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【应用研究】
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【关键词】　视网膜母细胞瘤；热休克蛋白６０；热休克蛋白１０
【摘要】　目的　研究热休克蛋白６０（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ６０，ＨＳＰ６０）在未接受治疗的视网膜
母细胞瘤（ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ，Ｒｂ）患者的视网膜内原发肿瘤细胞和脉络膜、视神经等侵袭部位
的肿瘤细胞中的表达，初步分析 ＨＳＰ６０在眼球不同部位 Ｒｂ细胞的表达特点及其可能与
Ｒｂ细胞凋亡的关系。方法　收集２２例（２２眼）未接受治疗的Ｒｂ患者所摘除眼球的石蜡
切片。用免疫组织化学方法测定ＨＳＰ６０、ＨＳＰ１０和Ｃａｓｐａｓｅ３在视网膜内和脉络膜、视神经
等侵袭部位的表达。结果　２２例患者手术后病理检查眼内均见肿瘤细胞。侵袭部位见肿
瘤细胞的患者２１例，其中肿瘤单独侵犯视神经７例（３３．３％），肿瘤单独侵犯脉络膜５例
（２３．８％），肿瘤同时侵犯视神经和脉络膜９例（４２．９％）。脉络膜与视神经部位肿瘤细胞
ＨＳＰ６０、ＨＳＰ１０的表达均比眼内肿瘤细胞高，差异均有统计学意义（均为 Ｐ＜０．０５）。脉络
膜与视神经部位肿瘤细胞Ｃａｓｐａｓｅ３的表达比眼内肿瘤细胞低，差异均有统计学意义（均
为Ｐ＝０．０００）。结论　Ｒｂ肿瘤细胞在从视网膜内向外侵袭的过程中，可能通过升高

ＨＳＰ６０、降低Ｃａｓｐａｓｅ３来促进侵袭部位肿瘤细胞的存活。但是 ＨＳＰ６０在侵袭部位的升高是肿瘤细胞向外侵袭的原因还是结
果，以及是否会进一步增强肿瘤细胞向远处转移等还需进一步研究。

　　视网膜母细胞瘤（ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ，Ｒｂ）治疗在过
去几十年里取得了令人瞩目的成绩，眼内期患者的

生存率显著提高［１２］。但是当 Ｒｂ侵袭到眼外后，即
使应用各种治疗方法生存率也不理想［３］。因此研究

和分析Ｒｂ在视神经、脉络膜等侵袭部位与视网膜内
原发肿瘤的分子表达特点，有可能为揭示Ｒｂ侵袭转
移的分子病理机制提供线索。ＨＳＰ６０主要定位于细
胞线粒体内，生理状态下，协助细胞多肽或蛋白质正

确转运、折叠和装配。近年发现 ＨＳＰ６０与癌症形成

有关，可促进肿瘤生存和增生［４］；其表达与肿瘤的恶

性程度和复发性淋巴结转移瘤的形成有关［５］；具有

肿瘤诊断和推断预后等作用［６８］。然而，关于 ＨＳＰ６０
在Ｒｂ中的表达特点及功能的研究鲜见报道。本研
究利用人 Ｒｂ石蜡切片研究 ＨＳＰ６０在未接受治疗的
Ｒｂ患者视网膜内原发 Ｒｂ细胞和脉络膜、视神经等
侵袭部位的 Ｒｂ细胞的表达差异，初步分析 ＨＳＰ６０
在Ｒｂ细胞的定位特点及其与Ｒｂ细胞凋亡的关系和
可能的作用机制。
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１　材料与方法

１．１　病例收集　回顾性研究 ２００８年 １月 １日至
２０１１年１２月３１日在中山大学中山眼科中心诊断为
Ｒｂ并行手术摘除眼球病例 ２２例 ２２眼。男 １２例
（５４．５％），女１０例（４５．５％），手术时年龄（２６±１５）
个月。其中双眼Ｒｂ患者４例（１８．２％），行单眼眼球
摘除术。符合以下条件者入选本研究：（１）标本保存
齐全，有完整的临床资料；（２）经患者家属知情同意；
（３）患者眼球摘除前未进行保守治疗。

１．２　主要仪器与试剂　切片机、正置显微镜（Ｌｅｉｃａ，
德国），微量加样器（上海博光生物科技有限公司），

漩涡振荡器（南京东迈科技仪器有限公司），电热恒

温水浴箱（杭州艾普仪器设备有限公司）。免疫组织

化学所用一抗（表１）、ＤａｋｏＥｎｖｉｓｉｏｎ系统兔／鼠单标
即用型辣根过氧化酶标记的免疫组织化学二抗、

ＤＡＢ显色剂（基因科技，上海有限公司），Ｔｒｉｓ／ＥＤＴＡ
原液（北京中杉公司），过氧化物酶阻断剂（广州市新

成精细化工有限公司）。

表１　免疫组织化学所用第一抗体
Ｔａｂｌｅ１　Ｆｉｒｓｔａｎｔｉｂｏｄｙｆｏｒｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
Ａｎｔｉｂｏｄｙ Ｓｐｅｃｉｅｓ Ｄｉｌｕｔｉｏｎｒａｔｅ Ａｎｔｉｇｅｎｒｅｔｒｉｅｖａｌｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｃｏｍｐａｎｙ Ｃｏｕｎｔｒｙ
ＨＳＰ６０ Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌｍｏｕｓｅａｎｔｉ １７０ ＣＢ Ｎｏｖｕｓ Ａｍｅｒｉｃａ
ＨＳＰ１０ Ｐｏｌｙｃｌｏｎａｌｒａｂｂｉｔａｎｔｉ １１００ ＣＢ Ｎｏｖｕｓ Ａｍｅｒｉｃａ
Ｃａｓｐａｓｅ３ Ｐｏｌｙｃｌｏｎａｌｒａｂｂｉｔａｎｔｉ １２００ ＥＤＴＡ Ａｂｃａｍ Ｂｒｉｔａｉｎ

１．３　石蜡切片ＨＥ染色　将烤好的组织切片置于
新鲜二甲苯中脱蜡１０ｍｉｎ×３次；依次放入体积分数
１００％、９５％、８５％、７０％乙醇中各３～５ｍｉｎ后蒸馏水
冲洗；Ｈａｒｒｙ苏木素染液染色８ｍｉｎ，蒸馏水冲洗；体
积分数１％盐酸酒精分色，蒸馏水冲洗，自来水冲洗
２０ｍｉｎ返蓝；伊红染液染色１ｍｉｎ，蒸馏水冲洗；依次
经体积分数９５％、１００％酒精浸泡脱水各２次，每次
２０ｓ，干燥后依次置于酒精二甲苯溶液、两缸二甲苯
中各５ｍｉｎ；迅速滴加适量中性树胶（切勿使切片干
涸），盖玻片封固；显微镜下观察、照相。

１．４　组织学分析　对 ＨＥ染色进行阅片，确定肿
瘤侵犯部位。所有诊断均请 ２名病理医师确定。
按Ｋｈｅｌｆａｏｕｉ等［９］和Ｆｉｌｈｏ等［１０］对Ｒｂ肿瘤侵犯部位
的描述，将其分为眼内肿瘤、脉络膜肿瘤和视神经

肿瘤，本研究将后两者合称为侵袭部位肿瘤。脉络

膜肿瘤侵犯分５级：Ⅰ级：无脉络膜侵犯；Ⅱ级：少
量脉络膜侵犯（肿瘤侵犯 Ｂｒｕｃｈ膜，但没有侵犯深
层脉络膜）；Ⅲ级：大量脉络膜侵犯（超过少量脉络
膜侵犯的所有脉络膜侵犯）；Ⅳ级：巩膜内侵犯；Ⅴ
级：巩膜全层侵犯。视神经肿瘤侵犯分４级：Ⅰ级：
视神经未受侵犯；Ⅱ级：筛板前侵犯；Ⅲ级：筛板后
侵犯；Ⅳ级：视神经断端和（或）脉络膜下腔侵犯。
肿瘤仅存在于视网膜内，眼球其他地方未见肿瘤者

为眼内肿瘤。

１．５　免疫组织化学染色　取３μｍ厚的切片，贴于
硅化防脱玻片上，６４℃烤片过夜后置于新鲜二甲苯
中脱蜡 １０ｍｉｎ×３次；依次放入体积分数 １００％、
９５％、８０％及７０％乙醇中，时间分别为５ｍｉｎ、５ｍｉｎ、
３ｍｉｎ、３ｍｉｎ，蒸馏水冲洗两次；将切片置于体积分数
３％双氧水中，室温放置２０ｍｉｎ，恒温水浴热修复，根
据一抗要求选择不同修复液（表１）；每例标本滴加
２００μＬ特异性一抗（稀释比例见表１），４℃孵育１６
ｈ，用 ＰＢＳ缓冲液冲洗 ３次；每张切片滴加 ２００μＬ
ＨＲＰ二抗，３７℃湿盒孵育３０ｍｉｎ，ＰＢＳ缓冲液冲洗３

次；加ＤＡＢ显色液显色５ｍｉｎ，自来水冲洗；苏木素
复染４０ｓ，自来水蓝化５ｍｉｎ；切片在梯度乙醇中分
别浸泡１ｍｉｎ，干燥后切片置于二甲苯溶液中浸泡５
ｍｉｎ取出，中性树胶封片，加上盖玻片，室温下晾干并
贴上标签，显微镜下观察、照相。

１．６　免疫组织化学结果半定量分析标准　免疫组
织化学结果判读采用人工半定量计分法：所有分析

均由两名博士研究生独立进行。阳性细胞百分比计

分按视野内阳性细胞占总细胞数的比例计分，≤
５％、＞５％ ～２５％、＞２５％ ～５０％、＞５０％ ～７５％
和＞７５％分别为０分、１分、２分、３分和４分。着色
强度计分：按阳性细胞棕黄色的强度判定，分为无着

色、淡黄色、棕黄色、黄褐色，分别为０分、１分、２分
和３分。结果判定：含有肿瘤的部位（包括视网膜、
脉络膜和视神经）分别取５个４００倍视野，每个视野
均进行阳性细胞百分比计分与着色强度计分。上述

两种计分结果相乘：０分为阴性（－）；１～４分为弱阳
性（＋）；５～８分为中等阳性（＋＋）；９～１２分为强
阳性（＋＋＋）。
１．７　统计学分析　免疫组织化学评分的阴性（－）、
弱阳性（＋）、中等阳性（＋＋）和强阳性（＋＋＋）分
别转化为统计学的值０分、１分、２分和３分进行统
计。采用秩和检验比较Ｒｂ患者眼内肿瘤、脉络膜肿
瘤和视神经肿瘤中 ＨＳＰ６０、ＨＳＰ１０和 Ｃａｓｐａｓｅ３的免
疫表达。所有分析均用双侧检验。比较 ＨＳＰ６０、
ＨＳＰ１０和 Ｃａｓｐａｓｅ３的免疫表达在每个部位有无总
体差异时，检验水准为 ０．０５。当不同部位 ＨＳＰ６０、
ＨＳＰ１０和Ｃａｓｐａｓｅ３的免疫表达两两比较时，检验水
准调整为０．０１７。以上统计分析均用 ＳＰＳＳ１７．０软
件进行。

２　结果

２．１　病理形态特征　２２例患者手术后病理检查眼
内均见肿瘤细胞。侵袭部位见肿瘤细胞的患者 ２１
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例，其中肿瘤单独侵犯视神经７例（３３．３％），肿瘤单
独侵犯脉络膜５例（２３．８％），肿瘤同时侵犯视神经
和脉络膜９例（４２．９％）。
２．２　ＨＳＰ６０在 Ｒｂ中的表达　ＨＳＰ６０染色呈棕黄
色粗颗粒状。２２例患者眼内肿瘤细胞中，ＨＳＰ６０表
达阴性、弱阳性、中度阳性、强阳性者分别为 ９例
（４０．９％）、１１例（５０．０％）、２例（９．１％）、０例
（００％）。１４例脉络膜见肿瘤的患者中，脉络膜肿
瘤细胞ＨＳＰ６０表达阴性、弱阳性、中度阳性、强阳性
者分别为 ０例 （００％）、７例 （５０．０％）、５例
（３５７％）、２例（１４３％）。１６例视神经见肿瘤的患
者中，视神经肿瘤细胞 ＨＳＰ６０表达阴性、弱阳性、中
度阳性、强阳性者分别为 ０例 （００％）、２例
（１２５％）、６例（３７．５％）、８例（５０．０％）。经统计学
分析：ＨＳＰ６０在眼内肿瘤细胞、脉络膜肿瘤细胞和视
神经肿瘤细胞中表达总体比较有显著差异（Ｐ＝
００００，图１）。三者两两比较时，脉络膜与视神经部
位肿瘤细胞 ＨＳＰ６０的表达比眼内肿瘤细胞高，差异
均有显著统计学意义（均为 Ｐ＝００００）。脉络膜肿
瘤细胞与视神经肿瘤细胞ＨＳＰ６０的表达之间差异无
统计学意义（Ｐ＝０．０３１，见图１Ａ、１Ｄ、１Ｇ、１Ｌ）。
２．３　ＨＳＰ１０在 Ｒｂ中的表达　ＨＳＰ１０染色呈棕黄
色细颗粒状。２２例患者视网膜内肿瘤细胞中，
ＨＳＰ１０表达阴性、弱阳性、中度阳性、强阳性者分别
为２例（９．１％）、１７例（７７．３％）、３例（１３．６％）、０例
（００％）。１４例脉络膜见肿瘤的患者中，脉络膜肿
瘤细胞ＨＳＰ１０表达阴性、弱阳性、中度阳性、强阳性
者分别为 ０例 （０．０％）、２例 （１４．３％）、９例
（６４３％）、３例（２１４％）。１６例视神经见肿瘤的患
者中，视神经肿瘤细胞 ＨＳＰ１０表达阴性、弱阳性、中
度阳性、强阳性者分别为 ０例 （００％）、０例
（００％）、９例（５６３％）、７例（４３８％）。经统计学
分析：ＨＳＰ１０在眼内肿瘤细胞、脉络膜肿瘤细胞和视
神经肿瘤细胞中表达总体比较有显著差异（Ｐ＝
００００）。三者两两比较时，脉络膜与视神经部位肿
瘤细胞比眼内肿瘤细胞的 ＨＳＰ１０的表达高，差异均
有显著统计学意义（Ｐ＝０．００１、Ｐ＝０．０００）。脉络膜
肿瘤细胞与视神经肿瘤细胞ＨＳＰ１０的表达之间差异
无统计学意义（Ｐ＝０２５０，见图１Ｂ、Ｅ、Ｈ、Ｍ）。
２．４　Ｃａｓｐａｓｅ３在Ｒｂ中的表达　Ｃａｓｐａｓｅ３染色位
于胞浆，呈棕黄色微细颗粒状。２２例患者视网膜内
见肿瘤的患者中，视网膜内肿瘤细胞 Ｃａｓｐａｓｅ３表达
阴性者、弱阳性者、中度阳性者、强阳性者分别为 ０
例（００％）、１２例（５４．５％）、９例（４０．９％）、１例
（４５％）。１４例脉络膜见肿瘤的患者中，脉络膜肿
瘤细胞Ｃａｓｐａｓｅ３表达阴性者、弱阳性者、中度阳性
者、强阳性者分别为１１例（７８．６％）、３例（２１．４％）、
０例（００％）、０例（００％）。１６例视神经见肿瘤的
患者中，视神经肿瘤细胞 Ｃａｓｐａｓｅ３表达阴性者、弱
阳性者、中度阳性者、强阳性者分别为 １３例

（８１３％）、３例 （１８８％）、０例 （００％）、０例
（００％）。经统计学分析：Ｃａｓｐａｓｅ３在眼内肿瘤细
胞、脉络膜肿瘤细胞和视神经肿瘤细胞中表达总体

比较有显著差异（Ｐ＝００００）。三者两两比较时，脉
络膜与视神经部位肿瘤细胞 Ｃａｓｐａｓｅ３的表达比眼
内肿瘤细胞低，差异均有显著统计学意义（均为 Ｐ＝
０．０００），脉络膜肿瘤细胞与视神经肿瘤细胞 Ｃａｓｐａｓｅ
３的表达差异无统计学意义（Ｐ＝１０００，见图 １Ｃ、
１Ｆ、１Ｉ、１Ｎ）。

３　讨论

近些年的报道发现ＨＳＰ６０在不同肿瘤的表达不
同，可以上调［５，７］，也可以下调［１１１２］，并与部分肿瘤的

预后和远处转移［５，８］相关。ＨＳＰ６０在Ｒｂ的表达特点
及作用尚未见报道。本研究通过石蜡切片免疫组织

化学的方法分析了 ＨＳＰ６０在 Ｒｂ眼内肿瘤和侵袭部
位肿瘤的表达特点。结果表明：眼内肿瘤细胞

ＨＳＰ６０不表达或弱表达，而侵袭部位的肿瘤细胞
ＨＳＰ６０表达明显升高，这表明 ＨＳＰ６０可能与 Ｒｂ的
侵袭相关。同时，ＨＳＰ６０的共同分子伴侣 ＨＳＰ１０表
达特点与其表达相似，进一步验证了 ＨＳＰ６０在 Ｒｂ
中的作用。凋亡密切相关蛋白 Ｃａｓｐａｓｅ３在不同部
位的表达与 ＨＳＰ６０相反，这表明 ＨＳＰ６０在 Ｒｂ侵袭
部位的升高与抑制肿瘤细胞凋亡有关。

ＨＳＰ６０是ＨＳＰＤ１基因的产物，较早的研究认为
ＨＳＰ６０是线粒体内分子伴侣（也被称为 Ｃｐｎ６０）。在
生理条件下ＨＳＰ６０有辅助新生非折叠或错误折叠的
多肽达到一种天然构象的重要作用，并且与线粒体

ＨＳＰ１０协同作用（ＨＳＰ１０也位于线粒体内并被称为
Ｃｐｎ１０）［１３］。本研究中，我们也发现在 Ｒｂ中 ＨＳＰ６０
与ＨＳＰ１０在不同部位的表达特点相似，均表现为侵
袭视神经和脉络膜等部位的肿瘤较眼内肿瘤表达增

强。近年，ＨＳＰ６０的新功能逐渐被发现，在癌症中的
作用受到重视［６］。研究发现ＨＳＰ６０在不同的恶性肿
瘤中有不同的表达特点：在霍奇金淋巴瘤［１４］、前列

腺癌［１５］、子宫颈癌［１６］高表达；在支气管癌［１２，１７］和恶

性胶质瘤［１８］低表达。本研究发现 ＨＳＰ６０在眼内的
Ｒｂ原发灶中低表达，但侵袭部位的肿瘤细胞表达水
平升高。该现象与 Ｃａｐｐｅｌｌｏ等［５］发现癌症转移灶

ＨＳＰ６０和ＨＳＰ１０较原发性肿瘤高表达相似。提示
ＨＳＰ６０的表达上调与Ｒｂ细胞的侵袭转移有关。

文献报道体外细胞实验ＨＳＰ６０通过激活细胞外
信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，
ＥＲＫ）和抑制 Ｃａｓｐａｓｅ３发挥保护细胞免于应激诱导
的死亡作用［１８］。这与我们的研究结果相符，我们的研

究发现在侵袭部位的Ｒｂ细胞中ＨＳＰ６０表达的上调伴
随凋亡蛋白 Ｃａｓｐａｓｅ３的表达减少。表明侵袭部位
ＨＳＰ６０的表达上调与抑制肿瘤细胞的死亡有关。

本研究中我们没有通过体外实验研究ＨＳＰ６０的
升高是如何抑制Ｒｂ中Ｃａｓｐａｓｅ３的表达。以往的文
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Ｆｉｇｕｒｅ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＳＰ６０，ＨＳＰ１０ａｎｄＣａｓｐａｓｅ３ｉｎｒｅｔｉｎａ，ｃｈｏｒｏｉｄａｎｄｏｐｔｉｃｎｅｒｖｅｉｎｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｏｆＲｂｐａｔｉｅｎｔｓ．Ａ：ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＳＰ６０ｉｎ
ｒｅｔｉｎａｗａｓｗｅａｋｌｙｐｏｓｉｔｉｖｅ（×４００）；Ｂ：ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＳＰ１０ｉｎｃｈｏｒｏｉｄｗａｓｗｅａｋｌｙｐｏｓｉｔｉｖｅ（×４００）；Ｃ：ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣａｓｐａｓｅ３ｉｎｏｐｔｉｃ
ｎｅｒｖｅｗａｓｓｔｒｏｎｇｐｏｓｉｔｉｖｅ（×４００）；Ｄ，Ｇ：ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＳＰ６０ｉｎｃｈｏｒｏｉｄａｎｄｏｐｔｉｃｎｅｒｖｅｗｅｒｅｓｔｒｏｎｇｐｏｓｉｔｉｖｅ；Ｅ，Ｈ：ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＳＰ１０ｉｎ
ｃｈｏｒｏｉｄａｎｄｏｐｔｉｃｎｅｒｖｅｗｅｒｅｓｔｒｏｎｇｐｏｓｉｔｉｖｅ；Ｆ，Ｉ：ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣａｓｐａｓｅ３ｉｎｃｈｏｒｏｉｄａｎｄｏｐｔｉｃｎｅｒｖｅｗｅｒｅｎｅｇａｔｉｖｅ（×４００）；Ｌ：Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ＨＳＰ６０ｉｎｒｅｔｉｎａｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｃｈｏｒｏｉｄａｎｄｏｐｔｉｃｎｅｒｖｅ；Ｍ：ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＳＰ１０ｉｎｒｅｔｉｎａｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｃｈｏｒｏｉｄａｎｄｏｐｔｉｃｎｅｒｖｅ；
Ｎ：ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣａｓｐａｓｅ３ｉｎｒｅｔｉｎａｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｃｈｏｒｏｉｄａｎｄｏｐｔｉｃｎｅｒｖｅ　Ｒｂ患者眼内和侵袭部位Ｒｂ细胞的ＨＳＰ６０、ＨＳＰ１０和
Ｃａｓｐａｓｅ３表达。Ａ：眼内肿瘤细胞ＨＳＰ６０呈弱阳性（×４００）；Ｂ：眼内肿瘤细胞ＨＳＰ１０呈弱阳性（×４００）；Ｃ：眼内肿瘤细胞Ｃａｓｐａｓｅ３呈强阳
性（×４００）；Ｄ、Ｇ：分别为侵犯脉络膜和视神经的肿瘤细胞ＨＳＰ６０呈强阳性（×４００）；Ｅ、Ｈ：分别为侵犯脉络膜和视神经的肿瘤细胞 ＨＳＰ１０
呈强阳性（×４００）；Ｆ、Ｉ：分别为侵犯脉络膜和视神经的肿瘤细胞Ｃａｓｐａｓｅ３呈阴性（×４００）；Ｌ：ＨＳＰ６０在不同部位表达总体有差异，眼内肿
瘤细胞（ＩＯ）表达ＨＳＰ６０较侵袭部位（Ｃｈｏｒｏｉｄ、ＯＮ）低；Ｍ：ＨＳＰ１０在不同部位表达总体有差异，眼内肿瘤细胞表达 ＨＳＰ１０较侵袭部位低；Ｎ：
Ｃａｓｐａｓｅ３在不同部位表达总体有差异，眼内肿瘤细胞表达Ｃａｓｐａｓｅ３较侵袭部位高

献报道，在肿瘤中，ＨＳＰ６０通过形成复合物的形式稳
定线粒体存活素（Ｓｕｒｖｉｖｉｎ）蛋白和抑制野生型 ｐ５３
蛋白（ＷＴＰ５３）的功能，从而发挥抗凋亡作用［４］。

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达水平的上调和 ＷＴＰ５３表达水平的下调

具有下调Ｃａｓｐａｓｅ３相关的肿瘤细胞凋亡的作用。
ＨＳＰ６０能与 ｐ５３形成复合物（ＨＳＰ６０ＷＴＰ５３复

合物），该复合物的形成抑制了 ＷＴＰ５３的功能，从而
阻止肿瘤细胞的凋亡［４］。在很多肿瘤中，由于 ｐ５３
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基因的突变或该通路中其他基因的改变导致 ｐ５３的
活性被阻断，细胞免于死亡，细胞分裂不受控制。而

在人Ｒｂ中，Ｒｂ中除Ｒｂ１基因外，其他基因组是稳定
的［１９］，ＷＴＰ５３信号通路是完整的。理论上，人视网
膜中 Ｒｂ基因突变和丢失可通过 Ｐ１４ＡＲＦ启动 ｐ５３
基因的表达促进凋亡。而事实是在 Ｒｂ中 ｐ５３蛋白
信号途径是灭活的［２０］。Ｒｂ细胞如何破坏 ｐ５３信号
途径并防止被杀死？Ｌａｕｒｉｅ等［２０］证明 Ｒｂ细胞中的
ｐ５３信号途径被阻断是通过增加ＭＤＭＸ或ＭＤＭ２的
表达实现的。但是以往的石蜡标本免疫组织化学也

发现眼内肿瘤有ｐ５３表达［１９］，对侵袭部位 ｐ５３的表
达未见报道。通过本研究，我们推测 Ｒｂ侵袭时，不
仅通过ＭＤＭＸ／ＭＤＭ２抑制 Ｐ５３，还通过 ＨＳＰ６０的表
达上调进一步抑制 ｐ５３的表达，从而抑制 ｐ５３下游
的蛋白Ｂａｘ、ＣｙｔＣ、Ｃａｓｐａｓｅ９等［４］，最终抑制Ｃａｓｐａｓｅ
３相关凋亡，当然这需要进一步的研究探讨。

此外，在肿瘤中，ＨＳＰ６０上调可提高线粒体 Ｓｕｒ
ｖｉｖｉｎ的稳定性［４，２１］。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ是一个凋亡基因家族
的抑制因子，在线粒体中，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ需要和 ＨＳＰ６０形
成复合体来修复转位并穿过线粒体膜后的多肽蛋白

的最佳重新折叠［２２］。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ调节细胞周期的 Ｇ２／
Ｍ期，这与有丝分裂纺锤体微管蛋白相关，可以直接
抑制Ｃａｓｐａｓｅ３和 Ｃａｓｐａｓｅ７的活性［２３］。通过以上

分析，我们认为在侵袭部位 ＨＳＰ６０的升高抑制
Ｃａｓｐａｓｅ３相关的凋亡包括直接和间接作用，这需要
进一步的实验证实。

综上所述，我们推测Ｒｂ肿瘤细胞在从视网膜内
向外侵袭的过程中，通过升高 ＨＳＰ６０、减少凋亡来促
进侵袭部位肿瘤细胞的存活。但是ＨＳＰ６０在侵袭部
位的升高是肿瘤细胞向外侵袭的原因还是结果，以

及是否会进一步增强肿瘤细胞向远处转移等还需进

一步研究。
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