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　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究脑胶质瘤组织中蛋白 Ｓ 基因（ＰＲＯＳ１）、蛋白酶体 ２０Ｓ 亚基 α２（ＰＳＭＡ２）表达及其与上皮

间质转化（ＥＭＴ）的相关性及预后意义。 方法　 选取 ２０２０ 年 ２ 月—２０２２ 年 ２ 月邢台市中心医院神经外科诊治的脑胶

质瘤患者 １０２ 例为研究对象。 采用实时荧光定量 ＰＣＲ 检测组织 ＰＲＯＳ１、ＰＳＭＡ２、ＥＭＴ 指标［Ｓｎａｉｌ、上皮型钙黏蛋白

（Ｅ⁃ｃａｄ）、神经型钙黏蛋白（Ｎ⁃ｃａｄ）］ｍＲＮＡ 表达，免疫组织化学检测组织 ＰＲＯＳ１、ＰＳＭＡ２ 蛋白水平；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数

分析 ＰＲＯＳ１、ＰＳＭＡ２ ｍＲＮＡ 表达与 ＥＭＴ 指标 ｍＲＮＡ 表达的相关性；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法分析 ＰＲＯＳ１、ＰＳＭＡ２ 蛋白水平对

脑胶质瘤患者生存预后的影响；Ｃｏｘ 回归分析脑胶质瘤患者生存预后的影响因素。 结果 　 脑胶质瘤患者癌组织中

ＰＲＯＳ１、ＰＳＭＡ２，Ｓｎａｉｌ、Ｎ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达高于癌旁组织，Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达低于癌旁组织（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３１．１９９ ／ ＜０．００１、３１．１４６ ／ ＜
０．００１、２４．６３２ ／ ＜０．００１、３１．８９２ ／ ＜０．００１、１９．８８６ ／ ＜０．００１）；脑胶质瘤组织中 ＰＲＯＳ１、ＰＳＭＡ２ ｍＲＮＡ 与 Ｓｎａｉｌ、Ｎ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ
呈正相关，与 Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 呈负相关（ＰＲＯＳ１：ｒ ／ Ｐ＝ ０．６６５ ／ ＜０．００１、０．７１４ ／ ＜０．００１、－０．６８７ ／ ＜０．００１；ＰＳＭＡ２：ｒ ／ Ｐ ＝ ０．７０２ ／ ＜
０．００１、０．６８９ ／ ＜０．００１、－ ０．７３４ ／ ＜ ０．００１）；脑胶质瘤患者癌组织中 ＰＲＯＳ１、ＰＳＭＡ２ 蛋白阳性率高于癌旁组织（ χ２ ／ Ｐ ＝

９３．６４５ ／ ＜０．００１、８２．７９７ ／ ＜０．００１）；肿瘤直径≥３ ｃｍ、ＷＨＯ 分级Ⅲ～Ⅳ级的脑胶质瘤组织中 ＰＲＯＳ１、ＰＳＭＡ２ 蛋白阳性率

高于肿瘤直径＜３ ｃｍ、ＷＨＯ 分级Ⅰ～Ⅱ级（χ２ ／ Ｐ＝ １３．５１２ ／ ＜０．００１、８．５２５ ／ ０．００４、７．９１３ ／ ０．００５、８．８２４ ／ ０．００３）；ＰＲＯＳ１ 阳性

组患者 ３ 年总生存率低于 ＰＲＯＳ１ 阴性组（３６．１１％ ｖｓ． ６６．６７％，Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝ ８．５３０，Ｐ＝ ０．００４），ＰＳＭＡ２ 阳性组患者 ３ 年

总生存率低于 ＰＳＭＡ２ 阴性组（３４．２９％ ｖｓ． ６８．７５％，Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝ １１．６７０，Ｐ＝ ０．００１）；ＷＨＯ 分级Ⅲ～Ⅳ级、ＰＲＯＳ１ 阳性、

ＰＳＭＡ２ 阳性是影响脑胶质瘤患者预后死亡的独立危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ） ＝ １． ７８９（１． １８４ ～ ２． ７０６）、１． ６０５（１． １５７ ～
２．２２６）、１．４５４ （１．０７７～１．９６２）］。 结论　 脑胶质瘤中 ＰＲＯＳ１、ＰＳＭＡ２ 表达升高，两者与 ＥＭＴ 指标有关，是评估脑胶质

瘤患者预后的有效指标。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression of protein S gene (PROS1) and proteasome 20S subunit alpha 2

(PSMA2) in glioma tissues and their correlation with epithelial⁃mesenchymal transition (EMT) and prognostic significance.

Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 102 patients with glioma diagnosed and treated in the Department of Neurosurgery, Xingtai Central Hos⁃
pital from February 2020 to February 2022 were selected. Real⁃time quantitative PCR was used to detect the expression of

PROS1 mRNA, PSMA2 mRNA, and EMT markers ［Snail, epithelial cadherin (E⁃cad), neuronal cadherin (N⁃cad)］ mRNA.

Immunohistochemistry was performed to detect PROS1 and PSMA2 protein expression in tissues. Pearson correlation analysis

was used to analyze the correlation between PROS1 mRNA, PSMA2 mRNA and EMT markers. The effects of PROS1 and

PSMA2 on glioma prognosis were evaluated. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with adjacent tissues, glioma tissues showed higher expres⁃
sion of PROS1 mRNA, PSMA2 mRNA, Snail mRNA, and N⁃cad mRNA, and lower expression of E⁃cad mRNA (t/P =31.199/<
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� 0.001, 31.146/<0.001, 24.632/<0.001, 31.892/<0.001, 19.886/<0.001). PROS1 mRNA and PSMA2 mRNA in glioma tissues

were positively correlated with Snail mRNA and N⁃cad mRNA, and negatively correlated with E⁃cad mRNA (r =0.665, 0.702,

� 0.714, －0.687, －0.734, all P<0.001). The positive rates of PROS1 protein and PSMA2 protein in glioma tissues were 70.59%

� (72/102) and 68.63% (70/102), respectively, which were higher than those in adjacent tissues ［4.90% (5/102) and 6.86% (7/

102)］ (χ2
=93.645, 82.797, P<0.001). The positive rates of PROS1 and PSMA2 proteins were higher in gliomas with tumor

� diameter ≥3 cm and WHO grade Ⅲ⁃Ⅳ than in those with tumor diameter <3 cm and WHO grade Ⅰ⁃Ⅱ(χ2 /P = 13.512/<

� 0.001, 8.525/0.004, 7.913/0.005, 8.824/0.003). The 3⁃year overall survival rates of PROS1⁃positive and PSMA2⁃positive pa⁃
tients ［36.11% (26/72) and 34.29% (24/70)］ were lower than those of PROS1⁃negative and PSMA2⁃negative patients

［66.67% (20/30) and 68.75% (22/32)］ , with statistically significant differences (Log⁃rank χ2
= 8.530, 11.670; P = 0.004,

� 0.001). PROS1 positivity, PSMA2 positivity, and WHO grade Ⅲ⁃Ⅳ were risk factors affecting the prognosis of glioma pa⁃
tients ［HR(95% CI) = 1.605 (1.157－2.226), 1.454 (1.077－1.962), 1.789 (1.184－ 2.706)］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 The expression of

� PROS1 and PSMA2 is elevated in gliomas and correlated with EMT markers. Both molecules may serve as novel indicators

for evaluating the prognosis of glioma patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Glioma; Protein S gene; Proteasome 20S subunit alpha 2; Epithelial⁃mesenchymal transition; Prognosis

　 　 脑胶质瘤是成人最常见的脑恶性肿瘤，约占原发

性颅脑恶性肿瘤的 ８０％［１］。 目前治疗方法包括手术、
术后辅助放化疗等，但患者预后仍然不佳，５ 年生存率

仅 ２０％［２］。 蛋白 Ｓ 基因（ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ，ＰＲＯＳ１）是维生素

Ｋ 依赖性糖蛋白，其作为抗凝血蛋白酶激活蛋白 Ｃ 的

辅因子参与凝血过程［３］。 研究表明，甲状腺癌中

ＰＲＯＳ１ 表达升高，其能激活酪氨酸激酶受体 ＴＡＭ，诱
导癌细胞上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉ⁃
ｔｉｏｎ，ＥＭＴ），促进肿瘤侵袭、转移及血管生成［４］。 蛋白

酶体 ２０Ｓ 亚基 α２ （ ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ２０Ｓ ｓｕｂｕｎｉｔ ａｌｐｈａ ２，
ＰＳＭＡ２）是编码 ２０Ｓ 蛋白酶体亚基成员，参与调节细

胞周期、免疫反应及氧化应激等生物学过程［５］。 研究

表明，结直肠癌中 ＰＳＭＡ２ 表达升高，其能上调血管内

皮生长因子 Ａ 与神经型钙黏蛋白（Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｎ⁃ｃａｄ）
水平，促进癌细胞的增殖、迁移和侵袭［６］。 ＥＭＴ 是脑

胶质瘤获得侵袭和转移能力的重要机制，参与肿瘤发

生发展过程［７］。 目前脑胶质瘤中 ＰＲＯＳ１、ＰＳＭＡ２ 的表

达水平及其与 ＥＭＴ 和预后的关系尚不清楚，本研究基

于此报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２０ 年 ２ 月—２０２２ 年 ２ 月邢台

市中心医院神经外科诊治的脑胶质瘤患者 １０２ 例为研

究对象，其中男 ６０ 例，女 ４２ 例；年龄 ４０ ～ ７８（５６．３６±
８．１５）岁；病程 ６～５６（１８．２３±４．１２） ｄ；吸烟史 ２４ 例，饮
酒史 ２６ 例；均无家族遗传史；星形胶质细胞瘤 ４５ 例，
少突胶质细胞瘤 ３４ 例，室管膜瘤 ２３ 例；肿瘤直径：≥
３ ｃｍ ５９ 例，＜３ ｃｍ ４３ 例；侵犯脑叶数：＜２ 个 ４４ 例，≥
２ 个５８ 例；Ｋｉ⁃６７ 指数：≤１０％ ４１ 例，＞１０％ ６１ 例；异柠

檬酸脱氢酶（ＩＤＨ）基因：野生型 ５８ 例，突变型 ４４ 例；
ＷＨＯ 分级：Ⅰ～Ⅱ级 ３９ 例，Ⅲ～Ⅳ级 ６３ 例。 本研究获

得医院伦理委员会批准（２０２００１⁃１６），患者或家属知情

同意并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①接受根治性手

术患者，术后病理确诊为脑胶质瘤；②入院前未接受任

何放化疗等治疗；③患者各项临床病理数据、随访数据

完整可靠。 （２）排除标准：①既往有其他恶性肿瘤病

史；②身体状况差，合并严重心、肺功能不全；③入院前

接受抗肿瘤治疗。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 组织 ＰＲＯＳ１、ＰＳＭＡ２、ＥＭＴ 指标 ｍＲＮＡ 表达检

测：采用实时荧光定量 ＰＣＲ 检测。 将胶质瘤组织及癌

旁组织置于研钵中研磨，离心留取上清，以 Ｔｒｉｚｏｌ 法提

取组织总 ＲＮＡ，将总 ＲＮＡ 反转录为 ｃＤＮＡ（试剂盒购

自日本 Ｔａｋａｒａ 公司，货号 ＲＲ９０１Ｑ），然后以 ｃＤＮＡ 为

模板，进行 ｑＰＣＲ 反应。 引物由上海华大公司合成，引
物序列见表 １。 ｑＰＣＲ 反应条件： ９５℃ ５ ｍｉｎ、 ９５℃
３０ ｓ、６２℃ ３０ ｓ、７０℃ ３２ ｓ。 反应体系 ２０ μｌ： ＳＹＢＲ
Ｐｒｅｍｉｘ １０ μｌ，上下游引物分别为 １ μｌ，ｃＤＮＡ １ μｌ，双
蒸水 ７ μｌ。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参，采用 ２⁃ΔΔＣＴ 法计算

ＰＲＯＳ１、ＰＳＭＡ２、 ＥＭＴ 指标 ［ Ｓｎａｉｌ、上皮型钙黏蛋白

（Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｅ⁃ｃａｄ）、Ｎ⁃ｃａｄ］ ｍＲＮＡ 相对表达量。
１．３．２　 组织 ＰＲＯＳ１、ＰＳＭＡ２ 蛋白表达检测：采用免疫

组织化学法检测，试剂盒购自北京中杉金桥公司（货
号 ＰＶ９０００）。 石蜡组织切片 ６０℃烤片 ２ ｈ，梯度酒精

水化后，３％过氧化氢室温孵育 １５ ｍｉｎ，ＰＲＯＳ１、ＰＳＭＡ２
兔多克隆抗体稀释比均为 １ ∶１００，ＰＲＯＳ１ 抗体、ＰＳＭＡ２
抗 体 购 自 美 国 ａｂｃａｍ 公 司 （ 货 号 ａｂ２８０８８５、
ａｂ１０９５２５）。 ＤＡＢ 显色，脱水封片。 显微镜（日本奥林

巴斯公司，型号 ＤＸ３１）下观察染色情况。 染色强度评

分：无颜色 ０ 分，浅黄色 １ 分，深黄色 ２ 分；染色面积评
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分：≤２５％ ０ 分，２６％～５０％ １ 分，≥５１％ ２ 分。 两项乘

积＜２ 分为阴性，≥２ 分为阳性。

表 １　 ＰＲＯＳ１、ＰＳＭＡ２、ＥＭＴ 指标 ｍＲＮＡ 引物序列

Ｔａｂ． １ 　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ＰＲＯＳ１， ＰＳＭＡ２， ａｎｄ ＥＭＴ
ｍａｒｋｅｒｓ ｍＲＮＡ

基因 上游引物 下游引物

ＰＲＯＳ１ ５＇⁃ＧＡＧＣＧＣＧＧＧＴＡＣＡＧＣ⁃
ＴＴＴＴ⁃３＇

５＇⁃ＡＣＣＡＣＡＣＣＡＴＴＴＧＣＡ⁃
ＧＣＴＴＴＡ⁃３＇

ＰＳＭＡ２ ５＇⁃ＡＧＣＴＧＣＡＡＡＴＧＧＴＧＴ⁃
ＧＧＴＡＴＴ⁃３＇

５＇⁃ＡＣＡＡＧＣＡＣＴＣＴＧＴＡＡ⁃
ＴＣＧＧＧＧ⁃３＇

Ｓｎａｉｌ ５＇⁃ＴＣＣＴＧＧＴＴＡＧＧＡＡＧＣ⁃
ＧＴＣＧＴ⁃３＇

５＇⁃ＣＣＧＴＴＴＣＣＧＧＧＴＣＡＴ⁃
ＴＴＴＣＡＡＡ⁃３＇

Ｅ⁃ｃａｄ ５＇⁃ＣＴＧＣＴＧＣＡＣＧＴＣＡＧＴ⁃
ＣＡＡＣＴＡ⁃３＇

５＇⁃ＧＡＧＧＡＣＴＡＣＡＣＴＧＧＴ⁃
ＣＴＧＧＡＡＴ⁃３＇

Ｎ⁃ｃａｄ ５＇⁃ＴＴＧＣＡＣＴＴＧＴＡＡＡＣＣ⁃
ＡＧＧＴＴＧＧ⁃３＇

５＇⁃ＣＡＧＧＡＡＣＡＧＴＧＧＴＡＡ⁃
ＣＴＴＣＣＡＧ⁃３＇

ＧＡＰＤＨ ５＇⁃ＴＣＣＣＧＴＡＴＧＡＡＡＧＣＡ⁃
ＴＣＧＴＧＧ⁃３＇

５＇⁃ＣＣＣＡＴＴＴＧＧＧＴＡＧＡＴ⁃
ＣＡＧＧＴＡＡＣ⁃３＇

１．３．３　 随访情况：脑胶质瘤患者自出院后进行规律随

访，以门诊和电话结合的方式进行，每 ３ 个月随访

１ 次，总随访时间为 ３ 年，研究终点为患者死亡或随访

时间结束（２０２５ 年 ３ 月）。 记录患者的生存时间及死

亡原因。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２３．０ 软件分析数据。 计

数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用 χ２ 检

验；符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较

采用独立样本 ｔ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分析 ＰＲＯＳ１、
ＰＳＭＡ２ ｍＲＮＡ 表达与 ＥＭＴ 指标 ｍＲＮＡ 表达的相关

性；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法分析 ＰＲＯＳ１、ＰＳＭＡ２ 蛋白水平对脑

胶质瘤患者生存预后的影响；Ｃｏｘ 回归分析脑胶质瘤

患者生存预后的影响因素。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学

意义。
２　 结　 果

２．１ 　 脑胶质瘤患者癌组织与癌旁组织中 ＰＲＯＳ１、
ＰＳＭＡ２、ＥＭＴ 指标 ｍＲＮＡ 表达比较　 脑胶质瘤患者癌

组织中 ＰＲＯＳ１、ＰＳＭＡ２、Ｓｎａｉｌ、Ｎ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达高于

癌旁组织，Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达低于癌旁组织（Ｐ＜０．０１），
见表 ２。
２．２　 ＰＲＯＳ１、ＰＳＭＡ２ ｍＲＮＡ 表达与 ＥＭＴ 指标 ｍＲＮＡ
表达的相关性 　 脑胶质瘤组织中 ＰＲＯＳ１、 ＰＳＭＡ２
ｍＲＮＡ 与 Ｓｎａｉｌ、 Ｎ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 呈 正 相 关， 与 Ｅ⁃ｃａｄ
ｍＲＮＡ 呈负相关（ＰＲＯＳ１：ｒ ／ Ｐ ＝ ０．６６５ ／ ＜０．００１、０．７１４ ／ ＜
０．００１、－ ０． ６８７ ／ ＜ ０． ００１；ＰＳＭＡ２： ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ７０２ ／ ＜ ０． ００１、
０．６８９ ／ ＜０．００１、－０．７３４ ／ ＜０．００１）。
２．３　 脑胶质瘤患者癌组织与癌旁组织中 ＰＲＯＳ１、

表 ２　 脑胶质瘤患者癌组织与癌旁组织中 ＰＲＯＳ１、ＰＳＭＡ２、ＥＭＴ
指标 ｍＲＮＡ 表达比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＰＲＯＳ１， ＰＳＭＡ２， ａｎｄ ＥＭＴ ｍａｒｋｅｒｓ ｍＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅ

项　 目
癌旁组织
（ｎ＝ １０２）

癌组织
（ｎ＝ １０２） ｔ 值 Ｐ 值

ＰＲＯＳ１ １．１２±０．２７ ２．９３±０．５２ ３１．１９９ ＜０．００１
ＰＳＭＡ２ ０．７６±０．２０ １．９５±０．３３ ３１．１４６ ＜０．００１
Ｓｎａｉｌ ０．８５±０．２２ ２．１６±０．４９ ２４．６３２ ＜０．００１
Ｎ⁃ｃａｄ ０．９１±０．２６ ３．１５±０．６６ ３１．８９２ ＜０．００１
Ｅ⁃ｃａｄ １．７８±０．４４ ０．８２±０．２１ １９．８８６ ＜０．００１

ＰＳＭＡ２ 蛋白水平比较　 ＰＲＯＳ１、ＰＳＭＡ２ 蛋白定位于细

胞浆和细胞膜，见图 １。 脑胶质瘤患者癌组织中

ＰＲＯＳ１、ＰＳＭＡ２ 蛋白阳性率分别为 ７０．５９％（７２ ／ １０２）、
６８．６３％（７０ ／ １０２），高于癌旁组织的 ４． ９０％ （５ ／ １０２）、
６．８６％（７ ／ １０２），差异有统计学意义（ χ２ ／ Ｐ ＝ ９３．６４５ ／ ＜
０．００１、８２．７９７ ／ ＜０．００１）。

图 １　 脑胶质瘤患者癌组织与癌旁组织中 ＰＲＯＳ１、ＰＳＭＡ２ 蛋白

表达（免疫组化，×２００）
Ｆｉｇ．１　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＲＯＳ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ＰＳＭＡ２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ

（Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ×２００）

２．４　 脑胶质瘤组织中 ＰＲＯＳ１、ＰＳＭＡ２ 蛋白水平在不

同临床参数中的差异 　 肿瘤直径≥３ ｃｍ、ＷＨＯ 分级

Ⅲ～Ⅳ级的脑胶质瘤组织中 ＰＲＯＳ１、ＰＳＭＡ２ 蛋白阳性

率高于肿瘤直径 ＜ ３ ｃｍ、ＷＨＯ 分级Ⅰ ～ Ⅱ级 （ Ｐ ＜
０．０１），见表 ３。
２．５　 ＰＲＯＳ１、ＰＳＭＡ２ 蛋白水平对脑胶质瘤患者生存

预后的影响　 脑胶质瘤患者 １０２ 例至随访结束时死

亡 ５６ 例，３ 年总生存率为 ４５．１０％（４６ ／ １０２）。 ＰＲＯＳ１
阳性组、ＰＳＭＡ２ 阳性组患者 ３ 年总生存率分别为

３６．１１％（２６ ／ ７２）、３４．２９％（２４ ／ ７０），低于 ＰＲＯＳ１ 阴性组、
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表 ３　 脑胶质瘤组织中 ＰＲＯＳ１、ＰＳＭＡ２ 蛋白水平在不同临床参数中的差异　 ［例（％）］

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＰＲＯＳ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ＰＳＭＡ２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｇｌｉｏｍａｓ
项　 目 例数 ＰＲＯＳ１ 阳性（ｎ＝ ７２） χ２ 值 Ｐ 值 ＰＳＭＡ２ 阳性（ｎ＝ ７０） χ２ 值 Ｐ 值

性别 男 ６０ ４５（７５．００） ２．１０８ ０．２４２ ４３（７１．６７） ０．６２５ ０．４２９
女 ４２ ２７（６４．２９） ２７（６４．２９）

年龄 ≥６０ 岁 ４４ ３２（７２．７３） ０．１７１ ０．６８０ ３２（７２．７３） ０．６０４ ０．４３７
＜６０ 岁 ５８ ４０（６８．９７） ３８（６５．５２）

病理类型 星形胶质细胞瘤 ４５ ３２（７１．１１） ０．２７０ ０．８７４ ３３（７３．３３） １．２１６ ０．５４４
少突胶质细胞瘤 ３４ ２３（６７．６５） ２１（６１．７６）
室管膜瘤 ２３ １７（７３．９１） １６（６９．５７）

肿瘤直径 ＜３ ｃｍ ４３ ２２（５１．１６） １３．５１２ ＜０．００１ ２３（５３．４９） ７．９１３ ０．００５
≥３ ｃｍ ５９ ５０（８４．７５） ４７（７９．６６）

侵犯脑叶数 ＜２ 个 ４４ ２７（６１．３６） ３．１７２ ０．０７５ ２６（５９．０９） ３．２６９ ０．０７１
≥２ 个 ５８ ４５（７７．５９） ４４（７５．８６）

Ｋｉ⁃６７ 指数 ≤１０％ ４１ ２６（６３．４１） １．６９９ ０．１９２ ２５（６０．９８） １．８６４ ０．１７２
＞１０％ ６１ ４６（７５．４１） ４５（７３．７７）

ＩＤＨ 基因 突变型 ４４ ３４（７７．２７） １．６６５ ０．１９７ ３３（７５．００） １．４５９ ０．２２７
野生型 ５８ ３８（６５．５２） ３７（６３．７９）

ＷＨＯ 分级 Ⅰ～Ⅱ级 ３９ ２１（５３．８５） ８．５２５ ０．００４ ２０（５１．２８） ８．８２４ ０．００３
Ⅲ～Ⅳ级 ６３ ５１（８０．９５） ５０（７９．３７）

ＰＳＭＡ２ 阴性组患者的 ６６．６７％（２０ ／ ３０）、６８．７５％（２２ ／
３２），差异均有统计学意义 （ Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝ ８． ５３０、
１１．６７０，Ｐ＝ ０．００４、０．００１），见图 ２。

图 ２　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＰＲＯＳ１、ＰＳＭＡ２ 蛋白水平对脑胶

质瘤患者生存预后的影响

Ｆｉｇ．２　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｇｌｉ⁃
ｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＰＲＯＳ１ ａｎｄ ＰＳＭＡ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ

２．６　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析脑胶质瘤患者预后的影响

因素　 以脑胶质瘤患者预后为因变量（１ ＝死亡，０ ＝生

存），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目为自变量进行多因素

Ｃｏｘ 回归分析，结果显示：ＷＨＯ 分级Ⅲ～Ⅳ级、ＰＲＯＳ１
阳性、ＰＳＭＡ２ 阳性是影响脑胶质瘤患者预后的独立危

险因素（Ｐ＜０．０１），见表 ４。

表 ４　 多因素 Ｃｏｘ 回归模型分析脑胶质瘤患者预后的影响因素

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕ⁃
ｅｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｇｌｉｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
肿瘤直径≥３ ｃｍ ０．３２１ ０．２０１ １．３７９ ０．５４５ １．３７９ ０．９３０～２．０４４
ＷＨＯ 分级Ⅲ～Ⅳ级 ０．５８２ ０．２１１ ７．６０８ ＜０．００１ １．７８９ １．１８４～２．７０６
Ｓｎａｉｌ ｍＲＮＡ ０．２２５ ０．１７８ １．５９８ ０．４２３ １．２５２ ０．８８３～１．７７５
Ｎ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ ０．２６７ ０．１９８ １．８１８ ０．２２１ １．３０６ ０．８８６～１．９２５
Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ －０．２２１ ０．１７４ １．６１３ ０．３７９ ０．８０２ ０．５７０～１．１２８
ＰＲＯＳ１ 阳性 ０．４７３ ０．１６７ ８．０２２ ＜０．００１ １．６０５ １．１５７～２．２２６
ＰＳＭＡ２ 阳性 ０．３７４ ０．１５３ ５．９７５ ＜０．００１ １．４５４ １．０７７～１．９６２

３　 讨　 论

　 　 脑胶质瘤是恶性程度较高的肿瘤，其发生发展是

一个复杂的多基因多阶段过程，目前还没有明确其发

病机制，对胶质瘤增殖、侵袭及转移机制的研究也一直

是近年来的热点和难点［８］。 ＥＭＴ 是胶质瘤细胞获得

迁移和侵袭能力的重要机制，涉及 Ｎ⁃ｃａｄ、Ｅ⁃ｃａｄ 等标

志物的表达失调［７］。 目前脑胶质瘤中影响 ＥＭＴ 过程

的分子机制尚不清楚。 因此，寻找影响 ＥＭＴ 过程的肿

瘤标志物，对于评估脑胶质瘤患者的预后意义重大。
　 　 ＰＲＯＳ１ 是维生素 Ｋ 依赖性单链蛋白，具有谷氨酸

结构域和凝血酶敏感区，能够直接抑制凝血酶原发挥

抗凝血的生物学功能。 研究表明，甲状腺癌等肿瘤中
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ＰＲＯＳ１ 表达上调，其能够与 ＴＡＭ 受体酪氨酸激酶 Ａｘｌ
结合，激活丝裂原活化蛋白激酶通路，促进癌细胞的增

殖［９］。 本研究中，脑胶质瘤组织中 ＰＲＯＳ１ 表达上调，
这与既往学者的研究结果一致［１０］，该研究在胶质瘤肿

瘤细胞系 ＬＮ⁃２２９ 和 Ｕ⁃８７ＭＧ 中也证实 ＰＲＯＳ１ 表达升

高。 胶质瘤中 ＰＲＯＳ１ 的表达受上游非编 ＲＮＡ 的调

控。 研究表明，脑胶质瘤中长链非编码 ＲＮＡ ＲＰ３⁃
５２５Ｎ１０．２ 能够结合转录因子核因子 ＫＢ１，促进其与

ＰＲＯＳ１ 的结合，从而上调 ＰＲＯＳ１ 的表达［１１］。 本研究

中，ＰＲＯＳ１ 表达与 ＥＭＴ 相关指标表达有关，提示

ＰＲＯＳ１ 可能通过诱导脑胶质瘤 ＥＭＴ 的发生，促进肿

瘤进展。 研究表明，胶质瘤中 ＰＲＯＳ１ 的差异性表达主

要富集于 ＥＭＴ 通路相关基因，ＰＲＯＳ１ 能够促进胶质

瘤 ＥＭＴ 的发生，促进癌细胞的侵袭和转移，同时增加

肿瘤相关巨噬细胞、肿瘤相关中性粒细胞等的免疫浸

润，诱导 ＣＤ８＋Ｔ 细胞耗竭，促进肿瘤发生和肿瘤恶性

增殖［１０］。 本研究也发现，肿瘤直径≥３ ｃｍ、ＷＨＯ 分级

Ⅲ～Ⅳ级的脑胶质瘤组织 ＰＲＯＳ１ 蛋白阳性率升高，提
示 ＰＲＯＳ１ 能够促进脑胶质瘤的肿瘤进展。 基础研究

表明，乳腺癌中 ＰＲＯＳ１ 的过表达能够上调转录因子

Ｓｎａｉｌ 的表达，同时诱导细胞外基质的重构，促进癌细

胞的迁移和侵袭能力，导致患者不良预后［１２］。 本研究

中，ＰＲＯＳ１ 阳性表达的脑胶质瘤患者生存预后不佳。
其原因可能是 ＰＲＯＳ１ 能够结合 Ａｘｌ 受体，促进 ＡＫＴ 的

磷酸化激活，抑制癌细胞的凋亡，增强癌细胞对放化疗

治疗的抵抗性，导致患者不良生存预后［１３］。 此外，
ＰＲＯＳ１ 的表达能够通过诱导 ＥＭＴ 的发生，增强癌细

胞干细胞特性形成，增强癌细胞对环磷酰胺、阿霉素和

５⁃氟尿嘧啶等化疗药物治疗的耐药性，导致患者不良

生存预后［１４］。 已有研究尝试使用 Ａｘｌ 抑制剂 （如

ＢＧＢ３２４）联合抗 ＰＲＯＳ１ 单抗抑制 ＥＭＴ 和肿瘤转移，
本研究数据支持这一策略，尤其在 ＰＲＯＳ１ 高表达的胶

质瘤中可能具有较高治疗价值［１３］。
　 　 ＰＳＭＡ２ 是泛素—蛋白酶体系统中 ２０Ｓ 蛋白酶体

核心颗粒的组成部分，可降解受损或错误折叠的蛋白

质，调节下游癌基因和抑癌基因的表达，维持正常细胞

及生物个体的生理功能［１５］。 研究表明，乳腺癌中

ＰＳＭＡ２高度表达，其能够促进肿瘤细胞周期的进行，
抑制主要组织相容性复合体类抗原呈递，是新型肿瘤

生物标志物和治疗靶点［１６］。 本研究中，脑胶质瘤中

ＰＳＭＡ２ 表达上调，与既往学者在 ＴＣＧＡ 数据库和

ＣＧＧＡ 数据库中报道的结果一致［１７］，本研究在蛋白水

平进一步证实脑胶质瘤中 ＰＳＭＡ２ 表达上调。 ＰＳＭＡ２
的表达受微小 ＲＮＡ 的表达调控。 研究表明，结直肠癌

中微小 ＲＮＡ⁃１３２ 表达下调，导致其下游靶点 ＰＳＭＡ２
ｍＲＮＡ 稳定性增加，ＰＳＭＡ２ 的高表达能够增强癌细胞

的增殖、迁移和侵袭能力［１８］。 本研究发现，脑胶质瘤

中 ＰＳＭＡ２ ｍＲＮＡ 与 ＥＭＴ 指标表达有关。 既往研究

中，ＰＳＭＡ２ 能够与细胞黏附分子和钙黏蛋白结合，促
进胶质瘤细胞 ＥＭＴ 过程，增强癌细胞的恶性增殖及迁

移能力［１７］。 部分研究认为，ＰＳＭＡ２ 主要参与蛋白质

降解而非直接调控 ＥＭＴ，而本研究数据提示其可能通

过间接机制，如稳定 ＥＭＴ 转录因子 Ｓｎａｉｌ、Ｎ⁃ｃａｄ 等发

挥作用，这一差异可能与肿瘤微环境或样本异质性有

关［５，１９⁃２３］。 本研究中， ＰＳＭＡ２ 在肿瘤直径 ≥３ ｃｍ、
ＷＨＯ 分级Ⅲ～Ⅳ级的癌组织中表达升高。 有研究表

明，肺癌细胞中 ＰＳＭＡ２ 的表达能够促进细胞自噬，减
轻细胞未折叠蛋白反应，抑制机体抗肿瘤免疫反应及

细胞因子信号传导，促进肿瘤恶性进展［２４］。 本研究

中，ＰＳＭＡ２ 阳性的脑胶质瘤患者预后较差。 既往有学

者在卵巢癌中发现，ＰＳＭＡ２ 的表达能够增强干性相关

基因的表达，Ｓｎａｉｌ、Ｎ⁃ｃａｄ 等间质性基因表达上调，增
强癌细胞对铂类化疗药物治疗的耐药性，导致患者不

良预后［２５］。 有学者通过敲低胶质瘤细胞中葡萄糖⁃６⁃
磷酸脱氢酶，下调 ＰＳＭＡ２ 的表达，增强癌细胞对吉西

他滨和硼替佐米治疗的敏感性［２６］。
４　 结　 论

　 　 综上所述，脑胶质瘤中 ＰＲＯＳ１、ＰＳＭＡ２ 表达升高，
两者与 ＥＭＴ 指标有关，是评估脑胶质瘤患者预后的新

指标。 临床上，通过检测脑胶质瘤组织中 ＰＲＯＳ１、
ＰＳＭＡ２的表达可能有助于评估患者的临床预后。 本

研究也存在一定的局限性， 脑胶质瘤中 ＰＲＯＳ１、
ＰＳＭＡ２ 对 ＥＭＴ 过程促进作用的分子机制尚不清楚，
有待今后在细胞水平和动物实验进一步研究。
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ｒｏ３⁃Ｅｒｋ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ａｘｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［ Ｊ］ ．
Ｃａｎｃｅｒｓ （Ｂａｓｅｌ）， ２０１９，１１（１２）：１８４３⁃１８５６． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｃａｎｃ⁃
ｅｒｓ１１１２１８４３．

［１４］ 　 Ｐａｎｔｅｌａｉｏｕ⁃Ｐｒｏｋａｋｉ Ｇ， Ｒｅｉｎｈａｒｄｔ Ｏ， Ｇｅｏｒｇｅｓ ＮＳ， ｅｔ ａｌ． Ｂａｓａｌ⁃ｌｉｋｅ
ｍａｍｍａｒｙ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ

ＡＸＬ⁃ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ，
２０２３，１５２（９）：１９１６⁃１９３２． ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｉｊｃ．３４４２９．

［１５］ 　 Ｒａｓｈｉｄ ＭＵ， Ｇａｏ Ａ， Ｃｏｏｍｂｓ ＫＭ． Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ａ ｖｉｒｕｓ ｕｓｅｓ ＰＳＭＡ２ ｆｏｒ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＮＲＦ２⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｖｉｒｏｌ， ２０２２，９６（５）：１９９０⁃１９９８． ＤＯＩ： １０．１１２８ ／ ｊｖｉ．０１９９０⁃２１．

［１６］ 　 Ｃｈｉａｏ ＣＣ， Ｌｉｕ ＹＨ， Ｐｈａｎ ＮＮ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｉｃ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ２０Ｓ ｓｕｂｕｎｉｔ ａｌｐｈａ （ＰＳＭＡ） ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ
ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ （ Ｂａｓｅｌ）， ２０２１，１１ （ １２）：２２２０⁃
２２３４． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ１１１２２２２０．

［１７］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｘｉａｎｇ Ｚ， Ｃｈｅｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＰＳＭＡ２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇｌｉｏｍａ ｐｒｏｌｉｆｅｒ⁃
ａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ＥＭＴ［Ｊ］ ． Ｐａｔｈｏｌ Ｒｅｓ Ｐｒａｃｔ， ２０２４，２５６（６）：
１５５２⁃１５７８． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｐｒｐ．２０２４．１５５２７８．

［１８］ 　 Ｑｉ Ｊ， Ｈｕ Ｚ， Ｌｉｕ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｌｙ ａｎａｌｙｚｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｔｈａｔ ＰＳＭＡ２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏ⁃
ｇｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， １０ （ ６）： ６１８９⁃６１９２． ＤＯＩ： １０．
３３８９ ／ ｆｏｎｃ．２０２０．６１８９０２．

［１９］ 　 周雪琴，罗志华，黄从刚，等．脑胶质瘤组织中 ＧＬＰ⁃１Ｒ 和 ＤＰＰ４
表达及临床预后价值［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２３，２２（９）：９１９⁃９２３，
９３３．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２３．０９．００５．

［２０］ 　 王广，林一民，谭娇，等．血栓弹力图指标和 Ｄ⁃二聚体与脑胶质瘤

患者恶性程度及预后的关系［Ｊ］ ．实用心脑肺血管病杂志，２０２４，
３２（１２）：６２⁃６５．ＤＯＩ：１０．１２１１４ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００８⁃５９７１．２０２４．００．３１２．

［２１］ 　 陈璐，乔建新，王鹏飞．原癌基因蛋白质 ｃ⁃Ｍｙｃ 及骨膜蛋白在脑

胶质瘤中的表达及与肿瘤侵袭转移的相关性［ Ｊ］ ．临床误诊误

治，２０２１， ３４ （ １２）： ８２⁃８５． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃３４２９． ２０２１．
１２．０１８．

［２２］ 　 姚开场，胡致远，杨力权，等．人脑胶质瘤组织中多磷酸肌醇⁃５⁃磷
酸酶 Ｂ 的表达及临床意义［ Ｊ］ ．中国医药，２０２２，１７（１０）：１５０５⁃
１５０９．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃４７７７．２０２２．１０．０１５．

［２３］ 　 秦倩，高翾，张岚，等．基于 ３Ｄ ＡＰＴｗ 影像组学模型预测脑胶质瘤

ＩＤＨ 突变状态及 ＷＨＯ 分级的研究［ Ｊ］ ．中国临床新医学，２０２３，
１６（４）：３３６⁃３４１．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃３８０６．２０２３．０４．０６．

［２４］ 　 Ｒａｓｈｉｄ ＭＵ， Ｌｏｒｚａｄｅｈ Ｓ， Ｇａｏ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＰＳＭＡ２ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｉｍｐａｃｔｓ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｉｍｍｕｎｅ ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｔｒｅｓｓ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｕｎｇ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｍｏｌ Ｂａｓｉｓ
Ｄｉｓ， ２０２３， １８６９ （ ２ ）： １６６６⁃１６７７． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｂｂａｄｉｓ．
２０２２．１６６６１７．

［２５］ 　 Ｗａｎｇ Ｇ， Ｌｉｕ Ｘ， Ｙｏｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ
ｏｆ ａ ｓｅｖｅｎ⁃ｇｅｎｅ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｕｍｏｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｔｏ
ｐｒｅｄｉｃｔ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｏｖａｒｉａｎ Ｒｅｓ， ２０２４，１７（１）：
５８⁃７６． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１３０４８⁃０２３⁃０１３２６⁃８．

［２６］ 　 Ｙａｎｇ ＣＡ， Ｈｕａｎｇ ＨＹ， Ｌｉｎ ＣＬ， ｅｔ ａｌ． Ｇ６ＰＤ ａｓ ａ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｍａｒｋｅｒ
ｆｏｒ ｇｌｉｏｍａ ｒｉｓｋ， ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｏｎｃｏｌ，
２０１８，１３９（３）：６６１⁃６７０． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ１１０６０⁃０１８⁃２９１１⁃８．

（收稿日期：２０２５－０４－１６）

·２７４１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １２ 月第 ２４ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１２


