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核糖体蛋白 Ｌ２３在胶质母细胞瘤中的临床意义

范仕兵　冯清林　刘明冬　李骥

　　 【摘要】　目的　探讨核糖体蛋白（ＲＰ）Ｌ２３在胶质母细胞瘤（ＧＢＭ）中的临床意义。方法 以３个
独立的ＧＢＭ基因表达数据集 ＧＳＥ４２６６９、ＧＳＥ７６９６以及 ＧＳＥ４２９０为研究对象，分析 ＲＰＬ２３基因在正
常脑组织和ＧＢＭ组织中表达的差异，ＲＰＬ２３基因与ＧＢＭ患者无进展生存期以及总生存期的关系，并
运用基因探针富集分析（ＧＳＥＡ）法进一步探讨ＲＰＬ２３基因对ＧＢＭ细胞增殖的作用机制。结果　ＲＰＬ２３
基因在ＧＢＭ组织中的表达低于正常脑组织（Ｐ＜００００１），高表达ＲＰＬ２３基因的ＧＢＭ患者无进展生存
期（ＬｏｇｒａｎｋＰ＜００００１，ＨＲ＝５３４７，９５％ ＣＩ：２５６８～１１０６０）、总生存期（ＬｏｇｒａｎｋＰ＝０００４６，ＨＲ
＝３３７２，９５％ ＣＩ：１６８０～６７６７）均优于ＲＰＬ２３低表达者。ＧＳＥＡ方法结果提示 ＲＰＬ２３基因可能通
过 ｐ５３信号通路、ＩＬ６ＪＡＫＳＴＡＴ３信号通路、ＩＬ２ＳＴＡＴ５信号通路、ＫＲＡＳ信号通路、ＰＩ３ＫＡＫＴ
ｍＴＯＲ信号通路、细胞凋亡、ＷＮＴ／βＣａｔｅｎｉｎ信号通路以及 ＮＯＴＣＨ信号通路等生物学过程影响 ＧＢＭ
细胞增殖。结论　ＲＰＬ２３可能是ＧＢＭ患者独立的保护性因素，高表达 ＲＰＬ２３基因的 ＧＢＭ患者临床
预后更好。

　　 【关键词】　胶质母细胞瘤；核糖体蛋白Ｌ２３基因；临床预后
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　　脑胶质瘤是最常见的颅内恶性肿瘤，其中以胶
质母细胞瘤 （ＧＢＭ）最为常见，约占胶质瘤的
５０％［１４］。由于ＧＢＭ具有较强的侵袭性，极易对周
围组织造成损伤，传统的治疗手段难以有效杀死全

部肿瘤细胞，当前 ＧＢＭ具有较高的致死率和复发

率，即使是经历最大范围的手术安全切除了肿瘤，

且术后采用经典的 ＳＴＵＰＰ方案行替莫唑胺同步放
射及化学治疗后的 ＧＢＭ患者，其中位生存期也仅
为１４６个月，而５年生存率则仅为９８％［５７］。近

年来，随着分子生物学技术的研究进展，ＧＢＭ的
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治疗逐渐迈入分子靶向治疗阶段［８９］。核糖体蛋白

（ＲＰ）Ｌ２３定位于核仁，其 ｍＲＮＡ包含 ５个外显
子，位于人类 １７号常染色体，分子量为 １５ｋＤ。
有研究报道，ＲＰＬ２３在多种肿瘤中异常表达［１１］。

另有研究报道 ＲＰＬ２３的高表达能够抑制胃癌细胞
的增殖，并有望成为胃癌靶向治疗的分子靶点［１２］。

然而笔者见目前尚无研究报道 ＲＰＬ２３对 ＧＢＭ细胞
作用机制，因此分析了 ＧＢＭ基因表达数据集，探
讨ＲＰＬ２３在ＧＢＭ中的临床意义。

对象与方法

一、研究对象

在基因表达综合数据库 （ＧＥＯ）下载 ＧＢＭ患
者基因表达数据集 ＧＳＥ４２６６９、ＧＳＥ７６９６以及
ＧＳＥ４２９０［１３１６］。各基因表达数据集的情况如下，
ＧＳＥ４２６６９：采用 Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ公司的 ＨｕＧｅｎｅ１＿０ｓｔ
基因表达芯片对５８例ＧＢＭ患者的临床样本进行基
因表达谱检测，该数据集提供了５５例ＧＢＭ患者生
存的信息［１３］。ＧＳＥ７６９６：采用了 ＨＧＵ１３３＿Ｐｌｕｓ＿２
基因表达芯片对８０例ＧＢＭ患者及４例正常对照者
的脑组织 （医学伦理审查资料由原作者提供，下

同）进行基因表达谱检测，该数据集提供了８０例
ＧＢＭ患者的生存信息［１４１５］。ＧＳＥ４２９０：采用了 Ａｆ
ｆｙｍｅｔｒｉｘ公司的 ＨＧＵ１３３＿Ｐｌｕｓ＿２基因芯片，并采
用 “Ａｆｆｙ”程序包进行预处理，得到 ＧＢＭ和正常
脑组织中ＨＧＵ１３３＿Ｐｌｕｓ＿２探针集中所有基因的相
对表达值水平，该数据集提供了７７份ＧＢＭ样本和
２３份正常脑组织的基因表达谱数据［１６］。

二、方　法
使用上述３个基因表达数据集分析 ＲＰＬ２３在

ＧＢＭ和正常脑组织中的表达情况，探讨 ＲＰＬ２３基
因表达与ＧＢＭ临床预后的相关性，同时研究其可
能的作用机制。具体步骤如下，首先分析 ＲＰＬ２３
（探针号：２００８８８＿ｓ＿ａｔ）在 ＧＳＥ４２９０中的 ＧＢＭ临

床样本和正常脑组织中的表达情况。以 ＲＰＬ２３
（探针号：８０１４７４９）在ＧＳＥ４２６６９所有样本中表达
水平的中位数将该数据集中的 ＧＢＭ样本分为
ＲＰＬ２３高表达组和 ＲＰＬ２３低表达组，分析２组患
者无进展生存期及总生存期的差异。同样的根据

ＲＰＬ２３在 ＧＳＥ７６９６中表达水平的中位数，将该数
据集中的ＧＢＭ样本分为 ＲＰＬ２３高表达组与 ＲＰＬ２３
低表达组，以基因探针富集分析（ＧＳＥＡ）官网的
ＭｓｉｇＤＢ数据库中下载的 ｈａｌｌｍａｒｋ基因集作为参考
基因集，置换次数为１０００次，以 Ｐ＜００５、错误
发现率（ＦＤＲ）＜０２５，使用 ＧＳＥＡ法分析 ＲＰＬ２３
基因对ＧＢＭ细胞增殖可能的作用机制。

三、统计学处理

采用ＳＰＳＳ２１０处理统计学数据。计量资料以
珋ｘ±ｓ表示。使用 Ｌｏｇｒａｎｋ法对 ＲＰＬ２３高表达和
ＲＰＬ２３低表达组 ＧＢＭ患者的无进展生存期和总生
存期进行分析，并运用 Ｇｒａｐｈｐａｄ５０软件绘制相
应的生存曲线；使用两独立样本ｔ检验比较 ＲＰＬ２３
基因在ＧＢＭ组织和正常脑组织中表达的差异。Ｐ
＜００５为差异有统计学意义。

结　　果

一、ＧＢＭ和正常脑组织ＲＰＬ２３表达的比较
分析ＧＳＥ４２９０表明，ＲＰＬ２３基因在 ＧＢＭ中的

相对表达值为７６０７０±１６９９３，低于正常脑组织
中的相对表达值１３３８００±４０１４１（ｔ＝６７０３，Ｐ
＜０００１）。
二、ＲＰＬ２３高表达组和 ＲＰＬ２３低表达组 ＧＢＭ

患者预后的比较

分析ＧＳＥ４２６６９表明，ＲＰＬ２３高表达组无进展
生存期优于 ＲＰＬ２３低表达组 （Ｐ＜００００１），见图
１Ａ；ＲＰＬ２３高表达组的总生存期优于 ＲＰＬ２３低表
达组 （Ｐ＝０００４６），见图１Ｂ。

图１　ＧＳＥ４２６６９中ＲＰＬ２３高表达组和ＲＰＬ２３低表达组ＧＢＭ患者预后比较
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　　三、ＲＰＬ２３基因对ＧＢＭ细胞增殖的作用
ＧＳＥＡ法分析结果示，ＲＰＬ２３低表达组主要富

集了 ｐ５３信号通路、ＩＬ６ＪＡＫＳＴＡＴ３信号通路、
ＩＬ２ＳＴＡＴ５信号通路、ＫＲＡＳ信号通路、ＰＩ３ＫＡＫＴ

ｍＴＯＲ信号通路、细胞凋亡、ＷＮＴ／βｃａｔｅｎｉｎ信号
通路以及ＮＯＴＣＨ信号通路，提示ＲＰＬ２３可能通过
以上信号通路或生物学过程影响 ＧＢＭ细胞增殖，
影响ＧＢＭ患者临床预后，见表１。

　　表１ ＳＥＡ法分析结果

　名　称 富集评分 校正后富集评分 名义Ｐ值 错误发现率ｑ值

ｐ５３信号通路 ０５７４５２８ １９２１５７８ ０００４１０７ ００５９４５５

ＩＬ６ＪＡＫＳＴＡＴ３信号通路 －０４２１４１ －１５８８７８ ０００８０９７ ０１３０２７５

ＩＬ２ＳＴＡＴ５信号通路 ０５２２２４６ １５６７８７８ ００１４０００ ００９８１７３

ＫＲＡＳ信号通路 ０５９４２９３ １７２５７９０ ００１９１９４ ００５４８２１

ＰＩ３ＫＡＫＴｍＴＯＲ信号通路 ０５６０３８０ １６５８５３５ ００２５３４１ ００７６４９０

细胞凋亡 ０４７２０１７ １６２２８７０ ００３７６２４ ００９０２８１

ＷＮＴ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路 ０６８５２４１ １５９６５７８ ００３８５３６ ００９６９７８

ＮＯＴＣＨ信号通路 ０４８１８４６ １５６６７０７ ００４３４７８ ００９１１３９

讨　　论

如前所述，ＧＢＭ是中枢神经系统常见的恶性
肿瘤之一，ＧＢＭ患者的临床预后极差。目前亟待
开发ＧＢＭ的靶向治疗及诊断危险分层策略。本研
究通过再次挖掘已经公开发表的３个独立 ＧＢＭ基
因表达数据集，明确ＲＰＬ２３基因在 ＧＢＭ细胞中明
显低于其相应的正常组织，高表达 ＲＰＬ２３的 ＧＢＭ
患者临床预后（无进展生存期及总生存期）明显优

于ＲＰＬ２３低表达患者。基于 ＲＰＬ２３低表达的 ＧＢＭ
的ＧＳＥＡ结果表明ＲＰＬ２３基因可能通过ｐ５３信号通
路、ＩＬ６ＪＡＫＳＴＡＴ３信号通路、ＩＬ２ＳＴＡＴ５信号通
路、ＫＲＡＳ信号通路、ＰＩ３ＫＡＫＴｍＴＯＲ信号通路、
细胞凋亡、ＷＮＴ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路以及 ＮＯＴＣＨ
信号通路影响ＧＢＭ细胞增殖，进而影响ＧＢＭ患者
的临床预后。

事实上，目前已经有多篇报道提示 ＲＰＬ２３参
与多种肿瘤细胞的增殖。Ｍｅｎｇ等［１７］的动物实验表

明，ＲＰＬ２３的表达依赖于 ｍＴＯＲ的功能，并介导
ｐ５３通路相关的肿瘤抑制作用。Ｚｈａｎｇ等［１８］的研究

也表明，在胃癌细胞中ＲＰＬ２３通过抑制ｐ５３ＭＤＭ２
相互作用关系而维持ｐ５３作用，以发挥诱导细胞周
期阻滞和凋亡的抗肿瘤作用。另一方面，Ｚｈａｎｇ
等［１９］的研究表明，ＲＰＬ２３协同去折叠蛋白反应
（ｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ）参与ｐ５３依赖的细胞周
期阻滞。我们的研究结果表明，低表达 ＲＰＬ２３基
因的ＧＢＭ临床样本主要富集在ｐ５３相关信号通路，
提示在ＧＢＭ细胞中，ＲＰＬ２３基因的低表达可能通

过调节 ｐ５３相关信号通路而抑制肿瘤细胞。Ｗｕ
等［２０］的研究表明骨髓增生异常综合征患者的肿瘤

细胞ＲＰＬ２３的高表达与其凋亡抑制密切相关，高
表达ＲＰＬ２３患者临床预后更差。因此，对于本研
究来说，ＲＰＬ２３基因对 ＧＢＭ的具体作用机制，尚
有待进一步的分子生物学实验验证。

ｐ５３基因已经参与体内多种肿瘤的发生和发
展。ＤＮＡ损伤、遗传毒性、癌基因激活、细胞间
联系缺失、低氧以及异常增殖通路等多种癌变诱因

均能够诱导 ｐ５３基因激活［２１］。Ｌｅｅ等［２２］证明

Ｚｎｆ１７９能够通过ｐ５３依赖的细胞周期途径诱导多形
性成胶质细胞瘤细胞生长停滞并分化。Ｑｕａｎ等［２３］

的研究表明，抑制 ｐ５３下游分子 ＰＩＧ３能够促进
ＧＢＭ细胞增殖并预示着患者不良预后。Ｃｌａｒｋ等［２４］

的研究也表明，在 ＧＢＭ细胞中白藜芦醇靶向 ｐ５３
基因，诱导ｐ５３基因的表达与激活，并促进其下游
分子的转录，进而发挥白藜芦醇抑制 ＧＢＭ细胞增
殖和浸润的作用。由此可见，使用药物靶向激活

ｐ５３或者下调ｐ５３的表达能够分别抑制或促进ＧＢＭ
细胞的增殖，并影响 ＧＢＭ患者的临床预后。我们
的研究表明，低表达ＲＰＬ２３的 ＧＢＭ临床样本主要
富集 ｐ５３等多种信号通路或生物学过程，提示
ＲＰＬ２３基因可能通过 ｐ５３相关通路影响 ＧＢＭ细胞
的增殖，但是具体的作用机制有待进一步证实。以

上分析表明，ＲＰＬ２３可能为 ＧＢＭ患者的独立保护
性因素。
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ＡＤ，ＺｈａｎｇＹＲＰＬ２３ｌｉｎｋｓｏｎｃｏｇｅｎｉｃＲＡＳｓｉｇｎａｌｉｎｇｔｏｐ５３ｍｅ

ｄｉａｔｅｄｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１６，７６（１７）：５０３０

５０３９

［１８］ ＺｈａｎｇＹＦ，ＺｈａｎｇＢＣ，ＺｈａｎｇＡＲ，ＷｕＴＴ，ＬｉｕＪ，ＹｕＬＦ，Ｗａｎｇ

ＷＸ，ＧａｏＪＦ，ＦａｎｇＤＣ，ＲａｏＺＧＣｏｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｏｆｒｉｂｏｓｏｍａｌ

ｐｒｏｔｅｉｎＬ２３ｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙｏｆａｄｅｎｏｖｉｒａｌｍｅｄｉ

ａｔｅｄｐ５３ｇｅｎｅｔｒａｎｓｆｅｒｉｎｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒＯｎｃｏｌＲｅｐ，

２０１３，３０（４）：１９８９１９９５

［１９］ ＺｈａｎｇＹ，ＳｈｉＹ，ＬｉＸ，ＤｕＷ，ＬｕｏＧ，ＧｏｕＹ，ＷａｎｇＸ，Ｇｕｏ

Ｘ，ＬｉｕＪ，ＤｉｎｇＪ，ＷｕＫ，ＦａｎＤＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐ５３ＭＤＭ２

ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｙａｄｅｎｏｖｉｒｕｓｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆｒｉｂｏｓｏｍａｌｐｒｏｔｅｉｎＬ２３ｓｔａｂｉ

ｌｉｚｅｓｐ５３ａｎｄｉｎｄｕｃｅｓｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｒｒｅｓｔａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｇａｓｔｒｉｃ

ｃａｎｃｅｒＪＧｅｎｅＭｅｄ，２０１０，１２（２）：１４７１５６

［２０］ ＷｕＬ，ＬｉＸ，ＸｕＦ，ＣｈａｎｇＣ，ＨｅＱ，ＺｈａｎｇＺ，ＺｈａｎｇＹＯｖｅｒ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＲＰＬ２３ｉｎｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈａｐｏｐｔｏｓｉｓｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆＣＤ３４＋ｃｅｌｌｓａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｓｐｏｏｒｐｒｏｇ

ｎｏｓｉｓａｎｄｄｉｓｔｉｎｃｔｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏＣＨＧｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｏｒｄｅｃｉｔａｂｉｎｅ

ＡｎｎＨｅｍａｔｏｌ，２０１２，９１（１０）：１５４７１５５４

［２１］ ＥｎｇｌａｎｄＢ，ＨｕａｎｇＴ，ＫａｒｓｙＭＣｕｒｒｅｎｔｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆｔｈｅ

ｒｏｌｅａｎｄｔａｒｇｅｔｉｎｇｏｆｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｐ５３ｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｍｕｌｔｉ

ｆｏｒｍｅＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１３，３４（４）：２０６３２０７４

［２２］ ＬｅｅＫＨ，ＣｈｅｎＣＬ，ＬｅｅＹＣ，ＫａｏＴＪ，ＣｈｅｎＫＹ，ＦａｎｇＣＹ，

ＣｈａｎｇＷＣ，ＣｈｉａｎｇＹＨ，ＨｕａｎｇＣＣＺｎｆ１７９ｉｎｄｕｃｅｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａ

ｔｉｏｎａｎｄｇｒｏｗｔｈａｒｒｅｓｔｏｆｈｕｍａｎｐｒｉｍａｒｙｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅ

ｉｎａｐ５３ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｅｌｌｃｙｃｌｅｐａｔｈｗａｙＳｃｉＲｅｐ，２０１７，７

（１）：４７８７

［２３］ ＱｕａｎＪ，ＬｉＹ，ＪｉｎＭ，ＣｈｅｎＤ，ＹｉｎＸ，ＪｉｎＭＳｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｐ５３ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｇｅｎｅ３ｉｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｆｏｒｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ

ａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｓｐｏｏｒｐａｔｉｅｎｔｐｒｏｇｎｏｓｉｓＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１７，３９

（３）：１０１０４２８３１７６９４５７２

［２４］ ＣｌａｒｋＰＡ，ＢｈａｔｔａｃｈａｒｙａＳ，ＥｌｍａｙａｎＡ，ＤａｒｊａｔｍｏｋｏＳＲ，Ｔｈｕｒｏ

ＢＡ，ＹａｎＭＢ，ｖａｎＧｉｎｋｅｌＰＲ，ＰｏｌａｎｓＡＳ，ＫｕｏＪＳＲｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ

ｔａｒｇｅｔｉｎｇｏｆＡＫＴａｎｄｐ５３ｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａａｎｄｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｓｔｅｍ

ｌｉｋｅｃｅｌｌｓｔｏｓｕｐｐｒｅｓｓｇｒｏｗｔｈａｎｄｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎＪＮｅｕｒｏｓｕｒｇ，２０１７，

１２６（５）：１４４８１４６０

（收稿日期：２０１７０４２５）

（本文编辑：洪悦民）
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