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肾透明细胞癌中 ＭＲＰＳ５的表达与患者预后的关系
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［摘　要］　目的　探讨线粒体核糖体蛋白Ｓ５（ＭＲＰＳ５）在肾透明细胞癌（ｃｃＲＣＣ）组织中的表达及其与患者预后的关系。方法
采用免疫组织化学和免疫印迹技术检测 ｃｃＲＣＣ患者新鲜癌组织和癌旁组织中 ＭＲＰＳ５的相对表达；采用免疫组织化学技术检测
ｃｃＲＣＣ患者石蜡包埋癌组织标本中ＭＲＰＳ５的表达；χ２检验分析ＭＲＰＳ５表达水平与患者临床病理参数的关系；ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法描绘
生存曲线，Ｌｏｇｒａｎｋ检验分析ＭＲＰＳ５表达水平与患者生存状况的关系；采用Ｃｏｘ比例风险回归模型分析影响患者预后的临床因素。
结果　与癌旁组织相比，癌组织中ＭＲＰＳ５的表达水平均明显较低；在１０４例 ｃｃＲＣＣ患者癌组织中，６４例（６１．５％）高表达 ＭＲＰＳ５，
４０例（３８．５％）低表达ＭＲＰＳ５；ＭＲＰＳ５表达水平与肿瘤Ｔ分期（Ｐ＝０．０２４）及肿瘤坏死（Ｐ＝０．０４４）显著相关；ＭＲＰＳ５低表达组的患
者总生存期（ＯＳ）和无病生存期（ＤＦＳ）均显著短于高表达组（Ｐ＜０．０５）；单因素Ｃｏｘ回归分析发现，ｃｃＲＣＣ患者ＯＳ和ＤＦＳ均与肿瘤
大小、Ｔ分期、Ｎ分期、ＴＮＭ临床分期、Ｆｕｈｒｍａｎ分级、肿瘤坏死及ＭＲＰＳ５表达水平等多种因素相关（Ｐ＜０．０５）；多因素Ｃｏｘ回归分析
发现，ｃｃＲＣＣ患者ＯＳ与ＤＦＳ均和Ｎ分期、Ｆｕｈｒｍａｎ分级及ＭＲＰＳ５表达水平相关（Ｐ＜０．０５）。结论　ＭＲＰＳ５在 ｃｃＲＣＣ患者的癌组
织中的表达低于癌旁组织，ＭＲＰＳ５低表达是影响患者预后的独立危险因素，有望成为判断患者预后的一种重要生物标志物及新的
治疗靶点。
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　　肾细胞癌简称肾癌，主要起源于肾小管上皮细胞，
是泌尿系肿瘤中仅次于膀胱癌的第二大恶性肿瘤［１２］。

流行病学资料显示，在全球范围内，其发病率和病死率

近年来呈快速上升趋势，严重危害人类的身心健康［３４］。

肾癌最主要的病理类型为肾透明细胞癌（ｃｌｅａｒｃｅｌｌｒｅｎａｌ
ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｃｃＲＣＣ），占全部肾癌的８０％ ～９０％［５］。

肾癌对放化疗均不敏感，对于早期及局部进展期肾癌，

目前首选治疗方法为外科手术，但术后复发率高，且有

３０％左右的患者会出现远处脏器转移；对于晚期肾癌，
如今仍缺乏有效的治疗手段［６７］。因此，进一步探索关

于肾癌的生物标志物及治疗靶点日趋紧迫。

线粒体核糖体由一个２８Ｓ小亚基和一个３９Ｓ大亚
基组成，是线粒体ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）编码的ｍＲＮＡ翻译场
所，负责线粒体电子传递链上部分蛋白的翻译，与细胞

能量代谢密切相关［８］。近期研究发现，线粒体核糖体

蛋白Ｓ５（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｒｉｂｏｓｏｍａｌｐｒｏｔｅｉｎＳ５，ＭＲＰＳ５）作
为２８Ｓ小亚基的成员，在肝癌、甲状腺癌、膀胱癌肿瘤
组织中通过异常表达的方式调控肿瘤细胞生物学功

能，进而影响肿瘤发生发展［９１１］。尽管前期研究已经

证实ＭＲＰＳ５与上述肿瘤密切相关，可能是肿瘤调控的
重要分子，但是其在肾癌中的作用国内外均未见报道。

因此，本研究通过检测ＭＲＰＳ５在肾癌最主要的病理类
型ｃｃＲＣＣ中的表达，探讨其是否与ｃｃＲＣＣ发生发展相
关，以及是否有望作为判断预后的生物标志物和肿瘤

靶向治疗的新靶点。

１　材料与方法

１．１　临床资料
收集２００７年１月至２０１２年１０月陆军军医大学

第一附属医院病理确诊为 ｃｃＲＣＣ的１０４例患者的石
蜡包埋癌组织标本。其中男 ７０例，女 ３４例；年龄
２６～８６岁，平均（５３．６４±１３．４１）岁；左侧肾癌５３例，右
侧肾癌５１例；参照 ２０１０年 ＡＪＣＣ肾癌分期标准［１２］，

ＴＮＭ临床分期：Ⅰ ～Ⅱ期９５例，Ⅲ ～Ⅳ期９例；Ｆｕｈｒ
ｍａｎ分级：Ⅰ～Ⅱ级８６例，Ⅲ～Ⅳ级１８例。随访１１～
１２４个月，平均（８１．１７±２２．０７）个月，失访４例，随访
率为９６％。总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）为术后确诊
至死亡的时间。无病生存期（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＤＦＳ）为术后确诊至死亡、肿瘤复发或转移的时间。收
集２０１８年４～８月陆军军医大学第一附属医院经病理
确诊为ｃｃＲＣＣ的新鲜癌组织和癌旁正常组织（距离肿
瘤边缘２ｃｍ以上）标本８对，将标本一分为二，一部分
液氮罐保存，另一部分甲醛固定并石蜡包埋。病例纳

入标准：①既往无其他重大疾病或恶性肿瘤病史；②术
前尚未发现其他脏器转移；③手术方式为根治性肾切
除术或部分肾切除术，局部病灶完整切除；④经病理证
实均为 ｃｃＲＣＣ。排除标准：①术前接受过其他非手术
治疗，如放化疗、生物治疗、分子靶向治疗等；②混合两
种及两种以上病理类型的肾癌；③肿瘤组织内部出现
大面积坏死。本研究通过陆军军医大学第一附属医院

伦理委员会批准。

１．２　免疫组织化学实验
先对８对新鲜癌组织和癌旁正常组织进行切片，

再对１０４例石蜡包埋癌组织标本进行切片，均制备
４μｍ石蜡切片，经过二甲苯脱蜡，乙醇水化，ＥＤＴＡ缓
冲液微波修复，３％ Ｈ２Ｏ２灭活内源性过氧化物酶，５％
ＢＳＡ室温下封闭１ｈ，滴加兔抗人 ＭＲＰＳ５单克隆抗体
（美国ｏｒｉｇｅｎｅ，１∶２００）并４℃孵育过夜，辣根过氧化物
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酶标记的山羊抗兔二抗（北京中杉金桥，１∶８００）室温
孵育１ｈ，ＤＡＢ显色，苏木紫染核，乙醇脱水，二甲苯透
明，中性树脂封片。

１．３　免疫印迹实验
８对新鲜癌组织及癌旁正常组织，每块组织取

３０ｍｇ，加入３００μＬ蛋白裂解液，研钵中研磨至匀浆，
１２０００ｒ／ｍｉｎ４℃离心１５ｍｉｎ后取上清，检测蛋白浓
度，后加入５×Ｌｏａｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ，沸水煮１５ｍｉｎ，加入等量
蛋白至聚丙烯胺凝胶电泳、转膜，５％ＢＳＡ封闭１ｈ，兔
抗人ＭＲＰＳ５单克隆抗体（美国 ｏｒｉｇｅｎｅ，１∶１０００）孵育
过夜，辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔二抗孵育，显

色、曝光后进行图像分析。

１．４　免疫组织化学评分标准
请两位经验丰富的病理科医生独立进行双盲评

分，取双方评分的均值。每张切片在２００倍的高倍镜
下随机选择 １０个视野。阳性着色强度：无染色记为
０分，淡黄色记为１分，棕黄色记为２分，棕褐色记为
３分。阳性细胞百分比：阳性细胞率≤５％记为０分，
６％～２５％记为 １分，２６％ ～５０％记为 ２分，５１％～
７５％记为３分，≥７６％记为４分。阳性着色强度和阳
性细胞百分比计分的乘积即为总评分，６分及以上为
相对高表达，４分及以下为相对低表达。
１．５　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计学分析。χ２检验分
析 ＭＲＰＳ５表达水平与患者临床病理参数的关系。
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法描绘生存曲线，Ｌｏｇｒａｎｋ检验ＭＲＰＳ５表
达水平与患者生存状况的关系。采用Ｃｏｘ比例风险回
归模型分析影响预后的临床因素。Ｐ＜０．０５表示差异
有统计学意义。

２　结果

２．１　ＭＲＰＳ５在ｃｃＲＣＣ癌和癌旁正常组织中的表达
利用新鲜癌组织及癌旁正常组织标本进行实验，

免疫组织化学实验结果显示：ＭＲＰＳ５主要表达于肾小
管及集合管上皮细胞，呈棕黄色或棕褐色颗粒状。

ＭＲＰＳ５在癌旁正常组织中可见广泛大量的表达，而在
癌组织中，其表达量较低（图１ａ）。免疫印迹实验结果
与免疫组织化学实验一致：与癌旁正常组织相比，

ＭＲＰＳ５在癌组织中的表达水平明显降低（图１ｂ）。
２．２　ＭＲＰＳ５表达水平与ｃｃＲＣＣ患者临床病理参数的

相关性分析

为了进一步探索 ＭＲＰＳ５在 ｃｃＲＣＣ中的临床应用
价值，本研究对１０４例石蜡包埋 ｃｃＲＣＣ癌组织切片进
行了免疫组织化学实验并按照评分标准进行了评分，

结果发现：高表达组６４例（６１．５％），低表达组４０例
（３８．５％）。统计学分析发现，ＭＲＰＳ５相对表达水平与
患者性别、年龄、肿瘤位置、大小、Ｎ分期、ＴＮＭ临床分
期及 Ｆｕｈｒｍａｎ分级等临床病理参数无明显相关性
（Ｐ＞０．０５），而与 Ｔ分期及肿瘤坏死显著相关
（Ｐ＜０．０５），见表１。

ａ：免疫组织化学检测；ｂ：免疫印迹检测　Ｔ：癌组织；Ｎ：癌旁正常组织
图１　ＭＲＰＳ５在ｃｃＲＣＣ癌及癌旁正常组织的表达

表１　ＭＲＰＳ５表达水平与ｃｃＲＣＣ患者临床病理参数的相关性
分析［例（％）］

　　临床参数 ｎ
ＭＲＰＳ５水平

低表达 高表达
χ２ Ｐ

性别 男 ７０ ２８（４０．０） ４２（６０．０） ０．２１４０．６４４
女 ３４ １２（３５．３） ２２（６４．７）

年龄 ≤５５岁 ５６ ２０（３５．７） ３６（６４．３） ０．３８７０．５３４
＞５５岁 ４８ ２０（４１．７） ２８（５８．３）

肿瘤位置 左 ５３ ２０（３７．７） ３３（６２．３） ０．０２４０．８７７
右 ５１ ２０（３９．２） ３１（６０．８）

长径 ≤４ｃｍ ５８ １８（３１．０） ４０（６９．０） ３．０５６０．０８０
＞４ｃｍ ４６ ２２（４７．８） ２４（５２．２）

Ｔ分期 Ｔ１～Ｔ２ ９７ ３４（３５．１） ６３（６４．９） ５．１０１０．０２４
Ｔ３～Ｔ４ ０７ ０６（８５．７） ０１（１４．３）

Ｎ分期 Ｎ０ ９９ ３８（３８．４） ６１（６１．６） ０．０００１．０００
Ｎ１ ０５ ０２（４０．０） ０３（６０．０）

ＴＮＭ临床分期 Ⅰ～Ⅱ ９５ ３４（３５．８） ６１（６４．２） ２．１３５０．１４４
Ⅲ～Ⅳ ０９ ０６（６６．７） ０３（３３．３）

Ｆｕｈｒｍａｎ分级 Ⅰ～Ⅱ ８６ ３０（３４．９） ５６（６５．１） ２．６８７０．１０１
Ⅲ～Ⅳ １８ １０（５５．６） ０８（４４．４）

肿瘤坏死 无 ８１ ２７（３３．３） ５４（６６．７） ４．０７００．０４４
有 ２３ １３（５６．５） １０（４３．５）
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２．３　ＭＲＰＳ５表达水平与ｃｃＲＣＣ患者生存状况的相关
性分析

采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法对１０４例ｃｃＲＣＣ患者的生存
状况进行分析，结果显示：ＭＲＰＳ５高表达组平均ＯＳ为
１１４．４３７个月，９５％ＣＩ（１０９．９７８，１１８．８９７）；低表达组平
均ＯＳ为１０５．５１８个月，９５％ＣＩ（９３．９４６，１１７．０９０）；
ＭＲＰＳ５高表达组平均 ＤＦＳ为１１３．５６３个月，９５％ＣＩ

（１０８．３５２，１１８．７７３），低表达组平均 ＤＦＳ为 １０４．６０９
个月，９５％ＣＩ（９２．３９３，１１６．８２５）。采用 Ｌｏｇｒａｎｋ检验
比较不同患者生存状况的差异，结果显示，ＭＲＰＳ５高
表达组的ＯＳ与低表达组存在显著差异（Ｐ＝０．０２２）；
ＭＲＰＳ５高表达组的 ＤＦＳ与低表达组亦存在显著差异
（Ｐ＝０．０２８）。因此，初步推断 ＭＲＰＳ５高表达组患者
生存状况优于低表达组（图２）。

图２　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法描绘不同ＭＲＰＳ５水平患者的ＯＳ及ＤＦＳ曲线

２．４　单因素及多因素Ｃｏｘ回归分析
单因素Ｃｏｘ回归分析发现，ｃｃＲＣＣ患者ＯＳ和ＤＦＳ

均与肿瘤大小、Ｔ分期、Ｎ分期、ＴＮＭ临床分期、Ｆｕｈｒ
ｍａｎ分级、肿瘤坏死及ＭＲＰＳ５表达水平等多种因素相
关（Ｐ＜０．０５），见表２。进一步进行多因素Ｃｏｘ回归分
析发现，患者 ＯＳ和 ＤＦＳ均与 Ｎ分期、Ｆｕｈｒｍａｎ分级、
ＭＲＰＳ５表达水平因素相关（Ｐ＜０．０５），见表３。Ｎ分
期为 Ｎ１（即有淋巴结侵犯）、Ｆｕｈｒｍａｎ分级越高及
ＭＲＰＳ５表达水平越低的患者预后更差，ＭＲＰＳ５低表达
是影响患者ＯＳ及ＤＦＳ的独立危险因素。

表２　单因素Ｃｏｘ回归分析

临床参数
ＯＳ

ＲＲ Ｐ
ＤＦＳ

ＲＲ Ｐ

性别（女／男） １．１０１ ０．８７５ １．０８７ ０．８９１
年龄（＞５５岁／≤５５岁） ３．６８２ ０．０５１ ３．７０７ ０．０５０
肿瘤位置（右／左） ０．６７６ ０．５０４ ０．６９５ ０．５３５
肿瘤大小（＞４ｃｍ／≤４ｃｍ） １５．９１２ ０．００８ １５．９１０ ０．００８
Ｔ分期（Ｔ３～Ｔ４／Ｔ１～Ｔ２） １５．９４３ ０．０００ １６．０９９ ０．０００
Ｎ分期（Ｎ１／Ｎ０） ３４．６８６ ０．０００ ４４．４８１ ０．０００
ＴＮＭ临床分期（Ⅲ～Ⅳ／Ⅰ～Ⅱ） ２６．４７５ ０．０００ ２７．３４９ ０．０００
Ｆｕｈｒｍａｎ分级（Ⅲ～Ⅳ／Ⅰ～Ⅱ） ８１．６６１ ０．０００ ７６．６２４ ０．０００
肿瘤坏死（有／无） ５．８７９ ０．００３ ５．９３４ ０．００２
ＭＲＰＳ５（高表达／低表达） ０．２６９ ０．０３３ ０．２８３ ０．０４０

表３　多因素Ｃｏｘ回归分析

临床参数
ＯＳ

ＲＲ Ｐ

ＤＦＳ

ＲＲ Ｐ

Ｎ分期（Ｎ１／Ｎ０） ７．１０９ ０．００５ １０．０８７ ０．００３

Ｆｕｈｒｍａｎ分级（Ⅲ～Ⅳ／Ⅰ～Ⅱ） ４７．４２１ ０．０００ ４１．１４２ ０．００１

ＭＲＰＳ５（高表达／低表达） ０．２４９ ０．０３４ ０．２６０ ０．０４５

３　讨论

线粒体核糖体蛋白是线粒体核糖体必不可缺少的

组成部分，参与线粒体电子传递链上部分蛋白的翻译，

其结构或功能异常会引起线粒体氧化磷酸化效率降低，

导致不同程度的能量代谢障碍，有些甚至会使线粒体不

能维持基本的能量代谢而引起致死性疾病［１３］。越来越

多的证据表明线粒体核糖体蛋白在细胞凋亡信号转导、

机体抗衰老和细胞增殖调控方面发挥着重要作用［１４１５］。

ＭＲＰＳ５是线粒体核糖体２８Ｓ小亚基的结构蛋白，
参与线粒体能量代谢功能的调节，与多种肿瘤的发生

发展密切相关。早期研究发现，其通过线粒体能量代

谢障碍的途径调控线虫和小鼠寿命的同时可以调控肿

瘤的生长，是一种长寿相关蛋白［１６］。随后也证实了其

他长寿调控基因如Ｓｉｒ２、ｌｉｎ２、ｄｃｔ２、ｎｎｔ１等与肿瘤的发
生发展密切相关［１７１９］。Ｗｅｉ等［９］的研究发现，ＭＲＰＳ５
在肝癌中可以通过代谢重编程的方式来调控肿瘤干细

胞的生长，其过表达可引起肿瘤细胞恶性转化，导致预

后不良。刘启梁等［１１］的研究发现，ＭＲＰＳ５也可以调
节膀胱癌细胞增殖能力，影响其干细胞干性特征，其过

表达同样提示预后不良。但Ｌｅｅ等［１０］发现，在甲状腺

乳头状癌中，ＭＲＰＳ５在癌组织中呈低表达，在癌旁组
织中呈高表达，低表达组的颈部淋巴结侵犯的风险明

显高于高表达组，可以作为淋巴结侵犯的预测因子。

与Ｌｅｅ等［１０］的研究结果类似的是，本研究发现 ｃｃＲＣＣ
癌组织ＭＲＰＳ５表达明显低于癌旁正常组织，其在癌组
织中表达水平与肿瘤 Ｔ分期和肿瘤坏死这两种临床

００１ 局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０２０，２９（２）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



病理参数具有明显相关性，且不同表达水平所对应的

临床预后明显不同，从生存曲线可以看出低表达组的

ＯＳ和ＤＦＳ均明显短于高表达组。
此外，单因素回归分析表明肿瘤大小、Ｔ分期、Ｎ

分期、ＴＮＭ临床分期、Ｆｕｈｒｍａｎ分级、肿瘤坏死及
ＭＲＰＳ５表达水平等是影响患者生存状况的因素；多因
素回归分析显示，除了 ＭＲＰＳ５低表达外，Ｎ分期和高
Ｆｕｈｒｍａｎ分级也是影响患者预后的独立危险因素。张
乾等［２０］报道指出，发生淋巴结转移的肾癌患者即使行

外科手术治疗，术后复发率也会显著增高。众所周知，

Ｆｕｈｒｍａｎ分级是肾癌最常用的组织学分级，低级别（即
Ⅰ～Ⅱ级）的患者往往预后更好，行保留肾单位的手
术安全性更佳。Ｃｈｅｎ等［２１］的研究发现，ＦｕｈｒｍａｎⅢ～
Ⅳ级是肾癌患者５年复发的独立预测因素。Ｍｉｒ等［２２］

的回顾性研究认为，临床医生在决定早期肾癌是否行

保留肾单位的部分切除术时，Ｆｕｈｒｍａｎ分级是一个重
要的参考因素，对最终的决策具有指导意义。所以，发

生淋巴结侵犯、Ｆｕｈｒｍａｎ分级越高或 ＭＲＰＳ５表达水平
越低往往提示患者预后不良。

综上所述，ＭＲＰＳ５在肿瘤的发生发展中具有重要
意义。本研究初步证实了在 ｃｃＲＣＣ中 ＭＲＰＳ５的表达
水平与多种临床病理参数相关，不同表达组间的预后

差异显著，低表达的患者预后明显不良，ＭＲＰＳ５低表
达是影响患者预后的独立危险因素，有望成为判断

ｃｃＲＣＣ预后的生物标志及研发治疗药物的新靶点。然
而目前其在ｃｃＲＣＣ中发挥作用的分子机制尚不清楚，
这需要后续进一步研究探讨。
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