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少突胶质瘤染色体１ｐ／１９ｑ联合缺失与Ｋｉ６７表达的关系
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　　摘　要：目的　观察少突胶质细胞瘤１号染色体短臂（１ｐ）和１９号染色体长臂（１９ｑ）联合杂合性缺失（ＬＯＨ）与Ｋｉ６７蛋白表

达的相关性，探索预测少突胶质瘤化疗敏感性的分子标记物。方法　少突胶质瘤肿瘤组织标本３１例作为实验组，少突胶质瘤瘤

旁正常脑组织标本１３例作为对照组，免疫组化方法检测两组Ｋｉ６７蛋白的表达，荧光原位杂交技术检测１ｐ／１９ｑ的缺失情况。结

果　对照组有１例Ｋｉ６７表达呈现阳性（７．７％），实验组有１４例 Ｋｉ６７表达呈现阳性（４５．０％），两组阳性率差异有统计学意义

（犘＜０．０５）；对照组无１ｐ／１９ｑ缺失，实验组有１３例（４１．９％）１ｐ／１９ｑ联合缺失，其中１ｐ单独缺失２例（６．４％），１９ｑ单独缺失１例

（３．２％）。Ｋｉ６７蛋白表达与１ｐ／１９ｑ联合缺失显著相关（狉＝０．４０３，犘＜０．０５）。结论　Ｋｉ６７蛋白表达是预测少突胶质瘤化疗敏

感性的潜在分子标记物。
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　　胶质瘤细胞具有无限增殖和侵袭性生长的特点，在其形成

过程中，胶质瘤细胞与周围正常脑组织没有明显界限，呈交织

侵袭性生长，很难界定肿瘤的范围，这就使手术中彻底切除肿

瘤比较困难。因此，胶质瘤术后的复发率高、预后较差。少突

胶质细胞瘤１号染色体短臂（１ｐ）和１９号染色体长臂（１９ｑ）联

合杂合性缺失（１ｏｓｓｏｆｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙ，ＬＯＨ）是其典型的遗传

学特征，在星形细胞瘤中则很少发生［１］。伴有１ｐ／１９ｑＬＯＨ的

少突胶质细胞肿瘤对放化疗较敏感，并有较好的预后，而 Ｋｉ

６７可作为少突胶质细胞肿瘤的预后标志物
［２］。少突胶质细胞

瘤染色体１ｐ／１９联合ＬＯＨ 和 Ｋｉ６７的蛋白表达是否有相关

性、是否可以共同作为化疗敏感性的预测指标尚无研究报道。

本研究检测了３１例少突胶质瘤染色体１ｐ／１９ｑＬＯＨ和 Ｋｉ６７

蛋白的表达，分析了其相关性及与临床病理特征的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　回顾性分析本院及重庆市肿瘤医院２０１０年

７月至２０１２年６月经病理确诊的少突胶质瘤标本３１例作为

实验组，其中男１８例，女１３例，年龄３５～５８岁，平均（４７．２±

１０．８）岁，实验组瘤旁正常脑组织标本１３例作为对照组，其中

男８例，女５例，年龄３５～５５岁，平均（４５．５±９．２）岁。

１．２　方法

１．２．１　标本处理　标本经中性缓冲甲醛固定，常规石蜡包埋，

每个组织连续切片６张，厚度为４μｍ，一张进行苏木精伊红

（ＨＥ）染色用于复查确认，３张采用免疫组织化学方法（下称免

疫组化法）检测 Ｋｉ６７表达，２张采用荧光原位杂交（ｆｌｕｏｒｅｓ

ｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）法检测１ｐ／１９ｑＬＯＨ。

１．２．２　结果判断　免疫组化法检测：免疫组化法检测参照北

京中杉公司免疫组化法检测试剂盒操作说明进行，免疫组化结

果判断由病理科医生完成，Ｋｉ６７阳性细胞多数为核着色，呈

棕黄色，结果判断标准参考顾文栋等［３］报道的方法：计算每个

高倍镜视野内阳性细胞占总观察肿瘤细胞的百分数，取其平均

值定义为该标本阳性细胞的百分比，其中阳性细胞数小于

１０％记为阴性（－），阳性细胞数大于１０％记为阳性（＋）。荧

光原位杂交检测及结果判断：选用 Ｖｙｓｉｓ公司的１ｐ／１９ｑ探针

试剂盒，按Ｖｙｓｉｓ试剂盒的说明操作。荧光原位杂交结果由病

理科医师完成，结果判定选择细胞核大小一致、核的边界完整、

ＤＡＰＩ染色均一、细胞核孤立无重叠、对照信号清晰的细胞。

每例标本随机计数２００个肿瘤细胞，１ｐ／１９ｑ分别在２张玻片

上检测，其中１ｐ检测探针用红色荧光标记，其对照１ｑ检测探

针用绿色荧光标记；１９ｑ检测探针用红色荧光标记，其对照１９ｐ

检测探针用绿色荧光标记。１ｐ缺失评判标准：１ｐ／１ｑ大于
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３０％为阳性；１９ｑ缺失评判标准：１９ｑ／１９ｐ大于３０％。同一标

本１ｐ和１９ｑ同时缺失即１ｐ／１９ｑＬＯＨ。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１５．０软件进行统计分析。两组

间均数的比较采用狋检验，计数资料的比较采用χ
２ 检验，检验

水准α＝０．０５，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　Ｋｉ６７的表达及１ｐ／１９ｑ缺失情况　对照组Ｋｉ６７有１例

表达高于１０％，其余均为阴性（图１Ａ），对照组阳性率为

７．７％。实验组有１４例Ｋｉ６７表达高于１０％，即呈现阳性，表

现为细胞核呈黄棕色、颗粒状（图１Ｂ），实验组阳性率为４５％，

两组阳性率差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

　　Ａ：对照组（×４００）；Ｂ：实验组（×４００）。

图１　　免疫组织化学检测少突胶质瘤Ｋｉ６７的表达情况

　　荧光原位杂交检测１ｐ／１９ｑ的缺失，发现对照组无１ｐ／１９ｑ

缺失，实验组有１３例（４１．９％）１ｐ／１９ｑ联合缺失，１ｐ单独缺失

为２例（６．４％），１９ｑ单独缺失为１例（３．２％）。荧光原位杂交

检测结果在荧光显微镜油镜下观察，其中１ｐ的对照为１ｑ（图

２Ａ），１９ｑ的对照为１９ｐ（图２Ｂ），蓝色为ＤＡＰＩ染色，标记的是

细胞核。

　　Ａ：１ｐ／１ｑ（×１０００）；Ｂ：１９ｑ／１９ｐ（×１０００）。

图２　　荧光原位杂交方法检测少突胶质瘤１ｐ／１９ｑ缺失情况

２．２　Ｋｉ６７的表达与１ｐ／１９ｑ缺失的相关性　在３１例少突胶

质细胞肿瘤中，Ｋｉ６７阳性率为４５％，１ｐ／１９ｑ联合缺失率为

４１．９％。在实验组１ｐ／１９ｑ联合缺失的肿瘤细胞中，Ｋｉ６７的表

达基本上为阴性，反之，Ｋｉ６７的表达为阳性。χ
２ 检验结果显

示，１ｐ／１９ｑ联合性缺失与Ｋｉ６７表达显著相关（狉＝０．４０３，犘＜

０．０５）。

３　讨　　论

少突胶质细胞肿瘤大多位于幕上，额叶最多，胶质瘤细胞

与周围正常脑组织呈交织侵袭性生长，难以彻底切除肿瘤，因

此，在术后的进一步化疗就显得尤为重要。但化疗在实际临床

实践中，不同的患者对化疗的敏感性各异。这就是目前提倡的

需针对患者基因的个体差异，进行“量体裁衣”制定化疗方案，

实现个体化治疗，使患者在化疗中最大获益，减少不必要的化

疗。对脑胶质瘤治疗专家来说，精确的病理分型是治疗的关

键，同时也标志着分子医学时代的到来［４］。

目前研究发现，与少突胶质细胞瘤化疗敏感性密切相关的

是１ｐ／１９ｑ的杂合性缺失，且与１ｐ关系更为密切，可能是染色

体１ｐ区段上与肿瘤密切相关的抑癌基因、细胞凋亡相关基因

等发生缺失，进而激活癌基因或耐药基因等，因此，１ｐ／１９ｑ的

缺失是指导临床医师选择少突胶质细胞肿瘤治疗方法及判断

预后的较好分子指标［５６］。

有研究证实，１ｐ／１９ｑ联合缺失的含少突胶质细胞瘤对

ＰＣＶ方案化疗相对敏感，生存期较长
［７８］。目前，１ｐ／１９ｑ联合

缺失已成为预测少突胶质细胞瘤化疗敏感性的独立指标，在欧

美国家胶质瘤治疗的临床实验中，亦将伴有１ｐ／１９ｑ缺失的少

突胶质细胞瘤及间变少突胶质细胞瘤视为一个独立的生物学

分类［９１１］。

Ｋｉ６７是一种与细胞周期相关的细胞增殖核抗原，参与

ＤＮＡ的合成。人类Ｋｉ６７基因定位于第１０号染色体，它在细

胞周期的Ｇ１ 期开始表达，在Ｓ期及Ｇ２ 期表达逐步增强，至 Ｍ

期达高峰，很快消失在细胞分裂晚期。目前，免疫组化法检测

Ｋｉ６７表达可用于胶质瘤患者的临床预后，即 Ｋｉ６７高表达表

示胶质瘤细胞增殖活性高，预后差；反之则预后佳［１２１４］。本研

究通过免疫组化检测少突胶质细胞瘤中Ｋｉ６７蛋白的表达，荧

光原位杂交检测１ｐ／１９ｑ的缺失情况，分析两者的相关性，发现

两者显著相关，与黄磊等［２］研究结果基本一致，即在 Ｋｉ６７蛋

白高表达的少突胶质细胞瘤中，很少发生１ｐ／１９ｑ联合缺失。

这一结果提示，Ｋｉ６７蛋白高表达和无１ｐ／１９ｑ缺失发生可能与

少突胶质细胞瘤患者不良预后有关。

研究胶质瘤１ｐ／１９ｑＬＯＨ的方法主要包括ＰＣＲ、ＦＩＳＨ、变

性高效液相色谱分析和比较基因组杂交等技术［１５］。国内对

１ｐ／１９ｑ缺失检测尚未广泛推广，许多医院无条件开展荧光原

位杂交检测，因此，应当创建快速、简单、廉价，适合国内普及的

实验室检测方法，来提高病理学的诊断准确性，为临床医师选

择治疗方案提供思路。在没有条件检测１ｐ／１９ｑ缺失情况下，

可以通过相对较简单易行的免疫组化方法检测 Ｋｉ６７等蛋白

的表达，也有助于少突胶质瘤的预后判断，评估个体化疗敏

感性。
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到自己发生了消化道穿孔，而且失败并不影响进一步的外科手

术治疗。作者查阅外科文献显示，在３０例大宗的外科穿孔修

补术中，患者的术中、术后病死率为７％，低于外科手术病死

率［２，８，１３］，本研究无死亡病例。作者认为对急性医源性消化道

穿孔，内镜下ＯＴＳＣ闭合术可取代外科手术作为首选治疗方

法。当然，鉴于本研究的样本数量较少，还有待进一步大样本

的观察研究。

本次回顾性研究表明，急性医源性消化道穿孔的内镜下

ＯＴＳＣ闭合术的成功率为８４％，且相对快速、简单，让患者避

免了外科手术带来的创伤和相关并发症。作者的分析表明，对

医源性急性消化道穿孔，内镜医生可首选ＯＴＳＣ闭合术，若手

术不成功，再移送外科进行手术治疗。这样可以最大程度地让

患者避免创伤较大的外科手术。
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ＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅＧｒｏｕｐ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏＯｎｃｏｌ，２０１２，１４（１２）：１４３２

１４４０．

［１２］ＶｉａｃｃｏｚＡ，ＬｅｋｏｕｂｏｕＡ，ＤｕｃｒａｙＦ，ｅｔａｌ．Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎ

ｌｏｗｇｒａｄｅｇｌｉｏｍａｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＯｎｃｏｌ，２０１２，２４（６）：６９４

７０１．

［１３］ＧｕｐｔａＫ，ＳａｌｕｎｋｅＰ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍａｒｋｅｒｓｏｆｇｌｉｏｍａ：ａｎｕｐ

ｄａｔｅｏｎｒｅｃｅｎｔｐｒｏｇｒｅｓｓａｎｄｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＲｅｓ

ＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１２，１３８（１２）：１９７１１９８１．

［１４］ＳｕｒｉＶ，ＪｈａＰ，ＡｇａｒｗａｌＳ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐｒｏｆｉｌｅｏｆｏｌｉｇｏ

ｄｅｎｄｒｏｇｌｉｏｍａｓｉｎｙｏｕｎｇｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏＯｎｃｏｌ，２０１１，

１３（１０）：１０９９１１０６．

［１５］崔向丽，赵志刚，任晓辉，等．胶质瘤染色体１ｐ／１９ｑ联合

缺失特点分析［Ｊ］．中华外科杂志，２０１０，４８（１１）：８５２８５５．

（收稿日期：２０１３０１０８　修回日期：２０１３０３２１）
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