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固有免疫分子CD58在人脑胶质瘤中表达及意义的初步研究
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摘 要：目的 对CD58在胶质瘤中的表达及意义做初步研究。方法 从癌症基因组图谱（TCGA）数据库中获取胶质瘤相关样本

的基因测序结果及临床信息，分析胶质母细胞瘤（GBM）组、低级别胶质瘤（LGG）组和非瘤脑组织（Non-tumor）组中CD58的表达差

异及生存预后相关性，构建预后模型分析CD58表达与危险度评分关系及CD58高表达组和低表达组的总生存期差异，采用多变

量Cox回归分析CD58表达对预后的影响；将 40例临床样本分为三组：非瘤脑组织（Non-tumor）组，I、Ⅱ级胶质瘤为低级别胶质瘤

（LGG）组，Ⅲ、Ⅳ级胶质瘤为高级别胶质瘤（HGG）组，运用免疫组织化学（免疫组化）检测三组中CD58的表达，并分析各组之间的

表达差异。结果 表达差异分析显示，GBM组、LGG组和Non-tumor组的CD58表达依次降低（均P＜0.05）；危险度评分与CD58表

达正相关，表达越高患者生存期越短（P＜0.05）；多变量Cox回归分析显示CD58表达水平是影响胶质瘤预后的因素，表达水平越

高，死亡风险越大；免疫组化结果显示 CD58阳性反应物位于细胞胞膜，HGG组阳性细胞数高于 LGG组和Non-tumor组（均 P＜

0.05），但三组的阳性例数无差别。结论 CD58在高级别胶质瘤中的表达高于低级别胶质瘤和非瘤脑组织，其表达差异与胶质瘤

生存期相关，CD58高表达是胶质瘤预后的危险因素。CD58可以作为判定胶质瘤的恶性程度及预后的一项指标。
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Abstract： Objective To investigate the expression and significance of CD58 in gliomas. Methods TCGA database
was used to obtain the gene sequencing results and clinical information of glioma-related samples，and the expression of
CD58 and its correlation with survival and prognosis were compared between the glioblastoma（GBM）group，low-grade glio⁃
ma（LGG）group，and non-tumor brain tissue group（non-tumor group）. A prognostic model was established to analyze the
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correlation between CD58 expression and risk score and the difference in overall survival between CD58 high expression
group and low expression group. A total of 40 clinical samples were divided into non-tumor brain tissue group（non-tumor
group），LGG group（grade I/Ⅱ gliomas），and high-grade gliomas（HGG）group（grade Ⅲ/Ⅳ gliomas），and immunohisto⁃
chemistry was used to measure the expression of CD58，which was then compared between the three groups. Results The
analysis of the difference in CD58 expression showed that the GBM group had the highest CD58 expression，followed by the
LGG group and the non-tumor group（P <0.05）. Risk score was positively correlated with CD58 expression，and the higher
the expression of CD58，the shorter the survival time of patients（P <0.05）. The multivariate Cox regression analysis showed
that CD58 expression was an influencing factor for the prognosis of glioma，and the higher the expression of CD58，the great⁃
er the risk of death. Immunohistochemistry showed that CD58 positive reactants were located in cell membrane，and the
HGG group had a significantly higher number of positive cells than the LGG group and the non-tumor group（P <0.05），

while there was no significant difference in the number of positive cases between the three groups. Conclusions The ex⁃
pression of CD58 in high-grade gliomas is higher than that in low-grade gliomas and non-tumor brain tissue. The difference
in CD58 expression is associated with the survival of gliomas，and the high expression of CD58 is a risk factor for the progno⁃
sis of gliomas. Therefore，CD58 can be used as an index to judge the degree of malignancy and the prognosis of glioma.

［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2022, 49(3): 1-7.］
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胶质瘤是最常见的原发性颅内恶性肿瘤，我国胶质

瘤年发病率高达 6.4/10万［1］，其病程短、侵袭性强加上血

脑屏障的存在，致使现有的治疗方法如手术、放化疗等都

难以取得满意的疗效，尤其是胶质母细胞瘤（Glioblasto⁃
ma，GBM）的患者预后更差［2-3］，中位进展时间 6.9个月，

平均总生存期 14.6个月，长期存活的病例罕见［4］。胶质

瘤的免疫应答及调控机制尚未被完全阐明，与中枢神经

系统结构复杂、免疫细胞和免疫分子迁入中枢神经系统

的途径和机制尚不清楚等原因有关。现有研究［4］表明，

胶质瘤的发生发展、治疗和预后与患者机体中的免疫功

能和免疫相关分子水平密切相关，免疫相关效应分子和

细胞广泛参与胶质瘤免疫应答的启动、效应和调节过程。

CD58又名淋巴细胞功能抗原-3（lymphocyte functional an⁃
tigen 3，LFA-3），是机体免疫及免疫相关细胞表面一种

重要的分化抗原分子［5］，对于机体免疫功能的正常发挥，

具有十分重要的作用。目前 CD58在胶质瘤中的表达及

作用机制报道较少，本研究拟通过生物信息学方法对

CD58在不同级别胶质瘤中的差异表达及预后进行初步分

析，而后通过检测临床样本中非瘤脑组织和胶质瘤组织

的CD58表达来验证生物信息分析结果。

1 资料与方法

1. 1 生物信息学分析

1. 1. 1 资料 从癌症基因组图谱（The Cancer Genome
Atlas，TCGA）数据库（https：//portal.gdc.com）获取人脑胶

质瘤样本的包括 CD58、异柠檬酸脱氢酶 1（isocitrate
dehydrogenase 1，IDH1）、TP53、表皮生长因子受体（epidermal
growth factor receptor，EGFR）及O6-甲基鸟嘌呤-DNA甲基转

移酶（O6-methylguanine-DNA methyltransferase，MGMT）基

因表达数据和相应的临床信息。

1. 1. 2 数据分组及处理 利用R软件对TCGA数据库中

的 33种肿瘤样本进行CD58表达的泛癌分析。按照临床

病理检查结果，将TCGA数据库中的胶质瘤相关样本分为

胶质母细胞瘤组（GBM组）和低级别胶质瘤（Low-grade
glioma，LGG）组（LGG组），非瘤脑组织（Non-tumor brain
tissue，Non-tumor）（Non-tumor组）作为对照，采用秩和检

验中的H检验方法（Kruskal-Wallis单因子方差分析）及

Bonferroni矫正比较各组之间CD58的差异表达；通过KM
（Kaplan-Meier）生存分析比较上述不同胶质瘤样本之间

的生存差异。

同时，按CD58表达量对上述胶质瘤相关样本的瘤组

织进行分组，其中相对表达量高于平均值定义为高表达，

低于平均值定义为低表达。基于 lasso进行降维并构建一

个包含 CD58、TP53和 IDH1的多基因预后模型并计算风

险评分。通过 Cox回归模型及KM生存分析比较两组之

间的生存差异，同时进行时间依赖性受试者操作特征曲

线（time receiver operating characteristic curve，time ROC）
分析 CD58的生存率预测准确性。另外采用多变量 Cox
回归分析 CD58、EGFR、MGMT、IDH1、TP53、年龄、性别、

人种、胶质瘤分级等因素对预后的影响，分析胶质瘤预后

危险因素。以上所有分析方法和R软件包均使用 v4.0.3
版 R软件（R Foundation for Statistical Computing，2020）执

行，以P＜0.05为差异有统计学意义。

1. 2 临床样本检测

1. 2. 1 研究对象及分组 收集 2018年 11月—2020年 9
月湘西土家族苗族自治州人民医院通过手术切除的胶质

瘤标本34例。其中，女性16例，男性18例，女性和男性比
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为 8∶9；年龄最大 72岁，最小 18岁，平均 42.74岁。每名患

者均为第 1次手术，且术前均未行任何抗肿瘤治疗；术前

都经过CT及MRI扫描诊断为胶质瘤；术后切片行病理学

检查均确诊为胶质瘤；27例患者获得全切（占总样本

79%），7例患者实施了次全切除（占总样本 21%）。参照

WHO脑肿瘤分类标准进行分级（在 2位有经验的病理科

医生指导下），I级 2例，Ⅱ级 13例，Ⅲ级 10例，Ⅳ级 9例，

将其中 I、Ⅱ级为低级别胶质瘤（LGG）组，Ⅲ、Ⅳ级为高级

别胶质瘤（high-grade glioma，HGG）组。另外留取 6例脑

外伤患者术前无瞳孔散大行内减压手术时所取非瘤脑组

织标本作为非瘤脑组织（Non-tumor）组。研究获湘西自

治州人民医院医学伦理委员会的批准。患者及家属均知

情同意，并签署知情同意书。

1. 2. 2 主要试剂 Anti-CD58抗体，稀释浓度 1∶100；二
抗为山羊抗兔 IgG，稀释浓度 1∶2 000，均购自英国Abcam
公司。磷酸盐缓冲液（PBS）购自上海朝瑞生物科技有限

公司。ABC试剂盒购自美国Vector公司。

1. 2. 3 免疫组织化学（简称免疫组化）染色 玻片烘烤

30 min后脱蜡-二甲苯中浸泡 30 min-二甲苯∶乙醇（1∶1）
的混合液中浸泡 10 min-梯度乙醇复水后在蒸馏水中浸

泡 10 min-PBS配置新鲜的 3%H2O2室温封闭 10 min-修复

抗原-冷却至室温后，蒸馏水中浸泡 10 min-血清封闭 30
min-吸弃血清，勿洗加入一抗孵育过夜-回收一抗，TBS
洗 2遍，每次 5 min-加入二抗，室温孵育 60 min-TBS洗 4
遍，每次 5 min-染色直到显浅黄色为止-苏木素染色 30
s-脱水封片—梯度乙醇复水后在二甲苯：乙醇（1∶1）的混

合液混液中浸泡 5 min-二甲苯浸泡-中性树胶封片-晾
干，观察结果，拍照。

1. 2. 4 免疫组化评判标准 CD58阳性结果的判定（排

除非特异性染色情况）：CD58阳性反应产物主要分布于胞

膜或胞浆，在光镜下表现为稍高于背景的棕黄色或棕褐色

染色，每张标本切片分别随机观察5个高倍视野（10×20），

分别计数这5个高倍视野细胞密集处的200个细胞中阳性

细胞数并取均值。计算其中阳性细胞在细胞数中所占的

百分率，取 5个高倍视野下的平均百分率值定义为CD58
的阳性细胞百分比，阳性细胞百分比＞30%为CD58阳性

标本，阳性细胞百分比<30%则判定为CD58阴性标本［6］。
1. 3 统计学方法

利用 SPSS 22.0软件处理实验数据，计量数据采用均

数±标准差（-x ± s）或中位数（四分位数间距）［M（P25，P75）］
表示，两独立样本 t检验比较两组差别，单因素方差分析

（One-Way ANOVA方法）比较三组差别，进一步两两比较

使用SNK-q检验法。计数资料以例表示，比较采用χ2检验

或Fisher精确检验，根据Bonferroni调整后的α水平判断成

对比较的统计显著性。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 生物信息学分析结果

通过泛癌分析 TCGA数据库中各类肿瘤样本中癌组

织与癌旁组织的CD58的表达差异，692个胶质瘤标本与

5个非瘤脑组织的分析结果显示，GBM和 LGG患者的肿

瘤样本中癌组织 CD58的表达水平高于癌旁组织。通过

分析具有完整临床信息的 663例胶质瘤样本基线资料显

示，GBM组年龄较大，易进展。性别在GBM组和 LGG组

无差异。CD58表达在GBM组最高，LGG组次之，最低为

Non-tumor组。胶质瘤级别越高，患者生存时间越短。见

图1、2和表1。

横轴表示不同的肿瘤类型（包括正常对照数N和肿瘤的例数T），纵轴表示标准化的CD58表达量。*表示对照与肿瘤间比较，

差异有统计学意义（P<0.05）
图1 TCGA数据库中CD58表达的泛癌分析
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CD58高表达组死亡危险评分高于CD58低表达组（P
＜0.05），且 CD58与 TP53及 IDH1存在共表达现象。与

CD58低表达组相比，CD58高表达组相对于低表达组样

本的风险系数明显增加（P＜0.05）。依据预后模型结果，

绘制的受试者工作特征ROC曲线显示CD58的 1年、3年
和 5年的 AUC均高于 0.7。筛选后，得到包含 CD58、EG⁃
FR、MGMT、IDH1、TP53等RNA测序数据及年龄、性别、人

种、胶质瘤分级等临床信息的 649例胶质瘤样本，多因素

Cox回归分析结果也提示CD58表达是胶质瘤预后的危险

因素。见图3，表2、3。

A：胶质瘤组织和非瘤脑组织中CD58的表达差异。*表示组间比较，差异有统计学意义（P<0.05）。B：GBM组和LGG组的KM
生存曲线

图2 胶质瘤组织和非瘤脑组织中CD58基因的表达分布及不同胶质瘤分组的KM生存曲线

表1 两组胶质瘤患者TCGA数据库临床信息资料

组别

GBM组（n=153）
LGG组（n=510）
t/χ2值
P值

年龄/（岁，
-x ± s）

59. 7±13. 6
42. 9±13. 4
13. 555
0. 000

状态/例
进展

121
192
81. 088
0. 000

无进展

32
318

性别/例
女性

54
228
4. 265
0. 039

男性

99
282

A：按CD58表达排序的各样本死亡危险评分，横坐标为按照CD58表达从低到高排序的 663个样本；B：按CD58表达排序的各

样本生存状态和生存时间散点图，横坐标同A，不同颜色表示不同的生存状态；C：按CD58表达排序的各样本CD58、TP53及

IDH1的表达量热图，不同颜色表示表达量的Z-score转换得分；D：CD58不同表达组的KM生存曲线；E：CD58预测胶质瘤患者

生存率的时间依赖性ROC曲线；不同颜色代表不同的预测年限

图3 CD58与胶质瘤患者预后的关系
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2. 2 临床样本检测结果

HGG组和 LGG组的年龄和性别相比，差异无统计学

意义（P＞0.05）。免疫组化结果显示，CD58阳性染色主

要位于细胞胞膜，在光镜下表现为黄色或棕黄色着色，少

数为细胞浆染色。三组CD58阳性细胞数比较，差异有统

计学意义（P＜0.05）。HGG组 CD58表达高于Non-tumor
组和 LGG组（P＜0.05）。以阳性例数占各组总例数的百

分比来看，三组之间没有明显差异。见表4~6和图4。

表2 不同生存时间胶质瘤患者TCGA数据库临床信息单因素分析

项目

年龄 例（%）

≤40岁

＞40岁

性别 例（%）

女性

男性

民族 例（%）

白人

黑人

亚洲人

WHO分级 例（%）

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅳ级

生存状态 例（%）

存活

死亡

总生存期/[d，M（P25，P75）]
CD58/Gene expression (TPM，

-x ± s)
IDH1/Gene expression (TPM，

-x ± s)
EGFR/Gene expression (TPM，

-x ± s)
MGMT/Gene expression (TPM，

-x ± s)
TP53/Gene expression (TPM，

-x ± s)

总例数（n=649）

257 (39. 6)
392 (60. 4)

275 (42. 4)
374 (57. 6)

605 (93. 2)
31 (4. 8)
13 (2. 0)

240 (37. 0)
257 (39. 6)
152 (23. 4)

404 (62. 2)
245 (37. 8)

566. 0(286. 0, 1 069. 0)
3. 843±1. 234
6. 373±0. 678
7. 165±1. 742
3. 300±0. 862
6. 056±0. 828

生存时间≤566 d (n=326)

94 (28. 8)
232 (71. 2)

134 (41. 1)
192 (58. 9)

303 (92. 9)
16 (4. 9)
7 (2. 1)

90 (27. 6)
116 (35. 6)
120 (36. 8)

187 (57. 4)
139 (42. 6)

286. 5(115. 2, 442. 0)
4. 241±1. 287
6. 510±0. 697
7. 300±1. 973
3. 393±0. 870
6. 143±0. 803

生存时间＞566 d (n=323)

163 (50. 5)
160 (49. 5)

141 (43. 7)
182 (56. 3)

302 (93. 5)
15 (4. 6)
6 (1. 9)

150 (46. 4)
141 (43. 7)
32 (9. 9)

217 (67. 2)
106 (32. 8)

1 076. 0(768. 5, 1 544. 0)
3. 442±1. 034
6. 235±0. 630
7. 029±1. 462
3. 206±0. 844
5. 968±0. 845

χ2/Z/t值
30. 839

0. 334

0. 097

68. 367

6. 248

485. 994
8. 730
5. 271
1. 994
2. 785
2. 704

P值

0. 000

0. 564

0. 953

0. 000

0. 012

0. 000
0. 000
0. 000
0. 047
0. 006
0. 007

注：年龄、性别、民族、WHO分级、生存状态统计值为χ2值；总生存期的统计值为Z值；CD58、IDH1、EGFR、MGMT、TP53的统计值为 t值。TPM：

每百万份转录本（transcripts per million）。

表3 影响胶质瘤预后的多因素Cox回归分析

项目

CD58

IDH1

EGFR

MGMT

TP53

年龄

性别

民族

WHO分级

b

0. 498 07
0. 116 47
-0. 053 85
0. 095 38
0. 106 33
0. 982 14
0. 050 07
0. 106 12
0. 691 86

Sb
0. 079 79
0. 121 51
0. 036 42
0. 089 06
0. 110 13
0. 185 32
0. 136 01
0. 195 24
0. 137 99

Waldχ 2
6. 242
0. 959
-1. 478
1. 071
0. 965
5. 3
0. 368
0. 544
5. 014

P值

0. 000
0. 338
0. 139
0. 284
0. 334
0. 000
0. 713
0. 587
0. 000

HR

1. 645 5
1. 123 5
0. 947 6
1. 100 1
1. 112 2
2. 670 2
1. 051 3
1. 112
1. 997 4

95%CI
1. 407~1. 924
0. 885~1. 426
0. 882~1. 018
0. 924~1. 310
0. 896~1. 380
1. 857~3. 840
0. 805~1. 373
0. 758~1. 630
1. 524~2. 618

表4 两组胶质瘤患者一般资料

组别

HGG组（n=19）
LGG组（n=15）
t/χ2值
P值

年龄/（岁，
-x ± s）

45. 7±14. 1
40. 3±15. 7
1. 653
0. 108

性别/例
女性

8
5

0. 273
0. 601

男性

11
10

表5 非瘤脑组织及胶质瘤组织中的CD58阳性细胞数

组别

Non-tumor组
LGG组

HGG组

例

6
15
19

CD58阳性细胞数/个
46. 73±14. 17
62. 64±12. 35
88. 61±23. 26①②

95%置信区间/个
31. 86~61. 61
55. 80~69. 48
77. 40~99. 82

F值

14. 899

P值

0. 001

注：①与Non-tumor组相比，P＜0.05；②与LGG组相比，P＜0.05。

表6 非瘤脑组织及胶质瘤组织中CD58的阳性例数

组别

Non-tumor组
LGG组

HGG组

N/例
6
15
19

阳性 例（%）

2(33. 33%)
7(46. 67%)
13(68. 42%)

阴性 例（%）

4(66. 67%)
8(53. 33%)
6(31. 58%)

χ2值

2. 484

P值

0. 289
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3 讨论

在传统观念中，中枢神经系统（CNS）被认为是一个

“免疫豁免区”［7］。但是，越来越多的研究发现，多种因素

可影响血脑屏障的通透性，并通过诱导血脑屏障各组分

表达黏附分子、表面抗原或产生细胞因子和趋化因子，募

集、趋化免疫细胞穿越血脑屏障，从而为免疫系统与中枢

神经系统间的通讯提供了可能。近年来GBM Ⅱ/Ⅲ期靶

向治疗、免疫治疗以及相关的联合治疗形式都有了新的

实质性进展［8］，研究人员发现胶质瘤患者进行免疫和靶

向治疗等新型的治疗手段可能有利于延缓肿瘤复发，提

高肿瘤的治疗效果［9-15］。

CD58/CD2是免疫球蛋白超家族成员之一，其系 IgSF
中的不依赖主要组织相容性复合体（MHC）分子发挥作用

的黏附分子，同时也是一种固有免疫因子［5，7，16-19］。研究

人员发现CD58作为一种高度糖基化的细胞黏附分子，可

能在肿瘤细胞的转移和侵袭中发挥重要作用，同时CD58
还能调控肿瘤细胞的自我更新。徐嵩等［20］发现CD58通
过结合并降解Dickkopf3上调Wnt通路活性，从而促进大

肠癌肿瘤干细胞特征和自我更新，CD58的高表达可以作

为大肠癌预后不良的指标。

本研究通过生物信息学分析 TCGA胶质瘤相关标本

基因表达谱数据，发现在不同级别的胶质瘤组织中，随着

肿瘤恶性程度的增加，CD58表达增多，高级别胶质瘤组

表达水平高于正常组和低级别组，生存资料显示CD58表

达水平越高，患者生存时间越短，其高表达是疾病预后不

良的标志。这一结果与国内外研究学者相一致［21-22］。基

于多因素分析和构建预后模型分析结果显示 CD58与

TP53及 IDH1均为危险基因，CD58表达量与胶质瘤WHO
分级一样影响胶质瘤的病死率，因此CD58表达量是影响

胶质瘤预后的危险因素。在随后的临床样本检测中，研

究结果显示高级别胶质瘤中 CD58表达量高于正常组和

低级别胶质瘤，证实了生物信息分析结果。当然，临床验

证实验为单中心数据且样本数量偏少，可能存在一定偏

倚，影响对生信结果验证的力度。因而拟下一步进行胶

质瘤细胞株的划痕、transwell及相关功能试验以进一步验

证生信分析结果。同时部分临床样本缺乏随访资料尤其

是生存资料的缺失，是本研究的一个缺憾，这有待于后续

的工作当中去弥补。

综上所述，本研究认为生物信息学分析结果可靠，可

以作为胶质瘤研究的一个重要方法；CD58可以作为判定

胶质瘤的恶性程度及生存预后的一项指标。鉴于本研究

还只是对 CD58在胶质瘤中的差异表达及意义做了初步

研究，关于CD58在胶质瘤免疫机制中的分子作用机制还

有待进一步深入研究。
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