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$'免疫组化
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和
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在非瘤脑组织和人星形细胞瘤组织中的表达!分析
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和
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在不同病理级别人星形细胞瘤组织中的表达和它们之间的相关性%结果
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经统计学分析!
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和
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在非瘤脑组织和人

星形细胞瘤组织中表达比较差异有统计学意义"

E

%

'$'5

$#在
`_^

+",

级人星形细胞瘤组织和
`_^

)"-

级人星形细胞瘤

组织中表达比较!差异有统计学意义"
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和
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表达呈现明显的正相关"
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和
6Y3

6)%

在人星细胞瘤中的表达高于在非瘤脑组织中的表达!其表达水平随病理级别的升高而升高!并且
6Y6,!"

和
6Y6)%

之间存

在明显的正相关%

关键词"星形细胞瘤#
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星形细胞瘤是最常见的神经上皮性肿瘤#约占颅内肿瘤的

!#$'c

"

"($'c

#占胶质瘤的
"!$"c

"

5!$(c

(

!

)

*目前以手

术治疗为主#辅以放疗'化疗等的综合治疗#虽然取得了一定的

临床效果#但并未从根本上提高星形细胞瘤患者的总体预后*

研究发现趋化因子
6Y6,!"

及其受体
6Y6)%

构成的
6Y3

6,!"

"

6Y6)%

信号通路可能与人胶质细胞瘤的发生'发展密

切相关#本文初步探讨
6Y6,!"

和
6Y6)%

在人星形细胞瘤中

的表达及意义*

?

!

材料与方法

?$?

!

材料
!

选取本院神经外科
"'!'

年
#

月至
"'!!

年
&

月手

术切除并经病理证实为星形细胞瘤标本
%8

例$肿瘤组&*所有

患者手术前均未经放疗'化疗等治疗*其中男
#!

例#女
!&

例%

年龄
&

"

(8

岁#平均
%!$&

岁*根据
"''&

年
`_^

关于中枢神

经系统肿瘤的分级#

+

级
8

例#

,

级
!&

例#

)

级
!(

例#

-

级
&

例*

!"

例非瘤组织均取自颅脑损伤等行减压术患者$非瘤

组&*标本离体
#'F=@

内迅速放入液氮罐中#后转入
!

8'-

冰箱中冻存备用*

?$@

!

逆转录聚合酶链反应法$
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&半定量检测
6Y6,!"F)42

和

6Y6)%F)42

的转录水平
!

6Y6,!"

引物!上游
5h312Z

1Z6616621ZZ6212623#h

#下游
5h3Z21Z1Z122

1ZZ1666661Z3#h

#扩增片段长度为
!#8J

I

%

6Y6)%

引

物!上游
5h31Z2616621Z22ZZ226661Z3#h

#下游
5h3

611ZZ66161Z261Z11ZZ1Z3#h

#扩增片段长度
#8!

J

I

%内参
'

3AHG=@

!上游
5h3216 21Z 111 Z2Z 266 116

22623#h

#下游
5h362161611Z616Z22Z16623#h

#

扩增片段长度为
#!8J

I

*取
+6)

产物经琼脂糖凝胶电泳后摄

像#采用相对积分光密度$

)V̂ 0

&表示
F)42

的相对表达量*

所用的引物及
'

3AHG=@

均购自郑州鼎国生物技术有限公司*
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免疫组化
T+

法检测
6Y6,!"

蛋白和
6Y6)%

蛋白的表

达水平
!

采用免疫组化
T+

法检测
6Y6,!"

和
6Y6)%

蛋白#

兔抗人
6Y6,!"

多克隆抗体$

2JHAF

公司&#兔抗人
6Y6)%

多

克隆抗体$

)j0

公司&#免疫组化试剂盒$郑州鼎国生物技术

有限公司&*判断标准!
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和
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多表达于细胞质及
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重庆医学
"'!"

年
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月第
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卷第
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"

基金项目"河南省卫生厅科技创新型人才工程资助项目$
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#
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细胞膜#随机选
!'

个高倍视野#依照细胞着色密度和着色强

度半定量评分*$

!

&染色细胞百分比!未见染色为
'

分#

(

"5c

细胞染色为
!

分#

"5c

"

5'c

细胞染色为
"

分#

%

5'c

细胞染

色为
#

分%$

"

&依阳性细胞染色强度!未见染色为
'

分#淡黄色

为
!

分#棕黄色为
"

分#棕褐色为
#

分#上述两者之和的总得分

来判定结果#

$

"

分定义为阳性表达$

]

&#

(

"

分定义为阴性

表达$

:

&*

?$B

!

统计学处理
!

采用
T+TT!&$'

软件包处理数据#两独立

定量样本之间的比较用
6

检验#相关性用
+DAE?<@

积矩相关系

数表示*两组分类变量之间的比较和相关性分析用
.

" 检验*

检验水准
*
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#以
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%
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为差异有统计学意义*

@
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结
!!

果
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6Y6,!"F)42

和
6Y6)%F)42

的表达
!

6Y6,!"

F)42

和
6Y6)%F)42

在非瘤组和肿瘤组中的表达见表
!

#

图
!

'

"

*

6Y6,!"F)42

和
6Y6)%F)42

在肿瘤组中的表

达高于在非瘤组中的表达$

E

%

'$'5

&%在
)"-

级星形细胞瘤

组织中的表达高于在
+",

级星形细胞瘤组织中的表达$

E

%

'$'5

&*

+DAE?<@

积矩相关系数表明
6Y6,!"F)42

和
6Y3

6)%F)42

的表达呈明显正相关$

9a'$(7&

#
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表
!

!!

6Y6,!"F)42

和
6Y6)%F)42

在各组患者中

!!!

的表达情况$

Mg5

%

组别
(

6Y6,!"F)42

)V̂ 0

值

6Y6)%F)42

)V̂ 0

值

非瘤组
!" '$#8!g'$!78 '$""(g'$!!&

肿瘤组
%8 '$&77g'$"!7

#

'$(&&g'$"#!

#

!+",

级星形细胞瘤组织
"5 '$(8'g'$"'! '$5!(g'$!8#

!)"-

级星形细胞瘤组织
"# '$7#'g'$!58

&

'$85#g'$!"%

&

!!

#

!

E

%

'$'5

#与非瘤组比较%

&

!

E

%

'$'5

#与
+",

级星形细胞瘤

组织比较*

!!

*

!

*AEKDE

%

+

!

+

级星形细胞瘤组织%

,

!

,

级星形细胞瘤组织%

)

!

)

级星形细胞瘤组织%

-

!

-

级星形细胞瘤组织*

图
!

!!

6Y6,!"F)42

电泳图

表
"

!!

6Y6,!"

蛋白和
6Y6)%

蛋白在各组中的表达情况

组别
(

6Y6,!"

: ]

6Y6)%

: ]

非瘤组
!" &

!

5

!

8

!

%

!

肿瘤组
%8 !!

#

#&

#

!%

#

#%

#

!+",

级星形细胞瘤组织
"5 7

!

!(

!

!!

!

!%

!

!)"-

级星形细胞瘤组织
"# "

&

"!

&

#

&

"'

&

!!

#

!

E

%

'$'5

#与非瘤组比较%

&

!

E

%

'$'5

#与
+",

级星形细胞瘤

组织比较*

@$@

!

6Y6,!"

蛋白和
6Y6)%

蛋白的表达
!

见表
"

*

6Y6,!"

蛋白和
6Y6)%

蛋白在肿瘤组中的表达高于非瘤组的表达

$

E

%

'$'5

&*

6Y6,!"

蛋白和
6Y6)%

蛋白在
)"-

级星形细

胞瘤组织中的表达高于在
+",

级星形细胞瘤组织中的表达

$

E

%

'$'5

&*且
6Y6,!"

蛋白和
6Y6)%

蛋白的表达呈正相关

$

9a'$%77

#

E

%

'$'5

&*

!!

*

!

*AEKDE

%

+

!

+

级星形细胞瘤组织%

,

!

,

级星形细胞瘤组织%

)

!

)

级星形细胞瘤组织%

-

!

-

级星形细胞瘤组织*

图
"

!!

6Y6)%F)42

电泳图

A

!

讨
!!

论

6Y6,!"

属于趋化因子
6Y6

亚家族#首先在
+(

系小鼠骨

髓基质细胞分泌的细胞因子中被发现#

6Y6)%

是存在于胞膜

上的具有
&

个跨膜结构的
Z

蛋白藕联受体*

6Y6,!"

与
6Y3

6)%

具有高度的亲和力#

6Y6,!"

与
6Y6)%

的
4

端特异性结

合并与
6Y6)%

第
"

胞外环相互作用才能启动下游信号#启动

基因表达和细胞周期进程的改变#引起趋化性'细胞增殖和基

因转录等多种反应*

本研究检测了
6Y6,!"

和
6Y6)%

在非瘤脑组织和星形

细胞瘤各病理级别组织中的表达#结果显示
6Y6,!"

和
6Y3

6)%

在星形细胞瘤中的表达明显高于在非瘤脑组织中的表达#

它们的表达水平随星形细胞瘤病理级别的升高而升高#并且二

者的表达水平呈现明显的正相关*这些表明
6Y6,!"

和
6Y3

6)%

构成的
6Y6,!"

"

6Y6)%

信号通路与星形细胞瘤的恶性

发展和恶性程度均有密切的关系#可能是星形细胞瘤发生'发

展进过程中的关键环节*

\AEJDE<

等(

"

)发现外源性的
6Y6,!"

能诱导神经胶质瘤

细胞的增殖#其机制可能与
/)W

的活化相联系#并且
6Y6,!"

能诱导白细胞和血管内皮细胞等迁移到肿瘤组织#这些细胞不

但参与了肿瘤环境的炎症和免疫反应#还能产生多种生物因子

刺激肿瘤的生长#并通过产生促血管生成因子刺激血管的生成

从而促进肿瘤的增殖*

6Y6,!"

还能通过激活核因子
3

/

\

$

4U3

/

\

&来抑制肿瘤坏死因子
3

*

$

14U3

*

&的产生和肿瘤细胞的凋亡

间接促进肿瘤细胞的增殖*实验表明高级别胶质瘤中
6Y3

6,!"

和
6Y6)%

的表达较低级别胶质瘤及正常脑组织均明显

升高*

6Y6,!"

是不具有谷氨酰胺
3

亮氨酸
3

精氨酸序列的趋化

因子#但却显示较强出血管生成的活性*体内病理浓度的
6Y3

6,!"

在伴有低浓度的血管内皮生长因子$

[/ZU

&的情况下能

有效诱导血管的生成(

#

)

#这揭示了它们之间存在巨大的协同作

用#其机制可能与
6Y6,!"

和
6Y6)%

结合后通过
+V#W

"

2KG

途径促进内皮细胞释放
[/ZU

有关*此外#

6Y6,!"

能吸引

树突状细胞进入肿瘤环境#然后肿瘤树突状细胞可依次通过产

#!7!

重庆医学
"'!"

年
&

月第
%!

卷第
!7

期



生
V,38

和
14U3

*

诱导血管的生成(

%

)

*同时血管内皮细胞的

移行在很大程度上依赖于
6Y6,!"

#血管内皮细胞可沿着
6Y3

6,!"

迁移并以依赖
6Y6,!"

的方式诱导肿瘤血管的生成*

6Y6,!"

还可通过诱导肿瘤细胞产生纤溶酶原激活物抑制剂
3

!

$

I

BA?F=@<

M

D@AHG=RAG<E=@.=J=G<E3!

#

+2V3!

&抑制纤溶酶原激活

物$

+2

&来发挥其促进肿瘤增殖和血管发生的作用(

5

)

*研究还

显示#在
6Y6,!"

抗体存在的情况下非小细胞肺癌$

4T6,6

&

的转移在很大程度上被抑制了(

(

)

#并且在细胞表面阻断
6Y3

6)%

的表达能极大降低肿瘤细胞向肝脏和肺脏的转移#在肿瘤

经常转移的器官如淋巴结'肺脏'肝脏和骨髓等中发现表达有

较高水平的
6Y6,!"

(

&

)

*肿瘤的散播可以被看为涉及细胞外

基质降解的过程#金属蛋白酶$

**+?

&能使周围正常组织的细

胞外基质降解并能介导肿瘤的侵袭和转移*许多研究证实#在

多种肿瘤细胞中
6Y6,!"

能诱导
**+?

的合成和肿瘤细胞的

粘附来促进肿瘤细胞的转移(

8

)

*

6Y6,!"

和
6Y6)%

在一些肿

瘤细胞中的高表达也许暗示着
6Y6,!"

"

6Y6)%

信号通路在

引导肿瘤细胞向特定器官的转移中方面发挥着关键性的作用*

目前通过阻断
6Y6,!"

和
6Y6)%

的相互作用和抑制下

游细胞内酶的活性#

6Y6,!"

"

6Y6)%

信号通路已成为相关疾

病治疗的一个重要靶点*

6Y6)%

拮抗剂111

2*0#!''

的安

全性'耐受性和有效性在临床实验中已经得到证实(

7

)

*临床试

验显 示 非 霍 奇 金 淋 巴 瘤 和 多 发 性 骨 髓 瘤 患 者 在 应 用

2*0#!''

和
Z36TU

后与单独应用
Z36TU

相比#更多的患者

收集到了最佳数量的干细胞用于自体移植(

!'

)

*

6Y6,!"

拮抗

剂类似物
616/377'8

在小鼠的乳腺癌模型中能降低肿瘤的转

移和原发肿瘤的生长#并能在小鼠的前列腺癌模型中减小肿瘤

的体积(

!!

)

*

本研究认为在星形细胞瘤中存在
6Y6,!"

和
6Y6)%

的

高表达#其表达水平与病理级别密切联系#并且二者的表达呈

现明显的正相关*检测
6Y6,!"

和
6Y6)%

的表达水平可能

对临床治疗和判断星形细胞瘤病理级别'分化程度及预后具有

一定的指导意义*
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