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  [摘要] 目的 探讨孕鼠胎盘中Klotho、胰岛素样生长因子-1(IGF-1)及鸢尾素与胎鼠宫内发育的关系。
方法 按喂养饲料的不同(低蛋白饮食、高蛋白饮食和正常饮食),30只SD大鼠被分为宫内生长受限(IUGR)
实验动物模型(IUGR组)、巨大胎鼠实验动物模型(巨大胎鼠组)和对照组,每组10只。所有孕鼠在妊娠第21
天进行剖腹取材,记录胎鼠出生体重、身长及胎盘质量,并采用实时荧光定量逆转录-PCR(qRT-PCR)法检测胎

盘中Klotho、IGF-1、鸢尾素mRNA相对表达水平,分析各指标相关性。结果 与对照组比较,IUGR组胎鼠出

生体重、身长及胎盘质量更低,巨大胎鼠组胎鼠出生体重、身长及胎盘质量更高,差异有统计学意义(P<0.05)。
与对照组比较,IUGR组Klotho、IGF-1和鸢尾素mRNA相对表达水平降低,巨大胎鼠组Klotho、IGF-1和鸢尾

素mRNA相对表达水平升高,差异有统计学意义(P<0.05)。相关性分析结果显示,Klotho与胎盘IGF-1、鸢

尾素mRNA 相对表达水平呈正相关,IGF-1与胎盘鸢尾素 mRNA 相对表达水平也呈正相关(P<0.05)。
结论 胎盘中Klotho、IGF-1及鸢尾素与胎儿生长有关,可能通过Klotho/IGF-1/鸢尾素轴调控。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

Klotho,insulin-like
 

growth
 

factor-1
 

(IGF-
1),and

 

Irisin
 

in
 

the
 

placentas
 

of
 

pregnant
 

rats
 

and
 

the
 

intrauterine
 

development
 

of
 

fetuses.Methods Thirty
 

SD
 

rats
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

intrauterine
 

growth
 

restriction
 

(IUGR)
 

experimental
 

animal
 

model
 

group
 

(IUGR
 

group),the
 

macrosomia
 

experimental
 

animal
 

model
 

group
 

(macrosomia
 

fetal
 

group),and
 

the
 

control
 

group
 

ac-
cording

 

to
 

different
 

feeding
 

diets
 

(low-protein
 

diet,high-protein
 

diet,and
 

normal
 

diet).All
 

pregnant
 

mice
 

were
 

subjected
 

to
 

laparotomy
 

for
 

tissue
 

sampling
 

on
 

the
 

21st
 

day
 

of
 

pregnancy.The
 

birth
 

weight,body
 

length,and
 

placental
 

mass
 

of
 

fetal
 

rats
 

were
 

recorded.The
 

relative
 

mRNA
 

expression
 

levels
 

of
 

Klotho,IGF-1,and
 

Irisin
 

in
 

the
 

placentas
 

were
 

detected
 

by
 

quantitative
 

real-time
 

fluorescent
 

reverse
 

transcription-PCR
 

(qRT-PCR),and
 

the
 

correlations
 

between
 

various
 

factors
 

above
 

were
 

analyzed.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

birth
 

weight,body
 

length
 

and
 

placental
 

mass
 

of
 

fetal
 

rats
 

in
 

the
 

IUGR
 

group
 

were
 

lower,while
 

those
 

in
 

the
 

macrosomia
 

fetal
 

group
 

were
 

higher,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

relative
 

mRNA
 

expression
 

levels
 

of
 

Klotho,IGF-1,and
 

Irisin
 

in
 

the
 

IUGR
 

group
 

were
 

de-
creased,while

 

those
 

in
 

the
 

macrosomia
 

fetal
 

group
 

were
 

increased,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).Correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

Klotho
 

mRNA
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

relative
 

expres-
sion

 

levels
 

of
 

placental
 

IGF-1
 

mRNA
 

and
 

Irisin
 

mRNA,and
 

IGF-1
 

mRNA
 

were
 

also
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

placental
 

Irisin
 

mRNA
 

(P<0.05).Conclusion Klotho,IGF-1,and
 

Irisin
 

in
 

the
 

placenta
 

are
 

associated
 

with
 

fetal
 

growth
 

and
 

possibly
 

regulated
 

through
 

the
 

Klotho/IGF-1/Irisin
 

axis.
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  宫内生长受限(intrauterine
 

growth
 

retardation,
IUGR)是围产期的重要并发症,IUGR患儿在成年后

患心血管疾病及代谢综合征的风险明显增加[1]。研

究表明,胎盘来源的各种生长因子和激素对胎儿宫内

的生长发育起着核心作用,它们的异常表达常影响胎

盘运输、内分泌、代谢和免疫等功能[2]。
Klotho蛋白是抗衰老基因的产物,在人体组织器

官中广泛表达,其过表达延长了人类寿命,而突变会

缩短寿命。Klotho可发挥多种生物学作用,包括抗炎

和氧化应激、抗纤维化、内皮保护、防止血管钙化、调
节新陈代谢及维持钙和磷酸盐稳态等[3]。Klotho在

孕妇胎盘中的表达水平也与新生儿出生体重有着密

切的 联 系[4]。胰 岛 素 样 生 长 因 子-1(insulin-like
 

growth
 

factor-1,IGF-1)是一种多效性多肽,主要负责

细胞生长、分化、增殖和存活,具有全身性作用[5]。研

究发现,IGF-1参与了妊娠期间胎盘滋养细胞侵袭、营
养物质转运和胎儿生长发育等过程[6]。鸢尾素是最

近发现的一种肌肉衍生的激素,由纤连蛋白Ⅲ型结构

域蛋白5(fibronectin
 

type
 

Ⅲ
 

domain-containing
 

pro-
tein

 

5,FNDC5)裂解形成,可调节脂肪组织对寒冷和

运动的产热反应,并增强能量消耗、脂肪分解和胰岛

素敏感性[7]。近年研究发现,在卵巢、胎盘和新生儿

脐带血清中检测到鸢尾素的表达,并与胎儿生长发育

有关[8]。目前关于Klotho、IGF-1及鸢尾素与胎儿宫

内生长发育的关系尚未完全明确,因此,本研究旨在

探讨孕鼠胎盘中Klotho、IGF-1及鸢尾素表达水平与

胎鼠生长发育的关系及其在胎儿生长发育中作用,现
报道如下。
1 材料与方法

1.1 实验动物

选取SD雌性大鼠30只和雄性大鼠10只(北京

斯贝福生物技术有限公司),9周龄,体重250~300
 

g,
饲养温度22

 

℃,湿度40%~50%,昼夜交替时间为

12
 

h,自由饮水。本研究已通过河北省人民医院医学

伦理委员会审批(审批号:202399)。
1.2 方法

1.2.1 动物喂养及分组

适应性喂养1周后,按雌雄3∶1比例合笼,次日

母鼠阴道涂片找到精子作为妊娠第1天。按喂养饲

料的不同分为低蛋白饮食、高蛋白饮食、正常饮食3
种,每种饮食雌性大鼠10只。参考相关文献[9-10],低
蛋白饮食大鼠采用低蛋白饲料(蛋白含量8%)喂养建

立IUGR胎鼠实验动物模型,高蛋白饮食大鼠采用高

蛋白饲料(蛋白含量为30%)喂养建立巨大胎鼠实验

动物模型,正常饮食大鼠给予普通饲料(蛋白含量

20%)喂养作为对照,3组均自由进食。
正常饮食大鼠子代胎鼠体重在平均值±标准差

内判定为正常体重,作为对照组;低蛋白饮食大鼠子

代胎鼠体重低于对照组胎鼠体重平均值2个标准差

的判定为IUGR,作为IUGR组;高蛋白饮食大鼠子

代胎鼠体重高于对照组胎鼠体重均值1.7个标准差

的判定为巨大胎鼠,作为巨大胎鼠组。
1.2.2 取材及标本处理

所有孕鼠在妊娠第21天进行剖腹取材,记录胎

鼠出生体重、身长及胎盘质量。每只孕鼠留取1只胎

盘,剔净系膜组织,并予生理盐水冲洗干净血迹,剪取

50~100
 

mg放于-80
 

℃保存,用于提取RNA。
1.2.3 提取总 RNA及实时荧光定量逆转录-PCR
(real-time

 

quantitative
 

reverse
 

transcription-PCR,

qRT-PCR)法 测 定 胎 盘 中 Klotho、IGF-1和 鸢 尾 素

mRNA表达情况

根据试剂的说明,使用TRIzol试剂(杭州新景生

物试剂开发有限公司)处理组织标本,提取总RNA,
引物序列见表1。经RNA的纯度及完整性检测合格

后,使用FastKing
 

cDNA第一链合成试剂盒(北京天

根生化科技有限公司)进行逆转录。使用Super
 

Real
荧光定量预混试剂(北京天根生化科技有限公司)进
行qRT-PCR。扩增完毕后确认扩增曲线和融解曲

线,融解曲线单峰表示无特异性扩增,结果可靠。进

一步获得各标本、各基因扩增的Ct值,以GAPDH基

因(大鼠)作为内参基因,通过内参校准计算 Klotho、
IGF-1及鸢尾素 mRNA的2-ΔΔCt 值来比较目的基因

相对表达水平。
表1  大鼠GAPDH、Klotho、IGF-1和鸢尾素基因引物序列

基因 方向 序列(3'-5'
 

)

GAPDH 正向 AAG
 

ATG
 

GTG
 

AAG
 

GTC
 

GGT
 

GT

反向 GCT
 

TCC
 

CAT
 

TCT
 

CAG
 

CCT
 

TG

Klotho 正向 ACG
 

GGG
 

TTG
 

TAG
 

CCA
 

AGA
 

AG

反向 GGA
 

GAA
 

CCG
 

AAA
 

GTG
 

GGT
 

GA

IGF-1 正向 AGC
 

CTA
 

CAA
 

AGT
 

CAG
 

CTC
 

GT

反向 TGA
 

GTC
 

TTG
 

GGC
 

ATG
 

TCA
 

GT

鸢尾素 正向 CTC
 

AAG
 

GCC
 

AAC
 

TCG
 

GCA
 

GT

反向 GCG
 

CAG
 

CAT
 

CCT
 

CAC
 

ATC
 

CT

1.3 统计学处理

采用SPSS25.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,比较采用t检验或方差分析;计数资料以

例数或百分比表示,比较采用χ2 检验;Spearman检

验分析相关性,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组胎鼠出生体重、身长及胎盘质量比较

与对照组比较,IUGR组胎鼠出生体重、身长及胎

盘质量更低,巨大胎鼠组胎鼠出生体重、身长及胎盘

质量更高,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。
2.2 3组胎盘中Klotho、IGF-1及鸢尾素 mRNA相

对表达水平比较

与对照组比较,IUGR组Klotho、IGF-1和鸢尾素
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mRNA相 对 表 达 水 平 降 低,巨 大 胎 鼠 组 Klotho、
IGF-1和鸢尾素mRNA相对表达水平升高,差异有统

计学意义(P<0.05),见表3。

表2  3组胎鼠出生体重、身长及胎盘质量测量值比较(x±s)

项目 IUGR组(n=78) 巨大胎鼠组(n=69) 对照组(n=60) F P

出生体重(g) 4.66±0.35a 7.10±0.19a 6.15±0.18 1
 

480.342 <0.001

出生身长(mm) 46.50±1.60a 55.50±0.60a 51.90±1.00 989.920 <0.001

质量(g) 0.355±0.022a 0.533±0.038a 0.435±0.038 652.322 <0.001

  a:P<0.05,与对照组比较。

表3  3组胎盘中Klotho、IGF-1及鸢尾素 mRNA相对表达水平比较(x±s)

项目 IUGR组(n=78) 巨大胎鼠组(n=69) 对照组(n=60) F P

Klotho 0.677±0.068a 1.737±0.255a 1.022±0.226 58.785 <0.001

IGF-1 0.231±0.427a 2.770±0.688a 1.074±0.438 60.003 <0.001

鸢尾素 0.291±0.105a 2.557±0.583a 1.001±0.100 89.164 <0.001

  a:P<0.05,与对照组比较。

2.3 胎盘中各因素相关性分析

相关性分析结果显示,Klotho
 

mRNA与IUGR
组、巨大胎鼠组、对照组胎盘IGF-1

 

mRNA相对表达

水平呈正相关(r=0.881、0.833、0.762,P<0.05);
Klotho

 

mRNA与IUGR组、巨大胎鼠组及对照组胎

盘鸢尾素mRNA相对表达水平呈正相关(r=0.857、
0.810、0.933,P<0.05);IGF-1

 

mRNA与IUGR组、
巨大胎鼠组及对照组胎盘鸢尾素 mRNA相对表达水

平呈正相关(r=0.738、0.762、0.847,P<0.05)。
3 讨  论

  IUGR是指胎儿在子宫内未能达到其遗传潜力

所应有的生长速度,其体重低于同孕龄胎儿体重的第

10百分位,核心特征为胎儿实际孕周小于理论孕周,
可增加围产期风险及远期健康问题。

Klotho在各种类型的胎盘滋养层细胞和绒毛膜

细胞中表达,在维持胎盘正常功能中起着重要作用。
Klotho可以提高胎盘滋养细胞的侵袭能力,这对子宫

螺旋动脉重塑至关重要[11]。缺乏Klotho的大鼠胎盘

存在畸形,胎盘交界区与迷宫区面积比值异常,这可

能与胎盘营养运输减少及随之而来的胎儿发育不良

有关[12]。此外,Klotho可能与血管内皮生长因子受

体-2(vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

receptor-2,
VEGFR-2)相互作用维持胎盘血管内皮功能完整性,
促进胎盘胎儿循环[13]。本研究结果显示,IUGR组胎

盘Klotho
 

mRNA相对表达水平降低,巨大胎鼠组相

对表达水平升高,表明胎盘中Klotho
 

mRNA与胎儿

生长发育有关。这与既往研究[4,14]结果一致,上述研

究发现所生小于胎龄儿女性的胎盘中Klotho
 

mRNA
相对表达水平明显低于健康妊娠女性,而大于胎龄儿

女性的胎盘中Klotho呈高表达水平。Klotho作为一

种抗衰老基因,其表达减少可能与胎盘老化加速有

关。有研究显示,Klotho可激活核因子-E2相关因子

2(nuclear
 

factor-E2
 

related
 

factor
 

2,Nrf2)/抗氧化反

应元件(antioxidant
 

response
 

element,ARE)通路以

消除缺氧诱导的氧化损伤、细胞凋亡和衰老,从而恢

复胎盘滋养层细胞的正常功能[11]。另有研究发现,
Klotho单等位基因敲除的胎猪无法维持到足月,胎盘

检测显示Klotho
 

mRNA相对表达水平较低与衰老和

凋亡相关基因相对表达水平呈负相关,可能是由于胎

盘中 Klotho表达减少,对衰老和细胞凋亡相关基因

产生负面影响[15]。妊娠期糖尿病常导致巨大儿的发

生,胎盘检测显示 Klotho过表达[4]。最近一项研究

证实,高糖诱导Klotho过表达通过抑制IGF-1/磷脂

酰 肌 醇 3 激 酶 (phosphati-dylinositol
 

3-kinase,
PI3K)/蛋白激酶B(protein

 

kinase
 

B,Akt)/哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白(mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin,
mTOR)通路,降低了人绒毛膜滋养层细胞系 HTR-
8/Svneo的细胞活力和胰岛素相关信号分子表达,引
起胰岛素抵抗[16],这可能是 Klotho过表达导致巨大

儿的机制之一。然而,在不伴有妊娠期糖尿病的巨大

儿胎盘中仍然存在 Klotho
 

mRNA相对表达水平升

高[4]。Klotho基因敲除的大鼠出现腹部脂肪堆积减

少,而 Klotho可以促进脂肪组织分化和成熟[17]。因

此,胎盘中 Klotho过表达可能通过某种机制促进胎

儿脂肪细胞的分化和成熟,引起出生体重的增加。
妊娠期间,胎盘是胎儿IGF-1的主要供体之一,

同时表达IGF-1受体(insulin-like
 

growth
 

factor-1
 

re-
ceptor,IGF-1R)和 IGF-1 结 合 蛋 白 (insulin-like

 

growth
 

factor
 

binding
 

protein,IGFBP),它 们 控 制

IGF-1活性[6]。IUGR胎儿和母体的IGF-1水平均减

少[18-19]。但目前关于胎盘中IGF-1
 

mRNA与胎儿生

长发育的研究较少,且存在相互矛盾的数据。一些研

究认为胎盘中IGF-1
 

mRNA相对表达水平与胎儿出

生体重呈正相关[20],但并非所有研究都如此[21]。本
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研究利用动物模型再次探讨胎盘中IGF-1
 

mRNA相

对表达水平与胎儿生长发育的关系,结果发现IUGR
组胎盘中IGF-1

 

mRNA相对表达水平降低,在巨大

胎鼠组胎盘中的相对表达水平明显上调,提示胎盘中

IGF-1是一种利于胎儿生长的因子。既往实验通过胎

盘内注射IGF-1,明显增加了胎盘葡萄糖转运蛋白表

达并在短时间内增加胎猪葡萄糖水平,从而纠正因胎

盘营养转运受损导致的IUGR[22]。此外,IGF-1
 

能通

过细胞外信号调节激酶(extracellular
 

signal-regula-
ted

 

kinase,ERK)/丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-ac-
tivated

 

protein
 

kinase,MAPK
 

)通路上调锌指E盒结

合同源盒蛋白1(Zinc
 

finger
 

E-box
 

binding
 

homeobox
 

1,ZEB1)表达,促进胎盘滋养层细胞的增殖、侵袭及

血管生成,参与胎盘功能调控,推动胎盘发育和胎儿

生长[23]。尽管在宫内发育过程中,Klotho和IGF-1
水平发生改变,但胎儿期 Klotho和IGF-1的相互作

用研究较少。Klotho是儿童生长激素/IGF-1轴的一

个重要调节因子,以此参与人类线性生长,而IGF-1
可直接刺激Klotho的分泌[24]。本课题组既往在针对

矮小症儿童和特发性中枢性性早熟女童的研究中发

现,Klotho与IGF-1存在一致变化,它们之间相互协

调参与人类儿童期及青春期生长发育的调控[25-26]。
本研究相关性分析结果显示,胎盘中Klotho与IGF-1

 

mRNA相对表达水平呈正相关。此外,有学者提出,
Klotho可以作用于IGF-1R、Akt和ERK来调节胎盘

中IGF-1的活性[27],这些研究提示 Klotho与IGF-1
在胎盘可能通过某种机制协同调控胎儿的生长。

鸢尾素已被发现在胎盘中表达,并与妊娠期疾病

如子痫前期、妊娠期糖尿病等相关[28]。迄今为止,还
未见关于鸢尾素在胎盘中的作用与胎儿生长发育关

系的报道。但也有研究证明母体和脐血中鸢尾素水

平与胎儿出生体重存在着密切联系,他们发现妊娠女

性中血清鸢尾素水平高于非妊娠女性,并随胎龄和出

生体重的增加而增加,与适龄胎儿或巨大儿相比,小
于胎龄儿血清或脐血鸢尾 mRNA 素水 平 明 显 降

低[29-30]。本研究发现,IUGR组胎盘中鸢尾素 mRNA
相对表达水平较对照组明显减少,在巨大胎鼠组胎盘

中明显增加,提示胎盘中鸢尾素水平与胎儿生长发育

有关。鸢尾素对胎盘的一些作用已被报道,如体外细

胞实验证实鸢尾素通过激活信号转导和转录激活因

子4(signal
 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription
 

4,STAT4)/葡萄糖转运蛋白-3(glucose
 

transporter-
3,GLUT-3)通路促进胚胎着床和血管重塑,改善受异

常胎盘影响的滋养层功能[28]。在病理条件下,鸢尾素

治疗作用于Akt通路保护胎盘免受氧化应激和细胞

凋亡[31]。这些发现表明,鸢尾素可作为反映胎盘功能

的一种信号,而胎盘功能是影响胎儿宫内生长的主要

原因,因此,胎盘鸢尾素水平可能反映了胎儿宫内的

生长情况。研究报道,鸢尾素可以上调 Klotho表达

来预防死亡并改善大鼠卒中后的认知障碍,且两者表

达水 平 呈 正 相 关[32]。本 研 究 结 果 显 示,胎 盘 中

Klotho、IGF-1与鸢尾素mRNA相对表达水平呈正相

关,提示Klotho、IGF-1及鸢尾素之间可能存在相互

作用,且共同调控胎儿生长发育。已知鸢尾素是一种

过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅激活因子-1α(per-
oxisome

 

proliferator-activated
 

receptor
 

gamma
 

coac-
tivator-1

 

alpha,PGC-1α)依赖性肌因子[33],而Klotho
可以通过激活PGC-1α通路来调节促进线粒体功能和

能量代谢[34],提示 Klotho可能通过上调PGC-1α的

表达从而增加鸢尾素的分泌。此外,有研究证实鸢尾

素参与IGF-1/IGF-1R信号转导途径,并激活ERK通

路增加IGF-1基因表达[35],而 Klotho通过IGF-1R/
ERK通路也可以调节IGF-1信号转导途径[27]。这些

发现表明Klotho、IGF-1及鸢尾素可能在共同的信号

转导途 径 中 发 挥 作 用。因 此 胎 盘 中 也 可 能 存 在

Klotho/IGF-1/鸢尾素轴调控胎儿的生长或它们通过

共同的通路发挥协同作用参与胎儿生长发育,但所涉

及的机制可能较为复杂,这值得进一步研究。
综上所述,大鼠胎盘中 Klotho、IGF-1、鸢尾素与

胎鼠生长有关,可能通过 Klotho/IGF-1/鸢尾素轴发

挥调控作用。
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过氧化物还原酶4与口腔鳞状细胞癌颈部淋巴结转移的
相关性及预后分析*

王丽梅1,周素娟1,陈 芸1,郑 珂2△

(1.宁德师范学院附属宁德市医院病理科,福建宁德
 

352100;2.福建医科大学附属

第一医院病理科,福州
 

350005)
 

  [摘要] 目的 研究过氧化物还原酶4(PRDX4)的表达对口腔鳞状细胞癌(OSCC)颈部淋巴结转移的影

响及其和预后的关系。方法 利用生物信息数据库探索PRDX4基因在头颈部鳞状癌中的表达情况、预后分析

及相关通路预测,同时收集124例OSCC患者的临床病理资料,包括颈部淋巴结转移情况,通过免疫组织化学

法检测124例OSCC组织中PRDX4的表达情况。结果 在线生物信息数据库分析结果显示PRDX4在头颈部

鳞状细胞癌中高表达且与肿瘤级别明显相关。免疫组织化学结果显示,OSCC中颈部淋巴结转移的发生与

PRDX4表达强度显著 相 关,且 PRDX4高 表 达 是 影 响 OSCC发 生 颈 部 淋 巴 结 转 移 的 独 立 危 险 因 素(P=
0.010),PRDX4表达强度还与有无多枚淋巴结转移(P=0.020)及淋巴结转移灶最大径(P=0.031)有关,而与

淋巴结被膜外侵犯无关。生存分析显示,PRDX4表达为强阳性与OSCC患者的较差的无瘤生存(DFS)率和总

生存(OS)率相关。结论 PRDX4表达为强阳性的OSCC患者发生颈部淋巴结转移率越高,预后越差。
[关键词] 口腔鳞状细胞癌;颈部淋巴结转移;肿瘤浸润深度;过氧化物还原酶4;生存分析
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Correlation
 

and
 

prognostic
 

analysis
 

of
 

PRDX
 

4
 

with
 

cervical
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

in
 

oral
 

squamous
 

cell
 

carcinomas*
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Yun1,ZHENG
 

Ke2△
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  [Abstract] Objective To

 

Explore
 

the
 

effect
 

of
 

expression
 

of
 

peroxidase
 

reductase
 

4
 

(PRDX4)
 

on
 

cervi-
cal

 

lymph
 

node
 

metastasis
 

in
 

oral
 

squamous
 

cell
 

carcinomas
 

(OSCC)
 

and
 

its
 

relationship
 

with
 

prognosis.
Methods Using

 

bioinformatics
 

databases
 

to
 

explore
 

the
 

expression,prognosis
 

analysis,and
 

related
 

pathway
 

prediction
 

of
 

PRDX4
 

gene
 

in
 

head
 

and
 

neck
 

squamous
 

cell
 

carcinoma.At
 

the
 

same
 

time,clinical
 

and
 

pathologi-
cal

 

data
 

including
 

cervical
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

were
 

collected
 

from
 

124
 

OSCC
 

patients,the
 

expression
 

of
 

PRDX4
 

was
 

detected
 

in
 

124
 

OSCC
 

tissues
 

using
 

immunohistochemical
 

experimental
 

methods.Results Analy-
sis

 

of
 

online
 

bioinformatics
 

databases
 

showed
 

that
 

PRDX4
 

was
 

highly
 

expressed
 

in
 

head
 

and
 

neck
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

and
 

significantly
 

correlated
 

with
 

tumor
 

grade.The
 

immunohistochemical
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

occurrence
 

of
 

cervical
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

was
 

significantly
 

correlated
 

with
 

the
 

intensity
 

of
 

PRDX4
 

stai-
ning

 

in
 

124
 

OSCC
 

cases
 

studied,and
 

high
 

expression
 

of
 

PRDX4
 

was
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

cervical
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

in
 

OSCC
 

(P=0.010).The
 

staining
 

intensity
 

of
 

PRDX4
 

was
 

significantly
 

correlated
 

with
 

the
 

presence
 

of
 

multiple
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P=0.020)
 

and
 

the
 

the
 

maximum
 

diameter
 

of
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P=0.031),but
 

not
 

related
 

to
 

the
 

invasion
 

of
 

lymph
 

nodes
 

outside
 

the
 

membrane.Survival
 

a-
nalysis

 

showed
 

that
 

strong
 

PRDX4
 

positivity
 

was
 

significantly
 

correlated
 

with
 

poor
 

disease-free
 

survival
 

(DFS)
 

rate
 

and
 

overall
 

survival
 

(OS)
 

rate
 

in
 

OSCC
 

patients.Conclusion OSCC
 

patients
 

with
 

strong
 

expres-
sion

 

of
 

PRDX4
 

have
 

a
 

higher
 

incidence
 

of
 

cervical
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

a
 

poorer
 

prognosis.
[Key

 

words] oral
 

squamous
 

cell
 

carcinoma;cervical
 

lymph
 

node
 

metastasis;depth
 

of
 

tumor
 

infiltration;

peroxidase
 

reductase
 

4;survial
 

nanlysis
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