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摘要 目的：抑癌基因 PTEN、癌基因 Ki-67及 HIF-1琢对多种人类肿瘤的恶性进展均起重要的调控作用。本研究主要探讨 PTEN、
Ki-67及 HIF-1琢在人脑胶质瘤中的表达及临床意义，为胶质瘤患者预后的判定、分子病理学的诊断、基因靶向的治疗奠定理论基
础。方法：在 83例原发性人脑胶质瘤组织样本中，通过免疫组化的方法检测 PTEN、Ki-67及 HIF-1琢的表达情况，并分析其表达
相互间及其表达与肿瘤恶性级别之间的相关性。结果：在正常脑组织中，PTEN的表达均为阳性，Ki-67的表达均为阴性，10%

（1/10）的样本 HIF-1琢的表达为阳性。在胶质细胞瘤中，PTEN的表达显著降低（P=0.001），而 Ki-67（P＜ 0.001）和 HIF-1琢（P=0.001）

的表达明显增高。随肿瘤恶性级别的增高，PTEN的表达呈降低趋势（P＜ 0.001），而 Ki-67和 HIF-1琢的表达呈升高趋势（两者 P

均＜ 0.001）。相关性分析表明，PTEN的表达与 Ki-67和 HIF-1琢的表达呈负相关（r值分别为 -0.289和 -0.304；P值分别为 0.008和
0.005），Ki-67的表达与 HIF-1琢的表达呈正相关（r=0.833；P＜ 0.001）。结论：胶质瘤组织缺乏抑癌基因 PTEN蛋白的表达，而高度

表达癌基因 Ki-67和 HIF-1琢。抑癌基因 PTEN表达减少或失活，癌基因 Ki-67和 HIF-1琢的过表达对胶质瘤恶性进展可能起到至
关重要的作用。 PTEN、Ki-67和 HIF-1琢蛋白的联合检测对胶质瘤恶性程度和预后的判定有十分重要的临床意义。
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Expression and Clinical Significances of PTEN,
Ki-67 and HIF-1琢 in Human Gliomas*

Tumor suppressor PTEN, oncogene Ki-67 and HIF-1琢 play important roles in the malignant progression of

multiple human tumors. In this study, we mainly investigate the expression and the clinical significances of PTEN, Ki-67 and HIF-1琢 in

human gliomas to lay a foundation for the assessment of prognosis, the molecular pathological diagnosis and the treatment of gene

targeting in glioma patients. Expression status of PTEN, Ki-67 and HIF-1琢 was detected by immunohistochemistry in 83 cases

of human glioma specimens. Correlations of the expression between each other, as well as correlations between the expression and
malignant grade were also analyzed. All the normal brain tissues showed PTEN positive and Ki-67 negative expression, while

10% (1/10) specimens showed HIF-1琢 positive. In gliomas, PTEN expression was significantly decreased (P=0.001), while expression of

Ki-67 (P＜ 0.001) and HIF-1琢(P=0.001) were both increased. With the ascending of the malignant grade, PTEN expression was significa-

ntly decreased (P＜ 0.001) but expression of Ki-67 and HIF-1琢 was increased (P＜ 0.001, for both). Furthermore, relevant analyses indica-

ted that correlations between PTEN expression and Ki-67 or HIF-1琢 expression were negative (r=-0.289 and -0.304, respectively；P=0.
008 and 0.005, respectively), while correlation between Ki-67 expression and HIF-1琢 expression was positive (r=0.833；P＜ 0.001).

Expression of tumor suppressor PTEN was down-regulated, while expression of oncogene Ki-67 and HIF-1琢was up-regulat-

ed in gliomas. Down-regulation or inactivation of PTEN tumor suppressor, up-regulation of oncogene Ki-67 and HIF-1琢 may play impor-

tant roles in the malignant progression of gliomas. Combined detection of PTEN、Ki-67 and HIF-1琢 protein may play important clinical

roles in the assessment of the malignancy and prognosis of gliomas.
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前言

胶质细胞瘤是中枢神经系统内最常见的原发性恶性肿瘤，

其发病率占所有脑肿瘤的 70%以上[1]。由于胶质瘤细胞呈浸润

性生长、侵袭性强、增殖快，手术治疗几乎不可能达到完全切除

的效果[2]。另外，恶性胶质瘤恶性程度高、肿瘤异质性明显等特

点导致该病对放疗、化疗缺乏特异性，极易产生耐受，使得细胞

在 DNA损伤的情况下凋亡途径受阻，并且仍能过度增殖，预后

极差[3]。抑癌基因的突变或失活和癌基因的扩增或过表达在肿

瘤的发生、发展过程中起到至关重要的作用[4]。近年来，多项研

究均证实 PTEN、Ki-67和 HIF-1琢能够参与调控多种人类肿瘤
的恶性进展。例如，10q缺失的张力蛋白同源基因 PTEN（phos-

phate and tension homology deleted on chromosome 10）是经典

的抑癌基因，在肿瘤细胞的增殖和分化、细胞周期阻滞、凋亡、

侵袭和转移等过程中起关键的调控作用 [5]。核增殖抗原 Ki-67

的表达情况能够反应肿瘤细胞的增殖能力，是鉴别肿瘤恶性程

度或判断肿瘤侵袭能力的生物标志[6]。缺氧诱导因子 -1琢（Hyp-

oxia inducible factor-1琢，HIF-1琢）的表达与肿瘤组织的缺氧状态

密切相关，对肿瘤新生血管的形成有至关重要的作用[7]。然而，

关于这些基因联合表达的研究却未见报道。本研究通过免疫组

化的方法，在 83例不同组织学类型和病理级别的人脑胶质瘤

病理标本和 10例正常脑组织的临床样本中，检测 PTEN、Ki-67

和 HIF-1琢的表达情况，并且进一步的分析其临床意义，为胶质
瘤预后的判定、分子病理学的诊断、基因靶向的治疗奠定理论

基础。

1 材料与方法

1.1 标本来源

本部分研究共纳入第四军医大学唐都医院神经外科

2007-2010年手术切除的 83例人脑胶质细胞瘤病理切片标本。

此外，10例原发性癫痫或颅脑创伤患者的正常脑组织病理切

片作为对照。根据 2007年WHO胶质细胞瘤病理级别的诊断

标准，胶质瘤切片标本的病理级别由 2个不同的病理医师仔细

评估，其病理分级及组织学类型见表 1。全部标本均取自新诊

断的原发性胶质细胞瘤患者的初次手术中，患者术前未接受任

何放射或化学治疗。

1.2 主要试剂及实验方法

免疫组化采用 S-P法对病理切片标本进行染色。其中，兔

抗人 PTEN多克隆抗体及兔抗人 HIF-1琢多克隆抗体购自美国
Abcam公司；兔抗人 Ki-67多克隆抗体（即用型）、免疫组化二

抗试剂盒及 DAB显色试剂盒均购自北京中衫生物技术公司；

苏木精购自美国 Sigma公司。染色步骤按说明书操作进行，

DAB显色 5-10 min、苏木素复染 2 min。

两个不同的病理医师以独立、双盲的原则对 Survivin、
HIF-1琢及 Dec1的免疫染色进行评分。每一例标本的免疫组化

评分（immunoreactivity score，IRS）结果进行均经过反复对比，

直至达成统一意见。最终的免疫组化评分为下列两项的乘积：

椎阳性细胞的百分率（＜ 5%计 0分、6-25%计 1分、26-50%计 2

分、51-75%计 3分、＞ 76%计 4分）× 椎染色强度（阴性计 0分，

弱阳性计 1分、中度阳性计 2分、强阳性计 3分）。
1.3 统计学分析

所有统计学数据利用 SPSS13.0软件进行分析，所有实验

数据均使用 X± S表示。PTEN表达水平与胶质瘤病理级别之

间的相关性应用多个独立样本秩和 Kruskal-Wallis H 检验；
PTEN表达水平与其他临床资料（如患者年龄、性别及 KPS评

分等）及 HIF-1琢和 Ki-67的表达水平之间的相关性应用 Pears-

on's X2检验。应用非参数秩相关的 Spearmen等级相关分析评

估 PTEN与 HIF-1琢 和 Ki-67蛋白表达水平之间的线性关系。
P＜ 0.05定义为具有统计学差异。

2 结果

2.1 PTEN、Ki-67和 HIF-1琢在人脑胶质瘤中的表达
PTEN、Ki-67和 HIF-1琢在胶质细胞瘤中的表达主要位于

胞核，呈棕黄或棕褐色颗粒状（图 1）。对照组 10例正常脑组织

病理切片中，PTEN 均为阳性表达，Ki-67 均为阴性表达，
HIF-1琢阳性表达 1例。胶质瘤组织病理切片中，PTEN、Ki-67

表 1 胶质瘤标本组织学类型及病理分级

Table 1 Histological types and pathological grades of glioma specimen tissues

Histological types Pathological grades Cases

Pilocytic astrocytoma

Diffuse astrocytoma

Oligodendroglioma

Ependymoma

Anaplastic astrocytoma

Anaplastic oligodendroglioma

Anaplastic ependymoma

Glioblastoma

Total

I

II

II

II

III

III

III

IV

17

13

3

4

2

3

16

25

83
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图 1 PTEN（A）、Ki-67（B）和 HIF-1琢（C）在胶质瘤中的表达(400× )

Fig.1 Expression of PTEN (A), Ki-67 (B) and HIF-1琢 (C) in human gliomas (400× )

和 HIF-1琢表达的阳性率分别为 44.5%、63.9%和 67.5%。与正

常脑组织相比，PTEN在胶质瘤中的表达显著降低（P＜ 0.001），

而 Ki-67和 HIF-1琢在胶质瘤中表达显著增高（P值均＜ 0.001，

表 2）。

表 2 PTEN、Ki-67和 HIF-1琢在正常脑组织及胶质瘤中的表达差异
Table 2 Expression differences of PTEN, Ki-67 and HIF-1琢 between normal brain tissues and glioma tissues

PTEN expression
P

Ki-67 expression
P

HIF-1琢 expression

negative positive negative positive negative positive

Control 0 10
0.001

10 0
0.000

9 1
0.001

Glioma 46 37 30 53 27 56

Total 46 47 40 53 36 57

P

Note : Control=normal control brain tissues; Glioma=glioma specimen tissues.

2.2 PTEN、Ki-67和 HIF-1琢 的表达与肿瘤病理级别的相关性
分析

PTEN 在 I-IV 级胶质瘤样本中表达的阳性率分别为
76.5%、65.0%、38.1%和 12.0%。Spearman等级相关分析表明，
PTEN的表达随胶质瘤病理级别的增高而显著降低（r= -0.505，
P＜ 0.001）。根据 Ki-67（8.34± 2.25）和 HIF-1琢（6.68± 1.57）IRS

的平均值，Ki-67 和 HIF-1琢 的表达被分为低表达组（Ki-67

IRS＜ 8，HIF-1琢 IRS＜ 6）和高表达组（Ki-67 IRS逸8，HIF-1琢
IRS逸6）。在 I-IV级胶质瘤样本中，Ki-67和 HIF-1琢高表达者
的百分率分别为 17.6%和 17.6%、30.0%和 35.0%、42.9%和
61.9%、80.0%和 72.0%。 Spearman等级相关分析表明，Ki-67

和 HIF-1琢的表达水平随肿瘤病理级别的增高而增高（Ki-67，
r=0.468，P＜ 0.001；HIF-1琢，r=0.416，P＜ 0.001，表 3）。

表 3 PTEN、Ki-67和 HIF-1琢的表达水平与肿瘤病理级别的关系
Table 3 Correlations between expression of PTEN, Ki-67 and HIF-1琢 with pathologic grades of tumors

PTEN expression
P

Ki-67 expression
P

HIF-1琢 expression
P

low high low high low high

WHO I

WHO II

WHO III

WHO IV

Total

4

7

13

22

46

13

13

8

3

37

0.000

14

14

12

5

45

3

6

9

20

38

0.000

14

13

8

7

42

3

7

13

18

41

0.000

2.3 PTEN、HIF-1琢和 Ki-67表达的相关性分析

人脑胶质瘤组织样本中，PTEN 阴性表达组 Ki-67 和
HIF-1琢的高表达的百分率分别为 58.7%和 63.0%，PTEN阳性

表达组 Ki-67 和 HIF-1琢 的高表达的百分率分别为 29.7%和
32.4%。PTEN的表达与 Ki-67和 HIF-1琢的表达呈负相关（r值
分别为 -0.289 和 -0.304；P 值分别为 0.008 和 0.005，表 4）。
HIF-1琢高表达者的百分率在 Ki-67低表达组和高表达组中分

别为 11.1%和 94.7%，Ki-67的表达与 HIF-1琢的表达呈正相关
（r=0.833；P＜ 0.001，表 5）。

3 讨论

PTEN 是继 P53 之后发现的一个在多个人类肿瘤中存在

表达缺失或突变的抑癌基因，在人脑胶质瘤中的发生率为

50％左右。其发挥抑癌基因的功能主要通过以下三条途径：第

一，FAK途径。PTEN通过 FAK使 P130CAS下调的作用抑制
了细胞的迁移和扩散，其自身的磷酸酶活性形式也可抑制 FAK

介导的细胞浸润转移及其生长[8-10]。第二，PIP3途径。PTEN通过

抑制 PI3K/ Akt途径诱导 G1期的生长停滞，或通过使 PIP3去
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磷酸化，从而阻断了 Akt及其下游激酶的活性，诱导 Akt依赖

性细胞的凋亡而达到抑制肿瘤的作用[11-12]。第三，MAPK途径。
MAPK 是促细胞分裂素激活的蛋白激酶，PTEN 对 MAPK 的

调控作用在细胞转化和细胞周期中均能起到重要作用[13-14]。核

增殖抗原 Ki-67与细胞有丝分裂的活性密切相关，是研究恶性
肿瘤增殖活性的热门指标[6]。HIF-1琢能够作为多种恶性肿瘤缺
氧的预测因子，与肿瘤组织的缺氧程度及血管形成能力密切相

关[15-17]。研究表明，长期的缺氧状态能够特异性的选择肿瘤细

胞，这些肿瘤细胞的特点是能够适应极低的氧浓度，在缺氧的

微环境中继续保持高度增殖。而这种缺氧适应最主要的调控分

子就是 HIF-1琢[18-19]。PTEN的失活导致多条抑癌信号传导通路
失调，其相应的生物学功能表现为刺激肿瘤细胞增殖，促进血

管生成，抑制细胞凋亡等[20]。然而，关于 PTEN、Ki-67和 HIF-1琢
蛋白在人脑胶质瘤中的表达情况及其临床意义的研究却少有

报道。

本研究表明，胶质瘤组织缺乏抑癌基因 PTEN 蛋白的表
达，而高度表达癌基因 Ki-67 和 HIF-1琢（表 2）；在肿瘤发生及

病理学恶性级别的升高的过程中，抑癌基因 PTEN逐渐丢失，

而癌基因 Ki-67和 HIF-1琢的表达却逐渐增加（表 3）。这些结论

说明抑癌基因 PTEN 表达的减少或失活，癌基因 Ki-67 和
HIF-1琢 的过表达对胶质瘤恶性进展可能起到至关重要的作
用。另外，PTEN与 Ki-67和 HIF-1琢的表达呈负相关，说明抑癌
基因 PTEN对癌基因 Ki-67和 HIF-1琢具有负性调控作用（表
4）。因此，抑癌基因 PTEN的失活可能是肿瘤细胞在缺氧状态

下获得高度增殖能力的关键因素。而 Ki-67和 HIF-1琢的表达
呈正相关表明（表 5），肿瘤的缺氧状态能够加速肿瘤细胞的增
殖活性，说明缺氧的微环境或许是肿瘤细胞高度增殖的另一重

要诱因。

目前，神经胶质瘤研究的热点之一即为寻找肿瘤发生发展

或能够反应其恶性程度的分子标志物，以达到早期诊断和有效

治疗目的。PTEN作为一种抑癌基因，HIF-1琢反应肿瘤组织的
缺氧状态及血管形成能力，Ki-67预示肿瘤细胞恶性增殖程度，

三者的联合检测有助于综合评估胶质瘤的恶性程度，并作为反

应肿瘤细胞增殖、侵袭、血管生成等恶性行为的客观指标，对胶

质瘤发生和发展的机制研究、治疗方案的选择及预后的评价都

具有十分重要的临床意义。因此，随着对脑胶质瘤发生发展机

制和生物学特性更深入的了解，以 PTEN、Ki-67和 HIF-1琢为
靶点的靶向治疗有可能成为治疗脑胶质瘤的一个新途径，为其

临床干预提供更充分和可靠的理论依据。
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