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ＫＡＩ１／ＣＤ８２表达水平与肾母细胞瘤转移的
相关性研究

顾　涛　井　颖　王建林　刘润玑

【摘要】　目的　探讨ＫＡＩ１／ＣＤ８２与肾母细胞瘤转移的相关关系。　方法　选取３８例确诊为肾母
细胞瘤的组织蜡块标本，按有无转移分为两组，采用免疫组织化学的方法检测 ＫＡＩ１／ＣＤ８２的表达。　
结果　肾母细胞瘤中无转移组和有淋巴结或远处转移组的 ＫＡＩ１／ＣＤ８２阳性表达率分别为５３８５％、
３３３３％，两者差异有统计学意义；Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期肾母细胞瘤中，ＫＡＩ１／ＣＤ８２阳性表达率分别为
６２５０％、５８３３％、３３３３％、３３３３％，各组间差异无统计学意义。无转移组和有淋巴结或远处转移组
中，化疗组与未化疗组分别比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。　结论　肾母细胞瘤中ＫＡＩ１／ＣＤ８２
的阳性表达率与肿瘤是否转移有关，与临床分期及术前是否化疗无关。

【关键词】　Ｗｉｌｍｓ瘤；免疫组织化学；生物医学研究

ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＫＡＩ１／ＣＤ８２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｎｅｐｈｒｏｂｌａｓｔｏｍａ．ＧＵＴａｏ，ＪＩＮＧＹｉｎｇ，
ＷＡＮＧＪｉａｎｌｉｎ，ｅｔａｌＭｕｎｉｃｉｐａｌＨｏｎｇｇａｎｇＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｄｏｎｇｙｉｎｇ２５７０００，Ｃｈｉｎａ．

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 ＯｂｊｅｔｉｖｅＴｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＫＡＩ１／ＣＤ８２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆ
ｎｅｐｈｒｏｂｌａｓｔｏｍａ ＭｅｔｈｏｄｓＴｈｅｌｅｖｅｌｏｆＫＡＩ１／ＣＤ８２ｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｉｎ３８ｃａｓｅｓｏｆ
ｎｅｐｈｒｏｂｌａｓｔｏｍａ ＲｅｓｕｌｔｓＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｓｏｆｎｅｐｈｒｏｂｌａｓｔｏｍａｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈｏｕｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓｗｅｒｅ
５３８５％ ａｎｄ３３３３％ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＩｔｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｓｏｆ
ＫＡＩ１／ＣＤ８２ｉｎⅠ，Ⅱ，Ⅲ ａｎｄⅣ ｓｔａｇｅｓｗｅｒｅ６２５０％，５８３３％，３３３３％ ａｎｄ３３３３％ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＮｏｓｔａｔｉｓ
ｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｅｘｉｓｔｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓＴｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆｇｒｏｕｐｓｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈｏｕｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｗｅｒｅｉｎ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＞００５） ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆＬＡＩ１／ＣＤ８２ｉｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎ
ｎｅｐｈｒｏｂｌａｓｔｏｍａｗｈｉｌｅｉｔｈａｓｎｏｔｈｉｎｇｔｏｄｏｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅｏｒｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｏｒｎｏｔ

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】ＷｉｌｍｓＴｕｍｏｒ；Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ；ＢｉｏｍｅｄｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈ

　　肾母细胞瘤（ｎｅｐｈｒｏｂｌａｓｔｏｍａ）或称肾胚胎瘤，又
称Ｗｉｌｍｓ瘤，是婴幼儿多见的恶性实体瘤之一，由肾
源性间质及上皮组成。虽然随着医疗技术水平的不

断进步，肾母细胞瘤的２年存活率已明显提高，但出
现转移的病例预后仍很差。ＫＡＩ１基因是近年来发
现的一种肿瘤抑制基因，对多种肿瘤的恶性进程有

抑制作用。ＫＡＩ１基因的蛋白表达产物为 ＣＤ８２，是
四穿膜超家族 （ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｃｅ４ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ，
ＴＭ４ＳＨ）成员。本研究对有及无转移的肾母细胞瘤
和正常肾组织进免疫组织化学检测，观察 ＣＤ８２的
表达水平，进而探讨 ＫＡＩ１基因的表达水平与肾母
细胞瘤转移的关系。

材料与方法

一、临床资料

选择本院２００５年１月至２０１４年１２月确诊为
肾母细胞瘤病例３８例，收集病理科组织蜡块标本。
３８例中，男性３０例，女性８例；年龄为４个月至１０
岁，平均年龄１９４岁；按 ＮＷＴＳ分期，Ⅰ期８例，Ⅱ
期１２例，Ⅲ期１２例（包括６例肿瘤未完全切除，６
例区域淋巴结浸润），ＩＶ期 ６例（包括 ４例肝脏转
移，２例肺部淋巴结转移），无Ⅴ期病例。３８例中，
有６例术前进行过化疗。９例正常肾组织标本均取
自非肾脏肿瘤病例肾组织。

二、主要试剂

浓缩型鼠抗人 ＫＡＩ１／ＣＤ８２单克隆抗体购自美
国ＳａｎｔａＣｒｕＺ公司。免疫组织化学ＰＶ—９０００试剂盒
和ＤＡＢ显色试剂均购自北京中杉金桥生物技术有
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限公司。

三、研究方法

将所有肾母细胞瘤患儿按有无转移分为两组，

即无转移组（２６例）、有淋巴结或远处转移组（１２
例），选择正常肾组织９例为对照组。

免疫组织化学检测ＫＡＩ１／ＣＤ８２表达：采用通用
型ＰＶ—９０００二抗检测系统。石蜡包埋的组织切片４
～６μｍ，常规脱蜡水化，置０３％双氧水的酒精溶液
中（室温）浸泡２０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗３次，５％羊血清浸
润切片（室温下）２０ｍｉｎ后加入 ＫＡＩ１／ＣＤ８２的单克
隆抗体（１∶１００稀释），４℃浸泡切片溶液。ＰＢＳ洗３
次，加入二抗（羊抗鼠的ＩｇＭ）。３７℃孵育１５ｍｉｎ后
ＤＡＢ显色，苏木素复染后，蒸馏水充分冲洗，梯度酒
精脱色，二甲苯透明封片，以 ＰＢＳ取代一抗为阴性
对照。

四、结果判定

ＫＡＩ１的蛋白阳性表达产物呈棕黄色，主要位于
细胞膜，细胞质有时也有表达。光镜下观察切片，计

数阳性肿瘤细胞数，以无阳性反应细胞和每张切片

的阳性细胞数 ＜１０％为阴性，阳性细胞率≥１０％为
阳性。

五、统计学处理

所有数据通过ＳＰＳＳ１００统计软件包进行处理，
采取 χ

２
检验，四格表精确计算法。

结　果

一、ＫＡＩ１／ＣＤ８２在正常肾组织及肾母细胞瘤中
的表达

ＫＡＩ１／ＣＤ８２在正常肾组织及肾母细胞瘤中的
表达见表１。由表１可以看出，无转移组２６例中有
１４例呈阳性表达（图１），阳性表达率为５３８５％；转
移组ＫＡＩ１／ＣＤ８２的阳性表达率较无转移组低（图
２），甚至有的不表达（图３），两者差异有统计学意义
（Ｐ＜００５〉；对照组则几乎不表达ＫＡＩ１／ＣＤ８２，其与
有转移组及无转移组之７间的差异均有统计学意义
（Ｐ值均＜００５）。

表１　ＫＡＩ１／ＣＤ８２在正常肾组织、有或无转移肾母细胞瘤
组织中的表达（ｎ，％）

Ｔａｂｌｅ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＫＡＩ１／ＣＤ８２ｉｎｎｏｒｍａｌｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅ
ｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｎｅｐｈｒｏｂｌａｓｔｏｍａ
（ｎ，％）

分组 阳性 阴性 合计

无转移组 １４（２９．７９％） １２（２５．５３％） ２６（５３．８５％）

转移组 ４（８．５１％） ８（１７．０２％） １２（３３．３３％）

对照组 １（２．１３％） ８（１７．０２％） ９（１２．５０％）

合计 ２５（５３．１９％） ２２（４６．８１％） ４７（１００％）

　　注：经四格表精确检验，Ｐ＜００５，两组差异有统计学意义。

! " #

图１　ＫＡＩ１／ＣＤ８２在无转移肾母细胞瘤中强阳性表达（１０×４０）；　图２　ＫＡＩ１／ＣＤ８２在有转移肾母细胞瘤中阳性表达（１０
×４０）；　图３　ＫＡＩ１／ＣＤ８２在有转移肾母细胞瘤中阴性表达（１０×４０
Ｆｉｇ．１　ＳｔｒｏｎｇｌｙｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＫＡＩ１／ＣＤ８２ｉｎｎｏｎ－ｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄｎｅｐｈｒｏｂｌａｓｔｏｍａ（１０×４０）；　Ｆｉｇ．２　Ｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆＫＡＩ１／ＣＤ８２ｉｎｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄｎｅｐｈｒｏｂｌａｓｔｏｍａ（１０×４０）；　Ｆｉｇ３　ＮｅｇａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＫＡＩ１／ＣＤ８２ｉｎｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄｎｅｐｈｒｏｂｌａｓｔｏｍａ
（１０×４０）

　　二、不同临床分期间ＫＡＩ１／Ｃ８２的表达情况
不同临床分期间ＫＡＩ１／Ｃ８２的表达情况见表２。

由表２可以看出，临床各分期间ＫＡＩ１／ＣＤ８２的阳性
表 达 率 分 别 为 ６２５０％、５８３３％、３３３３％、
３３３３％，虽然Ⅰ期和Ⅱ期的表达水平较Ⅲ期和Ⅵ期
要高，但统计学分析并没有发现任意两组间差异存

在统计学意义，即各临床分期间ＫＡＩ１／ＣＤ８２的阳性
表达率没有差异。

三、术前化疗对ＫＡＩ１／ＣＤ８２表达的影响

表２　ＫＡＩ１／ＣＤ８２在不同分期肾母细胞瘤中的表达（例）
Ｔａｂｌｅ２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＫＡＩ１／ＣＤ８２ｄｕｒｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔａｇｅｓ

ｏｆｎｅｐｈｒｏｂｌａｓｔｏｍａ（ｎ）

分组 阳性 阴性 合计

Ⅰ期 ５ ３ ８（６２５０％）

Ⅱ期 ７ ５ １２（５８３３％）

Ⅲ期 ４ ８ １２（３３３３％）

Ⅵ期 ２ ４ ６（３３３３％）

合计 １８（４７．３％） ２０（５２．６３％） ３８（１００％）
　　注：经四格表精确检验，Ｐ＞００５，两组间差异无统计学意义。

·２９４·



临床小儿外科杂志２０１６年１０月第１５卷第５期 ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＰｅｄｉａｔｒｉｃＳｕｒｇｅｒｙ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１６，Ｖｏｌ．１５，Ｎｏ．５　　　　　

　　由于本实验所选病例中有６例术前进行过化
疗，因此作者分别对有转移组和无转移组标本从有

无术前化疗角度进行比较分析，见表３、表４。结果
发现，化疗组阳性表达率较未化疗组稍高，但每组中

两者间的差异均无统计学意义（Ｐ〉００５），即术前
化疗没有影响ＫＡＩ１／ＣＤ８２的表达。

表３　无转移组ＫＡＩ１／ＣＤ８２的表达（ｎ）
Ｔａｂｌｅ３　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＫＡＩ１／ＣＤ８２ｉｎｎｏｎｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄｇｒｏｕｐ（ｎ）

分组 阳性 阴性 合计 阳性表达率（％）

化疗组 １ １ ２ ５０００

未化疗组 １３ １１ ２４ ５４１７

合计 １４ １２ ２６ ５３８４

　　注：经四格表精确检验，Ｐ＞００５，两组间差异无统计学意义。

表４　有淋巴结及远处转移组中ＫＡＩ１／ＣＤ８２的表达（ｎ）
Ｔａｂｌｅ４　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＫＡＩ１／ＣＤ８２ｉｎｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄｇｒｏｕｐ（ｎ）

分组 阳性 阴性 合计 阳性表达率（％）

化疗组 １ ３ ４ ２５００

未化疗组 ３ ５ ８ ３７５０

合计 ４ ８ １２ ３３３３

　　注：经四格表精确检验，Ｐ＞００５，两组间差异无统计学意义。

讨　论

肾母细胞瘤是小儿泌尿系最常见的恶性肿瘤，

诊断时年龄多为 １～３岁，其平均发病年龄为 ３５
岁。肾母细胞瘤可能起源于后肾胚基的不正常分

化，其遗传因素并不多，仅１％ ～２％的患者有家族
史，多为双侧肾母细胞瘤。虽然近些年来临床上采

用了手术、放疗、化疗的综合治疗方案，使肾母细胞

瘤的２年存活率由 ５０年前的 ２０％提高到现今的
８０％，但易浸润转移仍是本病的难解之题。目前研
究显示肾母细胞瘤转移的可能机制有：ｐ５３缺失、血
管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、转移相关转录因子
（ＥＩＡＦ）、基质金属蛋白酶等［１－４］。

ＫＡＩ１基因是 Ｄｏｎｇ等［５］于１９９５年在研究前列
腺癌时发现的一种新的肿瘤抑制基因，能抑制多种

肿瘤的恶性进程。该基因位于人染色体１１ｐ１１２，
大小８０ｋｂ，编码一种白细胞膜糖蛋白，即 ＣＤ８２。
ＣＤ８２属于四穿膜超家族 （ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｃｅ４ｓｕｐｅｒ
ｆａｍｉｌｙ，ＴＭ４ＳＨ）成员。目前认为ＫＡＩ１／ＣＤ８２抑制肿
瘤转移的机制主要有：ｐ５３失活、抑制血管表皮生长
因子（ＶＥＧＦ）、影响整合素的功能等［４－６］。

本实验对小儿肾母细胞瘤的 ＫＡＩ１／ＣＤ８２表达
水平进行了检测。我们在对３８例确诊为肾母细胞

瘤的病例标本进行免疫组织化学试验后，发现无转

移组ＫＡＩ１／ＣＤ８２表达很强，其阳性率也较高，而有
转移组阳性率较低，为３３３３％，两者之间差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）；而对照组 ＫＡＩ１／ＣＤ８２的阳性
表达率更低，仅１２５０％，与有转移组和无转移组之
间的差异都有统计学意义（Ｐ值均 ＜００５）。考虑
其原因可能为：在肿瘤的早期（无转移时），ＫＡＩ１／
ＣＤ８２的强阳性表达可抑制肿瘤转移，一旦 ＫＡＩ１／
ＣＤ８２表达降低或缺失，则肿瘤进展，进而发生转移。
由于所选病例中有６例术前进行过化疗，所以本实
验又从有无化疗角度对标本进行了分析，结果发现

不论是有转移组还是无转移组，化疗组与未化疗组

之间差异均无统计学意义（Ｐ值均 ＞００５），即术前
化疗虽然能杀死细胞使肿瘤变小，但不能改变肿瘤

的转移能力。近年来，国内外学者在前列腺癌、消化

道肿瘤、胰腺癌等中对ＫＡＩ１／ＣＤ８２的表达及作用机
制进行了研究，发现ＫＡＩ１／ＣＤ８２的表达与转移潜能
负相关，作用机制可能与其影响细胞的运动和穿透

能力等有关［９－１１］。本实验的结果与之基本相吻合。

总之，ＫＡＩ１／ＣＤ８２是肾母细胞瘤的转移抑制相
关基因，与肾母细胞瘤的转移能力有关，不受临床分

期及术前是否化疗的影响。
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