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和神经胶质瘤临床特征的关系及其在诊断和预后中的作用%方法
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年
,

月在内蒙古医科大学附属医院进行手术的
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例胶质瘤患者的组织和癌旁组织!采用

实时荧光定量
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检测
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的表达!分析
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在神经胶质瘤的诊断和预后中的作用%结果
"

和神经

胶质瘤癌旁组织相比!癌组织中
=>!;*,,
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$!其表达水平与肿瘤大小"
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分级"
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$显著相关%

2D̀

回归分析表明
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$和肿瘤切除程度"
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分析神经胶质瘤的表达
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组和
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组之间生存时间差异有统计学意义"
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的表达越低说明神经胶质瘤患者的预后越差!
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是影响神经胶质瘤患者生存的独立的危险因素%

结论
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能够作为诊断和预后不良预测的标志物%
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神经胶质瘤是最常见和具有侵袭性的脑肿瘤%约

占所有脑和中枢神经系统肿瘤的
-+d

)
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(目前%胶质

瘤主要采用手术治疗%随后采用放射治疗和替莫唑胺

化疗(神经胶质瘤的预后与世界卫生组织$

a1D

&分

级相关%

a1D

'

级胶质瘤患者的中位生存期为
,

$

'+

年%

(

级胶质瘤的中位生存期为
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$

,

年)
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(因此%

发现新的生物标志物有利于神经胶质瘤的诊断及预

后评估(微小
!"#

$

=>!"#

&通过结合基因
-f;%$!

调节转录后水平的基因表达%从而影响细胞增殖+凋

亡+分化和癌症转移和侵袭)

-

*

(许多研究已经证明

=>!"#

失调可能作为诊断和预后标记)

I;,

*

(在神经

胶质 瘤 中%
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*等血浆或血清
=>!"#

可作为诊断和预后

的生物标志物(

以往研究表明
=>!;*,,

在肿瘤中低表达%能够作

为肿瘤的诊断基因及治疗靶点)

'+;''
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(但是
=>!;*,,

在神经胶质瘤中的作用还不明确(本研究通过分析

=>!;*,,

在神经胶质瘤中的表达及其与临床特征的

相关性%探讨了
=>!;*,,

在神经胶质瘤中的诊断和预

后作用(

E
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资料与方法

E)E

"

一般资料
"

收集
(+'-

年
'

月至
(+'O

年
,

月在

内蒙古医科大学附属医院进行手术治疗的
JO

例胶质

瘤患者的组织和癌旁组织(所有患者手术后进行随

访%随访时间为
-

$

I+

个月(所有参与者都签署知情

同意书%本研究经过内蒙古医科大学附属医院伦理委

员会批准(所有患者在接受手术获取标本前未接受

过放疗或化疗等治疗%并且具有完整的临床资料(所

有诊断均由
(

名病理科医师确认(将收集的组织样

本进行
\P+e

冷冻处理%然后提取总
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进行
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检测(

E)F

"

方法
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实时荧光定量
]2!

$

[

!$;]2!

&进行检

测(收集神经胶质瘤组织以及癌旁组织样品%称量
,+

=

5

进行液氮研磨%加入
'=3$:>T?.

$美国
M/S>8:?;

5

4/

&提取液按照试剂说明书操作步骤提取组织总

!"#

(将提取的总
!"#

采用超微量分光光度计$美

国
$C4:=?A><C4:

&检测总
!"#

的浓度和纯度(然后

取
'

%

5

总
!"#

采用
=>!0B84=>!"#07"#

第一链

合成试剂盒$北京天根生化科技&进行
=>!"#

逆转

录%操作步骤按照试剂盒说明书进行(

[

]2!

采用

@cZ!&:44/

法检测(反应体系以及扩增条件按照

=>!0B84

增强型
=>!"#

荧光定量检测试剂盒$北京

天根生化科技&检测说明书进行操作(检测引物由苏

州金维智合成(

=>!;*,,

上游引物为
,f;$22&##

$##$#2#$&&$$##;-f

%下游引物由试剂盒提

供'

%*

上游引物为
,f;$22 &#$2&$ &## &2&

$$2;-f

%下游引物为
,f;&$&2#&&&$22&#&&

$;-f

(反应体系为!

07"#,)+

%
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'上游引物
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%

3
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下游引物
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%总体积为
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%

3

(
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采

用
#ZMO,++

荧光定量
]2!

仪$美国
#
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E

<;

84=<

&检测(

[

]2!

扩增条件为!

JIe

预变性
',=>/

%

然后
JIe(+<

+

*+e-I<

进行
I+

个循环(以
%*

表

达为内参%相对表达水平采用
(

;

//

28进行计算(每个样

品重复
-

次(

E)G

"

统计学处理
"

数据统计分析用
@]@@'J)+

进行(

通过独立的
.

检验确定
=>!;*,,

水平的差异(通过

!

( 检验确定
=>!;*,,

表达与神经胶质瘤临床病理特

征的相关性的意义(诊断界限值及曲线下面积

$

#%2

&采用
!D2

进行分析%以评估
=>!;*,,

在神经

胶质瘤中的诊断价值(存活率差异采用
F9

H

.9/;

64>4:

分析(使用
2?Q

多变量分析进行预后危险因

素分析(双侧
H

$

+)+,

被认为差异具有统计学意义(

F

"

结
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果

F)E

"

=>!;*,,

在神经胶质瘤中的表达显著降低
"

神

经胶质瘤组织和癌旁组织中
=>!;*,,

的表达采用
[

!$;

]2!

检测(结果表明神经胶质瘤旁组织和癌组织中

=>!;*,,

的相对表达分别为
')OJj+)J+P

和
+)IOj

+)(*(

%差异具有统计学意义$

._'-)''

%

H

$

+)++'

&%

=>!;*,,

在神经胶质瘤组织中的表达显著降低(

F)F

"

=>!;*,,

和宫颈癌临床数据的相关性
"

神经胶

质瘤患者的临床特征与
=>!;*,,

表达的相关性如表
'

所示(根据
=>!;*,,

的中位值$

+)I(*

&分为两组!低

表达组$

$

+)I(*

&

IP

例和高表达组$

%

+)I(*

&

IJ

例(

研究结果表明
=>!;*,,

表达与性别+年龄+手术切除

方式无相关性$

H

&

+)+,

&(然而%

=>!;*,,

的表达与

肿瘤大小和
a1D

分级显著相关$

H

$

+)+,

&(

表
'
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=>!;*,,

表达和神经胶质瘤患者临床特征的相关性

临床特征
/

=>!;*,,

的表达

低表达组

$

/_IP

&

高表达组

$

/_IJ

&

. H

性别
+),+' +)IOJ

"

男
IO (, ((

"

女
,+ (- (O

年龄$岁&

')(,( +)(*-

"%

,+ ,P (* -(

"$

,+ -J (( 'O

肿瘤大小
,)+*+ +)+(I

"$

,0= *( -* (*

"%

,0= -, '( (-

a1D

分级
J)--P +)++(
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续表
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表达和神经胶质瘤患者临床特征的相关性

临床特征
/

=>!;*,,

的表达

低表达组

$

/_IP

&

高表达组

$

/_IJ

&

. H

"&

g

'

*+ -O (-

"(

g

)

-O '' (*

肿瘤切除程度
+)(,+ +)*'O

"

根治切除
,- (, (P

"

姑息切除
II (- ('

F)G

"

=>!;*,,

在诊断中的作用
"

!D2

曲线分析

=>!;*,,

对神经胶质瘤患者的诊断意义%结果见图
'

(

结果表明
=>!;*,,

表达诊断神经胶质瘤
#%2

为

+)J,J

$

J,d2M

!

+)J-*

$

+)JP(

&%根据约登指数确定最

佳临界值为
+)O,,

%其敏感度和特异度分别为
PJ)Od

$

PO

"

JO

&和
PP)Od

$

P*

"

JO

&(

F)H

"

=>!;*,,

在预后中的作用
"

采用
2D̀

回归进

行单变量和多变量分析用于评估
=>!;*,,

表达和各

种临床病理参数对患者预后的影响%结果如表
(

所

示(该结果表明
=>!;*,,

表达$

H_+)++P

&和切除程

度$

H_+)++I

&是独立危险因素%用于指示胶质瘤的预

后不良(根据
=>!;*,,

的表达中位值
+)I(*

分为两

组$

$

+)I(*

组和
%

+)I(*

组&%

F9

H

.9/;64>4:

分析

=>!;*,,

$

+)I(*

组和
=>!;*,,

%

+)I(*

组的生存时

间%结果见图
(

(该结果表明
=>!;*,,

$

+)I(*

组和

=>!;*,,

%

+)I(*

组神经胶质瘤患者的生存时间差异

有统计学意义$

!

(

_P)+''

%

H_+)++I

&%

=>!;*,,

的表

达越低说明神经胶质瘤患者的预后越差(

图
'

""

!D2

曲线分析
=>!;*,,

对神经胶质瘤

患者的诊断意义

表
(

""

2D̀

回归进行单变量和多变量分析临床病理参数对神经胶质瘤患者预后的影响

参数
单因素分析

危险比
J,d2M H

多因素分析

危险比
J,d2M H

性别
+)P*, +)I-(

$

')PJJ +)P*I +)**' +)-'+

$

')(+' +)',*

年龄
')''( +)JJ,

$

')('- +)-,O ')+'' +)J-*

$

')'-( +)(J-

肿瘤大小
')+(P +)J,-

$

')-'* +)+*J +)J+' +)O'-

$

')''( +)(*O

a1D

分级
()J+- ')(*P

$

I)P'- +)++' +)*'P +)('I

$

')P*, +)I'(

切除程度
+)(,' +)''+

$

+),O- +)++( +)(J* +)'+-

$

+),*P +)++P

=>!;*,,

表达
+)+-' +)+,+

$

+)'JJ

$

+)++' +)++* +)+++

$

+)'+J +)++I

图
(

""

F9

H

.9/;64>4:

分析
=>!;*,,

$

+)I(*

组

和
=>!;*,,

%

+)I(*

组的生存时间

G

"

讨
""

论

""

神经胶质瘤是中枢神经系统中最常见的肿瘤(

目前对神经胶质瘤的主要诊断方法是计算机断层扫

描和核磁共振成像%该诊断价格昂贵所以阻碍其作为

常规诊断筛选工具的广泛应用(因此%发展快速和有

效的筛选工具有利于神经胶质瘤诊断及预后预测(

=>!"#

在肿瘤发展中发挥重要作用%可能作为

神经胶质瘤的潜在诊断和"或预后生物标志物(以往

研究表明
=>!;*,,

在食管鳞癌+肝癌+三阴性乳腺癌

及垂体瘤中的表达显著降低)

'';'I

*

%和本研究结果相

同(本研究结果表明
=>!;*,,

在神经胶质瘤中的表

达显著降低%而且
=>!;*,,

的表达和肿瘤大小+

a1D

分级密切相关%

2D̀

回归分析表明
=>!;*,,

的表达

和肿瘤切除程度是神经胶质瘤的独立危险因素'

!D2

分析表明
=>!;*,,

表达诊断神经胶质瘤的
#%2

为

+)J,J

$

J,d2M

!

+)J-*

$

+)JP(

&%当
=>!;*,,

表达为

+)O,,

时其诊断的敏感度和特异度分别为
PJ)Od

$

PO

"

JO

&和
PP)Od

$

P*

"

JO

&(

F9

H

.9/;64>4:

分析神经

胶质瘤的表达
$

+)I(*

组和
%

+)I(*

组生存时间差异

#

*P''

#
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(

_,)+''

%

H_+)+'P

&%

=>!;*,,

的表

达越低说明神经胶质瘤患者的预后越差(以上结果

和以往研究类似(在三阴性乳腺癌中
=>!;*,,

的表

达和淋巴结转移相关%过表达
=>!;*,,

能够通过抑制

]::Q'

的表达抑制
G6$

%从而抑制三阴性乳腺癌细胞

的迁移和侵袭)

'I

*

(在食管鳞状细胞癌中
=>!;*,,

与

食管鳞状细胞癌的淋巴结转移及预后不良相关%过表

达能够抑制
YGZ'

的表达%能够促进
G6$

过程%促进

肿瘤的迁移和侵袭)

',

*

(在肝癌中
=>!;*,,;-

H

的表达

与阳性微血管浸润+晚期肿瘤分期和淋巴结转移呈负

相关%是肝癌的独立危险因素%可能作为潜在的预后

不良的生物标志物)

''

*

(也有研究表明
=>!;*,,

的低

表达与肝癌的肿瘤大小+

$"6

分期和转移状态呈负

相关)

'*

*

(以上研究表明
=>!;*,,

可以作为肿瘤的预

后预测标志物%是影响肿瘤患者生存的独立危险因

素(以往研究还表明过表达
=>!;*,,

通过抑制
]$;

$&'

抑制食管鳞癌和垂体瘤细胞的迁移和侵袭
)

'(;'-

*

(前期研究表明
@40B:>/

$

]$$&'

编码的蛋白&

在神经胶质瘤中过表达且能够促进神经胶质瘤细胞

的迁移和侵袭)

'O

*

%而本研究表明
=>!;*,,

在神经胶质

瘤中低表达且能够影响神经胶质瘤患者的预后%表明

=>!;*,,

可能通过靶向调控
]$$&'

从而影响神经胶

质瘤的发展(

总之%本研究表明
=>!;*,,

在神经胶质瘤中的表

达降低%且其表达水平与肿瘤大小+

a1D

分级密切相

关%能够作为诊断和预后不良预测的标志物(
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