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　　 【摘要】　目的　分析ＳＯＸ２在脑胶质瘤组织中的表达及其临床意义。方法　收集安康市人民医院神经外科２０１２
年１月—２０１５年１月收治的６５例脑胶质瘤患者的脑组织标本及１３例因颅脑损伤行颅内减压术患者的脑组织标本，采
用免疫组化法检测ＳＯＸ２蛋白表达情况，采用反转录聚合酶链式反应 （ＲＴＰＣＲ）检测 ＳＯＸ２ｍＲＮＡ表达情况，分析
ＳＯＸ２蛋白表达与脑胶质瘤患者临床特征的关系。结果　Ⅰ级脑胶质瘤组织中 ＳＯＸ２蛋白阳性表达率高于正常脑组织，
Ⅱ级脑胶质瘤组织中ＳＯＸ２蛋白阳性表达率高于Ⅰ级脑胶质瘤组织及正常脑组织，Ⅲ级脑胶质瘤组织中ＳＯＸ２蛋白阳性
表达率高于Ⅰ级、Ⅱ级脑胶质瘤组织及正常脑组织，Ⅳ级脑胶质瘤组织中 ＳＯＸ２蛋白阳性表达率高于Ⅰ级、Ⅱ级、Ⅲ
级脑胶质瘤组织及正常脑组织 （Ｐ＜００５）。不同性别、年龄脑胶质瘤患者脑胶质瘤组织中 ＳＯＸ２蛋白表达情况比较，
差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；不同肿瘤直径、病理分级脑胶质瘤患者脑胶质瘤组织中ＳＯＸ２蛋白表达情况比较，差
异有统计学意义 （Ｐ＜００５）。Ⅰ级脑胶质瘤组织中 ＳＯＸ２ｍＲＮＡ相对表达量高于正常脑组织，Ⅱ级脑胶质瘤组织中
ＳＯＸ２ｍＲＮＡ相对表达量高于Ⅰ级脑胶质瘤组织及正常脑组织，Ⅲ级脑胶质瘤组织中 ＳＯＸ２ｍＲＮＡ相对表达量高于Ⅰ
级、Ⅱ级脑胶质瘤组织及正常脑组织，Ⅳ级脑胶质瘤组织中 ＳＯＸ２ｍＲＮＡ相对表达量高于Ⅰ级、Ⅱ级、Ⅲ级脑胶质瘤
组织及正常脑组织 （Ｐ＜００５）。结论　ＳＯＸ２在脑胶质瘤组织内呈高表达，且其表达水平随着肿瘤恶性程度的加重而
升高，提示ＳＯＸ２在脑胶质瘤的发生和发展过程中起重要作用。
　　 【关键词】　神经胶质瘤；ＳＯＸ２；疾病特征
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　　脑胶质瘤属于常见的原发性脑肿瘤，其主要是由人
脑神经外胚叶衍化而来的胶质细胞发生的肿瘤［１］。脑胶

质瘤病灶范围广，发病率较高，已成为临床中最主要的

原发性脑肿瘤之一。脑胶质瘤致病因素多、发生机制复

杂，且多数情况下表现为恶性肿瘤，临床治疗难度较

大［２］。目前，针对脑胶质瘤的治疗方式已经从单纯的开

颅肿瘤切除术转变为手术结合放化疗的综合治疗，但迄

今为止，恶性脑胶质瘤患者治疗成功率仍较低，且预后

较差，中位生存时间常≤１８个月，５年存活率≤５％［３］，

因此，常规抗肿瘤治疗的临床效果已难有突破。随着分

子生物学抗肿瘤研究的发展，已将治疗恶性脑胶质瘤的

靶点转向人体干细胞内基因及蛋白因子。ＳＯＸ２是从诱
导性潜能干细胞 （ｉＰＳＣｓ）分离获取的核心转录因子之
一，其能介导细胞基因重编和激活并维持细胞潜在的干

细胞功能，使机体发挥自身抗炎及抗癌特性［４］。本研究

旨在分析 ＳＯＸ２在脑胶质瘤组织中的表达及其临床意
义，现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　采集安康市人民医院神经外科２０１２年
１月—２０１５年１月收治的６５例脑胶质瘤患者的脑组织
标本作为脑胶质瘤标本，均由手术获得并经病理确诊，

其中男 ３４例，女 ３１例；年龄 ２８～７４岁，平均年龄
（４１２±２４）岁。参照 “世界卫生组织中枢神经系统

肿瘤分类 （２００７年）”中相关标准进行病理分级，其中

Ⅰ级１１例、Ⅱ级２１例、Ⅲ级１９例、Ⅳ级１４例。同时
采集１３例因颅脑损伤行颅内减压术患者的脑组织标本
作为正常脑组织标本。将所有标本均分为２份，一份置
于１０％中性缓冲甲醛溶液中待病理切片后进行免疫组
化染色，另一份置于液氮罐 －８０℃保存进行反转录聚
合酶链方式反应 （ＲＴＰＣＲ）。
１２　实验方法
１２１　ＳＯＸ２蛋白检测方法
１２１１　实验试剂及仪器　ＳＯＸ２兔抗人多克隆抗体购
于北京博奥森生物技术有限公司，ＳＰ－９０００免疫组化
试剂盒购自福州迈新生物技术开发有限公司，ＤＡＢ显
色试剂盒购自美国 ＳＩＧＭＡ公司。普通光学显微镜购自
日本Ｏｍｌｙｐｕｓ公司，石蜡切片机、石蜡包埋机购自德国
Ｌｅｉｃａ公司，Ｎｉｋｏｎ４５００显微照相设备购自日本 Ｎｉｋｏｎ

公司。

１２１２　操作步骤　采用链霉菌抗生物素蛋白 －过氧
化物酶连结法 （ＳＰ法）进行染色：二甲苯脱蜡，乙醇
水化，ＥＤＴＡ缓冲液 （ｐＨ值 ＝９０）加热修复，一抗、
二抗孵育，ＤＡＢ显色及苏木素复染，脱水干燥后，中性
树胶封片。阳性对照：供应商提供已知阳性切片；阴性

空白对照：缓冲液代替一抗。每张切片至少观察３个高
倍视野。

ＳＯＸ２蛋白表达采用染色强度评分与染色范围评分
之和进行评估，具体如下：０分为 （－），１～２分为
（＋），３～４分为 （＋＋），５～７分为 （＋＋＋）。染色
强度评分具体为０分：与非实质细胞的染色背景相同；
１分：浅黄色；２分：棕黄色；３分：棕褐色。染色范
围评分具体为 ０分：阳性染色细胞占总细胞 ＜５％；１
分：阳性染色细胞占总细胞的５％ ～２５％；２分：阳性
染色细胞占总细胞的２６％～５０％；３分：阳性染色细胞
占总细胞的５１％～７５％；４分：阳性染色细胞占总细胞
的７６％～１００％。无论染色强度如何，如阳性染色细胞
占总细胞数＜５％，最终为０分 （－）。
１２２　ＳＯＸ２ｍＲＮＡ检测方法
１２２１　实验试剂及仪器　ＳＯＸ２（３１９ｂｐ）引物：下
游 ５′－ＴＡＣＡＧＴＣＴＡＡＡＡＣＴＴＴＴＧＣＣＣＴＴ－３′和上游
５′－ＧＣＴＡＧＴＣＴＣＣＡＡＧＣＧＡＣＧＡＡ－３′；内参β－ａｃｔｉｎ
（４１７ｂｐ）引物：下游５′－ＴＧＧＧＴＣＡＴＣＴＴＣＴＣＧＣＧＧ
ＴＴＧＧ－３′和上游 ５′－ＡＣＡＧＡＧＣＣＴＣＧＣＣＴＴＴＧＣ
ＣＧＡＴＣ－３′购自上海 ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司。Ｔｒｉｚｏｌ反转录试剂
盒和总ＲＮＡ抽提试剂盒购自ＴａＫａＲａ公司。
１２２２　反应条件　采用２５μｌ反应体系：上下游引物
各１μｌ，ｃＤＮＡ１μｌ，２×Ｍｉｘ１２５μｌ，加入ＲＮａｓｅ－ｆｒｅｅ
ｗａｔｅｒ至２５μｌ。反应条件：５０℃下温育２ｍｉｎ，９５℃下
预变性３ｍｉｎ，９５℃下变性 ３０ｓ、６０℃下１ｍｉｎ，共４０
个循环。△ＣＴ值为各样本中目的基因的ＣＴ值与管家基
因 ＧＡＰＤＨ的 ＣＴ值之差，计算 ＳＯＸ２ｍＲＮＡ的相对表
达量。

１３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１９０统计学软件进行数据
处理，计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用单因
素方差分析，两两比较采用 ｑ检验；计数资料采用 χ２

检验；等级资料采用秩和检验。以Ｐ＜００５为差异有统
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计学意义。

２　结果
２１　ＳＯＸ２蛋白在正常脑组织和脑胶质瘤组织中的阳性
表达情况　正常脑组织中 ＳＯＸ２蛋白阳性表达率为
（２２５±０７３）％，Ⅰ 级 脑 胶 质 瘤 组 织 为 （４０８
±１１６）％，Ⅱ级脑胶质瘤组织为 （１９２７±３０９）％，
Ⅲ级脑胶质瘤组织为 （２８７４±５５３）％，Ⅳ级脑胶质瘤
组织为 （５９９２±１１７０）％；正常脑组织与不同病理分
级脑胶质瘤组织中ＳＯＸ２蛋白阳性表达率比较，差异有
统计学意义 （Ｆ＝２１１７０，Ｐ＜００１）；其中Ⅰ级脑胶质
瘤组织中ＳＯＸ２蛋白阳性表达率高于正常脑组织，Ⅱ级
脑胶质瘤组织中ＳＯＸ２蛋白阳性表达率高于Ⅰ级脑胶质
瘤组织及正常脑组织，Ⅲ级脑胶质瘤组织中 ＳＯＸ２蛋白
阳性表达率高于Ⅰ级、Ⅱ级脑胶质瘤组织及正常脑组
织，Ⅳ级脑胶质瘤组织中 ＳＯＸ２蛋白阳性表达率高于Ⅰ
级、Ⅱ级、Ⅲ级脑胶质瘤组织及正常脑组织，差异均有
统计学意义 （Ｐ＜００５）。
２２　ＳＯＸ２蛋白表达与脑胶质瘤患者临床特征的关系　
不同性别、年龄脑胶质瘤患者脑胶质瘤组织中 ＳＯＸ２蛋
白表达情况比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；不
同肿瘤直径、病理分级脑胶质瘤患者脑胶质瘤组织中

ＳＯＸ２蛋白表达情况比较，差异有统计学意义 （Ｐ＜
００５，见表１）。

表１　ＳＯＸ２蛋白表达与脑胶质瘤患者临床特征的关系 （例，ｎ＝６５）

Ｔａｂｌｅ１　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＯＸ２ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌ

ｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇｌｉｏｍａ

临床特征 例数 　 ＳＯＸ２蛋白表达
－　 ＋～＋＋ ＋＋＋ χ２值 Ｐ值

性别 ０３３８ ０８４４

　男 ３４ ２ １５ １７

　女 ３１ １ １３ １７

年龄（岁） ２８６８ ０２３８

　≤５０ ３７ ３ １４ ２０

　＞５０ ２８ ０ １４ １４
肿 瘤 直 径
（ｃｍ） ２０００３ ００００

　＜２ ２２ ０ １６ ６

　２～５ ３３ １ １２ ２０

　＞５ １０ ２ ０ ８
病 理 分 级
（级）

２６３７５ ００００

　Ⅰ～Ⅱ ３２ １ ２４ ７

　Ⅲ～Ⅳ ３３ ２ ４ ２７

２３　ＳＯＸ２ｍＲＮＡ在正常脑组织和胶质瘤组织中的相对
表达量　正常脑组织中 ＳＯＸ２ｍＲＮＡ相对表达量为
（２０９±０２４），Ⅰ级脑胶质瘤组织为 （２５８±０３１），
Ⅱ级脑胶质瘤组织为 （３０５±０４０），Ⅲ级脑胶质瘤组

织为 （３８２±０３８），Ⅳ级脑胶质瘤组织为 （４４９
±０５２）；正常脑组织与不同病理分级脑胶质瘤组织中
ＳＯＸ２ｍＲＮＡ相对表达量比较，差异有统计学意义 （Ｆ
＝８４７７，Ｐ＜００１）；其中Ⅰ级脑胶质瘤组织中 ＳＯＸ２
ｍＲＮＡ相对表达量高于正常脑组织，Ⅱ级脑胶质瘤组织
中ＳＯＸ２ｍＲＮＡ相对表达量高于Ⅰ级脑胶质瘤组织及正
常脑组织，Ⅲ级脑胶质瘤组织中 ＳＯＸ２ｍＲＮＡ相对表达
量高于Ⅰ级、Ⅱ级脑胶质瘤组织及正常脑组织，Ⅳ级脑
胶质瘤组织中ＳＯＸ２ｍＲＮＡ相对表达量高于Ⅰ级、Ⅱ级、
Ⅲ级脑胶质瘤组织及正常脑组织，差异均有统计学意义
（Ｐ＜００５）。
３　讨论

脑胶质瘤属于高度异质性肿瘤，患者肿瘤分期相

似、肿瘤组织形态学特征相同［５］，但各类脑胶质瘤细胞

的生物学行为及其对免疫答应、抗肿瘤药物的敏感性不

同，导致无法使用相同的治疗方式进行统一治疗。有临

床研究显示，脑胶质瘤细胞的产生及远期发展、浸润和

转移的作用机制十分复杂，导致该肿瘤对药物及放化疗

治疗的耐受性较高，因此必须采取肿瘤切除手术进行治

疗［６］，但该类患者术后复发率较高、远期预后较差。随

着医疗技术的发展，临床医生开始在脑胶质瘤术后给予

一定周期的放化疗进行综合干预［７］，虽然部分患者临床

疗效较理想，但仍存在相当数量的患者远期预后不理

想。流行病学统计数据显示，恶性胶质瘤患者中位生存

时间＜１５个月，且５年生存率≤５％［８］。目前，脑胶质

瘤尤其是恶性肿瘤的治疗仍处于不断探索阶段，各类临

床治疗方式争先涌现并不断革新，但仍无最佳治疗方

式，脑胶质瘤患者的总体预后尚未获得质的改变。

肿瘤干细胞致病说是现代医学的研究热点之一，既

往研究显示，各类组织及脏器肿瘤常包含多种不同分化

期的细胞，其中包含数量不多但可诱发肿瘤产生和维持

肿瘤生长的 “干细胞”［９］。有研究通过对胶质瘤组织生

物分子学分析及其细胞浸润、转移机制进行研究，认为

胶质瘤组织中存在胶质瘤干细胞 （ｇｌｉｏｍａｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，
ＧＳＣｓ），其能促使胶质瘤产生及维持生长，并介导该肿
瘤细胞ＤＮＡ修复，调控其对放化疗的耐受性［１０］，同时

ＧＳＣｓ也能促使治疗后胶质瘤复发。由于 ＧＳＣｓ具有自我
更新及合成、分泌促细胞特异化因子的能力，使得其可

以不断增殖，并诱导肿瘤细胞不完全分化，导致肿瘤迅

速无限制增殖及恶化。

有研究者利用医学生物分子技术分析 ＧＳＣｓ生理结
构后发现，其内部存在多种重要标记因子，能辅助区分

肿瘤干细胞和正常细胞，其中包括表达转录因子 ＳＯＸ２。
ＳＯＸ２能诱导和刺激生物体细胞增殖能力增强，并参与
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整个细胞周期。ＳＯＸ２作为ＳＯＸ基因Ｂ组亚群成员，其
ＤＮＡ结构域高度保守［１１］，但其蛋白于人胚胎干细胞和

神经干细胞、祖细胞内广泛表达，具有调控胚胎发育期

重要基因复制及功能运作的作用，同时也可抑制干细胞

分化，且与人中枢神经系统结构产生及完善具有极其重

要的相关性。既往研究显示，ＳＯＸ２蛋白于人正常脑组
织内表达较低，但在星形细胞瘤、少突胶质瘤和室管瘤

等恶性脑肿瘤组织内呈高表达，且绝大部分脑胶质瘤组

织中ＳＯＸ２蛋白表达阳性较高，而肿瘤增殖活性越高，
其表达水平也越高［１２］。在本研究中，脑胶质瘤组织中

ＳＯＸ２蛋白的阳性表达率高于正常脑组织，表明肿瘤组
织中ＳＯＸ２蛋白表达呈上调现象，和诸多研究结果相一
致。有研究结果显示，脑胶质瘤组织中 ＳＯＸ２蛋白表达
水平和肿瘤分级具有相关性，肿瘤病理分级越高，

ＳＯＸ２蛋白表达水平越高［７］。本研究中病理分级越高的

脑胶质瘤组织ＳＯＸ２蛋白阳性表达率越高，分析原因可
能为肿瘤病理分级越高，其 ＧＳＣｓ增殖及分化过程越活
跃，而ＳＯＸ２能促进干细胞分化，导致其表达水平相应
升高。有临床研究通过将 ＳＯＸ２表达沉默，促使脑胶质
母细胞瘤启动因子细胞停止复制、增殖，从而隔断其致

瘤功能，本研究的不足为未对 ＳＯＸ２蛋白低表达后的抗
瘤作用进行研究。

本研究结果显示，肿瘤直径 ＞５ｃｍ患者的脑胶质
瘤组织中 ＳＯＸ２蛋白表达高于肿瘤直径２～５ｃｍ和肿瘤
直径≤２ｃｍ患者，表明ＳＯＸ２蛋白具有促进胶质瘤细胞
增殖与分化的功能，而肿瘤细胞数量上升会导致肿瘤体

积快速增大；病理分级Ⅲ～Ⅳ级患者的脑胶质瘤组织中
ＳＯＸ２蛋白表达高于病理分级Ⅰ ～Ⅱ级患者，进一步验
证ＳＯＸ２蛋白表达水平和肿瘤分级存在一定相关性。本
研究结果显示，脑胶质瘤组织中 ＳＯＸ２ｍＲＮＡ相对表达
量高于正常脑组织，且病理分级越高的脑胶质瘤组织中

ＳＯＸ２ｍＲＮＡ相对表达量越高，表明在脑胶质瘤细胞内，
ＳＯＸ２调节作用是通过其基因和表观遗传水平实现的。
人体肿瘤基因启动因子出现去甲基化后可直接诱导

ＳＯＸ２表达异常，而肿瘤干细胞染色体突变可致 ＳＯＸ２
ｍＲＮＡ去甲基化，可形成不断增殖的恶性 ＧＳＣｓ，导致
ＳＯＸ２基因表达显著上升。

综上所述，ＳＯＸ２在脑胶质瘤组织内呈高表达，且
其表达水平随着肿瘤恶性程度的加重而升高，提示

ＳＯＸ２在脑胶质瘤的发生和发展过程中发挥着重要作用，
可为脑胶质瘤的临床治疗提供一定参考
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【知识窗】

脑胶质瘤是由于大脑和脊髓胶质细胞癌变所产

生的、最常见的原发性颅脑肿瘤，年发病率为３～
８人／１０万人口。如同其他肿瘤 （疾病）一样，脑

胶质瘤也是由于先天的遗传高危因素和环境的致癌

因素相互作用所导致的。一些已知的遗传疾病，例

如神经纤维瘤 （Ⅰ型）以及结核性硬化疾病等为
脑胶质瘤的遗传易感因素。

　　本文无利益冲突。
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