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ＣＹＰ１７Ａ１和 ＡＲ在脑胶质瘤中的表达及意义
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摘　要：目的　探讨细胞色素 Ｐ４５０ｃ１７ａ酶（ＣＹＰ１７Ａ１）、雄激素受体（ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＲ）的表达与胶质瘤临床病理之
间的相关性。方法　应用免疫组化二步法检测５５例胶质瘤组织和１０例正常脑组织标本的 ＣＹＰ１７Ａ１蛋白和 ＡＲ蛋白的

表达情况。结果　①ＣＹＰ１７Ａ１蛋白的表达在高级别胶质瘤和低级别胶质瘤之间具有差异性（χ２＝１２．０３４，Ｐ＜０．０５），而

正常脑组织中未见表达。ＣＹＰ１７Ａ１蛋白的表达与病理级别呈正相关（ｒ＝０．７０５，Ｐ＜０．０５）。②ＡＲ蛋白的表达在高级别

胶质瘤和低级别胶质瘤之间具有差异性（χ２＝１９．５０９，Ｐ＜０．０５），而正常脑组织中未见表达。ＡＲ蛋白的表达与病理级

别呈正相关（ｒ＝０．７３，Ｐ＜０．０５）。结论　ＣＹＰ１７Ａ１蛋白及 ＡＲ蛋白在脑胶质瘤组织中表达明显高于正常组织，且

ＣＹＰ１７Ａ１蛋白及 ＡＲ蛋白在胶质瘤组织中的表达情况与病理级别密切相关，提示雄激素轴在胶质瘤的发生发展中起到了

重要的作用。
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　　胶质瘤是神经系统发病率最高的肿瘤，约占
神经系统肿瘤的 ４０％ ～５０％。由于其恶性增殖和

侵袭性生长，复发率高，预后差、死亡率高。无论

是手术治疗，还是放疗、化疗，都难以彻底治愈。
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因此，胶质瘤的治疗仍为医学难题之一。流行病学

研究表明，脑胶质瘤患者中男女发病率的比例达到

１．５～２∶１［１３］，有明显的性别差异。近年来，在有
性别差异的恶性肿瘤研究中，发现雄激素轴发挥了

重要的作用。细胞色素 Ｐ４５０ｃ１７ａ酶（ＣＹＰ１７Ａ１）
和雄激素受体（ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＲ）是雄激素轴
的重要组成部分。本课题组前期就胶质瘤患者血

清睾酮浓度进行了相关研究，结果表明男女胶质瘤

患者术前明显高于对照组，术后相对于对照组血清

睾酮浓度降低更为明显，且女性胶质瘤患者血清睾

酮浓度变化更为明显［４］。为进一步探讨雄激素合

成关键酶 ＣＹＰ１７Ａ１及其受体 ＡＲ在胶质瘤中作
用，本研究通过免疫组化的方法检测 ＣＹＰ１７Ａ１蛋
白和 ＡＲ蛋白在胶质瘤中表达情况，并分析三者之
间的关系，探讨雄激素轴在胶质瘤中的作用。

１　材料与方法
１．１　一般材料

收集 ２０１４年 ６月 ～２０１５年 １２月间安徽医科
大学附属省立医院收治的 ５５例脑胶质瘤手术切除
标本，术前均未行放、化治疗，经病理确诊，有详细

的临床和病理资料。根据 ＷＨＯ２００７中枢神经系
统肿瘤分类标准进行组织学分类及分级：ＷＨＯⅠ级
２例，ＷＨＯⅡ２４例，ＷＨＯⅢ１１例，ＷＨＯⅣ１８例，另
外 １０列正常脑组织标本取自颅脑损伤行内减压术
的患者，术后病理检查证实为正常脑组织无胶质细

胞增生及坏死。本研究所用组织标本为经 １０％中
性福尔马林标本固定液固定，常规石蜡包埋，４μｍ
厚连续切片 ５张，编码。
１．２　主要试剂

山羊抗人 ＣＹＰ１７Ａ１多克隆抗体（美国 Ｓａｎｔａ
Ｃｒｕｚ公司 ＣＹＰ１７Ａ１抗体 Ｎ１７：ｓｃ４６０８４），小鼠
抗人 ＡＲ单克隆抗体（美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司 ＡＲ抗体
４４１：ｓｃ７３０５），山羊超敏二步法免疫组化检测试
剂盒（ＰＶ９００３），小鼠超敏二步法免疫组化检测试
剂盒（ＰＶ９００２），二氨基联苯胺（ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎｅ，
ＤＡＢ）显色试剂盒（北京中杉金桥生物技术有限公
司）。

１．３　免疫组织化学染色二步法
石蜡切片经脱蜡、水化。抗原修复采用微波修

复（高火 ５分钟至沸腾，室温冷却），进行 ３％ Ｈ２Ｏ２
去离子水孵育 １０分钟，以阻断内源性过氧化物
酶。ＰＢＳ冲洗 ２分钟 ×３次，滴加 ＣＹＰ１７Ａ１／ＡＲ一
抗（１∶３００稀释），４℃过夜。ＰＢＳ冲洗 ２分钟 ×３

次，滴加聚合物辅助剂，室温孵育 １０～２０分钟。
ＰＢＳ冲洗 ２分钟 ×３次，滴加辣根酶标记抗山羊／
小鼠 ＩｇＧ聚合物，室温孵育 １０～２０分钟。ＰＢＳ冲
洗 ２分钟 ×３次，应用 ＤＡＢ溶液显色 ２～５ｍｉｎ。
自来水充分冲洗，苏木素复染 １～２ｍｉｎ，脱水，透
明，封片。阴性对照组以 ＰＢＳ代替一抗。
１．４　结果判断

４００倍光镜下观察，随机选取切片 ５个视野，
计数 １０００个细胞中阳性染色细胞，阳性细胞率 ＝
（阳性表达细胞数／１０００）×１００％。无阳性细胞或
阳性细胞数 ＜１％为阴性（－），１％～２５％为弱阳性
（＋），２６％～５０％为阳性（＋＋），＞５０％强阳性
（＋＋＋）［５］。
１．５　统计方法

使用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计学处理。采用卡
方检验进行数据分析，等级资料的相关性采用

Ｓｐｅａｒｍａｎ秩和检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意
义。

２　结果
２．１　ＣＹＰ１７Ａ１蛋白在胶质瘤组织中表达情况

免疫组化检测 ＣＹＰ１７Ａ１蛋白表达，显示在胶
质瘤各病理级别标本均呈阳性表达，正常脑组织不

表达。且 ＣＹＰ１７Ａ１蛋白的表达在高级别胶质瘤标
本（ＷＨＯⅢ级和 ＷＨＯⅣ级）和低级别胶质瘤标本
（ＷＨＯⅠ级和 ＷＨＯⅡ级）间有统计学差异（χ２ ＝
１２．０３４，Ｐ ＜０．０５）。经 Ｓｐｅａｒｍａｎ相 关 分 析，
ＣＹＰ１７Ａ１蛋白的表达与病理级别呈正相关（ｒ＝
０．７０５，Ｐ＜０．０５），具体内容见图 １，表 １、２。

表１　ＣＹＰ１７Ａ１蛋白在不同病理级别胶质瘤中的表达

病理级别 ｎ
ＣＹＰ１７Ａ１蛋白的表达

阴性 弱阳性 阳性 强阳性 阳性细胞率（％）
正常 １０ １０ ０ ０ ０ －
Ⅰ级 ２ ０ １ １ ０ ２７±５．７
Ⅱ级 ２４ ０ ８ １１ ５ ３８．２±１９．３
Ⅲ级 １１ ０ ０ ７ ４ ５８．２±１４．１
Ⅳ级 １８ ０ １ ５ １２ ５０．２±１８．６

表２　ＣＹＰ１７Ａ１蛋白在低级别胶质瘤和高级别胶质瘤中的表达

病理级别 ｎ
ＣＹＰ１７Ａ１蛋白的表达

阴性 弱阳性 阳性 强阳性 阳性细胞率（％）
低级别 ２６ ０ ９ １２ ５ ３６．５±１７．８
高级别 ２９ ０ １ １２ １６ ５１．５±１７．７
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图 １　ＣＹＰ１７Ａ１蛋白在正常及脑胶质瘤组织中的表达（免疫组化，×４００）。

２．２　ＡＲ蛋白在胶质瘤组织中的表达情况（见图２）
免疫组化检测 ＡＲ蛋白在胶质瘤各病理级别标

本均呈阳性表达，正常脑组织不表达。且 ＡＲ蛋白
的表达在高级别（ＷＨＯⅢ级和 ＷＨＯⅣ级）胶质瘤
标本和低级别（ＷＨＯⅠ级和 ＷＨＯⅡ级）胶质瘤标
本间有统计学差异（χ２ ＝１９．５０９，Ｐ＜０．０５）。经
Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，ＡＲ蛋白的表达与病理级别呈
正相关（ｒ＝０．７３，Ｐ＜０．０５），具体内容见图 ２，表
３、４。

表３　ＡＲ蛋白在不同病理级别胶质瘤中的表达

病理级别 ｎ
ＣＹＰ１７Ａ１蛋白的表达

阴性 弱阳性 阳性 强阳性 阳性细胞率（％）
正常 １０ １０ ０ ０ ０ －
Ⅰ级 ２ １ １ ０ ０ ６．３±３．４
Ⅱ级 ２４ ５ ８ １１ ０ １５．４±１１．３
Ⅲ级 １１ ０ １ ７ ３ ４６．５±１６．１
Ⅳ级 １８ １ ２ ５ １０ ５７．４±２１．６

表４　ＡＲ蛋白在低级别胶质瘤和高级别胶质瘤中的表达

病理级别 ｎ
ＣＹＰ１７Ａ１蛋白的表达

阴性 弱阳性 阳性 强阳性 阳性细胞率（％）
低级别 ２６ ６ ９ １１ ０ １３．５±１０．８
高级别 ２９ １ ３ １２ １３ ５３．３±１９．５
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图 ２　ＡＲ蛋白在正常及脑胶质瘤组织中的表达（免疫组化，×４００）。

３　讨论
ＣＹＰ１７Ａ１全称为 ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０，ｆａｍｉｌｙ１７，

ｓｕｂｆａｍｉｌｙＡ，Ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ１（细胞色素 Ｐ４５０ｃ１７），基
因位于第 １０号染色体（１０ｑ２４．３），也被称为 １７α
羟化酶，１７、２０裂解酶。主要定位于细胞内质网

及微粒体，是胆固醇合成睾酮过程中的两个关键

酶。研究表明 ＣＹＰ１７Ａ１的多态性与一些性别相关

恶性肿瘤的发生发展密切相关［６］。

ＡＲ是雄激素轴中重要的受体，主要表达于细
胞核内。ＡＲ基因定位于 Ｘ染色体（Ｘｑｌ１．２１２），

并通过与靶基因结构上特殊的序列结合，即与雄激

素反应元件（ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＡＲＥ）结合，

进一步调控靶基因的表达［７］。在一些恶性肿瘤的

研究中，ＡＲ的表达是这些恶性肿瘤的发生发展及

性别差异的重要原因［８，９］。Ｃｅｃｃａｒｅｌｌｉ等［１０］研究发现

加入雄激素的培养基能促进胶质瘤细胞的增殖。

Ｈｏｐｅｗｅｌｌ等［１１］应用 ３，４苯芘并诱导脑胶质瘤大鼠

模型的研究中发现，雄性大鼠胶质瘤诱导成功率为

７７．８％，而对照组去势雄性大鼠胶质瘤诱导率明
显低下，仅为 ５０％，且对照组的中位生存期也明显

延长。裸鼠皮下胶质瘤模型研究［１２］也得出相似的

结果，雄性裸鼠肿块生长速度明显快于雌性裸鼠。

本课题组前期研究发现胶质瘤患者血清睾酮浓度

明显高于对照组［４］，雄激素受体在胶质瘤组织中呈

过表达状态，且睾酮受体的表达与胶质瘤的级别呈

正相关［１３］。
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本研究发现 ＣＹＰ１７Ａ１蛋白和 ＡＲ蛋白在脑胶
质瘤组织中表达明显高于正常组织，且 ＣＹＰ１７Ａ１蛋
白和 ＡＲ蛋白表达情况随着胶质瘤病理级别的增
高而增强。说明胶质瘤能通过过表达 ＣＹＰ１７Ａ１蛋
白等睾酮合成过程中的关键酶，增加的睾酮底物向

睾酮的转化，从一个方面解释了胶质瘤患者血清睾

酮水平高于正常人平均水平［４］。而在一些性别相关

恶性肿瘤的研究中发现，雄激素能促进 ＡＲ蛋白的
表达［１４］。由此推测胶质瘤细胞过量转化的睾酮等

雄激素可能进一步促进了 ＡＲ等雄激素受体的表
达。而过表达的 ＡＲ等雄激素受体，可能又增强了
雄激素对胶质瘤细胞的多种生物学作用。在前列

腺癌的研究中发现，雄激素与 ＡＲ结合，进一步激
活了 Ｓｒｃ／Ｒａｆ／ＥＲＫ信号传导通路，有效的维持了前
列腺癌细胞的致瘤性［１５］。本课题研究结果发现胶

质瘤组织内雄激素合成的关键酶 ＣＹＰ１７Ａ１与雄激
素受体 ＡＲ二者均呈阳性表达，且表达与病理级别
密切相关，提示胶质瘤组织内存在着睾酮睾酮受
体自分泌环路，并与胶质瘤的发生发展及预后有着

密切的联系。

综上所述，ＣＹＰ１７Ａ１蛋白和 ＡＲ蛋白在胶质瘤
组织中的表达明显升高，且随病理级别升高而表达

增强，表明胶质瘤内部的雄激素轴与胶质瘤的发生

有着密切的联系。但是，雄激素轴在脑胶质瘤中的

作用通路仍需进一步研究。这将为胶质瘤的内分

泌治疗与临床诊断展开了新的道路。
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