<1,

(

]

!

,HY#(#40V,X

K

2,<G

<.03.3)*3),28.<<1,

(

J

!

,HY#(#M.

L

M,X

K

2,<<.03.3*+

b

*),388.<<1,

(

@

!

,HY#(#40V,X

K

2,<<.03.3*+

b

*),388.<<1,=A2.

L

.3*4-*

L

3.5.)*G

8.03

!

f!""

表
C

!

癌组织
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图
D

!

患者无进展生存期%

<

&和总生存期%

J

&与
(2MC<C

表达量间的关系
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!
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!"#$

年
%

月#第
&'

卷

图
U

!

复发#转移患者的生存情况

M%

'

U

!

=5(#.44$"#5%5.4,-

*

./%(&/$

0%/19(/.$/.$%$,##(+"##(&+(

E

!

讨
!

论

近年来#随着经济的发展和人们健康意识的进

步#体检越来越普及#很多肾肿瘤在体检中被发现&

早期肾癌整体预后较好#有研究指出早期肾癌术后

$

年生存率超过
F"Z

*

!G&

+

#而本研究经过平均
%%=F

$

C

"

F$

%个月的随访#

'!

例患者$

EE='Z

%存活#其中

$%

例患者$

E"="Z

%无复发转移&然而#仍有
#&

例

患者$

!"Z

%出现了复发转移#肾癌一旦复发尚无有

效的治疗方法&肾细胞癌主要的病理类型为肾透明

细胞癌#对放疗和化疗不敏感#以
BRG!

和
BY?G

#

为

主的细胞因子治疗以及以索拉非尼'舒尼替尼为代

表的靶向治疗效果也并不理想&因此#如果能够在

术后立即判断肾癌的预后并且提前采取相应措施#

在精确医疗的发展中显得十分重要&寻找能够预示

早期肾癌预后的指标是重要方法之一&目前比较经

典的肾癌预后指标是
Y1M2-*3

分级#

Y1M2-*3

)

级

和
*

级的肾癌预后与
(

级和
$

级相比明显较差&近

年来有也有一些预后因子#如胰岛素样生长因子
$

-O?(

结合蛋白
&

$

.3<14.3G4._,

L

20V8M5*)802

$

-O?(U.3+.3

LK

208,.3&

#

B7D&

%

*

#!G#&

+

'免疫共刺激

分子$

]%M0-040

L

#

#

]%GQ#

%

*

#CG#$

+等&

本研究初步探讨
,HY#(#

和早期肾癌预后的关

系&蛋白质的产生可分为转录'翻译两大步骤#而翻

译又可以分为起始'延长和中止
&

个阶段#

,HY#(

在蛋白质翻译过程中起着非常重要的作用&

,HY#(

有两个不同的亚型分别为
,HY#(#

和
,HY#(!

#分别

由
'

号染色体和
!"

号染色体上的两个基因编码&

,HY#(#

和
,HY#(!

约有
F%Z

的编码是同源的&一

般认为生理状态下#这两种异构体有组织特异性表

达#这两种亚型不能在同一组织内表达*

#'

+

#

,HY#(!

仅在神经元和肌肉细胞内表达#而
,HY#(#

则在人

体各个器官内表达*

#%G#E

+

&近年来发现
,HY#(#

不仅

在蛋白质翻译过程中起重要作用#而且通过其他途

径影响细胞增殖'凋亡和迁移'侵袭#与肿瘤的发生

发展密切相关*

#'

#

#FG!"

+

&当细胞内液
K

Q

呈碱性时#

细胞增殖能力增强#而运用
O?(

干扰技术将

,HY#(#

沉默后这一现象消失#进一步研究发现#这

种现象可能和
,HY#(#

在碱性环境中与细胞骨架蛋

白的结合力减弱有关*

!#

+

&

,HY#(#

还发挥着膜受体

的功能#当停留在细胞膜上的
,HY#(#

增多时#其可

以识别纤维连接蛋白上的-失巢凋亡.相关位点而诱

导凋亡&而在肿瘤细胞中#这种调节机制被打破#使

细胞凋亡减少*

!!

+

&上皮间质化$

,

K

.8M,4.*4-,<,3G

)M

9

-*482*3<.8.03

#

H7N

%是肿瘤迁移和转移过程中

的一个重要过程#有研究发现
,HY#(#

与核内不均

一核糖蛋白
H#

$

M,8,20

L

,3,01<31)4,*22.U031)4,0G

K

208,.3H#

#

M3O?DH#

%结合可以抑制
H7N

相关基

因翻译的沉默从而抑制
H7N

*

!&

+

&另外#

,HY#(#

可

以和
K

$&

家族蛋白结合#从而抑制
K

$&

介导的促凋

亡作用*

#"

+

&顺铂'甲氨蝶呤等化疗药的耐药性可能

与高表达
,HY#(#

相关#结肠癌'乳腺癌'胰腺癌的

耐药细胞株中均发现了
,HY#(#

的高表达*

!C

+

&研

究发现
,HY#(#

在白血病'肝癌'前列腺癌和乳腺癌

等恶性肿瘤中呈高表达*

!$G!%

+

#但
,HY#(#

表达与肾

癌的关系尚无相关报道&

本研究首次报道
,HY#(#

在肾癌中表达量与预

后的关系#发现肾癌组织
,HY#(#

表达量的高低和

肾癌的
Y1M2-*3

分级有关#

Y1M2-*3

分级高的肾癌

中
,HY#(#

相对高表达&生存分析则显示肾癌组织

中
,HY#(#

高表达直接影响到患者的生存期$

8

&

"="$

%&癌组织中
,HY#(#

表达量低的患者均存活#

而
E

名死亡患者
,HY#(#

表达量均高&在
Y1M2-*3

分级
("$

级的患者中#癌组织低表达患者生存期

更长#提示
,HY#(#

有望和
Y1M2-*3

分级等预后指

标合并更精确地预测预后&在
#C

例出现复发转移

的患者中#癌组织中
,HY#(#

低表达的患者生存期

更长#提示在晚期肾癌患者中#

,HY#(#

或许可用于

预测治疗效果&因此#

,HY#(#

表达量低有望作为

,

E&%

,
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一个预后良好的标志物&本研究中#

,HY#(#

在
C&

例患者的癌组织中高表达#死亡率并不高&从生存

分析也可看出#即使对于
,HY#(#

高表达的早期肾

癌患者#在经过了平均超过
'

年的随访后#中位生存

期和无进展中位生存期均未达到&因此#

,HY#(#

高表达并不一定预示着预后差#而低表达可能预示

着预后良好&从
,HY#(#

的功能考虑#肿瘤细胞的

增殖'迁移和侵袭可能需要克服更多的障碍#而

,HY#(#

参与蛋白质合成'细胞骨架蛋白功能调节#

可能在起始过程中发挥着重要作用&

,HY#(#

可能

作为肾癌细胞复发转移一个必要条件#是否可以作

为治疗的一个靶点#需要进一步进行机制研究&

总之#

,HY#(#

作为体内一种重要的管家基因#

其表达变化可能和肾癌的预后有关#结合
Y1M2-*3

分级#其可能作为预测早期肾癌预后的一个指标以

及用于转移性肾癌治疗效果的研究&但本研究的样

本量有限#尤其是出现终点事件$复发'转移或死亡%

的患者较少#还需要更大样本的前瞻性研究来证实

这一结论#并进一步进行基础实验探索
,HY#(#

对

转移性肾癌的影响及机制&
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