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Abstract:Objective　Toinvesti gatetheextentofbasicfibroblast growthfactor (bFGF) andfibroblast growth

factorrece ptor21 ( FGFR21) expressioninhumanmenin giomasandtherelationshi pbetweentheex pressionand

thetumors ’histologicalfeaturesandrecurrence. Methods　ExpressionofbFGFandFGFR 21wereexamined

byimmunohistochemicaltechni que. Results　Thereisvariedde greeex pressionofbFGFandFGFR 21 protein

inmenin giomas.Theex pressioncorrelateswiththetumors ’histologicalcharactersandrecurrence. Conclusion

FGFR21andbFGFma y playanim portantroleinmenin giomas’proliferation.Theoverex pressionofbFGF

andFGFR 21reflectsthe proliferativeactivit yoftumor.bFGFandFGFR 21ma ybeconsideredasindicatorsin

meningiomas’histologicalcharactersand postoperativerecurrence.
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摘　要 :目的　探讨碱性成纤维生长因子 (basicfibroblast growthfactor,bFGF )及成纤维生长因子受体 1

(fibroblast growthfactorrece ptor21,FGFR 21)在脑膜瘤中的表达及其与脑膜瘤组织病理学和复发的关

系。方法　用免疫组化技术检测 bFGF、FGFR21在不同类型的脑膜瘤组织中的蛋白表达 ,用组织病理

学判断脑膜瘤的良恶性。结果　脑膜瘤细胞有不同程度的 bFGF 及 FGFR21表达 ,其表达阳性率与肿瘤

的良恶性和复发有关。结论　bFGF 和 FGFR 具有促进脑膜瘤细胞的增殖和生长的作用。脑膜瘤表达

bFGF、FGFR 的阳性率可作为鉴别肿瘤良恶性的有用指标 ,并对脑膜瘤的预后和术后复发起提示作用。
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0　引言

碱性成纤维细胞生长因子 ( basicfibroblast

growthfactor,bFGF )是一种具有促进血管增生和

细胞增殖作用的因子 ,其在脑膜瘤的表达的研究少

有报道。本研究用免疫组化方法检测了 46 例脑膜

瘤的 bFGF 及 FGFR21 的蛋白表达 ,并探讨两者与

肿瘤组织病理特征和复发的关系。

1　材料与方法

1.1 　临床资料

华中科技大学同济医学院附属同济医院神经外

科 1999 年 1月～2001 年 12 月收治的临床资料完

整的脑膜瘤 46例 ,46例脑膜瘤中 38 例手术切除达

SimpsonⅠ级或 Ⅱ级 ,其中 3 例在随访期内复发 (1

例不典型脑膜瘤 ,2 例恶性脑膜瘤) ,35 例未复发。

男 21例 ,女 25例 ;年龄 14～75岁 ,平均 44岁 (44±

11.5 岁) ,≥44 岁 24 例 ,<44 岁 22 例 ;大脑凸面脑

膜瘤 21例 ,矢状窦旁脑膜瘤 12例 ,大脑镰旁脑膜瘤

6例 ,蝶骨嵴脑膜瘤 4 例 ,其它 3 例 ;组织分型内皮

型 12例 ,成纤维型 9 例 ,血管型 3 例 ,砂粒型 6 例 ,

混合型 8例 ,间变型 8 例 ;分级恶性脑膜瘤 8 例 ,非

典型脑膜瘤 13例 ,良性脑膜瘤 25 例 (按 WHO 分类

标准[1] ) 。

1.2 　标本

全部标本经 10% 福尔马林固定、石蜡包埋 ,切

片 4μm。8例对照标本来自急性颅脑外伤脑减压术

中的正常脑组织 4 例、硬膜 4 例 ,经同样方法固定、
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包埋、切片。

1.3 　试剂与方法

bFGF 兔抗人多克隆抗体为福州迈新生物技术

开发公司产品 ,FGFR 21 鼠抗人单克隆抗体为美国

SantaCraz 公司产品 ,SABC试剂盒购自武汉博士德

公司。采用链霉亲和素2过氧化物酶 (SABC)免疫组

化方法 ,具体操作按说明书进行。阳性对照片由上

述提供试剂的试剂公司提供 ,用 PBS液代替一抗作

阴性对照 ,正常脑组织作正常对照。

1.4 　结果判断

bFGF 阳性细胞染色呈棕黄色 ,胞浆和胞核均

有染色 ,以胞浆显著 ;FGFR 21阳性细胞染色亦呈棕

黄色 ,以胞浆和胞膜显著。阴性细胞胞浆和胞核均

呈蓝色。每一标本的 bFGF 及 FGFR21免疫组化染

色切片均在 400 倍视野下随机选择 10个视野 ,计数

视野内所有肿瘤细胞和染成棕黄色的阳性肿瘤细

胞 ,计算阳性细胞所占百分比。

1.5 　统计学处理

采用 t 检验 ,方差检验 ,回归分析 ,Bartlett 氏的

χ2检验。

2　结果

2.1 　脑膜瘤中 bFGF 及 FGFR21的蛋白表达

脑膜瘤中的血管内皮细胞及瘤细胞均表达

bFGF、FGFR21。脑膜瘤细胞 bFGF 的表达率为

20% ～ 90.70% ,平均 71.73 ( 71.73 ±15.25 ) %。

FGFR21的表达率为15.40% ～87.35% ,平均62.53

(62.53 ±17.73 ) %。bFGF、FGFR21 在不同年龄、

性别、生长部位及组织亚型的脑膜瘤的表达率见表

1。统计分析表明 ,bFGF 、FGFR21 的蛋白表达与年

龄、性别、及生长部位无关 ,除间变型脑膜瘤较其他

亚型表达 bFGF、FGFR21 高外 ( P < 0.05 ) ,其余组

织亚型的 bFGF、FGFR21蛋白表达之间无明显差异

( P > 0.05 ) 。bFGF 及 FGFR21 的蛋白表达与脑膜

瘤的良恶性密切相关。恶性脑膜瘤和不典型脑膜瘤

表达 bFGF 及 FGFR21 的阳性率高于良性脑膜瘤 ,

它们表达 bFGF 及 FGFR21 的阳性率均高于对照

组 ,它们之间的差异有显著统计学意义 ( P 均 <

0.01 ) 。但恶性脑膜瘤和不典型脑膜瘤之间无明显

差异 ( P > 0.05 ) 。脑膜瘤组织中 bFGF 与 FGFR21

表达呈正相关关系 ( r = 0.68 , P < 0.01 ) ,见表 2。

2.2 　bFGF、FGFR21及 MVD 与脑膜瘤复发的关系

3 例复发脑膜瘤的 bFGF 蛋白表达百分比、

FGFR21表达百分比分别为84.72 ±6.29 、80.42 ±

8.68 ,与非复发脑膜瘤 ( 35 例) 的 71.54 ±15.52 、

61.38 ±15.46 相比 , P值均 < 0.05 ,即复发脑膜瘤的

　　表 1 bFGF 及 FGFR21的蛋白表达与脑膜瘤

患者一般特征的关系 　　　　　　　

一般特点 例数 bFGF ( �x ±s ,% ) FGFR21 ( �x ±s ,% )

性别

　男 21 71.19 ±12.57 62.89 ±11.05

　女 25 72.22 ±12.46 62.18 ±13.58

年龄

　≥44岁 22 71.03 ±13.53 62.11 ±13.55

　<44 岁 24 72.18 ±13.80 63.22 ±14.45

生长部位

　大脑凸面 21 71.83 ±8.12 61.67 ±9.95

　矢状窦旁 12 71.62 ±11.06 61.78 ±10.12

　大脑镰旁 6 70.74 ±10.11 62.90 ±12.35

　蝶骨嵴 4 71.39 ±12.23 62.29 ±13.43

　其他 3 71.00 ±9.80 62.37 ±13.50

组织类型

　内皮型 12 65.68 ±8.63 60.70 ±14.87

　成纤维型 9 64.41 ±11.34 60.57 ±13.45

　血管型 3 67.30 ±15.08 64.32 ±10.10

　砂粒型 6 63.54 ±13.21 59.29 ±11.22

　混合型 8 66.95 ±13.16 57.24 ±12.61

　间变型 8 85.34 ±8.42 3 77.58 ±8.25 3

　　注 :与其他组织类型相比 , 3 P <0.01

　　表 2 脑膜瘤 bFGF 的蛋白表达 ( %)

组别 例数 bFGF ( �x ±s ,% ) FGFR21 ( �x ±s ,% )

对 照 组 8 7.72 ±5.49 7.75 ±2.41

良性脑膜瘤 25 63.13 ±13.97 3 52.71 ±13.65 3

不典型脑膜瘤 13 79.87 ±9.50 3 # 72.15 ±7.95 3 #

恶性脑膜瘤 8 85.34 ±8.42 3 # 77.58 ±8.25 3 #

　　注 :与对照组相比 , 3 P < 0.01 ; 与良性脑膜瘤相比 ,
# P < 0.01

bFGF 表达百分比、FGFR21表达百分比高于非复发

脑膜瘤的 bFGF 表达百分比和 FGFR21 表达百分

比 ,其差别有统计学意义 ,见表 3。

　　表 3　复发脑膜瘤和非复发脑膜瘤 bFGF 及 FGFR21

组 别 复发脑膜瘤 非复发脑膜瘤

例 数 3 35

bFGF ( �x ±s ,% ) 84.72 ±6.29 71.54 ±15.52 3

FGFR21 ( �x ±s ,% ) 80.42 ±8.68 61.38 ±15.46 3

　　3 :与复发组相比 , P <0.05

3　讨论

脑膜瘤的生物学行为与其本身的性质即良、恶

性有关。近年来人们一直试图探究肿瘤生物学行为

的内在机制 ,多种生长因子受到人们的重视。1984

年 ,Gospodarowicz 等[2]从牛脑垂体分离得到一种能
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明显地促进成纤维细胞的有丝分裂作用的生物活性

多肽 ,称为碱性成纤维细胞生长因子 ( basicfibrob 2
last growthfactor,bFGF ) 。后来发现 bFGF 属 FGF

家族 ,是许多细胞的丝裂原 ,广泛存在于体内多种正

常组织及肿瘤、炎症或其他病变组织中 ,通过与

FGF 受体结合 ,发挥促进胚胎发育 ,细胞生长 ,组织

形成与修复等作用 ,其作用机制尚不完全清楚。

FGF 受体 ( FGFR )位于靶细胞表面 ,bFGF 与靶细

胞表面的 FGF 受体结合后 ,可引起 FGF 受体二聚

化和 FGFR 胞内区的酪氨酸磷酸化 ,后者可能通过

激活腺苷酸环化酶 ,鸟苷酸环化酶或磷脂酶 C产生

第二信使 ,将信号传递到细胞核 ,使细胞分裂由 G1

期进入 S期 ,或由 G0 期直接进入 S期[3] ,从而引起

细胞增殖和分化 ,促进组织增生 ,促进血管形成 ,参

与炎症反应和创伤愈合等。

本研究发现脑膜瘤的 bFGF 的蛋白表达率为

20%～90.7% ,间变型脑膜瘤表达 bFGF 蛋白明显

高于其他亚组 ,bFGF 的蛋白表达与肿瘤的良恶性

成正相关。说明肿瘤组织确实能合成一定数量的

bFGF 蛋白 , 其合成能力与肿瘤的恶性程度有关 ,肿

瘤的恶性程度越高 ,其合成能力也越强。我们还发

现脑膜瘤细胞中 FGFR21 的表达率较 bFGF 稍低 ,

为15.4% ～87.3% , 其表达率与肿瘤的良恶性成正

比 ,与肿瘤细胞 bFGF 蛋白的表达率呈正相关。说

明脑膜瘤细胞也能合成一定数量的 FGF 受体 ,其合

成能力也与肿瘤恶性程度有关。由此可以推测 ,脑

膜瘤细胞能通过自分泌和/或旁分泌途径合成

bFGF, 促进肿瘤生长、增殖、浸润以及恶性转变。本

研究还发现 ,在短期内发生复发的脑膜瘤 ,其原发肿

瘤的 bFGF 及 FGFR21 高于非复发的脑膜瘤 ,其差

别具有统计学意义。这提示了 bFGF 及 FGFR21与

脑膜瘤的疗效、脑膜瘤的术后复发预测具有相关性 ,

bFGF 和 FGFR21 可作为评价脑膜瘤疗效、预测脑

膜瘤术后复发的有用指标。因此 ,临床采用各种手

段抑制 bFGF 的合成和分泌 ,或阻断 bFGF 与 FGF

受体的结合 ,有可能达到抑制肿瘤生长、浸润和转移

的目的 , 提高脑膜瘤的疗效、减少脑膜瘤的术后复

发 ,这就为脑膜瘤的治疗提供了广阔的前景。
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