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Abstract:Objective　Toinvesti gatetheex pressionfeaturesandclinicalsi gnificanceofurokinse 2type plasmina2
geonactivatorandvascularendothelial growthfactor (uPA) inhumanastroc ytomas. Methods　Weretros pec2
tivelystudiedthe presenceanddistributionofuPAandVEGF proteinb yimmunohistochemicalmethodin64

casesofhumanbrainastroc ytomas、4casesof pituitar yadenoma 、5casesofnormalbraintissue.Theirrelation

toclinicaldatawasalsocom parativelyanal yzed. Results　Allastroc ytomasex presseduPAandVEGF protein,

thelevelrisedwithitsmali gnantde gree.ThelevelofuPAandVEGF proteinwaslowde greein pituitar yade 2
nomaandwasnotseeninnormalbraintissue.Theex pressionofuPAandVEGFinhumanastroc ytomatissues

was positivecorrelation. Conclusion　Highex pressionofuPAandVEGF proteinisassociatedwiththemali g2
nant progressionofastroc ytomas.Theex pressionofuPAwasincoordinationwiththeVEGF protein.
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摘 　要 :目的 　探讨尿激酶型纤溶酶原激活剂 (uPA)和血管内皮细胞生长因子 (VEGF ) 在人脑星形细胞

瘤中的表达特征及意义。方法 　用免疫组化的方法检测 uPA 和 VEGF 在 64 例星形细胞瘤、4 例垂体腺

瘤、5 例正常脑组织中的表达情况。结果 　64 例星形细胞瘤中均有 uPA 和 VEGF 的表达 ,且随恶性程

度的升高 ,其表达也随之升高。在垂体腺瘤中低度表达 ,在正常脑组织中无表达。uPA 和 VEGF 在星形

细胞瘤中的表达呈正相关 ( r = 0.92 ) 。结论 　uPA 和 VEGF 的表达与星形细胞瘤的侵袭性和血管的生

成等有关。uPA 和 VEGF 在星形细胞瘤中的表达具有协同性。
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0 　引言

星形细胞瘤是颅内发病率最高的恶性肿瘤 ,手

术难以将肿瘤细胞切除干净 ,病人生存期短 ,复发率

高。星形细胞瘤的侵袭特性是患者治疗失败和死亡

的主要原因。

恶性肿瘤侵袭并破坏周围组织的特性 ,需要肿

瘤细胞具有识别和粘附到周围组织的能力 ,并且需

要蛋白水解酶降解细胞外基质或基底膜成分 ,然后

才可进入周围组织中。在这个过程中 ,尿激酶型纤

溶酶原激活剂 (uPA) 和血管内皮生长因子 (VEGF )

被认为是起着十分重要作用的。

1 　材料和方法

1.1 　材料

选取我院病理科 1996 年 1 月～2000 年 3 月存

档的脑星形细胞瘤石蜡标本 64 例 ,低级别星形细胞

瘤 ( Ⅰ、Ⅱ级) 26 例 ;高级别星形细胞瘤 ( Ⅲ、Ⅳ级) 38

例。所有病例术前均未接受放疗或化疗 ,首次接受

星形细胞瘤切除术。男 41 例 ,女 23 例 ,年龄 2～71

岁 (平均 42 岁) 。对照组有 4 例垂体腺瘤和内减压

得到的正常脑组织 5 例。

1.2 　试剂与方法

uPA 鼠抗人单克隆抗体购自美国 NeoMarkers

公司 ,VEGF 兔抗人多克隆抗体、SP 试剂盒及 DAB

显色剂购自武汉亚法试剂公司。采用 SP (链霉菌抗

生物素蛋白 - 过氧化酶) 法 ,其中第一抗体采用 an2
ti2uPA 单克隆抗体和 anti2VEGF 多克隆抗体。

1.3 　结果评定与统计分析

随机选择 5 个高倍视野 ( ×400) 的瘤组织进行

记数记量 ,每个高倍视野数取 200 个细胞 ,对阳性细

胞进行记数 ,求其平均值。
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各组数据采用均数 ±标准差 ( �x ±s) 表示 ,组间

比较用 t 检验。

2 　结果

2.1 　uPA 与 VEGF 染色显微镜下特征

各病理组 uPA 和 VEGF 的免疫组化染色从完

全不染色到广泛深染均可见。uPA 和 VEGF 阳性

的细胞主要是肿瘤细胞 ,胞浆呈棕黄色。血管内皮

细胞胞浆也有部分 VEGF 着色。uPA 和 VEGF 的

染色程度与肿瘤的恶性程度有关 ,星形细胞瘤恶性

级别越高 ,细胞阳性比例越高 ,染色越深。uPA 阳

性染色的细胞在星形细胞瘤组织内分布并不均匀 ,

在肿瘤细胞增殖密集区 ,uPA 阳性的肿瘤细胞比例

较低 ,而在肿瘤细胞生长较稀疏的区域阳性细胞比

例较高。垂体腺瘤阳性者均为少量血管内皮细胞染

色呈弱阳性 ,而无阳性肿瘤细胞。正常脑组织 5 例

全部阴性。各组间比较见表 1。

表 1 　uPA、VEGF在星形细胞瘤、垂体腺瘤和

正常脑组织中表达的比较

组
别

病理分级
例
数

阳性表达率 ( �x ±s)

uPA VEGF

A 星形细胞瘤Ⅰ 11 9.56 ±2.31 20.77 ±4.63

B 星形细胞瘤Ⅱ 15 12.48 ±2.67 3 26.54 ±6.34 3

C 星形细胞瘤Ⅲ 21 58.17 ±4.29 3 3 59.69 ±7.64 3 3

D 星形细胞瘤Ⅳ 17 63.21 ±5.27 3 3 3 82.34 ±8.90 3 3 3

E 垂体腺瘤 4 0.25 ±0.34 # 0.65 ±0.38 #

F 正常脑组织 5 0.00 ±0.00 △ 0.00 ±0.00 △

　　注 : 与 A 组比较 , 3 P > 0.05 ;与 B 组比较 , 3 3 P < 0.01 ;与 C

组比较 , 3 3 3 P < 0.01 ;与 A 组比较 , # P < 0.01 ;与 A 组比较 , △

P < 0.01 。

2.2 　uPA 与 VEGF 的关系

对 uPA 和 VEGF 在星形细胞瘤中的表达情况

进行横向分析 , 结果发现低级别星形细胞瘤中 ,

uPA 和 VEGF 的表达均较低 , 而高级别星形细胞瘤

中 , 情况则相反 ,uPA 和 VEGF 的表达均较高。且

均随着星形细胞瘤的恶性程度增高 , 其表达程度也

逐渐增高 , 两者之间具有很好的正相相关性 ( r =

0.92 ) 。

3 　讨 　论

Liotta 认为肿瘤的侵袭过程大体分为 3 步 : ①

瘤细胞粘附到细胞外基质 ; ②局部基质被瘤细胞分

泌的蛋白酶水解 ; ③瘤细胞伸出伪足向被蛋白酶降

解的基质区区域运动[1] 。资料显示 ,uPA 和 VEGF

在星形细胞瘤侵袭过程中可能起到重要作用。

有人认为 uPAmRNA 阳性表达的肿瘤比阴性

表达的肿瘤细胞更能迅速地进入周围正常组织[2] 。

我们的实验结果发现 uPA 蛋白主要分布在胶质母

细胞瘤、间变型星形细胞瘤 , 低级别星形细胞瘤中

较少。垂体腺瘤中仅有少量 uPA 表达 , 而正常脑

组织无表达。说明 uPA 的表达在不同级别星形细

胞瘤中差异有显著性 , 星形细胞瘤恶性程度越高 ,

uPA 阳性表达率越高。证明 uPA 在星形细胞瘤的

侵润中起着重要的作用。

多项研究结果提示 VEGF 能促进胶质瘤的血

管生成[3] 。在肿瘤血管的生成过程中肿瘤也完成

了扩展、侵袭和转移 , 故血管生成与肿瘤生长、侵

袭和转移等特性密切相关[4] 。恶性胶质瘤是一类

富含血管并能诱发大量病理血管生成的肿瘤 , 这些

血管有可能成为瘤细胞扩散的引导结构。临床和动

物实验观察到脑胶质瘤最常见的侵袭途径是沿血管

基底膜侵袭。本研究中 64 例星形细胞瘤组织中 ,

VEGF 表达阳性率随星形细胞瘤级别的升高而升

高 , 低级别星形细胞瘤与高级别星形细胞瘤组间比

较 VEGF 表达阳性率有显著的差异性 ( P < 0.01 ) ,

结果提示 VEGF 能促进星形细胞瘤血管生成并与

肿瘤的侵袭特性有关。

在脑星形细胞瘤组织中 , 发现多种血管生成因

子 , 包括 FGF 、VEGF 、PDGF 等 , 它们不仅是促细

胞分裂原 , 而且也是内皮细胞产生 uPA 的潜在诱

导剂[5] , 表明 uPA 和 VEGF 等可能具有协同性。本

研究显示 ,uPA 和 VEGF 在星形细胞瘤中的表达呈

正相关 , 证明 uPA 和 VEGF 在星形细胞瘤的表达

中具有协同性 , 提示星形细胞的侵袭性是一种多因

素共同作用的结果。
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