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程序性细胞死亡因子４与人脑星形细胞肿瘤侵袭性的相关性研究
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　　摘　要：目的　探讨抑癌基因程序性细胞死亡因子４（ＰＤＣＤ４）在脑星形细胞肿瘤中的表达与肿瘤侵袭性的相关性。方法　

用免疫组化检测ＰＤＣＤ４在脑星形细胞肿瘤中的表达情况，同时通过测量核磁共振影像上的瘤周水肿低信号范围，并与免疫组化

表达结果作比较分析。结果　在星形细胞肿瘤中随着肿瘤的恶性程度的增加，ＰＤＣＤ４表达下调；肿瘤恶性程度与肿瘤侵袭性指

标 ＭＲＩ扫描图像上表现的瘤周水肿低信号范围分级呈正相关（犘＜０．０５），而ＰＤＣＤ４表达与肿瘤侵袭性指标 ＭＲＩ扫描图像上瘤

周水肿低信号范围分级呈负相关（犘＜０．０１）。结论　ＰＤＣＤ４可以作为脑星形细胞肿瘤的预后判断指标和侵袭指标之一。
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　　脑星形细胞肿瘤是中枢神经系统中最为常见的一类神经

上皮性肿瘤，在我国成年人中星形细胞肿瘤发病率为每年８／

１０万
［１］。由于脑星形细胞肿瘤无论分化高低均呈浸润性生

长，且手术很难全部切除，复发率达１００％。程序性细胞死亡

因子４（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ４，ＰＤＣＤ４）是一种抑癌基因，广

泛存在人神经细胞中，其表达的下调与人脑星形细胞瘤的侵袭

性有关［２５］。本研究采用免疫组化检测ＰＤＣＤ４在脑星形细胞

肿瘤中的表达情况，同时通过测量核磁共振影像上的瘤周水肿

低信号范围，并与免疫组织化学表达结果作比较分析，证实了

ＰＤＣＤ４在人脑星形细胞肿瘤的表达与肿瘤的恶性程度及其侵

袭性密切相关。可以作为脑星形细胞肿瘤的预后判断指标和

侵袭指标之一。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２００９年６月至２０１１年１２月三峡大学

第一临床医学院５８例经病理确诊的人脑星形细胞肿瘤患者手

术标本，其中男３６例，女２２例，年龄１６～７１岁，平均４８．８岁。

所有患者术前均行头部 ＭＲＩ检查，并未接受化疗和放疗。同

时还收集了８例脑创伤内减压手术所取正常脑组织（额叶或颞

叶）标本作为对照。所收集的标本均迅速置于液氮中－８０℃

冰箱保存备用。

１．２　免疫组化染色　采用ＳＰ免疫组化方法，每例标本均用

ＰＢＳ代替一抗作阴性对照。结果判定
［６］：细胞质的棕黄色颗粒

着色为阳性结果。每张切片由２名病理科医生双盲计数至少

５个高倍视野，阳性细胞数大于或等于３０％视为ＰＤＣＤ４阳性；

阳性细胞数小于３０％为ＰＤＣＤ４阴性。

１．３　影像学资料　所有病例均已行 ＭＲＩ检查，在ＧｄＤＴＰＡ

增强 ＭＲＩ扫描图像上按林氏法测量肿瘤周围低信号区域宽度

并分级（１级小于２０ｍｍ，２级 ２０～４０ ｍｍ，３级大于 ４０

ｍｍ）
［７］。

１．４　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１０．０统计软件进行统计学分

析，计数资料采用χ
２ 检验、相关性检验等，以犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　免疫组化　正常脑组织标本中ＰＤＣＤ４蛋白表达阳性率

为８７．５％，在人脑星形细胞肿瘤标本中，随病理级别增高，阳

性率明显下降。低度恶性与高度恶性肿瘤组织中ＰＤＣＤ４蛋

白表达差异有统计学意义（犘＜０．０１）。见表１。

表１　　ＰＤＣＤ４在正常脑组织和脑星形细胞肿瘤

　　　　中的表达［狀（％）］

组织类型 狀 ＰＤＣＤ阳性 ＰＤＣＤ阴性

正常脑组织 ８ ７（８７．５０） １（１２．５０）

低度恶性星形细胞肿瘤（Ⅰ～Ⅱ级） ３１ ２３（７４．１９） ８（２５．８１）

高度恶性星形细胞肿瘤（Ⅲ～Ⅳ级） ２７ ８（２９．６３） １９（７０．３１）

２．２　脑水肿低信号区域范围与星形细胞肿瘤恶性程度比较　

ＭＲＩ扫描图像上肿瘤周围低信号区域分级中１级的２８例，均

为低度恶性星形细胞肿瘤，无一例高度恶性星形细胞肿瘤；２

级中的３例为低度恶性星形细胞肿瘤，２４例为高度恶性星形

细胞肿瘤（８８．８９％）；３级中的３例均为高度恶性星形细胞肿
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瘤。表明恶性程度越高，低信号区域分级越高，差异有统计学

意义（犘＜０．０１）。见表２。

表２　　脑水肿低信号区域范围与星形细胞肿瘤

　　　恶性程度比较［狀（％）］

低信号区范围 狀 低度恶性 高度恶性

１级 ２８ ２８（１００．００） ０

２级 ２７ ３（１１．１１） ２４（８８．８９）

３级 ３ ０ ３（１００．００）

２．３　瘤周脑水肿低信号区域范围与ＰＤＣＤ４阳性表达比较　

在脑星形细胞肿瘤中ＰＤＣＤ４阳性表达率与 ＭＲＩ扫描图像上

表现的瘤周水肿低信号范围呈明显负相关（犘＜０．０５）。见

表３。

表３　　瘤周脑水肿低信号区域范围与ＰＤＣＤ４

　　　阳性表达比较［狀（％）］

低信号区范围 狀 ＰＤＣＤ４阳性 ＰＤＣＤ４阴性

１级 ２８ ２４（８５．７１） ４（１４．２９）

２级 ２７ １１（４０．７４） １６（５９．２６）

３级 ３ ０ ３（１００．００）

３　讨　　论

ＰＤＣＤ４基因于１９９８年被证实位于人的染色体１０ｑ２４，全

长约３．５ｋｂ，其中编码区约１．４ｋｂ
［８］。ＰＤＣＤ４编码蛋白含４６９

个氨基酸，在ＰＤＣＤ４的氨基侧有两个重要的α螺旋结构区

ＭＡ３
［２３，９］。起初，人 们 认 为 该 基 因 是 一 种 细 胞 凋 亡 基

因［２３，１０］。通过检测了６０种来自人的肾脏、肺脏、结肠、乳腺以

及神经胶质细胞的肿瘤细胞系，发现ＰＤＣＤ４表达的蛋白水平

和基因水平均较低，甚至缺失，现已证实ＰＤＣＤ４为新的抑癌

基因［１１１５］。

本研究亦证实人脑星形细胞肿瘤组织中ＰＤＣＤ４蛋白及

基因表达水平明显低于正常脑组织，且低度恶性与高度恶性的

星形细胞肿瘤组织中ＰＤＣＤ４蛋白水平存在显著差异。在脑

星形细胞肿瘤中ＰＤＣＤ４阳性表达率与 ＭＲＩ扫描图像上表现

的瘤周水肿低信号范围呈明显负相关（犘＜０．０５），随着肿瘤恶

性程度增高，瘤周水肿越明显。综上所述，ＰＤＣＤ４可能与肿瘤

细胞侵袭力相关，ＰＤＣＤ４的失活与星形细胞肿瘤的进展关系

密切，ＰＤＣＤ４下调可能是导致肿瘤发生、发展的又一重要

原因。

人脑星形细胞瘤是一种常见的神经源性肿瘤，目前治疗效

果差，复发率高。肿瘤细胞侵袭能力直接决定患者的预后，在

影像表现与分子表达水平上探讨该肿瘤的侵袭性是有必要的，

探讨新的抑癌基因ＰＤＣＤ４的生物学行为与肿瘤恶性程度的

关系，并与影像表现相结合，为临床医师准确判断肿瘤的预后

提供新的依据。本研究下一步将结合ＰＤＣＤ４及其他可能与

星形细胞肿瘤有关的基因表达情况和临床参数（年龄、病理级

别、复发状态等）一起，统计分析各因素与患者的预后关系，建

立一个多变量的模型，将更具临床意义。

参考文献：

［１］ 周良辅．现代神经外科学［Ｍ］．上海：复旦大学出版社，

２００４：３７６．

［２］ ＹａｎｇＨＳ，ＫｎｉｅｓＪＬ，ＳｔａｒｋＣ，ｅｔａｌ．ＰＤＣＤ４ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ

ｔｕｍｏｒｐｈｅｎｏｔｙｐｅｉｎＪＢ６ｃｅｌｌｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＡＰ１ｔｒａｎｓａｃ

ｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００３，２２（２４）：３７１２３７２０．

［３］ ＹｏｕｎｇＭＲ，ＹａｎｇＨＳ，ＣｏｌｂｕｒｎＮＨ．Ｐｒｏｍｉｓｉｎｇｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｔａｒｇｅｔｓｆｏｒｃａｎｃｅｒｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ：ＡＰ１，ＮＦｋａｐｐａＢａｎｄＰｄ

ｃｄ４［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＭｏｌＭｅｄ，２００３，９（１）：３６４１．

［４］ ＨｉｌｌｉａｒｄＡ，ＨｉｌｌｉａｒｄＢ，ＺｈｅｎｇＳＪ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｒｅｇｕ

ｌａｔｉｏｎｏｆａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｌｙｍｐｈｏｍａｇｅｎｅｓｉｓ

ｂｙｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ４［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００６，１７７

（１１）：８０９５８１００．

［５］ ＷａｔｅｒｓＬＣ，Ｂｏｈｍ Ｍ，ＶｅｖｅｒｋａＶ，ｅｔａｌ．ＮＭＲａｓｓｉｇｎｍｅｎｔ

ａｎｄｓｅｃｏｎｄａｒｙｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＣｔｅｒｍｉｎａｌ

ＭＡ３ｄｏｍａｉｎｏｆｔｈｅｔｕｍｏｕｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒＰｒｏｔｅｉｎＰＤＣＤ４

［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｏｌＮＭＲ，２００６，３６（Ｓｕｐｐｌ１）：１８２０．

［６］ 马刚，张浩，董明，等．程序性细胞死亡因子４在消化系统

肿瘤中表达及其与肿瘤分化的关系［Ｊ］．中华肿瘤防治杂

志，２００７，１４（２）：２４９２５３．

［７］ 王建武，李静，何宁．星型细胞瘤瘤周水肿的 ＭＲＩ、ＣＴ扫

描的对比研究［Ｊ］．中国临床医学影像杂志，２００４，１５（７）：

３６１３６３．

［８］ ＯｌｉｓｈｉＹ，ＨａｓｈａｉｍｏｔｏＳ，ＫｉｚａｋｉＨ．ＣｌｏｎｉｎｇｏｆｔｈｅＴＩＳ

ｇｅｎｅｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄｂｙｔｏｐｏｉｓｏｍｅｒａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ［Ｊ］．Ｇｅｎｅ，

１９９８，２１５（２）：４５３４５９．

［９］ＳｏｅｊｉｍａＨ，ＭｉｙｏｓｈｉＯ，ＹｏｓｈｉｎａｇａＨ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｉｇｎｍｅｎｔｏｆ

ｔｈｅｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ４ｇｅｎｅ（ＰＤＣＤ４）ｔｏｈｕｍａｎ

ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｂａｎｄ１０ｑ２４ｂｙｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｙ

ｔｏｇｅｎｅｔＣｅｌｌＧｅｎｅｔ，１９９９，８７（１）：１１３１２０．

［１０］ＳｈｉｂａｈａｒａＫ，ＡｓｈｉｄａＹ．Ｉｓｏｌａｔｉａｎｏｆａｎｏｖｅｌｍｏｕｓｅｇｅｎｅ

ＭＡ３ｔｈａｔｉｓｉｎｄｕｃｅｄｕｐｏｎｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ［Ｊ］．

Ｇｅｎｅ，１９９５，１６６（２）：２９７３１１．

［１１］ＪａｎｓｅｎＡＰ，ＣａｍａｌｉｅｒＣＥ，ＳｔａｒｋＣ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉａｎ

ｏｆｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ４ｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒｓｒｅ

ｖｅａｌｓａｎｏｖｅｌｅｎｈａｎｃｅｒｏｆｄｒｕｇｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒ

Ｔｈｅｒ，２００４，３（２）：１０３１１０．

［１２］ＮｉｅｖｅｓＡｌｉｃｅａＲ，ＳｉｍｅｏｎｅＡＭ，ＴａｒｉＡＭ．Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ

ｃｅｌｌｄｅａｔｈ４ｉｎｈｉｂｉｔｓｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎｂｙｉｎ

ｃｒｅａｓｉｎｇｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ２ｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎ［Ｊ］．ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＲｅｓＴｒｅａｔ，２００９，１１４（２）：２０３

２０９．

［１３］ＳｉｎｇｈＰ，ＷｅｄｅｋｅｎＬ，ＷａｔｅｒｓＬＣ，ｅｔａｌ．Ｐｄｃｄ４ｄｉｒｅｃｔｌｙ

ｂｉｎｄｓｔｈｅｃｏｄｉｎｇｒｅｇｉｏｎｏｆｃｍｙｂｍＲＮＡａｎｄｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ

ｉｔｓｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１１，４９（３０）：４８６４４８７３．

［１４］ＪａｎｓｅｎＡＰ，ＣａｍａｌｉｅｒＣＥ，ＣｏｌｂｕｒｎＮＨ．Ｅｐｉｄｅｒｍａｌｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｏｆｔｈｅｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ４

ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００５，６５（１４）：

６０３４６０４１．

［１５］ＹａｎｇＨＳ，ＭａｔｔｈｅｗｓＣＰ．ＴｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒＰＤ

ＣＤ４ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ１

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｔｏｓｕｐｐｒｅｓｓｃｏｌｏｎｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎ［Ｊ］．

ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００６，２６（４）：１２９７１３０６．

（收稿日期：２０１３０６１８　修回日期：２０１３０７１２）
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