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脑胶质瘤组织中胞质多聚腺苷酸化成分结合蛋白 1、
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摘要目的：检测脑胶质瘤组织中胞质多聚腺苷酸化成分结合蛋白 1（CPEB1）、细胞周期蛋白 B2（CCNB2）的表达，分析 CPEB1、

CCNB2表达与脑胶质瘤患者临床病理特征以及预后的关系。方法：选取 2016年 1月至 2018年 1月东莞松山湖中心医院神经外

科收治的经手术切除的 55例脑胶质瘤患者瘤组织标本（脑胶质瘤组）和 50例颅脑损伤患者额叶或颞叶组织标本（对照组）。检测

CPEB1、CCNB2表达，分析 CPEB1、CCNB2表达与脑胶质瘤患者临床病理特征的关系。结合随访资料，采用 Kaplan-Meier生存分

析 CPEB1、CCNB2阳性 /阴性表达脑胶质瘤患者的预后差异及采用 Cox比例风险回归分析其预后的影响因素。结果：脑胶质瘤

组 CPEB1、CCNB2阳性表达率均高于对照组（P＜0.05）。肿瘤直径＞2 cm、WHO分级Ⅲ级及远处转移的患者 CCNB2阳性表达率

高于肿瘤直径≤ 2 cm、WHO分级Ⅰ～Ⅱ级及无远处转移的患者（P＜0.05）；WHO分级Ⅲ级、远处转移患者的 CPEB1阳性表达率

高于WHO分级Ⅰ～Ⅱ级、无远处转移的患者（P＜0.05）。CPEB1、CCNB2阳性表达患者 3年生存率低于 CPEB1、CCNB2阴性表

达患者（P＜0.05）。WHO分级Ⅲ级、CPEB1及 CCNB2阳性表达是脑胶质瘤患者术后 3年死亡的危险因素（P＜0.05）。结论：脑胶

质瘤组织中 CPEB1、CCNB2的阳性表达率均升高，其与脑胶质瘤恶性生物学行为以及不良预后有关。
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Expression and Clinical Significance of Cytoplasmic Polyadenylation
Element Binding Protein 1 and Cyclin B2 in Glioma Tissue*

To investigate the expression cytoplasmic polyadenylation element binding protein 1 (CPEB1) and cyclin

B2 (CCNB2) in glioma tissue, and to analyze the relationship between the expression of CCNB2, CPEB1 and prognosis,

clinicopathological features of glioma patients. Paraffin specimens of tumor tissue (glioma group) from 55 cases of glioma

patients who underwent surgical resection in the Department of Neurosurgery, Dongguan Songshanhu Central Hospital from January

2016 to January 2018 were collected and paraffin specimens of frontal lobe or temporal lobe tissue (control group) from 50 cases of

craniocerebral injury patients who underwent surgical resection. The expression of CPEB1 and CCNB2 were detected, and the

relationship between clinicopathological features and the expression of CPEB1, CCNB2 were analyzed. Kaplan Meier survival analysis

was used to analyze the prognostic difference between positive and negative CPEB1 and CCNB2 expression and Cox proportional risk

regression analysis of the prognostic factors were performed in combination with follow-up data. The positive expression rate of

CPEB1 and CCNB2 in glioma group were higher than those in control group (P<0.05). The positive expression rate of CCNB2 in patients
with tumor diameter >2 cm, the WHO classification Ⅲ level, with distant metastasis were higher than those in patients with tumor

diameter ≤ 2 cm, the WHO classification Ⅰ~Ⅱ level, without distant metastases (P<0.05). The positive expression rate of CPEB1 in
patients with the WHO classification Ⅲ level, with distant metastasis were higher than those in the WHO classification Ⅰ~Ⅱ , without

distant metastases (P<0.05). The 3-year survival rates of CPEB1 and CCNB2 positive expression patients were lower than thaose of

CPEB1 and CCNB2 negative expression patients (P<0.05). The WHO classification Ⅲ level, CPEB1, CCNB2 positive expression were

risk factors for death 3 years postoperatively in patients with glioma (P<0.05). The positive expressions of CPEB1 and

CCNB2 are increased in glioma tissues, and their are associated with malignant biological behavior and poor prognosis of glioma.
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Groups n CPEB1 positive expression CCNB2 positive expression

Glioma group 55 35(63.64) 37(67.27)

Control group 50 10(20.00) 12(24.00)

掊2 20.364 19.705

P 0.000 0.000

表 1脑胶质瘤组与对照组 CPEB1、CCNB2的表达情况 (例，%)

Table 1 Expression of CPEB1 and CCNB2 in glioma group and control group (n，%)

前言

脑胶质瘤是最常见的原发性颅内肿瘤，具有高度侵袭性以

及低级别向高级别转化趋势，手术切除肿瘤结合放化疗是治疗

脑胶质瘤的主要方法，但是术后易复发，整体生存率偏低[1，2]。胞

质多聚腺苷酸化成分结合蛋白 1（CPEB1）属于 CPEB家族成

员之一，CPEB在 mRNA翻译中起关键作用，与细胞质 mRNA

的 3'非翻译区（UTR）结合被磷酸化，启动 mRNA多聚腺苷酸

化和翻译，介导干细胞发育、分化和衰老[3]。CPEB1参与海马树

突中蛋白质合成，突触可塑性等过程 [4]。近年来研究发现

CPEB1在多种肿瘤中表达异常，骨肉瘤中 CPEB1表达升高，

下调 CPEB1表达可抑制骨肉瘤细胞增殖和转移[5]。在结直肠癌

中 CPEB1呈低表达，CPEB1表达降低与淋巴结转移以及患者

低生存率有关[6]。细胞周期蛋白 B2（CCNB2）是真核细胞有丝

分裂关键调节因子，属于 B型细胞周期蛋白家族，CCNB2通过

激活细胞分裂周期蛋白激酶（CDK）参与细胞周期中 G2/M期

转化，CCNB2表达异常可诱导细胞周期停滞，与多种肿瘤发病

和进展密切相关[7]，包括肝癌[8]、乳腺癌[9]、结肠癌[10]等。本研究通

过检测脑胶质瘤组织中 CPEB1和 CCNB2表达，探讨其与患者

临床病理特征以及预后的关系，以期为此类患者临床诊治、预

后评估提供参考，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2016年 1月至 2018年 1月东莞松山湖中心医院神

经外科收治的 55例脑胶质瘤患者经手术切除的癌组织石蜡标

本（脑胶质瘤组），纳入标准：① 患者均完成手术，且保存术中瘤

组织标本，经术后病理学证实为脑胶质瘤，符合《中国中枢神经

系统胶质瘤诊断与治疗指南(2015)》[11]中相关诊断标准；② 确诊

脑胶质瘤前未接受放疗、化疗、免疫治疗等任何形式的治疗。排

除标准：① 合并其它部位原发恶性肿瘤；② 合并自身免疫性疾

病、过敏性疾病，再生障碍性贫血、原发性血小板减少症等血液

系统疾病；③ 随访失联者。脑胶质瘤组患者资料：男 33例，女22

例，年龄 56～72岁，平均（62.23依5.05）岁；肿瘤直径 1～3 cm，

平均（2.01依0.35）cm；WHO 分级[12]：Ⅰ级 14例，Ⅱ级 16 例，Ⅲ

级 25例；病理类型：胶质母细胞瘤 7例，星形细胞瘤 24例，少

突胶质瘤 15例，室管膜瘤 9例；转移情况：有远处转移 10例，

无远处转移 45例。另选择同期我院神经外科收治的 50例颅脑

损伤患者术中切除的额叶或颞叶组织石蜡标本为对照组，患者

符合《临床诊疗指南神经外科学分册(2012版)》[13]中颅脑损伤的

相关诊断标准，无严重肝、肾、心脏及造血系统疾病。其中男 31

例，女 19例，年龄 51～70岁，平均（62.74依3.03）岁。所有患者或
其家属知情本研究且签署同意书，两组性别、年龄比较无明显

差异（P＞0.05）。本研究已经获得我院伦理委员会批准。

1.2 方法

取两组患者手术中切除的组织标本各 0.2 g，中性甲醛溶

液固定，液态石蜡包埋，制作 4 滋m切片。二甲苯脱蜡，依次放
入 100%、95%、90%、80%、70%乙醇梯度水化，3% H2O2 浸泡

10 min，清水洗涤两次，放入高压锅 2 min，冷却至室温，PBS洗

涤 3次，每次 5 min。加入 1%稀释正常马血清（北京中杉金桥

生物技术有限公司），4℃冰箱过夜，PBS冲洗后加入 CPEB1、

CCNB2抗体（均购自北京中杉金桥生物技术有限公司），37 ℃

静置 1h。PBS冲洗 3次加二抗，37℃静置 1h，PBS洗涤 3次，

显色复染，依次放入 70%、80%、90%、95%、100%乙醇梯度脱

水、放入二甲苯浸泡，中性树胶滴在组织旁边封固，盖上盖玻

片，注意避免气泡。日本奥林巴斯 CX41生物显微镜随机选取 5

个高倍视野观察，以细胞质或细胞核中出现淡黄色至棕褐色颗

粒为阳性染色细胞，根据染色密度评分（无着色、淡黄色、棕黄

色、棕褐色分别对应 0、1、2、3分）和阳性细胞百分比评分（阳性

细胞占比≤ 25%、26%~50%、51%~75%、>75%分别对应 1、2、3、

4分），计算免疫反应评分，免疫反应评分等于染色密度评分与

阳性细胞百分比评分乘积，≥ 4分为阳性，＜4分为阴性[14]。

1.3 随访

所有脑胶质瘤患者出院后均通过电话、微信或门诊复查进

行随访，第一年每 3个月随访一次，第二年开始每 6个月随访一

次，随访截止时间为 2021年 1月，统计随访期间患者生存情况。

1.4 统计学分析

以 SPSS 25.0分析数据。病理类型、WHO分级、性别等计

数资料以率(%)表示，给予 掊2检验。以均数依标准差表示经 K-S检

验符合正态分布的计量资料，给予独立样本 t检验。Cox比例风

险回归分析脑胶质瘤患者预后的影响因素。Kaplan-Meier生存

曲线分析不同 CPEB1、CCNB2表达情况脑胶质瘤患者生存率，

Log-Rank检验生存率的差异。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1脑胶质瘤组与对照组 CPEB1、CCNB2的表达情况

脑胶质瘤组 CPEB1、CCNB2 阳性表达率均高于对照组

（P＜0.05），见表 1。

Glioma; Cytoplasmic polyadenylate element binding protein 1; Cyclin B2; Pathological features; Prognosis
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图 1不同 CPEB1、CCNB2表达情况脑胶质瘤患者 3年生存曲线

Fig. 1 3-year survival curve of glioma patients with different expression situation of CPEB1 and CCNB2

表 2不同临床病理特征脑胶质瘤患者 CPEB1、CCNB2的表达情况 (例，%)

Table 2 Expression of CPEB1 and CCNB2 in gliomas with different clinicopathological features (n，%)

Clinicopathological

features
n

CPEB1 positive

expression(n=35)
掊2 P

CCNB2 positive

expression(n=37)
掊2 P

Gender

Male 33 20(60.61) 0.327 0.567 22(66.67) 0.014 0.907

Female 22 15(68.18) 15(68.18)

Age

≥ 60 years 40 28(70.00) 2.567 0.109 28(70.00) 0.495 0.481

＜60 years 15 7(46.67) 9(60.00)

Tumor diameter

≤ 2 cm 23 12(52.17) 2.245 0.134 12(52.17) 4.093 0.043

＞2 cm 32 23(71.88) 25(78.13)

Pathological type

Astrocytoma 24 16(66.67) 2.265 0.519 18(75.00) 2.550 0.466

Oligodendroglioma 15 11(73.33) 10(66.67)

Ependymoma 9 5(55.56) 6(66.67)

Glioblastoma 7 3(42.86) 3(42.86)

WHO classification

Ⅰ~Ⅱ level 30 12(40.00) 15.934 0.000 14(46.67) 12.729 0.000

Ⅲ level 25 23(92.00) 23(92.00)

Distant metastases

Yes 10 10(100.00) 6.984 0.008 10(100.00) 5.946 0.015

No 45 25(55.56) 27(60.00)

2.2 不同临床病理特征脑胶质瘤患者 CPEB1、CCNB2的表达

情况

WHO分级Ⅲ级、远处转移 CPEB1阳性表达率高于WHO

分级Ⅰ～Ⅱ级、无远处转移者（P＜0.05）。肿瘤直径＞2 cm、

WHO分级Ⅲ级及远处转移患者 CCNB2阳性表达率高于肿瘤

直径≤ 2 cm、WHO 分级Ⅰ～Ⅱ级及无远处转移患者（P＜
0.05），其它临床病理特征的患者 CPEB1、CCNB2阳性表达率

比较均无统计学差异（P＞0.05），见表 2。

2.3 不同 CPEB1、CCNB2表达情况脑胶质瘤患者 3年生存率

差异

所有脑胶质瘤患者均完成 3年随访，随访期间 39例患者

死亡，16 例患者生存。CPEB1 阳性表达患者 3 年生存率为

17.14%（6/35），低于 CPEB1 阴性表达患者的 50.00%（10/20）

（Log Rank 掊2=6.943，P=0.008）；CCNB2 阳性表达患者 3 年生

存率为 18.92%（7/37），低于 CCNB2阴性表达患者的 50.00%

（9/18）（Log Rank 掊2=5.279，P=0.022），见图 1。
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表 3影响脑胶质瘤患者预后的单因素分析

Table 3 Univariate analysis on prognosis of patients with glioma

Factors 茁 SE Wald 掊2 HR(95%CI) P

Age 0.193 0.168 1.320 1.213（0.517～1.301） 0.429

Gender 0.127 0.106 1.435 1.135（0.925～1.171） 0.649

Tumor diameter 0.185 0.165 1.257 1.203（0.953～1.295） 0.430

Pathological type 0.172 0.169 1.036 1.188（0.932～1.214） 0.543

Distant metastases 0.413 0.197 4.395 1.511（1.435～1.642） 0.014

WHO classification 0.587 0.165 12.656 1.798（1.679～1.842） 0.000

CPEB1 0.516 0.163 10.021 1.675（1.562～1.776） 0.000

CCNB2 0.478 0.172 7.723 1.613（1.532～1.741） 0.005

2.4 Cox比例风险回归分析患者预后的影响因素

自变量包括：年龄（赋值：0=＜60岁，1=≥ 60岁）、性别（赋

值：0=女，1=男）、肿瘤直径（赋值：0=≤ 2 cm，1=＞2 cm）、病理

类型（赋值：0=星形细胞瘤，1=少突胶质瘤，2=室管膜瘤，3=

胶质母细胞瘤）、WHO分级（赋值：0=Ⅰ～Ⅱ级，1=Ⅲ级）、远处

转移（赋值：0=否，1=是）、CCNB2（赋值：0=阴性表达，1=阳性

表达）、CPEB1（赋值：0=阴性表达，1=阳性表达），因变量为脑

胶质瘤患者预后生存情况（1=死亡，0=存活）。单因素 Cox比

例风险回归分析显示远处转移、WHO分级、CPEB1、CCNB2与

脑胶质瘤患者术后 3年死亡有关（P＜0.05）。将单因素分析中

具有统计学差异变量（P＜0.05）代入多因素 Cox比例风险回归

分析，向前逐步法排除无关变量（P＞0.05），结果显示WHO分

级Ⅲ级、CPEB1及 CCNB2阳性表达是脑胶质瘤患者术后 3年

死亡的危险因素（P＜0.05），见表 3和 4。

表 4影响脑胶质瘤患者预后的多因素 Cox比例风险回归分析

Table 4 Multivariate Cox regression analysis on prognosis of patients with glioma

Factors 茁 SE Wald 掊2 HR(95%CI) P

Distant metastases 0.315 0.263 1.435 1.370（0.985～1.402） 0.301

WHO classificationⅢ level 0.532 0.215 6.123 1.702（1.654～1.865） 0.007

CPEB1 positive expression 0.479 0.186 6.632 1.614（1.521～1.741） 0.005

CCNB2 positive expression 0.441 0.163 7.320 1.554（1.402～1.687） 0.002

3 讨论

脑胶质瘤是中枢神经系统最常见、最具侵袭性的恶性肿

瘤，其发病因素尚不清楚，金属铅接触史、大量或长时间吸烟、

遗传、喜食腌渍熏烤食品、射线或电磁场接触史、汽柴油接触史

等均与其发病有关[15]。脑胶质瘤具有高发病率、高复发率、高死

亡率、低治愈率的特点，是严重威胁人类健康和生命安全性的

恶性颅内肿瘤[16，17]。因此有必要探讨脑胶质瘤预后相关的生物

学标志物，将有助于疾病危险分层，针对高预后不良风险患者

进行预防和治疗，以期改善患者预后。

CPEB1是特异性 RNA结合蛋白，可调节 mRNA聚腺苷

酸化和翻译，在神经元和神经胶质细胞中广泛表达，CPEB1可

特异性结合胞质聚腺苷酸化元件的保守 RNA序列，通过调节

聚腺苷酸化间接负责翻译抑制和激活，参与生长发育、神经分

化、肿瘤等多种病理生理过程[18，19]。CPEB1被认为是肿瘤发展

所必需的蛋白质，与癌症的进展和转移有关，在肝癌[20]、转移乳

腺癌[21]中 CPEB1表达下调。本研究发现脑胶质瘤组 CPEB1阳

性表达率升高，CPEB1 阳性表达与 WHO 分级和远处转移有

关，说明 CPEB1在脑胶质瘤中发挥致癌基因作用。Galardi等

人[22]报道显示胶质母细胞瘤组织中 CPEB1表达下调，CPEB1

通过调节 miR-221 / 222上调细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂

p27Kip1的表达抑制胶质母细胞瘤细胞的增殖。但更多研究显

示 CPEB1在脑胶质瘤中发挥致癌基因作用[23-25]：CPEB1在大鼠

胶质母细胞瘤细胞中高度活跃，CPEB1过表达与其细胞生长

和转移有关，CPEB1可结合并调节异黏蛋白（MTDH）的翻译，

MTDH是肿瘤进展中的关键信号分子，参与肿瘤侵袭，转移以

及化疗耐药，CPEB1通过促使 MTDH表达促使脑胶质瘤细胞

生长和转移。CPEB1通过与细胞质聚腺苷酸化元件相互作用

特异性抑制 Split多毛增强子 1和沉默调节蛋白 1的翻译，促

使神经胶质瘤干细胞分化[24]。同时 CPEB1受 miR-101直接调

控，参与 miR-101介导的组蛋白甲基化修饰机制调控胶质瘤细

胞的增殖或凋亡，CPEB1表达下调可以 p53依赖性方式诱导

脑胶质瘤细胞凋亡[25]。本研究通过随访发现 CPEB1阳性表达

患者 3年生存率低于 CPEB1阴性表达患者，CPEB1阳性表达

是脑胶质瘤患者死亡的危险因素之一，Yin等人[24]研究结果也

表明 CPEB1表达与神经胶质瘤患者的总生存率呈负相关。

CCNB2是 M期促进因子，位于高尔基体，通过在细胞周

期的特定空间和时间上调节细胞周期蛋白依赖性激酶（CDK）

的活性调控细胞周期的运行，正常情况下 CCNB2表达在有丝

分裂前期升高，中后期下降，CCNB2过表达可促使非典型有丝

分裂，诱导癌变[26，27]。现有研究发现原发性肝癌组织中 CCNB2

表达升高，CCNB2高表达与整体生存率低下有关 [28]。CCNB2
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高表达与肺腺癌患者 5年总体生存率呈负相关 [29]，CCNB2过

表达是非小细胞肺癌临床进展和预后差的危险因素。沉默

CCNB2基因后，膀胱癌细胞侵袭和转移能力明显降低，裸鼠存

活时间明显延长。本研究发现脑胶质瘤组织中 CCNB2阳性表

达率明显升高，CCNB2阳性表达与肿瘤大小，WHO分级和远

处转移有关，提示 CCNB2在脑胶质瘤中发挥促癌基因作用，

推测 CCNB2参与脑胶质瘤进展的作用机制为：CCNB2通过调

节 G2/M细胞周期转换，加速瘤细胞有丝分裂和增殖，促使肿

瘤进展。生存曲线分析示 CCNB2阳性表达患者 3年生存率低

于 CCNB2阴性表达患者，Cox比例风险回归分析证实 CCNB2

阳性表达与脑胶质瘤患者死亡有关，提示 CCNB2可作为脑胶

质瘤预后评估的辅助指标。

综上，脑胶质瘤组织中 CPEB1、CCNB2的阳性表达率均升

高，CPEB1、CCNB2阳性表达与脑胶质瘤增殖、侵袭、转移等恶

性生物学行为以及 3年生存率下降有关。CPEB1、CCNB2可作

为脑胶质瘤患者不良预后的警示性指标。
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