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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［２５］。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ＧｄＤＴＰＡ

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
［２３，９］。起初，人 们 认 为 该 基 因 是 一 种 细 胞 凋 亡 基

因［２３，１０］。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［１１１５］。

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。
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