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摘要： 目的 探讨B淋巴细胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）结合抗凋亡基因 1（Bcl-2-associated athanogene 1，BAG-1）在人脑

胶质瘤中的表达及临床意义。方法 应用免疫组织化 SP二步法，检测 2009年 9月至 2021年 9月年安徽医科大学第二附属医

院的 212例人脑胶质瘤标本以及 10例正常脑组织标本中的BAG-1的表达，分析其与临床病理及预后的关系。结果 检测到

BAG-1总体的阳性表达率为 61.3％，BAG-1在低级别胶质瘤（Ⅰ~Ⅱ级）和高级别胶质瘤（Ⅲ~Ⅳ级）阳性表达率分别为 48.4%和

71.1%（P=0.001）。BAG-1表达阴性和阳性的病人的中位生存时间分别为 60个月和 17个月（P<0.001）。BAG-1表达阴性和阳

性的高级别胶质瘤病人中位生存时间分别为 31个月和 11个月（P<0.001）。BAG-1阴性和阳性表达的病人无进展中位生存时

间分别为 26个月和 8个月（P=0.001）。结论 BAG-1在人脑胶质瘤中高表达，与肿瘤的病理分级呈正相关，与病人生存时间呈

负相关，BAG-1可能成为预测胶质瘤预后及化疗疗效的重要分子标志物。

关键词： 神经胶质瘤； 抗凋亡基因1； B淋巴细胞瘤-2基因（bcl-2）； 免疫组化； 预后
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glioma tissues and 10 normal brain tissues obtained from Department of Neurosurgery, The Second Affiliated Hospital of Anhui Medi⁃
cal University from September 2009 to September 2021, and the relationship between BAG-1 expression and clinicopathology and prog⁃
nosis was analyzed.Results The overall positive expression rate of BAG-1 was 61.3%, and the positive expression rates of BAG-1 in
low-grade (Ⅰ-Ⅱ) and high-grade (Ⅲ-Ⅳ) gliomas were 48.4% and 71.1%, respectively (P=0.001). The median survival time of patients
with negative and positive BAG-1 expression were 60 months and 17 months, respectively (P<0.001). The median survival time of nega⁃
tive and positive BAG-1 expression in patients with high-grade gliomas were 31 months and 11 months, respectively (P<0.001). The me⁃
dian progression-free survival time of patients with negative and positive BAG-1 expressions were 26 months and 8 months, respective⁃
ly (P=0.001).Conclusions BAG-1 is highly expressed in human glioma, which is positively correlated with the pathological grading of
the tumor and negatively correlated with the survival time. BAG-1 may be an important molecular marker to predict the prognosis of gli⁃
oma and the efficacy of chemotherapy.
Key words： Glioma; BAG-1; B-cell lymphoma-2(bcl-2); Immunohistochemical; Prognosis

神经胶质瘤是成人最常见的原发性颅内恶性

肿瘤，致死率甚高，其中恶性度最高的为多形性胶

质母细胞瘤，预后极差，即使采取了手术辅以放化

疗病人平均的生存期只有 1年，只有不足 5%的病人

可以存活5年以上［1-2］。虽然近年来相关手术及放化

疗技术不断地进步，但是胶质瘤的预后仍然很差，

手术和放化疗这些既往常用的措施已无法进一步

延长病人的生存期，治愈胶质瘤最根本的策略仍是

发现更多新的靶向分子［3-4］。细胞凋亡是一种复杂

的过程，有许多的基因和信号通路参与，人体内的

细胞凋亡出现障碍时会导致细胞过度增殖，是人体

内肿瘤产生的重要分子机制之一。B淋巴细胞瘤-2
基因（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）结合抗凋亡基因 1
（Bcl-2-associated athanogene 1，BAG-1）是一种参与

细胞凋亡调节的基因，可以和Bcl-2相互结合，增强

其抗凋亡的作用，并且可以和多种信号通路因子相

互结合作用来调节细胞凋亡等生物学行为［5］。因此

本文通过免疫组化方法检测人脑胶质瘤中 BAG-1
的表达情况，并分析其与临床病理及预后的关系，

初步探讨BAG-1在胶质瘤发生发展中的作用。

1 材料与方法

1.1 实验材料

1.1.1 组织标本 选取 2009年 9月至 2021年 9月
年安徽医科大学第二附属医院神经外科的 212例人

脑胶质瘤标本，以及 10例正常脑组织标本，正常脑

组织取自颅脑外伤术中内减压。肿瘤的病理级别

分类是按照世界卫生组织关于中枢神经系统肿瘤

分类 2007年版本进行分类，在 212例胶质瘤中低级

别胶质瘤（Ⅰ~Ⅱ级）有 91例，具体数目为Ⅰ级 4例、

Ⅰ~Ⅱ级 4例、Ⅱ级 83例，高级别胶质瘤（Ⅲ~Ⅳ级）

有 121例，其中Ⅱ~Ⅲ级 13例、Ⅲ级 43例、Ⅲ~Ⅳ级

14例、Ⅳ级51例。

1.1.2 临床资料 212例胶质瘤标本中，男 114例，

女 98例，年龄范围为 4～80岁，年龄（47.65±5.46）
岁；正常脑组织 10例标本中，7例为男性，3例为女

性，年龄范围为 35～60岁，年龄（46.14±4.32）岁。病

人或其近亲属知情同意，本研究符合《世界医学协

会赫尔辛基宣言》相关要求。

1.1.3 主要试剂 BAG-1兔单克隆抗体（美国 Ab⁃
cam公司，货号 ab32109），PV-6000二步法免疫组化

检测试剂盒（美国金桥公司）

1.2 实验方法

1.2.1 免疫组织化学 标本经过甲醛固定和石蜡

包埋后，连续切成厚度为 4 μm的切片，先进行HE
染色，后经两位高年资的病理医师独立阅片并诊

断，核实为胶质瘤标本后进行免疫组化染色。石蜡

切片经过烤片、二甲苯脱蜡、浓度梯度乙醇水化后，

3%双氧水去离子水孵育 10 min，再以稀释浓度为

0.01 mol枸橼酸钠修复 20 min，滴加稀释的一抗（1∶
100），在 4 ℃冰箱放置过夜以孵育。过夜后第二天

用 PBS冲洗三次后，依次滴加免疫组化试剂盒中的

试剂 1（聚合物辅助物）和试剂 2（多过氧化物酶抗

鼠/兔 IgG），在 37 ℃下分别孵育 20 min和 30 min。
常规显色封片后镜检，重复实验以保证结果的特

异性。

1.2.2 随访及资料整理 采取电话随访为主，结合

门诊随访的方式，随访截止日期 2021年 12月 31日。

病人的生存时间长短按照月来计算。

1.2.3 结果判断标准 免疫组化评分判断参照

Mattern等［6］的方法，进行半定量判定：①染色深浅

度，未见染色为 0，轻度染色为 1，中度染色为 2，深度

染色为 3；②染色细胞的百分比：未见染色为 0，0～
25%为 1，25%～50%为 2，>50%为 3。总分为染色

深浅度和百分比得分的相加，0为最低得分，6为最

高得分。在放大倍率为 400倍的高倍显微镜下观察

10个视野，计算 10个视野的平均分，则为每例标本

的得分。阴性为0~2分，阳性为3~6分。

1.2.4 统计学方法 采用 SPSS 26.0进行统计分析。

呈正态分布的计量资料采用 x̄ ± s表示，计数资料以

例（%）表示，各组间率的比较采用 χ 2检验或 Fisher
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确切概率法，生存曲线的比较采用Kaplan-Meier法
和 Log-rank 检验，以 P<0.05 表示差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 BAG-1在人脑胶质瘤中的表达情况 在总体

的 212例人脑胶质瘤标本中，检测到 BAG-1的阳性

表达 130例，阴性表达 82例，阳性表达率为 61.3％，

阴性表达率 38.7%，BAG-1的阳性信号为肿瘤细胞

细胞浆呈棕黄色（或棕褐色）着色，部分细胞核也可

呈棕褐色着色，呈不均匀散在分布。10例正常脑组

织中 BAG-1的阳性表达 2例，阳性表达率为 20％；

BAG-1在正常脑组织、低级别和高级别胶质瘤中的

免疫组化典型表达图见图1。
2.2 BAG-1的表达水平与临床病理参数的相关性

分析 统计 BAG-1的表达水平与胶质瘤病人的各

项临床病理参数并作相关性分析。BAG-1表达在病

人的年龄、性别、术前卡氏功能状态（Karnofsky per⁃
formance status，KPS）评分、肿瘤大小上差异无统计

学意义，BAG-1表达在不同肿瘤的病理级别上差异

有统计学意义。BAG-1在高级别胶质瘤中阳性表达

率 71.1%，低级别胶质瘤中阳性表达率 48.4%，二者

差异有统计学意义（P=0.001）。在 91例低级别胶质

瘤中进一步分析 BAG-1表达阳性组的复发病例为

28例，复发率为 77.8%；BAG-1阴性表达的病人的复

发病例为 25例，复发率为 45.5%，差异有统计学意

义（P=0.002）。在 65例胶质母细胞瘤标本中抽取 30
例肿瘤复发标本行免疫组化检测BAG-1的表达，结

果显示 BAG-1在复发胶质母细胞瘤中阳性表达为

29例，阳性表达率为 96.7%，在 65例原发性胶质母

细胞瘤中的阳性表达 49例，阳性表达率为 75.4%，

差异有统计学意义（P=0.010）。结果见表1。
2.3 BAG-1表达与胶质瘤病人预后的关系 通过

生存曲线分析比较得出：BAG-1阴性和阳性表达的

胶质瘤病人的中位生存时间分别为 60个月和 17个
月，两者比较差异有统计学意义（P<0.001），见图 2。
BAG-1表达阴性和阳性的高级别胶质瘤病人的中位

生存时间分别为 31个月和 11个月，两者比较差异

有统计学意义（P<0.001），见图 3。BAG-1阴性和阳

性表达的胶质瘤病人的无进展中位生存时间分别

为 26个月和 8个月，两者比较差异有统计学意义（P
=0.001），见图4。
3 讨论

细胞凋亡是细胞内主动实施的程序性死亡，对

于及时清除人体内的突变异常细胞具有重要的作

用，针对细胞凋亡方面的研究已经成为肿瘤病因学

研究的热点，凋亡相关和调控的特异性蛋白对细胞

增殖和凋亡的作用有望成为肿瘤治疗的新的靶点，

具有广阔的应用前景。例如：转录和表现遗传调控

因子溴结构域蛋白 4（bromodomain protein 4，BRD4）
和 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 3（Histone deacetylase 3，

表1 BAG-1的表达与脑胶质瘤病人临床病理参数的相关性

临床资料

年龄

<50岁
≥50岁

性别

男

女

肿瘤长径

<4 cm
≥4 cm

KPS评分

<80分
≥80分

病理级别

Ⅰ~Ⅱ级

Ⅲ~Ⅳ级

胶质母细胞瘤

原发

复发

例数

101
111

114
98
64
148

79
133

91
121

65
30

阳性表达/例（%）

63（62.4）
67（60.4）

68（59.6）
62（63.3）
28（43.8）
102（68.9）

46（58.2）
84（63.2）

44（48.4）
86（71.1）

49（75.4）
29（96.7）

χ 2值

0.09

0.29

3.16

0.51

11.31

P值

0.763

0.590

0.076

0.476

0.001

0.010①

注：①为Fisher确切概率法。

时间/月

累
计

生
存

率

图2 BAG-1表达阳性和阴性的胶质瘤病人的整体生存率的比较

时间/月

累
计

生
存

率

图3 BAG-1表达阳性和阴性的高级别胶质瘤病人的整体生存率的比较
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HDAC3）对胶质瘤干细胞的增殖和凋亡会产生巨大

的影响，小分子靶向抑制BRD4和HDAC3能明显诱

发胶质瘤干细胞的凋亡及增殖减缓，增加凋亡

率［7-9］。BAG-1作为另一个与细胞凋亡相关的重要

的蛋白，在生理学上可以通过多种途径达到抗凋亡

的作用：①与Bcl-2相结合，两个蛋白相互配合，得以

抑制细胞的凋亡，影响细胞的正常周期变化；②通

过结合热休克蛋白 70来对受损的细胞进行及时有

效的自身修复，会影响细胞的增殖；③BAG-1可与多

种生长因子受体相结合，继而作用于它们的靶器

官，最终得以增强其功能从而使得细胞凋亡的进程

受到明显的抑制［10-11］；④参与自噬调节，BAG-1通过

维持作为哺乳动物自噬调节因子Beclin 1相关复合

物组成部分的自噬来调节细胞存活或者死亡［12］。

BAG-1已报道在乳腺癌［13］、非小细胞肺癌［14］及

在结肠癌［15］等人体恶性肿瘤中高表达，可以促进肿

瘤的进展，同时研究发现通过RNA干扰技术敲减沉

默BAG-1，可以使得恶性肿瘤细胞的生长得到明显

的抑制，加速恶性细胞的凋亡［16-17］，探讨BAG-1基因

对胶质瘤的发生发展及相关的调控机制研究对于

胶质瘤的靶向治疗具有十分重要的意义。为此我

们采用免疫组化染色方法检测 10例正常脑组织和

212例不同病理级别的人脑胶质瘤标本中BAG-1蛋
白的表达，并分析BAG-1的表达与肿瘤临床病理参

数及病人预后的相关性。免疫组化的结果显示：正

常脑组织中 BAG-1呈现低表达，阳性表达率仅为

20%，而胶质瘤中阳性表达率高达 61.3%；比正常脑

组织明显要高。高级别胶质瘤中阳性率高达

71.1%，并且 BAG-1在不同级别胶质瘤组织中的阳

性率和上调情况与肿瘤分期呈现正相关性。我们

进一步分析了胶质瘤中 BAG-1的表达情况与病人

预后的关系，结果显示：在 212例胶质瘤病人中

BAG-1表达阳性者总生存率较BAG-1阴性表达者明

显降低，在 121例高级别胶质瘤中 BAG-1表达阳性

者总生存率较 BAG-1阴性表达者明显降低。以上

统计结果表明在胶质瘤的演变发生进展的过程中，

BAG-1有可能扮演了重要的角色，并且可以作为判

断胶质瘤病人的预后及分子靶向治疗新的分子标

志物。

目前脑胶质瘤的治疗仍以手术加术后放化疗

为主，最常用的化疗药物为替莫唑胺，但由于血脑

屏障的存在以及胶质瘤本身对于化疗的不敏感性，

导致脑胶质瘤的化疗有效率较低，化疗耐药已成为

胶质瘤预后差的一个重要因素。胶质瘤化疗耐药

是一个多分子参与的复杂过程，涉及到环状 RNA-

微小RNA-信使RNA复杂的调控网络［18］。抗凋亡被

认为是胶质瘤化疗耐药的一个重要机制，如前所

述，凋亡相关蛋白BRD4和HDAC3的特异性抑制剂

与替莫唑胺联合应用能显著提高化疗的疗效［19-20］。

Bcl-2也是一种凋亡抑制基因，是通过抑制凋亡等参

与肿瘤放化疗的耐药过程，有学者在胶质瘤细胞中

通过沉默 Bcl-2能明显提高替莫唑胺的化疗敏感

性［21］，而BAG-1可以通过与Bcl-2形成复合物来提高

细胞凋亡抗性，从而加强Bcl-2的抗凋亡效果。研究

发现 PD-L1可增加BAG-1表达，通过持续激活ERK
信号，使非小细胞肺癌病人对酪氨酸激酶抑制剂产

生耐药性［22］。此外在乳腺癌［23］、卵巢癌［24］、肝癌［25］、

宫颈癌［26］、肺癌［14］以及头颈部鳞状细胞癌［27］的BAG-

1过表达可以增强化疗药物的抵抗，对 BAG-1进行

相关的基因调控可能会改变胶质瘤化疗耐药的现

状。为此我们分析和统计了复发胶质母细胞瘤中

的BAG-1表达情况，结果显示复发胶质母细胞瘤中

的 BAG-1阳性表达率高达 96.7%，较原发性胶质母

细胞瘤中明显要高；在 91例低级别胶质瘤中进一步

分析BAG-1表达阳性的病人肿瘤复发为 28例，复发

率为 77.8%；BAG-1阴性表达的病人的复发病例为

25例，复发率为 45.5%，BAG-1表达阳性的病人复发

率较 BAG-1表达阴性的病人明显要高。同时我们

统计了 212例胶质瘤病人无进展生存期和BAG-1表
达之间的关系，结果显示BAG-1表达阳性者无进展

生存率较BAG-1阴性表达者明显降低，二者之间差

异有统计学意义，以上结果初步表明BAG-1有可能

参与胶质瘤化疗耐药性的形成。

综上所述，凋亡抑制基因BAG-1在胶质瘤中高

表达，和胶质瘤的病理分级正相关，并且对于预测

胶质瘤病人的预后具有重要临床意义，可能对胶质

瘤替莫唑胺等药物的化疗敏感性产生影响，设计

BAG-1的小分子干扰药物与化疗药物的联合应用，

可能会提高替莫唑胺等化疗药物的疗效。本研究

尚存在一定的局限性，例如只采取免疫组化方法检

时间/月

累
计

生
存

率

图4 BAG-1表达阳性和阴性的胶质瘤病人无进展生存率的比较
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测胶质瘤标本中的BAG-1表达情况，实验方法较为

单一，关于BAG-1在胶质瘤中的恶性表型以及对替

莫唑胺耐药性的相关分子机制需后续进一步研究。

（本文图1见插图10-1）
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