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脑胶质瘤组织中 ＭＭＰ７、整合素αｖβ５的表达及临床意义
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　　［摘要］　目的　观察人脑胶质瘤组织中 ＭＭＰ７和整合素αｖβ５的表达，并探讨其可能的临床意义。方法　采用免疫组
织化学ＳＰ法，检测３８例不同病理分级脑胶质瘤和１３例正常脑组织中 ＭＭＰ７和整合素αｖβ５的表达情况，探讨二者表达的

相关性。结果　ＭＭＰ７和整合素αｖβ５在脑胶质瘤中阳性表达均高于正常脑组织（Ｐ＜０．０１）。ＭＭＰ７蛋白表达水平与脑胶
质瘤病理分级正相关（ｒ＝０．４２６，Ｐ＜０．０１）；整合素αｖβ５蛋白表达与病理分级正相关（ｒ＝０．３２３，Ｐ＜０．０５）。人脑胶质瘤中

ＭＭＰ７的表达水平与整合素αｖβ５的表达水平正相关（ｒ＝０．５７８，Ｐ＜０．０１）。结论　ＭＭＰ７和整合素αｖβ５表达水平的测定
可能有助于早期识别具有高度恶性的人脑胶质瘤并判断其预后。
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　　脑胶质瘤是中枢神经系统最常见的一类肿瘤，约占成人

颅内肿瘤的４０％～５０％。其易复发、预后较差，平均存活期

从数月至数年不等。在脑胶质瘤侵袭、复发过程中，各种蛋

白分子起到重要的作用。整合素是细胞黏附分子中的一类，

其可调节细胞基质以及细胞与细胞间相互作用，可改变肿瘤

细胞的生物学行为。基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉ

ｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）是降解细胞外基质的水解蛋白酶家族，激活的

ＭＭＰｓ与肿瘤侵袭行为间有明显相关性［１２］。因此，本研究

采用免疫组织化学ＳＰ法检测了不同病理分级胶质瘤组织

中 ＭＭＰ７及整合素αｖβ５的表达水平，并分析两者间的相关

性，探讨其在胶质瘤发生、发展中的作用。

１　材料和方法

１．１　一般资料　选取上海市邮电医院神经外科２００４年１
月至２００６年１月手术切除的胶质瘤标本３８例（所选标本全

部经病理证实）。全部病例术前均未接受放疗、化疗。按

ＷＨＯ（２０００年）神经系统肿瘤分类标准进行分级，将Ⅰ～Ⅱ
级归为低恶性组，Ⅲ～Ⅳ级为高恶性组。低恶性组（Ⅰ～Ⅱ
级）２１例，高恶性组（Ⅲ～Ⅳ）１７例。１３例正常脑组织取自同

期急性颅脑损伤内减压术患者，作为对照组。

１．２　主要试剂及仪器　兔抗人αｖβ５多克隆抗体，工作浓度

为１５０；兔抗人 ＭＭＰ７多克隆抗体，工作浓度为１１００，

以上试剂均为北京博奥森生物技术有限公司产品；ＳＰ免疫

组化试剂盒和ＤＡＢ显色试剂均购自武汉博士德生物技术有

限公司。主要仪器有水浴锅、微波炉、显微镜等。

１．３　免疫组化ＳＰ法　具体操作按说明书进行。石蜡包埋

标本行４μｍ层厚连续切片，组织切片常规脱蜡、水化，微波

修复抗原，３％过氧化氢室温处理１０ｍｉｎ，正常羊血清封闭１５

ｍｉｎ，一抗４℃孵育过夜，生物素标记的二抗处理１５ｍｉｎ，链

霉菌抗生物素蛋白过氧化物酶复合物处理１５ｍｉｎ，ＤＡＢ显

色，自来水冲洗终止反应，苏木精复染，脱水，透明，中性树胶

封片，以ＰＢＳ代替一抗作空白对照，正常脑组织作对照。

１．４　结果评定标准　染色结果判断标准：整合素αｖβ５阳性

染色为棕黄色颗粒，定位于细胞膜或细胞质。ＭＭＰ７阳性

细胞为细胞质有棕黄色颗粒着色的细胞。在４００倍显微镜

下观察，每例组织切片任意选择５个视野，统计阳性细胞的

百分数。免疫组化染色结果参考Ｆｒｏｍｏｗｉｔｚ方法判定［３］：首

先在低倍镜下选择有代表性的区域，然后在高倍镜下选１０
个视野（×４００），每个视野下数１００个肿瘤细胞，计算阳性细

胞百分比，采用半定量积分法判断结果。评分方法参考文

献［４］，（１）着色强度：无着色为０分，淡黄色为１分，棕黄色为

２分，棕褐色为３分；（２）着色范围：＜５％为０分，５％～２５％
为１分，２６％～５０％为２分，５１％～７５％为３分，＞７５％为４
分。两项结果相加＜２分为阴性（－），２～３分为弱阳性

（＋），４～５分为中度阳性（），６～７分为强阳性（）。以

（＋、、）均为阳性来定义阳性率。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析，

数据以珚ｘ±ｓ表示，采用方差分析；相关性分析应用Ｓｐｅａｒｍａｎ
相关分析，检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＭＭＰ７和αｖβ５蛋白在正常脑组织和胶质瘤中的表

达　ＭＭＰ７蛋白主要表达于细胞胞质，阳性染色为棕黄色颗

粒（图１Ａ）；αｖβ５蛋白主要定位于细胞膜，少量表达于细胞
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质，阳性染色为棕黄色颗粒（图１Ｂ）。ＭＭＰ７和αｖβ５在高度

恶性胶质瘤中的表达要高于低度恶性胶质瘤和正常脑组织

（表１）。

图１　脑胶质瘤中 ＭＭＰ７和αｖβ５蛋白的表达

Ａ：ＭＭＰ７；Ｂ：αｖβ５．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

表１　正常脑组织和胶质瘤中 ＭＭＰ７和

αｖβ５蛋白的表达
（％）

组别 ｎ ＭＭＰ７阳性率 αｖβ５阳性率

正常脑组织组 １３ １５．３８±２．３ ７．６９±２．６
低恶性度组　 ２１ ４２．８６±４．７ ２８．５７±４．１

高恶性度组　 １７ ７０．５９±１１．４△△ ５８．８２±８．９△△

Ｐ＜０．０１与正常脑组织相比；△△Ｐ＜０．０１与低恶性度组相比

２．２　ＭＭＰ７和αｖβ５蛋白阳性表达与病理分级的相关

性　结果（表２）表明：ＭＭＰ７表达与胶质瘤的病理分级明显

相关（ｒ＝０．４２６，Ｐ＜０．０１），而αｖβ５表达与胶质瘤病理分级

呈一定的相关性（ｒ＝０．３２３，Ｐ＜０．０５）。

表２　ＭＭＰ７和αｖβ５蛋白

表达与病理分级的相关性

（ｎ）

病理分级
ＭＭＰ７

－ ＋  
αｖβ５

－ ＋  
Ｉ～Ⅱ级 １２ ７ ２ ０ １５ ５ １ ０

Ⅲ～Ⅳ级 ５ ３ ５ ４ ７ ４ ４ ２

２．３　脑胶质瘤中 ＭＭＰ７和αｖβ５蛋白表达的相关性　

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果（表３）表明：胶质瘤中 ＭＭＰ７和

αｖβ５蛋白的表达具有相关性（ｒ＝０．５７８，Ｐ＜０．０１）。

表３　脑胶质瘤中 ＭＭＰ７和αｖβ５蛋白表达相关性分析

ＭＭＰ７ Ｎ
αｖβ５（ｎ）

－ ＋  
－ ２８ ２１ ６ １ ０
＋ １２ １０ １ １ ０

 ７ ３ ２ １ １

 ４ ０ １ ２ １

合计 ５１ ３４ １０ ５ ２

３　讨　论

　　脑胶质瘤是中枢神经系统最常见的恶性肿瘤，新生血管

形成和侵袭性生长是其主要的恶性生物学行为。近年来随

着分子生物学技术的迅速发展，人们对脑胶质瘤有了进一步

的认识，涉及到肿瘤内部的血管生成、细胞增殖、细胞黏附及

迁移等方面。脑胶质瘤的侵袭是一个包括肿瘤细胞与宿主

细胞及细胞外基质相互作用的复杂过程。而各种基质金属

蛋白酶和黏附分子在脑胶质瘤侵袭性中发挥了重要的作用。

　　细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）在维持正常组

织结构与功能中发挥重要作用，其组成成分较多，与肿瘤细

胞侵袭等特征密切相关。Ｌｉｏｔｔａ等［５］的研究发现胶质瘤的

侵袭性可能与肿瘤细胞和血管内皮细胞相互作用有关。血

管内皮细胞被肿瘤细胞破坏后，能分泌层粘连蛋白、纤维连

接蛋白等细胞外基质。肿瘤细胞也可分泌降解ＥＣＭ的酶及

降解基底膜的酶，如基质金属蛋白酶等，有利于肿瘤细胞的
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侵袭行为。近年来发现，脑胶质瘤细胞可分泌多种基质金属

蛋白酶，在胶质瘤标本中也发现有基质金属蛋白酶含量升

高［６８］。ＭＭＰ７是基质金属蛋白酶的一种，是Ｚｎ离子依赖

性内肽酶，具有高度蛋白溶解能力，几乎能降解ＥＣＭ的所有

成分，可激活多种细胞外基质，并在肿瘤侵袭中发挥重要作

用［９１０］。本研究发现，ＭＭＰ７在脑胶质瘤中表达明显高于

在正常脑组织中的表达，且在Ⅲ～Ⅳ级胶质瘤组织中表达又

明显高于在Ⅰ～Ⅱ级胶质瘤中的表达（Ｐ＜０．０１），且表达量

与胶质瘤的恶性程度正相关。此结果提示，ＭＭＰ７在脑胶

质瘤高侵袭的恶性生物学行为中发挥了重要作用，其机制可

能是脑胶质瘤过量表达 ＭＭＰ７，其激活后降解了肿瘤细胞

周围基质和脉管基底膜，使肿瘤细胞易于侵入周围组织和脉

管系统。

　　整合素是介导细胞与细胞外间质（ＥＣＭ）黏附作用的主

要因子，是由α、β两条链在细胞表面通过非共价键连接而成

的异二聚体跨膜糖蛋白，已发现有１６种不同的α亚单位和８
种β亚单位

［１１１３］。目前认为α亚单位与基质特异性黏附有

关，β亚单位则可能与细胞的信号转导功能有关。不同的αβ
二聚体识别相同或不同的配体，包括层粘连蛋白、胶原蛋白、

纤维连接蛋白等。整合素在细胞膜上与ＥＣＭ蛋白形成复合

体，即黏合斑（ｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎ），这是细胞黏附于细胞外间质的

基础，也是整合素介导信号转导的结构基础。整合素αｖβ５
是整合素膜受体家族中重要的一员，是一种具有多种功能的

整合素分子，其在血管形成、肿瘤迁移、瘢痕及骨形成等过程

中都起重要作用。本研究分析了整合素αｖβ５在正常脑组织

和不同病理级别脑胶质瘤中的表达，发现其在正常脑组织中

几乎不表达，而在脑胶质瘤中有阳性表达，且随着脑胶质瘤

病理级别的升高，整合素αｖβ５表达水平明显增加，差异有统

计学意义（Ｐ＜０．０５）。随着脑胶质瘤病理级别的升高，肿瘤

细胞增殖活性增高，肿瘤的侵袭性和恶性程度明显增加，提

示整合素αｖβ５的表达可能与脑胶质瘤的主要恶性生物学行

为有密切联系。

　　目前国内缺乏关于 ＭＭＰ７和αｖβ５蛋白在人脑胶质瘤

中表达相关性的报道。本研究显示两者表达呈正相关关系

（ｒ＝０．５７８，Ｐ＜０．０１）。ＭＭＰ７表达水平高，则αｖβ５蛋白表

达水平也高；ＭＭＰ７表达水平低，则整合素αｖβ５蛋白表达

水平也低。ＭＭＰ７和整合素αｖβ５都可以影响细胞的黏附

连接，介导细胞与基底膜、细胞与细胞黏附，对肿瘤生长、浸

润等生物学特性具有重要作用。

　　综上所述，根据本实验结果，我们认为 ＭＭＰ７和整合素

αｖβ５除分别影响肿瘤特性外，ＭＭＰ７和整合素αｖβ５的表达

还可能互相作用，影响肿瘤的生长、侵袭，但这一观点尚需进

一步研究。ＭＭＰ７和整合素αｖβ５阳性表达率高提示肿瘤

恶性程度高，因而联合检测两者的表达可能有助于预测人脑

胶质瘤的恶性程度和预后，对临床诊治具有重要的参考价

值。
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