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粒细胞集落刺激因子及其受体在儿童肾母细胞瘤中的表达
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　　［摘要］　目的　检测粒细胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＣＳＦ）及其受体（ＧＣＳＦＲ）在儿童肾
母细胞瘤中的表达。方法　收集我院２００９年１月至２０１１年６月确诊的肾母细胞瘤患者手术标本２７例。应用免疫组织
化学方法检测肿瘤标本的ＧＣＳＦ、ＧＣＳＦＲ的表达和分布情况。结果　肾母细胞瘤标本中粒细胞集落刺激因子和其受体
的表达率分别是６２．９６％、６６．６７％。其中，ＧＣＳＦ和ＧＣＳＦＲ在同一样本中均阳性表达者１６例（５９．２６％），均阴性表达者
８例（２９．６３％）。ＧＣＳＦ阳性和ＧＣＳＦＲ阴性表达１例（３．７０％），ＧＣＳＦ阴性和 ＧＣＳＦＲ阳性表达２例（７．４１％）。ＧＣＳＦ
和ＧＣＳＦＲ的表达与性别、年龄、临床分期和病理分型均无相关性（Ｐ＞００５）。结论　ＧＣＳＦ，ＧＣＳＦＲ在儿童肾母细胞瘤中
高表达，无论性别、年龄、临床分期以及病理类型，均应检测肿瘤ＧＣＳＦ、ＧＣＳＦＲ表达，对于ＧＣＳＦＲ阳性表达的患者，建议
使用ＧＣＳＦ时，应慎重考虑其对肿瘤的影响。
　　［关键词］　粒细胞集落刺激因子；粒细胞集落刺激因子受体；肾母细胞瘤
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　　重组人粒细胞集落刺激因子（ｒｈＧＣＳＦ）在临床上
主要应用于肿瘤化疗导致的粒细胞减少和骨髓移植后

的干细胞动员，刺激骨髓粒细胞增殖，减少或者避免由

于粒细胞缺乏引起的感染。粒细胞集落刺激因子

（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＣＳＦ）与粒细

胞集落刺激因子受体（ＧＣＳＦＲ）结合能刺激骨髓干细
胞增殖，同样可能与肿瘤细胞ＧＣＳＦＲ结合，促进肿瘤
细胞增殖。无论肿瘤产生的内源性 ＧＣＳＦ，还是外源
性ＧＣＳＦ，一旦与肿瘤内 ＧＣＳＦＲ结合，将影响肿瘤细
胞生物学行为，以至于改变疗效。肾母细胞瘤是儿童

常见的恶性实体肿瘤之一，罕见于１５岁以上者［１］。临

床化疗期间，ｒｈＧＣＳＦ已常规作为降低化疗期间药物
骨髓抑制的促进粒细胞增生的辅助药物［２－４］。但是，
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儿童肾母细胞瘤有关ＧＣＳＦ及ＧＣＳＦＲ表达的研究甚
少。为此，本研究采用免疫组织化学技术检测儿童肾

母细胞瘤中ＧＣＳＦ以及ＧＣＳＦＲ的表达情况，初步探讨
检测ＧＣＳＦ及ＧＣＳＦＲ在肾母细胞瘤表达的临床意义。

１　资料与方法

１．１　临床资料和组织样本
　　收集２００９年１月至２０１１年６月在重庆医科大学附属儿童
医院泌尿外科住院的肾母细胞瘤患者２７例，其中男性１３例，
女性１４例，年龄０．４～９．４岁，平均３．２岁。年龄３岁以下１６
例，３岁及３岁以上１１例。患者均是以肾脏包块入院，经影像
学检查和术后组织病理学确诊的肾脏母细胞瘤纳入研究对象。

按照ＮＷＴＳＧ分期［５］，Ⅰ期６例，Ⅱ期６例，Ⅲ期１１例，Ⅳ期４
例。按照肿瘤组织结构分型［５］。

１．２　免疫组化方法及结果判定
　　标本均经１０％中性甲醛固定，常规脱水，石蜡包埋保存，标
本连续切片，切片厚 ５μｍ。采用 ＳＰ法染色检测 ＧＣＳＦ和
ＧＣＳＦＲ表达。常规脱蜡水化，３％过氧化氢溶液灭活内源性活
性酶 １０ｍｉｎ，微波抗原修复，胎牛血清封闭 ３０ｍｉｎ，加一抗
［１∶１００，ＧＣＳＦ（Ｎ２０）：ｓｃ１３１８，１∶１００，ＧＣＳＦＲ（Ｈ１７６）：
ｓｃ９１７３，ＳａｎｔａＣｒｕｚＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ］，４℃冰箱过夜孵育，滴加二
抗工作液，步骤按照 ＳＰ二步法免疫组化学检测，实验过程按
照说明书操作，ＤＡＢ显色，苏木精复染，透明，封片。ＰＢＳ代替
一抗作为阴性对照片。光镜观察免疫组化结果，棕黄色为阳性

表达，定性观察ＧＣＳＦ和ＧＣＳＦＲ在肿瘤标本中的表达情况。
１．３　统计学分析
　　通过ＳＰＳＳ１６．０统计软件对相关数据进行统计学分析，采
用Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ精确检验以及Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析。

２　结果

２．１　ＧＣＳＦ和ＧＣＳＦＲ在肿瘤内表达情况
　　２７例肾母细胞瘤标本中，ＧＣＳＦ和 ＧＣＳＦＲ阳性表达率分
别是６２．９６％、６６．６７％。ＧＣＳＦ及其受体在肿瘤细胞均有表达
（图１）。其中，ＧＣＳＦ和 ＧＣＳＦＲ在同一样本中均阳性表达者
１６例（５９．２６％），均阴性表达者８例（２９．６３％）。ＧＣＳＦ阳性
和ＧＣＳＦＲ阴性表达１例（３．７０％），ＧＣＳＦ阴性和 ＧＣＳＦＲ阳
性表达２例（７．４１％）。
２．２　肾母细胞瘤ＧＣＳＦ和ＧＣＳＦＲ表达与年龄、性别

的关系

　　ＧＣＳＦ的表达：不同性别和年龄间差异无统计学意义（Ｐ＝

０１２０，Ｐ＝０．１２４）；ＧＣＳＦＲ的表达：不同性别和年龄间差异亦
无显著性（Ｐ＝０．１１４，Ｐ＝０．４２０）。见表１。
２．３　肾母细胞瘤 ＧＣＳＦ和 ＧＣＳＦＲ表达与临床分期

的关系

　　ＧＣＳＦ的表达与 ＮＷＴＳＧ分期差异无统计学意义（χ２＝
０６５３，Ｐ＝０．８８４），ＧＣＳＦＲ的表达与 ＮＷＴＳＧ分期差异亦无显
著性（χ２＝４．６０２，Ｐ＝０．２０３）。见表１。
２．４　肾母细胞瘤 ＧＣＳＦ和 ＧＣＳＦＲ表达与肿瘤组织

分型的关系

　　ＧＣＳＦ的表达在各病理分型中差异无统计学意义（χ２＝
３５８７，Ｐ＝０４６５），ＧＣＳＦＲ的表达在各病理分型中差异无显著
性（χ２＝２．９７５，Ｐ＝０．５６２）。见表１。

表１　ＧＣＳＦ和ＧＣＳＦＲ阳性表达与肾母细胞瘤临床病理
因素的关系［例（％）］

临床病理因素 ｎ ＧＣＳＦ阳性 ＧＣＳＦＲ阳性
性别

　男 １３ ６（４６．１５） ６（４６．１５）
　女 １４ １１（７８．５７） １２（８５．７１）
年龄

　＜３岁 １６ ８（５０．００） １０（６２．５０）
　≥３岁 １１ ９（８１．８２） ８（７２．７３）
ＮＷＴＳＧ分期
　Ⅰ期 ６ ４（６６．６７） ６（１００．００）
　Ⅱ期 ６ ４（６６．６７） ３（５０．００）
　Ⅲ期 １１ ６（５４．５５） ６（５４．５５）
　Ⅳ期 ４ ３（７５．００） ３（７５．００）
病理分型

　混合型 １１ ７（６３．６４） ７（６３．６４）
　间叶型 ３ ３（１００．００） ３（１００．００）
　胚芽型 ５ ３（６０．００） ３（６０．００）
　上皮型 ７ ３（４２．８６） ４（５７．１４）
　囊性部分分化型 １ １（１００．００） １（１００．００）

３　讨论

　　临床上重组人粒细胞集落刺激因子（ｒｈＧＣＳＦ）主
要应用于肿瘤化疗或放疗后的中性粒细胞减少以及骨

髓移植时外周血干细胞的动员［４，６－８］，动物实验发现

ＧＣＳＦ具有一定的心肌保护作用［９］，并且可以动员循

环间充质干细胞降低严重颅脑创伤小鼠死亡，参与了

创伤修复［１０］。但是随着临床的广泛使用，ＧＣＳＦ与肿
瘤的预后的相关性引起了临床医生的注意，Ａｓａｎｏ等［１１］

报道了首例能产生 ＧＣＳＦ的肺癌，此后陆续发现尤文
肉瘤、直肠癌、卵巢癌等多种是实体肿瘤能分泌ＧＣＳＦ

! "

# $

Ａ：肾母细胞瘤混合型，ＧＣＳＦ在肿瘤细胞表达，主要是在间叶肿瘤细胞和胚芽部分肿瘤细胞表达；Ｂ：肾母细胞瘤混合型，ＧＣＳＦＲ
在肿瘤细胞表达，主要是在胚芽肿瘤细胞表达；Ａ，Ｂ为同一标本；Ｃ：肾母细胞瘤上皮为主型，仅 ＧＣＳＦＲ在肿瘤细胞表达，主要是
在胚芽肿瘤细胞表达；Ｄ：肾母细胞瘤混合型，仅ＧＣＳＦ在肿瘤细胞表达，主要是在间叶肿瘤细胞表达

图１　免疫组化法检测肾母细胞瘤ＧＣＳＦ和ＧＣＳＦＲ表达　（ＳＰ×４００）
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及表达其受体［１２－１６］，提示实体肿瘤可能存在自分泌或

者旁分泌机制产生ＧＣＳＦ，影响肿瘤细胞生物学行为。
动物实验［１２，１７］发现在外源性 ＧＣＳＦ干预的肺癌细胞
株ＬＬＣＳ、ＫＬＮ２０５以及尤文肉瘤细胞株ＴＣ／７１裸鼠移
植瘤模型中，干预组较空白组在瘤体体积和毛细血管

密度有统计学差异，提示外源性的 ＧＣＳＦ可能促进肿
瘤的增长，并且体外实验研究［１８］表明 ＧＣＳＦ可促进
ＧＣＳＦＲ阳性的实体肿瘤细胞的增殖。同时临床研
究［１９］表明，在非小细胞肺癌患者手术前后血清 ＧＣＳＦ
的比较发现，术后血清ＧＣＳＦ明显下降，类似研究发现
非小细胞肺癌患者血清ＧＣＳＦ水平与正常人显著高于
正常人，对比有统计学差异［２０］，提示ＧＣＳＦ的表达与病
情和治疗效果可能也有着密切的联系。

　　但是目前很少有ＧＣＳＦ和ＧＣＳＦＲ在儿童实体肿
瘤表达的报道。本研究通过应用免疫组化ＳＰ法检测
肾母细胞瘤ＧＣＳＦ和 ＧＣＳＦＲ的表达情况，结果发现
在肾母细胞瘤标本中ＧＣＳＦ和ＧＣＳＦＲ的阳性表达率
分别高达６２．９６％、６６．６７％，且同一肿瘤内 ＧＣＳＦ和
ＧＣＳＦＲ均表达为 ５９．２６％。但是，ＧＣＳＦ和 ＧＣＳＦＲ
的表达与年龄、性别无相关性，与 Ｔｓｕｚｕｋｉ等［２１］检测

ＧＣＳＦ和 ＧＣＳＦＲ在口咽癌中表达的发现一致，此外
ＧＣＳＦ和ＧＣＳＦＲ的表达与临床分期和病理分型也无
相关性。本研究发现肾母细胞瘤可自身产生 ＧＣＳＦ，
并且各期肿瘤均有 ＧＣＳＦＲ的表达，因此一旦内源性
的ＧＣＳＦ与ＧＣＳＦＲ结合，很可能会促进肿瘤细胞增
殖，即使部分肿瘤内自身不产生ＧＣＳＦ，但是肿瘤阳性
表达ＧＣＳＦＲ，理论上会与外源性 ＧＣＳＦ结合，促进肿
瘤细胞生长，或者复发［１８］。而本研究中因 ＧＣＳＦＲ表
达在临床各期均有样本阳性表达，因此，作者建议，临床

肾母细胞瘤治疗中，应常规检测肿瘤ＧＣＳＦ和ＧＣＳＦＲ
表达，一旦 ＧＣＳＦＲ阳性表达，应谨慎使用 ｒｈＧＣＳＦ。
但是，是否ＧＣＳＦ和 ＧＣＳＦＲ的表达就一定是肾母细
胞瘤发生及治疗中的不良因素，尤其是肾母细胞瘤患

者远期生存状况，还需要大样本量的进一步研究。
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