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个案与短篇 文章编号：A???7@K?K（!??M）?A7??!!7?!

脑胶质细胞瘤患者血清 !"#$% 表达的生物学意义

杨福兵，刘剑波，陈礼刚，董劲虎，黄云华，王新志，胡殿峰N N （泸州医学院附属医院神经外科，四川 泸州 LKL???）

N N 脑胶质细胞瘤的诊断主要依靠影像学检查，但病变早期影
像学表现往往不明显。脑胶质细胞瘤的预后与其生物学行为

特性密切相关，早期诊断、早期治疗对于改善患者预后有重要

意义。临床上亟需某种指标用于早期诊断及预后评估，这对于

脑胶质细胞瘤的防治有重要意义。研究表明，胰岛素样生长因

子7A（ )0$’()07()R# >*&[6- :.56&*7A，U1T7A）在体内许多肿瘤，如肺
癌、结肠癌、乳癌、前列腺癌组织中高表达［A］，其在外周循环中

表达水平也升高。而脑胶质细胞瘤患者外周循环中 U1T7A 的
相关性研究，国内外少见文献报道。我们探讨 U1T与脑胶质细
胞瘤发生的关系及其机制，现报告如下。

%& 资料与方法

A3 AN 资料与仪器
N N 选取 !??B 年 A! 月至 !??K 年 W 月在本院神经外科住院治
疗的脑胶质细胞瘤患者 B? 例为试验组，平均年龄 BW3 A 岁，其
中男性 AC 例，女性 AB 例。均行手术治疗，术后病理证实为脑
胶质细胞瘤。根据 <Za分类标准，低级别组共 AL 例：星形细
胞瘤 L 例，少枝胶质细胞瘤 K 例，室管膜瘤 K 例，脉络丛乳突状
瘤 ! 例；高级别组共 AK 例：胶质母细胞瘤 L 例，极性胶质母细
胞瘤 @ 例，髓母细胞瘤 B 例。B? 例脑胶质细胞瘤患者均排除高
血压、糖尿病等内科疾病及其他合并症。抽取同期门诊体检的

!?例正常人作对照组。实验组与对照组之间年龄、性别差异无
统计学意义（% b ?3 ?@）。
N N 无菌抽取晨空腹非抗凝血 B %(，脑胶质细胞瘤患者手术后

N N 作者简介：杨福兵，男，四川省安岳县人，主任医师，教授，主要从事颅底神经
外科、脊柱脊髓神经外科方面的研究。电话：AB@?M?BLCAA，Y7%.)(：
:’2)0>9.0>Ac -&6%.)(3 5&%

N N 收稿日期：!??L7A!7?K；修回日期：!??C7?L7AC

C d A? 8采血，离心提取血清，放置低温冰箱 D BK e保存。"H^7
!M?? U1T7A7U=E+ 试剂盒、"H^7CA?? U1TFO7UU7=U+ 试剂盒（美
国 "H^公司）。低温水平离心机；!7免疫计数仪；H.09& 低温冰
箱；西门子恒温冰箱；磁力振荡仪；微量进样器。

A3 !N 实验方法
N N 对实验组和对照组分别采用免疫放射量度分析（ U=E+）测
定血清中 U1T7A 的表达水平。
A3 BN 统计学处理
N N 计量资料用 "& f ’ 表示，采用 HOHH A?3 ? 统计软件，多组间
比较采用单因素方差分析，成组配对资料采用 "检验。

’& 结果

N N N 低级别组、高级别组血清 U1T7A 的表达水平分别与对照
组比较［分别为（BMC3 CC fW?3 WB）、（CWC3 KW f!?@3 L!）、（!CB3 AC f
MC3 !@）0> \ %(］有显著性差异（% g ?3 ?A）；高级别组与低级别组
比较有显著性差异（% g ?3 ?A）；试验组手术血清 U1T7A 的表达
水平差异显著（% g ?3 ?A）。

(& 讨论

B3 AN U1T7A 的生物学特性
N N U1T7A 是 U1T家族中的一员，是由 C? 个氨基酸残基组成具
有内分泌、自分泌和旁分泌特性的单链多肽 ，相对分子质量为

C LKW，有 F、,、+、" K 个结构域，通过 B 个二硫键交叉连接而
成，基因位于 A! 号染色体 ]!! d !K，A 区。因其与胰岛素结构
具有高度同源性，且有胰岛素样代谢效应而得名［!］。

N N U1T7A 通过其受体（ U1T7A=）发挥促进细胞分化增殖、抑制
凋亡及类胰岛素代谢作用。U1T7A 大多与胰岛素样生长因子结
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合蛋白（ WBMLY&）相结合，WBMLY 主要是通过改变 WBM 的转运、
趋化和游离水平而影响其生物效应。WBM?> 是细胞增殖、分化
及机体正常生长发育所需的一个重要的生长因子，这与本实验

中正常对照组循环中存在一定量的 WBM?> 相符［S］。
S5 =\ WBM?> 与脑胶质细胞瘤
\ \ WBM系统与肿瘤的关系是近年研究的热点。许多流行病
学研究表明，循环中 WBM?> 水平升高与前列腺癌、乳腺癌、结肠
癌及肺癌等恶性肿瘤的发病率呈明显正相关［I］，而与脑胶质细

胞瘤相关的研究却少见报道。本实验中脑胶质细胞瘤患者血

清 WBM?> 水平在手术前后的差异存在显著性，有不同程度的下
降，这进一步证实了血清 WBM?> 水平可能与肿瘤负荷有关。手
术后肿瘤负荷明显下降或消失，脑胶质细胞瘤自分泌水平大大

减少，血清中 WBM?> 水平下降。本实验可以证明，WBM?> 与脑胶
质细胞瘤的形成密切相关，但其确切机制仍不清楚。结合现有

的 WBM?> 在肿瘤形成机制方面的研究结果分析，WBM?> 可能通
过以下途径参与脑胶质细胞瘤的形成和发展。

S5 =5 >\ 促进脑胶质细胞瘤细胞转化及增殖\ \ WBM?> 是一种
强力促有丝分裂剂，WBM?> 与 WBM?>6 结合后，可使细胞膜内的
WBM?>6 "亚基上的酪氨酸激酶结构域通过酪氨酸残基的迅速
自身磷酸化而活化，经过一系列信号转导，发挥促细胞增殖的

有丝分裂作用。当细胞发生恶变时，细胞内 WBM?> 及其 WBM?>6
的表达发生改变，使其获得无限分裂及复制的能力，从而出现

细胞的恶性转化及肿瘤细胞的恶性增殖。

S5 =5 =\ 通过抑制肿瘤细胞凋亡而促进肿瘤形成 \ \ 目前对
WBM?> 抑制细胞凋亡的机制进行了多方面的研究［F］。其抑制细
胞凋亡的作用被认可，并认为参与了凋亡信号的转导、凋亡基

因的激活及细胞凋亡的执行等过程，并且通过影响其他生物活

性分子共同起作用。,<等［J］利用反义 WBM?> 技术来抑制 WBM?>
的表达，发现随着 WBM?> 表达量降低，肿瘤细胞凋亡比例增高，
且肿瘤细胞 +VX?#分子表达量上升，肿瘤原性减弱，抗肿瘤免
疫反应增强。因此，WBM?> 及 WBM?>6 的过度表达，使凋亡的细
胞内调控机制发生紊乱，从而抑制脑胶质细胞瘤细胞的凋亡，

可能是促进脑胶质细胞瘤形成和发展的重要途径。

S5 =5 S\ 通过与癌基因的相互作用促进肿瘤形成\ \ WBM?> 与
癌基因的关系，一方面表现在 WBM?>6 与某些原癌基因产物在
结构上的相似性；另一方面，WBM?>6与 WBM?>6结合后信号传导
途径与多种癌基因的表达途径有诸多交汇点，可以相互促进，

最终导致肿瘤的发生。已有实验表明［I］，WBM?> 可以明显刺激
%#&、’()*’、’(+,&等癌基因的表达，如：受到 WBM?> 刺激 S ’ 后的
神经母细胞瘤，其 ;<0蛋白较基础水平升高了 J 倍。
\ \ 目前，虽然不能确定癌基因与 WBM& 谁先启动了肿瘤发生
机制，但可以肯定，WBM?> 异常是重要的致瘤因素。WBM?> 及癌
基因表达异常及二者相互促进作用可能是促成脑胶质细胞瘤

形成的一种机制。另外，还有研究报道，WBM?> 与肿瘤细胞黏
附，肿瘤浸润生长及转移有关［!］。

\ \ 本试验结果表明，脑胶质细胞瘤患者血清中 WBM?> 水平与
肿瘤恶性程度呈正相关，故 WBM?> 可以作为脑胶质细胞瘤的辅
助诊断及预后评估指标。这将是对脑胶质细胞瘤防治的一个

贡献。WBM?> 无疑将是重点的研究指标。进一步的研究还包括
一些正规的前瞻性人群调查及基础研究。

\ \ 关键词：脑胶质细胞瘤；胰岛素样生长因子（ WBM）；诊断
\ \ 中图法分类号：6!SK5 I>\ \ \ 文献标识码：L
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