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本文引用：王东军，董虹廷．人脑神经胶质瘤组织中细胞外信号调节激酶和磷脂酰肌醇３激酶的表达及其临床

意义［Ｊ］．新乡医学院学报，２０１４，３１（１２）：９７８９８２． 【基础研究】

人脑神经胶质瘤组织中细胞外信号调节激酶和磷脂酰肌醇３
激酶的表达及其临床意义

王东军１，董虹廷１，２

（１．广东医学院第二临床学院，广东　东莞　５２３８０８；２．南阳市中心医院神经外科，河南　南阳　４７３０００）

摘要：　目的　探讨细胞外信号调节激酶２（ＥＲＫ２）和磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）在人脑神经胶质瘤组织中的表达
及其临床意义。方法　选取４２例人脑神经胶质瘤组织标本和６例正常脑组织标本，采用免疫蛋白印迹技术（Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ）和免疫组织化学方法联合检测ＥＲＫ２和ＰＩ３Ｋ蛋白在神经胶质瘤组织及正常脑组织中的表达，并分析二者的相关
性。结果　免疫组织化学结果显示ＥＲＫ２和ＰＩ３Ｋ蛋白主要分布于细胞质。ＥＲＫ２和 ＰＩ３Ｋ在正常脑组织中的阳性表
达率低于神经胶质瘤组织（χ２＝３２．５７６，Ｐ＜０．０５；χ２＝４３．６８８，Ｐ＜００５）。ＥＲＫ２和ＰＩ３Ｋ在Ⅰ～Ⅳ级神经胶质瘤组织
中的阳性表达率均高于正常脑组织（Ｐ＜０．０５）。Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析显示 ＥＲＫ２和 ＰＩ３Ｋ的表达与神经胶质瘤的
恶性程度呈正相关（ｒ＝０．７１１，Ｐ＜０．０５；ｒ＝０．８２５，Ｐ＜０．０５）。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，ＥＲＫ２和 ＰＩ３Ｋ在神经胶质瘤组
织中均有过度表达，与正常脑组织比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＰＩ３Ｋ与ＥＲＫ２蛋白的表达呈正相关（ｒ＝０．８６７，
Ｐ＜０．０１）。结论　ＥＲＫ２、ＰＩ３Ｋ蛋白在人脑神经胶质瘤组织中的过表达可能与神经胶质瘤细胞的恶性增殖及发生、发
展关系密切。联合检测ＥＲＫ２和ＰＩ３Ｋ可较准确地评价人脑神经胶质瘤的病理特征，对判断人脑神经胶质瘤的恶性程
度有重要的临床价值。
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　　细胞生长受到多种信号通路调控，信号转导系
统的缺陷或异常活化可引起细胞周期的改变和细胞

去分化甚至恶变，细胞外信号调节激酶２（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕ
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ｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ２，ＥＲＫ２）和磷脂酰肌醇３
激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）是细胞内重
要信号传导途径［１］，且存在交叉关系［２］。ＥＲＫ２及
ＰＩ３Ｋ分别是２条通路中重要的信号分子，ＥＲＫ２和
ＰＩ３Ｋ的表达与肿瘤的增殖、癌性转化、肿瘤细胞耐药
等方面有密切关系。本研究通过检测人脑神经胶质

瘤组织及正常脑组织中ＥＲＫ２和ＰＩ３Ｋ蛋白的表达情
况，探讨它们在人脑神经胶质瘤发生、发展中的意义。

１　材料与方法

１．１　研究对象　收集广东三九脑科医院神经外科
２０１２年１２月至２０１３年５月行手术治疗并经病理组
织学检查确诊的原发性人脑神经胶质瘤患者标本

４２例，每例标本均液氮速冻，－８０℃贮存。其中男
２４例，女１８例，年龄 ８～７４岁，平均（４２．０±０．１）
岁；病程１４ｄ至３．５ａ，平均（６．０±０．１）个月。组织
学分型及病理分级按世界卫生组织（２０００年）神经
系统肿瘤分类标准［３］：低度恶性（Ⅰ ～Ⅱ级）２２例，
高度恶性（Ⅲ～Ⅳ级）２０例。Ⅰ级９例，其中毛细胞
型星形细胞瘤４例，节细胞胶质瘤３例，室管膜下室
管膜瘤２例；Ⅱ级１３例，其中纤维型星形细胞瘤５
例，肥胖细胞型星形细胞瘤３例，弥漫性星形细胞瘤
２例，少突胶质细胞瘤３例；Ⅲ级９例，其中间变性星
形细胞瘤４例，间变性少突胶质细胞瘤５例；Ⅳ级１１
例，其中胶质母细胞瘤７例，髓母细胞瘤４例。对照
组６例正常脑组织取自脑外伤患者６ｈ内行挫裂脑
组织切除颅内减压术的非肿瘤患者，标本经甲醛固

定，石蜡包埋，制备成石蜡标本。

１．２　主要仪器与试剂　恒温烤箱（长沙医疗器械
厂），光学显微镜（日本 ＯｌｙｍｐｕｓＣＨ２０型），显微照
相系统（日本Ｎｉｋｏｎ），电热恒温水浴箱（ＢＨＷ２Ｉ型，
北京医疗设备厂），ＰｏｗｅｒＰａｃ电泳仪、ＭｉｎｉＴｒａｎｓＢｌｏｔ
电转槽、ＭｉｎｉＰＲＯＴＥＡＮ３型垂直板电泳槽均为美国
ＢｉｏＲａｄ公司产品。兔抗人ＥＲＫ２单克隆抗体、兔抗
人ＰＩ３Ｋ（ＩＡ型）多克隆抗体购自北京博奥森生物技
术有限公司，工作浓度分别为１５０和１２００；通
用型免疫组织化学染色试剂盒、二氨基联苯胺（３，
３′ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎｅ，ＤＡＢ）显色试剂盒购自北京中
杉金桥生物技术有限公司；多聚赖氨酸玻片黏附剂

购自美国Ｓｉｇｍａ公司。
１．３　免疫组织化学法检测 ＥＲＫ２和 ＰＩ３Ｋ的表达
　石蜡标本常规３～４μｍ连续切片，贴附于经赖氨
酸处理过的防脱玻片上，６０℃恒温烤箱烤片 １ｈ，
４℃ 保存备用。石蜡切片经烤片、二甲苯脱蜡、梯
度乙醇脱水后高压抗原修复，加体积分数３％Ｈ２Ｏ２
４℃ ＤＡＢ显色、苏木精复染、体积分数１％盐酸乙醇

分化、氨水返蓝、梯度乙醇脱水最后中性树胶封片。

排除非特异性染色前提下，淡黄色、棕黄色、棕褐色

为阳性表达。ＥＲＫ２、ＰＩ３Ｋ阳性呈淡黄色、棕黄色或
棕褐色颗粒，主要定位于细胞质。在切片染色均匀

的肿瘤区随机取５个高倍视野（×２００），共计 ５００
个细胞，按染色强度（ｓｔａｉｎｉｎｇｉｎｔｅｎｓｉｔｙ，ＳＩ）和阳性细
胞百分率（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓ，ＰＰ）的乘积计
算免疫反应评分 （ｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｅｓｃｏｒｅ，ＩＲＳ），
ＩＲＳ＝ＳＩ×ＰＰ。ＳＩ计分：无着色为０分；浅黄色为１
分；棕黄色为２分；棕褐色为３分。ＰＰ计分：无阳性
细胞为０分；阳性细胞率≤１０％为１分；１１％～５０％
为２分；５１％～７５％为３分；＞７５％为４分。ＩＲＳ表
达强度判断：０分为阴性（－），１～４分为弱阳性
（＋），５～８分为中等阳性（＋＋），９～１２分为强阳
性（＋＋＋）。
１．４　蛋白免疫印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）检测ＥＲＫ２和
ＰＩ３Ｋ的表达　标本加适量样品悬浮缓冲液匀浆，４℃
１３５００ｒ·ｍｉｎ－１离心３０ｍｉｎ，取上清，按 Ｌｏｗｅｒｙ法测
定蛋白浓度。质量分数１０％聚丙烯酰胺凝胶电泳
（ｓｏｄｉｕｍｄｏｄｅｃｙｌｓｕｌｆａｔｅｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏ
ｒｅｓｉｓ，ＳＤＳＰＡＧＥ）分离蛋白质；电泳后将 ＰＡＧＥ凝胶
中的蛋白通过电转移槽转移至硝酸纤维素膜

（４℃）。取出膜用丽春红染色，封闭后加入一抗，
４℃ 过夜，加入二抗，室温孵育２ｈ，用磷酸盐吐温缓
冲液冲洗３次，每次 ８ｍｉｎ。经化学发光、显影、定影
后，清水冲净晾干，标定Ｍａｒｋｅｒ，进行拍照。经Ｘ胶片
曝光显影，图片扫描保存为电脑文件，并用ＩｍａｇｅＪ分
析软件将图片上每个特异条带灰度值数字化。目的

蛋白的灰度值除以内参 ＧＡＰＤＦ的灰度值以校正误
差，所得结果代表该样品的目的蛋白相对含量。

１．５　统计学处理　应用 ＳＡＳ９．１软件进行统计分
析。数据以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，计量资料比较
采用ｔ检验，计数资料比较采用χ２检验；相关性分析
采用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析；检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　ＥＲＫ２在神经胶质瘤组织及正常脑组织中的
表达　结果见表１和图１。ＥＲＫ２阳性表达主要位
于神经胶质瘤细胞的细胞质，呈淡黄色、棕黄色或黄

褐色。ＥＲＫ２在正常脑组织中的阳性表达率低于神
经胶质瘤组织，差异有统计学意义（χ２＝３２．５７６，Ｐ＜
０．０５）。ＥＲＫ２在Ⅰ ～Ⅳ级神经胶质瘤组织中的阳
性表达率分别为３３．３％、４６．２％、８８．９％和９０．９％，
均高于正常脑组织（Ｐ＜０．０５）。Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关
分析显示ＥＲＫ２表达与神经胶质瘤的恶性程度呈正
相关（ｒ＝０．７１１，Ｐ＜０．０５）。
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表１　ＥＲＫ２在正常脑组织和神经胶质瘤组织中的表达
Ｔａｂ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＲＫ２ｉｎｎｏｒｍａｌｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅａｎｄ
ｎｅｕｒｏｇｌｉｏｍａｔｉｓｓｕｅ

组织类型 ｎ
ＥＲＫ２

－／例 ＋／例 ＋＋／例＋＋＋／例
阳性率／％

正常脑组织 ６ ５ １ ０ ０ １６．７
神经胶质瘤组织 ４２ １５ ５ ９ １３ ６４．３ａ

　　Ⅰ级 ９ ６ ２ １ ０ ３３．３ａ

　　Ⅱ级 １３ ７ ２ ４ ０ ４６．２ａ

　　Ⅲ级 ９ １ １ ２ ５ ８８．９ａ

　　Ⅳ级 １１ １ ０ ２ ８ ９０．９ａ

　　注：与正常脑组织比较ａＰ＜０．０５。

Ａ：正常脑组织；Ｂ：ＥＲＫ２在Ⅰ级神经胶质瘤（室管膜下室管膜瘤）中

的弱阳性表达；Ｃ：ＥＲＫ２在Ⅱ级神经胶质瘤（少突胶质细胞瘤）中的

阳性表达；Ｄ：ＥＲＫ２在Ⅲ级神经胶质瘤（间变性星形细胞瘤）中的强

阳性表达；Ｅ：ＥＲＫ２在Ⅲ级神经胶质瘤（间变性少突胶质细胞瘤）中

的阳性表达；Ｆ：ＥＲＫ２在Ⅳ级神经胶质瘤（胶质母细胞瘤）中的强阳

性表达。

图１　ＥＲＫ２在正常脑组织和不同级别神经胶质瘤中的表达
（免疫组织化学法，×２００）
Ｆｉｇ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＲＫ２ｉｎｎｏｒｍａｌｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅａｎｄ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｅｇｒｅｅ ｎｅｕｒｏｇｌｉｏｍａ （ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｍｅｔｈｏｄ，×２００）

２．２　ＰＩ３Ｋ在神经胶质瘤组织及正常脑组织中的表
达　结果见图２和表２。ＰＩ３Ｋ在正常脑组织中主要
表达于细胞质，在神经胶质瘤组织中其主要定位于

肿瘤细胞的细胞质，呈淡黄色、棕黄色或黄褐色。

ＰＩ３Ｋ在神经胶质瘤组织中的阳性表达率高于正常
脑组织（χ２＝４３．６８８，Ｐ＜００５）。ＰＩ３Ｋ在Ⅰ ～Ⅳ级
神经胶质瘤中阳性表达率分别为２２．２％、５３．８％、
８８．９％和１００．０％，均高于正常脑组织（Ｐ＜０．０５）。
Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析显示 ＰＩ３Ｋ表达与神经胶质
瘤恶性程度呈正相关（ｒ＝０．８２５，Ｐ＜０．０５）。

Ａ：正常脑组织；Ｂ：ＰＩ３Ｋ在Ⅰ级神经胶质瘤（毛细胞型星形细胞瘤）中的

弱阳性表达；Ｃ：ＰＩ３Ｋ在Ⅱ级神经胶质瘤（纤维型星形细胞瘤）中的阳性

表达；Ｄ：ＰＩ３Ｋ在Ⅲ级神经胶质瘤（间变性少突胶质细胞瘤）中的阳性

表达；Ｅ：ＰＩ３Ｋ在Ⅲ级神经胶质瘤（间变性星形细胞瘤）中的阳性表达；

Ｆ：ＰＩ３Ｋ在Ⅳ级神经胶质瘤（髓母细胞瘤）中的强阳性表达。

图２　ＰＩ３Ｋ在正常脑组织和神经胶质瘤组织中的表达（免
疫组织化学法，×２００）
Ｆｉｇ．２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＩ３Ｋｉｎｎｏｒｍａｌｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅａｎｄｎｅｕ
ｒｏｇｌｉｏｍａｔｉｓｓｕｅ（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｍｅｔｈｏｄ，×２００）
表２　ＰＩ３Ｋ在正常脑组织和神经胶质瘤组织中的表达
Ｔａｂ．２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＩ３Ｋｉｎｎｏｒｍａｌｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅａｎｄｎｅｕ
ｒｏｇｌｉｏｍａｔｉｓｓｕｅ

组织类型 ｎ
ＰＩ３Ｋ

－／例 ＋／例 ＋＋／例＋＋＋／例
阳性率／％

正常脑组织 ６ ６ ０ ０ ０ ０．０
神经胶质瘤组织 ４２ １４ ７ ７ １４ ６６．７ａ

　　Ⅰ级 ９ ７ ２ ０ ０ ２２．２ａ

　　Ⅱ级 １３ ６ ４ ３ ０ ５３．８ａ

　　Ⅲ级 ９ １ １ ２ ５ ８８．９ａ

　　Ⅳ级 １１ ０ ０ ２ ９ １００．０ａ

　　注：与正常脑组织比较ａＰ＜０．０５。

２．３　神经胶质瘤组织中 ＰＩ３Ｋ与 ＥＲＫ２表达的相
关性　结果见表３。经 Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析显
示，ＰＩ３Ｋ与ＥＲＫ２在人脑神经胶质瘤组织中的表达
呈显著正相关（ｒ＝０．９０２，Ｐ＜０．０５）。
表３　ＰＩ３Ｋ与ＥＲＫ２在神经胶质瘤组织中表达的相关性
Ｔａｂ．３　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＩ３Ｋａｎｄ
ＥＲＫ２ｉｎｈｕｍａｎｎｅｕｒｏｇｌｉｏｍａｔｉｓｓｕｅ

ＰＩ３Ｋ
ＥＲＫ２

－／例 ＋／例 ＋＋／例 ＋＋＋／例
－／例 １３ ０ ０ １
＋／例 ２ ５ ０ ０
＋＋／例 ０ ０ ７ ０
＋＋＋／例 ０ ０ ２ １２

　　注：ｒ＝０．９０２，Ｐ＜０．０５。
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２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果　神经胶质瘤组织中
ＥＲＫ２、ＰＩ３Ｋ条带均较正常脑组织深（图 ３～４）。
ＥＲＫ２、ＰＩ３Ｋ在人脑神经胶质瘤组织中有过度表达，
与正常脑组织比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
见表 ４。ＰＩ３Ｋ与 ＥＲＫ２蛋白表达呈正相关（ｒ＝
０８６７，Ｐ＜０．０１）。

１：正常脑组织；２：Ⅰ级神经胶质瘤组织；３：Ⅱ级神经胶质瘤组织；４：

Ⅲ级神经胶质瘤组织；５：Ⅳ级神经胶质瘤组织。

图３　ＥＲＫ２在正常脑组织和不同级别神经胶质瘤组织中的
表达（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）
Ｆｉｇ．３　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＲＫ２ｉｎｎｏｒｍａｌｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅａｎｄｄｉｆ
ｆｅｒｅｎｔｄｅｇｒｅｅｈｕｍａｎｎｅｕｒｏｇｌｉｏｍａｔｉｓｓｕｅ（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）

１：正常脑组织；２：Ⅰ级神经胶质瘤组织；３：Ⅱ级神经胶质瘤组织；４：

Ⅲ级神经胶质瘤组织；５：Ⅳ级神经胶质瘤组织。

图４　ＰＩ３Ｋ在正常脑组织和不同级别神经胶质瘤组织中的
表达（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）
Ｆｉｇ．４　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＩ３Ｋｉｎｎｏｒｍａｌｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅａｎｄｄｉｆ
ｆｅｒｅｎｔｄｅｇｒｅｅｈｕｍａｎｎｅｕｒｏｇｌｉｏｍａｔｉｓｓｕｅ（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）
表４　ＥＲＫ２和ＰＩ３Ｋ在正常脑组织与神经胶质瘤组织中的
表达

Ｔａｂ．４　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＲＫ２ａｎｄＰＩ３Ｋｉｎｎｏｒｍａｌｂｒａｉｎｔｉｓ
ｓｕｅａｎｄｎｅｕｒｏｇｌｉｏｍａｔｉｓｓｕｅ （珔ｘ±ｓ）

组织类型 ｎ ＥＲＫ２ ＰＩ３Ｋ

正常脑组织 ６ ２６．９８±１．８３ ５８．７９±１４．９０

神经胶质瘤组织 ４２ １７．０６±１．６６ａ ５５．１５±１９．６６ａ

　　注：与正常脑组织比较ａＰ＜０．０５。

３　讨论

ＥＲＫ激酶家族属于酪氨酸蛋白激酶，此类激酶

在磷酸化后才能发挥其活性。ＥＲＫ２为脯氨酸导向
的丝氨酸／苏氨酸激酶，可以使脯氨酸相邻的丝氨
酸／苏氨酸磷酸化，ＥＲＫ２正常定位于细胞质，当激
活后进入细胞核，作用于多种转录因子及核蛋白，参

与细胞增殖、分化、迁移、侵袭和凋亡等多种生物学

效应［４］。ＥＲＫ２信号传导途径主要是通过影响细胞
周期机制来调节细胞增殖［５］。Ｋｈａｎ等［６］在研究二

十二碳六烯酸在ＦＭ３Ａ老鼠乳腺癌细胞中调节细胞
生长增殖过程中的作用时发现ＥＲＫ２活性受抑制和
Ｐ２７Ｋｉｐ１水平上调，它们通过作用于参与细胞周期 Ｇ１
向Ｓ转化调节的 ＣＤＫ２／ｃｙｃｌｉｎＥ，抑制细胞周期末
期Ｇ１向Ｓ期转化，阻止细胞生长增殖。ＥＲＫ的功
能是控制细胞分化［７］，何艳等［８］应用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
技术检测到经蛇毒神经生长因子（ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒ，ＮＧＦ）处理的 ＰＣ１２细胞，在１０ｍｉｎ后 ＥＲＫ２明
显磷酸化而活化；且培养液中加入 ＮＧＦ作用９６ｈ，
可见ＰＣ１２细胞明显分化，出现多个突起；而在 ＮＧＦ
作用前３０ｍｉｎ，使用２０μｍｏｌ·Ｌ１ＰＤ９８０５９预处理
ＰＣ１２细胞后，观察到细胞以圆形或椭圆形居多，无
明显分化。在侵袭方面，Ｐｉｅｔｔｅ等［９］在研究巨噬细

胞移动抑制因子（ｍｉｇｒａｔｏｒｙｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，ＭＩＦ）在
肿瘤细胞生长、侵袭过程中的作用时观察到，ＭＩＦ通
过活化 ＥＲＫ２信号传导途径，来增强神经胶质瘤
Ｕ３７３巨噬细胞的迁移和侵袭能力；而地塞米松阻止
神经胶质瘤 Ｕ３７３巨噬细胞迁移、侵袭过程，是通过
糖皮质激素受体介导抑制ＥＲＫ２途径完成的。

本研究结果显示，ＥＲＫ２在人脑神经胶质瘤组
织中高表达，其阳性表达率与正常脑组织比较差异

有统计学意义，且 ＥＲＫ２随着肿瘤恶性程度的增高
其表达强度增加，这一结果与上述研究结果一致，提

示ＥＲＫ２的高表达在人脑神经胶质瘤细胞异常分
化、恶性增殖、侵袭转移等活动中起促进作用。

ＰＩ３Ｋ是一类特异的催化磷脂酰肌醇脂物质的
激酶，是磷脂激酶家族中的重要成员，具有脂类激酶

活性和蛋白激酶活性［１０１１］，根据催化亚单位和作用

底物将ＰＩ３Ｋ家族分为３型。在ＰＩ３Ｋ信号通路中发
挥重要调节功能的是能被细胞表面受体激活的Ⅰ型
ＰＩ３Ｋ，其在癌症发展过程中起着非常重要的作用。
ＰＩ３Ｋ通过２种方式激活：（１）与具有磷酸化酪氨酸
残基的生长因子受体或连接蛋白相互作用，引起二

聚体构象改变而被激活［１２］；（２）通过Ｒａｓ和ｐ１１０直
接结合导致ＰＩ３Ｋ的活化。ＰＩ３Ｋ在功能上是承上启
下的“桥梁”［１３］，负责将生长因子等刺激性信号由细

胞膜转导至细胞质。ＰＩ３Ｋ信号通路广泛存在于真
核细胞中，参与细胞的生长、分化和增殖等许多生理

及病理过程，对细胞生存和分化至关重要［１４］。ＰＩ３Ｋ

·１８９·第１２期　　　　　王东军，等：人脑神经胶质瘤组织中细胞外信号调节激酶和磷脂酰肌醇３激酶的表达及其临床意义



信号通路的激活在肿瘤的发生、发展过程中起重要

的纽带作用，体内许多肿瘤的发生均与该通路异常

激活密切相关［１５］。本实验研究中测得在人脑神经

胶质瘤组织中 ＰＩ３Ｋ呈现高表达，其阳性表达率与
正常脑组织比较差异有统计学意义，且ＰＩ３Ｋ随着肿
瘤恶性程度的增高其表达强度增加。提示 ＰＩ３Ｋ与
人脑神经胶质瘤的发生发展有关，这与相关文献报

道结果一致［１６］，其机制可能通过抑制神经胶质瘤细

胞凋亡，促进神经胶质瘤细胞周期进程、细胞增殖，

使癌组织细胞无限制生长扩散，从而促进神经胶质

瘤的发生发展。

细胞生长受到多种信号通路调控，信号转导系

统的缺陷或异常活化可引起细胞周期的改变和细胞

去分化甚至恶变。Ｆａｉｌｌｙ等［１７］在培养神经胶质瘤细

胞株中应用酶联免疫吸附法和流式细胞仪分别观察

细胞增殖、凋亡情况时发现，ＥＲＫ２和 ＰＩ３Ｋ在体外
神经胶质瘤细胞存活、抗凋亡过程中起着重要作用；

ＥＲＫ１／２和 ＰＩ３Ｋ抑制剂单一或（和）联合处理
ＬＮ２１５和ＬＮ２２９细胞，引起大量（８５％ ～９５％）细胞
凋亡；实验中应用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ技术还观察到，经过
Ｕ０１２６处理的 Ｕ３７３和 ＬＮ２２９细胞中腺苷酸激酶
（ａｄｅｎｙｌａｔｅｋｉｎａｓｅ，ＡＫＴ）磷酸化水平下降，表明了
ＲＡＳ／ＭＥＫ／ＥＲＫ和ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号途径间存在某种
相互联系，与本研究研究结果相一致。

本实验结果表明，联合检测ＥＲＫ２和ＰＩ３Ｋ可较
客观地评价人脑神经胶质瘤的恶性生物学行为和病

理特征，对判断人脑神经胶质瘤的恶性程度有重要

的临床价值，有望成为人脑神经胶质瘤很有价值的

临床诊断标志物。此外，进一步对ＥＲＫ２和ＰＩ３Ｋ在
细胞周期调控中作用机制的深入研究不仅有助于提

高神经胶质瘤的临床诊断水平，而且有利于进一步

设计各自以ＥＲＫ２信号通路和 ＰＩ３Ｋ信号通路为靶
点的小分子药物，联合用药使分化异常和增殖失控

的神经胶质瘤细胞停滞在细胞周期的某一阶段，甚

至退出细胞周期，为人脑神经胶质瘤的生物治疗提

供新的思路。
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