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Abstract
誗AIM: To study the expressions and clinical significance
of PDCD4 and B7-H4 in optic gliomas in children.
誗METHODS: We used immunohistochemistry to evaluate
the expressions of PDCD4 and B7 -H4 in specimens from
52 optic gliomas in children cases, and analyzed the
correlation of PDCD4 and B7 - H4 expression with
clinicopathological factors children optic gliomas.
誗RESULTS: PDCD4 expression reduced in optic glioma
tissue: PDCD4 expression rate in 52 cases of optic glioma
tissues decreasing was correlated with tumor malignancy
increase (P< 0. 01); B7 -H4 positive expression increased
in optic glioma tissue: B7-H4 expression rate in 52 cases
of optic glioma tissues increasing was correlated with
tumor malignancy increase (P<0. 01); PDCD4 expression
was negatively correlated with B7-H4 expression in optic
gliomas (P<0. 01) .
誗CONCLUSION: Expressions of PDCD4 and B7 -H4 may
be clinically relevant to tumor malignancy of optic gliomas
in children and prevention of metastasis and prediction of
prognosis.
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摘要
目的:研究 PDCD4 和 B7-H4 在儿童视神经胶质瘤中的表
达及临床意义。
方法:采用免疫组织化学法对 52 例儿童视神经胶质瘤手
术切除标本中 PDCD4 和 B7 -H4 的表达进行检测,评估
PDCD4 和 B7-H4 的表达与儿童视神经胶质瘤临床病理因
素的关系。
结果:PDCD4 在胶质瘤组织的阳性表达降低:52 例胶质瘤
组织中 PDCD4 表达阳性率随着肿瘤恶性程度增加呈降低
趋势(P<0. 01);B7-H4 在胶质瘤组织的阳性表达增高:
B7-H4 在 52 例胶质瘤组织中阳性率随着肿瘤恶性程度
增加显著增高(P<0. 01);脑胶质瘤中 PDCD4 与 B7-H4
表达负相关(P<0. 01)。
结论:PDCD4 和 B7-H4 与儿童视神经胶质瘤的恶性程度
有关,对于儿童视神经胶质瘤的转移防治及预后具有一定
的临床意义。
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0 引言
摇 摇 胶质瘤是颅内最常见的恶性肿瘤,约占 43. 73% ~50%,
主要特点为生长迅速,侵袭性强,发病率高,复发率高,病
死率高以及治愈率低的特点[1]。 患者 1a 平均存活率小于
5% 。 研究发现,肿瘤的发生是正常细胞染色体多重损伤
的复杂过程,其最终表现均为细胞周期调控机制紊乱,因
此调控基因与肿瘤的发生密切相关[2]。
摇 摇 PDCD4(Programed,cell,death 4)是近年来新发现的抑
癌基因,能够通过抑制蛋白转录和翻译过程抑制肿瘤细胞
的生长。 研究证明,PDCD4 的表达水平可能与某些肿瘤
的发生及恶性程度有关[3]。 B7-H4 分子属于免疫球蛋白
超家族,其在肿瘤中的表达往往随着肿瘤的发展而发生变
化,并且与患者的预后相关,高表达 B7-H4 的肿瘤往往有
更高的死亡率,B7-H4 不但通过抑制中性粒细胞的增长
来负性调节先天免疫,还通过多种形式限制和削弱 T 细胞
的活化[4]。
摇 摇 本研究采用免疫组织化学 SP 法对 52 例儿童视神经
胶质瘤手术切除标本中 PDCD4、B7-H4 的表达进行了检
测,研究 PDCD4、B7-H4 的表达与儿童视神经胶质瘤临床
病理因素的关系,探讨 PDCD4 和 B7-H4 与儿童视神经胶
质瘤发生、发展及病理分级的关系,进而揭示其临床意义。
1 材料和方法
1. 1 材料 摇 选自西安交通大学第二附属医院 2007 / 2012
年儿童视神经胶质瘤手术切除标本 52 例,其中男 30 例,
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女 22 例,年龄 2 ~ 16(平均 10)岁。 全部病例术前均未接
受化疗、放疗。 另选 8 例脑肿瘤切除同时行颅内减压手术
中切除的正常脑组织标本作为正常对照。 组织标本均用
石蜡切片 HE 染色,按 1990 年 WHO 标准进行病理组织学
检查确定诊断。 本组按 WHO 病理分级包括:玉级 19 例,
域级 13 例,芋级 11 例,郁级 9 例。 按组织学分类包括少
突胶质母细胞瘤 3 例,室管膜瘤 3 例,星形细胞瘤 38 例,
胶质母细胞瘤 8 例。 试剂:兔抗人 PDCD4 多克隆抗体、兔
抗人 B7-H4 单克隆抗体及 SP 免疫组化试剂盒均购自北
京中山生物技术有限公司,方法按说明书进行。 每例石蜡
标本制备 3 张 4滋m 厚组织切片,其中 1 张行 HE 染色,2
张行免疫组化染色。 切片经微波处理以提高敏感性。 以
PBS 代替一抗作阴性对照。
1. 2 方法摇 标本经 10% 甲醛固定,梯度乙醇脱水,二甲苯
透明,石蜡包埋,连续切片 6 张,切片厚度为 4滋m,分别行
HE 染色和免疫组织化学 SP 法染色。 主要步骤:石蜡切
片常规脱蜡,体积分数 3g / L H2O2 15min 阻断内源性过氧
化酶活性。 微波炉抗原热修复处理 700W / 18min。 山羊血
清封闭非特异性抗原,滴加一抗(1颐50)4益过夜,然后滴加
辣根酶标记山羊抗兔 IgG,37益孵育 30min;上述各步骤均
以磷酸盐缓冲液(PBS)溶液漂洗 3 次,每次 5min。 DAB
溶液显色后,苏木精复染细胞核,脱水树胶封片。
摇 摇 结果判定 PDCD4 细胞内棕黄色为阳性着色,根据阳
性着色程度和阳性细胞百分比将 PDCD4 表达分为-(0
分),+(1 分),++(2 分),+++(3 分),++++(4 分),根据
PDCD4 阳性细胞的百分数也分为五个级别:-( <1% ,0
分),+(1% ~ ,1 分),++(25% ~ ,2 分),+++(50% ~ ,3
分),++++(75% ~ 100% ,4 分)。 综合染色程度和阳性细
胞百分数,确定 PDCD4 染色的最终评分:-(总分 0 分),+
(总分 1 ~ 2 分),++(总分 3 ~ 4 分),+++(总分 5 ~ 6 分),
++++(总分 7 ~ 8 分),见图 1。 B7-H4 以胞浆和(或)胞膜
出现棕黄色颗粒状物为阳性染色。 染色结果采用免疫组
化半定量判定标准:随机选择 10 个高倍镜视野,每个视野
计数 100 个细胞,以阳性细胞比率(阴性为 0 分,<1 / 3 为 1
分,1 / 3 ~ 2 / 3 为 2 分,>2 / 3 为 3 分)与细胞染色强度(无
着色为 0 分,淡黄色为 1 分,棕黄色为 2 分,棕褐色为 3
分)的乘积综合判定。 0 ~ 4 分为阴性(-),5 ~ 7 分为低表
达(+),8 ~ 10 分为高表达(++),见图 2。
摇 摇 统计学分析:采用 SPSS 13. 0 统计软件行 Spearman 等
级相关分析、校正 字2检验和 字2检验,以 P<0. 05 为差异有
统计学意义。
2 结果
2. 1 PDCD4 在胶质瘤组织的阳性表达降低 摇 52 例胶质
瘤组织中 PDCD4 表达阳性率随着肿瘤恶性程度增加呈降
低趋势(P<0. 01,表 1);8 例正常脑组织中均有阳性表达。
2. 2 B7-H4 在胶质瘤组织的阳性表达增高摇 B7-H4 在 52
例胶质瘤组织中阳性率随着肿瘤恶性程度增加显著增高
(P<0. 01,表 2);8 例正常脑组织中未见表达阳性。
摇 摇 经过 Spearman 等级相关分析,表明脑胶质瘤中
PDCD4 与 B7-H4 表达负相关(表 3)。
3 讨论
摇 摇 本研究旨在研讨 PDCD4 与 B7-H4 在儿童视神经胶
质瘤中的表达及意义,本结果表明 PDCD4 与 B7-H4 在儿
童视神经胶质瘤和正常肝组织中的表达差异有统计学意
义,这提示 PDCD4 与 B7-H4 均参与了儿童视神经胶质瘤
临床病情进展和发病机制。

图 1摇 PDCD4 在儿童视神经胶质瘤的表达(伊400)。

图 2摇 B7-H4 在儿童视神经胶质瘤的表达(伊400)。

表 1摇 胶质瘤患者临床病理特征与 PDCD4 蛋白表达的关系

肿瘤级别 例数
PDCD4(例)

- + ++ +++ ++++
阳性百分比

(% )
玉 19 1 2 4 5 7 94. 74
域 13 3 3 4 2 1 76. 92
芋 11 5 3 2 1 0 54. 55
郁 9 7 1 1 0 0 22. 22

表 2摇 胶质瘤患者临床病理特征与 B7-H4 蛋白表达的关系

肿瘤级别 例数
B7-H4(例)

- + ++
阳性百分比

(% )
玉 19 8 6 5 57. 89
域 13 5 4 4 61. 54
芋 11 2 4 5 81. 82
郁 9 1 3 5 88. 89

表 3摇 PDCD4 与 B7-H4 表达的关系

项目
B7-H4(例)

- + ++
PDCD4 - 1 1 14

+ 1 2 6
++ 3 5 3
+++ 0 4 4
++++ 0 2 6
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摇 摇 首先,许多研究都证实,PDCD4 的表达可抑制肿瘤细
胞的生长,但其机制并不清楚。 比如在肺癌裸鼠模型,雾
化吸入 PDCD4 后,对细胞周期蛋白 p27 有明显上调的作
用[5]。 另外,对乳腺癌细胞系的研究也发现,转染 PDCD4
给 T-47D 乳腺癌细胞系后,可以诱导凋亡的发生,表明
PDCD4 在介导乳腺癌细胞系的凋亡中发挥着重要作
用[6]。 除此之外,PDCD4 还能诱导肝癌细胞系 Huh7 的凋
亡[7]。 有实验证明 PDCD4 mRNA 水平在胶质瘤中表达缺
失,缺失率为 47% ,而蛋白表达的缺失率达到了 77% ,从
而推断出 PDCD4 在人神经胶质瘤中的表达缺失应该比较
常见[8]。 还研究发现 PDCD4 转染可以抑制 U251 细胞株
的细胞增殖和克隆,并且影响到了 U251 细胞系的细胞周
期,使细胞周期停留在了 S 期,从而抑制肿瘤的恶性转
化[9]。 上述的研究表明,PDCD4 有可能通过细胞周期来
抑制细胞增殖,但具体的作用机制还需更深的研究。
摇 摇 其次,B7-H4 在多种肿瘤组织中高表达,比如 95. 5%
的鳞状细胞食管癌[10],43%的肺癌[11]等。 除了肿瘤细胞,
小血管内皮细胞和肿瘤浸润巨噬细胞也持续的表达
B7-H4。 研究发现 B7-H4 在肿瘤浸润调节性 T 细胞的数
量与卵巢癌相关性巨噬细胞中的表达强度呈正相关,并且
两者与患者的生存率呈负相关[12]。 在未予治疗的卵巢癌
患者癌性腹水中,CD14+巨噬细胞表达 B7-H4 水平高于正
常外周血单核细胞和良性腹水患者,并发现在卵巢癌组织
中存在一群高表达 B7-H4 的巨噬细胞,当前认为这群细
胞是一群新的肿瘤相关性巨噬细胞(TAM),可抑制肿瘤
抗原特异性 T 细胞的活性[13]。 研究发现胶质瘤患者脑内
免疫常有 T 细胞功能的抑制[14]。 肿瘤细胞可通过分泌表
达的 B7-H4 表面或者表达的 B7-H4,与 T 细胞表面的受
体结合,抑制 CD4+ T 细胞的增殖和抗肿瘤效应性细胞因
子的释放,阻滞细胞周期、并抑制 CD8+T 细胞活性[15]。 这
有可能成为胶质瘤发生的原因之一。
摇 摇 因此,PDCD4 与 B7-H4 对于儿童视神经胶质瘤的发
生、发展密切相关,联合检测 PDCD4 与 B7-H4 分子表达
有助于儿童视神经胶质瘤的预后判断,并指导临床治疗。
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