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  摘 要:目的 探 讨 胶 质 瘤 与 恶 性 脑 膜 瘤 患 者 肿 瘤 组 织 三 磷 酸 腺 苷 结 合 转 运 蛋 白 G 超 家 族 成 员2
(ABCG2)、胰岛素样生长因子结合蛋白-2(IGFBP-2)表达及预后的关系。方法 选取资阳市第一人民医院确诊

胶质瘤患者96例和恶性脑膜瘤患者38例,采用免疫组化法检测患者肿瘤组织中ABCG2、IGFBP-2阳性细胞

的表达,计算其阳性细胞百分率并划分阳性等级,并对比两组ABCG2、IGFBP-2表达差异及与预后死亡和复发

的关系。结果 胶质瘤组肿瘤组织ABCG2、IGFBP-2总阳性率与恶性脑膜瘤组比较,差异有统计学意义(P<
0.05)。胶质瘤组随访中复发率和病死率与恶性脑膜瘤组比较,差异无统计学意义(P>0.05)。生存分析曲线

结果显示,ABCG2、IGFBP-2高表达组出现不良事件(死亡、神经功能中度缺损)时间提前于低表达组,差异有统

计学意义(P<0.05)。结论 随着胶质瘤、恶性脑膜瘤患者肿瘤组织ABCG2、IGFBP-2阳性细胞百分率等级的

升高,其预后的复发率与病死率也逐级升高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

and
 

prognosis
 

of
 

adenosine
 

triphosphate
 

binding
 

cassette
 

transporter
 

protein
 

superfamily
 

member
 

G2(ABCG2)
 

and
 

insulin-like
 

growth
 

factor
 

binding
 

protein
 

2(IGFBP-2)
 

in
 

glioma
 

and
 

malignant
 

meningioma
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

96
 

pa-
tients

 

with
 

confirmed
 

glioma
 

and
 

38
 

patients
 

with
 

malignant
 

meningioma
 

were
 

included
 

from
 

the
 

First
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Ziyang.The
 

expression
 

of
 

ABCG2
 

and
 

IGFBP-2
 

in
 

tumor
 

tissues
 

were
 

determined
 

by
 

im-
munohistochemistry,and

 

the
 

ABCG2
 

and
 

IGFBP-2
 

positive
 

cells
 

were
 

calculated
 

and
 

classified.The
 

differences
 

in
 

expression
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared,and
 

the
 

association
 

with
 

death
 

and
 

recurrence
 

prognosis
 

were
 

analyzed.Results The
 

total
 

positive
 

rates
 

of
 

ABCG2
 

and
 

IGFBP-2
 

in
 

glioma
 

group
 

were
 

significantly
 

different
 

from
 

those
 

in
 

malignant
 

meningioma
 

group
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

re-
currence

 

rate
 

and
 

mortality
 

between
 

the
 

glioma
 

group
 

and
 

the
 

malignant
 

meningioma
 

group
 

during
 

follow-up
 

(P>0.05).The
 

results
 

of
 

survival
 

analysis
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

time
 

of
 

adverse
 

events
 

(death
 

and
 

moderate
 

neurological
 

impairment)
 

in
 

ABCG2
 

and
 

IGFBP-2
 

high
 

expression
 

group
 

was
 

earlier
 

than
 

that
 

in
 

the
 

low
 

ex-
pression

 

group
 

(P<0.05).Conclusion With
 

the
 

increase
 

of
 

the
 

percentage
 

of
 

ABCG2
 

and
 

IGFBP-2
 

positive
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cells
 

in
 

glioma
 

and
 

malignant
 

meningioma,the
 

recurrence
 

rate
 

and
 

mortality
 

rate
 

of
 

prognosis
 

are
 

also
 

in-
creased

 

step
 

by
 

step.
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  神经系统肿瘤种类较多,而神经上皮组织肿瘤在

临床上发病率最高,并且其分类及分型较为复杂,神
经胶质瘤就是其中一种,胶质瘤起源于神经胶质细

胞,包括星形细胞肿瘤、少突胶质细胞肿瘤及混合性

胶质细胞肿瘤等,恶性度较高[1-2]。脑膜瘤多位于大

脑矢状窦和凸面旁,易导致偏瘫等神经系统损伤症

状,病程较短,且水肿明显[2-3]。三磷酸腺苷结合转运

蛋白G超家族成员2(ABCG2)是膜转运体ABC超家

族成员,近年来被发现与多种良恶性肿瘤的发生、发
展存在潜在关联,且其还参与了肿瘤的耐药[4]。胰岛

素样生长因子结合蛋白-2(IGFBP-2)主要通过非胰岛

素样生长因子依赖性和胰岛素样生长因子依赖性发

挥生物学功能,能够调节细胞增生、血管生成及细胞迁

移,与胶质瘤的发生、发展关系密切[5-6]。本研究针对胶

质瘤与脑膜瘤患者肿瘤组织ABCG2、IGFBP-2表达差

异展开分析,并围绕其对预后评价的临床意义进行对比

研究。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2015年1月至2018年6月在

资阳市第一人民医院确诊为胶质瘤患者96例(胶质

瘤组)及恶性脑膜瘤患者38例(恶性脑膜瘤组)作为

受试对象。胶质瘤组中男54例,女42例;年龄为

38~75岁,平均(56.57±18.32)岁。恶性脑膜瘤组中

男23例,女15例;年龄为50~87岁,平均(68.45±
17.93)岁。两组患者一般资料比较,差异无统计学意

义(P>0.05),具有可比性。全部患者随访1年。纳

入标准:(1)临床资料、病理学检查确诊为胶质瘤及恶

性脑膜瘤的受试对象均于资阳市第一人民医院接受

手术治疗;(2)在接受本研究前未接受过特殊的化疗

及放疗;(3)接受本研究时不伴有颅脑外伤;(4)无其

他长期的神经内科相关疾病病史。排除标准:(1)同
时罹患其他器官系统恶性肿瘤或其他神经系统良恶

性肿瘤及炎症;(2)各种原因不能配合本次研究及随

访。所有患者及其家属均知情同意,并签署知情同意

书。本研究经资阳市第一人民医院伦理委员会批准

通过。

1.2 仪器与试剂 鼠抗人ABCG抗体(美国Abcam
生物公司,产品批号A-AJ1006a);IGFBP-2免疫组化

试剂盒(福建中杉金桥生物技术有限公司,FREE-
001);光学显微镜(北京世科信科学仪器有限公司,

XSP-100SM)。

1.3 方法 受试对象均接受手术治疗,术中留取肿

瘤组织标本,采用免疫组化法检测96例胶质瘤患者

和38例恶性脑膜瘤患者标本中ABCG2、IGFBP-2阳

性细胞的表达,计算其阳性细胞百分率并划分等级。
免疫组化法检测ABCG2蛋白表达水平。取制作好的

4
 

μm组织切片,首先经二甲苯脱蜡后,以梯度乙醇脱

水,自来水冲洗后磷酸缓冲盐溶液(PBS)冲洗,滴加抗

原修复液0.01
 

mol/L、pH6.0的柠檬酸缓冲液,自然

冷却后用PBS冲洗;以过氧化氢滴加,用来阻断内源

性过氧化物酶15
 

min;用PBS冲洗后滴加20%正常

羊血清室温下封闭30
 

min,倾去血清加鼠抗人ABCG
抗体,工作浓度1∶30;按说明书完成测定,并进行结

果判定。ABCG2的免疫结果判定:ABCG2主要在细

胞膜表达,以细胞膜出现棕黄色高出背景色为阳性细

胞。随机选取5个高倍视野,进行阳性、阴性细胞计

数,阳性细胞百分率=阳性细胞数/(阳性细胞数+阴

性细胞数)×100%。阳性级别分为3个等级:Ⅰ级阴

性,阳性细胞百分率为0%;Ⅱ级阳性,阳性细胞百分

率为 >0% ~10%;Ⅲ 级 强 阳 性,阳 性 细 胞 百 分

率>10%。

IGFBP-2检测严格按照免疫组化试剂盒说明书

进行操作,方法同上。一抗为羊抗人
 

IGFBP-2单克隆

抗体(美国Santa
 

Cruz生物技术公司),工作浓度1∶
400。在4

 

℃下进行孵育过夜,用S-P即用型试剂盒

染色。在光镜(北京世科信科学仪器有限公司,XSP-
100SM)下出现胞质和胞膜粗细一致的棕黄色颗粒即

为阳性。每张切片随机观察3个高倍镜视野,分别计

数100个细胞,通过阳性肿瘤细胞的百分率分级:Ⅰ
级阴性,见极少或无阳性肿瘤细胞(0%~<10%);Ⅱ
级阳性(+),阳性细胞百分率10%~<30%;Ⅲ级阳

性(++),阳性细胞百分率30%~<60%;Ⅳ级强阳

性(+++),阳性细胞百分率≥60%。将 ABCG2阴

性和阳性患者作为低表达 ABCG2组,将 ABCG2强

阳性患者作为高低表达 ABCG2组。将IGFBP-2阴

性和阳性(+)患者作为低表达IGFBP-2组,将IG-
FBP-2阳性(++)和强阳性(+++)患者作为高表

达IGFBP-2组。研究随访受试对象1年,收集期间预

后复发率和病死率,分析其与分级的相关性。并收集患

者出现不良事件(死亡、神经功能中度缺损)的情况。
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1.4 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据分析,计量资料以x±s表示,组间比较采用t检验;
计数资料以频数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验,

P<0.05表示差异有统计学意义。采用Kaplan-Meier
生存分析统计法绘制患者总体生存期曲线。

2 结  果

2.1 受试对象肿瘤组织 ABCG2、IGFBP-2表达分

布 胶质瘤患者与恶性脑膜瘤患者ABCG2的表达分

布具有相似性,主要分布于肿瘤细胞的细胞膜,胞质

也有少部分表达,为棕黄色,阳性表达细胞有沿血管

分布的倾向,级别越高,阳性表达细胞越多。见图1。
胶质瘤患者与恶性脑膜瘤患者IGFBP-2表达分布也

具有相似性,在胞质和胞膜均有表达,为棕黄色,级别

越高,阳性表达细胞越多。见图2。

2.2 两组肿瘤组织ABCG2、IGFBP-2阳性细胞百分

率及分级比较 胶质瘤组肿瘤组织ABCG2、IGFBP-2
总阳性率与恶性脑膜瘤组比较,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表1。

2.3 两组随访预后情况比较 胶质瘤组随访中复发

率和病死率与恶性脑膜瘤组比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。见表2。

  进一步分析两组患者肿瘤组织ABCG2、IGFBP-2
表达与预后之间的关联,两组患者均可见与ABCG2、

IGFBP-2表达阴性者比较,随着阳性细胞百分率的增

加,患者复发率与病死率也逐级升高。见表3、4。
表1  两组肿瘤组织ABCG2、IGFBP-2阳性细胞

   百分率及分级比较[n(%)]

项目
胶质瘤组

(n=96)

恶性脑膜瘤组

(n=38)
χ2 P

ABCG2

 Ⅰ级阴性 55(57.29) 29(76.32)

 Ⅱ级阳性 28(29.17) 7(18.42)

 Ⅲ级强阳性 13(13.54)
 

2(5.26)

 
 

总阳性 41(42.71)
 

9(23.68)

4.2120.040

IGFBP-2

 Ⅰ级阴性 42(43.75) 27(71.05)

 Ⅱ级阳性(+) 26(27.08) 6(15.79)

 Ⅲ级阳性(++) 18(18.75)
 

4(10.53)

 Ⅳ级强阳性(+++) 10(10.42) 1(2.63)

 总阳性 54(56.25)
 

11(28.95)

8.1250.004

表2  两组随访预后情况比较[n(%)]

组别 n 复发 病死

胶质瘤组 96 13(13.54) 9(9.38)

恶性脑膜瘤组 38 5(13.16) 3(7.89)

χ2 0.003 0.073

P 0.953 0.787

  注:A为胶质瘤患者肿瘤组织中ABCG2阴性免疫组化结果,B为胶质瘤患者肿瘤组织中ABCG2阳性免疫组化结果,C为胶质瘤患者肿瘤组

织中ABCG2强阳性免疫组化结果;a为恶性脑膜瘤患者肿瘤组织中ABCG2阴性免疫组化结果,b为恶性脑膜瘤患者肿瘤组织中 ABCG2阳性免

疫组化结果,c为恶性脑膜瘤患者肿瘤组织中ABCG2强阳性免疫组化结果。

图1  受试对象肿瘤组织ABCG2免疫组化染色显示阳性细胞分布情况
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  注:A为胶质瘤患者肿瘤组织中IGFBP-2阴性免疫组化结果,B为C为胶质瘤患者肿瘤组织中IGFBP-2阳性(+)免疫组化结果,C为胶质瘤

患者肿瘤组织中IGFBP-2阳性(++)免疫组化结果,D为胶质瘤患者肿瘤组织中IGFBP-2强阳性(+++)免疫组化结果;a为恶性脑膜瘤患者肿

瘤组织中IGFBP-2阴性免疫组化结果,b为恶性脑膜瘤患者肿瘤组织中IGFBP-2
 

Ⅱ级阳性(+)免疫组化结果,c为脑膜瘤患者肿瘤组织中IGFBP-

2阳性(++)免疫组化结果,d为脑膜瘤患者肿瘤组织中IGFBP-2强阳性(+++)免疫组化结果。

图2  受试对象肿瘤组织IGFBP-2免疫组化染色显示阳性细胞分布情况

表3  两组肿瘤组织ABCG2、IGFBP-2表达与复发预后之间关系

项目
胶质瘤组

n 复发[n(%)]

恶性脑膜瘤组

n 复发[n(%)]

ABCG2

 Ⅰ级阴性 55 2(3.64) 29 1(3.45)

 Ⅱ级阳性 28 2(7.14)
 

7 3(42.86)
 

 Ⅲ级强阳性 13 9(69.23)
 

2 1(100.00)
 

 χ2 40.024 9.315

 P <0.001 0.008

IGFBP-2

 Ⅰ级阴性 42 1(2.38) 27 1(3.70)

 Ⅱ级阳性(+) 26 3(11.54)
 

6 2(33.33)
 

 Ⅲ级阳性(++) 18 3(16.67)
 

4 2(50.00)
 

 Ⅳ级强阳性(+++) 10 6(60.00) 1 0(0.00)

 χ2 23.143 8.819

 P <0.001 0.026

表4  两组肿瘤组织ABCG2、IGFBP-2表达与病死预后之间关系

项目
胶质瘤组

n 病死[n(%)]

恶性脑膜瘤组

n 病死[n(%)]

ABCG2

 Ⅰ级阴性 55 1(1.82) 29 0(0.00)

 Ⅱ级阳性 28 2(7.14)
 

7 1(14.29)
 

 Ⅲ级强阳性 13 6(46.15)
 

2 2(100.00)
 

 χ2 20.823 10.473

 P <0.001 <0.001
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续表4  两组肿瘤组织ABCG2、IGFBP-2表达与病死预后之间关系

项目
胶质瘤组

n 病死[n(%)]

恶性脑膜瘤组

n 病死[n(%)]

IGFBP-2

 Ⅰ级阴性 42 1(2.38) 27 0(0.00)

 Ⅱ级阳性(+) 26 1(3.85)
 

6 1(16.67)
 

 Ⅲ级阳性(++) 18 3(16.67)
 

4 1(25.00)
 

 Ⅳ级强阳性(+++) 10 4(40.00)
 

1 1(100.00)
 

 χ2 15.519 11.328

 P <0.001 <0.001

2.4 两组患者不同ABCG2、IGFBP-2表达分布对预

后的生存曲线分析 随访过程中,ABCG2高表达患

者出现不良事件(死亡、神经功能中度缺损)的时间提

前于 ABCG2低表达患者(χ2=13.660,P<0.05)。
见图3。随访过程中,IGFBP-2高表达患者出现不良

事件(死亡、神经功能中度缺损)时间提前于IGFBP-2
低表达患者(χ2=19.266,P<0.05)。见图4。

图3  不同ABCG2表达组患者预后情况的生存曲线

图4  不同IGFBP-2表达组患者预后情况的生存曲线

3 讨  论

  胶质瘤与恶性脑膜瘤在神经系统肿瘤病理变化

基础存在相似性,但治疗与预后不尽相同,临床上需

注意鉴别诊断[7-8]。ABCG2作为一种转运蛋白,其表

达和功能发挥与体内外环境因素密切关联,随着干细

胞研究的深入,不少研究发现,其参与了干细胞特性

S-P表型的形成,而且与多种恶性肿瘤的发生及肿瘤

干细胞的多药抗性密切联系[9-10]。ABCG2也可使脑

肿瘤干细胞处于未分化状态,从而促使胶质瘤的恶性

增殖[11]。同时,通过ABCG2转运蛋白的功能排除有

害物质对肿瘤干细胞的伤害,对这类细胞也具有保护

作用[12]。IGFBP-2在脑中的合成部位主要位于脉络

丛及微血管系统中[13-14]。多种中枢神经系统的恶性

肿瘤患者均可见IGFBP-2表达上调,脑脊液中
 

IG-
FBP-2可作为诊断恶性中枢神经系统肿瘤的一个特

异性标志物。此外,IGFBP-2
 

阳性表达与肿瘤的恶性

程度相关,可以提示肿瘤,特别是胶质瘤的恶性发展

过程[15]。
近年来,已有研究发现 ABCG2可能会影响成年

人短期和长期记忆、精神运动功能、睡眠质量和情

绪[14]。而在胶质瘤患者中,当其遇到压力或情绪事件

时,应激反应激活蓝斑神经元,导致ABCG2与杏仁核

协同促进去甲肾上腺素能系统在海马体中的释放,从
而加强了记忆形成。而IGFBP-2阻断了去甲肾上腺

素与杏仁核、海马内β肾上腺素能受体的结合,从而

影响这两个区域的功能[5]。高级神经功能是神经系

统肿瘤预后观测的重要指标,ABCG2和IGFBP-2可

以有效影响患者的记忆、情感等功能。
本研究结果发现,胶质瘤和恶性脑膜瘤组织中

ABCG2和IGFBP-2其分布具有相似性,ABCG2多分

布于细胞膜,且阳性细胞多沿血管分布,IGFBP-2多

分布于细胞质和细胞膜中。胶质瘤组肿瘤组织 AB-
CG2、IGFBP-2总阳性率与恶性脑膜瘤组比较,差异

有统计学意义(P<0.05)。这可能与恶性脑膜瘤的侵

袭性远低于神经胶质细胞瘤有关。生存分析曲线结

果显示,ABCG2、IGFBP-2高表达患者出现预后不良

事件的时间普遍提前(P<0.05)。研究表明,ABCG2
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在胶质瘤中的表达随着肿瘤恶性程度的升高而逐渐

上调,IGFBP-2
 

的表达在胶质瘤和其他肿瘤类型中随

着肿瘤级别的增高而上调[16-19]。本研究同样证实了

这点,在ABCG2和IGFBP-2阳性细胞百分率较高的

患者中,其肿瘤恶性程度可能也比较高,复发和病死

情况也较多。提示随着 ABCG2和IGFBP-2阳性细

胞百分率的增加,胶质瘤和恶性脑膜瘤患者的预后均

更差。本研究发现,ABCG2和IGFBP-2对术前胶质

瘤和恶性脑膜瘤的恶性程度具有预测价值,并联合影

像学检查综合判断,有助于术中对病变性质、切除范

围大小的判断,对临床早期评估预后具有一定作用,
但其具体的生物学功能和机制尚有待进一步研究,可
延长随访时间,增加样本量,对 ABCG2和IGFBP-2
两项指标的远期预测效能进行评估,减少混杂因素的

影响,以期更进一步说明ABCG2和IGFBP-2两项指

标的预测价值。
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