
的独立预测因素之一ꎮ 研究表明ꎬ血清 Ｈｓ－ＣＰＲ 可能

直接引起心肌细胞肥大ꎬ从而参与了 ＡＭＩ 后心室重

构ꎬＣｙｓＣ 则通过参与调控血管壁、细胞外基质胶原蛋

白合成和分解的动态平衡ꎬ导致胶原蛋白代谢紊乱ꎬ终
致心室重构[７]ꎮ

综上所述ꎬ血清 Ｈｓ－ＣＲＰ 及 ＣｙｓＣ 对 ＡＭＩ 后心室

重构有重要的影响ꎬ其水平变化可以成为评估 ＡＭＩ 后

心室重构严重程度的可靠指标ꎬ是对 ＡＭＩ 后预后评估

的理想标记物ꎬ同时也为干预 ＡＭＩ 后心室重构提供了

新的治疗方法ꎮ 本研究也存在一些不足之处ꎬ样本量

较少ꎬ未排除一些混杂因素ꎬ并且血清 Ｈｓ－ＣＲＰ 及 Ｃｙ￣
ｓＣ 参与 ＡＭＩ 后心室重构的确切机制目前尚未清楚ꎬ仍
需要我们今后更大样本、更深入的研究去探讨ꎮ
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肾透明细胞癌中 ＫＩＦ２Ａ ＬＳＤ１ 蛋白表达的相关性研究
殷凤朝１ꎬ　 李　 芳２ꎬ　 刘丽辉１ꎬ　 曹赫然１ꎬ　 李　 珅１ꎬ　 孙　 超１
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【摘　 要】 目的:通过检测 ＫＩＦ２Ａ、ＬＳＤ１ 在肾透明细胞癌(ＲＣＣＣ)组织及癌旁非肿瘤组织中的蛋白

表达情况探讨其与 ＲＣＣＣ 发生、发展及生物学行为相关性ꎮ 方法:运用免疫组织化学方法检测 １２０ 例肾

透明细胞癌组织和 ４０ 例癌旁非肿瘤组织 ＫＩＦ２Ａ、ＬＳＤ１ 蛋白表达情况ꎬ分析两者与肾透明细胞癌患者临

床病理参数关系ꎮ 结果:ＫＩＦ２Ａ 蛋白在肾透明细胞癌中的表达(６０.８３％)显著高于癌旁非肿瘤组织(３２.
５％)ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬＬＳＤ１ 蛋白在肾透明细胞癌中的表达(５５.０％)显著高于癌旁非肿瘤

组织(３０.０％)ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬＫＩＦ２Ａ 蛋白在 ＲＣＣＣ 中的表达与 ＷＨＯ / ＩＳＵＰ 病理分级及

临床分期相关(Ｐ<０.０５)ꎻＬＳＤ１ 蛋白在 ＲＣＣＣ 中的表达与 ＷＨＯ / ＩＳＵＰ 病理分级相关(Ｐ<０.０５)ꎬ与临床

分期无关(Ｐ>０.０５)ꎻＫＩＦ２Ａ、ＬＳＤ１ 蛋白表达与性别、年龄均无关(Ｐ >０.０５)ꎮ 相关性检验结果显示:
ＫＩＦ２Ａ、ＬＳＤ１ 蛋白表达呈正相关( ｒｓ ＝ ０.２３５ꎬＰ ＝ ０.０１０)ꎮ 结论:ＫＩＦ２Ａ 和 ＬＳＤ１ 可能参与了 ＲＣＣＣ 的发

生、发展ꎬ并具有协同作用ꎮ
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０５) . Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬＳＤ１ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ (５５.０％) ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｎｏｎ
－ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅｓ (３０.０％) . Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ (Ｐ<０.０５) . Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＫＩＦ２Ａ ｉｎ
ＲＣＣＣ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｗｈｏ / ＩＳＵＰ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｇｒａｄｅ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ ｏｆ ＬＳＤ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ＲＣＣＣ ｗａｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＷＨＯ / ＩＳＵＰ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｇｒａｄｅ (Ｐ<０.０５)ꎬ ｂｕｔ ｎｏｔ ｗｉｔｈ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔａｇｅ (Ｐ > ０.０５) . Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＫＩＦ２Ａ ａｎｄ ＬＳＤ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗａｓ ｎｏｔ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｇｅｎｄｅｒ ａｎｄ ａｇｅ
(Ｐ > ０.０５) . Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｅｓｔ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＫＩＦ２Ａ ａｎｄ ＬＳＤ１ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒ￣
ｒｅｌａｔｅｄ ( ｒｓ ＝ ０.２３５ꎬ Ｐ ＝ ０.０１０) . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ: ＫＩＦ２Ａ ａｎｄ ＬＳＤ１ ｍａｙ ｂｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅ￣
ｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＲＣＣＣ ａｎｄ ｈａｖｅ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 ＲＣＣＣꎻ　 ＫＩＦ２Ａꎻ　 ＬＳＤ１ꎻ　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ

　 　 肾癌是泌尿系最常见的恶性肿瘤之一ꎬ其中透明

细胞癌占到组织学亚型的 ８０－９０％ꎮ 近年来由于超

声、ＣＴ 及磁共振的广泛应用ꎬ更多的肾肿瘤被早期发

现ꎬ具有转移症状的肿瘤患者逐渐下降ꎮ 研究表明一

些分子标记物可以预测肾透明细胞癌的预后ꎬ但这些

标记物还没有应用到临床ꎮ Ｋｉｎｅｓｉｎ － １３ 家族包括

ＫＩＦ２Ａ、ＫＩＦ２Ｂ 和 ＫＩＦ２Ｃ / ＭＣＡＫꎬ是微管解聚酶ꎬ在有

丝分裂活动中发挥重要作用ꎮ 驱动蛋白 超家族成员

２Ａ(ＫＩＦ２Ａ) 具有微管解聚酶的功能ꎬ 参与了细胞的

生长、有丝分裂、染色体的移动及胞膜的运输等过程ꎮ
这些蛋白调控细胞分裂、有丝分裂纺锤体形成和细胞

分裂ꎮ 其中ꎬＫＩＦ２Ａ 在有丝分裂过程中定位于中心体ꎬ
对染色体运动和双极纺锤体形成至关重要[１]ꎮ ＬＳＤ１
( ｌｙｓｉｎｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅ １)ꎬ 即组蛋白赖氨酸特异

性去甲基化酶 １ꎬ又称 ＫＤＭ１Ａꎬ不仅催化组蛋白 Ｈ３ 上

单甲基化和二甲基化 Ｋ４ 或 Ｋ９ 的去甲基化ꎬ而且还去

甲基化许多其他非组蛋白底物ꎬ 如 ｐ５３、 ＤＮＭＴ１、
ＳＴＡＴ３ 和 Ｅ２Ｆ１ꎬ完成对组蛋白的修饰ꎬ从而参与基因

的激活和抑制过程ꎬ在染色质调节过程中具有许多作

用ꎮ 越来越多的证据表明ꎬＬＳＤ１ 在许多癌症中异常表

达ꎬ导致恶性进展ꎬ并与预后较差相关ꎮ 本研究通过免

疫组织化学方法检测 ＫＩＦ２Ａ、ＬＳＤ１ 在 ＲＣＣＣ 组织中的

表达情况ꎬ探讨其在 ＲＣＣＣ 发生及进展过程中的作用

机制ꎬ从分子水平预测肾癌的病因ꎬ为肾癌的诊治和预

后提供理论依据ꎮ
１　 资料与方法

１.１　 标本来源:选取石家庄市第一医院泌尿外科手术

切除 ＲＣＣＣ 标本 １２０ 例ꎬ标本均经 １０％中性福尔马林

溶液固定后ꎬ石蜡包埋ꎬ经 ４μｍ 连续切片 ４ 张备用 ＨＥ
染色及免疫组化检测ꎮ 所有标本均经病理证实为 ＲＣ￣
ＣＣ 组织ꎬ其中男 ７９ 例ꎬ女 ４１ 例ꎬ年龄 ２１ ~ ８２ 岁ꎬ平均

年龄 ５６ 岁ꎮ 根据 ２０１６ 版 ＷＨＯ 肾脏肿瘤新分类解

读ꎬ肾细胞癌采用 ＷＨＯ / ＩＳＵＰ(ＷＨＯ / 国际泌尿病理学

会)分级:Ｇ１ １０ 例ꎬＧ２ ５６ 例ꎬＧ３ ４０ 例ꎬＧ４ １４ 例ꎮ 根

据 ２０１０ 年 ＡＪＣＣ 肾癌 ＴＮＭ 分期ꎬⅠ期 ５３ 例ꎬⅡ期 ３４
例ꎬⅢ期 ２５ 例ꎬⅣ期 ８ 例ꎮ 患者术前无其他肿瘤病史ꎬ

且均未行放、化疗及生物免疫治疗ꎮ 取 ４０ 例癌旁肾组

织(距离肿瘤边缘>２ｃｍꎬ且病理证实无肿瘤侵犯)作对

照ꎮ
１.２　 主要试剂:ＫＩＦ２Ａ、ＬＳＤ１ 多克隆抗体购自上海吉

泰生物科技有限公司ꎬＳＰ 免疫组化检测试剂盒购自北

京中杉生物技术有限公司ꎬＤＡＢ 显色试剂盒购自福州

迈新生物技术开发有限公司ꎮ
１.３　 实验方法:采用链霉菌蛋白－过氧化物复合物

(ＳＰ)法ꎬ具体操作按试剂盒说明书进行ꎬ选用已知阳

性组织做阳性对照ꎬＰＢＳ 代替一抗做为阴性对照ꎬ每次

染色均应设置阴性及阳性对照ꎮ
１.４　 免疫组化结果判读标准:ＫＩＦ２Ａ 主要定位于细胞

质ꎬ少量表达于细胞核ꎻＬＳＤ１ 定位于细胞核ꎻ阳性均呈

棕黄色颗粒ꎮ 随机选取 １０ 个高倍视野(４０Ｘ)ꎬ每高倍

视野计数 １００ 个肿瘤细胞ꎮ 计算阳性细胞所占肿瘤细

胞的百分比和染色强度ꎮ ＫＩＦ２Ａ 的判读标准:①阳性

细胞数所占肿瘤细胞百分比记分ꎬ无着色或<５％ ＝ ０
分ꎬ５％~ ３０％ ＝ １ 分ꎻ３１％ ~ ６０％ ＝ ２ 分ꎻ>６０％ ＝ ３ 分ꎮ
②染色强度:未着色 ＝ ０ 分ꎬ淡黄色 ＝ １ 分ꎬ棕黄色 ＝ ２
分ꎬ棕褐色＝ ３ 分ꎮ 上述两项得分相加ꎬ０ 分为阴性ꎬ１
~２ 分为低表达ꎬ３~６ 分为高表达ꎮ ＬＳＤ１ 判读标准:①
阳性细胞所占百分比记分:≤５％ ＝ ０ 分ꎻ６％ ~ ２５％ ＝ １
分ꎻ２６％~５０％ ＝ ２ 分ꎻ５１％ ~ ７５％ ＝ ３ 分ꎻ>７５％ ＝ ４ 分ꎮ
②染色强度:未着色 ＝ ０ 分ꎬ淡黄色 ＝ １ 分ꎬ棕黄色 ＝ ２
分ꎬ棕褐色 ＝ ３ 分ꎮ 最后两者计分相加:０ ~ １ 分记阴

性ꎬ２~７ 分记为阳性ꎮ
１.５　 统计学分析:采用 ＳＰＳＳ１９.０ 统计软件进行数据

分析ꎮ 计数资料采用 χ２ 检验和 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法ꎬ
Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析进行相关性检验ꎬ均行双侧检验ꎬＰ
<０.０５ 视为具有统计学意义ꎮ
２　 结　 果

２.１　 ＫＩＦ２Ａ 和 ＬＳＤ１ 蛋白在 ＲＣＣＣ 组织、癌旁非肿瘤

组织中的表达:ＫＩＦ２Ａ 蛋白在 ＲＣＣＣ 组织阳性表达率

分别为 ６０.８３％(７３ / １２０)明显高于癌旁非肿瘤组织 ３２.
５％(１３ / ４０)ꎬ差异有统计学意义(Ｐ ＝ ０.００２)ꎻＬＳＤ１ 蛋

白在 ＲＣＣＣ 组织阳性表达率 ５５.０％(６６ / １２０)明显高于

０５０２
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癌旁非肿瘤组织的 ３０.０％(１２ / ４０)ꎬ差异有统计学意义 (Ｐ ＝ ０.００６)ꎬ见图 １、图 ２、表 １ꎮ

表 １　 ＫＩＦ２Ａ 和 ＬＳＤ１ 蛋白在 ＲＣＣＣ 组织癌旁非肿瘤组织中的表达

组织类型 例数
ＫＩＦ２Ａ

＋　 　 　 　 　 　 －
χ２ Ｐ ＬＳＤ１

＋　 　 　 　 　 　 －
χ２ Ｐ

ＲＣＣＣ １２０ ７３ ４７ ９.６８８ ０.００２ ６６ ５４ ７.５０５ ０.００６

癌旁非肿瘤组织 ４０ １３ ２７ １２ ２８

　 　 注:ＫＩＦ２Ａ 为驱动蛋白 ２ａꎬＬＳＤ１ 为赖氨酸特异性组蛋白去甲基化酶 １ꎬＲＣＣＣ 为肾透明细胞癌

２.２　 ＫＩＦ２Ａ 蛋白在 ＲＣＣＣ 中的表达与 ＷＨＯ / ＩＳＵＰ 分

级及临床分期相关(Ｐ<０.０５)ꎻＬＳＤ１ 蛋白在 ＲＣＣＣ 中的

表达与 ＷＨＯ / ＩＳＵＰ 分级相关(Ｐ<０.０５)ꎬ与临床分期无

关(Ｐ>０.０５)ꎻＫＩＦ２Ａ、ＬＳＤ１ 蛋白表达与性别、年龄均无

关(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ

表 ２　 ＫＩＦ２Ａ 和 ＬＳＤ１ 在 ＲＣＣＣ 组织的表达及与临床病理参数之间的关系

临床病理参数 例数
ＫＩＦ２Ａ

＋　 　 　 　 　 　 －
χ２ Ｐ ＬＳＤ１

＋　 　 　 　 　 　 －
χ２ Ｐ

性别

男 ７９ ５１ ２８ １.３４６ ０.２４６ ４５ ３４ ０.３６０ ０.５４９

女 ４１ ２２ １９ ２１ ２０

年龄(岁)

≤５６ ５５ ３５ ２０ ０.３３５ ０.５６１ ３０ ２５ ０.００８ ０.９２７

>５６ ６５ ３８ ２７ ３６ ２９

ＷＨＯ / ＩＳＵＰ 分级

１ 级 １０ ３ ７ １１.１３２ ０.０１１ １ ９ ９.１２０ ０.０２８

２ 级 ５６ ２９ ２７ ３３ ２３

３ 级 ４０ ３０ １０ ２３ １７

４ 级 １４ １１ ３ ９ ５

分期

Ⅰ＋Ⅱ ８７ ４７ ４０ ６.１５８ ０.０１３ ４８ ３９ ０.００４ ０.９５１

Ⅲ＋Ⅳ ３３ ２６ ７ １８ １５

图 １　 ＫＩＦ２Ａ 在肾透明细胞癌及癌旁非肿瘤组织中的表达

情况(ＳＰ２００ 倍)

Ａ:肾透明细胞癌　 Ｂ:癌旁非肿瘤组织

图 ２　 ＬＳＤ１ 在肾透明细胞癌及癌旁非肿瘤组织中的表达

１５０２
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情况(ＳＰ２００ 倍)
Ａ:肾透明细胞癌　 Ｂ:癌旁非肿瘤组织

２.３　 ＫＩＦ２Ａ 和 ＬＳＤ１ 表达的相关性分析:１２０ 例 ＲＣＣＣ
标本中ꎬＫＩＦ２Ａ 和 ＬＳＤ１ 两者表达均阳性的有 ４７ 例ꎬ均
表达阴性的为 ２８ 例ꎮ ＫＩＦ２Ａ 表达阳性而 ＬＳＤ１ 表达阴

性的为 ２６ 例ꎬＬＳＤ１ 表达阳性而 ＫＩＦ２Ａ 表达阴性的有

１９ 例ꎬ经 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性检验分析结果显示:ＫＩＦ２Ａ
及 ＬＳＤ１ 在 ＲＣＣＣ 组织中的表达呈正相关ꎬＳｐｅａｒｍａｎ
相关系数( ｒｓ ＝ ０.２３５ꎬＰ ＝ ０.０１０)ꎬ见表 ３ꎮ

表 ３　 ＫＩＦ２Ａ 和 ＬＳＤ１ 蛋白表达相关性分析

ＲＣＣＣ ＫＩＦ２Ａ
＋　 　 　 　 　 　 － ｒｓ Ｐ

ＬＳＤ１

＋ ４７ １９ ０.２３５ ０.０１０

－ ２６ ２８

３　 讨　 论

近年来肾透明细胞癌在我国发病率仍呈逐年上升

趋势ꎬ仅次于膀胱癌ꎬ且呈现年轻化趋势ꎮ 虽然肾细胞

癌的发病机制被认为与吸烟、饮酒及基因因素有关ꎬ但
发病机制至今尚不明确ꎮ 其早期多无症状ꎬ大多数患

者通过体检发现ꎬ随着我国医疗技术的发展ꎬ手术治疗

已取得较好效果ꎬ但该病致死率仍居高不下ꎬ这是由于

患者自身健康意识不强不能定期作常规体检ꎬ因此寻

找到能够准确判断肾癌恶性程度的生物指标是目前研

究的热点ꎮ 近年来通过对肿瘤的深入研究ꎬ表观遗传

学修饰(ＤＮＡ 甲基化、组蛋白乙酰化、组蛋白甲基化

等)ꎬ对肿瘤基因调控发挥着重要作用[２]ꎮ
肌动蛋白 １３ 家族成员ꎬ包括肌动蛋白超家族蛋白

２Ａ(ＫＩＦ２Ａ)和有丝分裂中心体相关的肌动蛋白 ＫＩＦ２Ｂ
(ＭＣＡＫ)ꎬ是 ｍ 型非运动性微管解聚酶ꎬ在有丝分裂过

程中调控微管动力学中发挥中心作用ꎮ 目前越来越多

的证据表明ꎬＫＩＦ２Ａ 在胃癌、口腔鳞癌、乳腺癌、人胶质

瘤、肝癌等多种肿瘤中均有异常表达ꎬ并参与增殖、凋
亡、迁移、侵袭等多种细胞过程[３]ꎮ 赖氨酸特异性组蛋

白去甲基化酶 １(ＬＳＤ１)也称为 ＫＤＭ１Ａ 和 ＡＯＦ２ꎬ是黄

素依赖性的去甲基化酶于 ２００４ 年被首次发现ꎮ ＬＳＤ１
主要包括 ３ 部分:ＳＷＩＲＭ 结构域、胺氧化酶结构域、
Ｔｏｗｅｒ 结构域ꎬ参与调节多种典型的生物过程ꎬ包括上

皮 － 间 质 转 化 ( ＥＭＴ )ꎬ 并 通 过 Ｈ３Ｋ４ｍｅ２ / １ 或

Ｈ３Ｋ９ｍｅ２ / １ 去甲基化来抑制或激活其转录过程ꎬＬＳＤ１
还使一些非组蛋白去甲基化并介导癌症的过程ꎮ 目前

的研究现状显示ꎬＫＩＦ２Ａ 和 ＬＳＤ１ 在肾癌中的研究尚

少ꎬ在肾癌发生中的作用、两者表达的相关性及其作为

肿瘤标志物的可能性尚不清楚ꎮ
管文华等[３] 研究显示:ＫＩＦ２Ａ 在卵巢癌组织中呈

高表达ꎬ明显高于卵巢良性上皮肿瘤及正常卵巢组织ꎬ
可能参与了卵巢癌的发生、发展过程ꎮ 并且发现在卵

巢癌分期较晚的癌组织中 ＫＩＦ２Ａ 的呈高表达推测可

能与肿瘤周围的局部浸润和远处转移相关ꎬＫＩＦ２Ａ 的

高表达状态可能导致微管解聚增加ꎬ造成细胞骨架不

稳定ꎬ从而促进卵巢癌的局部浸润和转移过程ꎮ 任艳

艳[４]等研究显示:ＫＩＦ２Ａ 在肺鳞癌中的阳性表达率明

显高于正常肺组织ꎬ且与肺癌的临床分期相关ꎬ与本实

验研究一致ꎮ 罗洞波等[５] 研究:ＫＩＦ２Ａ 在食管胃结合

部癌组织表达显著高于癌旁组织ꎬ并与 ＴＮＭ 分期、淋
巴结转移、分化程度、浸润深度和远处转移有关ꎮ Ｔｉａｎ
Ｘｉｅ[６]等的研究显示ꎬＫＩＦ２Ａ 在肺腺癌组织中呈过表达

情况ꎬ且 ＫＩＦ２Ａ 表达与肿瘤 ＴＮＭ 分期、淋巴结转移密

切相关ꎬ而与年龄、性别、吸烟、组织学分化无关ꎮ 多因

素分析显示ꎬＫＩＦ２Ａ 在肺腺癌中的高表达是肺腺癌患

者总生存率降低的独立危险因素ꎮ 在体细胞学实验显

示ꎬ沉默 ＫＩＦ２Ａ 的表达显著降低了上皮－间质转化和

肺腺癌细胞 Ａ５４９ 的迁移ꎮ 沉默 ＫＩＦ２Ａ 可抑制肺腺癌

细胞增殖ꎬ诱导细胞凋亡ꎮ 提示 ＫＩＦ２Ａ 可作为判断肺

腺癌预后和治疗靶点的指标ꎮ
ＬＳＤ１ 参与调节多种典型的生物过程ꎬ包括上皮－

间质转化(ＥＭＴ)ꎬ并通过 Ｈ３Ｋ４ｍｅ２ / １ 或 Ｈ３Ｋ９ｍｅ２ / １
去甲基化来抑制或激活其转录过程ꎬＬＳＤ１ 还使一些非

组蛋白去甲基化并介导癌症的过程ꎮ 研究发现 ＬＳＤ１
在一系列实体瘤和急性髓细胞中异常过表达ꎬ在白血

病(ＡＭＬ)ꎬ它抑制细胞分化ꎬ增强肿瘤细胞的增殖及侵

袭能力从而使预后变差ꎬ因此 ＬＳＤ１ 抑制是潜在的抗癌

治疗策略ꎮ ＬＳＤ１ 在前列腺、肺、结直肠、膀胱、胰腺、肝
脏和乳腺癌细胞中均有异常表达ꎮ 此外ꎬ过表达 ＬＳＤ１
可导致侵袭性肿瘤生物学[７]ꎮ Ｗｕ ＬＷ[８] 等的研究发

现ꎬ肝细胞癌患者中也发现了高水平的 ＬＳＤ１ꎬ并且预

测预后较差ꎮ 有学者研究 ＬＳＤ１ 水平的上调促进乳腺

导管原位癌进化为浸润性导管癌ꎬ也加速了乳腺癌的

发生ꎬ增殖和转移ꎮ 当暴露于致癌物时ꎬＬＳＤ１ 将被上

调并可能促进早期乳腺癌的发生ꎮ Ｙａｎｇ Ｃ 研究发现:
肿瘤细胞中表现出来的甲基化的富集和缺失表明了

ＬＳＤ１ 与前列腺癌、乳腺癌等的发生和发展密切相

关[９]ꎮ Ｌｉｕ 等[１０]研究发现ꎬＬＳＤ１ 的异常高表达促进宫

颈癌细胞的侵袭和转移ꎬ同时可以降低钙黏蛋白的表

达ꎬ诱导间充质标记物波形蛋白的表达ꎬ从而促进上皮

－间质转化(ＥＭＴ)ꎮ 王洁等[１１]研究:ＬＳＤ１ 在卵巢癌中

表达显著高于正常卵巢组织ꎮ ＬＳＤ１ 的表达定位于细

胞核ꎬ在胃癌细胞中的阳性显著高于健康胃组织ꎬ而在

２５０２
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胃癌细胞中 Ｅ－钙黏蛋白的阳性表达显著低于健康胃

组织ꎮ 且 ＬＳＤ１ 与 Ｅ－钙黏蛋白在胃癌中的表达呈负相

关[１２]ꎮ 陈辉星[１３]等研究:胰腺癌组织中 ＬＳＤ１ 表达升

高ꎬＰ１６ 表达降低ꎻＬＳＤ１ 可能通过组蛋白泛素化和去

甲基化调控 Ｐ１６ 的表达ꎬ从而影响胰腺癌预后ꎮ 顾晨

文等研究发现[１４]ꎬ３５ 例直肠腺癌中 ＬＳＤ１ｍＲＮＡ 及蛋

白表达均显著高于癌旁组织ꎬＬＳＤ１ 蛋白表达与肿瘤分

化程度、浸润深度、淋巴结转移、ＴＮＭ 分期相关ꎬＬＳＤ１
蛋白阳性组 ５ 年生存率及平均生存时间明显低于阴性

组ꎻ提示 ＬＳＤ１ 可能参与了直肠癌的发生及发展ꎬ开发

ＬＳＤ１ 的抑制剂有望成为直肠癌靶向治疗的潜在分子

靶点ꎮ 崔彭华等[１５]通过研究 ６０ 例子宫内膜癌患者中

ＬＳＤ１ 表达情况发现ꎬ子宫内膜癌中 ＬＳＤ１ 蛋白阳性率

(８１.６７％)明显高于对照组(３.３３％)ꎬ其阳性表达对子

宫内膜癌进展有重要的提示作用ꎬ可用于预测疾病的

恶性程度ꎮ
本研究应用免疫组织化学方法检测 １２０ 例 ＲＣＣＣ

组织及 ４０ 例癌旁非肿瘤组织中 ＫＩＦ２Ａ 和 ＬＳＤ１ 的表

达情况ꎬ发现 ＫＩＦ２Ａ 和 ＬＳＤ１ 蛋白在 ＲＣＣＣ 组织中的

阳性率明显高于癌旁非肿瘤组织ꎬ预测两者的高表达

可能参与了 ＲＣＣＣ 的发生及进展ꎮ ＫＩＦ２Ａ 蛋白表达与

临床分期和病理分级相关ꎬ提示 ＫＩＦ２Ａ 蛋白表达可能

与肿瘤的浸润及转移有关ꎬ有望成为预测患者预后情

况的指标ꎮ ＬＳＤ１ 蛋白表达和病理分级相关而与临床

分期无关ꎬ提示其可能与肾癌恶性行为有关ꎮ ＫＩＦ２Ａ
和 ＬＳＤ１ 蛋白表达的相关性检测结果显示两指标表达

呈正相关ꎬ提示二者可能在促进 ＲＣＣＣ 发生过程中起

到了协同作用ꎮ 本研究提示ꎬＫＩＦ２Ａ 和 ＬＳＤ１ 有望作为

预测及判断 ＲＣＣＣ 预后的分子标记物ꎬ但需进行大量

样本验证ꎬ并进一步研究两者在 ＲＣＣＣ 发生发展中的

分子机制ꎬ为临床靶向药物的开发提供前瞻性研究ꎮ
ＫＩＦ２Ａ 和 ＬＳＤ１ 蛋白的表达的缺失及其基因多态性参

与了肿瘤的发生ꎬ因此本研究通过对 ＫＩＦ２ＡＬＳＤ１ 与肾

癌的发生、发展进行研究ꎬ有望为肾癌的检测、预防以

及治疗提供新的途径ꎮ
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