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胶质瘤占原发性中枢神经系统恶性肿瘤的

80%，预后不佳[1，2]。中期因子（midkine，MK）是一种

分泌性蛋白质，既可在实体肿瘤组织中表达，也可分

泌到各种体液中[3]。2000年，Ikematsu等[4]发现肺癌、

肝癌等恶性肿瘤病人血清 MK 浓度显著增高。此

后，越来越多的研究表明MK有望成为肿瘤标志物
[5]。多项研究也证实，MK在人脑胶质瘤组织和胶质

瘤细胞系中有表达，且表达水平与肿瘤的恶性程度

和预后相关 [6，7]。本研究探讨脑胶质瘤病人脑脊液

MK的表达及其与肿瘤临床病理学的关系。

1 材料和方法

1.1 材料 所有肿瘤标本均取自中山大学附属第一

医院神经外科 2015年 5~10月手术治疗并经病理证

实的 25例胶质瘤，其中男 15例，女 10例；年龄 1~75
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【摘要】目的 探讨人脑胶质瘤脑脊液中期因子（MK）水平与胶质瘤病理学的关系。方法 2015年5~10月手术治疗并经病理

证实的胶质瘤25例，其中高级别胶质瘤（WHO Ⅲ~Ⅳ级）10例，低级别胶质瘤（WHO Ⅰ~Ⅱ级）15例。同期手术切除颅内良性肿

瘤23例，非肿瘤性颅脑手术18例。酶联免疫吸附试验法检测所有病人术中以及脑胶质瘤术后腰椎穿刺术留取的脑脊液MK水

平。免疫组化染色法分析胶质瘤组织MK表达水平。结果 胶质瘤组脑脊液MK浓度明显高于良性肿瘤组（P<0.001）和非肿瘤组

（P<0.001），高级别胶质瘤脑脊液MK浓度显著高于低级别胶质瘤（P<0.05）；胶质瘤组织MK阳性程度与脑脊液MK的浓度呈显

著正相关（r=0.75；P<0.001）。根据受试者工作特征曲线，脑脊液MK浓度>2.55 ng/ml区分胶质瘤和非肿瘤的敏感性和特异性分

别为72.0%和83.3%。脑脊液MK浓度>2.11 ng/ml区分胶质瘤和良性肿瘤的敏感性和特异性为76.0%和82.6%。术后7~14 d，脑
胶质瘤病人脑脊液MK水平[（2.22±1.23）ng/ml]显著下降（P<0.05）。结论 胶质瘤级别越高，肿瘤组织和脑脊液MK表达水平越

高；切除肿瘤后脑脊液MK随之下降；脑脊液MK对术前诊断胶质瘤的具有较高的敏感性和特异性，同时对手术效果的评价也有

重要意义。
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Clinical meanings of midkine expression in cerebrospinal fluid of patients with gliomas
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【Abstract】 Objective To investigate the expression of midkine (MK) in cerebrospinal fluid (CSF) and its relationship with
clinicopathological features in patients with gliomas. Methods The level of MK in CSF were determined by enzyme linked
immunosorbent assay in 25 patients with gliomas including WHO grades Ⅰ~Ⅱ gliomas (15 cases) and WHO grades Ⅲ~Ⅳ gliomas (10
cases), 23 patients with benign tumors and 18 patients with other lesions including communicating hydrocephalus (10 cases) and
trigeminal neuralgia (8 cases). The MK expression were detected by immunohistochemical technique in 25 glioma patients after
operative. Results The level of MK expression in CSF with gliomas was significantly higher in the patients with gliomas than those in the
patients with benign tumors and non-neoplasms (P<0.001). The level [(7.02±4.62) ng/ml] of MK in CSF was significantly higher in the
patients with WHO grades Ⅲ~Ⅳ gliomas than that [(3.20±1.84) ng/ml] in the patients with WHO grades Ⅰ~Ⅱ gliomas (P<0.05). The
level of MK expression in CSF was positively related with that in the tumorous tissues in the patients with gliomas (r=0.751, P<0.001).
The level of MK expression in CSF significantly declined from 7 to 14 days after the resection of tumors compared to that before the
operation in the patients with gliomas (P<0.05). Conclusion It is suggested that the level of MK in CSF may be helpful to the diagnosis of
human gliomas.
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岁，平均（33.1±18.61）岁。另取良性肿瘤手术23例，

其中男 7 例，女 16 例；年龄 29~74 岁，平均（51.1±
12.56）岁；听神经鞘瘤 13 例，脑膜瘤 10 例。非肿瘤

手术 18例，其中男 8例，女 10例；年龄 6~79岁，平均

（49.7±23.25）岁；交通性脑积水10例，原发性三叉神

经痛 8例。所有病例均为初次手术，胶质瘤按 2007
年WHO分类标准[8]：低级别（Ⅰ~Ⅱ级）15例，包括毛

细胞型星形细胞瘤 3例、脉络丛乳头状瘤 2例、纤维

型星形细胞瘤 1例、肥胖型星形细胞瘤 2例、少突胶

质细胞瘤6例、混合型少突-星型胶质细胞瘤1例；高

级别10例，包括Ⅲ级（间变性星形细胞瘤）3例，Ⅳ级

7例（包括胶质瘤母细胞瘤5例、髓母细胞瘤2例）。

1.2 检测方法

1.2.1 脑脊液MK检测 脑肿瘤和原发性三叉神经痛

在术中取软细针穿刺未破裂蛛网膜下腔获取；交通

性脑积水在脑室-腹腔分流术时从分流管接取；术后

行腰椎穿刺术，排除感染和血性脑脊液后留取。所

有样本均分装 3~4管，立即存储于-80 ℃冰箱备用，

避免反复解冻。采用美国RayBiotech公司提供的酶

联免疫吸附法试剂盒测定脑脊液MK水平，按试剂

盒提供的说明书进行操作，单位为ng/ml。所有样本

均为盲测且重复一次，最终浓度取两次的平均值。

1.2.2 胶质瘤组织MK检测 免疫组织化学法检测脑

胶质瘤组织MK表达。组织标本常规石蜡包埋，制

成5 μm厚切片。兔单克隆抗-MK抗体（1:100，英国

Abcam公司）。根据SABC免疫组化染色试剂盒说明

书（武汉博士德公司）操作。

免疫组化结果判定方法：每例选取3张切片，每

张切片随机观察 10个高倍镜视野（×400），边缘、刀

痕、褶皱或挤压区域不作为判断依据，MK阳性反应

物分布于细胞质，光镜下观察可见淡黄色至褐黄色

颗粒。根据阳性百分比及着色强度进行评分，具体

方法同参考文献[9]。
1.3 统计学方法 采用SPSS 20.0软件分析，计量资料

用 x±s表示，采用 t检验；采用受试者工作特征曲线

（receiver operating characteristic curve，ROC）分析脑

脊液MK判断标准，以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 脑脊液MK水平与胶质瘤级别的关系 胶质瘤组

脑脊液MK浓度[（4.61±3.81）ng/ml]明显高于良性肿

瘤组[（1.43±1.00）ng/ml；P<0.001]和非肿瘤组[（1.53±
1.32）ng/ml；P<0.001]。高级别胶质瘤组脑脊液 MK
水平 [（6.62±5.0）ng/ml]显著高于低级别胶质瘤组

[（3.27±2.0）ng/ml；P<0.05]。
2.2 MK表达水平与胶质瘤级别的关系 免疫组化染

色显示MK在肿瘤组织中阳性程度不一（图 1）。25
例胶质瘤中，MK呈强阳性表达 11例，阳性 10例，阴

性 4 例；总阳性率为 84.0%（21/25）。高级别胶质瘤

组MK呈强阳性表达 7例，阳性 2例，阴性 1例；低级

别胶质瘤组呈强阳性表达4例，阳性8例，阴性3例；

高级别胶质瘤组MK强阳性表达率（70.0%，7/10）明

显高于低级别胶质瘤组（26.7%，4/15；P<0.05）。
2.3 胶质瘤MK阳性程度与脑脊液MK浓度相关性

胶质瘤组织MK免疫组化强阳性组脑脊液MK浓度

[（7.20±4.31）ng/ml）]显著高于阳性组[（3.21±1.34）ng/
ml；P<0.05]和阴性组[（0.98±0.31）ng/ml；P<0.05]；胶
质瘤组织MK阳性程度与脑脊液MK浓度呈显著正

相关（r=0.75；P<0.001）。
2.4 脑脊液MK浓度判断肿瘤性质的效能及术后浓

度变化 脑脊液MK浓度>2.55 ng/ml区分胶质瘤和非

肿瘤的敏感性和特异性分别为 72.0%和 83.3%（图

2A）。脑脊液 MK 浓度>2.11 ng/ml 区分胶质瘤和良

性肿瘤的敏感性和特异性为 76.0%和 82.6%（图

2B）。术后7~14 d，胶质瘤组脑脊液MK浓度[（2.22±
1.23）ng/ml]较术前明显下降（P<0.05）。
3 讨 论

MK是一个肝素结合生长因子，在妊娠中期胚胎

形成过程中高表达，随着年龄增长逐渐下降，至成年

时几乎不表达 [10]。目前研究发现，一些恶性肿瘤高

表达MK[6，11]。本研究结果显示，胶质瘤组脑脊液MK
明显高于非肿瘤组和良性肿瘤组；且高级别胶质瘤

脑脊液MK显著高于低级别胶质瘤。免疫组化染色

表明人脑胶质瘤异常表达MK，并随肿瘤级别增高表

达增强。胶质瘤组织MK阳性程度与脑脊液MK浓

度呈显著正相关。说明 MK在脑胶质瘤病人脑脊液

高表达且与胶质瘤级别呈正相关[12]。

目前，越来越多的研究表明，MK作为血清学生

物标志物在某些肿瘤的早期诊断、预后评价和复发

监测方面具有重要意义。Zhu 等 [13]发现 MK 在肝癌

早期和小肝癌的诊断方面优于甲胎蛋白。Meng等[14]

报道血清MK在分化型甲状腺癌的筛查上甚至优于

甲状腺球蛋白。本研究显示脑脊液 MK 浓度>2.55
ng/ml区分胶质瘤和非肿瘤的敏感性和特异性分别

为 72.0%和 83.3%；脑脊液MK浓度>2.11 ng/ml区分

胶质瘤和良性肿瘤的敏感性和特异性为 76.0%和

82.6%。这些结果表明脑脊液MK可能是一个潜在
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的术前诊断胶质瘤学生物指标。

当然，对治疗的应答也是评价肿瘤标志物的一

个重要指标。本文胶质瘤术后 7~4 d脑脊液MK浓

度较术前明显下降（P<0.05）。Zhu等 [13]发现肝细胞

癌术后 4周血清MK浓度较术前显著降低。本文结

果表明胶质瘤脑脊液MK浓度在术后 2周内即可出

现有意义的减低。Shimada等[3]研究显示血清MK是

食管鳞状细胞癌的预后指标。当肿瘤复发时，血清

MK浓度随之升高，例如甲状腺癌[14]和肝细胞癌[13]。

总之，脑脊液 MK 水平高低可反映胶质瘤级

别；既可用于术前诊断胶质瘤，又可用来评估手术效

果。
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图2 脑脊液中期因子判断病变性质的受试者工作特征曲线

A. 脑脊液中期因子判断胶质瘤和非肿瘤组织的受试者工作特征曲

线；B. 脑脊液中期因子判断胶质瘤和良性肿瘤的受试者工作特征

曲线

图1 不同组织中期因子表达的免疫组化染色（×400）
A~C.分别为胶质瘤中期因子呈强阳性、阳性和阴性表达；

D. 非肿瘤组织中期因子阴性表达
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