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AXL在人脑胶质瘤及脑膜瘤中的表达及意义 

吴佩涛，谢延风，孙晓川 

(重庆医科大学附属第一医院神经外科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨AXE基因在颅内减压术切除组织、恶性胶质细胞瘤及脑膜瘤中的表达情况及其意义。方法：收集的31例 

人脑胶质细胞瘤标本 ，25例人脑脑膜瘤标本 ，12例颅内减压术切除组织标本。采用逆转录酶聚合酶链反应检测 AXL mRNA的 

表达。结果：AXL在颅内减压术切除组织和脑膜瘤中表达呈阳性 ，但二者表达无明显差异(P>O．05)，胶质细胞瘤中AXL的表达 

明显高于颅内减压术切除组织及脑膜瘤，具有显著性差异(P≮0．05)。结论：AXL在人脑胶质细胞瘤中的表达水平较脑良性肿瘤 

中高，它的表达与肿瘤的性质有密切的关系。 
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Expreesion of AXL and its significance in human glioma and meningioma 

Pei—too，et ol 

(Department o厂Neurosurgery，the First Affiliated Hospital，ChongqingMedical University) 

【Abstract]Objective：To investigate the expression of AXL in removed brain tissue of intracranial decompression，human gliomas，hu— 

man meningiomas and the significance of AXL expression．Methods：3 1 tissue samples of glioma，25 tissue samples of meningioma pa— 

tients and 1 2 removed brain tissue samples of intracranial decompression were collected and expressions of AXL in these tissue were de- 

tected using reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT—PCR)．Results：The positive expressions of AXL was found in removed 

brain tissue of intracranial decompression and human meningiomas tissue and there was no significant difference in expression between 

them (P>0．05)．The expression of AXL in human gliomas tissue was significantly higher than those in removed brain tissue of intraeranial 

decompression and human meningiomas tissue(P<0．05)．Conclusion：The expression of AXL in human brain malignant tumor is higher 

than in benign tumor，indicating that AXL expression may be closely related to the nature of tumor． 
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恶性胶质瘤到 目前为止还是一种难治性的脑肿 

瘤，主要是由于瘤细胞呈弥漫性、侵袭性生长。这种 

侵袭性疾病所潜在的肿瘤基因学方面的机制到现在 

还不是很清楚。AXL基因定位在 19 q13．1，在一些正 

常组织。恶变组织中均有表达，其具体的功能现在仍 

不清楚，从目前已有研究中发现可能在组织发育、细 

胞增殖、细胞黏附与识别 、抗凋亡和恶性转化中有一 

定的作用⋯。AXL在造血系统中所起的作用往往是 

人们研究的重点 ，而 AXL在人脑胶质瘤及脑 良性 

肿瘤中的表达情况以及相关的研究，国内尚未见报 

道 。本 实验运用逆 转录酶 聚合酶链反 应 (Reverse 

transcriptase polymerase chain reaction，RT—PCR)方 

法检测 AXL mRNA在人脑胶质瘤细胞及脑膜瘤细 
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胞 中的表达水平 ，探讨 AXL与肿瘤性质的关系。 

1 材料与方法 

1．1 标本来源 

收集重庆医科大学附属第一医院 2007年 3月至 2007 

年 11月间手术切除并经病理诊断证实的31例脑胶质细胞 

瘤标本，其中男性 17例，女性 14例，年龄 39～73岁(平均年 

龄 49．6岁)；25例人脑膜瘤标本，其中男性 12例，女性 13例， 

年龄 34～71岁(平均年龄 47．1岁)；所有患者均为首次发病， 

术前未经其他抗肿瘤治疗。 

另取脑外伤手术中作内减压切除的脑组织 12例作为对 

照组 。 

所有组织标本均在手术中取出后立刻放入 一80℃液氮 

中保存。 

1．2 样本 细胞 总 RNA的提取 

将超低温冻结的RNA提取样品称量后(约取 500 mg) 



一

1 3 4 2
一 重 庆 医 科 大 学 学 报 2 0 0 9 年 第 3 4 卷 第 1 0 期 (J o u r n a l o f C h o n g q in g M e d ic a l U n iv e r s it y 2 0 0 9 ． V 0 1． 3 4 N o ． 1 0 )

迅 速转 移 至 用 液 氮预 冷 的研 钵 中 ， 不 断加 入 液 氮研 磨成 粉末

状 ， 然 后 加 入 R N A i s o R e a g e n t 试 剂 ( T a K a R a 公 司 ， 日 本 ) 1 ． 2

m l 混 匀 ， 室 温 静 置 5 m i n ， 后 在 转 速 1 2 0 0 0 r ／m i n ， 4 ℃ 条 件 下

离 心 5 m i n ， 吸 取 上 清液 ， 与 2 5 0 斗 l 氯仿 混 匀 ， 震 荡 ， 室 温 静 置

5 ra i n 后 ， 在 转 速 1 2 0 0 0 r ／ra i n ， 4 ℃ 条件 下 离 心 1 5 m i n 。 上 清

液 加 人 异 丙 醇 0 ． 5 m 1 室 温 静 置 1 0 m i n ， 后 在 转 速 1 2 0 0 0

r ／m i n ， 4 ℃ 条件 下 离 心 10 m i n ， 后 向沉 淀 中加 入 l m l 的 7 5 ％

乙 醇 清洗 沉 淀 ， 在转 速 1 2 0 0 0 r ／m i n ， 4 ℃ 条 件下 离 心 5 m i n 后

弃 去 上 清 ， 将 沉 淀 干 燥 后 溶解 于 适 量 的 D E P C 处 理 水 中 。

l -3 A X L 基 因 m R N A 的 c D N A 合 成

c D N A 合成采 用 杭 州 博 日有 限 公 司 的 e D N A 第 1 链 合 成

试 剂 盒 ， 加 入 样 本 R N A 2 Ix l ， 5 × R T B u f f e r 2 Ix l ， d N t p M i x t u r e

( 1 0 m m o l ／l 。 )O l i g o
— d T 0 ． 5 Ix l ， R N a s e i n h i b i t o r ( 4 0 U ／̈ 1 ) 0 ． 5 Ix l ，

A M V R e v e r s e T r a n s c r i o t a s e 0 ． 5 Ix l ， R n a s e fi e e H 2 0 3 ． 5 Ix l ， 以 上

混 合 物 在 室 温 温 育 1 0 m i n 后 进 行 逆 转 录 反 应 ：4 2 ％ - 6 0 ％ 下

4 5 m i n ， 9 5 ℃ 下 5 ra i n ， 然后 冰浴 5 m i n ，

一 2 0 ％ 保存 备用 。

1 ． 4 A X L 基 因 片段 聚 合 酶 链 反 应

A X L 基 因 全 长 e D N A 为 3 ． 2 k h 。 本 实 验 引 物 自行 设 计 ，

南重 庆 升 博 生 物 有 限 公 司 负 责 合 成 ， A X L 上 游 引 物 序 列 为

5
’

一 C G C A A C C C A G G C A A T A T C A c A 一 3
’

( 2 8 0 ～ 3 0 0 ) ；下 游 弓l 物

序 列 为 5
’

一 A C A C G A A G G T C T G A T G T C C C A 一 3
’

( 5 2 7 - 5 4 7 ) ， 产

物 长 2 6 8 b p 。 内参 照 B —

a c t i n 上 游 序 列 为 5
’

一 G T C C T G T G -

G C A T C C A C G A A A C 一 3
’

( 8 8 3 ～ 9 0 3 ) ；下 游 序 列 为 5
’

一 G C T C C A

A C C G A C T G C T G T C A 一 3
’

( 1 3 6 3 ～ 1 3 8 2 ) ， 产 物 长 5 0 0 b p 。

反 应 体 系 ：逆 转 录 产 物 l Ix l ， A X L 引物各 1 Ix l ， 内参 照 引

物各 1 “ l
，

2 X M a s t e r M i x 1 2 ． 5 卜l ， 然 后 加 入 d d H 2 0 补 至 2 5 斗l ，

反 应 条 件 ：9 4 ℃ 3 m i n 预 变 性 ， 每 个 循 环 ：9 4 ℃ 3 0 s ， 5 5 ℃

3 0 。 ， 7 2 ％ 1 m i n ， 扩 增 3 0 个 循 环 。 在 7 2 ％ 的条 件 下 延 伸 5

终 止 反 应 后 取 出 2 斗 1 产 物 在 1 ． 5 ％ 的琼 脂 糖 凝 胶 中 电

泳 ， 然 后 在 长 波 紫外 灯 下 观 测 照 相 ， 电泳 结 果 以 Qu a n t i t y O n e

( 美 国 B i o — R a d 公 司 ) 图像 分 析 系统 进 行 电泳 条带 光 密 度 分

析 ， 结 果 以 A X I 。 灰 度 值 ／p — a c t i n 灰 度 值 表 示 ， 比 值 越 大 ， 表

示 A X L 表 达 越 强 。

1 ． 5 统 计 学分 析

各 组 分 光 密 度 值与 内参 分 光 密 度 值 之 比 以 互4 -

s 表 示 ，

采用 S P S S l 4 ． 0 统计软件 ，组 间差 异 的 比较用 F 检验 ， 以 尸≤ 0 ． 0 5

示 差 异 有 统计 学 意 义 。

B — a c t i n

A X L

2 3 4

2 0 0 0 b p

1 0 0 0 b p

7 5 0 b p

5 0 0 b p

2 5 0 b p

1 ． 脑 膜瘤组 ；2 ． 胶 质细 胞瘤 组 ；3 ． 正 常对 照 组 ；

4 ． D L 2 0 0 0 M a r k e r

图 1 R T — P C R 检 测 A X L 基 因 m R N A 的表 达 ， 凝 胶 电泳 图

2 结 果

2 ． 1 A X L m R N A 在 所 取 标 本 细 胞 中的 表 达

A X L m R N A 在 颅 内 减 压 术 切 除 组 织 ， 脑 膜 瘤 以

及 脑 胶 质 细 胞 瘤 中 均 有 表 达 。 3 1 例 胶 质 细 胞 瘤 中

2 4 例 A X L 表 达 阳 性 ( 阳 性 率 7 7 ％ ) ；2 5 例 脑 膜 瘤 中

2 0 例 A X L 表 达 阳 性 ( 阳 性 率 8 0 ％ ) ；1 2 例 颅 内 减 压

术 切 除 组 织 中 1 0 例 A X L 表 达 阳 性 ( 阳 性 率 8 3 ％ )

( 见 图 1 ) 。

2 ． 2 正 常 对 照 组 、 脑 膜 瘤 组 和 胶 质 细 胞 瘤 组 A X L

m R N A ／13 一 a c t i n m R N A 的 比 较

正 常 对 照 组 、 脑 膜 瘤 组 、 脑 胶 质 细 胞 瘤 组 A X L

m R N A ／[3 -

a c t i n m R N A 的 比 值 见 表 1 。 统 计 学 分 析 显

示 ：脑 膜 瘤 组 A X L m R N A ／[5 一 a c t i n m R N A 的 比 值 与 正

常 对 照 组 相 比 差 异 无 统 计 学 意 义 (P > 0 ． 0 5 ) ；脑 胶 质 细

胞 瘤 组 A X L m R N A ／13 一 a c t i n m R N A 的 比 值 明 显 高 于

正 常 对 照 组 及 脑 膜 瘤 组 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 (P < 0 ． 0 5 ) 。

3 讨 论

3 ． 1 A X L 的 发 现 以 及 基 因 表 达 产 物 及 其 配 体 的 结

构 特 点

1 9 9 1 年 0
’

B r y a n 等 l3 I从 2 个 慢 性 非 白细 胞 性 白

血 病 患 者 体 内分 离 出 一 种 独 特 的 基 因 ， 将 其 命 名 为

a n e x e l e k t 0 ( A X L ) ， 并 对 其 进 行 了 比 较 全 面 的 描 述 。

A X L 基 因 的 表 达 产 物 为 A X L 一 受 体 酪 氨 酸 激 酶 ( 简

称 A X L ) 。 A X L 结 构 比 较 特 殊 ：胞 膜 外 区 与 神 经 细 胞

黏 附 分 子 ( N C A M ) 结 构 很 相 似 ， 包 括 2 个 免 疫 球 蛋

白 样 区 ( 1g ) 和 两 个 纤 连 蛋 白 m ( F n ) 样 区 ， 胞 浆 区 具

有 酪 氨 酸 激 酶 活 性 卜 “
。 A X L 的 分 子 结 构 决 定 了 其

既 有 黏 附 分 子 的 特 点 ， 又 具 有 酪 氨 酸 激 酶 活 性 。

G A S 6 分 子 是 A X L 的 配 体 ， 它 是 由 1 个 叫 做 生 长 停

滞 特 异 性 基 因 6 ( G r o w t h a r r e s t — s p e c i fi c g e n e 6 ) 所 编

码 的 蛋 白分 子 ， 是 1 个 维 生 素 K 依 赖 蛋 白【7_
， 最 早 是

从 血 清 饥 饿 法 培 养 的 N I H 3 T 3 细 胞 中 发 现 并 克 隆

的 。 G A S 6 的 功 能 集 中在 2 个 方 面 ：① 参 与 细 胞 的 粘

附 和 识 别 。 ② 参 与 信 号 转 导 途 径 ， 与 细 胞 的 存 活 、 增

表 1 正 常对 照 组 、 脑 膜 瘤 组 和 胶 质 细 胞 瘤 组 A X I 。

塑旦盟垒!垦= ! ! 丛望 堡垦盟垒笪!k箜! i 主! !
组 另0 A X L m R N A ／p — a e t i n

膜 瘤组 比较
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殖和恶性转化有关 ，这与 AXL分子磷酸化有关l 8l。 

3．2 AXL的表达与恶性肿瘤生物学特性的关系 

自AXL被鉴定分离以后，有关 AXL的文献报 

道相继出现。研究发现 ，AXL在前列腺癌 ，卵巢癌 ， 

。肾细胞癌，都呈高表达 ，并认为细胞的恶化性程度 

与 AXL基因表达产物的酪氨酸激酶活性关系较为 

密切 ，这类分子所具有的黏附分子的性质在肿瘤的 

发展转移过程中可能起 比较重要的作用lll 。Green 

等 通过实验证明AXL的表达产物对上皮细胞恶化 

的潜在驱动力在细胞的存活、粘附和趋向性方面扮 

演着重要的角色。Lay等【9]通过实验证明用磺胺吡啶 

来抑制 AXL的磷酸化，可抑制肺腺癌的转移和其抗 

药性。而 Shieh[ 01通过实验证 明 AXL的过度表达能 

够增强肺部癌细胞的侵袭力，通过 RNA干扰等手 

段则可有效的降低其侵袭力。Craven等l3l在转移性 

结肠癌 的研究中发现腹膜转移结节中 AXL表达可 

以高出正常组织及原发癌 10倍。这些结果表明 

AXL在恶性肿瘤的转移和侵袭中起着十分重要的 

作用。Maccloskey等以EGFR(表皮生长因子受体) 

的胞膜外区与 AXL的胞浆区构成嵌合蛋白EAK， 

在 32D—EAK细胞 中以 EGF刺激可 以引起 AXL分 

子的磷酸化，促使 32D细胞增殖，并且 EGF处理 19 

日后 ，细胞呈现不依赖细胞因子的生长 ，提示 AXL 

在髓系细胞的恶性转化中可能起一定作用_3l。 

AXL与细胞凋亡也有密切关系。Shankar等Il 4_通 

过一系列实验证明了Gas6／AXL信号转导系统通过 

激活磷脂酰肌醇一3激酶的存活途径来保护神经胶 

质细胞免受肿瘤坏死 因子所诱导的凋亡 。Goruppi 

等发现 GAS6可保护缺乏血浆 的 NIH3T3细胞免于 

凋亡 ，这种表 达需要 NIH3T3细胞 表达 的内源性 

AXL参与．没有 AXL的参与，即使给予 GAS6，仍然 

表现凋亡，作者认为AXL高表达时 GAS6具有分裂 

原活性，使细胞存活，抑制凋亡，这还需要磷脂酰肌 

醇一3激酶的参与。Ballosta等也认为低浓度的 GAS6 

可抑制去除血浆引起的 NIH3T3细胞凋亡 。他们认 

为 AXL／GAS6的作用是在不允许细胞增殖的环境 

中促进细胞的存活。因此对于恶性肿瘤而言，AXL 

的高表达也是其性质的标志之一。 

3．3 AXL的表达与脑部肿瘤性质的相关性 

AXL在全身许多器官中都有表达，且在正常成 

年人脑细胞中呈低表达Il 1。在本研究中，我们观察了 

AXL—mRNA在 31例人脑胶质瘤标本，25例膜瘤标 

本以及 12例颅内减压术切除组织标本中的表达情 

况。结果表明，AXL—mRNA在上述 3种组织细胞表 

达阳性率均超过 50％，其中在脑膜瘤和颅内减压术 

切除组织中表达水平经过统计学分析，无明显差异， 

而在人脑胶质瘤中的表达较前两者 ，表达水平明显 

升高。以上结果表明，AXL的表达水平与肿瘤的性 

质有着密切的关系，它的表达水平的升高可能导致 

其基因表达产物 AXL的表达也升高。而 AXL分子 

结构特点，决定了其在细胞的增殖、分化、侵袭、转 

移等方面起着极其重要的作用。此外，在脑膜瘤组 

织细胞和颅 内减压术切除组织 中 AXL表达无 明显 

差异 ，且表达水平较脑胶质细胞瘤组低 ，体现了脑 

部 良性肿瘤的生物学特性 ，呈速度较慢 的非侵袭性 

生长，而在脑胶质细胞瘤组体现出高表达，则体现 

了其恶性肿瘤的生物学特性，进一步证明 AXL在恶 

性肿瘤的生长，恶化，侵袭，转移等方面起着重要的 

作用 ，其表达与肿瘤的性质关系密切 。 

脑胶质瘤是脑部恶性肿瘤 中发病率最 高的肿 

瘤类型，脑膜瘤是脑 良性肿瘤 中发病率最高 的肿瘤 

类型。通过对 AXL在上述肿瘤细胞 中的表达的研 

究，我们可进一步了解其在脑部肿瘤恶化和侵袭的 

过程中的分子机制 ，有可能对治疗脑部恶性肿瘤有 

新的认识和启发。Vajkoczy等 I通过用一种显性负 

相受体突变体的过度表达来抑制 AXL信号转导系 

统，从而达到了使经过颅内胶质瘤细胞移植后的小 

鼠长期存活的目的，这些都对我们今后治疗脑胶质 

瘤有很好的借鉴意义。 

AXL在脑膜瘤和胶质瘤 中表达的研究对 比也 

具有很重要的临床意义和科研意义，主要体现在 ： 

考虑将 AXL在细胞中的表达作为判断颅 内肿瘤性 

质的一个指标 ，为肿瘤早期的诊断 ，治疗提供依据 ； 

对 AXL在恶性肿瘤中表达的研究，让我们了解了其 

在肿瘤生长分化 ，侵袭等方面 的机制 ，为人们从分 

子水平治疗肿瘤提供了一个新的思维方向。 
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趋化因子受体 CXCR7／RDC1在乳腺癌细胞株中的 

表达及意义 

王元元 ．任 国胜 

(重庆医科大学附属第一医院普通外科 ，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨趋化因子受体(Chemokine receptor CXCR7)在不同乳腺癌细胞株中的相对表达强度及意义。方法：采用 

RT—PCR、Western Blot等方法，检测6株乳腺癌细胞株中趋化因子受体CXCR7在mRNA水平及蛋白水平上的表达情况。结果： 

CXCR7在 6株乳腺癌细胞中的表达水平存在显著差异，其 mRNA在 6种人乳腺癌细胞株中均可检出，雌激素受体(Estrogen 

recepter，ER)(+)细胞株在蛋白水平上的表达明显高于ER(一)细胞株(P<0．O1)。结论：CXCRT／RDC1与乳腺癌的发生、发展及预 

后有一定的相关性。 

【关键词】趋化因子受体；CXCR7／RDC1；乳腺癌 

【中国图书分类法分类号】R737．9 【文献标识码】A 【收稿日期】2008—08—26 

Expression and significance of chemokine’s receptor CXCR7／RDC1 in human 

breast carcinoma cells 

WANG Yuan-yuan，et al 

(Department ofGeneral Surgery，the First Affiliated Hospital，ChongqingMedical University) 

【Abstract】Objective：To investigate the expression and significance of CXCR7／RDC 1 in human breast carcinoma cells．Methods：The 

mRNA and protein expressions of CXCR7 in human breast cancer cells (MCF一7，ZR一75—30，MDA—MB一435S，MDA—MB一453， 

MDA—MB-23 1，and HBL—l OO)were detected with the application of RT-PCR and Western—Blot，respectively．Results：The expression 

levels of CXCR7 varied significantly among six cell lines．CXCR7 mRNA can be detected in all of the six breast cancer cell lines，and 

CXCR7 protein expression was statistically prominent in ER positive 

cel1．Conclusion：CXCR7／RDC 1 may play a key role in occurrence， 
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cell lines and couldn’t be detected in MDA—MB一23 1 breast cancer 

development and prognosis of breast cancer． 
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