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0　引言

本研究选取了反映肿瘤细胞增殖性及侵袭性的

指标 ,增殖细胞核抗原 ( Proliferating cell nuclear

antigen , PCNA)和基质金属蛋白酶29 ( mat rix met2
allop roteinases29 ,MMP29) ,运用免疫组织化学染色

技术检测 PCNA、MMP29 在人脑胶质瘤中的表达 ,

探讨其与胶质瘤复发的关系。

1　资料和方法

1 . 1　资料来源

收集中国医科大学附属第二医院在 1998～

2004年间手术切除同一患者原发、复发胶质瘤标

本。其中男 15 人 ,女 9 人 ,每位患者均取两次术后

石蜡病理组织块 ,共计 48 块。另外取 2004 年 1～3

月间因重度颅脑损伤而行内减压手术切除的脑组

织 ,制成石蜡标本作为非肿瘤对照组 ,计 10例。

1 . 2　临床资料

1 . 2 . 1 　病理分级　原发胶质瘤组Ⅰ级 6 例、Ⅱ级 7

例、Ⅲ级 6例、Ⅳ级 5例 ;复发胶质瘤组Ⅰ级 2例、Ⅱ

级 3例、Ⅲ级 8例、Ⅳ级 11 例。其中 ,原发肿瘤有 7

例行术后化疗 ,6例行术后放疗。

1 . 2 . 2 　胶质瘤复发时间　24 例原发胶质瘤复发时

间最短的为 1 个月 ,最长的为 34 个月。其中 ,Ⅰ～

Ⅳ级胶质瘤平均复发时间分别为 20 个月、10 . 71个

月、8个月、4个月。

1 . 3　免疫组织化学染色方法

鼠抗人 PCNA单克隆抗体、鼠抗人 MMP29 单

克隆抗体、鼠超敏 SP试剂盒 (即用型)和 DAB显色

试剂盒均购自福建迈新生物技术有限公司 ;采用链

菌素亲生物素2过氧化物酶法 (SP法)进行免疫组织

化学染色。

1 . 4　结果判定

PCNA在正常组织和个别低级别肿瘤中不表

达 ,阳性染色主要位于增殖细胞细胞核 ,少数位于细

胞浆 ,染色特点为细胞核呈棕黄色着色 (图略) ;

MMP29一般在正常脑组织不显色 ,在胶质瘤中主要

位于侵袭边缘瘤细胞和血管基底膜上及内皮细胞胞

浆 ,呈棕褐色异质染色者为阳性 (图略) 。随机选取

5个视野 ,然后在高倍视野 ( ×400)下计数染色阳性

的细胞核数 ,取其均值并计算出阳性细胞核数占所

计数细胞总数的百分率。

1 . 5　统计学分析方法

采用 SPSS 10 . 0统计软件对所获数据进行统计

学处理 ,根据实验资料要求 ,选用两独立样本 t 检

验 ,配对资料 t检验 ,配对资料的符号秩和检验以及

Spearman等级相关分析。

2　结果

2 . 1　胶质瘤复发前后的比较

将肿瘤复前后病理级别行配对资料的符号秩和

检验 ,显示随着胶质瘤复发 ,病理级别有增加趋势

( P < 0 . 01) 。PCNA 、MMP29在肿瘤复发后表达强

度整体上均呈现增强趋势 ,经配对资料的 t检验 ,二

者 P值均 < 0 . 01 ,具有统计学意义。

表 1　PCNA、MMP29在原发组和复发组胶质瘤中的对比( %)

PCNA MMP29

原发组 50 . 23±10 . 68 41 . 46±8 . 80
复发组 62 . 71±8 . 98a 53 . 79±8 . 68b

　　注 :与原发组的比较采用配对资料 t检验 :a t = 2 . 908 , P

< 0 . 01 ;b t = 3 . 027 , P < 0 . 01

2 . 2　PCNA、MMP29 在不同恶性程度胶质瘤中的

表达

PCNA和 MMP29在非肿瘤脑组织中均未见表

达 ,在不同恶性程度肿瘤标本中的表达情况 ,见表

2。统计结果显示在原发和复发胶质瘤中 , PCNA 、

MMP29的表达强度均随着肿瘤恶性度的增加而增

强。

表 2　PCNA、MMP29在不同恶性程度胶质瘤中的表达( %)

分组 病理分级 PCNA MMP29 例数
原发组 Ⅰ、Ⅱ级 31 . 80±11 . 73 29 . 69±8 . 57 13

Ⅲ、Ⅳ级 67 . 42±9 . 04a 55 . 36±12 . 13b 11
复发组 Ⅰ、Ⅱ级 44 . 80±10 . 68 31 . 60±9 . 89 5

Ⅲ、Ⅳ级 72 . 00±6 . 39c 59 . 63±8 . 05d 19
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2 . 2 . 1 　原发组中不同恶性度之间的比较 (独立样本

t检验) :a t = 5 . 597 , P = 0 . 000 :b t = 3 . 464 , P = 0 . 002

2 . 2 . 2 　复发组中不同恶性度之间的比较 (独立样本

t检验) :c t = 2 . 159 , P = 0 . 042 ;d t = 2 . 976 , P = 0 . 007

2 . 3　PCNA、MMP29 的表达与胶质瘤复发的相关

性

PCNA和 MMP29的表达强度之间无统计学关

联 ( r = 0 . 254 , P > 0 . 05) 。肿瘤复发时间与 PCNA

表达、病理级别之间存在统计学意义 ( r1 = - 0 . 857 ,

P < 0 . 01 ; r2 = - 0 . 701 , P < 0 . 01) ,而与 MMP29 表

达之间无统计学关联 ( r = - 0 . 305 , P > 0 . 05) 。

3　讨论

PCNA的表达及合成与细胞的增殖周期有关 ,

其量的变化与 DNA合成一致。目前认为 PCNA可

以代表肿瘤细胞增殖能力 ,在一定程度上反映肿瘤

恶性程度 ,对于分析、判断胶质瘤的预后有重要意

义。MMP29是基质蛋白酶中一种较为重要的酶[ 1 ] ,

在肿瘤细胞对细胞外基质的降解、对周边组织的侵

袭过程中发挥着重要的作用 ,同时作为血管发生启

动系统的成员影响肿瘤新生血管的生成[ 2 ]。有关研

究证明 ,在胶质瘤侵袭边缘的瘤细胞、肿瘤血管基底

膜及内皮细胞上均有 MMP29 的表达 ,MMP29 同胶

质瘤侵袭程度、水肿带范围、肿瘤血管生成密切相

关 ,其表达强度与胶质瘤恶性程度正相关[ 3 ,4 ]。

在本研究中 , PCNA 和 MMP29 的表达强度均

随着胶质瘤的复发而增强 ,并与胶质瘤组织学分化

正相关 ,但二者之间并不存在统计学关联。说明胶

质瘤细胞的增殖能力和侵袭能力均受到组织学分化

的影响 ,并在肿瘤复发后得到进一步增强。然而肿

瘤细胞的增殖性、侵袭性在不同方面反映了肿瘤的

生物学行为。增殖性只是肿瘤恶性度的标志之一 ,

恶性度最高的胶质瘤并不一定表现出最高的增殖水

平和侵袭能力。并非是瘤细胞的增殖能力越强、其

侵袭能力越强 ,正如脑膜瘤虽具有相对缓慢的增殖

速度 ,却对周边的硬脑膜和颅骨具有很强的侵袭能

力。在体外肿瘤细胞培养实验中也证实了肿瘤细胞

侵袭和增殖之间的差异[ 5 ]。

3 . 2　目前多数人认为 ,引起胶质瘤术后复发的根本

原因在于肿瘤细胞残留。有研究表明 ,在 Ⅱ级以上

胶质瘤瘤周水肿带内均有肿瘤细胞浸润 ,正是由于

胶质瘤浸润生长的特点 ,术中难以明确肿瘤的界限 ,

因而不可避免的要残留一定的瘤细胞 ,而这些瘤细

胞的残留将导致术后复发。其中 ,80 %以上胶质瘤

复发的部位出现在原发灶周围 2cm范围以内 ,少数

可位于原发灶范围外甚至发生于原发灶的对侧[ 6 ]。

在本组资料中 ,24 例复发肿瘤中 21 例复发于原发

灶周围 ,3例发生于原发灶范围以外的区域 ,这也反

映胶质瘤术后复发与瘤细胞的残留密切相关 ,而个

别复发后位置的改变与术中瘤细胞的脱落、沿脑脊

液播散有关。

本组资料中 ,胶质瘤复发的时间间隔最短的 1

个月 ,最长的 34 个月。经 Spearman 等级相关分

析 ,肿瘤复发时间与 MMP29 表达之间并不存在统

计学关联 ,说明 MMP29 主要是影响肿瘤细胞对瘤

周组织的侵袭 ,对于肿瘤复发的影响较小 ;而肿瘤复

发时间与病理级别、PCNA 指数之间存在统计学意

义的负相关 ,即 PCNA 表达强度和病理级别越高 ,

肿瘤复发所需的时间越短 ,说明 PCNA 可以作为病

理诊断的补充 ,能够预测术后复发的危险性 ,与国

内、外的类似研究结果一致[ 729 ]。同一级别肿瘤中

PCNA的表达也存在很大差异 ,个别低级别肿瘤因

具有较高的增殖分数 ,仍在较短时间内复发。因此 ,

相对于胶质瘤细胞的侵袭能力、组织学分化程度而

言 ,肿瘤细胞的增殖速度对于复发的影响可能更为

重要。但由于本组资料中的部分原发病例经过术后

放、化疗 ,而在统计分析时并未除外放、化疗这一因

素 ,这对于肿瘤复发可能具有一定影响 ,有待于进一

步研究。
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