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PTEN及 LGI1蛋白在鼠脑缺血组织中的表达

实验研究

邢洪顺 1，王寿先 1，王喆 1，王增武 1，宋仁兴 1，于加省 2*

摘要：目的 探讨 PTEN及 LGI1蛋白在脑缺血组织中的表达。 方法 用免疫组化 S-P法检测 60例不同时间大
鼠一侧脑缺血组织中及正常脑组织中 PTEN及 LGI1蛋白的表达。 结果 PTEN在正常组与缺血组阳性率有显著性差
异（χ2=8.26，P<0.01）；正常组强阳性率与缺血组强阳性率有显著性差异（χ2=20.98，P<0.01）；缺血 1h组与缺血 4h组强阳
性率有显著性差异（χ2=7.62，P<0.01）；缺血 2h组与缺血 4h组强阳性率有显著性差异（χ2=4.80，P<0.05）；表明随着缺血
时间的推移，表达逐渐增强。LGI1在正常组与缺血组阳性率有显著性差异（χ2=10.57，P<0.01）；正常组强阳性率与缺血
组强阳性率有显著性差异（χ2=28.42，P<0.01，）；缺血 1h组与缺血 4h组强阳性率有显著性差异（χ2=11.90，P<0.01）；缺血
2h组与缺血 4h组强阳性率有显著性差异（χ2=3.91，P<0.05）；表明随着缺血时间的推移，表达也逐渐增强。在缺血脑组
织中 PTEN与 LGI1有显著相关性（r=0.836，P<0.01）。 结论 脑缺血组织中存在 PTEN及 LGI1高表达，两者有显著相
关性，并且随着缺血时间的推移，表达逐渐增强。
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The expression and its significance of PTEN-protein and LGI1-protion in ischemic rat cerebral tissues. XING
Hong-shun，WANG Shou-xian，WANG Zhe，et al.（Weifang Municipal People's Hospital，Weifang261021. shandong，P. R.
China）

Abstract：Objective To investigate the expression of PTEN-protein and LGI1-protein in cerebral cortical of cerebral
ischemia injury. Methods Immunohistochemistry（S-P Method）was used to detect the expression of PTEN-protein and
LGI1-protein in cerebral tissues of different cerebral ischemia injury time. Results The expression of PTEN-protein and
LGI1-protein in cerebral tissues in healthy team was significantly different，compared to the cerebral ischemia injury team.
Conclusion The expression of PTEN-protein and LGI1-protein in cerebral tissues of cerebral ischemia injury is higher than
that of healthy tissue and the longer the ischemia injury time the higher the expression of PTEN-protein and LGI1-protein.
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无论弥漫性脑缺血还是局部性脑缺血均可引起神经元凋

亡，凋亡是脑缺血损伤后脑细胞死亡的重要形式之一[1]。人类第
10号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源的基因（PTEN）是一
种抑癌基因，在体内可调节磷脂酰肌醇 3- 激酶（PI3K）/丝氨酸
苏氨酸蛋白激酶（AKT）（PI3K/AKT）信号传导通路，通过减少

PIP3，抑制细胞增殖、导致细胞凋亡[2]。LGI1（Leucine- rich gene-
Glioma Inactivated）基因是 Chernova等在 1997年分离出来的
一种主要表达于神经组织，尤其是脑组织的一种基因，定位于

染色体 10q24区，它所编码的蛋白质分子量为 60kD[3]，LGI1基
因的生物学作用可能与死亡受体介导的细胞凋亡途径有关联，

在胶质瘤及癫痫中有所研究，在脑缺血中尚未见报道，本研究

探讨脑缺血缺氧组织中 PTEN及 LGI1的变化，及其与缺血时
间的关系，为抗凋亡剂的研究奠定基础。
1 材料与方法
1.1 材料
1.1.1 实验动物 选用健康 SD大鼠 60只，雌雄不限，体重为
200g左右，由华中科技大学同济医学院动物中心提供，随机分
为缺血 1h组、缺血 2h组、缺血 4h组，每组 20只。

1.1.2 试剂 兔抗鼠 PTEN IgG购自 Santa Cruz 公司，兔抗鼠
LGI1 IgG购自 Santa Cruz 公司。
1.2 方法

1.2.1 模型制作 参照 Zea Longa 的方法执行[4]，造模成功评

估标准：①提尾时大鼠左前肢内收屈曲；②爬行时向左侧倾倒
或按逆时针方向转圈；③右眼 Horner征。
1.2.2 免疫组化检测 PTEN IgG和 LGI1 IgG的 SP法检测按
试剂盒说明书进行。
1.2.3 结果判断 PTEN蛋白主要定位于胞浆，LGI1蛋白定位
于胞浆及胞核，PTEN 以细胞胞浆内出现棕黄色或棕褐色颗
粒为阳性，LGI1以细胞胞浆及细胞核内出现棕黄色或棕褐色颗
粒为阳性，高倍镜下在每一切片周边及中央取 8个高倍视野，
计数 800个脑组织细胞，计算阳性细胞百分率，以正常脑组织
为对照。脑组织染色结果判定如下：脑组织细胞无 PTEN或
LGI1表达或阳性脑组织细胞占脑组织细胞总数的比例 <50%
为阴性（-），阳性脑组织细胞占脑组织细胞总数的 50%～75%、
≥75%分别为阳性（+）、强阳性（++）。
1.3 统计学分析 使用 SPSS 13.0统计学软件，采用卡方检验
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进行分析。
2 结果
正常脑组织及缺血组织均可见 PTEN及 LGI1染色，PTEN

染色主要位于胞质内，LGI1位于胞浆及胞核。随着缺血时间的
延长 PTEN 及 LGI1的表达呈明显上升趋势，见表 1~2，PTEN
正常组与缺血组阳性率有明显差异性（χ2=8.26，P<0.01），正常
组与缺血各组强阳性率差异有统计学意义（χ2=20.90，P<0.01），
正常组与缺血 4h组阳性率差异有统计学意义（χ2=4.16，P<0.05）；
LGI1 正常组与缺血组阳性率差异有统计学意义 （P<0.01，
χ2=10.57），正常组与缺血各组强阳性率差异有统计学意义
（χ2=28.42，P<0.01）；PTEN与 LGI1在脑缺血中的表达呈正相关
（r=0.836，P<0.01），见表 3。

表 1 PTEN在正常脑组织和缺血脑组织中的表达

表 2 LGI1在正常脑组织和缺血脑组织中的表达

表 3 PTEN和 LGI1在缺血脑组织中表达的相关性

3 讨论
PTEN是一个具有磷酸酶活性的抑癌基因，定位于人染色
体杂合性缺失高发区 10q23，从其 403 个氨基酸的读码框架
（ORF）找到一段酪氨酸磷酸酶功能域，另有一 175个氨基酸序
列与鸡张力蛋白同源。目前发现磷脂酰肌醇三磷酸（PIP3）是
PTEN的主要作用底物，PTEN可特异性地切割 PIP3这个第二
信使的 D3位磷酸基，将 PIP3转变为 PIP2，PIP3可通过蛋白激
酶 B（PKB）抑制细胞凋亡，PTEN可通过减少 PIP3而促进细胞
凋亡；PTEN 还可使局部粘连激酶（focal adhesion kinase,FAK）
去磷酸化而抑制细胞生长；PTEN还可通过促细胞分裂素激活

的蛋白激酶（MAPK）途径调控细胞转化和细胞周期[5]；通过以上

途径使其具有调控细胞周期、促进细胞凋亡等多种生物学功
能。目前在多种恶性肿瘤中已广泛研究，也有报道其介导的信

号网络还广泛参与了缺血性脑损伤的病理生理过程[6]。LGI1即
富含亮氨酸的胶质瘤失活基因，属于 LGI基因家族，其编码的
结构包括了一个 5’N端的信号肽；中间是 3个富含亮氨酸重复
系列的功能区，它两端分别连接了富含半胱氨酸的重复系列，

一个位于 N 端，另一个位于 C 端；3’C端包括了七个前后排列
的重复系列，这种结构提示 LGI1 编码的蛋白质包括了含有

LRR重复系列的细胞外结构，跨膜结构和细胞内结构。这种结
构布局所确定的一个新的基因家族还包含有其它三个成员

（LGI2，LGI3和 LGI4），分别定位于 4p15.2，8p21.3和 19q13.12[7]。
研究发现 LGI1与胶质瘤的级别、预后明显相关，有文献报道，
在胶质瘤中其可诱导细胞凋亡，但具体诱导凋亡机制尚不清

楚，亦发现其与颞叶癫痫存在明显的关系，具体机制亦不清楚[8]，

本研究采用免疫组化方法检测了 60例脑缺血动物模型 PTEN
及 LGI1蛋白的表达情况，结果发现脑缺血损伤中神经元细胞
中存在 PTEN 及 LGI1 高表达（阳性率及强阳性率均 P＜
0.01）。且与缺血损伤时间长短有关，缺血 1h组与缺血 4h组强
阳性率有明显差异性，P＜0.01，且 PTEN与 LGI1的表达呈正相
关。表明 PTEN及 LGI1在脑缺血损伤中发挥一定的作用，关于
缺血性脑损伤的机制主要有 3种假说，即兴奋毒假说、钙相关
假说和自由基假说，它们之间是相互联系的。大量研究表明，N-

甲基 - D- 天门冬氨酸受体过度激活引起细胞内 Ca2+超载，进而

介导兴奋性氨基酸毒性作用是缺血性脑损伤的主要机制 [9]。
PTEN可能是通过其磷酸酶活性增加 NMDA 受体活性，从而引
起细胞凋亡，导致缺血损伤，但具体机制尚不清楚。LGI1可能通
过受体途径影响细胞程序性死亡加速神经元凋亡，从而引起缺

血损伤，但具体机制亦不清楚。可以将 PTEN 及 LGI1的免疫组
化检测作为一个指标应用于脑缺血损伤的判断，可以通过进一

步的研究探讨其在神经元损伤中的机制，为临床缺血性脑血管

病的防治和新药的开发提供理论依据。
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