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【摘要】目的 探讨细胞黏附分子CD99在人髓母细胞瘤组织中的表达特点及其临床意义。方法 采用免疫组化法检测107
例髓母细胞瘤及15例瘤旁正常脑组织标本中CD99的表达。所有病人均随访至死亡或截止至2013年12月，随访时间为12~80
个月，利用Kaplan-Meier生存曲线进行生存分析。结果 髓母细胞瘤CD99阳性表达率（57.94%，62/107）明显高于瘤周正常脑组

织（0%，0/15；P<0.05）。CD99的表达水平与病人性别、年龄、肿瘤的病理组织学分型和分子亚型均无明显相关性（P>0.05）。

CD99的高表达与髓母细胞瘤病人的预后呈显著负相关（P<0.05）。结论 CD99高表达与髓母细胞瘤预后显著相关，可作为预后

判断的指标及治疗髓母细胞瘤潜在的新靶点。
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Expression and clinical meanings of cell adhesion molecule CD99 in human medulloblastomas
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【Abstract】 Objective To investigate the expression and clinical meanings of cell adhesion molecule CD99 in human
medulloblastomas (MB). Methods The levels of CD99 protein expression were determined by immunohistochemical technique in 107
MB samples and 15 peritumorous and normal cerebellum tissues samples. The relationship of CD99 expression with MB
clinicopathological characteristics and prognosis in the patients with MB were analyzed statistically. Results The positive expression rate
of CD99 (57.94%, 62/107) was significantly higher in MB tissues than that (0.00%, 0/15) in the normal cerebellum tissue (P<0.01). The
expression of CD99 in MB tissues was not correlated with the patient's age and gender and tumorous histologic and molecular subtypes
(P>0.05). Kaplan-Meier survival analysis suggested that the positive expression of CD99 in MB tissues was negatively correlated with
the overall survival rate in the patients with MB (P<0.05). Conclusions High level of CD99 expression is significantly correlated with
medulloblastoma progress and poor prognosis in the patients with MB, so it can be used as a novel biomarker and a new target for treating
medulloblastomas and a novel index of predicting the prognosis in the patients with MB .
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髓母细胞瘤（medulloblastoma，MB）是儿童最常

见的恶性脑肿瘤，具有极强的侵袭、转移特性，预后

差[1]。虽然近年来随着神经外科手术技术及放疗技

术的不断进步以及化疗药物的规范应用，其病死率

及致残率均有一定程度的降低，但仍有相当一部分

病人死于肿瘤复发和转移 [2，3]。因此，探讨MB的病

因、发病和侵袭转移机制具有重要的临床意义。细

胞黏附分子参与细胞之间以及细胞与细胞外基质的

相互作用。目前，已发现许多肿瘤存在细胞黏附分

子的异常高表达，并且在肿瘤的进展和转移中发挥

作用 [4]。本文通过免疫组织化学染色方法检测MB

细胞黏附分子CD99的表达情况，分析其与肿瘤临床

病理特征及病人预后的关系。

1 材料和方法

1.1 标本来源 收集2002年1月至2010年12月术后

病理诊断为MB的标本 107例，其中男 68例，女 39
例；年龄 3~45岁，中位年龄 12岁，≤16岁 77例，>16
岁 30例。根据WHO中枢神经系统肿瘤分类（2016
年修订版）进行组织学和分子亚型分类[5]：组织学分

为经典型69例、结节型/促结缔组织增生型32例、大

细胞型和间变型 6例；分子亚型分WNT亚型 22例、

SHH亚型 25例和非 SHH/WNT亚型 60例。另选择

15例肿瘤旁正常脑组织作为对照。所有病例术前均

未接受放、化疗，无其他肿瘤病史。

1.2 CD99免疫组化染色 所有组织均经 10%中性福

尔马林固定，常规石蜡包埋，4 μm连续切片，分别做
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HE及相应的免疫组化指标染色。按 SP试剂盒（丹

麦DAKO公司）说明书操作。切片脱蜡水化后，磷酸

盐缓冲液（phosplate buffer saline，PBS）冲洗 3次，每

次 5 min。0.01 mol/L柠檬酸钠缓冲液（pH=6.0）高温

高压抗原修复，自然冷却室温后，PBS冲洗 3次，3%
过氧化氢阻断内源性过氧化物酶 10 min。PBS冲洗

3次，滴加鼠抗人CD99单克隆抗体，4 ℃孵育过夜，

PBS冲洗 3次，滴加相应二抗，室温孵育 30 min，PBS
冲洗 3次，DAB显色，苏木精复染，0.1%盐酸酒精分

化，自来水冲洗，PBS冲洗3次，梯度乙醇脱水干燥后

中性树脂封片。用PBS缓冲液代替一抗作为阴性对

照，用CD99阳性的Ewing肉瘤作为阳性对照。

根据免疫组化抗体说明书判断阳性染色定位：

兔抗人单克隆抗体β-catenin（CTNNB1，1:800稀释；

美国BD公司）表达于细胞质和（或）细胞核；兔抗人

单克隆抗体GAB1（1:50稀释；美国Abcam公司）表达

于细胞质；鼠抗人单克隆抗体CD99（福州迈新生物

技术公司）表达于细胞膜和细胞质。通过β-catenin
和GAB1两种抗体三种组合表达方式对MB的分子

亚型进行分类[6]。

参照文献报道的方法结合染色强度和阳性细胞

比例进行免疫组化结果的半定量分析：无阳性着色

为0分，淡黄色为1分，棕黄色为2分，棕褐色为3分；

肿瘤细胞阳性范围评分，无阳性细胞为0分，1%~5%
为1分，6%~50%为2分，>51%记为3分，将染色强度

评分和阳性细胞比例评分相乘的值作为该切片总

分，0~4分为阴性，5~9分为阳性。

1.3 统计学分析 应用SPSS 13.0软件进行分析；计数

资料采用χ2检验和Fisher确切概率法；利用Kaplan-
Meier生存曲线进行生存分析；以P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结 果

2.1 MB组织 CD99的表达 107例MB中，阳性表达

62 例（图 1B、1D），阴 性 45 例 ；表 达 阳 性 率 为

57.94%。15例瘤周正常脑组织 CD99表达均阴性

（图1A、1C）。MB组织CD99阳性表达率明显高于瘤

周正常脑组织（P<0.05）。
2.2 MB组织CD99表达水平与临床病理特征的关系

CD99表达水平与病人性别、年龄、肿瘤的病理组织

学分类和分子亚型均无明显相关性（P>0.05，表1）。
2.3 MB组织CD99表达水平与病人预后的关系 所

有病人均随访至死亡或截止至2013年12月，随访时

间为12~80个月。Kaplan-Meier法分析显示CD99阳

性表达组病人 3 年、5 年生存率分别为 48.39%和

34.16%，中位生存期为35.21个月；而CD99阴性表达

表1 髓母细胞瘤CD99表达水平与临床病理特征的关系

临床病理参数

性别

男

女

年龄

≤16岁
>16岁

病理组织学分类

经典型

结节型/促结缔组织增生型

大细胞型和间变型

分子亚型分类

WNT
SHH

Non-SHH/WNT

CD99表达（例）

阴性

31
14

32
13

35
9
2

11
11
23

阳性

37
25

45
17

34
23
4

11
14
37

阳性率

54.41%
64.10%

58.44%
56.67%

49.28%
71.88%
66.67%

50.00%
56.00%
61.67%

图2 CD99阴性与阳性表达髓母细胞瘤生存曲线图

图 1 瘤周正常脑组织和髓母细胞瘤组织HE染色和

CD99免疫组化染色

A. 正常脑组织HE色，×400；B. 髓母细胞瘤HE染色，×400；
C. 正常脑组织CD99免疫组化染色呈阴性，S-P法，×400；
D. 髓母细胞瘤CD99免疫组化染色呈阳性，S-P法，×400
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组病人 3年、5年生存率分别为 68.89%和 59.75%。

两组病人3、5年生存期差异显著（P<0.05；图2）。
3 讨 论

MB发病高峰年龄在7岁左右。目前，随着手术

方式的改进及放、化疗策略的完善，其病死率和致残

率已明显下降，中危病人5年生存率在70%~80%，而

高危病人5年生存率在55%~76%。由于病人多为处

于生长发育期的儿童，术后放化疗引起的神经系统

损害如严重的认知障碍、生长发育迟缓等并发症会

给病人带来巨大的伤害[7]。故寻找新的特异性的治

疗靶点具有重要临床意义。

CD99由位于X和Y染色体短臂的MIC2基因编

码的跨膜糖蛋白，在许多肿瘤，如Ewing肉瘤[8]、乳腺

癌 [9]、胃腺癌 [10]和骨肉瘤 [11]等中，均存在异常表达。

Ewing肉瘤CD99普遍高表达，已作为相对特异性的

标志物应用于Ewing肉瘤的辅助诊断。而CD99在

胃腺癌组织中呈显著低表达，提示CD99低表达在胃

腺癌的形成和进展中起重要作用。在骨肉瘤中，

CD99作为肿瘤抑制基因发挥作用。

本实验运用免疫组织化学染色观察到CD99在
MB中呈异常高表达，高表达阳性率达57.94%，而在

正常脑组织中不表达；但是，CD99的表达水平与MB
病人性别、年龄、肿瘤的病理组织学分型和分子亚型

均无明显相关性。我们应用 Kaplan-Meier 法对

CD99蛋白表达水平和MB病人总生存期进行相关性

分析，发现低表达组总生存期明显长于高表达组，提

示CD99可用作MB病人预后判断的指标。

近年来，通过基因表达谱的比较分析发现MB
是一个高度异质性肿瘤，可将其分为WNT、SHH、

Group C和Group D 4个分子亚型。WNT亚型预后最

好。WNT、SHH亚型MB分别是Wnt和 shh信号通路

被激活。Group C、D两个亚型也统称为非 Shh/Wnt
亚型，具有高侵袭性且易发生转移，对放、化疗耐受，

临床预后差[7]。我们的实验结果显示CD99的表达与

MB的分子亚型无关而与病人总生存期呈显著负相

关。究其原因，一方面可能是收集的MB病例样本

量还不够大；另一方面，我们根据文献利用免疫组织

化学染色检测MB中β-catenin和GAB1两个抗体的

三种不同的表达方式组合来区分其分子亚型，远不

及基因检测分类的准确。

总之，本研究表明CD99在MB组织中高表达，

并与病人预后密切相关。提示CD99在MB的发生

和进展中可能起重要的促进作用，可作为病人预后

判断的指标，并有望成为治疗的靶点。
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