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·临床论著· 

细胞红蛋白在脑胶质瘤的表达和临床意义 

许宏武  谢泽宇  林岚  郭燕春  林欣鹏  周文  李沐  黄钦国 

【摘要】 目的  探讨细胞红蛋白（Cygb）在不同级别脑胶质瘤的表达及其在预后判断等方面的意义。

方法  采用免疫组织化学方法检测 88 例脑胶质瘤组织标本（WHOⅠ级 10 例，Ⅱ级 37 例，Ⅲ级 26 例，Ⅳ

级 15 例）Cygb 的表达情况，并分析其与临床病理、肿瘤复发和预后的关系。结果  在低级别胶质瘤（Ⅰ～

Ⅱ级）中 Cygb 呈高表达，在高级别胶质瘤（Ⅲ～Ⅳ级）中 Cygb 呈低表达。Kruskal-Wallis test 分析 Cygb
的表达程度与胶质瘤的病理级别呈高度负相关（P＜0.01）；Mann-Whitney U test 分析 Cygb 与胶质瘤术后是

否复发也呈高度负相关（P＜0.01）。Cygb 低表达组患者的生存率低于 Cygb 高表达组。Cox 回归分析 Cygb
低表达为脑胶质瘤高风险因素之一。结论  Cygb 的表达水平能作为判断脑胶质瘤恶性程度的另一个指标，

Cygb 的表达水平还可以作为判断脑胶质瘤患者的预后和是否复发指标之一。 
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【Abstract】 Objective  To investigates the expression and significance of Cygb in human gliomas. 
Methods  The expression of Cygb was detected by immunohistochemical methods in 88 cases of human 
glioma(10 cases of WHO grade Ⅰ, 37 cases of WHO grade Ⅱ, 26 cases of WHO grade Ⅲ, 15 cases of WHO 
grade Ⅳ). Analyzed the relationships of the expression of Cygb with histological grades, tumor recurrence and the 
prognosis of the patients. Results  High expression of Cygb was significantly associated with the lower 
histological grading(WHO grade Ⅰ-Ⅱ), low expression of Cygb was significantly associated with the higher 
histological grading(WHO grade Ⅲ-Ⅳ). The expression of Cygb had highly correlation with histological grades 
(P＜0.01) and tumor recurrence(P＜0.01), respectively. Decreased Cygb expression affected survival in all cases 
(P＜0.01). Conclusion  Cygb may be another indicator for the estimation of glioma malignant degree and 
predicting the prognosis and recurrence of glioma. 
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胶质瘤是最常见的颅内原发性肿瘤，约占所有颅

内肿瘤的 45%左右。近年来以手术治疗为主，辅以放

化疗的综合治疗方案得到越来越多的关注，然而治疗

效果仍不理想。脑胶质瘤的术后复发率高，生存时间

短。低级别胶质瘤手术全切除后是否有必要行放化疗

以利于降低复发率并提高生存率仍不明确[1]。细胞红蛋

白（Cytoglobin，Cygb）是近十年来新发现的一种携氧

珠蛋白。细胞红蛋白能表达于正常神经元细胞的胞浆

和胞核中，也能表达于胶质瘤细胞中。越来越多的研
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究表明在多种恶性肿瘤细胞中Cygb呈低表达[2-3]，较多

研究者认为细胞红蛋白基因发挥类似于抑癌基因的作

用。国内外目前对于细胞红蛋白在人胶质瘤组织的表

达的研究罕见报道。本研究采用免疫组化法，探讨细

胞红蛋白在不同级别脑胶质瘤的表达及其在预后判断

等方面的意义。 

 资料与方法 

1. 一般资料：收集 2002 年 1 月至 2011 年 12 月期

间汕大医学院第二附属医院神经外科手术切除并经病

理确诊为脑胶质瘤病例共 88 例，其中男 51 例，女 37
例，年龄 18～74 岁，平均 41 岁。所有病例均为首次

手术，术中达到肿瘤全切；术前均未做放疗、化疗和

免疫治疗；无其他肿瘤病史；无其他高血压、心脏病、
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糖尿病等基础疾病。根据《WHO（2000）中枢神经系

统肿瘤分类》标准，WHO Ⅰ级 10 例，Ⅱ级 37 例，Ⅲ

级 26 例，Ⅳ级 15 例。低级别（Ⅰ～Ⅱ级）胶质瘤共

47 例，高级别（Ⅲ～Ⅳ级）胶质瘤共 41 例。高级别胶

质瘤术后行替莫唑胺标准化疗，低级别胶质瘤未行化

疗。上述入组病例所有病理标本均经常规蜡块包埋，

由汕头大学医学院第二附属医院病理科收集存档。所

有标本的病理诊断均经 2 位病理医师检查证实。 
2. 主要试剂：羊抗人 Cygb 多克隆抗体为 Bioss

公司生产（bs-0590R，Bioss），免疫组化试剂盒 SP Kit 
为丹麦 DAKO 公司生产，兔抗羊多克隆抗体购自中国

北京 Biosynthesis 公司。 
3. 免疫组织化学染色方法：全部蜡块采用 4 μm

连续切片进行免疫组织化学染色。免疫组织化学染色

采用 SP 法，Cygb 一抗稀释浓度为 1∶300。使用 PBS
代替一抗进行阴性对照。实验严格按试剂盒说明书操

作进行。 
4. 结果判定：Cygb 蛋白阳性着色主要定位于胞浆

及胞核表面，棕黄色颗粒为阳性着色。判断标准：每

例均在光镜下随机观察 3 个高倍视野，每个高倍视野

计数至少500个细胞并计算每个高倍视野Cygb阳性细

胞百分比，三个高倍视野的 Cygb 阳性细胞百分比的平

均值为该病例的 Cygb 阳性细胞比例。每个病例 Cygb
阳性细胞比例高于所有病例Cygb阳性细胞比例的中位数

39%（10%～86%）则记录为 Cygb 高表达，低于所有病

例Cygb阳性细胞比例的中位数则记录为Cygb低表达。 
5. 统计学分析：所有数据使用 SPSS 17.0 软件处

理。将 Cygb 表达作为连续变量进行基础统计分析。

Cygb 与年龄和临床病理特征的相关分析分别使用

Spearman 相关分析和 Kruskal-Wallis test。低级别胶质

瘤 Cygb 低表达和高表达者术后复发率分析卡方检验。

Cygb 与肿瘤复发的相关分析使用 Mann-Whitney U 
test。年龄、性别、病理级别、肿瘤是否复发以及 Cygb
表达程度等各因素与肿瘤预后的关系使用 Cox 回归分

析。以 P＜0.05 为差异有统计学意义。 

结    果 

1. Cygb 蛋白的表达情况：Cygb 蛋白主要表达于

胶质瘤细胞的胞浆内和胞核表面，低级别和高级别胶

质瘤在阴性对照染色中未见任何阳性细胞（图 1）。本

实验中，经 Spearman 相关分析可见，Cygb 蛋白表达

与年龄无相关性（ r＝－ 0.083，P＝0.439）；经

Mann-Whitney U test 分析可见，Cygb 蛋白表达与性别

无明显相关（P＝0.051）（表 1）。 

表 1  Cygb 蛋白表达与脑胶质瘤患者其他临床指标的相关分析 

项目 
Cygb 表达(%) 

P 值 
中位数 范围 

年龄 39 10~86 0.439(r＝－0.083)a 

性别 

男(n＝51) 30 11~85 0.051b 

女(n＝37) 52 10~86  

组织分级 

Ⅰ(n＝10) 56.5 20~86 ＜0.01c 

Ⅱ(n＝37) 66 12~85  

Ⅲ(n＝26) 31.5 18~52  

Ⅳ(n＝15) 14 10~20  

复发 

无(n＝31) 64 25~86 ＜0.01b 

有(n＝57) 22 10~85  

注：aSpearman's correlation coefficient；bMann-Whitney U test；cKruskal-Wallis 
ANOVA 
 

2. Cygb 蛋白表达与胶质瘤病理级别、肿瘤复发的

关系（图 1）：在低级别胶质瘤中 Cygb 蛋白呈高表达，

在高级别胶质瘤中 Cygb 蛋白呈低表达，在阴性对照中

未见 Cygb 阳性染色。Kruskal-Wallis test 分析 Cygb 的

表达程度与胶质瘤的病理级别呈高度负相关（P＜
0.01）；Mann-Whitney U test 分析 Cygb 与胶质瘤术后

是否复发也呈高度负相关（P＜0.01）（表 1）。31 例

低级别胶质瘤中 Cygb 低表达 4 例（复发率 50%），

Cygb 高表达 27 例（复发率 7.41%），卡方检验分析

χ2＝5.624，P＝0.018，差异有统计学意义（表 2）。多

因素 Cox 回归分析提示年龄和性别与预后无相关性

（P＞0.05），病理级别与预后有高度相关性（P＜0.01），
Cygb 低表达和肿瘤复发均与预后有相关性（P＜0.05）

（表 3）。 

表 2  胶质瘤 Cygb 表达程度与复发的关系 

组别 例数 复发(例) 无复发(例) 复发率(%) 

Cygb 低表达 4 2 2 50.00 

Cygb 高表达 27 2 25 7.41 

合计  4 27 12.90 

注：χ2＝5.624，P＝0.018 
 
3.  Cygb 蛋白表达和生存率的关系：在生存分析

曲线上可见，Cygb 低表达组患者的生存率低于 Cygb
高表达组（图 2）。 

讨    论 

传统理论认为 Cygb 是一种与血红蛋白功能相似

的、与携氧和抗氧化应激有关的蛋白。还有研究证明

Cygb 具有一定的神经细胞保护作用[4]。近几年 Cygb
基因开始被应用于多种恶性肿瘤的研究中，并普遍认 
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表 3  脑胶质瘤患者累计风险率的 Cox 回归多因素分析 

变量 Wald Hazard ratio 95% CI P 值 
年龄（＞41 岁 vs.＜41 岁） 
性别（男 vs. 女） 
组织分级（低级别 vs. 高级别） 
肿瘤复发（无 vs. 有） 
Cygb 表达（低 vs. 高） 

0.898 
0.074 

13.834 
4.019 
4.869 

0.716 
0.909 

13.539 
8.011 
0.320 

0.359~1.429 
0.456~1.811 

3.430~53.442 
1.048~61.270 
0.116~0.880 

0.343 
0.786 
0.000 
0.045 
0.027 

 
为 Cygb 基因是一种待定的抑癌基因[2-3,5]。众多研究者

报道了 Cygb 在多种人类肿瘤细胞中表达，包括脑胶质

瘤细胞。有研究发现 Cygb 基因敲除能显著减少胶质瘤

细胞的倍增时间，胶质瘤细胞的增殖更快[6]，该研究发

现支持 Cygb 可能在胶质瘤发生发展中起抑癌基因作

用的观点。 
本研究结果提示 Cygb 在 88 例脑胶质瘤中的表达

与脑胶质瘤病理级别呈负相关，在高级别胶质瘤中呈

低表达，低级别胶质瘤中呈高表达；Cygb 低表达与患

者生存时间短有密切的关系。本研究中 31 例低级别胶

质瘤患者 Cygb 低表达者复发率显著高于 Cygb 高表达

者。这样的研究结果与既往众多研究发现认为 Cygb
为抑癌基因的观点相符，也与认为 Cygb 可能在脑胶质

瘤中发挥类似于抑癌基因的作用的观点相符。因此我

们认为 Cygb 的表达水平能作为判断脑胶质瘤恶性程

度的另一个指标。 
脑胶质瘤在颅内呈侵袭性生长，没有包膜，即使

是低级别胶质瘤也容易复发。众所周知，年龄、性别、

肿瘤大小等临床资料均不能作为可靠的评估脑胶质瘤

是否复发的指标。甚至根据脑胶质瘤的病理级别也不

能准确预言脑胶质瘤是否复发，低级别脑胶质瘤（包

括 WHOⅠ级）也屡见肿瘤全切术后复发的病例[7-8]。

本研究发现 Cygb 的表达水平与脑胶质瘤术后是否复

发有密切的关系。尤其是当低级别脑胶质瘤（WHO
Ⅰ～Ⅱ级）检测到 Cygb 低表达时，在随访期间该肿瘤

复发的可能性远大于 Cygb 高表达者。本研究还发现，

Cygb 低表达与脑胶质瘤高病理分级、术后复发均为脑

胶质瘤的高风险因素，患者预后更差。因此本研究的

结果支持 Cygb 的表达水平可作为脑胶质瘤是否复发

的预后指标之一。 
但是由于本研究所述的 Cygb 表达水平的高低，是

针对本研究所有病例 Cygb 表达水平中位数而言，因此

要推广到其他病例，需要确定一个 Cygb 表达的中等水

平，这需要多研究中心、更多病例数的统计数据。这

将是本课题组下一步工作的目标之一。 
综上所述，本研究的结果提示 Cygb 能作为辅助判

断脑胶质瘤恶性程度高低及肿瘤全切术后是否复发的

另一个指标。脑胶质瘤的病理级别结合其 Cygb 的表达

水平可能有助于判断脑胶质瘤患者的预后及指导手术

后综合治疗方案的选择。 
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