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ＶＥＧＦ、ＢＭＰ－２、ＢＭＰ－７蛋白在
复发脑胶质瘤术后的表达及分析

罗赤星　全中平　张　铭　周　波　王少波　罗心凯　黄义志

摘　要　目的　探讨血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、重组人骨形态发生蛋白 －２（ＢＭＰ－２）、重组人骨形态发生蛋白 －７（ＢＭＰ－

７）在原发和复发脑胶质瘤患者术后瘤组织中的表达及临床意义。方法　回顾性分析笔者医院神经外科 ２０１２年 １月 ～２０１５年 １

月 ７２例脑胶质瘤患者首次手术及复发后再手术的完整临床资料和瘤组织标本，采用免疫组化法检测所有患者原发及复发标本

蜡块中 ＶＥＧＦ、ＢＭＰ－２、ＢＭＰ－７蛋白阳性表达水平，分析其与性别、年龄、ＷＨＯ病理分级、脑胶质瘤原发或复发等临床病理资料

的关系。结果　对复发脑胶质瘤患者临床病理资料采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析结果显示，ＶＥＧＦ蛋白表达与 ＷＨＯ病理分级

（ｒＶＥＧＦ＝０．３７５）及原发、复发情况相关（ｒＶＥＧＦ＝０．３１９），ＢＭＰ－２、ＢＭＰ－７蛋白表达与原发、复发情况相关（ｒＢＭＰ－２＝０．４９２，ｒＢＭＰ－７＝

０．３８１），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＶＥＧＦ、ＢＭＰ－２、ＢＭＰ－７蛋白在原发脑胶质瘤中的阳性表达率为 ５２．８％（３８／７２）、

６１１％（４４／７２）、５９．７％（４３／７２），在复发脑胶质瘤中的阳性表达率为 ６８．１％（４９／７２）、７０．８％（５１／７２）、６９．４％（５０／７２），复发脑胶

质瘤中 ＶＥＧＦ、ＢＭＰ－２、ＢＭＰ－７蛋白表达高于原发，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　脑胶质瘤复发与 ＶＥＧＦ、ＢＭＰ－２、

ＢＭＰ－７蛋白表达水平呈正相关，是判断脑胶质瘤生物学行为的重要指标，ＶＥＧＦ、ＢＭＰ－２、ＢＭＰ－７蛋白可作为脑胶质瘤分子标

志物及治疗靶点。
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　　脑胶质瘤是最常见的中枢神经系统肿瘤，约占颅
内肿瘤的 ５０％，且呈逐年上升趋势［１］

。脑胶质瘤患

者目前治疗主要采用手术、放射治疗、化学药物治疗

等综合治疗，但大部分患者首次治疗后仍会出现肿瘤

进展或复发，复发的主要原因在于肿瘤细胞不能完全

手术清除，复发部位多在原部位，复发性胶质母细胞

瘤预后极差，平均生存期１．０～４．５个月，术后复发为
死亡主要原因，及时进行外科手术再切除为首选治疗

方案，是减少肿瘤细胞最快最有效的方法，可减轻颅

内压迫症状，为后续治疗创造条件
［２～４］

。

研究表明血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）参与肿瘤的局部浸润，是评估肿
瘤患者病情及预后的重要指标，在人脑胶质瘤中异常

表达，且表达强度与脑胶质瘤恶性程度呈正相

关
［５，６］
。重组人骨形态发生蛋白（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎ

ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）除促进骨和软骨生
成，在肿瘤的发生、增殖、侵袭过程也发挥重要作用，

且与脑恶性肿瘤关系密切
［７］
。ＶＥＧＦ、重组人骨形态

发生蛋白 －２（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ－２，ＢＭＰ－２）、重组人骨形态发生蛋白 －７（ｒｅ
ｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎ ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ－２，
ＢＭＰ－７）蛋白在复发脑胶质瘤患者中表达如何，对
临床治疗预后意义如何，成为临床医生关注的热

点。本研究通过分析比较 ７２例脑胶质瘤患者原发
和复发术后瘤组织 ＶＥＧＦ、ＢＭＰ－２、ＢＭＰ－７蛋白的
表达情况与临床病理资料之间的关系，为该疾病诊

断、治疗、预后、评估提供依据，现总结归纳报道

如下。

资料与方法

１．一般资料：选择笔者医院神经外科 ２０１２年 １
月 ～２０１５年１月收治的 ７２例复发脑胶质瘤患者行
手术治疗，首次手术及复发后再手术均在笔者医院完

成，有完整临床病理资料。其中男性 ４４例，女性 ２８
例；患者年龄２８～６９岁，平均年龄 ４５．３±１１．９岁；７２
例患者原发病灶术后按照 ＷＨＯＣＮＳ２０１６病理分级：
Ⅰ级４例，Ⅱ级１８例，Ⅲ级３１例，Ⅳ级 １９例，复发后
病灶Ⅰ级０例，Ⅱ级 ７例，Ⅲ级 ３４例，Ⅳ级 ３１例［８］

。

所有患者均为原位复发，病灶位于额叶 １２例，颞叶
１１例，枕叶８例，额顶叶９例，额颞叶７例，颞顶叶 １０
例，四脑室 ７例，其他部位 ８例。按病理类型分为星
形细胞瘤 １７例，少枝胶质细胞瘤 １５例，少枝星形细
胞瘤１８例，多形性胶质母细胞瘤 ２２例，复发术后病
理性质未发生改变。首次术后 ６个月内复发 ５例，１

年内复发１９例，２年内复发３５例，３年内复发 １３例，
最短复发时间４．２个月，最长复发时间３１．５个月，平
均１５．３±４．７个月。

２．试剂与仪器：兔抗人 ＶＥＧＦ多克隆抗体、兔抗
人 ＢＭＰ－２多克隆抗体、兔抗人 ＢＭＰ－７多克隆抗
体、Ⅰ抗试剂盒均购自北京中杉金桥生物技术有限公
司；ＪＥＤＲ８０１Ｄ形态学图像分析系统 Ｖｅｒｓｉｏｎ６．０购自
捷达科技有限公司等。

３．免疫组化方法：按照试剂盒说明书，将所有患
者瘤组织标本 １０％甲醛溶液常规固定、石蜡包埋、
４μｍ切片；切片后二甲苯脱蜡、乙醇梯度水化、柠檬
酸盐缓冲液抗原修复，再自然冷却。３％Ｈ２Ｏ２３７℃
孵育，５％正常山羊血清 ３７℃封闭，加Ⅰ抗（５０μｌ），冰
箱４℃过夜。次日复温，加Ⅱ抗，滴加 ＳＡＢＣ液，ＤＡＢ
显色５ｍｉｎ，苏木精复染，二甲苯透明，中性树胶封片，
再烤干。所有标本均在同一条件下采用免疫组化

ＳＡＢＣ方法进行染色，均设 ＰＢＳ液阴性和阳性对照。
在各病理组织内随机选取１０个视野（×４００倍），染色
以胞膜、胞质出现棕黄色或黄褐色沉淀物为阳性表达。

４．免疫组化染色结果判定标准：在光学显微镜下
以细胞膜、细胞质染色呈棕黄色颗粒为 ＶＥＧＦ、
ＢＭＰ－２、ＢＭＰ－７蛋白表达阳性判定标准，按照 Ｋｒａｊ
ｅｗｓｋａ法进行半定量分析：在高倍镜（×４００）下随机
抽取 １０个视野进行阳性细胞计数，计数阳性细胞率
并分级：０级：计数比率 ＜５％；１级：比率５％ ～２５％；２
级：比率２５％ ～５０％；３级：比率 ５０％ ～７５％；４级：比
率 ＞７５％［９］

。染色强度评价标准：阴性：０级；１级：
弱阳性；２级：阳性；３级：强阳性。最后，以阳性细胞
率分级 ×染色强度分级／２≥０．５判断为免疫组化阳
性表达。

５．随访生存：所有患者自复发后再次手术病理确
诊时开始随访，由专人通过电话、微信、ＱＱ等方式联
系，无失联病例，随访截止日期 ２０１８年 ３月 １日，随
访时间最短者３个月，最长者３７个月。

６．统计学方法：应用 ＳＰＳＳ２０．０统计学软件对数
据进行统计分析，计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表
示，两组间比较采用独立样本 ｔ检验，计数资料分析
采用 χ２ 检验，对可能影响原发复发脑胶质瘤中
ＶＥＧＦ、ＢＭＰ－２、ＢＭＰ－７阳性表达水平的相关因素采
用 Ｓｐｅａｒｍａｎ等级分析，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

结　　果
１．可能影响 ＶＥＧＦ、ＢＭＰ－２、ＢＭＰ－７蛋白阳性
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表达的相关因素：对临床病理资料采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ等
级分析，结果显示，ＶＥＧＦ蛋白表达与性别、年龄、病
理类型等资料不具有相关性，与 ＷＨＯ病理分级
（ｒＶＥＧＦ＝０．３７５，Ｐ＜０．０５）及原发、复发（ｒＶＥＧＦ＝０３１９，

Ｐ＜０．０５）情况相关。ＢＭＰ－２、ＢＭＰ－７蛋白表达与
性别、年龄、病理类型、ＷＨＯ病理分级不具有相关性，
与原发、复发（ｒＢＭＰ－２＝０．４９２，Ｐ＜０．０５；ｒＢＭＰ－７＝０３８１，
Ｐ＜０．０５）情况有关，详见表１。

表 １　ＶＥＧＦ、ＢＭＰ－２、ＢＭＰ－７蛋白阳性表达与临床病理特征相关性

临床特征 ｎ
ＶＥＧＦ ＢＭＰ－２ ＢＭＰ－７

相关系数 Ｐ 相关系数 Ｐ 相关系数 Ｐ
性别 －０．１５６ ０．０８６ －０．２４５ ０．０７２ －０．１２９ ０．０６９
　男性 ４４
　女性 ２８
年龄（岁） ０．０２９ ０．３６１ ０．０１９ ０．５９６ ０．０２２ ０．３８３
　≤１８ １２
　１９～３０ ２１
　３１～５０ ２９
　≥５１ １０
病理类型 ０．０１９ ０．３３９ ０．０２８ ０．２２５ ０．０２５ ０．２９６
　星形细胞细胞瘤 １７
　少枝胶质细胞瘤 １５
　少枝星形细胞瘤 １８
　多形性胶质母细胞瘤 ２２
ＷＨＯ病理分级 ０．３７５ ０．０３５ ０．０２５ ０．４８１ ０．０２６ ０．０６５
　Ⅰ ～Ⅱ级 ７
　Ⅲ ～Ⅳ级 ６５
原发、复发情况 ０．３１９ ０．０１１ ０．４９２ ０．０２７ ０．３８１ ０．０３３
　原发 ７２
　复发 ７２

　　２．ＶＥＧＦ、ＢＭＰ－２、ＢＭＰ－７蛋白在原发及复发脑
胶质瘤中的表达及分析：免疫组化结果显示，ＶＥＧＦ
蛋白阳性表达主要集中在胶质瘤细胞质中，在原发、

复发脑胶质瘤表达分别为 ５２．８％（３８／７２）、６８．１％
（４９／７２）。ＢＭＰ－２、ＢＭＰ－７蛋白主要位于细胞质，
呈弥漫性分布的棕黄色颗粒，强弱不等，在原发脑胶

质瘤表达分别为６１．１％（４４／７２）、５９．７％（４３／７２），在
复发脑胶质瘤表达分别为 ７０．８％（５１／７２）、６９．４％
（５０／７２），ＰＢＳ阴性对照无黄色颗粒沉积，详见表２和

图１。

表 ２　ＶＥＧＦ、ＢＭＰ－２、ＢＭＰ－７蛋白在原发及

复发脑胶质瘤中的表达［ｎ（％）］

项目 ｎ ＶＥＧＦ ＢＭＰ－２ ＢＭＰ－７

原发 ７２ ３８（５２．８） ４４（６１．１） ４３（５９．７）

复发 ７２ ４９（６８．１） ５１（７０．８） ５０（６９．４）

χ２ １３．２４６ １２．４９２ ２３．８５１

Ｐ ０．０３２ ０．０１４ ０．０３１

图 １　脑胶质瘤患者 ＶＥＧＦ、ＢＭＰ－２、ＢＭＰ－７蛋白免疫组化表达（ＳＡＢＣ，×４００）
Ａ．ＶＥＧＦ蛋白表达；Ｂ．ＢＭＰ－２蛋白表达；Ｃ．ＢＭＰ－７蛋白表达；Ｄ．ＰＢＳ阴性对照

　　３．ＶＥＧＦ、ＢＭＰ－２、ＢＭＰ－７蛋白表达与随访关
系：通过对脑胶质瘤患者复发术后随访统计分析，

ＶＥＧＦ蛋白４９例阳性表达者无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓ
ｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）为 ６．５±２１个月，总生存期
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（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）为１１．６±３．９个月；２３例阴性表
达 ＰＦＳ为 ８．９±２．８个月，ＯＳ为 １４．１±４．５个月。
ＢＭＰ－２蛋白 ５１例阳性表达者 ＰＦＳ为 ５．９±１．９个
月，ＯＳ为 １０．８±３．７个月；２１例阴性表达 ＰＦＳ为
８．２±２．６个月，ＯＳ为 １４．０±４．６个月。ＢＭＰ－７蛋
白５０例阳性表达者 ＰＦＳ为 ５．２±１．６个月，ＯＳ为
１０１±３．５个月；２２例阴性表达 ＰＦＳ为 ７．９±２．２个
月，ＯＳ为１３．５±４．２个月。ＶＥＧＦ、ＢＭＰ－２、ＢＭＰ－７
蛋白阳性表达 ＰＦＳ及 ＯＳ均短于阴性表达，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。

讨　　论
脑胶质瘤为颅内最常见原发恶性肿瘤，具有无控

增殖，侵袭性生长，易复发等特点，本质上是一种多基

因疾病，由于原癌基因过度表达，抑癌基因突变缺失，

导致肿瘤细胞逃避正常生长调控机制，在此发病过程

与多种细胞因子有关
［１０，１１］

。其中 ＶＥＧＦ是一种具有
分泌特点的外分泌蛋白，其家族成员有 ＶＥＧＦ－Ａ、
ＰＬＧＦ、ｓｖＶＥＧＦ，ＶＥＧＦ－Ａ是通常所说的 ＶＥＧＦ，作用
最强，可以与特定的受体结合，激活多种信号通路，促

进血管通透性增加，肿瘤新生血管形成，血管内皮细

胞增殖，引起细胞迁移
［１２～１４］

。正常人体也会含有

ＶＥＧＦ，可促进组织和器官发育，肿瘤组织中过度表
达，过度表达的 ＶＥＧＦ与其相应的受体特异性结合，
诱发肿瘤血管生成，持续和广泛的新生血管满足了肿

瘤细胞生长所需的营养成分，促进了肿瘤细胞的恶性

增殖和侵袭性生长，加速肿瘤发展
［１５］
。ＶＥＧＦ是促进

血管生成的细胞因子，直接参与诱导肿瘤血管生成，

已有多数研究证实 ＶＥＧＦ表达程度与恶性程度密切
相关

［１６，１７］
。

ＢＭＰｓ约有 ４０多个家族成员，其中除了 ＢＭＰ－１
为骨生长新的调节因子，属于金属钛内切酶家族（ｔｈｅ
ａｓｔａｃｉｎｆａｍｉｌｙｏｆｍｅｔａｌｌｏｅｎ－ｄｏｐｅｐｔｉｄａｓｅｓ）之外，其余
ＢＭＰｓ均属于转化生长因子 －β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ－β，ＴＧＦ－β）超家族，ＢＭＰｓ家族成员有 ４个亚
组，包括 ＢＭＰ－２、ＢＭＰ－３、ＢＭＰ－３ｂ、ＢＭＰ－４、ＢＭＰ－
５、ＢＭＰ－６、ＢＭＰ－７、ＢＭＰ－１２、ＢＭＰ－１３、ＢＭＰ－１４
等，其中 ＢＭＰ－２、ＢＭＰ－７的研究较早也较为重要，
近年来，大量研究表明，中枢神经系统肿瘤中可检测

到 ＢＭＰ－２和 ＢＭＰ－７的阳性表达，逐步认识到在肿
瘤的发生、发展、增殖、侵袭和转移中起重要作用

［１８］
。

本研究通过免疫组化法检测笔者医院经手术确

诊的脑胶质瘤患者原发和复发标本，通过统计分析患

者一般临床病理资料，ＶＥＧＦ蛋白表达水平与性别、

年龄、病理类型等临床病理资料不具有相关性，与

ＷＨＯ病理分级（ｒＶＥＧＦ ＝０．３７５）、原发或复发情况
（ｒＶＥＧＦ＝０．３１９）具有相关性，而 ＢＭＰ－２、ＢＭＰ－７蛋
白表达水平与性别、年龄、病理类型、病理分级等临床

病理资料不具有相关性，与原发或复发（ｒＢＭＰ－２ ＝
０４９２，ｒＢＭＰ－７＝０．３８１）情况具有相关性，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。通过 Ｓｐｅａｒｍａｎ等级资料分析结
果提示，ＷＨＯ病理分级和原发复发情况是 ＶＥＧＦ蛋
白表达的影响因素，原发复发情况是 ＢＭＰ－２、ＢＭＰ－７
蛋白表达的影响因素。进一步研究分析，ＶＥＧＦ、
ＢＭＰ－２、ＢＭＰ－７蛋白表达水平在复发患者中表达
水平明显高于原发患者，提示可作为易复发患者的判

定指标。通过随访分析，ＶＥＧＦ、ＢＭＰ－２、ＢＭＰ－７蛋
白阳性表达 ＰＦＳ及 ＯＳ均短于阴性表达患者，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５），因此还可作为高表达患者预
后不良的判定指标。

综上所述，ＶＥＧＦ、ＢＭＰ－２、ＢＭＰ－７在复发脑胶
质瘤患者中高度表达，参与脑胶质瘤的生长浸润过

程，可以作为判定脑胶质瘤生物学行为的重要指标，

还可作为肿瘤分子标志物，对于脑胶质瘤患者个体化

治疗及判断患者预后提供指导意义。

参考文献

１　王佳，封华，梁奕，等．脑胶质瘤 Ｈ－ＭＲＳ的应用与 ＶＥＧＦ、ＭＭＰ－

９及 ｕＰＡ表达的相关性研究［Ｊ］．实用放射学杂志，２０１７，３３（９）：

１３３３－１３３６

２　谢怀娅，代从新，马文斌．复发性高级别脑胶质瘤免疫治疗的研究

进展［Ｊ］．中华神经外科杂志，２０１６，３２（５）：５２４－５２７

３　杨群英，郭，林富华，等．贝伐珠单抗治疗复发恶性脑胶质瘤

３６例临床分析［Ｊ］．广东医学，２０１７，３８（１）：３８－４１

４　Ｋａｍｉｙａ－ＭａｔｓｕｏｋａＣ，ＧｉｌｂｅｒｔＭＲ．Ｔｒｅａｔｉｎｇｒｅｃｕｒｒｅｎｔｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ：ａｎ

ｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．ＣＮＳＯｎｃｏｌ，２０１５，４（２）：９１－１０４

５　ＲａｂｉＺ，ＴｏｄｏｒｏｖｉｒａｋｏｖｉＮ，ＶｕｊａｓｉｎｏｖｉＴ，ｅｔａｌ．Ｍａｒｋｅｒｓｏｆｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ

ａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｉｎｓｈｏｒｔｔｅｒｍｆｏｌｌｏｗｕｐｏｆｕｎｔｒｅａｔｅｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＢｉｏｍａｒｋ，２０１５，１５（６）：７４５－７５４

６　蔡强，叶应湖，王国安，等．血管内皮生长因子在人脑胶质瘤侵袭

中的作用［Ｊ］．肿瘤防治研究，２００２，２９（６）：４４７－４４９

７　ＬｉｕＣ，ＴｉａｎＧ，ＴｕＹ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐａｔｔｅｒｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ

ｒｅｌｅｖａｎｃｅｏｆｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ－２ｉｎｈｕｍａｎｇｌｉｏｍａｎ［Ｊ］．

ＪｐｎＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００９，３９：６２５－６３１

８　苏昌亮，李丽，陈小伟，等．２０１６年 ＷＨＯ中枢神经系统肿瘤分类

总结［Ｊ］．放射学实践，２０１６，３１（７）：１２７－１３４

９　隋锐，张烨，陈一，等．ＭＭＰ－２及ＶＥＧＦ在脑胶质瘤中的表达及其

临床意义［Ｊ］．华南国防医学杂志，２０１４，２８（５）：４４３－４４４

１０　范阳华，叶敏华，吴雷，等．人脑胶质瘤中 ＲＳＵＭＥ的 ＳＵＭＯ化与

ＨＩＦ－１α／ＶＥＧＦ通路的相关性［Ｊ］．西安交通大学学报：医学版，

２０１５，３６（４）：４７２－４７８

（转第 １１７页）

·０６１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｊｕｎ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．６　　


