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● 论论 著著 ●

【摘要】目的 探讨染色质重塑因子1（RSF-1）在人脑胶质瘤中的表达及其与病人预后的关系。方法 采用免疫组织化学染

色法和免疫印迹法检测2010年1月~2013年4月手术切除的121例胶质瘤组织和2017年6月~2018年9月颅脑损伤内减压术中

切取的50例正常脑组织RSF-1的表达水平。胶质瘤病人随访时间截止至2019年4月。多因素Cox比例回归风险模型分析影响

胶质瘤病人生存预后的因素。结果 免疫组化染色结果显示胶质瘤组织RSF-1高表达率（66.12%，80/121）明显高于正常脑组织

（0%；P<0.001）。免疫印迹法检测结果显示，胶质瘤组织RSF-1蛋白表达水平明显高于正常脑组织（P<0.05），而且，随胶质瘤级

别增高，RSF-1蛋白表达水平明显增高（P<0.05）。多因素Cox比例回归风险模型分析结果显示，术前KPS评分<80分、WHO分级

为Ⅲ~Ⅳ级、术后未化疗和RSF-1高表达是胶质瘤病人总生存期和无进展生存期缩短的独立影响因素（P<0.05）。RSF-1高表达

病人总体生存期[中位数（M）：13个月；四分位间距（IQR）：11~26个月]较低表达者（M：26个月；IQR：20~36个月）明显缩短（P<
0.05）。 RSF-1高表达病人无进展生存期（M：11个月；IQR：7~23个月）较低表达者（M：21个月；IQR：16~28个月）明显缩短（P<
0.05）。结论 RSF-1高表达可能预示着胶质瘤病人的不良生存预后。
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Expression of RSF-1 in glioma tissues and its relationship with prognosis of patients with glioma
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【Abstract】Objective To investigate the expression of chromatin remodeling factor 1 (remodeling and spacing factor 1) in glioma
tissues and its relationship with the prognosis of patients with glioma. Methods The expression levels of RSF-1 in 121 glioma tissues
which were obtained from glioma patients underwent micorsurgery from January 2010 to April 2013 and in 50 normal brain tissues which
were obtained from patients with traumatic brain injury underwent decompression from June 2017 to September 2018 were detected by
immunohistochemical staining and western blotting. The follow-up time of glioma patients was up to April 2019. Cox proportional hazard
model analysis was used to analyze the risk factors for the survival prognosis of glioma patients. Results The high expression rate of
RSF-1 in glioma tissues (66.12%, 80/121) was significantly higher than that (0%) in normal brain tissues (P<0.001) according to the
results of immunohistochemical staining. The results of western blotting showed that the expression level of RSF- 1 protein in glioma
tissues was significantly higher than that in normal brain tissues (P<0.05), and the expression level of RSF- 1 protein increased
significantly as the grade of glioma increased (P<0.05). The multivariate Cox proportional regression risk model analysis showed that the
preoperative KPS score <80 points, WHO grade Ⅲ~Ⅳ, no postoperative chemotherapy and high RSF-1 expression were the risk factors
for the shortening of overall survival time and progression-free survival time of glioma patients (P<0.05). The median overall survival
time and progression-free survival time were significantly shorter in patients with high RSF-1 expression than those with low RSF-1
expression (P<0.05). Conclusion The high expression of RSF-1 may predict the poor survival prognosis of glioma patients.
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RSF-1在胶质瘤组织中的表达及其与病人预后的关系
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胶质瘤是颅内常见原发性肿瘤之一，复发率和

病死率较高，预后差。寻找胶质瘤的分子生物学标

志物对其早期诊治有重要临床意义。染色质重塑因

子 1（remodeling and spacing factor 1，RSF-1）又被称

为肝炎BX-抗原相关蛋白，最初被发现与乙肝病毒

复制周期的调控有关。近年来，研究显示，RSF-1与
DNA修复、细胞凋亡和细胞周期密切相关，参与肿

瘤的发生和发展[1，2]。既往研究发现，RSF-1在胶质

瘤细胞和组织中高表达，并与化疗抵抗有关[3]。本文

采用免疫组织化学染色法和蛋白质印迹法检测胶质

瘤组织RSF-1的表达水平，探讨其与病人预后的关

系。
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1 资料与方法

1.1 标本来源 选取 2010年 1月~2013年 4月手术切

除的胶质瘤组织 121例，术前均未接受过放化疗或

免疫治疗，其中男 69例，女 52例；年龄 23~77岁，平

均（54.09±10.89）岁；WHO分级Ⅰ级 12例，Ⅱ级 32
例，Ⅲ级40例，Ⅳ级37例；星型胶质瘤43例，少突胶

质瘤 35例，室管膜瘤 17例，混合胶质瘤 26例；术后

化疗 63例。另选取 2017年 6月~2018年 9月颅脑损

伤内减压术中切取的正常脑组织50例为对照，其中

男 28例，女 22例；年龄 33~65岁，平均（53.41±7.14）
岁。两组性别、年龄无统计学差异（P>0.05）。所有

标本均冻存于-80 ℃冰箱备用。

1.2 免疫组织化学染色法检测RSF-1的表达 石蜡

切片均由本院病理科制备，厚度为4 μm。在70 ℃下

烤片 30 min，随后进行脱蜡处理。抗原修复后用羊

血清封闭 30 min，加入鼠抗人RSF-1单克隆抗体（1:
500，上海群己生物科技有限公司）4 ℃孵育过夜。然

后，加入生物素标记山羊抗小鼠 IgG、37 ℃孵育

30 min。随后用辣根标记的链霉素卵白素工作液和

DAB显色液（北京梅科万德生物科技有限公司）处

理，苏木紫复染。经过脱水、透明、封片处理后在显

微镜下观察。

每张切片随机取 10个视野，每个视野计数 100
个肿瘤细胞，根据细胞的染色强度及阳性细胞比例

判断RSF-1表达情况。染色强度评分为：0分，阴

性；1分，弱阳性，染色为浅黄色；2分，中度阳性，染

色为棕黄色；3分，强阳性，染色为棕褐色。阳性细

胞比例评分：<10%为 1分，11%~50%为 2分，51%~
80%为 3分，81%~100%为 4分。两个得分相乘得出

最终结果：0分为阴性，1~3分为弱阳性，4~8分为中

等阳性，9~12分为强阳性；0~3分为低表达，4~12分
为高表达[4]。

1.3 免疫印迹法检测组织RSF-1的表达 将冻存的

脑组织解冻，加入放射免疫沉淀法裂解缓冲液（武汉

博士德生物工程有限公司），冰上研磨，制备组织匀

浆，3 000转/min离心5 min，取上清液。用BCA试剂

盒（武汉博士德生物工程有限公司）测定蛋白浓度，

加入 5倍蛋白上样缓冲液后煮沸 10 min，使蛋白变

性。经凝胶电泳后将蛋白转移至聚偏二氟乙烯膜

上，脱脂奶粉封闭1 h，加入一抗（鼠抗人RSF-1单克

隆抗体，1：500）4 ℃孵育过夜，TBST缓冲液洗膜 3
次。随后室温孵育二抗 2 h，TBST缓冲液洗膜 3次，

每次5 min。以β-actin作为内参，用ECL发光仪对蛋

白成像，用 Image J软件分析灰度值。

1.4 随访 术后以电话和门诊方式进行随访，每 3个
月随访1次，随访时进行CT或MRI检查。总生存期

定义为术后第一天至死亡或最后一次随访。无进展

生存期指术后至第一次发生疾病进展或任何原因死

亡的时间。随访时间截止至2019年4月。

1.5 统计学方法 采用SPSS 20.0软件分析；正态分布

计量数据用x±s表示，采用 t检验和单因素方差分析；

非正态分布资料以中位数（medium，M）和四分位间

距（interquartile range，IQR）描述；计数资料采用χ2检

验；用Kaplan-Meier法绘制生存曲线，采用 log-rank
检验；采用多因素Cox比例风险回归模型分析生存

期的影响因素；P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 胶质瘤组织RSF-1表达变化 免疫组织化学染

色结果显示，RSF-1主要表达于细胞膜上（图 1），胶

质瘤组织RSF-1高表达率（66.12%，80/121）明显高

于正常脑组织（0%；P<0.001）。免疫印迹法检测结

果显示，胶质瘤组织RSF-1蛋白表达水平明显高于

正常脑组织（P<0.05），而且，随胶质瘤级别增高，

RSF-1蛋白表达水平明显增高（P<0.05）。见图2。
2.2 胶质瘤病人生存预后的影响因素 多因素Cox比
例回归风险模型分析结果显示，术前KPS评分<80
分、WHO分级为Ⅲ~Ⅳ级、术后未化疗和RSF-1高表

达是胶质瘤病人总生存期和无进展生存期短的独立

影响因素（P<0.05）。见表2、3。
2.3 胶质瘤组织RSF-1表达水平与生存预后的关系

RSF-1高表达病人总体生存期（M：13个月；IQR：

11~26个月）较低表达者（M：26个月；IQR：20~36个

月）明显缩短（P<0.05）。 RSF-1高表达病人无进展

生存期（M：11个月；IQR：7~23个月）较低表达者（M：

21个月；IQR：16~28个月）明显缩短（P<0.05）。见图

3。

图 1 不同组织RSF-
1免疫组织化学染色

表现（SP染色，×200）
A. 正常脑组织；B. 胶质

瘤组织阴性表达；C. 胶质瘤组织弱阳性表达；D. 胶质瘤组织中等

阳性表达；E. 胶质瘤组织强阳性表达
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影响因素

年龄（≥60岁/<60岁）

性别（男/女）

肿瘤最大径（≥5 cm/<5 cm）
肿瘤部位（额叶/其它）

术前KPS评分（<80分/≥80分）

WHO分级（Ⅲ~Ⅳ级/Ⅰ~Ⅱ级）

切除范围（未全切除/全切除）

术后化疗（否/是）

RSF-1（高表达/低表达）

单因素

风险比

1.005
1.332
1.421
0.795
3.001
2.298
1.413
2.634
4.090

95%置信区间

0.673~1.341
0.897~1.500
0.977~1.807
0.452~1.009
2.121~4.675
1.330~5.607
0.953~2.417
2.102~4.685
2.103~7.009

P值

0.139
0.268
0.098
0.119
<0.001
<0.001
0.067
<0.001
<0.001

多因素

风险比

-
-
-
-

3.104
3.316
-

2.110
3.786

95%置信区间

-
-
-
-

2.619~7.043
2.003~6.325

-
1.786~3.896
2.089~6.785

P值

-
-
-
-

<0.001
<0.001

-
0.001
<0.001

表1 121例胶质瘤病人总生存期影响因素的Cox比例回归风险模型分析结果

影响因素

年龄（≥60岁/<60岁）

性别（男/女）

肿瘤最大径（≥5 cm/<5 cm）
肿瘤部位（额叶/其它）

术前KPS评分（<80分/≥80分）

WHO分级（Ⅲ~Ⅳ级/Ⅰ~Ⅱ级）

切除范围（未全切除/全全切）

术后化疗（否/是）

RSF-1（高表达/低表达）

单因素

风险比

1.220
1.214
1.267
1.005
3.261
3.301
1.596
1.256
3.897

95%置信区间

0.879~1.573
0.901~1.444
0.784~1.501
0.814~1.204
2.111~4.465
1.425~5.216
0.905~2.765
1.034~1.598
2.150~8.634

P值

0.206
0.429
0.432
0.226
<0.001
<0.001
0.054
0.037
<0.001

多因素

风险比

-
-
-
-

3.009
2.675
-

1.374
3.543

95%置信区间

-
-
-
-

2.218~5.512
1.109~4.116

-
1.152~1.652
1.653~6.999

P值

-
-
-
-

<0.001
<0.001

-
0.042
<0.001

表2 121例胶质瘤病人无进展生存期影响因素的Cox比例回归风险模型分析结果

图2 免疫印迹法检测不同组织RSF-1表达 图3 RSF-1表达水平与胶质瘤生存期关系的生存曲线图
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3 讨 论

胶质瘤是颅内常见肿瘤，预后较差。既往报道

显示，WHO分级Ⅰ~Ⅱ级胶质瘤病人的 5年生存率

在30%~70%，而Ⅳ级病人的5年存活时间仅9~12个
月[5]。因此，寻找对胶质瘤早期诊治及预后判断有重

要价值的生物学指标，有重要临床意义。RSF-1位
于染色体11q13.5处，是人类核心组蛋白及染色质组

装相关因子家族一员。既往研究显示，RSF-1在肾

细胞癌、乳腺癌和前列腺癌等组织中高表达[6~8]，可能

通过影响肿瘤细胞的增殖、迁移、侵袭、分化和异常

染色体修复等参与肿瘤的发生和发展[2]。RSF-1的
促癌作用可能通过转录因子-κB、细胞外信号调节

激酶和Ras-丝裂原活化蛋白激酶信号通路等实现[9~

11]。本文采用免疫组织化学染色法和免疫印迹法检

测胶质瘤组织RSF-1的表达情况，结果显示胶质瘤

组织 RSF-1表达水平明显高于正常脑组织，并且

WHO分级越高，RSF-1表达水平越高。提示RSF-1
可能参与胶质瘤的发生和发展。

胶质瘤预后的影响因素较多。本文发现术前

KPS评分、WHO分级和术后化疗是影响胶质瘤病人

生存预后的独立影响因素。这与既往报道一致 [12，

13]。本文还显示 RSF-1 与胶质瘤病人预后有关，

RSF-1高表达病人总体生存期和无进展生存期均低

于低表达病人。原因可能为：RSF-1促进肿瘤细胞

的增殖和侵袭；通过修复异常染色体增强肿瘤细胞

的生存能力；可能与化疗药物耐药性有关[14]。

综上所述，胶质瘤组织RSF-1表达水平明显增

高，并且胶质瘤WHO分级越高，RSF-1表达水平越

高，RSF-1高表达预示胶质瘤病人的不良生存预后。
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