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目的
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探讨凋亡抑制生存基因#
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%在人脑胶质瘤中的表达及其与细胞周期蛋白#
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蛋

白表达的相关性&方法
!

采用免疫组织化学
a$"L

法检测
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A
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A7=+B%

表达蛋白在
&%

例胶质瘤和
%'

例正常

脑组织中的表达&结果
!
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基因表达蛋白在正常脑组织中无表达(

&%

例胶质瘤中
0*

例呈阳性表达!占

)%H'X

&病理分级
*"!

级和
$"#

级间的表达差异有统计学意义#

)

$

'H'*

%&胶质瘤组织
EF8I=I=+

蛋白的表达

与
A

C

A7=+B%

蛋白表达密切相关#
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%&结论
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蛋白异常表达在胶质瘤的发生中起重要作

用!它可能与
A

C

A7=+B%

共同在胶质瘤细胞有丝分裂的
[

0

$

T

期中起特殊促进作用&

"关键词#

!

胶质瘤(

!

EF8I=I=+

(

!

A

C

A7=+B%

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$)&%)&%$)

文献标志码$

$

文章编号$

%)/0-1&**

#

0'%)

%

')-'/)*-'.

H=

4

;@,,+9-7-D65+-+675,+

F

-+:+67-6@9:,A;K+K+-7-D6

>

65+-<%+-EAC7-

F

5+9C7

!

'"= @C$9IC2%

#

B8=A+$%?9M$&

*

#

#67=A)29IC%

#

1(7= +$%&9C?2

%

G;

4

%->/;&>?

:

=;2-?32-

*

;-

F

#

@C?&

*

&%&!?3

4

$>%0

#

'2C%&(&$K;-3$>

F

#

'2C%&

#

!2M;$&.''/%

#

JC$&%

&

'

3<,8;768

(

!

"<

*

@68+K@

!

23=+I4E9=

>

;949:445

6

84EE=3+3@EF8I=I=+

>

4+4=+:F,;+

>

7=3,;E;+?=9EA38847;9=3+D=9:

A

C

A7=+B%HL@8E9D,

!

2:445

6

84EE=3+3@EF8I=I=+;+?A

C

A7=+B%=+&%A;E4E3@

>

7=3,;9=EEF4;+?%'A;E4E3@+38,;7B8;=+

9=EEF4D484;EE4EE4?B

C

=,,F+3:=E93A:4,=E98

C

E9;=+=+

>

%

a$"L

&

,49:3?HM@,A58,

!

2:4EF8I=I=+

>

4+445

6

84EE=3+

6

83-

94=+:;?+345

6

84EE=3+=+9:4+38,;7B8;=+9=EEF4

#

;,3+

>

&%A;E4E3@

>

7=3,;

#

0*A;E4E:;?9:4EF8I=I=+

>6

3E=9=I445-

6

84EE=3+

#

;AA3F+9=+

>

@38)%H'X

%

0*

"

&%

&

H2:445

6

84EE=3+:;?E9;9=E9=A;7?=@@484+A4B49D44+9:4

>

8;?4

*

O

!

;+?

>

8;?4

$

O

#

%

)

$

'H'*

&

H2:484;7E3D;EA73E4A38847;9=3+B49D44+EF8I=I=+

>6

8394=+45

6

84EE=3+;+?A

C

A7=+B%

6

8394=+

45

6

84EE=3+

%

-

E

f'H(.)

#

)

$

'H'%

&

HN9-65A,+9-

!

2:4;B+38,;745

6

84EE=3+3@EF8I=I=+

6

7;

C

E;+=,

6

389;+98374=+9:4

?4I473

6

,4+93@

>

7=3,;

#

D:=A:93

>

49:48D=9:A

C

A7=+B%,;

C6

7;

C

;

6

83,39=3+8374=+9:4E9;

>

4[

0

"

T3@

>

7=3,;A477,=-

93E=EH

'

O@

>

?9;D,

(

!>

7=3,;

)

!

E8FI=I=+

)

!

A

C

A7=+B%

!!

凋亡抑制和增殖能力增强是肿瘤发生的两种主要机制-

凋亡抑制蛋白%

M$N

&是抑制细胞凋亡的重要成分#凋亡抑制生

存基因%

EF8I=I=+

&是
M$N

家族的新成员#它能抑制细胞凋亡#促

进细胞增殖#参与调节细胞的有丝分裂#并且可能参与血管的

形成+

%

,

-本研究主要探讨
EF8I=I=+

和另一
[
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"

T

期高表达因

子细胞周期蛋白%

A

C

A7=+

&

B%

与胶质瘤病理分级的关系及二者

之间的相关性#旨在进一步研究
EF8I=I=+

的表达机制#为胶质

瘤靶向
EF8I=I=+

的阻断性抗体免疫治疗或基因治疗的提供一

个理想的靶点-

$

!

材料与方法

$H$

!

材料
!

&%

例组织标本胶质瘤来源于
0'%%

"

0'%*

年本院

神经外科接受手术*且术前未行放射治疗和化学治疗的患者#

其中男
0&

例#女
%/

例)年龄
%%

"

/.

岁#平均%

.&H*i)H*

&岁-

所有肿瘤标本均由病理医师按神经系统肿瘤分类分级标准

%

cRY%11.

年&进行组织学分类和分级#

&%

例肿瘤标本划分为

低度恶性%

*

*

!

级&

0%

例#高度恶性%

$

*

#

级&

0'

例#其中星形

细胞瘤
%/

例#少突胶质细胞瘤
/

例#胶质母细胞瘤
%'

例#室管

膜瘤
/

例-另选取
%'

例脑创伤后行内减压术的患者的正常脑

组织作为对照组-

$H/

!

方法
!

所有组织标本常规石蜡包埋#作
*

)

,

连续切片#

%

张作
R!

染色#余切片分别做
EF8I=I=+

和
A

C

A7=+B7

免疫组织

化学染色#另
%

张作阴性对照#以消除误差-

EF8I=I=+

多克隆抗

体*

a$"L

试剂盒购自武汉博士德公司#

A

C

A7=+B%

单克隆抗体

购自福州迈新公司#实验按试剂盒说明书进行-阴性对照采用

N"a

取代第一抗体-

$H'

!

结果判定
!

所有切片均由两个人分别阅片和判定-

EF8-

I=I=+

和
A

C

A7=+B%

均以细胞质出现棕黄色为阳性-即
&''

倍显

微镜下随机选择
*

"

%'

个高倍视野#每张载玻片记数
*''

个细

胞#按染色阳性细胞所占细胞总数的百分率来判断表达的阳性

率#阳性细胞数不低于
%'X

为阳性#其中
%'X

"$

.'X

为

%

g

&#

.'X

"$

)'X

为%

gg

&#不低于
)'X

为%

ggg

&#无阳

性细胞或阳性细胞数低于
%'X

为阴性%

O

&-

$H1

!

统计学处理
!

采用
aNaa%/H'

软件对数据进行处理及统

计学分析#计数资料采用百分率表示#组间比较采用
!

0 检验-

以
(

f'H'*

为检验水准#

)

$
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为差异有统计学意义-

/
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结
!!

果
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和
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在正常脑组织及脑肿瘤中的表达
!

EF8I=I=+

在正常脑组织中无表达#

A

C

A7=+B%

在正常脑组织有
0

例表达-在脑胶质瘤组织中#

EF8I=I=+

和
A

C

A7=+B%

均在瘤细胞

的胞浆中有表达#阳性表达如箭头所示#见图
%

"
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-

/H/
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EF8I=I=+

和
A

C

A7=+B%

蛋白表达与肿瘤恶性程度的关系
!

EF8I=I=+

在正常脑组织中无表达#

&%

例胶质瘤中#

0*

例表达阳

性#占
)%H'X

#病理分级
*

*

!

级与
$

*

#

级阳性率差异有统计

学意义%

)

$

'H'*

&)

A

C

A7=+B%

在正常脑组织有
0

例表达#在胶
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质瘤
*

*

!

级与
$

*

#

级阳性率分别差异有统计学意义%

)

$

'H

'*

&-见表
%

-

图
%

!

EF8I=I=+

在星形细胞瘤
!

中的表达%

aNS&''

'

图
0

!

EF8I=I=+

在胶质肉瘤
$

级中的表达%

aNS&''

'

/H'

!

EF8I=I=+

与
A

C

A7=+B%

蛋白表达的相关性
!

胶质瘤组织中

EF8I=I=+

与
A

C

A7=+B%

蛋白表达密切相关%
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)
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&#两者呈正相关-见表
0

-

图
.

!
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在星形细胞瘤
*

级中的表达%

aNS&''

'

图
&

!

A
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在星形细胞瘤
#

级中的表达%

aNS&''

'

表
%

!
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和
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在胶质瘤的表达

组别
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表达

%

O

& %

g

&

'

0

)

A

C

A7=+B%

表达
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正常脑组织
%' ' ( 0 /H/&
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低恶性%
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%0 1 *H1&

$

'H'* %' %% *H'.
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/

高恶性%

$"#

&

& %) . %/
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注!正常组织与恶性组织比较#

"

)

$

'H'%

)低恶性组织与高恶性组织比较#

/

)
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表
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和
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在脑胶质瘤表达的相关关系
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论

胶质瘤是常见的神经系统恶性肿瘤#其预后随着级别的升

高而逐渐变差#目前治疗的手段主要是手术切除及术后放射治

疗和化学治疗-而胶质瘤大多呈浸润性生长#与正常脑组织无

明显的边界#即使从影像学和术中肉眼观察到假的边界#肿瘤

细胞的浸润生长也早已突破了这一边界#从而限制了术中对于

肿瘤范围的识别和切除程度的判断-而位于重要功能区的肿

瘤#则更难以做到全切-由于受到医疗条件和患者术前身体条

件的限制#部分患者仅能做到部分切除或者减压-而术后放射

治疗与化学治疗的效果则不尽相同#受到肿瘤自身对放射治疗

与化学治疗的敏感程度#患者对放射治疗与化学治疗的耐受程

度等因素的制约+

0

,

-因此#从分子水平研究胶质瘤的发生和生

长过程#为临床提供可能的诊断和治疗就显得尤为重要-

EF8I=I=+

基因有
&

个外显子和
.

个内含子#是由
%&0

个氨

基酸组成的相对分子质量为
%)H0S%'

. 的胞质蛋白-能抑制

A;E

6

;E4

的活性#与细胞分裂微管蛋白结合#阻断细胞凋亡+

.-&

,

-

因其结构较为独特#且能选择性地在胚胎组织和多种肿瘤中表

达而在正常终末分化组织中不表达#抑制其表达能明显促进包

括胶质瘤在内的肿瘤细胞发生凋亡-这一特点为肿瘤的诊断

和治疗提供了新的价值+

*

,

-本研究结果也证实
EF8I=I=+

在正

常脑组织中未见表达#而在胶质瘤中表达占
)%H'X

-

EF8I=I=+

只在细胞
[

0

"

T

周期高表达#具有细胞周期依赖

性-

EF8I=I=+

参与肿瘤微血管形成和对细胞周期
[

0

"

T

的调

控#直接作用于蛋白酶
-.

*

/

#抑制其活性#克服凋亡关卡#导致

细胞的异常增殖+

)-/

,

-本研究表明#随着脑胶质瘤级别的提高#

EF8I=I=+

阳性率也逐步上升-

EF8I=I=+

在脑胶质瘤中的表达相

对量*表达强度与肿瘤病理分级密切相关-在高级别肿瘤中#

$

))/

$

检验医学与临床
0'%)

年
.

月第
%.

卷第
)

期
!

Q;BT4?L7=+
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T;8A:0'%)
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K37H%.

!

#3H)



其表达相对量与强度均明显高于低级别肿瘤-

EF8I=I=+

在胶

质瘤低恶性与高恶性组别中差异有统计学意义%

)

$

'H'*

&#提

示它在胶质瘤恶变过程中起着重要的作用-

[

0

"

T

调控点是细胞内外信号调控细胞增殖的关键点#与

肿瘤的发生发展关系密切-

A

C

A7=+B%

活性的发挥对细胞能否

通过
[

0

"

T

检验点进入
T

期起重要作用-

A

C

A7=+B%

与细胞周

期蛋白依赖性激酶
%

%

LWb%

&结合形成成熟促进因子%

TN\

&#

TN\

激活为真核细胞启动有丝分裂所必需-

A

C

A7=+B%

在部分

恶性肿瘤中呈过度表达#引起细胞内
TN\

的累积#核内重要

蛋白结构的改变-

A

C

A7=+B%

作为一种细胞周期进程调节剂在

肿瘤细胞内的表达量是判断肿瘤恶性程度高低的指标之一+

(

,

-

本研究发现
A

C

A7=+B%

的表达与胶质瘤的分级差异有统计学意

义%

)

$

'H'%

&#表明
A

C

A7=+B%

可作为反映胶质瘤增殖能力的

指标-

有学者认为#

EF8I=I=+

在有丝分裂结构上与
LWb

相连#

A

C

-

A7=+B%

与
LWb

结合并激活之#引导
LWb

发挥激酶作用#磷酸

化不同底物%尤其是与启动有丝分裂有关的蛋白&#进而启动有

丝分裂+

1

,

-本文
EF8I=I=+

与
A

C

A7=+B%

表达的相关性研究表明#

二者密切正相关%

-

E

f'H(.)

&#提示协同促进肿瘤细胞的恶性

进展#支持上述学者观点#二者可能协同在
[

0

"

T

期转化促进#

发挥抗凋亡作用-

综上所述#

EF8I=I=+

与
A

C

A7=+B%

在
[

0

"

T

期高表达#提示

二者在
[

0

"

T

期可能通过一定机制协同促进肿瘤细胞的进展-

对该领域的深入研究#有望通过调节
EF8I=I=+

的表达来阻碍肿

瘤细胞的增殖#为胶质瘤免疫治疗或基因治疗提供一个理想的

靶点-
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