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应用 ｉＴＲＡＱ技术筛选 ＤＮＴ与低级别胶质瘤
差异表达蛋白
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摘要：目的　应用同位素标记相对和绝对定量蛋白质组学技术（ｉＴＲＡＱ）联合液相串联质谱筛选胚胎发育不良性
神经上皮肿瘤与低级别胶质瘤的差异表达蛋白。方法　收集胚胎发育不良性神经上皮肿瘤（编号１１３）与低级别
胶质瘤（编号１１４）各６例实体组织冻存新鲜标本，各组标本混合，通过蛋白质提取，蛋白质浓度测量（采用 Ｂｒａｄ
ｆｏｒｄ定量），聚丙烯酰胺凝胶电泳，蛋白质酶解，ｉＴＲＡＱ标记，ＳＣＸ分离，再进行基于 ＱＥ的液质联用分析，得到信
息数据。使用蛋白质鉴定软件Ｍａｓｃｏｔ２．３．０２，选择ＵｎｉＰｒｏｔＨｕｍａｎ数据库，然后进行数据库搜索和生物信息学分
析。依据蛋白质丰度水平，当差异倍数达到１．３倍以上，且经统计检验其Ｐ＜０．０５时，视为差异蛋白。结果　鉴
定出了中国大陆黄种人ＤＮＴ相对于低级别胶质瘤的差异蛋白质８８个，其中上调蛋白质４４个，下调蛋白质４４个。
这些差异蛋白具有不同生物学活性，并参与多种代谢及信号通路。其中重要的蛋白有水通道膜内在蛋白１、丝氨
酸／苏氨酸激酶、细胞内氯离子通道蛋白 １、膜联蛋白 Ａ１、谷氨酰胺合成酶、硫酸软骨素多糖蛋白 ４、Ｓ１００Ａ９、
Ｓ１００Ａ１６、Ｓ１００Ａ１３、异柠檬酸脱氢酶等。结论　ｉＴＲＡＱ技术实用可靠，有效筛选出胚胎发育不良性神经上皮肿瘤
与低级别胶质瘤的差异表达蛋白。
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　　胚胎发育不良性神经上皮肿瘤（ｄｙｓｅｍｂｒｙｏｐｌａｓｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｕｍｏｒ，ＤＮＴ）是位于幕上的胶质神经元
混合性肿瘤，主要发生在大脑皮质，ＷＨＯ分级Ⅰ级，属
于良性肿瘤。组织学上分为单纯型、复合型和非特异

型３个亚型，后两者形态学与星形细胞瘤、少突胶质细
胞瘤十分相似，鉴别困难。目前缺乏特异的 ＤＮＴ诊断
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标记物，病理医师在面对复杂型和非特异型 ＤＮＴ的诊
断时仍存在很大的挑战。

同位素标记相对和绝对定量技术（ｉｓｏｂａｒｉｃｔａｇｓｆｏｒ
ｒｅｌａｔｉｖｅａｎｄａｂｓｏｌｕｔｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ，ｉＴＲＡＱ）是一种进行定
量研究的蛋白质组学新兴技术，相对于其他蛋白质组

学技术在定量可信度、覆盖度及定量精度方面都有明

显的优势。本研究利用 ｉＴＲＡＱ结合液相串联质谱
（ｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｃｏｕｐｌｅｄｗｉｔｈｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃ
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ｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＬＣＭＳ／ＭＳ）对 ＤＮＴ与低级别胶质瘤组织标
本进行蛋白质组学分析，鉴定出ＤＮＴ与低级别胶质瘤
的差异表达蛋白。

１　资料与方法
１．１　资料来源　 选取广州军区广州总医院神经外科
脑手术分装冻存标本，其中胚胎发育不良性神经上皮

肿瘤６例，年龄１５～５６岁，男女各３例。低级别胶质
瘤６例，年龄２０～６３岁，男女各３例，其中星形细胞瘤
３例，少突胶质细胞瘤２例，混合性星形少突胶质细胞
瘤１例。
１．２　检测方法　 ①蛋白质提取过程：称取适量的样
品；②蛋白质浓度测量（采用Ｂｒａｄｆｏｒｄ定量），依据标准
曲线计算出样品浓度；③聚丙烯酰胺凝胶电泳；④蛋白
质酶解；⑤ｉＴＲＡＱ标记；⑥用强阳离子交换色谱（ｓｔｒｏｎｇ
ｃａｔｉｏｎｅｘｃｈａｎｇｅｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＳＣＸ）进行液相分离；
⑦液相串联质谱分析。
１．３　生物信息学分析　使用蛋白质鉴定软件 Ｍａｓｃｏｔ
２．３．０２。操作时以ｍｇｆ文件为原始文件，选择ＵｎｉＰｒｏｔ
Ｈｕｍａｎ数据库，然后进行数据库搜索。
１．４　统计学方法　使用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件，依据
蛋白质丰度水平，当差异倍数达到１．３倍以上，且 Ｐ＜
０．０５时，视为差异蛋白。

２　结　果
２．１　蛋白质定量　当蛋白的丰度比即差异倍数达到
１．３倍以上，且经统计检验，Ｐ＜０．０５视该蛋白为差异
蛋白。鉴定出ＤＮＴ与 ＬＧＧ差异蛋白８８个，其中上调
蛋白４４个（见表１），下调蛋白４４个（见表２）。
２．２　差异蛋白的 ＧＯ富集分析　针对鉴定出的所有
差异蛋白进行 ＧＯ功能注释分析，从而给出差异蛋白
质与哪些生物学功能显著相关。本实验鉴定出的差异

蛋白涉及钙离子结合、柠檬酸盐跨膜转运蛋白活性、三

羧酸跨膜转运蛋白活性、类脂运载体活性、有机酸跨膜

转运蛋白活性、羧酸跨膜转运蛋白活性、结构分子活性

等多种生物学活性。

２．３　差异蛋白的 Ｐａｔｈｗａｙ富集分析　通路显著性富
集分析方法同基因本体论功能富集分析，是以 ＫＥＧＧ
公共数据库里的代谢通路为单位，应用超几何检验，找

出与所有鉴定到蛋白背景相比，在差异蛋白中显著性

富集的通路。通过通路显著性富集分析确定这些差异

蛋白参与细胞分裂周期、凋亡、细胞色素 Ｐ４５０对外源
性化学物质代谢、谷光苷肽代谢、血管内皮生长因子信

号通路、过氧化物酶体等多种代谢及信号通道。

３　讨　论
　　经实验鉴定出的上调蛋白质中，水通道膜内在蛋
白１（ＡＱＰ１）是特异性跨膜转运水分子的蛋白，在中枢
神经系统主要表达在脉络丛上皮细胞，参与脑脊液的

形成。在胶质瘤中，ＡＱＰ１主要在星形胶质细胞瘤细胞

和血管内皮细胞中表达，并且随着肿瘤级别的升高

ＡＱＰ１表达增加［１］。

表１　ＤＮＴ相对于ＬＧＧ上调蛋白

序号 蛋白编号 蛋白名称

１ Ｂ７Ｚ３Ｗ８ Ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ
２ Ｂ２Ｒ６Ｐ２ ａｑｕａｐｏｒｉｎ１（ｃｈａｎｎｅｌｆｏｒｍｉｎｇｉｎｔｅｇｒａｌｐｒｏｔｅｉｎ，２８ｋＤａ，ＡＱＰ１）
３ Ａ６ＮＦＱ９ Ｓｅｐｔｉｎ８
４ ＣＹＴＣ ＣｙｓｔａｔｉｎＣ
５ Ｍ０ＱＺＷ８ ＲＡＣｂｅｔａｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ
６ Ｅ７ＥＷＷ９ ＧｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＭｕ１
７ Ｓ１００Ｂ ＰｒｏｔｅｉｎＳ１００Ｂ
８ Ｑ５Ｔ７Ｗ３ Ｔｒｏｐｏｍｏｄｕｌｉｎ１
９ ＣＢＲ１ Ｃａｒｂｏｎｙｌｒｅｄｕｃｔａｓｅ［ＮＡＤＰＨ］１
１０ Ｂ４ＤＳＬ６ Ａｃｔｉｎｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎａｎｉｌｌｉｎ
１１ Ｑ５３ＦＢ０ Ｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｃｈａｎｎｅｌ１ｖａｒｉａｎｔ
１２ Ｅ７ＥＰＺ９ ＴｅｎａｓｃｉｎＸ
１３ ＡＮＸＡ１ ＡｎｎｅｘｉｎＡ１
１４ ＧＬＮＡ Ｇｌｕｔａｍｉｎｅｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ
１５ ＣＳＰＧ４ Ｃｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎｓｕｌｆａｔｅｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎ４
１６ ＭＯＥＳ Ｍｏｅｓｉｎ
１７ ＬＲＰ１ Ｐｒｏｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１
１８ Ｈ０ＹＤ１３ ＣＤ４４ａｎｔｉｇｅｎ
１９ Ｃ９ＪＦ１７ ＡｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＤ
２０ ＯＲ１Ｍ１ Ｏｌｆａｃｔｏｒｙｒｅｃｅｐｔｏｒ１Ｍ１
２１ ＮＢ５Ｒ２ Ｉｓｏｆｏｒｍ２ｏｆＮＡＤＨｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅｂ５ｒｅｄｕｃｔａｓｅ２
２２ ＡＰＯＡ４ ＡｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＡＩＶ
２３ Ｈ６ＶＲＦ８ Ｋｅｒａｔｉｎ１
２４ Ａ０ＡＶＧ７ Ｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏｍａａｍｐｌｉｆｉｅｄｓｅｑｕｅｎｃｅ１

２５ Ｂ４ＤＶ９４
ｐｒｅＢｃｅｌｌｌｅｕｋｅｍｉａ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ１
（ＰＢＸＩＰ１）

２６ ＫＡＤ４ Ａｄｅｎｙｌａｔｅｋｉｎａｓｅ４，ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
２７ Ａ１Ａ５Ｃ４ ＲＲＢＰ１ｐｒｏｔｅｉｎ
２８ Ｋ１Ｃ１０ Ｋｅｒａｔｉｎ，ｔｙｐｅＩｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔａｌ１０
２９ Ｑ６ＭＺＱ６ ＰｕｔａｔｉｖｅｕｎｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｐｒｏｔｅｉｎＤＫＦＺｐ６８６Ｇ１１１９０
３０ Ｂ２Ｒ４Ｍ６ Ｓ１００ｃａｌｃｉｕｍｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎＡ９（ｃａｌｇｒａｎｕｌｉｎＢ，Ｓ１００Ａ９）
３１ ＳＮＰ２５ Ｉｓｏｆｏｒｍ２ｏｆＳｙｎａｐｔｏｓｏｍａｌａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ２５
３２ Ｓ１０ＡＧ ＰｒｏｔｅｉｎＳ１００Ａ１６
３３ ＥＲＭＩＮ Ｉｓｏｆｏｒｍ２ｏｆＥｒｍｉｎ
３４ Ｂ１ＡＶＵ８ ＳａｐｏｓｉｎＤ
３５ Ｑ６８ＤＱ４ ＰｕｔａｔｉｖｅｕｎｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｐｒｏｔｅｉｎＤＫＦＺｐ７７９Ｌ０４６８

３６ Ａ０Ａ０２４ＱＺＸ５
Ｓｅｒｐｉｎｐｅｐｔｉｄａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｃｌａｄｅＢ（Ｏｖａｌｂｕｍｉｎ），ｍｅｍｂｅｒ６，ｉｓｏ
ｆｏｒｍＣＲＡ＿ｄ

３７ Ｓ１０ＡＤ ＰｒｏｔｅｉｎＳ１００Ａ１３
３８ Ｂ４ＤＩ８１ Ｇａｐｊｕｎｃｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ
３９ Ｑ９Ｐ１Ｙ０ ＨｉｓｔａｍｉｎｅＮｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
４０ Ｑ５Ｕ０６８ Ｈｉｐｐｏｃａｌｃｉｎ
４１ Ｖ５ＬＵ９７ Ｈｕｎｔｉｎｇｔｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１ｖａｒｉａｎｔ
４２ Ｄ３ＹＴＡ９ ＣａｌｃｉｎｅｕｒｉｎｓｕｂｕｎｉｔＢｔｙｐｅ１
４３ Ｅ７ＥＶＡ０ Ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
４４ ＨＰ１Ｂ３ Ｈｅｔｅｒｏｃｈｒｏｍａｔｉｎｐｒｏｔｅｉｎ１ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３

　　Ｓ１００Ｂ蛋白是神经胶质细胞的标志蛋白，其重要
的生物学作用是调节神经胶质细胞及神经元中纤维蛋

白及中间丝的合成，参与细胞内的分化、凋亡等生理过

程［２］。此外，Ｓ１００Ｂ蛋白还具有神经营养［３］、信号调节

因子［４］等作用。细胞内氯离子通道蛋白 １（ｃｈｌｏｒｉｄｅ
ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｃｈａｎｎｅｌ１，ＣＬＩＣ１）是一种跨膜蛋白，氨基端
在外、羧基端在内。现已发现ＣＬＩＣ１与多种肿瘤的发

·８７０１· 中华全科医学　２０１６年７月第１４卷第７期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＧｅｎｅｒａｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｊｕｌｙ２０１６，Ｖｏｌ１４，Ｎｏ７



表２　ＤＮＴ相对于ＬＧＧ下调蛋白

序号 蛋白编号 蛋白名称

１ Ｂ３ＫＳ７５ Ｂｉｇｌｙｃａｎ

２ Ｂ４ＤＭＹ３
ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓｎｕｃｌｅａｒｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎＡ／Ｂ（ＨＮＲＰＡＢ），ｔｒａｎ
ｓｃｒｉｐｔｖａｒｉａｎｔ１

３ Ｅ９ＰＢＦ６ ＬａｍｉｎＢ１
４ Ａ８Ｋ２８８ ｃＤＮＡＦＬＪ７６３２２
５ Ｑ６ＩＢＧ１ ＭＹＬ９ｐｒｏｔｅｉｎ
６ Ｑ９６ＥＢ３ ＥＥＦ１Ａ１ｐｒｏｔｅｉｎ
７ ＴＡＧＬ Ｔｒａｎｓｇｅｌｉｎ
８ Ｑ１ＷＷＬ２ ＰＴＧＦＲＮｐｒｏｔｅｉｎ
９ ＥＣＨ１ Ｄｅｌｔａ（３，５）Ｄｅｌｔａ（２，４）ｄｉｅｎｏｙｌＣｏＡｉｓｏｍｅｒａｓｅ，ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
１０ Ｆ８ＶＷ９６ Ｃｙｓｔｅｉｎｅａｎｄｇｌｙｃｉｎｅｒｉｃｈｐｒｏｔｅｉｎ２
１１ ＳＥＴＬＰ ＰｒｏｔｅｉｎＳＥＴＳＩＰ
１２ Ｈ０ＹＫＣ５ Ｄｅｏｘｙｕｒｉｄｉｎｅ５～ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｏｈｙｄｒｏｌａｓｅ，ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
１３ Ｇ５Ｅ９Ｌ９ ＤｏｕｂｌｅｃｏｒｔｉｎａｎｄＣａＭｋｉｎａｓｅｌｉｋｅ２，ｉｓｏｆｏｒｍＣＲＡ＿ｃ
１４ Ｈ７Ｃ１Ｓ９ Ｓｉｄｅｒｏｆｌｅｘｉｎ５
１５ Ｊ３ＱＴ５４ Ｃｌｅａｖａｇｅａｎｄｐｏｌｙａｄｅｎｙｌａｔｉｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｆａｃｔｏｒｓｕｂｕｎｉｔ７
１６ ＴＭＭ６５ Ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ６５

１７ Ａ８Ｋ３Ｋ１
ｃＤＮＡＦＬＪ７８０９６，ｈｉｇｈｌｙｓｉｍｉｌａｒｔｏＨｏｍｏｓａｐｉｅｎｓａｃｔｉｎ，ａｌｐｈａ，ｃａｒ
ｄｉａｃｍｕｓｃｌｅ（ＡＣＴＣ）

１８ ＳＴＸ１Ａ Ｓｙｎｔａｘｉｎ１Ａ
１９ Ａ８Ｋ１Ｘ２ Ｓｅｐｔｉｎ３，ｉｓｏｆｏｒｍＣＲＡ＿ｂ

２０ Ｑ５３Ｆ３５
Ａｃｉｄｉｃ（Ｌｅｕｃｉｎｅｒｉｃｈ）ｎｕｃｌｅａｒｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎ３２ｆａｍｉｌｙ，ｍｅｍｂｅｒ
Ｂｖａｒｉａｎｔ

２１ ＮＥＣＡ２ ＮｔｅｒｍｉｎａｌＥＦｈａｎｄｃａｌｃｉｕｍｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２
２２ Ｊ３ＱＲＧ６ Ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ２Ａ，ｉｓｏｆｏｒｍｓ１／２／３
２３ ＳＹＰＨ Ｓｙｎａｐｔｏｐｈｙｓｉｎ
２４ Ｊ３ＫＲ０３ Ｒａｂｐｈｉｌｉｎ３Ａ
２５ Ｂ３ＫＶＲ１ Ｓｍａｌｌｎｕｃｌｅａｒｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
２６ ＧＨＣ１ Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｇｌｕｔａｍａｔｅｃａｒｒｉｅｒ１
２７ ＸＲＣＣ５ Ｘｒａｙｒｅｐａｉｒｃｒｏｓｓｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ５
２８ Ｄ３ＤＳＭ４ Ｃｏｌｌａｇｅｎ，ｔｙｐｅＸＶＩＩＩ，ａｌｐｈａ１，ｉｓｏｆｏｒｍＣＲＡ＿ｄ
２９ Ｑ５３ＧＬ５ Ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ２（ＮＡＤＰ＋），ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｖａｒｉａｎｔ
３０ Ｅ７ＥＴＫ０ ４０ＳｒｉｂｏｓｏｍａｌｐｒｏｔｅｉｎＳ２４
３１ ＳＭＯＣ１ Ｉｓｏｆｏｒｍ２ｏｆＳＰＡＲＣｒｅｌａｔｅｄｍｏｄｕｌａｒｃａｌｃｉｕｍｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１
３２ ＣＯ４Ｂ ＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔＣ４Ｂ
３３ Ｑ０５Ｃ３１ Ｕｎｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
３４ ＳＦＸＮ１ Ｓｉｄｅｒｏｆｌｅｘｉｎ１
３５ Ａ０Ａ０２４Ｒ８１４ ＲｉｂｏｓｏｍａｌｐｒｏｔｅｉｎＬ７，ｉｓｏｆｏｒｍＣＲＡ＿ａ
３６ ＡＰＯＥ ＡｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＥ
３７ Ｂ３ＫＸＢ８ Ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ

３８ Ｂ４ＤＰ６２
Ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ２５（Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｃａｒｒｉｅｒｃｉｔｒａｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔ
ｅｒ），ｍｅｍｂｅｒ１，ｉｓｏｆｏｒｍＣＲＡ＿ｂ

３９ Ｉ３Ｌ３９７ Ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ５Ａ１
４０ ＡＣＴＮ２ Ａｌｐｈａａｃｔｉｎｉｎ２
４１ Ｑ６ＦＨＧ６ ＰＲＥＬＰｐｒｏｔｅｉｎ
４２ Ｂ７Ｚ１Ｉ４ Ｎｅｕｒｏｔｒｉｍｉｎ
４３ ＣＯ６Ａ１ Ｃｏｌｌａｇｅｎａｌｐｈａ１（ＶＩ）ｃｈａｉｎ
４４ ＲＳ９ ｒｉｂｏｓｏｍａｌｐｒｏｔｅｉｎＳ９

生、发展有关，并与肿瘤的侵袭及转移相关［５６］。膜联

蛋白Ａ１（ＡｎｎｅｘｉｎＡ１，ＡＮＸＡ１）的表达在不同肿瘤组织
中有差异，并且同一肿瘤不同类型中表达也不一样，其

异常表达及细胞内定位改变可能跟多种恶性肿瘤的分

化及转移相关。ＡｎｎｅｘｉｎＡ１与肿瘤关系密切，可能潜
在的新的肿瘤标志物，为肿瘤的早期诊断、治疗及预后

提供新的判断标准［７］。谷氨酰胺合成酶（Ｇｌｕｔａｍｉｎｅ
ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ，ＧＳ）作为 Ｗｎｔ信号通路的靶基因，伴随 β

ｃａｔｅｎｉｎ的异常激活而可导致许多疾病的发生，常表达
于星形胶质细胞和少突胶质细胞，参与谷氨酸谷氨酰
胺的代谢循环，与胶质细胞的增殖和分化相关［８］。硫

酸软骨素多糖蛋白 ４（Ｃｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎｓｕｌｆａｔｅｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎ
４，ＣＳＰＧ４）在多种类型的肿瘤中表达异常，参与了多种
肿瘤细胞的生长、黏附、运动和侵袭过程，其特异性单

克隆抗体可抑制肿瘤细胞生长，是一个很有前途的潜

在肿瘤治疗新靶点［９］。

　　Ｓ１００Ａ９参与细胞分化、增殖、蛋白磷酸化、突变细
胞的侵袭与转移等过程。已有研究发现，Ｓ１００Ａ９在结
肠癌、肺癌、甲状腺癌、膀胱癌、乳腺癌等多种肿瘤组织

中呈高表达，且与肿瘤组织的分化程度呈负相关［１０１１］。

Ｓ１００Ａ１６在许多肿瘤组织中表达上调，表明该基因与
肿瘤的进展和转移密切相关［１２］。Ｓ１００Ａ１３属于钙结
合蛋白家族的一个较新成员，与组织炎症反应、新管腔

结构生成及肿瘤生长、浸润、转移关系密切［１３］。

下调蛋白质中，异柠檬酸脱氢酶（ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅｄｅｈｙ
ｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＩＤＨ）相对较为重要，其基因共有５种，编码
３种不同的酶，分别称为ＩＤＨ１、ＩＤＨ２和ＩＤＨ３。测序分
析发现ＩＤＨ１（２ｑ３３．３）和 ＩＤＨ２（１５ｑ２６．１）频发突变在
Ⅱ、Ⅲ级胶质瘤，尤其是继发性胶质母细胞瘤［１４］。

ＩＤＨ１／２突变也发生在人类其他类型肿瘤，如黑色素
瘤、前列腺癌、结肠癌、甲状腺癌和软骨肉瘤等［１５］。至

于ＩＤＨ３，至今尚未报道肿瘤中该基因突变。
本实验证明了 ｉＴＲＡＱ技术为筛选出低级别胶质

瘤的分子鉴别标记物提供了一个良好的平台。但对这

些蛋白在ＤＮＴ与低级别胶质瘤发生发展中的具体病
理生理机制，其生物学功能及参与的信号通路对 ＤＮＴ
与低级别胶质瘤的具体影响机制仍有待进一步研究。

对备选的分子鉴别标记物仍有待进一步的实验验证。
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１年内，也有多次复发的报道。约１５％ ～３５％的 ＳＦＴ
在初诊中诊断为恶性肿瘤，影响恶性 ＳＦＴ患者生存率
的主要因素是肿瘤分期与完整的外科切除［１４］。本组

患者均完整切除，随访过程中，未见复发及转移，效果

满意。即使外侵较重的肿瘤，如具有可切除的机会，仍

应积极行手术治疗，术后可辅助放射治疗。纵膈 ＳＦＴ
多体积巨大，靠近纵膈内脏器，特别是后纵膈肿瘤，手

术难度及风险多较大，尤其是复杂性具有外侵的 ＳＦＴ，
主要风险为术中大出血［１５］。术前选择手术入路及范

围时，应针对肿瘤的生长特点进行充分考虑，主要原则

是肿瘤易切除、暴露良好、干扰小。手术中，要特别注

意完整切除，外侵部分应一并切除。对于巨大肿瘤，可

采取分块切除。本组１例患者肿瘤环绕食管生长，侵
犯食管肌层及心包，肿瘤体积较大（图１Ｃ），采取分块
切除的方式完整切除肿瘤，并将受侵心包及食管肌层

一并切除。１例患者因外侵左下肺，切除左下肺叶。
综上所述，复杂纵膈ＳＦＴ是一种少见的纵膈肿瘤，

属于部分可转移的中间型纤维母细胞／肌纤维母细胞
来源肿瘤，影像学诊断误诊率较高，需经病理学及确诊

免疫组织化学分析，首选外科手术治疗，完整切除预后

良好，外侵严重患者术后需辅助放疗。术后需长期随

访［１６］。随着进一步积累临床病例数据，更加深入地认

识此类肿瘤，将会进一步提高复杂性纵膈 ＳＦＴ的诊断
和治疗方法。
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