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【摘要】目的 探讨肿瘤内皮标记物8（TEM8）在人脑胶质瘤组织中的表达特点及其意义。方法 采用免疫组化法检测84例

脑胶质瘤及15例颅脑损伤减压手术切除的正常脑组织标本TEM8的表达，并分析TEM8表达与胶质瘤临床病理特征及预后的关

系。结果 胶质瘤 TEM8 高表达率（47.6%，40/84）明显高于正常脑组织（6.7%，1/15；P<0.01）。高级别胶质瘤 TEM8 高表达率

（64.4%，29/45）显著高于低级别胶质瘤（28.2%，11/39；P<0.01）。TEM8表达与胶质瘤患者性别、年龄、肿瘤部位和大小无关（P>
0.05）。TEM8高表达胶质瘤患者中位生存期（24.5个月）明显长于TEM8低表达胶质瘤患者中位生存期（36.0个月；P<0.05）。结

论 胶质瘤组织TEM8呈高表达，并且与胶质瘤级别和预后显著相关。
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Expression of TEM8 in human gliomas and its clinical meaning
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【Abstract】 Objective To investigate the expression of tumor endothelial marker 8 (TEM8) protein in human glioma and its
clinical meaning. Methods The expression of TEM8 was determined in 84 glioma samples and 15 normal brain tissues samples by
immunohistochemistrical technique. The relationship of TEM8 expression in the gliomas with glioma clinicopathological parameters and
the patients' survival rates were analyzed. Results The positive expression rate of TEM8 protein was significantly higher in glioma
tissues (47.6%, 40/84) than that (6.7%, 1/15) in the normal brain tissues (P<0.01). The positive expression rate (64.4%, 29/45) of TEM8
protein was significantly higher in the grades Ⅲ-Ⅳ gliomas than that (28.2%, 11/39) in grades Ⅰ~Ⅱ gliomas (P<0.05). Kaplan-Meier
survival analysis suggested that the positive expression of TEM8 protein was negatively correlated with the overall survival rate in the
patients with gliomas (P<0.05). Conclusions It is suggested that high level of TEM8 protein expression is significantly correlated with
glioma progression and the patient's poor prognosis, so it can be used as a novel glioma biomarker and a new target for treating glioma.
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TEM8在人脑胶质瘤中的表达及其意义
任 勇 何 威 齐曼丽 陈昕薇 梁励玮 冯俊明

● 实验研究实验研究 ●

胶质瘤是最常见的中枢神经系统肿瘤之一 [1]。

由于胶质瘤呈侵袭性生长，手术不易彻底切除，术后

易复发。肿瘤内皮标记物 8（tumor endothelial
marker 8，TEM8）最初发现在肿瘤内皮细胞中高表达
[2]，TEM8 在乳腺癌组织中高表达并与其预后相关
[3]。本研究采用免疫组化法检测 TEM8 在胶质瘤组

织中的表达，分析其与肿瘤临床病理特征及与患者

预后的关系，为防治胶质瘤和预后判断提供参考。

1 材料和方法

1.1 标本来源 收集2007年1月至2009年12月术后

胶质瘤组织标本 84例，其中男 50例，女 34例；年龄

22~76 岁，中位年龄 49 岁。根据 WHO（2007 版）分

类，Ⅰ~Ⅱ级39例，Ⅲ级17例，Ⅳ期28例。另选择同

期颅脑损伤行减压手术的正常脑组织 15例作为对

照。所有组织均经 10%中性福尔马林固定，常规石

蜡包埋，4 μm厚连续切片，分别作HE及免疫组化染

色。所有病例均经病理确诊且有完整的临床资料，

术前均未接受放化疗，无其他肿瘤病史，所有实验和

研究已获得医院医学伦理委员会批准。

1.2 检测方法

1.2.1 免疫组织化学染色 切片置于 65 ℃烤箱烘片

2 h，常规脱蜡水化后，PBS 冲洗 3 次，每次 5 min，
0.01 mol/L 柠檬酸钠（pH=6.0）抗原修复液微波抗原

修复，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TEM8抗体

（1:100稀释；美国Abnova公司），4 ℃孵育过夜，PBS
冲洗3次，滴加二抗，室温孵育60 min，PBS冲洗3次

后 DAB 显色（福州迈新生物技术公司），苏木精复

染，0.1%盐酸酒精分化，自来水冲洗，PBS冲洗 3次，
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梯度乙醇脱水干燥，中性树脂封片，显微镜下观察。

用PBS缓冲液代替一抗作为阴性对照，用已知阳性

胶质瘤切片作为阳性对照。

1.2.2 免疫组化染色结果的判定 由两位病理医师独

立观察，以细胞膜及细胞浆内有棕黄色颗粒为阳性

表达。每张切片在×400倍镜下随机取 10个不同视

野，结合阳性细胞比例和染色强度进行半定量分析
[4]。①按阳性细胞占同类细胞百分比评分：无阳性细

胞为 0分，<33%为 1分，33%~66%为 2分，>66%为 3
分；②按切片中细胞着色深浅评分：无色为 0分，淡

黄色为1分，棕黄色为2分，棕褐色为3分。总分=阳
性细胞比率评分×着色深度评分，0~4分定义为低表

达，5~9分为高表达。

1.3 统计学分析 使用SPSS 20.0软件进行分析，计数

资料采用χ2检验；生存分析利用Kaplan-Meier生存曲

线，并行Log rank检验，以P<0.05为差异有统计学意

义。

2 结 果

2.1 TEM8在胶质瘤组织中表达 TEM8主要表达于

胶质瘤细胞膜和细胞浆，呈棕褐色，其阳性表达程度

随胶质瘤级别增加而增加（图 1）。胶质瘤 TEM8高

表达率（47.6%，40/84）明显高于正常脑组织（6.7%，

1/15；P<0.01）。
2.2 TEM8表达水平与胶质瘤病理特征的关系 高级

别胶质瘤 TEM8 高表达率显著高于低级别胶质瘤

（P<0.01）。TEM8表达与胶质瘤患者性别、年龄、肿

瘤部位和大小无关（P>0.05），详见表1。
2.3 TEM8表达水平与胶质瘤预后的关系 TEM8高

表达胶质瘤患者中位生存期为 24.5 个月，而 TEM8

图1 TEM8在正常脑组织和胶质瘤组织中表达

A. 正常脑组织，HE染色，×200；B. 星形细胞瘤（Ⅱ级），HE染色，×200；C. 星形细胞瘤（Ⅵ级），HE染色，×200；D. 正常脑组织，

SP免疫组化染色，×200；E. 星形细胞瘤（Ⅱ级），SP免疫组化染色，×200；F. 星形细胞瘤（Ⅵ级），SP免疫组化染色，×200

临床特征

性别

男

女

年龄（岁）

<50
≥50

肿瘤部位

额叶

颞叶

枕叶

顶叶

其他

肿瘤大小（cm）
≤5
>5

WHO分级

Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ~Ⅳ

TEM8表达

低表达

23（40.6%）

21（61.8%）

25（53.2%）

19（51.4%）

13（29.5%）

8（18.2%）

4（9.1%）

7（15.9%）

12（27.3%）

25（53.2%）

19（51.4%）

28（71.8%）

16（35.6%）

高表达

27（54.0%）

13（38.2%）

22（46.8%）

18（48.6%）

8（20.0%）

6（15.0%）

6（15.0%）

7（17.5%）

13（32.5%）

24（46.8%）

16（48.6%）

11（28.2%）

29（64.4%）*

表1 TEM8表达水平与人脑胶质瘤临床特征的关

系（例）

注：与 WHO Ⅰ~Ⅱ级胶质瘤相应值比，* P<0.05；
TEM8：肿瘤内皮标记物8

--769



中国临床神经外科杂志2016年12月第21卷第12期 Chin J Clin Neurosurg, December 2016, Vol. 21, No. 12

低表达胶质瘤患者中位生存期为 36.0个月，两者有

统计学差异（P<0.05），见图2。

3 讨 论

TEM8是一个 85 kDa的Ⅰ型跨膜受体蛋白。人

体正常组织 TEM8 呈散在的弱表达，而肿瘤血管内

皮细胞呈强阳性表达。研究表明TEM8的细胞外结

构域能够和细胞外基质蛋白相结合，促进内皮细胞

迁移及毛细血管网的形成等 [5]。靶向 TEM8 的特异

性抗体能够破坏肿瘤血管的生成[6]。TEM8在生理状

态下的功能尚不十分清楚，TEM8基因敲除小鼠的子

宫和卵巢等组织聚集大量细胞外基质，提示 TEM8
是与细胞外基质稳态相关的细胞粘附分子[7]。有文

献报道 TEM8 高表达于乳腺癌，其表达与乳腺癌患

者预后呈显著负相关，并且 TEM8 还可作为乳腺癌

肿瘤干细胞的标记物。敲除乳腺癌TEM8基因表达

后，进行基因表达谱比较分析发现，JNK/AP1、Wnt和
E2F信号通路的下游基因表达降低[3]。这提示TEM8
在乳腺癌的发生、发展演进中起着重要作用，然而

TEM8在其他肿瘤中的表达情况尚不清楚。

本研究运用免疫组化染色方法观察胶质瘤组织

TEM8异常表达，胶质瘤组织TEM8高表达率明显高

于正常脑组织。这提示TEM8可能与胶质瘤的发生

相关。另外，高级别（WHO Ⅲ~Ⅳ级）胶质瘤 TEM8

高表达率显著高于低级别（WHO Ⅰ~Ⅱ级）胶质瘤。

这提示TEM8在胶质瘤的演进过程中同样起着重要

作用。为探索TEM8蛋白表达与胶质瘤患者预后的

关系，我们应用Kaplan-Meier法对TEM8表达和胶质

瘤患者总生存期进行相关性分析，发现 TEM8 低表

达胶质瘤患者总生存期明显长于TEM8高表达胶质

瘤患者。TEM8表达水平与胶质瘤患者预后呈显著

负相关，可被用作胶质瘤患者预后判断的指标。

总之，胶质瘤组织TEM8呈高表达，并与肿瘤分

级和患者预后密切相关。
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图2 肿瘤内皮标记物8表达水平与胶质瘤患者生存期的关系
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