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))!摘要")目的)探讨乳酸脱氢酶%的
!

复合体 &1'(#!"#$%&'($在胶质瘤中的表达情况及临床意义&

方法)利用癌症基因组图谱#=>?%$'中国胶质瘤基因组图谱#>??%$数据库分析!"#$%&'( 在胶质瘤中的

2@!%表达情况"分析其与患者临床病理分级和预后的关系& 进一步收集不同级别的胶质瘤组织标本行免疫

组化检测"验证!"#$%&'(在不同级别胶质瘤中蛋白表达的差异& 收集 6(例胶质瘤患者的组织标本和随访资

料"采用@=1A>@法检测!"#$%&'(在胶质瘤中的表达并分析其与预后的关系& 结果)通过分析=>?%'>??%

数据库"发现胶质瘤组织中!"#$%&'( 的表达随着肿瘤分级的增高而增高#!B+C+-$"高表达 !"#$%&'( 预

示着患者生存期较短& 在临床标本验证中的结果与上述生物信息学分析相一致& 结论)!"#$%&'( 在胶质

瘤组织中的表达与病理分期和预后有关"可能是胶质瘤的一个潜在肿瘤标志物&

))!关键词")胶质瘤%)乳酸脱氢酶%的
!

复合体 &1'(%)预后
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))(/<&7$6:7))=<>%:7'?%)=<4IJKHL4M3LKLNKKOPQKHH4<I <R!%"SEKNTEQ<MKI3HK#UV49U4I<IK$ * 35PN3HUV;<21

P5KO&154WK(#!"#$%&'($ 4I M54<23H3IE 4LH;54I4;35H4MI4R4;3I;K:@%7A(9&)=NK>3I;KQ?KI<2K%L53H#=>?%$ 3IE

>N4IKHK?54<23?KI<2K%L53H#>??%$ E3L3V3HKHXKQKUHKE L<3I35TYKLNK2@!%KOPQKHH4<I <R!"#$%&'( 4I M54<233IE

4LHQK53L4<IHN4P X4LN LNK;54I4;35P3LN<5<M4;35MQ3EK3IE PQ<MI<H4H<RLNKP3L4KILH:=NKM54<23L4HHUKHPK;42KIH<RE4RRKQKIL

MQ3EKHXKQKRUQLNKQ;<55K;LKE R<Q422UI<N4HL<;NK24;35EKLK;L4<I L<JKQ4RTLNKE4RRKQKI;K<RPQ<LK4I KOPQKHH4<I <R!"#$%&'(

4I E4RRKQKILMQ3EKH<RM54<23H:=NKLUHHUKHPK;42KIH3IE R<55<X1UP E3L3<R6( P3L4KILHX4LN M54<23XKQK;<55K;LKE:@K351

L42K9U3IL4L3L4JKP<5T2KQ3HK;N34I QK3;L4<I#@=1A>@$ 2KLN<E X3HUHKE L<EKLK;LLNKKOPQKHH4<I <R!"#$%&'( 4I M54<23

3IE 4LHQK53L4<IHN4P X4LN PQ<MI<H4HX3H3I35TYKE:B%&847&)ZT3I35TY4IMLNK=>?%3IE >??%E3L3V3HKH" 4LX3HR<UIE

LN3LLNKKOPQKHH4<I <R!"#$%&'( 4I M54<23L4HHUKH4I;QK3HKE X4LN LNK4I;QK3HK<RLNKLU2<QMQ3EK#!B+C+-$:S4MN KOPQKH1

H4<I <R!"#$%&'( 4IE4;3LKE 3HN<QLKQHUQJ4J35PKQ4<E R<QLNKP3L4KILH:=NKQKHU5LH4I LNK;54I4;35HPK;42KI JKQ4R4;3L4<I

XKQK;<IH4HLKILX4LN LNK3V<JK12KIL4<IKE V4<4IR<Q23L4;3I35TH4H:C():48&'())=NKKOPQKHH4<I <R!"#$%&'( 4I M54<23

L4HHUKH4HQK53LKE L<LNKP3LN<5<M4;35HL3MK3IE PQ<MI<H4H" 3IE !"#$%&'( 23TVK3P<LKIL435LU2<Q23QWKQ<RM54<23:

))(D%E F($9&))?54<23%)!%"SEKNTEQ<MKI3HK#UV49U4I<IK$ * 35PN3HUV;<2P5KO&154WK(#!"#$%&'($%)

AQ<MI<H4H

))胶质瘤是中枢神经系统常见的原发性恶性肿瘤"

占中枢神经系统恶性肿瘤的 ,+["年发病率约为

6C6F*+万(* /()

& 目前"最大安全范围内的手术切除肿

块是胶质瘤最有效的治疗方式& 而胶质瘤位于中枢

神经系统"具有局部侵袭和破坏神经功能区的特点"

手术全切困难且易复发"使其具有较高的致残性和致

死性"整体 -年存活率约为 7-[

(7)

& 迄今为止"虽然

有部分分子能够有效预测患者的预后(("&16)

"但胶质瘤

仍缺乏特异性的分子标志物用于准确判断患者预后

以及作为靶向治疗的有效分子靶点(D)

& 因此"进一步

探索胶质瘤预后的分子标志物及潜在的分子治疗靶点

具有重要的临床意义& 脱氧核糖核酸#EK<OTQ4V<IU;5K4;

*D(***
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3;4E""!%$损伤在肿瘤的发生发展过程中发挥重要

作用"且在相关研究中均提示"!%损伤的调控也参

与肿瘤的治疗抵抗"故有必要针对参与"!%损伤的

分子进行研究(,1*+)

& 而乳酸脱氢酶%的
!

复合体 &1'(

(!%"SEKNTEQ<MKI3HK#UV49U4I<IK$ * 35PN3HUV;<2P5KO

&154WK("!"#$%&'()是线粒体中电子传输链#K5K;LQ<I1

LQ3IHP<QL;N34I"0=>$复合物 \亚基的一个组成部分"

在缺氧环境中高度表达"同时也是缺氧诱导因子的下

游靶基(**)

& 且 !"#$%&'( 可以介导线粒体中的氧

化磷酸化和活性氧#QK3;L4JK<OTMKI HPK;4KH"@]̂ $的

产生"并且!"#$%&'( 蛋白能够抑制癌细胞中 @]̂

的生成"从而发挥抗氧化应激的作用"进而保护由

@]̂ 诱导的"!%损伤(,"*()

& 目前"在骨肉瘤'肺癌'

肾细胞癌'结肠癌'肝癌等恶性肿瘤的研究中"均发

现!"#$%&'(发挥癌基因的功能作用(,"*(1*6)

& 然而"

目前鲜见!"#$%&'(在胶质瘤中的相关研究& 因此"

为明确 !"#$%&'( 在胶质瘤中的作用"本研究通过

癌症基因组图谱#=NK>3I;KQ?KI<2K%L53H"=>?%$

和中国胶质瘤基因组图谱#>N4IKHK?54<23?KI<2K

%L53H">??%$数据库分析胶质瘤组织中 !"#$%&'(

的表达"探讨 !"#$%&'( 与患者临床病理分级的相

关性"并通过收集临床资料进行验证"从而探讨其临

床诊断及预后判断价值&

G;资料与方法

GHG;临床资料;收集 (+*D 年 * 月至 (+*. 年 6 月

在中南大学湘雅医院神经外科手术切除并经术后病

理组织学检查确诊为胶质瘤的脑胶质瘤组织标本

6( 例"在组织获取后立即冻存于 /,+ _冰箱备检&

同时收集相应患者的临床资料"并开展临床随访&

本研究获得了所有患者的书面知情同意及中南大学

湘雅医院伦理委员会的批准&

GH2;生物信息学分析)本研究中生物信息学分析的

相关数据均来自以下公共数据库网站!=>?%#NLLPH!FF

P<QL35:ME;:;3I;KQ:M<JF$和 >??%#NLLP!FFXXX:;MM3:

<QM:;IF$& 通过下载数据"然后将基因表达量与对

应的临床信息进行匹配& 根据世界卫生组织#`<Q5E

SK35LN ]QM3I4Y3L4<I"`S]$病理分级系统可将其分

成
"

'

#

'

$

级"然后提取相对应患者的 !"#$%&'(

表达量进行统计分析"同时分析 !"#$%&'( 表达量

对患者生存期的预测价值&

GHI;实时荧光定量聚合酶链反应#QK351L42K9U3IL41

L3L4JKP<5T2KQ3HK;N34I QK3;L4<I"@=1A>@$检测)将

胶质瘤组织'切碎'研磨"加入 * 25=Q4Y<5裂解组织"

并按 =Q4Y<5抽提总 @!%的试剂盒#\IJ4LQ<MKI 公司$

说明书提取总 @!%& 使用反转录试剂盒#=3a3@3$

将总@!%反转录为;"!%& 再使用@=1A>@仪进行

检测"设定@=1A>@的运行程序!-+ _ ( 24I".- _

*+ 24I".- _ 7+ H"6+ _ * 24I 7- 个循环"以
%

13;L4I

作为内照& @=1A>@引物序列!!"#$%&'( 正向引物!

-b1>=???%>%?%%%?%%>%%>>>?17b"反向引物!-b1

>%?>>=??>==%?%%?=>=??>17b%

%

13;L4I正向引物!

-b1>%>>%==??>%%=?%?>??==>17b"反向引物!-b1

%??=>===?>??%=?=>>%>?=17b&

GH0;免疫组织化学法检测;切取脑胶质瘤组织的石

蜡包块制备病理切片"并进行烤片"后置于枸缘酸钠缓

冲液中加热行抗原修复"加入 7[过氧化氢溶液中以灭

活内源性过氧化物酶"磷酸盐缓冲液#PN<HPN3LKVURR1

KQKE H<5UL4<I"AẐ $冲洗 7 次& 然后孵育 !"#$%&'(

一抗#AQ<LK4ILK;N 公司%兔源性"*c&++ 稀释$"& _孵

育过夜%AẐ 冲洗 7 次"加入二抗"室温反应 .+ 24I"

再以AẐ 冲洗 7 遍"最后进行染色'脱水'封片&

GHJ;随访;采用电话沟通的方式进行随访& 总生

存期#<JKQ355HUQJ4J35"]̂ $为手术时间至最后随访日

或死亡时间&

GHK;统计学方法;应用 ^Â^(*C+ 及 ?Q3PNA3E

AQ4H2D 统计分析软件进行数据分析& 计量资料以均

数d标准差#

!

Ed<$表示"组间比较采用 F检验& 以

!"#$%&'( 2@!%表达量的中位数为界分为高表达

组和低表达组"采用a3P53I1eK4KQ法进行生存分析&

!B+C+- 为差异有统计学意义&

2;结果

2HG;!"#$%&'( 在胶质瘤中的表达水平)在 =>?%

和>??%数据库中"胶质瘤组织中!"#$%&'( 2@!%的

表达水平随着 S̀]分级的增高而明显升高#图*

&'

$&

6(例胶质瘤组织样本#包括 S̀]

"

f

$

级$的@=1A>@

检测结果也显示"!"#$%&'( 2@!%也随着胶质瘤

`S]分级的升高而上调#图 *

(

$& 应用免疫组织化

学法检测不同级别胶质瘤样本#

"

'

#

'

$

级$中的

!"#$%&'( 蛋白表达情况"发现 !"#$%&'( 蛋白的

表达随着胶质瘤`S]分级的升高而上调#图 ($&

图 *)!"#$%&'( 2@!%在各级别胶质瘤中的表达水平比较图

*,(***

>N4IKHKg<UQI35<R!KX>54I4;35eKE4;4IK"!<JK2VKQ(+(*"h<5U2K*&"!U2VKQ**))



&

`S]

"

级%

'

`S]

#

级%

(

`S]

$

级

图 ()!"#$%&'( 蛋白在各级别胶质瘤中的表达水平比较图

2H2;!"#$%&'( 在胶质瘤中的表达水平与预后的

关联性)对=>?%和>??%数据库所获取数据进行

分析"结果显示"高 !"#$%&'( 2@!%表达的胶质

瘤患者其 ]̂ 较短#!B+C+-$#图 7

&'

$& 同样的"

针对临床数据分析发现"!"#$%&'( 2@!%低表达

者其 ]̂ 更长#!B+C+-$#图 7

(

$&

图 7)高!低!"#$%&'( 2@!%表达水平胶质瘤患者的生存曲线图

I;讨论

IHG;胶质瘤是中枢神经系统肿瘤"具有侵袭性生长

的特点"从而破坏或影响神经系统功能"有较高的致

死性和致残性(*D)

& 从恶性程度来分析"胶质瘤作为

脑肿瘤中恶性程度高'侵袭能力强的中枢系统肿瘤"

具有高浸润性'瘤内异质性'增殖速度快及易复发等

特点(*,)

& `S]分级系统是目前胶质瘤恶性程度以

及预后判断的经典方法"但是仍有一定的局限性(*.)

&

近年来"分子靶向治疗在癌症治疗中越来越重要"尤

其在肺癌的分子靶向治疗中((+)

& 因此"为胶质瘤的

诊疗及预后判断寻找新的分子治疗靶点具有重要的

临床意义& 本研究发现 !"#$%&'( 的表达量与胶

质瘤的恶性程度及预后相关&

IH2;已有研究证实"!"#$%&'(在相关肿瘤中呈高表

达"其表达与肿瘤的进展和预后相关"提示!"#$%&'(

可能是一种有应用前景的肿瘤标志物(,"*&1*6)

& 本研

究发现!"#$%&'( 表达水平随着胶质瘤`S]病理

分级的增高而升高"表明 !"#$%&'( 的表达与胶质

瘤的恶性程度呈正相关& 提示!"#$%&'( 表达水平

与胶质瘤的恶性进展有关"故有望通过检测胶质瘤中

!"#$%&'( 的水平来协助评估胶质瘤的恶性程度&

本研究的免疫组织化学检测结果显示!"#$%&'(主要

分布在胞浆中"而相关研究显示!"#$%&'( 主要位于

线粒体并影响细胞的氧化磷酸化和@]̂ 的产生(**1*7)

"

也进一步证实!"#$%&'( 在胶质瘤中也可能通过影

响线粒体电子传递进而影响能量转化以及抗氧化应

激"最终影响胶质瘤的发生发展& 因此"有可能通过

靶向!"#$%&'(来影响胶质瘤的能量代谢及抗氧化

应激能力"从而抑制胶质瘤的进展&

IHI;本研究发现 !"#$%&'( 不但与胶质瘤的病理

分级相关"还与患者预后相关& !"#$%&'( 的表达量

越高"则胶质瘤患者的预后越差"这可能与!"#$%&'(

影响胶质瘤能量代谢和抗氧化应激能力相关& 当

!"#$%&'( 改变胶质瘤细胞的能量代谢"同时提高

胶质瘤的氧化应激能力后"就会促进胶质瘤的快速

生长"从而增加患者的瘤负荷压力"最终影响胶质瘤

患者的生存期& 因此"!"#$%&'( 有望作为胶质瘤

患者预后的分子标志物"可通过检测 !"#$%&'( 的

表达量来协助预测胶质瘤患者的生存期&

综上所述"!"#$%&'( 有望成为胶质瘤分级及

预后判断的肿瘤标志物"在后续研究可以进一步针

对!"#$%&'( 展开深入的研究"并设计靶向药物进

行临床应用&
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