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ＣＵＸ１和 ＸＲＣＣ３在胶质瘤中的表达及其与预后的关系

赵宗清１，２，赵志明１，２，陈海欣１，２，冯帆２，衡雪源２

　　　　　　　　　　　　　１．潍坊医学院，山东 潍坊　２６１０４１
　　　　　　　　　　　　　２．临沂市人民医院神经外科，山东 临沂　２７６０００

摘　要：目的　探讨同源框 ＣＵＴ样蛋白１（ＣＵＸ１）及 Ｘ射线交错互补修复基因３（ＸＲＣＣ３）在组织中的表达水平，及与胶
质瘤患者病理指标及预后的关系。方法　采用免疫组织化学染色及蛋白质印迹法检测 ６６例胶质瘤组织以及 １０例正常

脑组织 ＣＵＸ１及 ＸＲＣＣ３的表达水平，分析它们之间的关系及其与患者临床病理指标和预后的关系。结果　ＣＵＸ１和

ＸＲＣＣ３表达水平随肿瘤 ＷＨＯ分级的升高而上调（Ｐ＜０．０１），且两者的表达与胶质瘤 ＷＨＯ分级及增殖指标 Ｋｉ６７、

Ｐ５３ｍｕｔ相关（Ｐ＜０．０１）。ＣＵＸ１与 ＸＲＣＣ３之间的表达呈正相关（ｒｓ＝０．７７３，Ｐ＝０．００６）。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线表明

ＣＵＸ１及 ＸＲＣＣ３高表达患者生存时间缩短（Ｐ＜０．０５）。结论　ＣＵＸ１及 ＸＲＣＣ３两者之间的表达呈正相关，并在胶质瘤

中表达上调，且与不良预后相关。
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　　胶质瘤是常见的颅内原发恶性肿瘤之一，约
占成 人 颅 内 肿 瘤 的 ４６．６％，且 具 有 高 侵 袭 特
性［１２］。胶质瘤患者尤其是胶质母细胞瘤（ＧＢＭ，按
ＷＨＯ中胶质瘤的分级标准Ⅳ级）患者的中位生存
期仅为 １４．６个月［３４］。转录调节因子 ＣＵＸ１为同

源异型盒（ｈｏｍｅｏｂｏｘ）家族成员之一［５６］。已有文献

证明 ＣＵＸ１通过调节纺锤体装配检测点在 ＤＮＡ复
制过程中发挥了重要的调控作用，同时其还参与了

细胞在应激条件下发生的 ＤＮＡ损伤修复过程［７］。

ＸＲＣＣ３作为同源重组修复基因 ＲＡＤ５１类似物，已
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有体内实验证明其介导的同源重组修复（ＨＨＲ）过
程在修复放疗诱导的肿瘤细胞 ＤＮＡ双链损伤（ＤＳ
Ｂｓ）中至关重要［８９］。然 而，目前关于 ＣＵＸ１与
ＸＲＣＣ３在胶质瘤增殖方面的作用并无相关报道，
鉴于 ＣＵＸ１与 ＸＲＣＣ３所介导相似的 ＤＮＡ损伤修
复功能，笔者推测两者在胶质瘤的发生及增殖方面

发挥了协同作用。故本研究检测不同级别胶质瘤

标本中 ＣＵＸ１与 ＸＲＣＣ３的表达情况及其与患者病
理指标及预后的关系。

１　资料和方法
１．１　一般资料

随机收取 ２０１４年 ６月—２０１６年 １２月临沂市
人民医院神经外科接受外科手术切除的 ６６例脑胶
质瘤组织标本（病理检查确诊）为实验组。１０例正
常脑组织标本由颅脑外伤患者额叶减压手术中获

取的，设为对照组。纳入的样本随访资料完整。标

本切片由 ２名病理诊断师按照《中国中枢神经系
统胶质瘤诊断与治疗指南 ２０１５版》［１０］标准进行再
次确诊。研究获得患者与其家属知情同意，已签署

知情同意书。本研究得到了我院医学伦理委员会

的批准。

１．２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ检测 ＣＵＸ１和 ＸＲＣＣ３含量
取实验组及对照组组织匀浆后提取总蛋白，使

用二喹啉甲酸（ＢＣＡ）法测定其蛋白浓度。常规电
泳，转膜，封闭后加入 ＣＵＸ１一抗抗体（１∶２０００；
武汉三鹰公司）。４℃静置过夜。洗膜，辣根酶标
二抗（１∶２５００；美国 Ｃｅｌｌｓｉｇｎａｌｉｎｇ公司）置室温１ｈ，
ＰＢＳＴ洗膜 ３次，吸取等量 ＥＣＬ超灵敏型检测试剂
盒 Ａ液、Ｂ液，均匀滴于 ＰＶＤＦ膜上进行化学发光
显影，用 ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ（ｖｅｒｓｉｏｎ４．６）分析软件计算
ＣＵＸ１蛋白的表达水平。ＸＲＣＣ３实验步骤同 ＣＵＸ
１，ＸＲＣＣ３一抗抗体（１∶２０００；武汉三鹰公司）。分
别以 ＣＵＸ１／ＸＲＣＣ３与 ＧＡＰＤＨ的比值作为该标本
的相对表达量。

１．３　免疫组织化学（以下简称免疫组化）检测
ＣＵＸ１、ＸＲＣＣ３、Ｐ５３、Ｋｉ６７的相对表达量

我们对实验组及对照组标本分别进行 ＣＵＸ１、
ＸＲＣＣ３、Ｐ５３、Ｋｉ６７免疫组化染色。将实验组及对
照组组织石蜡包埋，切片（４μｍ），７０℃烘干 ４５ｍ
ｉｎ，常规水化后，进行抗原修复。滴加过氧化物酶
阻断剂（中国中杉金桥公司），ＰＢＳ冲洗，５％正常
山羊血清静置 １０ｍｉｎ，一抗（ＣＵＸ１，１∶４００，美国
Ａｂｃａｍ公司；ＸＲＣＣ３，１∶４００，美国 Ｃｅｌｌｓｉｇｎａｌｉｎｇ公

司；Ｐ５３、Ｋｉ６７，１∶５００，中国中杉金桥公司），４℃孵
育过夜后 ＰＢＳ冲洗，滴二抗（１∶２５００，美国 Ａｆｆｉｎｉｔｙ
公司）１ｈ。加入新鲜配制 ＤＡＢ进行显色。苏木素
染色 ２０ｓ，盐酸分化后冲洗，氨水返蓝，依次使用
酒精梯度脱水，透明标本后进行封片处理。设立阴

性对照组，使用同等剂量的 ＰＢＳ替代一抗进行实
验，实验步骤同上。免疫组化分析和评分由 ２名病
理诊断师独立完成，以细胞质和／或细胞核中呈现
棕黄色颗粒物作为诊断标准。最终分数由染色强

度（＋～＋＋＋）及阳性细胞数（０％ ～１００％）综
合评定。结合国际期刊相关文献引用的评分方

法［５］，综合评分标准如下：评分０分（阴性）；评分２
分（＋＋，＜１０％）；评分 ３分（＋，＞５０）；评分 ４
分（＋＋，＜５０％）；评分 ５分（＋＋，＞５０％）；评
分 ６分（＋＋＋＋，１００％）。我们将评分≤４分定
义为低 ＣＵＸ１／ＸＲＣＣ３表达组，而评分 ＞４分作为
高 ＣＵＸ１／ＸＲＣＣ表达组。
１．４　随访

采用电话及门诊复查等方式进行随访，随访截

止时间 ２０１９年 ６月 ３０日。总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒ
ｖｉｖａｌ，ＯＳ）为手术时间至最后随访日或死亡时间，
以月份为单位计算。

１．５　统计学方法
数据采用 ＳＰＳＳ１９．０及 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ７软件

分析。计量资料采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，
比较采用 ｔ检验；计数资料采用例（％）表示，比较
采用 χ２检验或秩和检验；采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法评估
生存率，组间生存率曲线分布检验采用 ＬｏｇＲａｎｋ
法。相关性检验采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ等级进行相关分析。
以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　ＣＵＸ１与 ＸＲＣＣ３在胶质瘤组织中的表达情况

分析免疫组织化学染色结果，发现 ＣＵＸ１及
ＸＲＣＣ３在实验组标本表达存在差异，在高级别胶
质瘤（ＷＨＯⅢ、Ⅳ）组中的表达高于低级别胶质瘤
（ＷＨＯⅠ、Ⅱ）组，且在对照组中 ＣＵＸ１及 ＸＲＣＣ３
阳性细胞数最少（图 １Ａ、Ｂ）。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ检测
结果，进一步验证了免疫组化结果（图 １Ｃ、Ｄ）。
ＣＵＸ１高表达占正常脑组织样本的１０．０％，ＸＲＣＣ３
高表达占 ２０．０％；ＣＵＸ１高表达占低级别胶质瘤
组（ＷＨＯⅠ、Ⅱ）样本的 ３３．３％，ＸＲＣＣ３高表达占
２７．２％；而 ＣＵＸ１高 表 达 占 高 级 别 胶 质 瘤 组
（ＷＨＯⅢ、Ⅳ）样本的 ６３．６％，ＸＲＣＣ３高表达占
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７５．８％。高级别胶质瘤组中 ＣＵＸ１与 ＸＲＣＣ３的
表达高于低级别胶质瘤组及正常脑组织，差异有统

计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表 １。
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Ａ：ＣＵＸ１与 ＸＲＣＣ３表达情况（免疫组化，×２００）；Ｂ：ＣＵＸ１与 ＸＲＣＣ３阳性细胞数量化图；Ｃ、Ｄ：ＷＨＯＩ～ＩＶ级

胶质瘤及非肿瘤标本中 ＣＵＸ１与 ＸＲＣＣ３的 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ检测结果。表示与正常脑组织比较，Ｐ＜０．０５。

图 １　ＣＵＸ１与 ＸＲＣＣ３在不同级别胶质瘤组织中的表达情况

表１　ＣＵＸ１与ＸＲＣＣ３在对照组及不同级别胶质瘤中的表达　例

组别 例数
ＣＵＸ１表达

阴性 低表达 高表达
Ｚ／Ｐ值

ＸＲＣＣ３表达
阴性 低表达 高表达

Ｚ／Ｐ值

对照组 １０ ４ ５ １ ３０．８１４／０．００１ ３ ５ ２ ３４．８９４／０．００１
低级别胶质瘤组

（ＧｒａｄｅⅠ、Ⅱ）
３３ ５ １７ １１ ５ １９ ９

高级别胶质瘤组

（ＧｒａｄｅⅢ、Ⅳ）
３３ ６ ６ ２１ ２ ６ ２５

２．２　ＣＵＸ１与 ＸＲＣＣ３与临床病理参数的相关性
分析

高表达的 ＣＵＸ１及 ＸＲＣＣ３均与胶质瘤 ＷＨＯ分

级、肿瘤增殖指标 Ｋｉ６７及 Ｐ５３ｍｕｔ相关（Ｐ＜０．０１），
而与患者年龄、性别、肿瘤大小、肿瘤位置及 ＫＰＳ评
分之间均无相关（Ｐ＞０．０５）。见表２，图２。
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表２　ＣＵＸ１与ＸＲＣＣ３水平与临床病理指标的相关性分析　例

临床病理指标
ＣＵＸ１表达

例数 低表达 高表达 χ２／Ｐ值
ＸＲＣＣ３表达

例数 低表达 高表达 χ２／Ｐ值
性别 １．４６０／０．２２７ ０．０９５／０．７５８
　男 ３４ ２２ １２ ３５ １６ １９
　女 ３２ １６ １６ ３１ １３ １８
年龄 ０．２０３／０．６５２ ０．７９０／０．３７４
　＜４４岁 ３５ ２０ １５ ３０ １７ １３
　≥４４岁 ３１ １６ １５ ３３ １５ １８
肿瘤直径 ０．０８８／０．７６７ ０．３３５／０．５６３
　＜４ｃｍ １６ ９ ７ １９ １１ ８
　≥４ｃｍ ５０ ２６ ２４ ４７ ２１ ２６
肿瘤位置 ０．７０８／０．７０２ ０．０７６／０．９６３
　额叶 ３０ １９ １１ ３１ １５ １６
　颞叶 ２２ １１ １１ ２８ １３ １５
　其他 １４ ５ ９ ７ ３ ４
ＫＰＳ ２．１８４／０．１３９ ３．２２９／０．０７２
　＜８０分 ３３ １３ ２０ ３０ １２ １８
　≥８０分 ３３ １９ １４ ３６ ２３ １３
ＷＨＯ分级 ７．２７９／０．００７ １２．７３７／０．００１
　ＷＨＯⅠ、Ⅱ ３３ ２０ １３ ２８ ２２ ６
　ＷＨＯⅢ、Ⅳ ３３ １１ ２２ ３８ １３ ２５
Ｋｉ６７ １１．４３８／０．００１ ８．６２９／０．００３
　低表达 ２５ １８ ７ ２７ １５ １２
　高表达 ４１ １２ ２９ ３９ ８ ３１
Ｐ５３ｍｕｔ １２．６４９／０．００１ ６．８７３／０．００９
　高表达 ４１ ２３ １８ ３６ ２７ ９
　低表达 ２５ ３ ２２ ３０ １３ １７

　　ＫＰＳ：功能状态评分，Ｋｉ６７／Ｐ５３ｍｕｔ：胶质瘤增殖指标
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Ａ：ＣＵＸ１和增殖指标 Ｋｉ６７、Ｐ５３ｍｕｔ在低级别胶质瘤（ａ～ｃ）及高级别胶质瘤中（ｄ～ｆ）的表达（×２００）；Ｂ：

ＸＲＣＣ３、增殖指标 Ｋｉ６７、Ｐ５３ｍｕｔ在低级别胶质瘤（ａ～ｃ）及高级别胶质瘤中（ｄ～ｆ）的表达（×２００）。

图 ２　ＣＵＸ１、ＸＲＣＣ３与增殖指标 Ｋｉ６７、Ｐ５３ｍｕｔ的表达

２．３　ＣＵＸ１与 ＸＲＣＣ３在胶质瘤中表达的相关性
胶质瘤组织中 ＣＵＸ１与 ＸＲＣＣ３蛋白表达呈正

相关（ｒｓ＝０．７７３，Ｐ＝０．００２）。见图 ３。

２．４　ＣＵＸ１与 ＸＲＣＣ３与胶质瘤患者预后的关系
ＸＲＣＣ３高表达组患者生存时间短于低表达组

（ＬｏｇＲａｎｋχ２＝７．００５，Ｐ＝０．００８）；ＣＵＸ１高表达
组患者生存时间短于低表达组 （ＬｏｇＲａｎｋχ２ ＝
４．９８１，Ｐ＝０．０２６）。见图 ４。
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图 ３　ＸＲＣＣ３与 ＣＵＸ１的相关性

３　讨论

胶质瘤是神经系统内最常见的恶性肿瘤，手术

后的替莫唑胺（ＴＭＺ）辅助化疗已成为胶质母细胞
瘤的标准治疗方案，但新确诊的 ＧＢＭ患者中位生存
期仅 １４．６个月［１１］。如何鉴别高级别胶质瘤对不同

化疗药物的反应性已成为胶质瘤治疗的研究热点。

更加完善的分子标志物诊断标准对个体化治疗的

选择及患者临床预后的判断具有重要价值［１０］。

ＣＵＸ１属于同源域转录因子家族。ＣＵＸ１位于 ７ｑ２２
区域，主要在成人的中枢神经系统 （ＣＮＳ）中表
达［１２１３］，研究表明，高表达的 ＣＵＸ１通过直接刺激
ＯＧＧ１ＤＮＡ糖基化酶的活性增加了 ＤＮＡ损伤修复
能力，并且在氧化应激条件下仍然可以促进 ＲＡＳ转
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图 ４　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线分析

化细胞的增殖［１４］。另外，ＣＵＸ１可在 ＲＮＡ、蛋白质
和启动子水平上转录上调 ＷＮＴ５Ａ，后者增强了胰腺
癌细胞增殖和迁移的能力［１５］。笔者推测 ＣＵＸ１在
胶质瘤中的高表达，提示其可能在胶质瘤细胞增殖

过程中发挥重要的作用。另一方面，目前关于

ＸＲＣＣ３的研究主要集中在其 ＤＮＡ损伤修复功能方
面，Ｌｏｉｇｎｏｎ等的研究表明在乳腺癌 ＭＣＦ７细胞系
中，ＸＲＣＣ３敲低可积累 ＤＮＡ损伤，最终发生 Ｐ５３依
赖的细胞死亡，同时其团队也发现 ＸＲＣＣ３与 ＭＣＦ７
乳腺癌细胞的增殖密切相关［１６］。因此，笔者推测

ＣＵＸ１与 ＸＲＣＣ３可通过 ＤＮＡ损伤修复途径参与胶
质瘤的发生与发展。

已有文献证明 ＣＵＸ１在多种肿瘤中可作为侵

袭、增殖的生物标志物，如导管型胰腺癌、乳腺癌、

黑色素瘤、直肠及结肠肿瘤等［１７１８］。另外，关于

ＸＲＣＣ３单核苷酸多态性 Ｍｅｔａ分析也表明 ＸＲＣＣ３高
表达可上调甲状腺癌、大肠癌的发病风险［１９２０］。

ＸＲＣＣ３基因的多态性可能与急性淋巴系白血病发
病密切相关［２１］。目前 ＣＵＸ１与 ＸＲＣＣ３在胶质瘤增
殖方 面 暂 无 相 关 报 道。本 研 究 发 现 ＣＵＸ１与
ＸＲＣＣ３胶质瘤中的表达上调，且 ＣＵＸ１与 ＸＲＣＣ３
表达均随 ＷＨＯ分级升高而上调。ＣＵＸ１与 ＸＲＣＣ３
均与增殖性病理指标 Ｋｉ６７、Ｐ５３ｍｕｔ相 关 （Ｐ＜
０．０１），表明其可能参与了胶质瘤细胞的增殖。此
外，还发现 ＣＵＸ１与 ＸＲＣＣ３在胶质瘤中的表达存
在正相关，表明两者在胶质瘤增殖过程中可能存在
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直接或间接的协同作用。最后，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲
线表明 ＣＵＸ１高表达组及 ＸＲＣＣ３高表达组的患者
生存时间缩短。

因此，笔者认为 ＣＵＸ１与 ＸＲＣＣ３在胶质瘤中的
表达与患者预后呈负相关，且在胶质瘤增殖过程中

可能存在协同作用，ＣＵＸ１与 ＸＲＣＣ３之间具体的调
节机制有待于在下一步体内实验中进一步验证。

ＣＵＸ１及 ＸＲＣＣ３可作为潜在的胶质瘤预后标志物。
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