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例和
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的表达情况%结果
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在正常对照组和胶质瘤组中
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阳性表达率分别为
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级脑胶质瘤中
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蛋白的阳性表达率分别为
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的阳性表达率分别为
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!各组间差异均具有统计学意义 "
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级脑胶质瘤

的
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阳性表达率明显低于
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级而
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的阳性表达率明显高于
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级"

!

$

&#&$

$%

T!'

蛋白表达与
7<@K6K68

蛋白表达

呈负相关"
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$%结论
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蛋白的表达缺失和
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蛋白的过度表达与脑胶质瘤恶性程度相关!它们在其

发生&发展中可能起协同作用%
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脑胶质瘤具有发病率高*恶性程度高*治疗效果差的特点#

其发病机制研究一直是神经外科领域研究的热点和难点)

T!'

是一种抑癌基因#它的失活与许多的肿瘤的发生*发展相

关'

!0"
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7<@K6K68

是新近发现的一种的抗凋亡因子#在人类各种

肿瘤组织中广泛表达#具有调节细胞有丝分裂和抑制细胞凋亡

的双重作用'

*

(

)本文应用免疫组织化学方法检测
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例脑胶质

瘤组织
T!'

和
7<@K6K68

蛋白的表达情况#并探讨它们与胶质瘤

组织学分级之间的关系)

?
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资料与方法

?#?

!

研究对象
!
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例脑胶质瘤组织选自湖北医学院附属东

风医院神经外科
"&&*

年
!

月至
"&&'

年
!"

月手术切除标本的

存档蜡块)患者年龄
"!

!

'$

岁#平均$

(&#"U!'#"

&岁)病程

最长为
!&

年#最短为
*

个月#平均为$

"#!U&#+

&年)全部病例

术前均行
2.

或
QXJ

检查#为原发性胶质瘤#术前未行放疗或

化疗#术后病理学证实为脑胶质瘤)按
1?@89CE8

四级分类法

分为!胶质瘤
%

级组
"'

例#

&

级组
*"

例#

*

级组
"%

#

)

级组
!&

例)所有标本常规石蜡连续切片#行
W,

染色和免疫组化染

色)

W,

染色的切片由临床病理学医师进行病理学观察核实

诊断)正常对照组
!"

例脑组织标本为同期收治的急性颅脑损

伤患者颅内减压切除的脑组织#并经病理证实为正常脑组织)

?#@

!

试剂及检测方法
!

鼠抗人
T!'

单克隆抗体为美国
SE8BE0

2@<̂

公司产品#鼠抗人
7<@K6K68

单克隆抗体为美国
L?9DE@M?@

公司产品#免疫组化
S0T

试剂盒购于武汉博士德生物工程公

司)试验步骤按试剂盒说明书进行)已知阳性切片为阳性对

照#用
TNS

缓冲液代替一抗作阴性对照)
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!

结果判定标准
!

T!'

的阳性结果判定!阳性细胞为细胞

核及细胞质呈黄色或棕黄色着色#呈现粗细不等*深浅不一的

颗粒状%

7<@K6K68

阳性结果判定!阳性染色主要定位于细胞胞

浆中#呈粗细不一的棕黄色颗粒)按阳性细胞数量及染色强度

分为
*

级!表达弱阳性
V

#即阳性细胞数小于
!&3

%表达中度

阳性
VV

#即阳性细胞数大于
!&3

而小于
$&3

%表达强阳性

VVV

#即阳性细胞数为
$&3

以上%染色强度与背景无明显差

异者为阴性)
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统计学处理
!

计数资料用率表示#率的比较用
$

" 检验和

7
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?E@DE8

等级相关分析#采用
STSS!!#$

软件进行统计学处

理#以
!

$

&#&$

为检验水准)
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结
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果
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和
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在不同脑组织中的表达
!

在正常对照组
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和胶质瘤组中
T!'

*

7<@K6K68

阳性表达率分别为
4!#+3

*
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和

$*#!3

*

$%#*3

#两者比较差异均具有统计学意义$
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表
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和
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在不同脑组织中的表达

组织
#
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阳性'

#
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3

&(

S<@K6K68

阳性'

#

$

3

&(

正常脑组织
!" !!

$

4!#+3

&

&

$

&#&3

&

脑胶质瘤组织
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$

$*#!3

&
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$
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&
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和
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蛋白与脑胶质瘤病理分级的关系
!%

*

&

*

*

*

)

级脑胶质瘤中
T!'

蛋白的阳性表达率分别为
%&#%3

*

$4#(3

*

*"#!3

*

"&#&3

#而
7<@K6K68

的阳性表达率分别为

*%#(3

*

$*#!3

*

+$#&3

和
%&#&3

#各组间差异均具有统计学

意义 $

!

$

&#&$

&#

*

*

)

级脑胶质瘤的
T!'

阳性表达率明显低

于
%

*

&

级而
7<@K6K68

的阳性表达率明显高于
%

*

&

级$

!

$

&#&$

&)

表
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不同级别脑胶质瘤中的
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和
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蛋白表达

病理分级
#
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阳性'

#

$

3

&(
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阳性'

#

$

3

&(

%

级
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$

%&#%
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!&

$

*%#(

&

&

级
*" !4

$

$4#(

&

!+

$

$*#!
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*

级
"% 4

$

*"#!
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$

+$#&
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)

级
!& "

$

"&#&
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%

$
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T!'

和
7<@K6K68

蛋白在脑胶质瘤中表达的相关性
!

经统

计学相关分析显示#

T!'

和
7<@K6K68

蛋白在脑胶质瘤中表达呈

负相关$

8fd&#(!$

#

!

$

&#&$
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T!'

随恶性程度增加而表达降

低#而
7<@K6K68

蛋白表达则随脑胶质瘤的恶性程度增加而表达

增加)

A

!

讨
!!

论

T!'

蛋白是抑癌基因
T!'

基因编码的负性调控细胞周期

的蛋白)

T!'

基因又称多瘤抑制基因#位于人类染色体
4

I

"!

#

由
*

个外显子和
"

个内含子组成)

1EDG

等'

(

(首次报道脑胶

质瘤细胞株中存在
%"3

的
T!'

基因丢失#随后
\E>M?@

等'

$

(研

究发现恶性程度较高的原发性脑胶质瘤易发生
T!'

基因的表

达丢失)

T!'

基因突变和蛋白丢失之间存在明显相关#

T!'

基

因缺失主要发生在高级别胶质瘤#在低级别胶质瘤缺失率低)

本资料中胶质瘤
%

级*

&

级*

*

级*

)

级之间
T!'

蛋白表达阳

性率均存在显著性差异#而且显示
T!'

蛋白表达随着肿瘤恶

性程度的增强呈下降趋势#其表达水平与分级呈负相关#随着

病理分级的升高#

T!'

蛋白在胶质瘤中的表达水平愈来愈低#

表明在胶质瘤的恶性过程中#

T!'

蛋白的缺失起一定的作用#

T!'

蛋白表达异常可能是影响胶质瘤发生*发展的重要因素之

一)因此#

T!'

蛋白的表达在一定程度上能弥补病理分级的不

足#更准确地反映肿瘤的恶性程度)

7<@K6K68

基因编码的蛋白是凋亡抑制蛋白$

68C6G6B9@9=E

I

0
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I
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#

J/T

&家族中的新成员#又称存活素%该基因全长
!(#+

MG

#位于染色体
!+

_

"$

#由
*

个内含子和
(

个外显子组成#编码

含
!("

个氨基酸的蛋白质'

'

(

)

7<@K6K68

具有抑制细胞凋亡和调

节细胞有丝分裂的双重功能#是联系细胞周期和细胞凋亡的重

要因子)研究表明
7<@K6K68

可通过抑制凋亡通路下游的

2E7

I

E7?0*

和
2E7

I

E7?0+

以及通过
;E7

I

E7?

非依赖途径发挥其

抗凋亡作用'

+

(

)近年来人们对
7<@K6K68

在脑胶质瘤的表达也

进行了较深入的研究)笔者以往的研究表明#

7<@K6K68

蛋白的

表达与肿瘤的临床病理分期和分级具有相关关系'

%

(

)本组资

料亦显示#在正常脑组织中
7<@K6K68

蛋白不表达#而在人脑胶

质瘤中
7<@K6K68

的阳性表达率为
$%#*3

#与对照组比较#具有

统计学意义)脑胶质瘤中
%

级*

&

级*

*

级*

)

级
7<@K6K68

蛋白

的阳性表达率分别为
*%#(3

*

$*#!3

*

+$#&3

和
%&#&3

#各级

之间的差异均具有统计学意义$

!

$

&#&$

&#从这里可看出
7<@0

K6K68

蛋白的阳性表达率随肿瘤的恶性程度增高而呈现逐渐升

高的趋势)说明组织学分级越差#

7<@K6K68

阳性表达率越高#

表明该基因的过度表达在脑胶质瘤的发生*发展中起着较为重

要的作用#并与肿瘤的组织病理学分级及良恶性程度有关)

另根据相关分析结果显示#

T!'

和
7<@K6K68

蛋白在脑胶质

瘤组织的表达呈显著性负相关#提示
T!'

蛋白表达缺失和
7<@0

K6K68

过度表达在脑胶质瘤的发生*发展中可能起了协同作用)

I

!'

基因的抑癌机制主要是通过与
2-1(

结合形成
2-1(

"

I

!'

复合物#使
2-1(

失活从而抑制细胞的过度增殖)

S<@K6K68

基

因的抑凋亡机制之一是与
2-1(

"

I

!'

复合物竞争
2-1(

#由于

7<8@6K68

与
2-1(

的结合力强于
T!'

#故使
T!'

蛋白游离而过

度表达#

2-1(

被活化#促使细胞从
e

期向
S

期转化#造成大量

细胞无限制生长#导致癌变的发生*发展)可能是因为
7<8@6K0

68

基因作用出现的同时#

T!'

蛋白作用丧失#这种双重作用进

一步增强了细胞的过度增殖#故两者可表现出类似协同的相关

作用)因此#同时检测两者的表达有助于进一步了解脑胶质瘤

的生物学特点#在判断人脑胶质瘤恶性程度*分级或分类中具

有重要的临床意义)
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