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【摘要】目的 探讨Cullin7蛋白在人脑胶质瘤中的表达及临床意义。方法 选取2013年1月至2018年12月手术切除脑胶质

瘤标本60例，其中WHO分级Ⅰ级12例，Ⅱ级18例，Ⅲ级14例，Ⅳ级16例。另选取重型颅脑损伤内减压术切除正常脑组织10例
作为对照组。采用免疫组化染色、免疫印迹法法检测Cullin7蛋白表达情况。51例随访46个月，9例失访；采用Kaplan-Meir法分

析和 Log-rank检验分析生存曲线。结果 高级别胶质瘤Cullin7蛋白阳性表达率（66.7%）明显高于低级别胶质瘤（36.7%；P<
0.05），而低级别胶质瘤Cullin7蛋白阳性表达率明显高于对照组（0%；P<0.05）。Cullin7高表达病人生存期较低表达病人明显缩

短（P<0.05）。结论 Cullin7蛋白在脑胶质瘤中的表达与肿瘤恶性程度呈正相关，与病人生存期呈负相关。
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Expression and significance of Cullin7 protein in human gliomas
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【Abstract】Objective To investigate the expression and significance of Cullin7 in human brain gliomas. Methods The expression
of Cullin7 protein was determined by immunohistochemical technique and Western blot in 60 samples of gliomas, of which, 12 belonged
in WHO grade Ⅰ, 18 gradeⅡ, 14 grade Ⅲ and 16 gradeⅣ gained from the patients with gliomas undergoing neurosurgery in our
hospital from 2013 to 2018, and 10 normal cerebral tissues gained from patients with severe traumatic brain injury undergoing internal
decompression. The relationship of the survival time with the expression of Cullin7 in the gliomas tissues was analyzed in the patients
with different WHO grades of gliomas. Results The level of Cullin7 protein expression was significantly higher in the gliomas tissues
than that in normal brain tissues (P<0.05), and the level of Cullin7 protein expression was significantly higher in the high-grade gliomas
(WHO grades Ⅲ~Ⅳ) tissues than that in the low-grade gliomas (WHO grades Ⅰ~Ⅱ) tissues (P<0.05). The Survival time of patients
with high expression of Cullin7 was significantly shorter than those with low expression of Cullin7 (P<0.05). Conclusion The expression
of Cullin7 protein in the gliomas tissues was positively correlated with tumor malignancy and negatively correlated with the survival time
in the patients with brain gliomas.
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Cullin7蛋白在人脑胶质瘤中的表达及临床意义
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脑胶质瘤是最常见的中枢神经系统肿瘤，占原

发性颅内肿瘤的50%以上，预后较差，高级别胶质瘤

即使采用手术联合放、化疗等综合治疗，生存期也只

有 1~2年[1]。研究发现Cullin7蛋白在细胞转化[2]、抑

制细胞凋亡促进细胞生长[3]、细胞衰老过程[4]、细胞基

因组稳定性、促进肿瘤转移 [5]等方面有着重要的作

用。本文探讨Cullin7蛋白在人脑胶质瘤中的表达

及临床意义。

1 资料与方法

1.1 标本来源 选取2013年1月至2018年12月手术

切除脑胶质瘤标本 60例，其中男 28例，女 32例；年

龄 12~70岁，平均（52.5±6.5）岁；WHOⅠ级 12例，Ⅱ
级18例，Ⅲ级14例，Ⅳ级16例。对照组标本取自重

型颅脑损伤行内减压切除的正常脑组织10例，其中

男 6例，女 4例；年龄 35~65岁，平均（56.4±4.5）岁。

所有病人术前均未接受过放、化疗及免疫抑制治疗。

1.2 免疫组化染色定位定性检测 Cullin7蛋白的表

达 采用免疫组化 SP法染色，采用二氨基联苯胺法

显色，一抗为Cullin7兔多克隆抗体（美国Abcam公

司，稀释至 1：400）。标本经脱蜡、抗原修复后，对各

组进行免疫组化染色，苏木素复染，脱水、封片后显

微镜下观察。用磷酸缓冲盐溶液替代一抗作为阴性
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对照。细胞核呈棕黄染为阳性细胞，每张切片高倍

镜（×400）下选取取 5个视野计数。评分标准：免疫

组化评分=A×B（其中A代表阳性细胞染色强度，不

着色记为阴性（-）=0分、浅黄色记为弱阳性（+）=1
分、黄色记为中阳性（++）=2分、棕黄色记为强阳性

（+++）=3分；B代表阳性细胞的百分比，0~1%=0分，

1%~10%=1分，11%~50%=2分，51%~80%=3分，81%
~100%=4分），≥4分为高表达，＜4分为低表达[6]。

1.3 免疫印迹法法检测Cullin7蛋白的表达 提取蛋

白，BCA法测定总蛋白浓度。以 30 μg/孔上样，经

SDS-PAGE 凝胶电泳分离后，用电转移仪进行转

膜。转至硝酸纤维素膜后经磷酸缓冲盐溶液封闭液

漂洗 5 min后脱脂奶粉室温封闭 1 h，加入Cullin7一
抗兔多克隆抗体一抗（1：400）和内参β-actin（1∶1
000），4 ℃孵育过夜；随后加入辣根过氧化物酶标记

山羊抗兔的二抗（1∶3 000），室温下孵育30 min。Al⁃
phaEase FC图像分析软件分析目的蛋白灰度值。

1.4 统计学方法 应用SPSS 19.0软件进行处理；计量

资料以 x±s表示，采用单因素方差分析；生存曲线采

用Kaplan-Meir法分析和Log-rank检验；检验水准α=
0.05。
2 结 果

2.1 Cullin7蛋白免疫组化染色结果 对照组脑组织

Cullin7蛋白几乎不表达；脑胶质瘤组织Cullin7蛋白

表达明显增加，级别越高，Cullin7蛋白阳性表达率越

高（图 1）。对照组 10例均为阴性表达；低级别胶质

瘤 30例中，阳性表达 11例，阴性表达 19例；高级别

胶质瘤30例中，阳性表达20例，阳性表达10例。高

级别胶质瘤Cullin7蛋白阳性表达率（66.7%）明显高

于低级别胶质瘤（36.7%；P<0.05），而低级别胶质瘤

又明显高于对照组（0%；P<0.05）。
2.2 Cullin7蛋白免疫印迹法检测结果 对照组脑组

织及低级别胶质瘤组Cullin7蛋白的表达量较低，而

高级别胶质瘤组可见Cullin7蛋白表达显著增高，主

要集中在相对分子质量191 kD处（图2）。高级别组

Cullin7蛋白表达水平明显高于低级别胶质瘤组和对

照组（P<0.05）。
2.3 Cullin7蛋白表达水平与胶质瘤病人生存时间的

关系 51例随访 46个月，9例失访。Cullin7低表达

18例，高表达 42例。生存曲线分析显示，Cullin7高

表达病人生存期较低表达病人明显缩短（P<0.05；图
3）。
3 讨 论

目前已经发现8种人类Cullin蛋白，Cullin7蛋白

作为支架蛋白构成泛素连接酶复合物从而参与生物

过程中的蛋白的降解。研究发现Cullin7在肺癌 [7]、

乳腺癌[8]、肝癌[9]等恶性肿瘤中均存在着高表达，主要

通过影响相关底物蛋白稳定性来调控细胞内复杂的

信号通路，进而促进肿瘤的发生发展。虽然Cullin7
蛋白在上述多种恶性肿瘤中存在着异常表达，但其

图 1 不 同 组 织

Cullin7 蛋 白 免 疫

组化染色（SP法，×
400）

A. 正常脑组织；B. WHOⅠ级胶质瘤；C. WHOⅡ级胶质瘤；D.
WHOⅢ级胶质瘤；E. WHOⅣ级胶质瘤

图2 免疫印迹法检测Cullin7蛋白表达水平比较

图3 Cullin7蛋白高表达组与低表达组胶质瘤病

人生存曲线分析
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在人脑胶质瘤中的表达情况尚不清楚。

本文结果发现Cullin7蛋白在正常脑组织以及

不同级别胶质瘤组织中的表达存在着明显差异，其

表达水平与胶质瘤恶性程度及病人预后密切相关；

免疫组化和免疫印迹法分析结果均显示，正常脑组

织Cullin7蛋白几乎不表达，而脑胶质瘤组织Cullin7
蛋白表达水平明显增高，且胶质瘤级别越高，Cullin7
蛋白阳性表达率越高；生存曲线分析显示，Cullin7蛋
白表达水平越高，病人的生存期越短（P<0.05）。

综上所述，本文结果显示Cullin7蛋白在脑胶质

瘤细胞中呈高表达，而且Cullin7蛋白的表达水平与

脑胶质瘤恶性程度呈正相关，与病人的生存期呈负

相关，提示Cullin7蛋白在脑胶质瘤的发生、增殖、凋

亡、侵袭、转移等过程中可能扮演着重要作用。我们

将进一步深入研究并验证脑胶质瘤Cullin7蛋白的

相关调控机制及信号通路，以期将Cullin7作为人脑

胶质瘤的分子治疗靶点，为胶质瘤的诊断及治疗探

索出新的、有效的方法。
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