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摘要 目的：探索WBSCR22在脑胶质瘤中的表达及与临床病理特征和预后的关系。方法：通过生物信息学数据库，分析WBSCR22

表达与脑胶质瘤生存的关系、在不同种族脑胶质瘤表达差异。通过免疫组织化学法检测WBSCR22在 171例脑胶质瘤组织芯片

中的表达，分析其与脑胶质瘤患者临床病理特征及总生存期的关系。结果：生物信息学分析显示脑胶质瘤WBSCR22表达高的患

者生存期较表达低的患者短（P<0.05）。亚洲人群脑胶质瘤中WBSCR22表达较高加索人、非洲人种表达升高（P<0.05）。组织芯片
学结果显示：不同肿瘤分级、复发与否的脑胶质瘤患者WBSCR22的表达存在差异，差异具有统计学意义（P<0.05）。不同性别、年龄
患者脑胶质瘤细胞WBSCR22表达率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）WBSCR22高表达患者的总生存期明显短于WBSCR22

低表达患者的总生存期（P<0.01）。结论：WBSCR22在亚洲人群脑胶质瘤中表达较高，其表达水平与肿瘤分级相关，且脑胶质瘤细

胞WBSCR22表达水平越高，总生存期越短。
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Expression of WBSCR22 in Gliomas and Its Relationship with
Clinicopathological Features and Prognosis*

To explore the expression of WBSCR22 in gliomas and its relationship with clinicopathological features

and prognosis. Bioinformatics database was used to analyze the relationship between the expression of WBSCR22 and the sur-

vival of gliomas and the difference of expression in different races of gliomas. The expression of WBSCR22 in 171 cases of glioma tissue

microarray was detected by immunohistochemical method, and its relationship with clinicopathological features and overall survival time

of glioma patients was analyzed. Bioinformatics analysis showed that the survival time of patients with high expression of WB-

SCR22 in gliomas was shorter than that of patients with low expression of Glioma（P<0.05）. The expression of WBSCR22 in Asian

gliomas was higher than that in Caucasians and Africans. The results of histological chip showed that there were significant differences in

the expression of WBSCR22 in glioma patients with different tumor grades and recurrent or not. There was no significant difference in

the expression rate of cytoplasmic WBSCR22 in gliomas of different genders and ages（P＞0.05）. The overall survival time of patients

with high expression ofWBSCR22 was significantly shorter than that of patients with low expression ofWBSCR22 (P<0.01).
The expression of WBSCR22 is higher in Asian gliomas, and its expression level is related to tumor grade, and the higher the expression

level of WBSCR22 in glioma cells is, the shorter the overall survival time is.
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前言
脑胶质瘤是中枢神经系统最常见、最致命的原发性肿瘤，

具有生长迅速、瘤内异质性、浸润性生长和肿瘤复发等特点 [1]。
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目前脑胶质瘤发病机制、化疗耐药机制等仍不明确，患者生存

期仍较短，胶质母细胞瘤从确诊之日起的中位生存期不到 15

个月[2,3]。因此进一步揭示胶质瘤生物学潜在分子机制，寻找有

价值的干预及评估疗效及预后的分子生物靶标具有重要意

义[4,5]。WBSCR22是一种 rRNA甲基化转移酶和促进核糖体成

熟的调节因子[6]，在全身各组织广泛表达[7]。近年来发现其在骨

髓瘤、乳腺癌等肿瘤组织中高表达，同时相关研究显示，过表达

WBSCR22可以抑制肿瘤细胞凋亡[8,9]，在肝癌细胞的研究中发

现其与肝癌细胞的增殖、侵袭相关[10]，在肠癌的研究中发现其

与肠癌患者预后密切相关[11]。故WBSCR22可能是一个重要肿

瘤分子生物学靶标且广泛参与肿瘤增殖、侵袭等病理过程。到

目前为止，WBSCR22在脑胶质瘤中的研究较少，国内外仅有 1

篇文献在生物信息学和细胞学层面提示 WBSCR22与脑胶质

瘤预后相关[12]，为了更好地了解其在胶质瘤中的表达水平以及

是否具有临床病理意义，我们进行生物信息学与组织芯片分

析，结合国外生物学信息和我国人群病理样本及临床资料，初

步探索WBSCR22在中国人群胶质瘤表达的临床病理意义及

评估其预后价值。

1 材料和方法

1.1 生物系信息学材料及方法

在线数据分析WBSCR22在脑胶质瘤患者中的表达，使用

UALCAN（http：//ualcan.path.uab.edu/）在线分析工具，分析公开

数据库中WBSCR22在低分化脑胶质细胞瘤患者中的表达，并

从 TCGA数据库中下载相关数据进行生存分析。

1.2 组织芯片材料和方法

1.2.1 材料与试剂 人脑胶质瘤组织芯片购自上海芯超生物

科技有限公司，共 171例脑胶质瘤组织。其中，男性 108例，女

性 63例；年龄 2～ 80岁。所有标本按世界卫生组织（WHO）

（2007）神经上皮肿瘤分级标准进行分级：Ⅰ级 20例，Ⅱ级 79

例，Ⅲ级 51例，Ⅳ级 21例。

WBSCR22 兔多克隆抗体购自英国 abcam 公司（货号 ：

ab97911），免疫组织化学试剂盒和 DAB显色试剂盒购自福州

迈新生物技术有限公司，苏木精购自美国 Sigma公司。

1.2.2 方法 采用免疫组织化学法检测WBSCR22的表达。脑

胶质瘤组织芯片经二甲苯、梯度乙醇依次浸泡、脱蜡。在柠檬酸

盐抗原修复液中高压修复，经 PBS缓冲液清洗后，加入 1: 50

稀释的兔抗WBSCR22抗体 ℃４ 孵育过夜。玻片室温下复温

>30 min，经 PBS缓冲液冲洗后滴加二抗，室温孵育 30 min。使

用 DAB试剂盒显色，冲洗后苏木精复染，盐酸乙醇分化，自来

水冲洗，室温晾干后用中性树胶封片。结果的判读采用双盲法。

聘请 2位病理学专家对组织芯片的免疫组织化学结果进行评

分。① 根据细胞染色强度进行评分：无着色为 0分，淡黄色为 1

分，棕黄色为 2分，棕褐色为 3分；② 根据细胞染色阳性率进行

评分：0%为 0分，>0%～25%为 1分，>25%～50%为 2分，>50%

～75%为 3分，>75%～100%为 4分；最终总评分为染色强度评

分与染色阳性率评分的乘积[13]。总评分≤ 3分为WBSCR22低

表达，总评分 >3分为WBSCR22高表达。

1.3 统计学方法

数据分析采用 SPSS22统计软件。计数资料以率（%）表示，

比较用 x2检验；采用 Kaplan-Meier法绘制生存曲线，比较用

Log-rank x2检验；影响因素的分析采用 Cox比例风险回归模

型，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 生物信息学结果

应用 UALCAN在线工具对 TCGA数据中低分化脑胶质

瘤WBSCR22表达水平进行比较，并下载 TCGA部分转录组表

达、病理及临床数据进行生存分析，发现 WBSCR22在亚洲人

群表达显著升高，WBSCR22表达与低分化脑胶质瘤患者生存

率相关（见图 1、图 2）。

2.2 组织芯片分析结果

2.2.1 一般资料 为了研究 WBSCR22在脑胶质瘤中的表达

及临床病理意义，我们使用免疫组织化学方法检查了含 171例

石蜡包埋的组织芯片，并结合分析了其临床病理资料，其中 60

岁以上有 29例，女性 63例，肿瘤分级：I级 20例、II级 79例、

图 1 TCGA转录组测序数据分析结果

Fig.1 Analysis results of TCGA transcriptome sequencing data

注：亚洲种族人群低分化脑胶质瘤WBSCR22表达明显高于白种人、非

洲人。

Note: the expression of WBSCR22 in poorly differentiated gliomas of

Asian ethnic group is significantly higher than that of Caucasian and

African people.

图 2 TCGA转录组测序数据分析结果

Fig.2 Analysis results of TCGA transcriptome sequencing data

注：在低分化脑胶质瘤中WBSCR22表达与总生存期相关（K-M分析）

Note: WBSCR22 expression is associated with overall survival in poorly

differentiated gliomas (Kmurm analysis)
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III级 51例、IV级 21例。68例为WBSCR22基因高表达患者。

有 92例患者为胶质瘤复发患者。在随访过程中 57例死亡。

2.2.2 不同临床病理特征患者脑胶质瘤 WBSCR22 的表达

WBSCR22在脑胶质瘤肿瘤分级高的患者及复发患者中表达

显著高于肿瘤分级低的患者及未出现复发的患者，差异具有统

计学意义（P<0.05）。不同性别、年龄患者脑胶质瘤细胞WBSCR22

表达率比较，差异无统计学意义（P＞0.05），见图 3、表 1。

表 1 脑胶质瘤患者WBSCR22的表达与临床病理特征的相关性

Table 1 Correlation between expression of wbscr22 and clinicopathological Features in patients with gliomas

Expression of wbscr22 gene Low expression High expression P

Age (years)

≥ 60 years old 15 14 0.3

＜60 years old 88 54

Gender 63 45 0.51

MaleFemale 40 23

Tumor grading

Level I 20 2 <0.01

Level II 74 5

Level III 9 42

Level IV 0 21

Tumor recurrence

Yes 35 57 <0.01

No 68 11

图 3 WBSCR22在不同肿瘤分级患者脑胶质瘤中的表达

Fig.3 Expression of wbscr22 in gliomas of different tumor grades

2.3 WBSCR22与脑胶质瘤患者生存预后的关系

Kaplan-Meier 生存曲线表明，WBSCR22高表达患者的总

生存期明显短于 WBSCR22低表达患者的总生存期（图 4，P
<0.01）。总的来说，这些结果表明在脑胶质瘤者中WBSCR22

的过表达与不良的生存率相关。（见图 4）。

COX 回归分析对不同性别患者的总生存期比较，经

Log-rank x2检验，差异无统计学意义（P>0.05）。不同WBSCR22

表达、肿瘤分级、年龄、肿瘤复发患者的总生存期比较，差异有

统计学意义（P<0.05），以是否死亡为因变量，以其他参数为自
变量，逐步多因素 Cox回归分析结果显示，年龄 >60 岁、肿瘤

分级是决定患者预后的重要因素（P<0.05），见表 2。

3 讨论

脑胶质瘤是神经系统最常见的原发性恶性肿瘤，起源于脑

部神经外胚层，其恶性程度高、正常脑组织无明显界限且伴有

图 4 脑胶质瘤不同WBSCR22表达水平患者的生存曲线

Fig.4 Survival curve of glioma patients with different wbscr22 expression

levels
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丰富的血管，是神经系统预后较差的肿瘤[14,15]。在脑胶质瘤的治

疗过程中，寻找合适的生物分子对其预后及治疗疗效进行预测

和评价十分重要[16,17]。但当前仍缺乏理想的生物分子靶标预测

患者预后情况及评估治疗疗效以有助于进一步提供有价值的

干预靶点。

表 2 影响脑胶质瘤预后的多因素分析

Table 2 Multivariate analysis of prognostic factors of gliomas

Multivariate analysis

P Hazard Ratio
95% confidence

interval
P Hazard Ratio

95% confidence

interval

Expression of wbscr22 <0.01 7.938 4.259-14.794 0.781 1.117 0.511-2.441

Tumor grading <0.01 7.36 4.853-11.162 <0.01 4.478 2.645-7.583

Tumor recurrence <0.01 88.89 10.181-776.079 0.847 80498.462 .000-5.431E+54

Age <0.01 1.036 1.019-1.054 0.017 2.06 1.139-3.724

Gender 0.174 0.674 0.382-1.190 0.637 0.869 0.487-1.553

Univariate analysis

在本研究中我们发现，WBSCR22的表达与脑胶质瘤的预

后显著相关，高表达WBSCR22的患者生存时间相较于低表达

WBSCR22生存时间更短，且肿瘤分级往往更高，肿瘤复发概

率更大，提示WBSCR22是反映脑胶质瘤预后不良指标。在生

物信息学分析中，TCGA为目前世界肿瘤数据收集最为全面和

规范的数据库，应用方便、可信度高，为临床科研人员提供了巨

大的信息便利[18,19]。本研究依据 TCGA数据库的数据，显示高表

达的WBSCR22患者生存期更短，提示WBSCR22为脑胶质瘤

的不良预后因子。但 TCGA数据库的数据来源以美国人群数

据为主，其结果是否可应用于我国人群，需要进一步探索验证。

同时本研究在 TCGA数据库种族学分析中发现 WBSCR22在

亚洲人种中表达高于白种人和非洲人群，差异具有统计学意

义，进一步提示了WBSCR22可能在不同种族表达及作用差

异，故应用我国人群病理标本、临床资料进一步探索验证具有

重要意义。组织芯片通过规范化临床资料收集、随访和妥善的

标本处理，形成一套便捷高效的病理、临床资料集合，是目前临

床病理研究较为可靠的途径。本研究通过组织芯片病理和临床

资料分析确认了在我国人群中WBSCR22与脑胶质瘤不良预

后相关，与生物信息学分析结果一致，进一步验证了 WB-

SCR22为脑胶质瘤的不良预后指标。

WBSCR22蛋白是一种参与前 rRNA加工和核糖体成熟的

rRNA甲基转移酶，与 18S rRNA生物功能密切相关，在表观遗

传学中发挥了重要的作用 [20-22]。在本研究中，我们发现 WB-

SCR22与脑胶质瘤的分级、复发相关，同时WBSCR22表达较

高的患者生存期更短。肿瘤细胞的增殖、转移、侵袭、凋亡与化

疗耐药，是影响脑胶质瘤肿瘤分级、复发和预后的关键机制[23-26]。

既往的研究发现WBSCR22可以通过甲基化核心组蛋白 H3启

动子区域的赖氨酸 9，抑制 Zac1/Lot1/Plagl1的转录，促进癌细

胞转移[9]。敲减WBSCR22可以减少 AKT和 Gsk3茁通路磷酸
化，降低茁-catemin和 cyclinD1的表达[27]，来减弱肿瘤细胞的侵

袭能力和增殖能力 [28,29]，同时在结肠癌细胞中敲减WBSCR22

表达，可以增加细胞内活性氧，从而改善奥沙利铂耐药情况。这

些研究支持我们相信WBSCR22在胶质瘤中表达具有促肿瘤

的作用，并导致预后不良，同时指引探索胶质瘤治疗新的干预

靶标。对其上下游调控研究显示 WBSCR22 为 microR-

NA-146b-5p的靶基因，我们可以通过提高 microRNA-146b-5p

的表达，降低WBSCR22的表达，从而可能改善脑胶质瘤的预

后[30]，但目前对其上下游信号通路、基因表达调控等具体机制

仍未完全明确，需在脑胶质瘤研究中进一步探索明确。

本文通过 UALCAN在线工具对 TCGA数据进行检测分

析，其临床资料数据较为完整可靠。通过对组织芯片进一步验

证，其标本误差较小，同时随访时间长、临床资料完整可靠。但

总体研究标本仍较少，缺乏细胞、分子生物学、动物实验等需将

来扩充资料进一步验证。

综上所述，WBSCR22是脑胶质瘤的预后因子，与脑胶质

瘤的分级、生存密切相关。同时可能深度参与脑胶质瘤增殖、侵

袭、凋亡、化疗耐药等多个病理生理过程，进一步探索、明确其

生物学机制，围绕WBSCR22探索新的干预靶点改善脑胶质瘤

预后具有重要意义。
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