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·论著·

复发性脑胶质瘤患者磷脂酰乙醇胺结合蛋白 4 表达情况
及其临床意义研究

张涛 1，王辉 1，杨晓文 2，胡钧涛 1，汪超甲 1，李安荣 1，周一 1

【摘要】　背景　磷脂酰乙醇胺结合蛋白 4（PEBP4）在多种恶性肿瘤侵袭、增殖过程中发挥着重要作用，与

部分肿瘤患者生存时间呈负相关，但其与复发性脑胶质瘤的关系目前尚不完全清楚。目的　分析复发性脑胶质瘤患

者 PEBP4 表达情况及其临床意义。方法　选取 2012 年 8 月—2017 年 12 月十堰市太和医院收治的复发性脑胶质瘤患

者 40 例，同期因脑出血或脑创伤而行颅内减压术的患者 40 例，收集其脑组织标本，比较复发性脑胶质瘤标本与正常

脑组织标本 PEBP4 mRNA 相对表达量、PEBP4 蛋白相对表达量及 PEBP4 阳性表达情况，并分析复发性脑胶质瘤患者

PEBP4 阳性表达的相关因素。结果　复发性脑胶质瘤标本 PEBP4 mRNA 相对表达量、蛋白相对表达量及阳性表达率

高于正常脑组织标本（P<0.05）。不同性别、年龄、肿瘤直径复发性脑胶质瘤标本 PEBP4 阳性表达率比较，差异无统

计学意义（P>0.05）；不同临床分级、KPS 评分、分化程度复发性脑胶质瘤标本 PEBP4 阳性表达率比较，差异有统计

学意义（P<0.05）。结论　复发性脑胶质瘤患者 PEBP4 呈高表达，其表达可能与临床分级、KPS 评分、分化程度有关，

有可能成为判断复发性脑胶质瘤的重要标志物。
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【Abstract】　Background　PEBP4 plays an important role in the invasion and proliferation of multiple malignancies，
and it is negatively correlated with survival time in some cancer patients，but its relation with recurrent glioma is still not very 
clear so far. Objective　To analyze the expression and clinical significance of PEBP4 in patients with recurrent glioma. Methods
　From August 2012 to December 2017 in Taihe Hospital of Shiyan，40 patients with recurrent glioma and 40 patients underwent 
intracranial decompression due to cerebral hemorrhage or cerebral trauma were enrolled，and their brain tissue specimens 
were collect to compare the relative expression quantity of PEBP4 mRNA and PEBP4 protein，and positive rate of PEBP4，
meanwhile related factors of positive expression of PEBP4 were analyzed. Results　Relative expression quantity of PEBP4 mRNA 
and PEBP4 protein，and positive rate of PEBP4 in recurrent glioma specimens was statistically significantly higher than that in 
normal brain tissue specimens，respectively（P<0.05）. No statistically significant difference of positive rate of PEBP4 was 
found in recurrent glioma patients with different gender，age or diameter of tumor（P>0.05），while there was statistically 
significant difference of positive rate of PEBP4 in recurrent glioma patients with different clinical classification，KPS score and 
differentiated degree，respectively（P<0.05）. Conclusion　Expression of PEBP4 is relatively high in patients with recurrent 
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glioma，and it is likely to correlated with clinical classification，KPS score and differentiated degree，may be an important 
tumor marker of recurrent glioma. 

【Key words】　Glioma；Neoplasm recurrence，local；Phosphatidylethanolamine binding protein；Tumor markers，
biological

脑胶质瘤的临床特征、组织及基因均具有异质性，

也是最常见的原发性中枢神经系统肿瘤。脑胶质瘤的预

后较差，5 年生存者较少超过 10%［1-3］。脑胶质瘤首选

手术治疗，但因其具有侵袭性，无法将病灶完全切除，

使术后复发率达 100%［4-5］。复发的脑胶质瘤会随着病

情程度加重，其侵袭等生物学表现也加重，即便经综合

治疗后病情也不断进展，导致了极高的病死率［6-7］。

近年来随着分子生物学研究不断深入，脑胶质瘤也开始

从分子病理学展开研究［8］。磷脂酰乙醇胺结合蛋白 4
（PEBP4）是一个结构上高度保守的胞质可溶性蛋白，

可参与调节 G 蛋白耦联受体通路、ERK 通路、核因子

κB（NF-κB）通路等多种重要信号通路转导［9］，在

多种恶性肿瘤侵袭、增殖过程中发挥着重要作用［10］。

研究表明，PEBP4 对前列腺癌等肿瘤的侵袭、迁移具有

促进作用，且与部分肿瘤患者生存时间呈负相关［11］，

但其与复发性脑胶质瘤的关系研究报道较为少见。本研

究旨在分析复发性脑胶质瘤患者 PEBP4 表达情况及其

临床意义，现报道如下。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取 2012 年 8 月—2017 年 12 月十堰

市太和医院收治的复发性脑胶质瘤患者 40 例，均符合

复发性脑胶质瘤的诊断标准［1-2］，且经历两次手术。另

选取本院同期收治的因脑出血或脑创伤而行颅内减压术

的患者 40 例。纳入标准：（1）临床资料完整者；（2）
年龄 20~80 岁；（3）术前经化疗、放疗等免疫性治疗者。

排除标准：（1）妊娠期与哺乳期妇女；（2）合并其他

颅内病变者。本研究经十堰市太和医院医学伦理委员会

审核批准，患者均对本研究知情并签署知情同意书。

1.2　方法　所有患者在无菌环境中提取术后得到的复

发性脑胶质瘤标本（复发性脑胶质瘤患者）与正常脑

组织标本（脑出血或脑创伤患者），使用 0.9% 氯化钠

溶液冲洗坏死组织、血块与电灼部分组织，并将每个

标本分成两部分，其中一部分置于 10% 福尔马林液中

浸泡，另一部分则放于 5 ml EP 冻存管并置于 -80 ℃液

氮中速冻。

1.2.1　 聚 合 酶 链 反 应（PCR）　 采 用 PCR 检

测 复 发 性 脑 胶 质 瘤 标 本 与 正 常 脑 组 织 标 本

PEBP4 mRNA 相 对 表 达 量， 上 游 引 物 序 列：

5'-TCGGCCAGTGGAACTACACCT-3'，下游引物序列：

5'-TCCACCAAGAGCCAAGAGGATAGA-3'。β-actin
内参引物设计，上游引物序列：5'-CCTAGAAGCAnrTG

CGGTGCACGATG-3'，下游引物序列：5'-TCATGAAG
TGTGACGTrGACATCCGT-3'。
1.2.2　Western blot 法　 采 用 Western blot 法 检 测 复

发性脑胶质瘤标本与正常脑组织标本 PEBP4 蛋白相

对表达量：研磨复发性脑胶质瘤标本与正常脑组织标

本，3 000 r/min 离心 30 min（离心半径 10 cm）后弃沉

淀，采用考马斯亮蓝法检测上清液中蛋白浓度；以聚

丙烯酰胺凝胶电泳分离蛋白后，封闭 1 h，加入山羊抗

PEBP4 多克隆抗体（1:1 000）、兔抗 β-actin 多克隆

抗体（1:5 000）并置于 4 ℃环境中保存过夜，TBST 洗

涤后采用化学发光试剂进行自显影。

1.2.3　免疫组化分析　对复发性脑胶质瘤标本与正常

脑组织标本实施包埋，以 4 μm 的厚度进行切片并封

存于山羊血清中，于室温下等待 5 min，滴加（1:200）
PEBP4 一抗，置于 4 ℃环境下 12 h。PBS 洗涤后采用室

温孵育 30 min，再次使用 PBS 清洗，采取二氨基联苯

胺法进行染色；采用高倍显微镜随机选择 5 个视野进行

观察，同时每个视野观察的肿瘤细胞为 100 个。根据阳

性细胞染色强度以及染色阳性细胞数进行评分，阳性细

胞率为 0~5% 记 0 分，6%~25% 记 1 分，26%~50% 记 2
分，>50% 记 3 分；细胞不着色记 0 分，淡黄色记 1 分，

棕黄色记 2 分，棕褐色记 3 分；将上述得分相加，0~1
分为（-），2~5 分为（+），6~8 分为（++），9 分为（+++）。

阳性信号标准为棕黄色或黄色，其中（+）、（++）、（+++）
为 PEBP4 阳性表达。

1.3　统计学方法　采用 SPSS 19.00 统计软件进行数

据分析，计数资料分析采用 χ2 检验；计量资料以（x
±s）表示，采用两独立样本 t 检验。检验水准（双侧）

α=0.05。
2　结果

2.1　PEBP4 mRNA 及蛋白相对表达量　复发性脑胶质

瘤标本 PEBP4 mRNA 相对表达量为（8.24±1.56），高

于正常脑组织标本的（1.87±0.22），差异有统计学意

义（t=22.842，P<0.01）。复发性脑胶质瘤标本 PEBP4
蛋白相对表达量为（9.28±1.22），高于正常脑组织标

本的（1.83±1.32），差异有统计学意义（t=28.924，
P<0.01）。正常脑组织标本及不同临床分级复发性脑胶

质瘤标本 PEBP4 电泳结果见图 1。
2.2　PEBP4 免疫组化结果　PEBP4 阳性呈黄色、棕黄

色颗粒状，主要见于胞膜或胞质。复发性脑胶质瘤标本

PEBP4 阳性表达率为 80.0%，高于正常脑组织标本的
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20.0%，差异有统计学意义（χ2=28.800，P<0.05，见图2）。
2.3　复发性脑胶质瘤标本 PEBP4 阳性表达的相关因

素　不同性别、年龄、肿瘤直径复发性脑胶质瘤标本

PEBP4 阳性表达率比较，差异无统计学意义（P>0.05）；

不同临床分级、KPS 评分、分化程度复发性脑胶质瘤标

本 PEBP4阳性表达率比较，差异有统计学意义（P<0.05，
见表 1）。

3　讨论

脑胶质瘤是最常见的原发性中枢神经系统肿瘤，由

于其具有高侵袭性常导致临床治疗较困难，且患者的预

后较差［12-13］。脑胶质瘤各个分级的生物学行为均具有

恶性表现，虽然手术治疗有一定效果，但因肿瘤组织和

正常脑组织间界限不明显而使肿瘤清除不彻底，导致极

高的复发率［14-16］。目前医学界普遍认为，脑胶质瘤发

生及复发过程是多因素、多基因共同参与的生物学过

程［17-18］。复发性脑胶质瘤患者平均生存时间为 15 个

月左右，传统化疗靶点缺乏特异性，无法分辨正常脑组

织和肿瘤组织，易产生治疗耐药性［19-20］。

PEBP4 作为具有磷脂酰乙醇胺（PE）结合能力的

碱性家族蛋白，其分子量为 21~23 kDa，在多种肿瘤组

织中的阳性检出率均较高。通过对骨髓基质细胞 cDNA

表 1　复发性脑胶质瘤标本 PEBP4 阳性表达的相关因素〔n（%）〕
Table 1　Related factors of positive expression of PEBP4 in recurrent 
glioma specimens

临床病理特征 例数 PEBP4 阳性 χ2 值 P 值

性别 0.101 0.751

男 22 18（81.8）

女 18 14（77.8）

年龄 0.625 0.429

≥ 60 岁 20 17（85.0）

<60 岁 20 15（75.0）

临床分级 10.000 0.019

Ⅰ级 20 12（60.0）

Ⅱ级 10 10（100.0）

Ⅲ级 5 5/5

Ⅳ级 5 5/5

KPS 评分 20.833 <0.01

≥ 80 分 30 29（96.7）

<80 分 10 3（30.0）

分化程度 20.000 <0.01

高分化 5 1/5

中分化 10 6（60.0）

低分化 25 25（100.0）

肿瘤直径 0.101 0.751

≥ 3 cm 18 14（77.8）

<3 cm 22 18（81.8）

注：PEBP4= 磷脂酰乙醇胺结合蛋白 4

数据库进行分离及大规模筛选发现，PEBP4 主要编码

在 901bp 中，mRNA 序列大多存在于染色体 8p21.3 上，

其可通过激活 ERK 信号通路而抑制肿瘤坏死因子 α 的

诱导细胞凋亡，进而在人体代谢中发挥重要的作用。

PEBP 结构与 PE、核苷酸类、其他疏水配体有着较高亲

和力，且可分不同亚型，其中 PEBP4、RKIP、MRPL38
亚型在总体上结构相似，主要区别于 N- 末端片段序

列［21］。植物类 PEBP 其同源结构能够控制枝条生长、

花朵结构形态，哺乳动物体内 PEBP 能提高胆碱乙酰转

移酶的合成，参与调节多种疾病的发生发展。有研究发

现，高 PEBP4 能够激活血管内皮生长因子等诸多因子，

提高细胞运动性，促进血管生成，且对恶性肿瘤浸润有

一定作用［22-23］。PEBP4 生理功能主要是与 PE 结合构

成细胞膜，可维持胞膜流动性及功能结构的形成［24］。

本研究结果显示，复发性脑胶质瘤标本 PEBP4 mRNA
及蛋白相对表达量高于正常脑组织标本，表明复发性

脑胶质瘤患者 PEBP4 呈高表达，分析其可能机制为高

PEBP4

正常脑组织 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

β-actin

注：PEBP4= 磷脂酰乙醇胺结合蛋白 4
图 1　正常脑组织标本及不同临床分级复发性脑胶质瘤标本 PEBP4 电
泳结果
Figure 1　Electrophoretogram of PEBP4 in normal brain tissue specimens 
and recurrent glioma specimens with different clinical classification

注：A 为复发性脑胶质瘤标本，B 为正常脑组织标本

图 2　复发性脑胶质瘤及正常脑组织标本染色结果（二氨基联苯胺染
色，×400）
Figure 2　Coloration results of recurrent glioma specimens and normal 
brain tissue specimens 

A B
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PEBP4 可减弱蛋白酶体对磷酸化雌激素受体的降解作用

并增强其增殖功能、抑制 JNK 信号通路、激活 AKT 信

号通路，继而通过影响 JNK 信号通路而发挥促肿瘤生长

作用并维持上皮分化功能，最终导致脑胶质瘤复发［25］。

既往研究表明，直肠癌中 PEBP4 蛋白相对表达量

升高与肿瘤转移、侵袭等相关，并与患者放疗耐受、生

存期呈正相关［26］；PEBP4 高表达与脑胶质瘤 WHO 分

级有关，而高表达PEBP4的脑胶质瘤患者病死率较高［27］。

本研究结果显示，不同临床分级、KPS 评分、分化程度

复发性脑胶质瘤标本PEBP4阳性表达率有统计学差异，

提示PEBP4表达可能与复发性脑胶质瘤患者临床分级、

KPS 评分、分化程度有关。

综上所述，复发性脑胶质瘤患者 PEBP4 呈高表达，

其表达可能与临床分级、KPS 评分、分化程度有关，

有可能成为判断复发性脑胶质瘤的重要标志物；但本

研究样本量较小且为单中心研究，相关因素的纳入尚

不够全面，存在一定选择偏倚，结果结论仍有待进一

步研究证实。
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