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［摘要］　目的　探讨Ｂ细胞淋巴瘤因子３（ＢＣＬ３）基因ｍＲＮＡ在肾透明细胞癌中的表达及其
与预后的关系。方法　纳入癌症基因组图谱（ＴＣＧＡ）数据库截止２０１９年１０月收录的肾脏正常组
织（正常肾组织组，７２例）及原发肾透明细胞癌组织（肾透明细胞癌组织组，５３３例），根据分期将原
发肾透明细胞癌组织组分为Ⅰ期组（２６７例）、Ⅱ期组（５７例）、Ⅲ期组（１２３例）、Ⅳ期组（８４例）。
再根据是否有淋巴结转移将２５６例组织分为无转移组（Ｎ０组，２４０例）和转移组（Ｎ１组，１６例），根
据基因表达信息将３８０例组织分为透明细胞 Ａ型（ｃｃＡ）组（２０５例）及透明细胞 Ｂ型（ｃｃＢ）组
（１７５例）。收集肾透明细胞癌患者的临床特征数据，包括肿瘤分期、透明细胞亚型、淋巴结转移状
态及总生存（ＯＳ）期。同时收集正常肾组织组及肾透明细胞癌组织组中 ＢＣＬ３基因 ｍＲＮＡ的表达
水平并比较。采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析法对ＢＣＬ３基因ｍＲＮＡ表达情况与肾透明细胞癌患者ＯＳ
期的关系进行分析。结果　ＢＣＬ３基因ｍＲＮＡ在肾透明细胞癌组织组中的表达水平明显高于正常
组织组（Ｐ＝０．０００４）。肾透明细胞癌组织Ⅰ～Ⅳ期组组织中ＢＣＬ３基因ｍＲＮＡ表达水平均高于正
常肾组织组（Ｐ＜０．０５）；Ⅲ期、Ⅳ期组组织中 ＢＣＬ３基因 ｍＲＮＡ的表达水平均高于Ⅰ期组
（Ｐ＜０．０１）。Ｎ０组和Ｎ１组组织中ＢＣＬ３基因ｍＲＮＡ表达水平比较差异无统计学意义（Ｐ＝０．１１１５）。
ｃｃＢ组组织中ＢＣＬ３基因ｍＲＮＡ表达水平高于 ｃｃＡ组（Ｐ＝０．０１０）。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析结果显
示，ＢＣＬ３基因ｍＲＮＡ的高表达预示肾透明细胞癌患者ＯＳ期更短（Ｐ＜０．００１）。结论　ＢＣＬ３基因
ｍＲＮＡ在肾透明细胞癌组织中呈高表达，且这种高表达与更差的预后有关。
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　　肾癌是泌尿系统常见的恶性肿瘤。肾癌组织学分
型种类繁多，其中透明细胞癌是肾脏恶性肿瘤中最常

见的病理类型，约占肾癌的８０％ ～８５％［１２］。肾癌的

传统治疗主要以手术治疗及细胞因子治疗为主。特别

是出现转移的肾癌复发患者，往往已无手术机会，药物

治疗成为控制疾病的主要手段，而以细胞因子为主的

内科治疗效果欠佳，临床针对肾癌的基因靶点筛选及

相对应的靶向药物研发成为了突破肾癌治疗瓶颈的主

要方向。Ｂ细胞淋巴瘤因子３（ＢＣＬ３）本质为一个原
癌基因，有报道称其通过对核因子（ＮＦ）κＢ信号通路
的抑制，实现对多种细胞的增殖、分化、凋亡及对免疫

反应过程进行调节［３５］，但在肾癌中未见相关报道。本

研究以癌症基因组图谱（ＴＣＧＡ）数据库中肾透明细胞
癌ＢＣＬ３基因 ｍＲＮＡ表达情况及患者临床数据为材
料，使用ＵＡＬＣＡＮ数据库分析工具［６］研究肾透明细胞

癌中ＢＣＬ３基因的表达情况及其与患者生存预后的关
系，以期为肾透明细胞癌的治疗筛选出新的可供临床

治疗的基因靶点。

材料与方法

１．材料：纳入 ＴＣＧＡ数据库截止２０１９年１０月收
录的肾脏正常组织（正常肾组织组，７２例）及原发肾透
明细胞癌组织（肾透明细胞癌组织组，５３３例）。根据
美国癌症联合会癌症分期手册第八版相关标准将肾

透明细胞癌组织组分为Ⅰ期组（２６７例）、Ⅱ期组
（５７例）、Ⅲ期组（１２３例）、Ⅳ期组（８４例）。５３３例原
发肾透明细胞癌组织中，有淋巴结转移信息的组织

２５６例，有基因表达信息的组织３８０例，根据是否有淋
巴结转移将２５６例组织分为无转移组（Ｎ０组，２４０例）
和转移组（Ｎ１组，１６例），根据基因表达信息将３８０例
组织分为透明细胞Ａ型（ｃｃＡ）组（２０５例）及透明细胞
Ｂ型（ｃｃＢ）组（１７５例）。
２．方法：收集肾透明细胞癌患者的临床特征数据，

包括肿瘤分期、透明细胞亚型、淋巴结转移状态及总生

存时间，同时收集所有正常肾组织及原发性肾透明细

胞癌组织中ＢＣＬ３基因ｍＲＮＡ的表达水平。
３．统计学处理：使用ＵＡＬＣＡＮ数据库分析工具对

样本数据中肾脏正常组织、肾透明细胞癌组织中ＢＣＬ３

基因ｍＲＮＡ的表达情况进行统计学分析。不符合正
态分布的计量资料以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间比较采用
ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析法
对ＢＣＬ３基因ｍＲＮＡ表达的情况与肾透明细胞癌患者
的总生存（ＯＳ）期关系进行分析，并绘制生存曲线。以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．正常肾组织组和肾透明细胞癌组织组组织中
ＢＣＬ３基因ｍＲＮＡ的表达水平比较：ＢＣＬ３基因 ｍＲＮＡ
在肾透明细胞癌组织组中的表达水平明显高于正常组

织组［３０．２４７（２０．９０６，４１．５２１）比 １５．８５４（１１．５０５，
２５．６６５），Ｐ＝０．０００４］。

２．肾透明细胞癌组织Ⅰ～Ⅳ期组和正常肾组织组
中组织ＢＣＬ３基因 ｍＲＮＡ表达水平比较：肾透明细胞
癌组织Ⅰ～Ⅳ期组组织中ＢＣＬ３基因ｍＲＮＡ表达水平
均高于正常肾组织组（Ｐ＜０．０５）。Ⅲ、Ⅳ期组组织中
ＢＣＬ３基因 ｍＲＮＡ的表达水平均高于Ⅰ期组（Ⅰ期比
Ⅲ期，Ｐ＝０．００１２；Ⅰ期比Ⅳ期，Ｐ＝０．０００１）。余各组
之间ＢＣＬ３基因ｍＲＮＡ的表达水平比较差异均无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　肾透明细胞癌组织Ⅰ期～Ⅳ期组和正常肾组织组中
ＢＣＬ３基因ｍＲＮＡ表达水平比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数 ＢＣＬ３基因ｍＲＮＡ表达水平

正常肾组织组 ７２ １５．８５４（１１．５０５，２５．６６５）
Ⅰ期组 ２６７ ２５．６９７（１７．７４４，３８．３１４）ａ

Ⅱ期组 ５７ ３０．４５９（１８．００３，４２．１２５）ａ

Ⅲ期组 １２３ ３３．３７９（２４．４１６，４２．２１７）ａｂ

Ⅳ期组 ８４ ３７．５１９（２８．２０６，４８．１９４）ａｂ

　　注：与正常肾组织组比较，ａＰ＜０．０５；与Ⅰ期组比较，ｂＰ＜０．００１

　　３．Ｎ０组和Ｎ１组组织中ＢＣＬ３基因ｍＲＮＡ表达水
平比较：Ｎ０组和 Ｎ１组组织中 ＢＣＬ３基因 ｍＲＮＡ表达
水平比较差异无统计学意义［３０．９００（１８．５９４，
４１．６３７）比３２．５０１（２８．６２８，３５．３５０），Ｐ＝０．１１１５］。

４．ｃｃＡ组及 ｃｃＢ组组织中 ＢＣＬ３基因 ｍＲＮＡ表达
水平比较：ｃｃＢ组组织中 ＢＣＬ３基因 ｍＲＮＡ表达水平
高于 ｃｃＡ组［３３．０８（２０．８９１，４４．５６６）比 ２５．０２６
（１８．０１９，３６．６０８），Ｐ＝０．０１０］。
５．肾透明细胞癌组织中ＢＣＬ３基因ｍＲＮＡ的表达
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与预后的关系：５３３例肾透明细胞癌组织中，有预后数
据可供分析的组织共计５３１例。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分
析结果显示，ＢＣＬ３基因 ｍＲＮＡ的高表达预示肾透明
细胞癌患者ＯＳ期更短（Ｐ＜０．００１）。见图１。

图１　肾透明细胞癌组织中ＢＣＬ３基因ｍＲＮＡ的表达与预后的

ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析曲线

讨　　论

肾癌的发病率和死亡率居泌尿系统恶性肿瘤前

列，２０１８年全球范围内新发肾脏恶性肿瘤４０余万例，
死亡１７万余例［１］。肾癌组织学分型种类繁多，其中透

明细胞癌是肾脏恶性肿瘤中最常见的病理类型，约占

肾癌的８０％～８５％［２］。从基因表达的层面分析，有学

者又把肾透明细胞癌分为ｃｃＡ和ｃｃＢ两种亚型［７］。

肾癌相较于其他实体肿瘤有更强的免疫原性，因

此，不同于其他肿瘤以化疗为主的特点，肾癌非手术治

疗以注射细胞因子（如干扰素、白细胞介素等）为

主［８１１］。然而，数十年的细胞因子治疗实践表明，其整

体反应率不佳，患者预后仍较差。近年以特定基因为

靶点的靶向治疗在肾癌中的研究逐渐增多，包括索拉

非尼、帕唑替尼在内的多种靶向药物已逐步应用于临

床，并取得了较好的临床效果［１２］。目前，肾癌治疗的

靶向药物主要包括血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）及其受
体（ＶＥＧＦＲ）抑制剂和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白
（ｍＴＯＲ）抑制剂。前者主要抑制肿瘤血管生存，后者
则主要通过干拢ｍＴＯＲ信号通路实现对肿瘤的抑制。
除此之外，其他的潜在靶点基因仍在研究当中［１３１４］。

ＢＣＬ３最早于慢性Ｂ淋巴细胞白血病患者中被发
现，可编码相关的ＢＣＬ３蛋白，它是ＮＦκＢ通路的抑制
性蛋白（ＩκＢ），通过对ＮＦκＢ信号通路的抑制，调节多
种细胞的增殖、分化、凋亡及免疫反应过程［３５］。目前，

有关ＢＣＬ３在实体肿瘤中的临床研究报道较少，主要
集中在宫颈癌的相关研究中。Ｚｈａｏ等［１５］在宫颈癌中

检测了ＢＣＬ３的表达及其与患者生存的相关性，结果表
明，在宫颈癌细胞中 ＢＣＬ３的表达明显高于正常的宫
颈细胞，且高表达 ＢＣＬ３的宫颈癌患者生存预后往往
更短；进一步研究结果发现，ＢＣＬ３可通过上调 ＳＴＡＴ３

基因表达实现对肿瘤细胞增殖分化的促进作用；随后，

他们在宫颈癌 Ｈｅｌａ细胞系中对 ＢＣＬ３基因的功能进
行了更深入的研究，发现通过抑制 ＢＣＬ３的表达可明
显抑制Ｈｅｌａ细胞的增殖分化和细胞周期进程，进一步
证实ＢＣＬ３在宫颈癌发生发展过程中的推动作用。
Ｄｉｍｉｔｒａｋｏｐｏｕｌｏｓ等［１６］研究也发现，肺癌组织中 ＢＣＬ３
的表达显著升高，且 ＢＣＬ３特定位点突变的肺癌患者
的５年生存率明显低于未突变患者，提示 ＢＣＬ３的高
表达与肺癌的发生有关，且特定位点的突变预示更差

的生存预后。

本研究纳入的５３３例肾透明细胞癌组织中 ＢＣＬ３
基因的ｍＲＮＡ表达均高于正常肾组织，提示在肾透明
细胞癌中，ＢＣＬ３的表达上调，可能与肾癌的发生和发
展有关，这与 Ｚｈａｏ等［１６］在宫颈癌组织中的研究结果

相近。在随后的临床分期亚组分析中也发现，Ⅲ期、
Ⅳ期组织的ＢＣＬ３基因 ｍＲＮＡ表达明显高于Ⅰ期，提
示ＢＣＬ３的高表达在肿瘤细胞侵袭、转移方面可能有
促进作用，导致患者临床分期偏晚。

Ｂｒａｎｎｏｎ等［７］的研究基于大规模的基因表达分

析，将肾透明细胞癌分为ｃｃＡ和ｃｃＢ两个亚型，进一步
的研究发现这两个亚型之间的分子表型和临床预后之

间存在显著差异，ｃｃＡ型透明细胞癌患者较 ｃｃＢ在 ＯＳ
期上更有优势（８．６年比２．０年）。本研究亚组分析结
果显示，ｃｃＡ组患者癌组织中 ＢＣＬ３基因 ｍＲＮＡ表达
水平低于ｃｃＢ组。而在随后的ＢＣＬ３表达与ＯＳ期关系
的分析中发现，ＢＣＬ３基因 ｍＲＮＡ的高表达预示肾透
明细胞癌患者ＯＳ期更短。据此推测，ＢＣＬ３的高表达
可能在肿瘤的侵袭及转移中发挥作用，进而导致患者

死亡率升高，生存时间缩短。而 ｃｃＢ组高表达 ＢＣＬ３
基因 ｍＲＮＡ，推测其 ＯＳ期低于 ｃｃＡ组，这与 Ｂｒａｎｎｏｎ
等［７］的研究中ｃｃＡ组与ｃｃＢ组预后比较结果相符。

综上所述，ＢＣＬ３基因 ｍＲＮＡ在肾透明细胞癌患
者中呈高表达，这种高表达与更差的预后有关，结合

ＢＣＬ３基因已有的研究结果推测，ＢＣＬ３基因在肾透明
细胞癌的发生及转移过程中发挥重要作用，而对ＢＣＬ３
表达的阻断可作为控制肿瘤生长及转移的可取途径，

与之相对应的靶向药物研发可能成为肾透明细胞癌治

疗潜在的新方向。
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·病例报告·

真性红细胞增多症合并脑梗死一例

周红牡　曹非

作者单位：４３００１０武汉，长江航运总医院老年病科（周红牡）；华中

科技大学同济医学院协和医院神经内科（曹非）

通讯作者：曹非，Ｅｍａｉｌ：ｃａｏｆｙｘ＠１６３．ｃｏｍ

［关键词］　真性红细胞增多症；　脑梗死

　　患者，男，５３岁，因“右下肢麻木半年”于２０２０年７月２日
入院。患者半年前无明显诱因出现右下肢麻木、无力，尚可独

立行走，自感右下肢肌肉萎缩，无肌肉颤动、吐词不清、吞咽困

难、意识障碍等不适。曾在当地医院就诊，具体经过不详，治疗

后无明显好转。为求进一步治疗，门诊以“右下肢麻木”收入华

中科技大学同济医学院附属协和医院神经内科。患者既往有

高血压病史，血压最高达１７０／１１０ｍｍＨｇ，平素服用尼福达治疗，
每日１次，每次２０ｍｇ；吸烟２０余年，每日２０支。入院体格检
查：Ｔ３６．２℃，Ｐ７９次／分，Ｒ２０次／分，ＢＰ１４１／１００ｍｍＨｇ，神志
清楚，心音正常，心律齐，无杂音，肺部听诊呼吸音正常，无胸膜

摩擦感；腹部软，无压痛及反跳痛，未触及包块，肝脾肋下未触

及，双下肢无水肿。神经系统专科检查：神志清楚，语言流利，

查体配合，颅神经征（－），颈部软，四肢肌力及肌张力正常，右
下肢浅感觉减退，右膝反射、踝反射较左侧活跃，右臀肌稍萎

缩，共济运动正常，病理征（－）。实验室检查结果：血常规：
ＷＢＣ计数９．５５×１０９／Ｌ（３．５０～９．５０×１０９／Ｌ，括号内为正常参

考值范围，以下相同），红细胞计数６．９７×１０１２／Ｌ（３．８０～５．１０
×１０１２／Ｌ），血红蛋白２０７ｇ／Ｌ（１１５～１５０ｇ／Ｌ），红细胞压积６１．４％
（３５．０％～５５．０％），ＰＬＴ计数３７３×１０９／Ｌ（１２５～３５０×１０９／Ｌ），
中性粒细胞百分比８１．７％（４０．０％～７５．０％），淋巴细胞百分比
８．５％（２０．０％ ～５０．０％），凝血功能：活化部分凝血活酶时间
（ＡＰＴＴ）４７．９ｓ（２５．０～３７．０ｓ），纤维蛋白原（ＦＩＢ）１．７３ｇ／Ｌ（２．０
～４．０ｇ／Ｌ），凝血酶时间（ＴＴ）２１．７ｓ（１２．０～１６．０ｓ），Ｄ二聚体、
肝肾功能、甲状腺功能、肿瘤标志物（甲胎蛋白、癌胚抗原、糖类

抗原１２５、糖类抗原 １９９、糖类抗原 １５３、神经元特异性烯醇化
酶）、叶酸、维生素Ｂ１２、自身免疫抗体全套（类风湿因子、抗双链
ＤＮＡ抗体、抗Ｓｍ抗体、抗组蛋白抗体、抗 ＳＳＢ抗体、抗着丝点
抗体）检查结果均正常。心电图检查结果正常。双下肢血管超

声检查结果：深静脉回流通畅，双下肢动脉少许细小粥样硬化

斑块形成，血流通畅。头颅核磁共振（ＭＲＩ）平扫 ＋头颅动脉磁
共振血管成像（ＭＲＡ）＋颈椎平扫检查结果：１．双侧顶叶、半卵
圆中心、右侧小脑半球多发软化灶并胶质增生；２．脑萎缩；３．脑
动脉粥样硬化；４．脊柱退行性改变。肌电图检查结果：１．放松：
右股内肌、胫前肌、腓肠肌、肱二头肌未见异常自发电位，轻收

缩受检肌运动单位电位平均波幅、时限未见异常，大力收缩受

检肌呈混合相平均电位１．０～２．０ｍＶ；２．双下肢Ｈ反射：Ｈ波潜
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