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脑胶质瘤为颅内常见的恶性肿瘤之一，即使采

用手术联合放、化疗等综合治疗手段能改善病情，但

难以达到理想的预后效果[1]。多种细胞因子和基因

在脑胶质瘤发生与发展中起重要作用[2]。解聚素-金
属蛋白酶 17（adisintegrin and metalloproteinase 17，
ADAM17）属于细胞膜表面糖蛋白，能释放或激活多

种生物活性因子 [3]。表皮生长因子受体（epidermal
growth factor receptor，EGFR）能使细胞内信号传导通

路激活，对细胞生物学活性进行调节。ADAM17和

EGFR在肿瘤细胞增殖、生长、侵袭中均发挥重要作

用 [4]。本研究探讨 ADAM17 与 EGFR 在恶性脑胶质

瘤组织中的表达变化及临床意义。

1 材料与方法

1.1 病例入选标准

1.1.1 纳入标准 ①所有病人均对本研究知情，且自

愿签署知情同意书；②无代谢性疾病；③首次行手术

治疗，且术前未接受化疗、放疗；④经我院伦理委员

会审核批准；⑤临床资料完整。

1.1.2 排除标准 ①伴有其他严重合并症；②妊娠期

及哺乳期女性；③心、肾等重要器官严重不全。

1.2 标本来源 选择 2014 年 2 月至 2016 年 8 月手术
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【摘要】目的 探讨解聚素-金属蛋白酶17（ADAM17）与表皮生长因子受体（EGFR）在脑胶质瘤组织中的表达及临床意义。

方法 选择2014年2月至2016年8月手术切除68例新鲜脑胶质瘤标本，其中高级别胶质瘤42例，低级别胶质瘤26例。另选择同

期颅脑损伤内减压术获取的正常脑组织标本10例为对照组。采用免疫印迹法和免疫组化染色检测ADAM17和EGFR表达。结

果 高级别胶质瘤ADAM17和EGFR表达水平均明显高于低级别胶质瘤（P<0.05），而低级别胶质瘤ADAM17和EGFR表达水平

均明显高于对照组（P<0.05）。胶质瘤表达水平呈明显正相关（r=0.444，P<0.001）。结论 随着脑胶质瘤恶性程度的增加，EGFR
和ADAM17表达水平明显升高，提示EGFRA、DAM17可作为脑胶质瘤恶性程度的评估指标。
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Expressions of ADAM17 and EGFR in gliomas tissues and their clinical meanings
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【Abstract】 Objective To investigate the expressions of adisintegrin and metalloproteinase 17 (ADAM17) and epidermal growth
factor receptor (EGFR) in the gliomas tissues and their clinical meanings. Methods The expression levels of ADAM17 and EGFR were
determined by western blot and immunohischemical technique in 68 samples of fresh gliomas tissues, of which, 42 were derived from the
high-grade gliomas and 26 from the low-grade gliomas, and in 10 samples of normal brain tissues derived from the patients with
traumatic brain injury undergoing surgery. The relationship between ADAM17 and EGFR was analyzed. Results The expression level of
ADAM17 was significantly higher in high-grade gliomas than low-grade gliomas (P<0.01), of which the expression level of ADAM17
was significantly higher than the normal brain tissues (P<0.01). The EGFR protein was not detected in the normal brain tissues. The
expression level of EGFR was significantly higher in high-grade gliomas than low-grade gliomas (P<0.01). The positive expression rate
of ADAM17 [95.24% (40/42)] was significantly higher in high-grade gliomas than that [61.54% (16/26)] in low-grade gliomas, of which
the positive expression rate of ADAM17 was significantly higher than that [20.00% (2/10)] in the normal brain tissues (P<0.01). The
positive expression rate of EGFR was significantly higher in high-grade gliomas than that in low-grade gliomas (P<0.01). The expression
of ADAM17 was positively related to the expression of EGFR (P<0.01). Conclusions The expressions of EGFR and ADAM17 rise as the
malignant degree of brain glioma increases. It is suggested that the high expression levels of ADAM17 and EGFR are closely related to
proliferation of glioma cells.
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切除新鲜脑胶质瘤标本 68 例，其中男 36 例，女 32
例；年龄 26~75岁，平均（45.63±2.44）岁。按 2016版

WHO肿瘤病理分级[5]：高级别胶质瘤（Ⅲ~Ⅳ级）42例

（包括胶质母细胞瘤 32 例，间变性星形细胞瘤 10
例），低级别胶质瘤（Ⅰ~Ⅱ级）26例（包括少突胶质

细胞瘤 12例，星形胶质细胞瘤 14例）。另选择同期

颅脑损伤内减压术获取的正常脑组织标本 10例为

对照组，其中男 6 例，女 4 例；年龄 27~74 岁，平均

（45.64±2.46）岁。

1.3 检测方法

1.3.1 免疫印记法检测ADAM17、EGFR蛋白表达 常

规预冷组织裂解液解冻存的脑组织，并振荡混匀。

取50 μg脑细胞总蛋白，通过变性、电泳及转膜后，以

标准蛋白为参照。加入一抗：兔抗人 EGFR多克隆

抗体（1:200；广州安必平（LBP）医药科技股份有限公

司）和兔抗人 ADAM17（1:1 000；美国 adcam 公司），

4 ℃过夜。然后，加入二抗（1:5 000），室温震荡孵育

1 h。化学发光法显影定影，使用北京航空航天大学

图像分析系统进行数据分析。

1.3.2 EGFR、ADAM17免疫组化染色 采用 S-P法进

行免疫组化染色检测，严格参照试剂盒说明书实施

操作。以PBS代替一抗为阴性对照，阳性对照为已

知阳性表达的胶质瘤标本。EGFR定位于细胞质和

细胞膜，以细胞质内有棕黄色颗粒出现为阳性表达，

根据染色强度和阳性细胞率分为四个等级：随机视

野中无阳性细胞出现为阴性（-）；胞浆内浅棕黄色反

应均匀分布，阳性细胞数<25%为弱阳性；阳性细胞

数25%~50%，胞浆内均匀分布深棕黄色反应为阳性

（++）；阳性细胞数>50%，胞浆内呈棕黑色反应为强

阳性（+++）。ADAM17表达：阴性，细胞膜未着色或

无阳性细胞数；弱阳性，阳性细胞数<30%，细胞膜着

色不完整（+）；阳性，阳性细胞数 30%~70%，细胞膜

中度着色（++）；强阳性，阳性细胞数>70%或细胞膜

强着色（+++）。
1.4 统计学方法 采用SPSS 20.0软件分析，正态分布

计量资料采用x±s表示，采用方差分析和 t检验；计数

资料采用χ2检验，采用 Spearman等级相关性检验分

析相关性；检验水准α=0.05。
2 结 果

2.1 免疫组化检测结果

2.1.1 ADAM17表达 高级别胶质瘤ADAM17阴性 2
例，弱阳性 8例，阳性 12例，强阳性 20例；阳性率为

95.24%。低级别胶质瘤ADAM17阴性10例，弱阳性

9例，阳性7例；阳性率为61.54%。对照组阴性8例，

弱阳性2例；阳性率为20.00%。3组ADAM17阳性率

均有统计学差异（P<0.05）。见图1。
2.1.2 EGFR表达 高级别胶质瘤EGFR阴性11例，弱

阳性 6 例，阳性 8 例，强阳性 17 例；阳性率为

73.81%。低级别胶质瘤 EGFR 阴性 15 例，弱阳性 2
例，阳性 6 例；阳性率为 61.54%。对照组 10 均为阴

性；阳性率为 0%。3组EGFR阳性率均有统计学差

异（P<0.05）。见图2。
2.2 免疫印记法检测结果 高级别胶质瘤 ADAM17
和 EGFR 蛋白表达水平均明显高于低级别胶质瘤

（P<0.05），而低级别胶质瘤 ADAM17 和 EGFR 蛋白

表达水平均明显高于对照组（P<0.05）。见表 1和图

3、4。
2.3 胶质瘤ADAM17、EGFR表达的相关性 68 例脑

胶质瘤组织中，ADAM17 和 EGFR 两者双阴性表达

率为 14.71%（10/68），双阳性表达率为 57.35%（39/
68）；两者表达水平呈明显正相关（r=0.444，P<
0.001）。
3 讨 论

ADAM属于糖蛋白家族，也属于锌离子依赖的

金属蛋白酶家族[6]，在细胞融合、粘附以及信号传递

等方面起重要作用，与肿瘤发生与发展存在密切的

相关性[7]。ADAM17具有多种生物学功能：①能降解

细胞外基质和基底膜，在肿瘤侵袭和转移中可起重

要作用；②能经转化生长因子、剪切脱落双调蛋白等

多种EGFR的配体，从细胞膜外功能区使蛋白脱落，

可使多种转录分子释放或激活，进而使肿瘤细胞的

增殖能力和运动能力提高 [8]。研究显示，胶质瘤

ADAM17 表达水平与淋巴结转移数量有密切的联

系，呈正相关[9]。脑胶质瘤组织ADAM17水平明显高

于正常脑组织，而且ADAM17表达水平与胶质瘤恶

性程度密切相关[10]。

EGFR为表皮生长因子家族成员，乳腺癌、子宫

颈癌等多种肿瘤组织呈高表达[11]。EGFR属于膜表

面受体，具有酪氨酸激酶活性，能抑制血管生成、破

坏细胞周期等，对肿瘤细胞的迁徙、凋亡及转移等均

可造成影响。EGFR经细胞内信号传导系统导致肿

瘤细胞恶性化和生长失控：①激活 PI3K-Akt通路，

抑制细胞凋亡，能使下游血管内皮生长因子活化，对

肿瘤内微血管网的生成起到促进作用，促使肿瘤发

生与发展；②经ERK途径使DNA复制启动，导致细

胞分化、增殖，对细胞周期起到调节作用。王文华等
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[12]研究显示，肿瘤临床分期、大小与EGFR的表达水

平存在密切相关性。脑胶质瘤EGFR表达水平明显

增高，在恶性胶质瘤中常出现突变、重排、过度表达

和扩增，诱使细胞生长失控，导致胶质瘤细胞异常的

侵润、增殖及扩增等。本研究结果显示，正常脑组织

EGFR呈阴性表达，随胶质瘤级别增高，其表达水平

明显增高。另外，本研究相关性分析显示，胶质瘤

ADAM17与EGFR呈正相关，说明EGFR与ADAM17
密切相关，ADAM17对EGFR可能具有调节作用。
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图1 解聚素-金属蛋白酶17免疫组化染色图（×400）
A. 正常脑组织；B. 低级别胶质瘤；C. 高级别胶质瘤

图2 表皮生长因子受体免疫组化染色图（×400）
A. 正常脑组织；B. 低级别胶质瘤；C. 高级别胶质瘤

图3 ADAM17电泳图

ADAM17：解聚素-金属蛋白酶17

图4 EGFR电泳图

EGFR：表皮生长因子受体

组织

正常脑组织

低级别胶质瘤

高级别胶质瘤

ADAM17表达值

0.15±0.03
0.32±0.06*

0.80±0.15*#

EGFR表达值

0.46±0.08*

1.10±0.25*#

表1 不同组织EGFR、ADAM17蛋白表达水平比较

注：与正常脑组织相应值比，* P<0.05；与低级别胶质瘤

相应值比，# P<0.05；ADAM17：解聚素-金属蛋白酶17；
EGFR：表皮生长因子受体
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