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Abstract :Objective 　 To study the difference of IGF21、bcl22 and ki267 protein expression in reactive and

neoplastic ast rocytes and the significance of them. Methods 　Immunohistochemist ry and tissue microar2
ray techniques were used to determinate the expression of IGF21、bcl22 and ki267 protein in 12 cases of

normal brain tissues , 49 cases of ast rocytes proliferation , 49 cases of low2grade ast rocytomas , and 50 ca2
ses of high2grade ast rocytomas , 12 cases of normal brain tissues were used as controls. Results 　The ex2
pression of IGF21、bcl22 and ki267 protein were all negative in control group ; The positive rates of expres2
sion of them in reactive ast rocytes were 28 . 9 % ,26 . 7 % ,22 . 2 % respectvely ; and in low2grade ast rocyto2
mas were 63 . 8 % , 50 . 0 % , 70 . 2 % ; in high2grade ast rocytomas were 88 . 9 % , 79 . 2 % , 95 . 2 %. There

were all significant difference among the three experimental groups ( P < 0 . 01) ; the expression of IGF21、

bcl22 and ki267 protein had close correlation to the histological grades ( r = 0 . 997 , r = 0 . 999 , r = 0 . 988 ,

P < 0 . 01) ; the expression of IGF21 was positively correlated to bcl22 and ki267 protein ( r = 0 . 995 or r =

0 . 995 , P < 0 . 01) . Conclusion 　IGF21 and bcl22 protein plays an important role in the progression of as2
t rocytomas ; IGF21、bcl22 and ki267 protein might be combined utilized to discriminate between reactive

ast rocytes proliferation and low2grade ast rocytomas.
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摘 　要 :目的 　探讨 IGF21、bcl22 和 ki267 蛋白在星形胶质细胞反应性增生与低级别星形胶质细胞瘤中

表达的区别及意义。方法 　应用组织芯片和免疫组化染色技术检测正常脑组织、星形胶质细胞反应性

增生、低级别 ( Ⅰ～ Ⅱ级)和高级别 ( Ⅲ～ Ⅳ级)星形胶质细胞瘤中 IGF21、bcl22 和 ki267 蛋白的表达情况。

结果 　正常脑组织中三者均为阴性表达 ;星形胶质细胞反应性增生组中 IGF21、bcl22 和 ki267 阳性率分

别为28 . 9 %、26 . 7 %、22 . 2 % ;低级别星形胶质细胞瘤组中 IGF21、bcl22 和 ki267 阳性率分别为63 . 8 %、

50 . 0 %、70 . 2 % ;高级别星形胶质细胞瘤组中阳性率分别为88 . 9 %、79 . 2 %、95 . 2 %。IGF21、bcl22 和 ki2
67 在各实验组间比较均差异显著 ( P < 0 . 01) ; IGF21、bcl22 和 ki267 表达与组织学分级密切相关 ( r =

0 . 997、r = 0 . 999和 r = 0 . 988 , P < 0 . 01) ; IGF21 与 bcl22、ki267 表达密切相关 ( r = 0 . 995和 r = 0 . 995 , P <

0 . 01) 。结论 　IGF21 和 bcl22 在星形胶质细胞瘤的发生、发展中起重要作用 ; IGF21、bcl22 和 ki267 联合

应用在星形胶质细胞反应性增生与低级别星形胶质细胞瘤的鉴别诊断中可能会有一定的意义。
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0 　引言

目前关于星形胶质细胞反应性增生与低级别星

形胶质细胞瘤的相关性研究 ,国内外都较少见。胰

岛素样生长因子 1 ( insulin2like growth factor 1 ,

IGF21)是一种自分泌或旁分泌的癌基因 ,具有刺激

DNA 合成和转录的能力。bcl22 是目前研究较为深

入的凋亡抑制基因。ki267 是目前已知的增殖抗原

中最具增殖能力的代表指标。本研究旨在探讨

IGF21、bcl22 和 ki267 在星形胶质细胞反应性增生与

低级别星形胶质细胞瘤中表达的区别 ,为深入研究

两者的鉴别诊断奠定基础。
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1 　资料与方法

1 . 1 　资料 　收集哈尔滨医科大学第一临床医学院

病理科 2001～2004 年库存脑星形胶质细胞反应性

增生及星形胶质细胞瘤石蜡标本 148 例 ,其中男

101 例 ,女 47 例 ,年龄 8～73 岁 ,平均年龄39 . 4岁。

反应性增生组 49 例均选自临床诊断为肿瘤但病理

确诊为星形胶质细胞反应性增生的病例 ;肿瘤组按

W HO 中枢神经系统肿瘤分型 (2000) ,在光镜下区

分为低级别星形胶质细胞瘤组 ( Ⅰ～ Ⅱ级) 49 例 ,高

级别星形胶质细胞瘤组 ( Ⅲ～ Ⅳ级) 50 例 ;对照组 12

例正常脑组织取自非脑部疾病引起死亡的成人尸检

脑标本。

1 . 2 　组织芯片的制备 　采用组织芯片制作机细针

打孔的方法制作芯片 ,打孔针直径为 2mm。

1 . 3 　免疫组化染色

1 . 3 . 1 　试剂 　一抗为兔抗人 IGF21 多克隆抗体

(BA0939)浓度为 1∶100 ,SABC 试剂盒购自博士德

生物技术有限公司。鼠抗人 bcl22 ( bcl222100 ) 单克

隆抗体 (即用型) ;鼠抗人 ki267 ( K22)单克隆抗体 (即

用型)均购自北京中杉金桥生物技术有限公司。

1 . 3 . 2 　方法 　应用 SABC 法和 PV6000 通用型二

步法进行免疫组化染色。

1 . 3 . 3 　结果判定 　IGF21、bcl22 阳性细胞以细胞

浆出现棕黄色颗粒为标准 , Ki267 以细胞核内出现

棕黄色颗粒为阳性细胞 ,根据阳性细胞所占百分比

和染色强度分为 :无明显阳性细胞为 ( - ) ;阳性细胞

数 < 25 % ,着浅色棕色为 ( + ) ;阳性细胞数 ≥25 % ,

着棕色或深棕色为 ( + + ) 。

1 . 4 　统计学分析 　利用 SPSS11 . 0 软件进行统计

学分析 ,用 Pearsonχ2检验及直线相关性分析 ,认为

P < 0 . 05有统计学意义。

2 　结果

2 . 1 　IGF21、bcl22 和 ki267 蛋白在各实验组中的表

达

在切片及免疫组织化学染色过程中 ,正常组芯

片中无组织缺失 ;反应性增生组 49 例中 4 片组织缺

失 ,有效样本 45 例 ;低级别肿瘤组 49 例中 IGF21 和

ki267 两个指标均有 2 片组织缺失 ,有效样本 47 例 ,

bcl22 有 7 片组织缺失 ,有效样本 42 例 ;高级别肿瘤

组 50 例中 ki267 有 8 片组织缺失 ,有效样本 42 例 ,

IGF21 有 5 片组织缺失 ,有效样本 45 例 ,bcl22 有 2

片组织缺失 ,有效样本 48 例。免疫组化结果 ,见表

1、图 1～4。

2 . 2 　IGF21、bcl22 和 ki267 蛋白在各实验组中的统

计学检验

(1) IGF21、bcl22 和 ki267 在各组间差异均具有

显著性 (χ2 值分别为 :49 . 546、38 . 007、66 . 458 , P 值

分别为 :0 . 000、0 . 000、0 . 000) ;正常组与增生组之间

差异均不具有显著性 (χ2 值分别为 : 3 . 000、2 . 608、

1 . 880 , P 值分别为 : 0 . 083、0 . 106、0 . 170) ; 增生组

与低级别组之间差异均具有显著性 (χ2 值分别为 :

11 . 275、5 . 024、21 . 269 , P 值分别为 : 0 . 001、0 . 025、

0 . 000) ;低级别组与高级别组之间差异均具有显著

性 (χ2值分别为 :7 . 934、8 . 439、9 . 420 , P 值分别为 :

0 . 005、0 . 004、0 . 002) 。

(2) IGF21、bcl22 和 ki267 与组织学分级相关性

检验均呈正相关 ( r 值分别为 :0 . 998、0 . 999、0 . 989 ,

P 值分别为 :0 . 002、0 . 001、0 . 011) ; IGF21 与 ki267、

IGF21 与 bcl22、ki267 与 bcl22 之间的相关性检验均

呈正相关 ( r 值分别为0 . 995、0 . 995、0 . 984 , P 值分

别为0 . 005、0 . 005、0 . 016) 。

3 　讨论

3 . 1 　实验方法的选择及研究目的

　　在当今病理工作中 ,星形胶质细胞反应性增生

和低级别星形胶质细胞瘤的鉴别诊断始终是个难

题。虽然可根据胶质细胞排列密度、细胞的异型性、

微囊形成、Ro sent hal 纤维、钙化、炎症反应和血管变

化等做出诊断 ,但受主观影响较大 ,容易发生误诊。

因此 ,临床病理诊断工作中迫切需要鉴别两者的客

观指标的出现。本实验力求在免疫组化方面 ,能够

找到鉴别两者的指标。

3 . 2 　IGF21 与 ki267 蛋白的表达及相关性

在体外培养条件下诱导细胞凋亡模型中 , IGF21

在生理浓度下能抑制神经母细胞在应激高渗状态诱

导的凋亡 ;能明显降低心肌缺血再灌注损伤时心肌

细胞的凋亡数目[ 1 ,2 ] 。越来越多的实验证明 ,在脑

表 1 　IGF21、bcl22 和 ki267 蛋白在各组的表达

组织
类型

有效
样本

IGF21

- + + + 阳性率 ( %)
有效
样本

bcl22

- + + + 阳性率 ( %)
有效
样本

ki267

- + + + 阳性率 ( %)

正常组 12 12 0 0 0 12 12 0 0 0 12 12 0 0 0

增生组 45 32 11 2 28 . 9 45 33 12 0 26 . 7 45 35 10 0 22 . 2

低级别组 47 17 19 11 63 . 8 42 21 12 9 50 . 0 47 14 29 4 70 . 2

高级别组 45 5 12 28 88 . 9 48 10 21 17 79 . 2 42 2 22 18 95 . 2
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部恶性肿瘤的生成中、中枢神经系统损伤后的修复

和神经的再生中发挥着重要的作用[ 3 ,4 ] 。相关研究

证实[ 5 ] ,在人体多种肿瘤组织 ,如小细胞肺癌、乳腺

癌和脑胶质瘤等 ,以及人与动物来源的体外培养的

肿瘤细胞中有 IGF21 的异常高表达 ,这提示 IGF21

的异常升高与肿瘤的发生密切相关。

本实验结果表明 IGF21 蛋白在正常脑组织中不

表达 , 在胶质瘤各实验组中的表达水平差异显著 ,

并且与胶质瘤的级别呈正相关。说明 IGF21 蛋白的

表达水平随胶质瘤细胞恶性程度的升高而增高 , 提

示 IGF21 可以作为评价胶质瘤恶性度的一个客观指

标。本实验低级别组 IGF21 蛋白表达水平明显高于

增生组 , 提示 IGF21 蛋白在胶质瘤的发生、发展中

可能起着重要的作用。同时本实验 ki267 蛋白在正

常脑组织及胶质瘤中的表达水平与国内外相关研究

基本一致。并且结果显示低级别组 ki267 蛋白表达

水平明显高于增生组 , 提示低级别组瘤细胞的增殖

活性明显高于增生组细胞增殖活性。在相关分析

IGF21 和 ki267 蛋白在各实验组中的表达水平呈正

相关 , 这提示 IGF21 亦可以反映肿瘤细胞的增殖活

性 , IGF21 促进肿瘤细胞增殖可能与其抑制凋亡有

关 , 并且在人脑胶质瘤的研究中 , 已经证实 IGF21

是神经胶质细胞的有丝分裂原[ 6 ] , 但其确切促肿瘤

细胞增殖机制有待进一步研究。所以我们认为

IGF21 和 ki267 蛋白在鉴别星形胶质细胞反应性增

生与低级别星形胶质细胞瘤中可能会有一定的意

义。

3 . 3 　bcl22 与 ki267 蛋白的表达及相关性

bcl22 阻碍细胞凋亡的机制可能在于 bcl22 与凋

亡促进基因 bax 拮抗 , 抑制细胞色素 C 自线粒体释

放至胞质 , 阻止胞质细胞色素 C 对 caspase 蛋白酶

的激活 , 从而抑制凋亡的发生[ 7 ] 。本研究结果表

明 , bcl22 蛋白在正常脑组织中未见表达 , 在胶质瘤

各实验组中的表达水平随胶质瘤级别的增高而升

高 , 说明 bcl22 蛋白的表达水平与胶质瘤的恶性程

度呈正相关 ; 并且 bcl22 在各实验组中的表达随 ki2
67 的升高而升高 , 这表明 bcl22 亦可能作为反映肿

瘤细胞增殖能力的指标。bcl22 促进肿瘤细胞增殖

的原因可能与其抑制凋亡有关 , 但其确切的分子机

制有待进一步研究。同时发现 bcl22 蛋白在星形胶

质细胞反应性增生中有一定的表达 , 与 Alderson

等[ 8 ]的研究一致 , 而且 bcl22 蛋白在低级别组的表

达水平明显高于反应性增生组 , 差异有显著性。这

提示 bcl22 蛋白在胶质瘤的发生、发展中亦可能起

着重要的作用。因此 , bcl22 亦有可能成为鉴别星形

胶质细胞反应性增生与低级别星形胶质细胞瘤的有

用指标。

3 . 4 　IGF21 与 bcl22 蛋白表达的相关性

IGF21 与 bcl22 的相关性检验结果表明两者呈

正相关 ,其密切相关的分子机制为 IGF21 能在转录

水平提高 bcl22 的表达 ,因为 bcl22 启动子可由细胞

核转录因子 cAMP 反应元件结合蛋白 (cAMP re2
sponse element binding protein , CREB) 调节 , IGF2
1 能激活 CREB , 而且 IGF21 激活 CREB 涉及

P38MA P K介导的信号途径[ 9 ] 。这提示 IGF21 和

bcl22 在星形胶质细胞瘤的发生、发展中可能起到某

种协同作用。因此认为 IGF21 与 bcl22 联合检测对

于鉴别两者可能会更有意义。

综上所述 ,可以认为 IGF21 和 bcl22 在星形胶

质细胞瘤的发生、发展中起重要作用 ,且 IGF21、bcl2
2 与 ki267 联合应用 ,在星形胶质细胞反应性增生与

低级别星形胶质细胞瘤的鉴别诊断中可能会有一定

的意义。
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