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胶质瘤中 R4LL)+F,E$E$)和 A$>Xb 的表达及其生物学意义
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!!$摘!要%!目的!探讨 /$##)LUOZBZBH和[B<;9 作为肿瘤生物学标记在星形胶质瘤中的表达及其生物学意义' 方法!采用a(

染色和 /.法对 ;= 例星形胶质瘤中 /$##)LUOZBZBH和[B<;9 的表达情况进行研究!探寻其与肿瘤恶性程度的关系!及三者之间的相互

关系' 结果!在正常脑组织中!/$## 多显全细胞型阳性!LUOZBZBH 蛋白和 [B<;9 不表达' 随着星形胶质瘤恶性程度的增高!/$## 表

达强度减弱&LUOZBZBH蛋白的表达和[B<;9 指数增高' /$##)LUOZBZBH和[B<;9 的表达与星形胶质瘤的恶性程度有显著相关性' 结论

/$## 和LUOZBZBH在恶性胶质瘤的发生)发展过程中起重要作用!可以作为星形胶质瘤恶性程度的标志物'

!!$关键词% 神经胶质瘤&/$##&LUOZBZBH&免疫组织化学
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!!!3+',&%'( H3I-%'$E-!,2MSK32OMDCMMSKOMLLB2HL2X/$##!LUOZBZBH AHR [B<;9 BH ALDO2N3B2@AAHR D2RBLGULLDCMBO\B232NBGA3LBNHBXB<

GAHGML4J-'0(2+!,CMMSKOMLLB2HL2X/$##!LUOZBZBH AHR [B<;9 BH ;= GALML2XALDO2N3B2@À MOMRMDMGDMR \Fa(LDABHBHNAHR /.B@@UH2CBL<

D2GCM@BGA3LDABHBHNDMGCHBdUMAHR DCMBOG2OOM3ADB2HL̀ BDC DCMLMZMOBDF2XDU@2OL̀ MOMRBLGULLMR4=-+F#'+!QH H2O@A3GMOM\OA3DBLLUM!/$## KO2<

DMBH KOMLMHDMR AL̀ C23MGM33LDABHBHNAHR LDO2HNK2LBDBZM!@M̀H C̀B3M!LUOZBZBH AHR [B<;9 M̀OMUHMSKOMLLMR4a2̀MZMO!DCMMSKOMLLB2H 2XLUO<

ZBZBH AHR [B<;9 BHGOMALMR!DCMBHDMHLBDF2X/$## KO2DMBH RMGOMALMR B̀DC DCMBHGOMALM2XDCM@A3BNHAHDRMNOMM2XALDO2GFD2@AL4,CMOM̀ ALRMXB<

HBDMG2OOM3ADB2H \MD̀MMH DCMMSKOMLLB2HL2X/$##!LUOZBZBH AL̀ M33AL[B<;9 AHR DCM@A3BNHAHDRMNOMM2XALDO2GFD2@AL4?()%#F+$()!/$## AHR

LUOZBZBH K3AFALBNHBXBGAHDO23MBH DCMGAOGBH2NMHMLBLAHR RMZM32K@MHD2XALDO2N3B2@A!DCMFGAH \MOMNAORMR ALDCM@AOYMOL2X@A3BNHAHDDU@2O4

!!A-1C(,2+( N3B2@A&/$##&LUOZBZBH&B@@UH2CBLD2GCM@BLDOF

!!在胶质瘤临床诊治中!相同病理分级的患者预后

和生存时间可有较大差异' 筛选特异性的生物学标记

辅助胶质瘤的诊断和预后判断!以及以此为线索探寻

胶质瘤生物治疗的靶点!对胶质瘤的诊治具有重要的

价值' 本研究通过观察 /$##)LUOZBZBH 和[B<;9在星形

胶质瘤中的表达!探讨 /$##)LUOZBZBH 和 [B<;9 作为肿

瘤生物学标记在胶质瘤诊治中的价值'

45材料与方法

$4$!材料

!!胶质瘤石蜡包埋标本取自我院 "##= 年至 "##> 年间手术

切除的部分胶质瘤!共 ;= 例!其中男性患者 %9 例!女性 "6 例&

年龄 $> J;= 岁!平均年龄 5$46 岁' 按 $>>> 年 Wa-关于神经

上皮源性肿瘤恶性程度分级标准!

*

J

$

级 %# 例)

+

J

,

级 %6

例!选择典型病灶的石蜡块连续切片' 另取 = 例无颅脑疾病尸

解标本的脑组织作为对照' 试剂和工作液购自北京中山生物

技术有限公司)福州迈新生物技术公司'

$4"!免疫组织化学染色

!!切片常规 a(染色!/.法免疫组织化学染色' 采用 /$##

鼠抗人单克隆抗体)鼠抗人 LUOZBZBH 单克隆抗体)[B<;9 单克降

抗体!一抗工作浓度均为 $h$##' 免疫组化染色步骤按产品说

明书进行操作' 经脱蜡后!抗原修复!加一抗孵育过夜后冲洗!

滴加二抗!V*:显色!苏木素复染!脱水透明!封片' 每批染色

均设立阳性和阴性对照'

$4%!结果判定

!!/$## 染色以肿瘤细胞染色强度高于背景非特异染色为阳

性&LUOZBZBH蛋白阳性细胞胞浆呈黄色至棕黄色为主' 染色强

度根据染色阳性细胞的百分率分为 5 级(随机计数 $# 个高倍

视野的瘤细胞!细胞不着色!与背景一致为" ?#!阳性细胞占

$I J"=I为" l#!阳性细胞占 "=I J=#I为" ll#!阳性细

胞占 =#I以上为" lll#' [B<;9 阳性表达为细胞核出现棕

黄色颗粒!选择标记良好的区域观察 $# 个高倍视野!计算阳性

细胞所占百分比即为[B<;9 指数"[B<;9 _Q#'

$45!统计学处理

!!采用 /.// $"4# 统计分析软件对实验数据资料进行
!

"检

验)%检验及 /KMAO@AH等级相关分析'

65结果

!!在正常脑组织中!/$## 染色为 $##I阳性&在星形胶质瘤
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细胞中!/$## 多显全细胞型阳性!随着星形胶质瘤恶性程度的

增高!/$## 强度减弱"!j#4#=#!见表 $'

表 45不同级别胶质瘤R4LL 蛋白的表达

项目 例数"$# <"$# l"$# ll"$# 阳性率"I#

正常脑组织 = # " % $##4##

*

J

$

级 %# 9 > $5 9;4;9

+

J

,

级 %6 %$ 9

#

#

$645"

#

#

(与正常脑组织)及
*

J

$

级胶质瘤比较!!j#4#=

!!LUOZBZBH蛋白在正常脑组织中不表达!在胶质瘤组织中有

LUOZBZBH蛋白表达!其阳性染色部位定位于细胞胞质内!且随着

肿瘤级别的增高表达增强"!j#4#=#!见表 "'

表 65不同级别胶质瘤+F,E$E$)蛋白的表达

项目 例数"$# <"$# l"$# ll"$# 阳性率"I#

*

J

$

级 %# $6 6 5 5#4##

+

J

,

级 %6 $= $%

$#

#

;#4=%

#

#

(与
*

J

$

级胶质瘤比较!!j#4#=

!!正常的脑组织中[B<;9 几乎不表达!在脑胶质瘤组织中有

明确的表达' 实验检测的各级胶质瘤细胞中 [B<;9 _Q随着肿

瘤级别的增高而增高"!j#4#=#!见表 %' LUOZBZBH表达与[B<;9

_Q呈高度正相关关系"&o#4;>!!j#4#=#!即[B<;9 _Q越高!则

LUOZBZBH表达越强'

表 :5不同级别胶质瘤A$>Xb 的表达

项目 例数"$# [B<;9 _Q"I#

*

J

$

级 %# 64$# m=4$$

+

J

,

级 %6

"#4%% m;49>

#

#

(与
*

J

$

级胶质瘤比较!!j#4#=

:5讨论

!!有研究发现!细胞增殖与细胞凋亡失衡是肿瘤发

生的重要环节$$%

' 肿瘤细胞的异常增殖和凋亡的抑

制!是调控这些环节基因异常表达的结果' 针对这些

基因表达产物的研究!能够反应肿瘤恶性演变的进程!

为胶质瘤病理诊断及预后判断提供依据' 同时!阻抑

这些基因的异常表达!也是肿瘤生物治疗的策略'

!!/$## 蛋白是一组相对分子质量较低的钙结合蛋

白!与其他(T手型钙离子结合蛋白具有高度同源性!

/$## 蛋白能够在神经纤维中稳定的表达!具有参与细

胞周期调控)细胞增殖分化)酶的激活等多种生物学功

能$$%

' /$## 家族中有 $; 个成员基因定位均位于稳定

性差的 $d"$!其编码的蛋白是与肿瘤增殖呈负相关的

蛋白!该区易发生各种染色体重排!且有多个 /$## 成

员在多种肿瘤中表达异常!并与肿瘤的浸润)转移有

关' 因此 /$## 家族与肿瘤的发生)发展关系密切$"%

'

已有体外基因学实验证实 /$## 在低级别的商品化胶

质瘤细胞株中高表达!且随着恶性程度提高!/$## 表

达下调$%%

' 但目前未见 /$## 在人体胶质瘤细胞免疫

组化方面的研究报道' 本文通过免疫组化对 /$## 在

胶质瘤细胞的表达研究发现!/$## 在高级别的胶质瘤

细胞中低表达!与它在其他恶性肿瘤中的表达一

致$5%

!提示胶质瘤细胞的异常增殖与 /$## 表达下调或

缺失有关'

!!LUOZBZBH 是凋亡抑制蛋白"BHCB\BD2OL2XAK2KD2LBL!

Q*.#基因家族的新成员!能选择性的在肿瘤中表达而

在正常终末分化组织中不表达!这一特质使其具有值

得期待的应用前景!它也是目前发现的最强的凋亡抑

制因子$=%

' 本实验结果表明 LUOZBZBH 蛋白在正常脑组

织中不表达!从胶质瘤低级别组到高级别组中表达水

平逐渐增高' 证实了 LUOZBZBH 蛋白的表达水平随胶质

瘤恶性程度的升高而增高' 说明在胶质瘤恶性转化过

程中!LUOZBZBH表达的上调!导致了胶质瘤细胞凋亡的

抑制!基于这种机制!LUOZBZBH 基因的表达产物不仅能

鉴别组织的良恶性质!也能作为判断预后的指标'

8CAYOAZAODB等$;%采用WMLDMOH \32D方法检测了 >" 例胶

质瘤!结果显示无论是胶质母细胞瘤组还是非胶质母

细胞瘤组!LUOZBZBH 蛋白表达组的生存期都明显短于

LUOZBZBH蛋白阴性组!LUOZBZBH 蛋白表达量也与患者生

存期呈显著负相关' 提示 LUOZBZBH 蛋白高表达与胶质

瘤患者的预后存在密切关系!且并不依赖于肿瘤病理

级别的影响' 在胶质瘤的生物治疗中!由于 LUOZBZBH

具有只在肿瘤组织中表达!而在正常组织中不表达的

特性!针对LUOZBZBH的治疗可以有效地杀死肿瘤细胞!

并且最大限度地减少对正常细胞的毒性作用' 这为胶

质瘤的生物治疗提供了可喜的突破口!基于阻断 LUO<

ZBZBH表达途径的抗肿瘤药物已进入
$

期临床试验$9%

!

并开始了针对来源于 LUOZBZBH 抗原表位的肿瘤疫苗研

究$6%

'

!![B<;9 抗原半衰期短!细胞脱离增殖周期后迅速降

解!更能反映肿瘤的增殖活性)恶性程度及判断患者预

后!是目前肿瘤增殖活动研究中可靠的增殖期标志

物$>%

' 应用免疫组化方法检测 [B<;9!正常的脑组织

中[B<;9 几乎不表达!而脑胶质瘤组织中有明确的表

达$$#%

' 本研究结果显示!各级胶质瘤细胞中 [B<;9 指

数随着肿瘤级别的增高而增高!且 LUOZBZBH 蛋白表达

与[B<;9 呈正相关' 说明 LUOZBZBH 不仅能抑制细胞的

凋亡!亦与细胞增殖密切相关' LUOZBZBH 在有丝分裂中
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可以通过其 8末端与有丝分裂的微管结合!稳定微

管)避免它的解聚)保护了与 GALKALG<% 结合的有丝分

裂细胞器的完整性!从而间接抑制了GALKALG<% 的促凋

亡活性!对抗)

"

7P期凋亡的诱导!因此 LUOZBZBH 蛋白

过表达可逃逸凋亡关卡!诱导有丝分裂!促进转化细胞

的异常增殖!表现为增殖活性的升高' 这有可能是二

者表达呈正相关的原因所在$$$%

' 受细胞内外多种因

素影响!胶质瘤的恶性转化是多基因共同调控的结果'

[B<;9 在应用中固然客观)简便易行!但对于脑胶质瘤

患者的预后!还需结合患者具体临床特征以及其他标

记物等进行综合评价$$"%

' 本研究证实 [B<;9 还与其

他胶质瘤增殖和凋亡因子的表达存在相互作用!所以

科学定量的分析 /$##)LUOZBZBH和 [B<;9 在各级别胶质

瘤中的表达差异!有助于鉴别肿瘤的恶性程度!了解胶

质瘤的增殖情况和判定预后'
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将药液形成强气流喷射到起雾挡板上!从而激化为微

小气雾颗粒' 而氧气驱动雾化吸入方法是以高压氧气

为动力!将药物溶液雾化喷出!同时气雾颗粒大小完全

符合雾化吸入标准!在更好的给药同时还吸入了氧气!

达到治疗气道疾患以及纠正缺氧的双重效果!与超声

雾化和空气压缩泵雾化相比较具有显著的优越性$>%

'

!!本研究将氧驱动雾化方式吸入沐舒坦治疗慢性支

气管炎急性发作期患者!通过病例对照研究发现!总有

效率达到了 >;I!仅出现了 " 例喘憋)紫绀加重)胸

闷)剧烈咳嗽症状!5 例腹胀)恶心)呕吐症状!其总有

效率与不良反应发生率与超声雾化和空气压缩泵雾化

相比较具有显著的统计学差异"!j#4#=#' 该方法不

仅临床疗效好!而且不良反应少!在临床上可将氧驱动

雾化方式吸入沐舒坦作为治疗慢性支气管炎急性发作

期患者的一种首选有效的方法'
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