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● 论论 著著 ●

胶质瘤是最常见的中枢神经系统肿瘤，约占颅

内肿瘤的半数。研究表明，血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）、基质金属

蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMP）-9 和尿激酶

型纤溶酶原激活剂（urokinase plasminogen activator，
uPA）参与肿瘤的局部浸润 [1，2]。本文探讨 VEGF、
MMP-9及uPA与弥漫性胶质瘤级别的关系。

1 资料与方法

1.1 标本来源 收集2013~2016年手术切除的弥漫性

胶质瘤标本 45例，其中男 26例，女 19例；年龄 6~77

岁，平均年龄 43.5岁。术前未行放、化疗，均为新发

肿瘤。按照WHO 2016版病理分级标准[4]：低级别胶

质瘤20例（Ⅱ级），高级别胶质瘤25例（Ⅲ~Ⅳ级），其

中Ⅱ级20例，Ⅲ级15例，Ⅳ级10例。

1.2 VEGF、MMP-9及 uPA表达判定 所有标本常规

石蜡包埋，4 μm连续切片，5张切片为一组，随机取

一张HE染色进行病理分级，三张分别用于MMP-9、
VEGF及uPA免疫组化染色，余下一张备用。

VEGF、MMP-9抗体均购自福州迈新生物公司，

uPA抗体购自武汉博士德生物公司。同一标本分成

3份，分别进行检测，采用二步法。取石腊切片按程

序脱腊，3%过氧化氢灭活内源性过氧化酶，放入枸

橼酸盐（0.01 mmol/L，pH=6.0）中加热修复，然后加入

正常非免疫动物血清进行封闭，加即用型一抗，放入

4 ℃冰箱过夜；加通用型二抗37 °C孵育，DAB显色，

光镜下观察。常规采用试剂公司提供的阳性染色细

胞为阳性对照，PBS 代替一抗为空白对照。按照
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【摘要】目的 探讨弥漫性胶质瘤组织血管内皮生长因子（VEGF）、基质金属蛋白酶（MMP）-9和尿激酶型纤溶酶原激活剂

（uPA）表达水平与胶质瘤级别的相关性。方法 收集2013~2016年手术切除的弥漫性胶质瘤标本45例，其中低级别胶质瘤20例

（WHO Ⅱ级），高级别胶质瘤25例（WHO Ⅲ~Ⅳ级）。采用免疫组化染色方法检测VEGF、MMP-9及uPA的表达水平。结果 高级

别胶质瘤VEGF、MMP-9表达水平明显高于低级别胶质瘤（P<0.05），不同级别胶质瘤uPA表达水平无明显差异（P>0.05）。结论

VEGF、MMP-9在弥漫性胶质瘤发生发展中可能具有重要促进作用。
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Relationship of pathological grade of diffuse glioma with the expressions of VEGF, MMP-9 and uPA in glioma tissues
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【Abstract】 Objective To evaluate the relationship of pathological grade of diffuse glioma with the expressions of vascular
endothelial growth factor (VEGF), matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) and urokinase plasminogen activator (uPA) in the glioma tissues.
Methods The expressions of MMP-9, VEGF and uPA were determined by immunohistochemical method in 20 samples of diffuse
low-grade gliomas tissues (low grade group) and 25 samples of diffuse high-grade gliomas tissues (high grade group). The relationship of
pathological grade of gliomas with the expressions of VEGF, MMP-9 and uPA was analyzed. Results The rates of positive expressions of
VEGF and MMP-9 were significantly higher in the high grade group respectively than those in the low grade group (P<0.05), but there
was insignificantly difference in the positive expression rate of uPA between both the groups (P>0.05). Conclusion It is suggested that
the high expressions of VEGF, MMP-9 may play important roles in the pathogenesis and development of diffuse gliomas.
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Tanaka定量记分法[3]：每张切片在阳性细胞表达较高

区域随机选择 5个高倍镜视野（×400），并且连续计

数多于 1 000个染色细胞。依据评定的显色强度与

阳性细胞百分率的乘积分为4个等级，即0~1分为阴

性（-），2~4分为低表达（+），5~8分为中表达（++），9
分以上为高表达（+++）。由 2位中级职称以上病理

医师评定最终结果。

1.3 统计学分析 采用SPSS 17.0软件分析，计数资料

采用χ2检验，以P<0.05作为差异有统计学意义。

2 结 果

高级别胶质瘤 VEGF、MMP-9 表达水平明显高

于低级别胶质瘤（P<0.05），不同级别胶质瘤 uPA表

达水平无明显差异（P>0.05）。详表1和图1、2 。

3 讨 论

脑胶质瘤是最常见的颅内原发性肿瘤，呈逐年

上升的趋势。弥漫性胶质瘤侵袭性生长依赖肿瘤新

生血管的形成。VEGF是一类能促进血管生成的细

胞因子，直接参与诱导肿瘤血管生成。VEGF 可通

过调控胶质瘤血管的生成、形态、生理影响肿瘤的分

化、发展、侵袭及复发等生物学行为，VEGF 表达程

度与星形细胞瘤发生及恶性程度密切相关 [5，6]。

MMP-9主要由结缔组织细胞、巨噬细胞和一些肿瘤

细胞合成分泌[7]。有研究证明，胶质瘤内皮细胞和血

管基底膜及浸润边缘的肿瘤细胞均表达MMP-9，并
与胶质瘤的恶性度[8]、周围水肿带及肿瘤血管生成紧

密相关。MMP-9高表达与脑胶质瘤的发生、发展和

转移密切相关，表达强度随着胶质瘤病理级别的增

高而增强[9，10]。uPA是一种丝氨酸蛋白水解酶，是刺

激肿瘤侵袭性生长及肿瘤血管形成的重要因子，表

达上调与胶质瘤的发生、转化、增殖、侵袭和转移密

切相关，在胶质瘤发生、发展中可能起着协同和互相

调节的作用 [11]。uPA、MMP、VEGF 均参与肿瘤的局

部浸润，可能与脑胶质瘤的发生和恶性程度有关[1，2，

12]。

本文结果显示高级别胶质瘤组织 VEGF、
MMP-9 表达水平明显高于低级别胶质瘤（P<
0.01）。这提示VEGF、MMP-9与脑胶质瘤级别密切

相关[13~15]。有研究发现MMP降解构成血脑屏障的基

肿瘤分级
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表1 不同级别弥漫性胶质瘤VEGF、MMP-9、uPA表达水平比较（例）

注：与低级别组比，* P<0.05；VEGF：血管内皮生长因子；MMP-9：基质金属蛋白酶-9；uPA：尿激

酶型纤溶酶原激活剂

图1 右额叶少突-星形细胞瘤（WHO Ⅱ级）免疫组化染色图（×200）
A. 血管内皮生长因子阳性表达（+）；B. 基质金属蛋白酶-9阳性表达（+）；C. 尿激酶型纤溶酶原激活剂阳性表达（++）

图2 右颞叶间变性少突胶质细胞瘤（WHO Ⅲ级）免疫组化染色图（×200）
A. 血管内皮生长因子阳性表达（+++）；B. 基质金属蛋白酶-9阳性表达（+++）；C. 尿激酶型纤溶酶原激活剂阳性表达（++）
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更正声明

本刊2017年第7期发表《立体定向脑电图引导下射频毁损术治疗下丘脑错构瘤：1例报道并文献复习》一

文（中国临床神经外科杂志，2017，22（7）：497-499.）基金项目更正为：北京市科学技术委员会

（Z141100002114034）。
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底膜和血管内皮细胞的过度增殖是弥漫性胶质瘤浸

润发生的必要条件，MMP-9和VEGF在胶质瘤组织

中高表达与胶质瘤恶性进展有关[15，16]。本研究显示

不同级别胶质瘤 uPA 的表达水平无显著差异（P>
0.05）。但有研究结果显示 uPA 表达与胶质瘤病理

级别呈正相关[11，12]。这与本研究结果不相符，可能是

选择不同生物公司 uPA试剂质量有差异，造成结果

不一致。但本研究病例相对较少，不能把脑胶质瘤

按Ⅱ~Ⅳ级细分为三组，在标本选择上也存在一定的

误差，需增加样本数量进一步研究论证。

综上所述，MMP-9和VEGF的表达水平与弥漫

性胶质瘤病理级别密切相关，在一定程度上可作为

评价弥漫性胶质瘤侵袭性和预后的辅助指标。
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