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Abstract :Objective　To examine the expressions of F HIT and PTEN in gliomas , and to investigate the

relationship between their expressions and the degree of tumor malignancy. Methods　SP Immunohisto2
chemical staining was used to examine the expressions of F HIT , PTEN in 80 gliomas and in 5 normal

brain tissues. Results　F HIT was located in the plasma of glioma cells ,PTEN was located in the cellular

nuclei of glioma cells , total positive rates were 47 . 5 % (38/ 80) ,55 . 0 % (44/ 80) respectively. Expression

rates of F HIT and PTEN in normal brain tissues were 80 % (4/ 5) . There was a statistically significant

difference in the expression of F HIT and PTEN between normal brain tissues and different grades of glio2
mas ( P < 0 . 05) . Both of the expressions of F HIT and PTEN weakened with the rise in the degree of gli2
oma malignancy. Conclusion　Expressions of F HIT and PTEN in glioma cells are diminishing or absent ,

their cooperative operation promotes generation and advance of glioma.
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摘　要 :目的　检测抑癌基因脆性组氨酸三联体 ( F HIT)、PTEN在胶质瘤中的表达 ,并探讨其与肿瘤恶

性程度的关系。方法　采用免疫组织化学 SP法 ,检测 80例胶质瘤、5 例正常脑组织中的 F HIT、P TEN

蛋白的表达。结果　F HIT主要定位于肿瘤细胞的细胞质 , PTEN主要定位于肿瘤细胞的细胞核 ,总阳

性率分别为47 . 5 %(38/ 80)、55 . 0 %( 44/ 80) ; F HIT和 PTEN在正常脑组织中表达率均为 80 % (4/ 5) ,

两者在正常脑组织和不同级别胶质瘤之间的表达均有差异 ( P < 0 . 05) ,且随胶质瘤恶性程度的增加而减

弱。结论　F HIT和 PTEN在胶质瘤细胞中表达减少或缺失 ,两者协同作用促进胶质瘤的发生发展。
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0　引言

F HIT ( Fragile histidine t riad)基因[ 1 ]又称脆性

组氨酸三联体 ,是 Ohta 等 1996 年从上皮癌细胞系

中克隆出的一个候选抑癌基因 ,它定位于染色体

3p14 . 2 ,含有编码组氨酸三联体的功能区域 ,在人类

多种肿瘤组织中该基因均呈现表达下降[ 2 ]。关于脑

胶质瘤中 F HIT 基因表达的研究目前国内尚无报

道 ,因此本研究采用免疫组织化学 SP 法 ,检测 80

例胶质瘤、5例正常脑组织的 F H IT的表达 ,并与另

一种抑癌基因 P TEN的表达作对照分析 ,旨在了解

抑癌基因与胶质瘤发生发展及恶性程度的关系 ,为

临床诊治胶质瘤提供理论依据。

1　材料与方法

1 . 1　材料

收集南通大学附属医院病理科 2003～2005 年

间胶质瘤存档蜡块 80例 ,其中男 45 例 ,女 35 例 ,年

龄 14～78岁 ,平均年龄47 . 1岁。按 W HO中枢神经

系统肿瘤 2000 年分类标准分级 , Ⅱ级 35 例 , Ⅲ级

30 例 ,Ⅳ级 15 例 ,另取 5例非正常死亡的人脑组织

蜡块作为正常对照组。

1 . 2　主要试剂

兔抗人 F HIT 多克隆抗体购自 Zymed 公司

(ZA20510) ,小鼠抗人 P TEN单克隆抗体购自 Santa

Cruz公司 ( ZM20521 SP) ,免疫组化试剂盒 ( SP2
9000) 、DAB显色试剂盒 ( ZL I21039)购自北京中山

公司。

1 . 3　实验方法

常规脱蜡水化 ,组织抗原微波修复 ,10 %山羊血

清封闭。F HIT 和 P TEN 抗体的工作浓度均为

1∶100 ,免疫组化染色 SP 法按说明书操作步骤进

行 ,DAB2H2 O2显微镜控制下显色 ,苏木素复染细胞
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核 ,常规脱水中性树胶封片 ,每一抗体分别设阳性、

阴性对照。

1 . 4　免疫组化结果判断

F HIT以细胞质出现棕色染色为阳性 , P TEN

以细胞核出现棕黄色染色为阳性 ,参考 Gatalica 的

H2score ( H = I×P)系统对实验结果进行半定量判

定 :染色强度 ( I)依次为 0 (无色) ,1 (淡黄色) ,2 (棕

黄色) ,3 (棕褐色) ;染色范围 ( P)根据阳性细胞的百

分比 :未见染色为 0 ,染色细胞少于 25 %为 1 ,25 %

～50 %为 2 ,大于 50 %为 3。将这两方面得分相乘

即为该病例的染色结果。在未知病理诊断的条件

下 ,在高倍镜下分别观察 10个视野平均而得。得分

0～2分判为阴性 ( - ) ,3～4分判为弱阳性 ( + ) , > 5

分判为强阳性 ( + + ) 。

1 . 5　统计学处理

运用 State 7 . 0软件对相关数据资料进行统计

处理。率的比较用χ2检验 ,两等级资料之间的相关

分析采用 Spearman等级相关检验。

2　结果

2 . 1　胶质瘤中 F HIT与 P TEN蛋白的表达

F HIT蛋白定位于胶质细胞的胞质 ,弥漫颗粒

状着色为主 ,弥漫性星形细胞瘤 ( Ⅱ级)为深棕色 (见

图 1) ,多形性胶质母细胞瘤 ( Ⅳ级)为浅黄色 (见图

2) ,正常脑组织胶质细胞胞浆棕黄色着色。P TEN

定位于细胞核 ,棕黄色颗粒状 ,阳性细胞呈弥漫分布

(见图 3)或散在分布 (见图 4) ,正常脑组织胶质细胞

核棕黄色着色。在 80 例胶质瘤中 F H IT蛋白阳性

表达率为47 . 5 %(38/ 80) ,P TEN蛋白阳性表达率为

55 . 0 %(44/ 80) 。胶质瘤组织与正常脑组织 F H IT

与 P TEN蛋白的表达差异有显著性 ( P < 0 . 01) 。

2 . 2　F H IT和 P TEN 表达与胶质瘤 W HO 分级的

关系

在不同级别的脑胶质瘤中 , F HIT 的表达有差

别 (χ2 = 17 . 00 , P = 0 . 0002 ,kwallis法) ,其中Ⅱ级与

Ⅲ级 (χ2 = 18 . 88 , P = 0 . 000 ) , Ⅱ级与 Ⅳ级 (χ2 =

11 . 36 , P = 0 . 003)之间差异有统计学意义 ,而 Ⅲ级

与Ⅳ级之间 (χ2 = 0 . 1147 , P = 0 . 944)差异无统计学

意义。做 spearman 相关分析 (ρ = - 0 . 4620 , P =

0 . 000) ,提示 F HIT表达与胶质瘤 W HO 分级呈负

相关。P TEN 的表达也有差别 (χ2 = 25 . 17 , P =

0 . 000 ,kwallis法) ,其中Ⅱ级与Ⅲ级 (χ2 = 26 . 75 , P

= 0 . 000) ,Ⅱ级与Ⅳ级 (χ2 = 16 . 35 , P = 0 . 000)之间

差异有统计学意义 ,而 Ⅲ级与 Ⅳ级之间 (χ2 =

0 . 2250 , P = 0 . 894 ) 差异无统计学意义。做

spearman相关分析 (ρ= - 0 . 5456 , P = 0 . 000) ,提示

P TEN表达与胶质瘤 W HO 分级呈负相关。F H IT

和 P TEN在胶质瘤中的表达结果相比较可知两者

表达具有相关性 ( rS = 0 . 5430 , P < 0 . 01) ,提示两种

蛋白表达呈正相关 ,详见表 1。

表 1　FHIT、PTEN表达与胶质瘤 WHO分级的关系

WHO
分级

n
FHIT PTEN

- ( %) + ( %) + + ( %) - ( %) + ( %) + + ( %)

Ⅱ 35 8 (22 . 8) 13 (37 . 1) 14 (40 . 0) 4 (11 . 4) 12 (34 . 2) 19 (54 . 3)

Ⅲ 30 23 (76 . 7) 4 (13 . 3) 3 (10 . 0) 22 (73 . 3) 5 (16 . 7) 3 (10 . 0)

Ⅳ 15 11 (73 . 3) 2 (13 . 3) 2 (13 . 3) 10 (66 . 7) 3 (20 . 0) 2 (13 . 30)

合计 80 42 19 19 36 20 24

2 . 3　F HIT和 P TEN在胶质瘤中的分布

F H IT和 P TEN在胶质瘤中的分布 :同时阴性

组 :χ2 = 9 . 33 , P = 0 . 007 ;一种蛋白表达组 ( F H IT阳

性或 P TEN 阳性) :χ2 = 2 . 31 , P = 0 . 315 ;两种蛋白

同时表达组 ( F H IT 阳性和 P TEN 阳性 ) :χ2 =

14 . 00 , P = 0 . 001 (详见表 2) ,提示 F H IT 和 P TEN

在胶质瘤中的分布状况与胶质瘤的 W HO 分级有

关 ,高级别 ( Ⅲ、Ⅳ)组两种抑癌基因多同时为阴性 ,

低级别组 ( Ⅱ)两种抑癌基因多同时为阳性。

表 2　FHIT和 PTEN蛋白在胶质瘤中的分布

W HO分级 n
同时阴性

( %)
一种蛋白表达

( %)
两种蛋白表达

( %)

Ⅱ 35 4 (11 . 4) 4 (60 . 0) 27 (28 . 6)

Ⅲ 30 18 (56 . 7) 9 (33 . 3) 3 (10 . 0)

Ⅳ 15 9 (60 . 0) 4 (26 . 7) 2 (13 . 3)

合　计 80 31 17 32

3　讨论

胶质瘤是中枢神经系统最常见的恶性肿瘤 ,其

发生发展与癌基因的激活和抑癌基因的失活有关 ,

其中抑癌基因的失活发挥了重要作用。F HIT基因

含染色体脆性部位 FRA3B ,是第一个将脆性位点与

肿瘤联系的抑癌基因。Geradt s 等[ 3 ] 对 99 例

NSCL C(非小细胞肺癌)的切片进行免疫组化研究

发现 ,53 %的病例 F H IT表达缺失 , 并认为表达的

缺失与 F H IT位点发生的杂合性缺失 (LO H)有关 ,

F HIT表达缺失与 p53、RB及 p16 的表达异常一样

频繁发生。Ishii H 等[ 4 ]研究了 1948 例 F HIT基因

在原发肿瘤组织中的表达情况 ,有 1162例表达缺失

或低表达 ,占 60 %。本研究显示 ,胶质瘤 F HIT 阳

性表达率为47 . 5 % ,缺失率为52 . 5 % ,正常脑组织

F HIT表达率为 80 % , 胶质瘤与正常脑组织 F H IT

表达有显著差异 ( P < 0 . 01) ,这说明 F H IT 的表达

缺失在胶质瘤的发生、发展过程中可能起重要作用。
(下转第 463页)
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部 ,促进细胞的有丝分裂 ,导致细胞增殖失控 ,其过

表达与多种肿瘤的预后相关[ 4 ]。

本研究结果显示 c2erbB22 在 QBC2939 细胞和

S K2Cha21细胞中表达均为阳性 ; 21 例原代培养人

胆管癌细胞中有 18例 (86 %)表达阳性 ,3 例表达阴

性 ,6 例原代培养人正常胆管细胞中 c2erbB22 蛋白

的表达均为阴性。提示 c2erbB22 在肝外胆管癌细

胞中高表达 ,与肝外胆管癌的发生、发展有关 ,为胆

管癌的防治提供了新的靶位。
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其作用机制可能是由于 F H IT的丢失或突变 ,正常

细胞失去了负调控作用 ,促进肿瘤细胞无限制生长 ,

而导致胶质瘤发生。

P TEN 基因定位于 10q 23 . 3 ,全长 200kb ,是

1997年由 3 个美国研究小组几乎同时发现的一种

具有磷酸酶活性的肿瘤抑制基因[ 5 ]。P TEN基因异

常可存在于胶质母细胞瘤、前列腺癌、子宫内膜癌等

多种肿瘤。在胶质母细胞瘤中 P TEN 基因的突变

率可高达 30 %～40 % ,而在恶性程度低的其他类型

的胶质瘤 P TEN突变十分罕见 , P TEN 表达的下降

和缺失在由低度恶性胶质瘤向多形性胶质母细胞瘤

转化过程中起着十分重要的作用[ 6 ]。本研究显示 ,

胶质瘤 P TEN表达率为55 . 0 % ,正常脑组织 P TEN

表达率为 80 % , 两者 P TEN 表达有显著差异 ( P <

0 . 01) ,P TEN的表达缺失使其抑癌功能丧失。推测

P TEN的抑癌作用机制如下 : P TEN 的表达产物具

有脂质磷酸酶活性和蛋白磷酸酶活性 ,而 P TEN 抑

制肿瘤的作用有赖于这两种磷酸酶的活性。蛋白磷

酸酶活性能负性调节细胞的粘附、转移和浸润。脂

质磷酸酶活性 ,能负性调节 PIK(p hosp hatidylinosi2
tol kinase ,磷脂酰肌醇激酶)途径 ,促使细胞凋亡和

(或)抑制细胞周期进程并诱导其停止于 G1 期 ,从

而抑制细胞生长和增殖。当 P TEN 表达减少或缺

失时 ,这种负性调节机制削弱 ,导致肿瘤的发生和发

展。

本研究显示 , F H IT和 P TEN 表达都与胶质瘤

的 W HO分级有关 , F HIT和 P TEN 表达率的下降

与肿瘤病理分级呈负相关 (ρ= - 0 . 4620 , P < 0 . 05 ;

ρ= - 0 . 5456 , P < 0 . 05) ,随着胶质瘤级别的升高 ,

F HIT和 P TEN表达下降 ,因此 F H IT和 P TEN 可

作为胶质瘤恶性程度的指标。F HIT 和 P TEN 表

达呈正相关 ( P < 0 . 01) ,这说明两种抑癌基因在胶

质瘤的发生发展中有协同作用。本研究显示 ,在弥

漫性星形细胞瘤 ( Ⅱ级)主要以两种抑癌基因表达为

主 ,而多形性胶质母细胞瘤多不表达 F HIT 和

P TEN ,抑癌基因的分布与胶质瘤分级有显著差异

( P < 0 . 05) ,提示不同位点基因突变的越多 ,抑癌基

因缺失越多 ,肿瘤的恶性程度越高。

(本文图见插页 4)
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