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摘 要:目的 研究P13K/Akt/mTOR信号通路中PTEN和 mTOR蛋白在IDH1基因分型-突变型与野生型胶质母细

胞瘤中的表达及意义。方法 采用免疫组化方法检测胶质母细胞瘤手术后组织标本共52例(其中IDH1突变型胶质母

细胞瘤10例,IDH1野生型胶质母细胞瘤42例),检测PTEN和 mTOR蛋白在这两种不同基因分型胶质母细胞瘤中的

表达情况及相关性。结果 PTEN蛋白在IDH1突变型与野生型胶质母细胞瘤的表达率分别为20.00%(2/10)和

73.81%(31/42),mTOR蛋白的表达率分别为70.00%(7/10)及35.71%(15/42),PTEN和mTOR蛋白在IDH1两种基

因分型的胶质母细胞瘤的表达差异均有统计学意义(P<0.01或P<0.05)。PTEN和mTOR的表达呈负相关关系(r
=-0.724,P<0.01)。结论 PI3K/AKT/mTOR信号转导通路中两个位点调节因子PTEN及 mTOR在IDH1突变

型与野生型GBM中分别表达降低及增高,且两种蛋白表达呈负相关的关系,提示PTEN和mTOR在IDH1突变型与野

生型胶质母细胞瘤的分子通路中扮演着重要的调控作用。
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  Abstract: Objective ToinvestigatetheexpressionandsignificanceofPTENandmTORproteinsin
IDH1genotype-mutantandwild-typeglioblastomainP13K/Akt/mTORsignalingpathway. Methods Fifty-
twopost-operativetissuespecimens(including10casesofIDH1mutanttypeglioblastomaand42casesof
IDH1wildtypeglioblastoma)frompatientswithglioblastomaweredeterminedbyimmunohistochemicalmeth-
odsoastodetecttheexpressionandcorrelationofPTENandmTORproteinsinthesetwodifferentgenotyping
glioblastomas. Results TheexpressionratesofPTENproteininIDH1mutantandwild-typeglioblastoma
were20.00% (2/10)and73.81% (31/42)respectively.TheexpressionratesofmTORproteinwere70.00%
(7/10)and35.71% (15/42)respectively.TheexpressionofPTENandmTORproteininglioblastomawith
twogenotypesofIDH1weresignificantlydifferent(P<0.01orP<0.05).Therewasanegativecorrelation
betweentheexpressionofPTENandmTOR (r=-0.724,P <0.01). Conclusion Theexpressionsof
PTENandmTORinthePI3K/AKT/mTORsignaltransductionpathwayarerespectivelydecreasedandin-
creasedinIDH1mutantandwild-typeglioblastoma,andthePTENexpressionhasnegativecorrelationwith
mTORexpression,suggestingthatPTENandmTORplayanimportantroleintheregulationofmolecular
pathwaysofIDH1mutantandwildtypeglioblastoma.
  Keywords: PTEN;mTOR;IDH1gene;glioblastoma;P13K/Akt/mTORsignaltransductionpath-

way
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  胶质母细胞瘤(glioblastoma,GBM)是最常见的

成人原发颅脑恶性肿瘤,约占原发性颅脑肿瘤的一

半[1],由于胶质母细胞瘤侵袭能力较强,复发率很高,
尽管当前临床上综合应用了手术、放疗、化疗等治疗方

法,GBM患者的预后及生存率仍然不理想,中位生存

期仅14.6个月,5年生存率少于10%[2-3]。研究显

示[4],胶质母细胞瘤具有明显的肿瘤异质性和复杂的

分子遗传学改变,包括各种抑癌基因的失活和原癌基

因的异常活化。异柠檬酸脱氢酶(IsocitrateDehydro-
genase,IDH)基因突变是脑胶质瘤早期发生的现象,
目前被认为是低级别(WHOⅠ~Ⅱ级)胶质瘤和继发

性胶质母细胞瘤最重要的分子生物学标记,在2016年

最新版的 WHO分类中,胶质母细胞瘤根据IDH基因

状态被分为“胶质母细胞瘤,IDH野生型”、“胶质母细

胞瘤,IDH 突变型”和“胶质母细胞瘤,非特指”[5]。

IDH主要包括 NADP依赖型的IDH1和IDH2及

NAD依赖型的IDH3[6],其中最常见的突变是IDH1
132位点精氨酸取代组氨酸和IDH2172位点精氨酸

取代组氨酸,而几乎在90%以上的IDH 突变型胶质

瘤中都能检测到IDH1R132H突变特异性抗体,因此

该抗体可以作为胶质瘤分型诊断的重要依据[7-9]。

IDH1存在于细胞质和过氧化物酶体中,癌症基因组

图谱计划(TCGA)发现12%胶质母细胞瘤发生IDH1
体细胞突变,其中年轻患者和继发性胶质母细胞瘤患

者占了很大比重,IDH1突变者整体存活期明显长于

未突变者[10],IDH 野生型原发性胶质母细胞瘤预后

差、病死率高。
随着肿瘤分子生物学的研究进展,逐步揭示了胶

质母细胞瘤发生的分子机制是多基因改变多步骤发展

的过程[11],其中IDH1突变与肿瘤抑制基因PTEN调

控PI3K/AKT/mTOR信号转导通路在胶质母细胞瘤

形成和发展的关系是当前研究的热点,本研究主要检

测IDH1基因分型-突变型与野生型胶质母细胞瘤中

mTOR和PTEN蛋白表达情况及相互关系,探讨这两

种蛋白在这两种基因分型胶质母细胞瘤发展过程中的

作用,以期为胶质母细胞瘤发病机制的研究提供依据。

1 材料与方法

1.1 病例标本 收集广东同江医院病理科2010—

2016年手术切除的胶质母细胞瘤52例,根据2016年

WHO中枢神经系统肿瘤最新分类标准并行免疫组化

IDH1检测,分为IDH1突变型胶质母细胞瘤10例,

IDH1野生型胶质母细胞瘤42例。所有病例中男性

33例,女性19例,平均年龄为(52.35±2.45)岁,术前

均未行放疗或免疫治疗。

1.2 主要试剂 兔抗人mTOR多克隆抗体购自武汉

博士德生物科技公司,鼠抗人抗体IDH1单克隆抗体、
鼠抗人 PTEN 单克隆抗体、SP免疫组化试剂盒及

DBA染色剂均购自北京中杉金桥试剂公司。

1.3 实验方法 采用免疫组化染色法,所有组织标本

石蜡切片脱蜡、水化,并用蒸馏水冲洗,用3%H2O2 灭

活内源性过氧化氢酶10min,PBS漂洗,枸橼酸钠进

行抗原修复。加入一抗(IDH1、mTOR及PTEN的抗

体),4℃冰箱过夜;PBS缓冲液冲洗3次,5分钟/次;
加入二抗,室温孵育1h,PBS缓冲液冲洗3次,5分

钟/次;DAB显色,显微镜下观察;蒸馏水洗涤终止显

色反应,苏木素复染、脱水、透明、封片,显微镜下观察。

1.4 结果判读 IDH1及 mTOR定位于胞质,而

PTEN主要定位于胞核,也可在胞质表达,阳性染色为

淡黄色、棕黄色或棕褐色。着色评分标准:不着色0
分,淡黄色1分,棕黄色2分,棕褐色3分。每张切片

观察500个细胞数,阳性细胞所占比例评分标准:≤
5%者为0分,6%~25%者为1分,26%~50%者为2
分,>50%者为3分。染色强度评分与阳性细胞评分

相加:≤1分为阴性,≥2分为阳性。所有标本免疫组

化染色时均设立阳性对照和阴性对照。免疫组化染色

结果由两位有经验的临床病理医师在不知道诊断结果

的情况下独立阅片判断。

1.5 统计学方法 应用统计学软件SPSS16.0进行

统计学处理。分类数据变量的比较采用χ2 检验,相关

性分析采用Spearman相关分析,以P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 PTEN在胶质母细胞瘤中的表达情况 PTEN
阳性蛋白主要位于肿瘤细胞的胞核,也可表达在胞质

中(见图1)。PTEN在IDH1突变型GBM 中的阳性

率为20.00%(2/10),远低于其在IDH1野生型GBM
中表达的阳性率73.81%(31/42),两种不同基因类型

GBM 中 PTEN 的 表 达 差 异 有 统 计 学 意 义(P <
0.01)。而不同性别、年龄、肿瘤大小及发生部位中的

PTEN表达差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

2.2 mTOR在胶质母细胞瘤中的表达情况 mTOR
阳性蛋白主要表达在肿瘤细胞的胞质中,为淡黄色至

棕黄色颗粒物质(见图2)。mTOR在不同基因类型的

胶质母细胞瘤的表达不一致,mTOR在IDH1突变型

GBM中的阳性表达率为70.00%(7/10);而在IDH1
野生型的GBM 中,mTOR的阳性率为35.71%(15/

42),mTOR在两种不同基因类型GBM的表达差异有

统计学意义(P <0.05)。而不同性别、年龄、肿瘤大

小及发生部位中的mTOR表达差异无统计学意义(P
>0.05)。见表1。
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表1 胶质母细胞瘤患者中PTEN及 mTOR的表达情况

病理特征 n
PTEN

+ -
χ2 P

mTOR

+ -
χ2 P

性别

 男性 33 20 13 0.318 0.573 14 19 0.001 0.982
 女性 19 13 6 8 11
年龄(岁)

 >55 25 15 10 0.249 0.618 10 15 0.105 0.746
 ≤55 27 18 9 12 15
肿瘤大小(cm)

 >5 24 15 9 0.018 0.894 9 15 0.422 0.516
 ≤5 28 18 10 13 15
部位

 额颞叶 32 19 13 0.599 0.439 15 17 0.711 0.399
 非额颞叶 20 14 6 7 13
IDH1基因分型

 突变型 10 2 8 10.086 0.001 7 3 3.890 0.049
 野生型 42 31 11 15 27

图1 PTEN在胶质母细胞
瘤中的阳性表达(SP×400)  

图2 mTOR在胶质母细胞
瘤中的阳性表达(SP×400)

2.3 胶质母细胞瘤中PTEN和 mTOR表达的相关

性分析 Spearman相关检验显示PTEN和mTOR两

种蛋白在胶质母细胞瘤中的表达呈负相关关系(r=
-0.724,P<0.01)。见表2。

表2 在胶质母细胞瘤中PTEN与 mTOR表达的相关性

PTEN n
mTOR

+ -

+ 33 5 28
- 19 17 2

3 讨论

P13K/Akt/mTOR信号通路广泛存在于细胞中,
通过调节细胞周期、蛋白质合成、细胞能量代谢等多种

途径发挥重要的生理功能,在细胞的增殖、生长、分化

过程中起着中心调控点的作用。同时,此信号转导通

路活化可以促进细胞的生存、增殖及参与血管形成,在
肿瘤的形成中扮演重要角色,并参与肿瘤的侵袭和转

移[12]。有研究提示[13],P13K/Akt/mTOR信号通路

在大脑胶质母细胞瘤的发生发展的过程中也起着关键

作用。而在这条转导通路中,PTEN和 mTOR的调控

有着非常特殊及重要的作用。PTEN是迄今为止发现

的第一种具有双特异性磷酸酶活性的抑癌基因,定位

于人类第10q23.3染色体上。PTEN基因编码蛋白具

有磷酸酯酶活性,可通过催化3,4,5-三磷酸磷脂酰肌

醇脱磷酸还原为4,5-二磷酸磷脂酰肌醇实现对P13K/
Akt/mTOR信号转导通路的负性调节,从而诱导细胞

凋亡[14]。PTEN基因作为P13K/Akt/mTOR信号通

路上游的位点,通过对该信号途径的负性调控而抑制

肿瘤的形成,而PTEN基因的失活则会降低对该途径

的负性调控作用而引起细胞的恶变。本研究显示

PTEN蛋白在不同IDH1基因分型的GBM 中的表达

不一致,在IDH1野生型GBM病例中的表达率远高于

IDH1突变型GBM,两者表达的差异有显著的统计学

意义,说明IDH1野生型GBM 中PTEN的突变率明

显高于IDH1突变型 GBM,可能与 PTEN 参与了

RTK/PI3K通路相关,因为GBM 患者的RTK/PI3K
通路中往往出现PTEN基因的缺失和突变,而PTEN
杂合性缺失很可能导致肿瘤的发生[15]。Yang等[16]研

究证实,PTEN突变是高级别胶质瘤进展的晚期事件,
PTEN突变与患者的短生存期显著相关,此结论与本

研究结果比较一致。同时,我们的研究结果显示,
PTEN与 mTOR的表达与 GBM 患者的年龄、性别、
肿瘤的大小和发生部位等临床病理参数无明显关系,
而在胶质母细胞瘤中PTEN与 mTOR蛋白的表达呈

负相关的关系,提示PTEN基因的抑制或突变所引起

P13K/Akt/mTOR信号通路的激活及其所产生的作

用可能在两种基因分型的GBM中起着重要的作用。
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammaliantargetof

rapamycin,mTOR)是近年来研究发现的进化上非常
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保守的蛋白激酶,属于磷酸肌醇激酶族成员,控制着细

胞周期的进程,对细胞的分化、凋亡起重要调控作用。
mTOR位于 P13K/Akt/mTOR 信号转导通路的下

游,一方面,mTOR接受转导通路上游的信息,如细胞

外生长因子及营养素等的刺激;在另一方面,mTOR
将信息进一步传递给下游位点,影响细胞周期的进展,
导致细胞分化[17],最近研究发现[18-19]mTOR在肺癌、
胶质瘤等多种肿瘤中有异常表达。在本研究中,有高

达70.00%的IDH1突变型GBM 的病例表达 mTOR
蛋白,而与之相对应的是,在IDH1野生型GBM中,只
有约35.71%的 病 例 表 达 mTOR 蛋 白,结 果 显 示

mTOR蛋白在IDH1突变型GBM的发生演变中可能

起着重要的作用,因为IDH1突变型GBM多为由低级

别的胶质瘤演变而来的继发性胶质母细胞瘤,而Zhao
S等[20]研究提示 mTOR蛋白通过调控缺氧诱导因子

1a(hypoxiainduciblefactor-1a,HIF-1a)通路与IDH1
突变促进胶质瘤发生演变为继发性胶质母细胞瘤的机

制密切相关,具体的机制通路仍需进一步的研究。
综上所述,胶质母细胞瘤的发生发展中存在着众

多基因及染色体的变异,GBM的分子分型更能反映这

些分子特征,而这些基因多属于信号转导通路中的重

要成分。PTEN调控的P13K/Akt/mTOR信号通路

在胶质母细胞瘤的发生发展中起着非常重要的作用,
蛋白因子PTEN 与 mTOR分别在IDH1突变型及

IDH1野生型GBM 的分子通路中扮演者重要的调控

角色,我们相信通过进一步的研究,PTEN与 mTOR
将在胶质母细胞瘤的诊断、判断预后及治疗中发挥更

重要的作用。
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