
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.26 SEP.2012

人脑胶质瘤中热休克蛋白 70、Caspase-3 的表达及临床意义
丁 山 陈 辉 骆健明 郭燕春 林 岚 谢泽宇

(汕头大学医学院第二附属医院神经外科 广东汕头 515041)

摘要 目的：探讨热休克蛋白 70、caspase-3在人脑胶质瘤中的表达和临床意义。方法：收集 2008年 7月～2010年 12月汕头大学
医学院第二附属医院神经外科手术获取的人脑胶质瘤组织标本 35例，另选择 20例脑外伤手术中切除的正常脑组织标本作为对
照组。采用 EnVision免疫组化方法检测脑胶质瘤组织和正常脑组织中热休克蛋白 70、caspase-3的表达，并分析其与脑胶质瘤组
织临床病理特征之间的关系。结果：HSP70在胶质瘤组和对照组中的阳性表达率分别为 74.3％和 25.0％，胶质瘤组的 HSP70表达
明显高于对照组(P<0.05)。caspage-3在胶质瘤组和对照组中的阳性表达率分别为 34.3％和 80.0％，胶质瘤组的 caspage-3阳性表
达率均明显低于对照组(P<0.01)。HSP70和 caspase-3的阳性表达与胶质瘤的病理学分级、术后复发情况密切相关(P<0.05)。相关分
析表明，胶质瘤组织中 HSP70阳性表达率和 caspase-3表达呈负相关(r=-0.568，P<0.05)。结论：胶质瘤组织中 HSP70呈高表达,而
caspase-3表达下调，两者均在胶质瘤浸润、复发等恶性演进过程中发挥重要作用；HSP70可能通过某些途径抑制 caspase-3表达
来抑制胶质瘤恶性细胞的凋亡发生。
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ABSTRACT Objective: To investigate the expression and clinc significance of HSP70 and caspase-3 in gliomas. Methods: The

expression of HSP70 and caspase-3 protein was detected with immunohistochemical EnVision plus non-hiotin technique in 35 cases of

gliomas and 20 cases of normal cerebral tissue. The correlation with clinicopathologic characteristic were analyzed. Results: The positive

expression rates of HSP70 protein in gliomas(74.3%) were significantly higher than that in normal cerebral tissue(25.0%) and the positive

expression rates of caspase-3 protein in gliomas(34.3%) were significantly lower than that in normal cerebral tissue(80.0%) (P<0.01). The

expression of HSP70 and caspase-3 were positively related to tumor clinica1 s tage and recurence (P< 0.01). HSP70 expression was

negatively correlated with caspase-3 (r=-0.568，P<0.05). Conclusion: HSP70 showed high expression and the expression of caspase-3

decreased in gliomas. HSP70 and caspase-3 play an important role in metascasis and recurence in gliomas．HSP70 inhibites apoptosis

control of tumor cells of gliomas through inhibiting the expression of caspase-3.
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前言

胶质瘤占中枢神经系统肿瘤的第一位，多呈浸润性生长，

目前的治疗效果不理想，致使患者生存期短、病死率高，严重危

害人类的健康。虽然近年来对胶质瘤的发生和发展机理进行了

大量相关的基础和临床研究，但患者的预后仍不令人满意。因

此，胶质瘤的基础与临床研究均面临着严峻的挑战[1-2]。热休克

蛋白(heat shock proteins，HSP)是细胞在各种应激原诱导下所产

生的一组进化上高度保守的蛋白质家族 [3-4]，其中 HSP70 是

HSP 家族中最受学者们关注的蛋白之一，它在正常细胞中水平

较低，但在应激状态时诱导性最显著、合成量最多、表达水平最

高，特别是恶性肿瘤细胞常常高表达，推测 HSP70 作为一种重

要的基因产物参与了恶性肿瘤细胞增殖的转录调控过程[5-7]。天

冬氨酸特异的半胱氨酸蛋白酶(cyserinly aspartate-specific prote-

ase，caspase)家族蛋白酶是细胞凋亡的核心机制，其中 caspase-3

是整个凋亡级联反应的一个关键调节点[8-9]，其表达减弱或缺失

可导致细胞的异常增殖和恶性转化，被认为与肿瘤发生发展、

生物学行为及其预后有较密切关系。本研究应用免疫组织化学

方法检测 HSP70 和 caspase-3 在人脑胶质瘤组织中的表达，旨

在探讨两者在胶质瘤发病演变过程中的作用机制。

1 对象和方法

1.1 对象

收集 2008 年 7 月～2010 年 12 月汕头大学医学院第二附

属医院神经外科手术获取的人脑胶质瘤组织标本 35 例，术前

均未行化放疗及免疫治疗。男性 20 例，女性 15 例；年龄 48.6±
4.2(25～72)岁；病理分级依照 2000 年世界卫生组织(WHO)关
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于颅内肿瘤的分类标准：I 级 5 例，Ⅱ级 12 例，Ⅲ级 7 例，Ⅳ级

11 例。对 35 例胶质瘤患者均进行的术后电话复访、信件回访

及门诊复诊，随访时间是 10 个月～3 年，平均 19 个月，复发 16

例，未复发 19 例。另选择 20 例脑外伤手术中切除的正常脑组

织标本作为对照组。
1.2 试剂与方法

兔抗人 HSP70 多克隆抗体(工作液浓度为 1:150)、caspase-3

山羊抗人多克隆抗体 (工作液浓度为 1:100)、DAB 显色试剂盒

和 EnVision 试剂盒均购自福州迈新生物技术公司。所有组织

标本均用 10％甲醛固定，常规石蜡包埋，连续切片，分别进行

HE、免疫组织化学 EnVision 法检测。免疫组化检测步骤严格按

照说明书进行。结果判断：细胞浆内呈现棕色或淡棕色颗粒为

HSP90 和 caspase-3 表达阳性。采用半定量记数法，染色强度:

未见染色为 0 分，淡黄色为 1 分，棕黄色为 2 分，棕褐色为 3

分。阳性细胞数:0 分，未见细胞染色；1 分, 染色细胞≤25%;2

分, 染色细胞介于 26%～50%;3 分, 染色细胞介于 51%～75%；

4 分, 染色细胞 >75%。上述两项评分相加，0～2 分为阴性，3～7

分为阳性。
1.3 统计学方法

应用 SPSS 13.0 版统计软件进行统计学处理。计数资料多

个样本率的比较和两个样本率之间的比较采用 X2 检验；相关

性检验采用 Spearman 等级相关性检验分析数据。以 P＜0.05

为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 胶质瘤和正常脑组织中 HSP70 和 caspase-3 的表达情况

HSP70 在 胶 质 瘤 组 和 对 照 组 中 的 阳 性 表 达 率 分 别 为

74.3％和 25.0％，胶质瘤组的 HSP70 表达明显高于对照组

(P<0.05)。caspage-3 在胶质瘤组和对照组中的阳性表达率分别

为 34.3％和 80.0％，胶质瘤组的 caspage-3 阳性表达率均明显

低于对照组(P<0.01)，见表 1。
2.2 HSP70 和 caspase-3 的表达与胶质瘤的临床病理特征的相

表 1 胶质瘤和正常脑组织中 HSP70 和 caspase-3 的表达比较[n(%)]

Table 1 The expression of HSP70 and caspase-3 in gliomas [n(%)]

Groups

Gliomas group

Control group

n

35

20

The positive expression of HSP70

26(74.3)

5(25.0)

The positive expression of caspase-3

12(34.3)

16(80.0)

表 2 HSP70 和 caspase-3 的表达与胶质瘤的临床病理特征的相关性

Table 2 The correlation between the expression of HSP70 and caspase-3 with clinicopathologic characteristic

n The positive expression of HSP70 The positive expression of caspase-3

Age

＜50 years

≥50 years

Sex

Male

Female

The size of tumor

≤3cm

3～5cm

＞5cm

The site of tumor

Lobi frontalis

Lobi temporalis

Lobi parietalis

Pathological grade

I～II

III～IV

Recurrence of postoperative

Recurrence

Non-recurrence

20

15

19

16

7

15

13

20

10

5

17

18

16

19

15(75.0)

11(73.3)

14(73.7)

12(75.0)

5(71.4)

11(73.3)

10(76.9)

15(75.0)

7(70.0)

4(80.0)

10(58.8) a

16(88.9)

15(93.8)a

11(57.9)

7(35.0)

5(33.3)

7(36.8)

5(31.3)

2(28.6)

5(33.3)

5(38.5)

7(35.0)

3(30.0)

2(40.0)

8(47.1)a

4(22.2)

3(25.0)a

9(47.4)

Note:a P<0.05.

5089· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.26 SEP.2012

（下转第 5067 页）

关性

HSP70 和 caspase-3 的阳性表达与胶质瘤的病理学分级、
术后复发情况密切相关(P<0.05)，而与患者年龄、性别以及肿瘤

大小无关(P>0.05)，见表 2。
2.3 胶质瘤组织中 HSP70 和 caspase-3 表达的相关性

Spearman 等级相关分析表明，胶质瘤组织中 HSP70 阳性

表达率和 caspase-3 表达呈负相关 (r=-0. 0.568，P<0.05)。提示

HSP70 表达增高可以抑制肿瘤细胞凋亡。

3 讨论

目前临床对人脑胶质瘤的治疗效果一直不能令人满意，这

与胶质瘤生长呈浸润性、术后极易复发等恶性生物行为有关。
脑胶质瘤的发生、发展是一个多基因网络调控的复杂过程，至

今人们对其具体发生机制尚不完全清楚。因此，进一步深入研

究胶质瘤发生发展及其恶性生物行为的分子机制非常必要，具

有重要的临床意义[10-11]。
HSP 是细胞应激原诱导产生的一组高度保守的蛋白质，最

初是在高温环境下细胞中发现的，之后研究逐渐证明了 HSP

受感染、氧自由基、缺血、中毒以及恶变等各种细胞应激原诱导

而产生。在肿瘤形成及肿瘤细胞不断增殖的过程中，肿瘤细胞

产生大量的异常蛋白，这些异常蛋白质的存在刺激 HSPs 的大

量合成，同时肿瘤形成的环境状况是缺氧、酸中毒和营养缺乏

等，也可诱导肿瘤细胞表达 HSPs[12]。HSP70 是 HSP 家族成员中

结构独特、功能活跃的分子伴侣，在多数恶性肿瘤中呈异常表

达，可能对恶性肿瘤的发生发展、生物学行为及其预后有重要

影响[13-15]。但目前国内有关胶质瘤发生演进过程中 HSP70 表达

的相关报道尚少见。
Caspase 家族是细胞凋亡过程中的核心环节，绝大多数的

细胞凋亡依赖于 caspase 基因的激活与超常表达。caspase-3 是

caspase 家族中最重要的凋亡“关键蛋白酶”，在引发内源性和

外源性凋亡通路中发挥重要作用。一旦 caspase-3 的活性受到

抑制而引起细胞凋亡障碍，细胞增殖及凋亡调控出现紊乱，可

能与多种肿瘤的发生、发展有直接或间接的关系[16-18]。
本组研究结果显示，胶质瘤组的 HSP70 表达明显高于对

照组(P<0.05)，而胶质瘤组的 Caspage-3 阳性表达率均明显低

于对照组(P<0.01)，说明 HSP70 和 caspase-3 均参与了胶质瘤的

发生过程，推测在癌细胞形成的过程中，细胞内 HSP70 的积聚

增多和 caspase-3 表达的下调，可能帮助癌细胞获得了逃避凋

亡的能力，以调节和稳定了肿瘤细胞异常增殖。同时本研究结

果还发现，HSP70 和 caspase-3 的阳性表达与胶质瘤的病理学

分级、术后复发情况密切相关(P<0.05)，而与患者年龄、性别以

及肿瘤大小无关(P>0.05)，表明 HSP70 和 caspase-3 不仅参与胶

质瘤发生过程，还可能在胶质瘤浸润、复发等恶性演进过程中

发挥重要作用，提示两者可作为反映胶质瘤恶性生物学行为和

预后的分子标记物。
目前研究发现 HSP70 也参与了细胞凋亡的过程，最近不

断有学者就 HSP70 在细胞凋亡途径中调节机制和作用阶段提

出新的论据和见解[19]。有研究认为 HSP70 高表达可抑制细胞色

素 C 释放和阻止 caspase-3 水解激活过程，在 caspase 凋亡途径

中发挥着关键作用[20]。本组研究中相关性分析显示，胶质瘤组

织中 HSP70 阳性表达率和 caspase-3 表达呈负相关(r=-0.568，

P<0.05)。提示 HSP70 作为 caspase 途径中强有力的抑制因子，

其高表达可能通过阻止 caspase-3 水解激活而抑制肿瘤细胞的

凋亡，但目前 HSP70 对 caspase-3 凋亡功能的具体调节机理仍

不确定，仍有待进一步探讨。
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