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　　[摘要]　目的:探讨人类异常纺锤体样小头畸形相关蛋白(abnormalspindle-likemicrocephaly-associated
protein,ASPM)在肾透明细胞癌中的表达情况以及其诊断预后的价值。方法:利用癌症基因组图谱(TheCancer
GenomeAtlas,TCGA)数据库的 RNA-Seq数据和临床数据,分析 ASPM 基因与肾透明细胞癌患者临床病理特征

以及生存预后的关系。结果:总体534例肾透明细胞癌样本的癌和癌旁组织中的 ASPM 的表达水平分别为6.62
±1.34和3.59±1.41,差异有统计学意义(P<0.001)。72例配对的肾透明细胞癌和癌旁组织中的 ASPM 表达

水平分别为6.89±1.14和3.59±1.41,差异有统计学意义(P<0.001)。ROC曲线分析结果表明,ASPM 基因

可作为一个灵敏度和特异度较高的肾透明细胞癌诊断指标(敏感性为94.2%,特异性为90.3%,AUC=0.935)。

ASPM 基因表达与肾透明细胞癌患者临床病理特征的关系显示,ASPM 表达与性别、肿瘤分级、T分期、M 分期、
临床分期均有显著性差异(P<0.001)。生存分析发现总体534例样本中 ASPM 低表达者和高表达者的总体生

存时间分别为(1421.85±984.72)d和(1279.89±976.68)d,比较差异有统计学意义(Log-rank=14.69,P<
0.001)。结论:ASPM 在肾透明细胞癌中高表达,且临床特征密切相关,其高表达对判断肾透明细胞癌的生存预

后及其诊断具有参考价值。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheexpressionofabnormalspindle-likemicrocephaly-associatedprotein
(ASPM)inrenalclearcellcarcinomaanditsprognosticvalue.Method:TheRNA-Seqdataandclinicaldataofthe
CancerGenomeAtlas(TCGA)databasewereusedtoanalyzetherelationshipbetweenASPMgeneandclinicopath-
ologicalfeaturesandsurvivalprognosisinpatientswithrenalclearcellcarcinoma.Result:Theexpressionlevelsof
ASPMincancerandparacanceroustissuesof534renalclearcellcarcinomasampleswere6.62±1.34and3.59±
1.41,respectively,andthedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.001).TheexpressionlevelsofASPMin
72matchedrenalclearcellcarcinomaandadjacenttissueswere6.89±1.14and3.59±1.41,respectively,andthe
differencewasstatisticallysignificant(P<0.001).TheROCcurveanalysisshowedthattheASPMgenecanbe
usedasadiagnosticindexforrenalclearcellcarcinomawithhighsensitivityandspecificity(Sensitivity:94.2%,

Specificity:90.3%,AUC=0.935).TherelationshipbetweenASPMgeneexpressionandclinicopathologicalfea-
turesofpatientswithrenalclearcellcarcinomashowedthatASPMexpressionwassignificantlydifferentfrom
gender,tumorgrade,Tstage,Mstage,andclinicalstage.Survivalanalysisfoundthattheoverallsurvivaltime
ofASPMlowexpressionandhighexpressionintheoverall534sampleswere(1421.85±984.72)and(1279.89±
976.68)days,respectively,andthedifferencewasstatisticallysignificant(Log-rank=14.69,P<0.001).Con-
clusion:ASPMishighlyexpressedinrenalclearcellcarcinomaandiscloselyrelatedtoclinicalfeatures.Itshigh
expressionhasreferencevalueforjudgingthesurvivalprognosisanddiagnosisofrenalclearcellcarcinoma.
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　　肾癌又称肾细胞癌,是起源于肾实质泌尿小管

上皮的恶性肿瘤,占成人恶性肿瘤的3.79%〔1〕,
2018年在美国确诊约65340例肾癌患者,且约14
970例患者死于肾癌〔2〕,呈现上升状态,在我国肾

癌的发病率以及死亡率也呈现逐年上升。肾透明

细胞癌是肾癌中最常见的类型,约占肾癌的75%
~80%〔3〕,同时也是肾癌死亡率最高的类型,具有

高侵袭性和转移性。早期患者因缺乏特异性的症

状而延误诊治,研究表明约20%~30%的肾透明

细胞癌患者首诊时已经出现转移〔4〕。对于早期患

者可通过手术切除治疗,但对于晚期患者治疗手段

少,其预后差。因此,迫切需要寻找有效肾癌的治

疗靶点是近年临床研究的热点。
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人类异常纺锤体样小头畸形相关蛋白(abnor-
malspindle-likemicrocephaly-associatedprotein,
ASPM)基因定位于染色体1q31.3上,具有编码

3477个氨基酸的蛋白质,其主要在有丝分裂纺锤

体调节 和 调 节 神 经 发 生 和 脑 大 小 中 起 关 键 作

用〔5-7〕。近年来越来越多的证据表明 ASPM 在人

类癌症中表达较高,并且与临床预后不良和早期复

发有关〔8-9〕。然而,ASPM 基因与肾癌疾病的关系

目前在国内外尚未见报道,故本研究分析癌症基因

组图谱(TheCancerGenomeAtlas,TCGA)数据库

(http://cancergenome.nih.gov/),探讨 ASPM 在

肾透明细胞癌的表达情况与临床特征以及患者预

后的相关性。

1　资料与方法

1.1　临床资料

下载 TCGA 中 TCGA KIRCCohort(Kidney
ClearCellCarcinoma)中相关的RNA-Seq数据,共
入534例肾透明细胞癌样本,其中癌与癌旁组织配

对72例。男346例,女188例,年龄26~90岁,
AJCC临床分期:Ⅰ期268例,Ⅱ期57例,Ⅲ期123
例,Ⅳ期84例,未知2例。
1.2　ROC诊断试验及生存分析

将肾透明细胞癌534例患者与癌旁72例的

ASPM mRNA表达量进行受试者工作特征曲线,
分析 ASPM 在诊断透明细胞癌中的灵敏度和特异

度。将534例肾透明细胞癌患者中 ASPM mRNA
表达量与其对应的临床特征信息相匹配。以 AS-
PM mRNA表达量的中位数为界限,将患者分为低

表达组和高表达组,采用 Kaplan-Meier生存曲线

和Log-rank生存曲线检验法分析肾透明细胞癌患

者中 ASPM mRNA表达与生存预后的关系。
1.3　统计学方法

应用SPSS23.0统计软件对数据进行分析,计
量资料以■x±s表达,采用t检验比较 ASPM mR-
NA在透明细胞癌和癌旁组织中表达水平的差异,
采用χ2 检验分析 ASPM mRNA 表达与临床特征

的关系,Kaplan-Meier法和 Log-rank检验绘制总

生存曲线图,采用单因素和多因素回归分析 ASPM
的表达量与患者临床资料及预后的关系。以P<
0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　ASPM mRNA 在肾透明细胞癌组织中的表

达情况

总体534例样本中癌和癌旁组织 ASPM mR-
NA表达水平分别为6.62±1.34和3.59±1.41,
差异有统计学意义(P<0.001),见图1。同时,配
对的72例癌与癌旁组织中 ASPM mRNA 表达水

平分别为6.89±1.142和3.59±1.41,差异有统计

学意义(P<0.001),见图2,说明 ASPM 在肾透明

细胞癌组织中高表达。

图1　534例肾癌患者与正常组织ASPM mRNA表达量情

况;图2　72例肾癌患者与配对癌旁组织ASPM mRNA表

达量情况

2.2　ASPM mRNA 表达在肾透明细胞癌中的诊

断价值

采用ROC曲线分析。结果发现 ASPM mR-
NA表达对肾透明细胞癌具有较好的诊断价值,受
试者工作特征曲线(receiveroperatingcharacteris-
ticcurve,ROC)下面积 AUC为0.935,其中敏感

性为94.2%,特异性为90.3%,95%CI为0.912~
0.953(图3)。

图3　ASPM mRNA表达的ROC曲线

2.3　ASPM mRNA 在肾透明细胞癌患者临床病

理特征的相关性

结果表明,ASPM mRNA 表达与性别、Grade
分级、临床分期、T 分期、M 分期均有显著性差异

(均P<0.001),认为高级别、有远处转移、临床晚
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期以及男性的肾癌患者的 ASPM mRNA 表达量

较低级别、无转移、临床早期以及女性的肾癌患者

高,但与年龄、是否淋巴结转移、肿瘤位置差异均无

统计学意义(均P>0.05),见表1。

表1　ASPM mRNA表达与肾癌患者临床病理特征的关系

例(%)

临床特征 例数
ASPM mRNA表达水平

低表达 高表达
P

年龄 0.795

　>60岁 269 133(49.4)136(50.6)

　≤60岁 265 134(50.6)131(49.4)

性别 0.000

　男 346 152(43.9)194(56.1)

　女 188 115(61.2) 73(38.8)

肿瘤位置 0.128

　左侧 252 117(46.4)135(53.6)

　右侧 281 149(53.0)132(47.0)

　双侧 1 - -

病理分级 0.000

　G1~G2 243 152(62.6) 91(37.4)

　G3~G4 283 109(38.5)174(61.5)

　未知 8 - -

T分期 0.000

　T1~T2b 343 203(59.2)140(40.8)

　T3~T4 191 64(33.5)127(66.5)

临床分期 0.000

　Ⅰ~Ⅱ 325 195(60.0)130(40.0)

　Ⅲ~Ⅳ 207 72(34.8)135(65.2)

　未知 2 - -

是否淋巴结转移 0.088

　否 240 117(48.8)123(51.2)

　是 16 4(25.0) 12(75.0)

　未知 278 - -

是否远处转移 0.000

　否 422 223(52.8)199(47.2)

　是 79 18(22.8) 61(77.2)

　未知 33 - -

2.4　ASPM mRNA 表达在肾透明细胞癌患者的

生存分析的相关性

采用 Kaplan-Meier法。结果发现,总体 534
例样本中 ASPM 低表达者和高表达的总体生存时

间分别为(1421.85±984.72)d和(1279.89±

976.68)d,差异有统计学意义(Log-rank=14.69,
P<0.001),见图4,说明 ASPM mRNA 表达与肾

透明细胞癌患者的总生存时间密切相关,认为高表

达 ASPM 组患者的总生存预后较低表达组差。单

因素和多因素回归模型分析结果发现患者年龄、病
理分级、临床分期和远处转移可作为肾透明细胞癌

的独立危险因素,而 ASPM 的表达不能作为肾透

明细胞癌独立危险因素(单因素分析 HR=1.801,
95%CI1.327~2.444,P <0.01;多 因 素 分 析

HR=1.152,95%CI0.827~1.604,P=0.403),
可能与数据库样本数量偏少有关,因此需要增加样

本量或需要我们国内多中心研究证实 ASPM 的表

达量是否可以作为肾透明细胞癌患者不良预后的

独立危险因素。见表2。

图4　ASPMmRNA表达在肾透明细胞癌患者中的Kaplan-
Meier生存分析曲线

3　讨论

肾癌是泌尿系常见的恶性肿瘤,在发达国家以

及我国的发病率逐年上升,因人体肾脏位置隐蔽,
且早期肾癌体积较小,故很少出现肾癌三联征,当
出现肾癌三联征时多提示患者已进入肾癌晚期,研
究表明约20%~30%的肾透明细胞癌患者首诊时

已经出现转移〔10〕。对于早期患者可通过手术切除

治疗,但对于晚期患者治疗手段少,其预后差。因

此,迫切需要寻找一个有效肾癌的治疗靶点是近年

临床研究的热点。
人类异常纺锤体样小头畸形相关蛋白(abnor-

malspindle-likemicrocephaly-associatedprotein,
ASPM)基因定位于染色体1q31.3上,其主要在有

丝分裂纺锤体调节和调节神经发生和脑大小中起

关键作用。近年来越来越多的证据表明 ASPM 在

人类癌症中表达较高,并且与临床预后不良和早期

复发有关。Xie等〔5〕研究发现 ASPM 在前列腺癌

组织中呈高表达,并发现 ASPM 表达量与 Gleason
评分、远处转移、病理分期密切相关,同时,高表达

ASPM 患者的无疾病生存时间较低表达患者短,他
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们认为 ASPM 可能在前列腺癌的进展中起重要作

用,ASPM 表达的增加可预测前列腺癌患者低存活

率。同时,Pai等〔11〕研究同样发现 ASPM 表达在

原发性和转移性前列腺癌中逐渐上调,ASPM 表达

的下调显著减弱前列腺癌细胞的增殖,集落形成和

侵袭行为,他们认为 ASPM 是一种新型癌蛋白,是
前列腺癌中 Wnt信号传导和癌症干细胞的必需调

节因子,具有重要的临床和治疗意义。Wang等〔12〕

在胃癌患者研究发现 ASPM 同样呈高表达,但是

他们发现病理分化差的患者 ASPM 的表达量反而

降低,差异有统计学意义,同时通过 Kaplan-Meier
法检测患者生存情况,结果发现与低表达 ASPM
的胃癌患者相比,高表达 ASPM 的患者表现出较

好的预后,差异有统计学意义。然而,ASPM 基因

与肾癌疾病的关系目前在国内外尚未见报道,故本

研究分析 TCGA 数据库,探讨 ASPM 在肾透明细

胞癌的表达情况与临床特征以及患者预后的相

关性。

表2　单因素与多因素回归分析模型各临床特征与总体生存时间的关系

临床特征
单因素分析

P HR 95%CI

多因素分析

P HR 95%CI
年龄(≤60岁vs.>60岁) 0.000 1.775 1.307~2.409 0.001 1.692 1.238~2.314

性别(男vs.女) 0.71 0.943 0.693~1.283 - - -

肿瘤位置(左vs.右) 0.028 0.716 0.531~0.964 0.096 0.77 0.565~1.047

病理分级(G1~G2vs.G3~G4) 0.000 2.617 1.863~3.675 0.015 1.587 1.095~2.3

临床分期(Ⅰ~Ⅱvs.Ⅲ~Ⅳ) 0.000 3.838 2.799~5.262 0.000 2.029 1.369~3.009

淋巴结转移(否vs.是) 0.000 0.236 0.125~0.444 - - -

远处转移(否vs.是) 0.000 4.338 3.181~5.917 0.000 2.297 1.567~3.368

ASPM 表达量(高表达vs.低表达) 0.000 1.801 1.327~2.444 0.403 1.152 0.827~1.604

　　结果本研究发现纳入的534例肾透明细胞癌

样本的 ASPM 表达量显著高于癌旁组织,差异具

有统计学意义,与文献报道一致,同时本研究通过

ROC曲线法分析发现,ASPM 基因可作为一个灵

敏度和特异度较高的肾透明细胞癌诊断指标(敏感

性为 94.2%,特异性 为 90.3%,95%CI0.912~
0.953,AUC=0.935)。Alsiary 等〔13〕研 究 发 现

ASPM 在294例上皮性卵巢癌组织中呈高表达,且
与上皮性卵巢癌患者病理分级、临床分期、淋巴结

转移密切相关,认为病理分级越高,有淋巴结转移

患者的ASPM 表达量越高。由于ASPM 基因与肾

癌之间的临床特征关系尚未明确,本研究探讨 AS-
PM 基因表达与肾透明细胞癌患者临床病理特征

的关系,结果发现,ASPM 表达与性别、肿瘤分级、
T分期、M 分期、临床分期均有显著性差异(均P<
0.001)。同时,生存分析发现总体534例样本中

ASPM 低表达者和高表达的总体生存时间分别为

(1421.85±984.72)d和(1279.89±976.68)d,
差 异 有 统 计 学 意 义 (Log-rank=14.69,P <
0.001)。单因素和多因素回归模型分析结果发现

患者年龄、病理分级、临床分期和远处转移可作为

肾透明细胞癌患者不良预后的独立危险因素,而
ASPM 的表达量不能作为肾透明细胞癌不良预后

的独立危险因素 (HR =1.801,95%CI1.327~
2.444,P <0.01;HR =1.152,95%CI0.827~

1.604,P=0.403),可能与数据库样本数量偏少有

关,因此需要增加样本量或需要我们国内多中心研

究证实 ASPM 的表达量是否可以作为肾透明细胞

癌患者不良预后的独立危险因素。
综上所述,本研究通过公共数据库 TCGA 分

析 ASPM 与肾透明细胞癌的相关性。结果发现

ASPM 在肾透明细胞癌中高表达,且临床特征密切

相关,其高表达对判断肾透明细胞癌的生存预后及

其诊断具有参考价值。但本研究仅从国外 TCGA
数据库对 ASPM 在肾癌中的分析,故本课题组后

续将收集肾癌患者大样本,并探讨 ASPM 在肾癌

中的表达及临床意义,同时结合分子生物学及细胞

学实验进一步探讨其在肾癌可能的机制。
[参考文献]
1 SiegelRL,MillerKD,JemalA.CancerStatistics,2017

[J].CACancerJClin,2017,67(1):7-30.
2 SiegelRL,MillerKD,JemalA.Cancerstatistics,2018

[J].2018,68(1):7-30.
3 JoostenSC,HammingL,SoetekouwPM,etal.Resist-

ancetosunitinibinrenalcellcarcinoma:From molecu-
larmechanismstopredictivemarkersandfutureper-
spectives[J].Biochim BiophysActa,2015,1855(1):1
-16.

4 肖文,袁长斐,熊之勇,等.神经型一氧化氮合酶在肾透

明细胞癌中的表达及判断临床预后的价值[J].中华泌

尿外科杂志,2017,38(7):523-526.

·104·陈悦康,等.ASPM 基因在肾透明细胞癌中的表达及其诊断预后的价值第5期 　



5 XieJJ,ZhuoYJ,ZhengY,etal.HighexpressionofAS-
PMcorrelateswithtumorprogressionandpredictspoor
outcomeinpatientswithprostatecancer[J].IntUrol
Nephrol,2017,49(5):817-823.

6 BikeyeSN,ColinC,MarieY,etal.Correction:ASPM-
associatedstemcellproliferationisinvolvedin malig-
nantprogressionofgliomasandconstitutesanattrac-
tivetherapeutictarget[J].CancerCellInt,2011,11:10.

7 BuchmanJJ,DurakO,TsaiLH.ASPMregulatesWnt
signalingpathwayactivityinthedevelopingbrain[J].
GenesDev,2011,25(18):1909-1914.

8 Bruning-RichardsonA,BondJ,AlsiaryR,etal.ASPM
andmicrocephalinexpressioninepithelialovariancanc-
ercorrelateswithtumourgradeandsurvival[J].BrJ
Cancer,2011,104(10):1602-1610.

9 LinSY,PanHW,LiuSH,etal.ASPMisanovelmark-
erforvascularinvasion,earlyrecurrence,and poor

prognosisofhepatocellularcarcinoma[J].ClinCancer
Res,2008,14(15):4814-4820.

10 蔡华裕,程远航,王洁,等.基于生物信息学分析 RPS19
基因在肾透明细胞癌中的表达及预后意义[J].临床泌

尿外科杂志,2019,34(9):689-694.
11 PaiVC,HsuCC,ChanTS,etal.ASPMpromotespros-

tatecancerstemnessandprogressionbyaugmenting
Wnt-Dvl-3-beta-cateninsignaling[J].Oncogene,2018.

12 WangF,LiJ,LiuJ,etal.Controversialroleofthepos-
sibleoxynticstemcellmarkerASPMingastriccancer
[J].JPathol,2017,241(4):559-561.

13 AlsiaryR,Bruning-RichardsonA,BondJ,etal.Deregu-
lationofmicrocephalinandASPMexpressionarecorre-
lated withepithelialovariancancerprogression[J].
PLoSOne,2014,9(5):e97059.

(收稿日期:2019-01-31)

　　(上接第397页)

15 L'EsperanceJO,MarguetCG,WaitersRC,etal.Do
nonspecificdeep corticomedullary sutures performed
duringpartialnephrectomyadequatelycontrol major
vascularandcollectingsystem injury[J].BJU Int,

2010,105(3):411-415.
16 LiCC,YehHC,LeeHY,etal.Laparoscopicpartialne-

phrectomy withoutintracorporealsuturing[J].Surg

Endosc,2016,30(4):1585-1591.
17 SmithGL,KenneyPA,LeeY,etal.Non-clampedpar-

tialnephrectomy:Techniquesandsurgicaloutcomes
[J].BJUInt,2010,107(7):1054-1058.

18 张俊,胡林昆,李聪,等.肾上皮样血管平滑肌脂肪瘤临

床分析[J].中华泌尿外科杂志,2016,37(6):420-422.
(收稿日期:2020-03-01)

·204· 临床泌尿外科杂志　 第35卷


