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摘要 目的：探讨老年胶质瘤患者术后基质金属蛋白酶-2（MMP-2）和Bax蛋白的表达水平。方法：选取48

例老年胶质瘤术后患者（观察组）及30例非脑胶质瘤患者（对照组），采用免疫组化法检测2组脑胶质瘤组

织及正常脑组织中的MMP-2、Bax表达水平。分析MMP-2、Bax表达与脑胶质瘤病理特征的关系，并对比

观察组不同MMP-2、Bax表达水平患者的预后情况。结果：观察组的MMP-2蛋白表达阳性率高于对照

组，Bax蛋白表达阳性率低于对照组（P＜0.05）。Ⅰ～Ⅱ期胶质瘤患者的MMP-2阳性率低于Ⅲ～Ⅳ期者，

Bax阳性率高于Ⅲ～Ⅳ期者（P＜0.05）。Kaplan-Meier生存分析显示，胶质瘤患者中MMP-2阳性者的中位

生存期显著低于阴性者（P＜0.05）。Bax阳性者的中位生存期显著高于阴性者（P＜0.05）。结论：老年胶

质瘤术后患者有MMP-2表达升高、Bax表达降低的特征。
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胶质瘤是常见的颅脑恶性肿瘤，约35%～60%

的颅脑肿瘤为胶质瘤[1]。手术是其主要治疗手段，

但由于胶质瘤具有侵袭性生长的特征，术后复发

率较高，预后较差。胶质瘤细胞的恶性增殖是导

致病情恶化的主要因素，研究与胶质瘤侵袭生长

相关蛋白的表达，对于指导临床治疗和评估患者

预后具有重大意义。Bax蛋白是抑癌蛋白，具有促

细胞凋亡作用，Bax蛋白表达与多种肿瘤的发生、

发展有密切联系 [2]。基质金属蛋白酶 2（matrix

metalloproteinase-2，MMP-2）可降解细胞外基质，

促进肿瘤细胞浸润。本研究采用免疫组化法测定

并对比胶质瘤组织与非胶质瘤脑组织中的

MMP-2、Bax表达情况，以了解MMP-2、Bax与胶质

瘤发生发展的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2016年 6月至 2017年 6月本院收治的老

年胶质瘤患者 48例为观察组。纳入标准：行手术

治疗；术后经组织切片病理检查确诊为胶质瘤；临

床资料完整；术前未接受过任何抗肿瘤治疗。排除

标准：伴自身免疫性疾病；合并其他恶性肿瘤；严

重肝、肾、心、肺功能障碍；凝血功能障碍。其中男

28例，女20例；年龄52～78岁，平均（65.62±2.87）岁；

瘤体直径1.3～5.3 cm，平均（2.52±0.75）cm；病灶位

于额叶22例，颞叶13例，顶叶8例，枕叶5例；病理

分期Ⅰ期 6 例，Ⅱ期 12 例，Ⅲ期 9 例，Ⅳ期 21 例。

另选取同期在本院行去骨瓣减压术的非脑胶质瘤

患者 30 例为对照组，男 17 例，女 13例；年龄 48～

76岁，平均（66.54±3.72）岁。2组的性别、年龄差异

无统计学意义（P>0.05）。本研究经医院伦理委员

会批准通过，所有患者知情同意。

1.2 方法

1.2.1 主要试剂 兔抗人 MMP-2 单克隆抗体和

Bax单克隆抗体（购于美国Epitomics公司）；SP法

免疫组化试剂盒（购于武汉博士德生物技术有限

公司）。

1.2.2 检测方法 2 组患者均在术中留取颅脑组

织标本，观察组留取脑胶质瘤组织标本，对照组留

取相应灶周脑组织标本。所有标本都在手术切除

后 10 min 内，使用浓度为 10%的甲醛溶液进行固

定，石蜡包埋、连续切片（厚度 3 μm）。脱蜡、酒精

梯度水化，然后使用枸橼酸盐缓冲液进行抗原修

复。室温冷却，PBS冲洗，一抗室温孵育，再次PBS

冲洗，二抗 37 ℃孵育，PBS 洗涤，DAB 显色后冲

洗，再复染、脱水、封片。记录患者临床特点，随访

至患者死亡，记录中位生存期。

1.2.3 结果判断 MMP-2、Bax均为细胞质着色，

细胞质染色即为阳性细胞。高倍镜下随机选择10

个视野，观察染色情况，计数 500个阳性细胞进行

半定量计分。阳性细胞比例≤5%计 0分，阳性细

胞比例6%～25%计1分，阳性细胞比例26%～50%

计2分，阳性细胞比例51%～75%计3分，阳性细胞

比例＞75%计4分。染色程度计分：细胞无染色计

0分，染色细胞呈淡黄色计1分，染色细胞呈黄色计

2分，染色细胞呈棕黄色或褐色计3分。阳性评分=

阳性细胞比例得分×染色程度得分。阳性评分0～

1分为阴性（－），2～3分为弱阳性（+），4～6分为中

度阳性（++），＞6分为强阳性（+++）。

1.3 统计学处理
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采用SPSS 20.0软件处理数据，计数资料以率表示，χ2检验；

计量资料以（x±s）表示，t检验；采用Kaplan-Meier生存分析法，

分析MMP-2、Bax表达与中位生存期的相关性，P＜0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 2组的MMP-2、Bax蛋白表达水平比较

对照组MMP-2蛋白阳性表达0例，Bax蛋白阳性表达25例

（83.33%）；对照组MMP-2蛋白阳性表达31例（64.58%），Bax蛋

白阳性表达28例（58.33%）。观察组的MMP-2蛋白表达阳性率

高于对照组（P＜0.05），Bax 蛋白表达阳性率低于对照组（P＜

0.05）。

2.2 不同临床特点胶质瘤患者的MMP-2、Bax蛋白表达对比

不同性别、年龄、病灶位置、病灶直径胶质瘤患者的MMP-2

蛋白阳性率、Bax 蛋白阳性率比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05）。不同病理分期胶质瘤患者的MMP-2蛋白阳性率、Bax蛋

白阳性率差异均有统计学意义（P＜0.05）。Ⅰ～Ⅱ期胶质瘤患

者的MMP-2蛋白阳性率低于Ⅲ～Ⅳ期者，Bax蛋白阳性率高于

Ⅲ～Ⅳ期者（P＜0.05），见表1。

2.2 MMP-2、Bax表达与预后的相关性

通过Kaplan-Meier生存分析显示，胶质瘤患者中MMP-2阳

性者的中位生存期为 16.9月（95%CI 13.6～24.2），MMP-2阴性

者的中位生存期为 21.5月（95%CI 20.2～25.3）。经Log-rank检

验，MMP-2 阳性者的中位生存期显著低于阴性者（χ2 =16.874，

P=0.002）。胶质瘤患者中，Bax阳性者的中位生存期为 21.3月

（95%CI 16.2～25.3），Bax 阴性者的中位生存期为 16.8 月（95%

CI 13.6～21.1）。经Log-rank检验，Bax阳性者的中位生存期显

著高于阴性者（χ2 =8.628，P=0.014）。

3 讨论

胶质瘤恶性程度高、呈侵袭性生长是胶质瘤的共同特点。

有研究发现胶质瘤病理过程与MMPs家族表达异常存在密切联

系，MMPs能对肿瘤细胞周围的细胞外基质造成破坏，肿瘤细胞

可通过缺失的细胞外基质向周围组织浸润，从而造成肿瘤的侵

袭与转移[3]。MMP-2不仅能对细胞外基质中的明胶Ⅳ型胶原发

挥降解作用，还能通过新生毛细血管促进胶质瘤侵袭、转移，是

恶性胶质瘤浸润、侵袭的重要标志。本研究发现脑胶质瘤中的

MMP-2表达阳性率显著高于正常脑组织，这与国内相关文献报

道 [4]结论相符。提示 MMP-2 可能参与胶质瘤的发生、发展过

程。陈亮等[5]的研究显示，具有侵袭性的胶质瘤细胞能分泌大

量的MMP-2，胶质瘤的侵袭能力、恶性程度均与MMP-2表达量

呈正相关。本研究也显示，Ⅲ～Ⅳ期胶质瘤患者的 MMP-2 阳

性率显著高于Ⅰ～Ⅱ期者，这与前述研究结论基本一致。有学

者[6]使用 siRNA干扰MMP-2表达，发现MMP-2表达降低后，胶

质瘤细胞的侵袭能力明显减弱，提示MMP-2可对胶质瘤的发

生、发展发挥促进作用，同时MMP-2表达的高低与胶质瘤侵袭

能力的强弱密切相关，抑制MMP-2表达有助于降低胶质瘤的侵

袭程度。

已有多项研究证实[7,8]，检测细胞凋亡相关基因表达可为肿

瘤诊断及预后评估提供有效依据。Bcl-2家族蛋白在多数细胞

中都发挥着调控Caspase活化与凋亡的重要作用。Bax是Bcl-2

家族最重要的促凋亡因子。Bax蛋白移位到线粒体中时，与线

粒体膜上的 Bcl-2 蛋白结合，形成 Bax-Bcl-2 异二聚体，拮抗

Bcl-2 的抗凋亡作用 [9]。游离 Bax 也能在线粒体膜上直接形成

Bax-Bax同二聚体，改变细胞膜通透性，促使大量的细胞色素C

释放到细胞浆中，激活下游 Caspase-3，共同促进细胞凋亡 [10]。

本研究显示，脑胶质瘤的Bax表达阳性率显著低于正常脑组织，

并且Ⅲ～Ⅳ期胶质瘤患者的MMP-2阳性率明显比Ⅰ~Ⅱ期者更

低。这一结果与于泽奇等[11]报道相符，说明Bax表达量随着胶

质瘤病理分期的加重而降低。这可能是因为Bax高表达能发挥

诱导胶质瘤细胞凋亡的作用，在Bax蛋白减少、缺失的情况下，

细胞将出现凋亡抵抗效应。

王力夫等[12]报道显示，MMP-2表达阳性的胶质母细胞瘤患

者，其死亡率是阴性者的 2.75倍。本研究通过Kaplan-Meier生

存分析发胶质瘤MMP-2阳性者的中位生存期显著低于阴性者，

而Bax阳性者的中位生存期显著高于阴性者，这与国内相关文

表1 不同临床特点胶质瘤患者的MMP-2、Bax蛋白表达对比[例(%)]

项目

性别

年龄

病理分期

病灶位置

病灶直径

男

女

＜70岁

≥70岁

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

额叶

颞叶

枕叶

顶叶

＜2.4 cm

≥2.4 cm

例数

28

20

35

13

18

30

22

13

5

8

18

30

MMP-2表达阳性

19(67.86)

12(60.00)

23(65.71)

8(61.54)

5(27.78)

26(86.67)

14(63.64)

8(61.54)

3(60.00)

6(75.00)

12(66.67)

19(63.33)

χ2值

0.315

0.723

17.057

0.324

0.055

P值

>0.05

>0.05

<0.05

>0.05

>0.05

Bax表达阳性

16(57.14)

11(55.00)

20(57.14)

8(61.54)

7(38.89)

21(70.00)

13(59.09)

7(53.85)

3(60.00)

5(62.50)

11(61.11)

17(56.67)

χ2值

0.022

0.075

4.480

0.984

0.091

P值

>0.05

>0.05

<0.05

>0.05

>0.05
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献报道[12]结论相符，说明MMP-2、Bax均是胶质瘤术后患者预后

的独立影响因素，MMP-2高表达、Bax低表达往往预示着不良

预后，其可作为胶质瘤术后患者预后预测的有效指标，同时也可

作为胶质瘤术后患者的潜在治疗靶点[13]。

综上所述，老年胶质瘤术后患者有MMP-2表达升高、Bax表

达降低的特征，MMP-2表达阳性、Bax表达阴性预示着不良预后。
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（7.3±3.6）月，2组差异无统计学意义（P=0.431）；有效组接受生

酮治疗时的病程为（5.3±3.7）个月，无效组为（6.2±4.1）个月，2组

差异无统计学意义（P=0.112）；有效组有男婴 15例（60.0%），无

效组有男童 2 例（22.2%）（P=0.08＜0.1）。将性别因素进行

Logistic 回归分析，结果显示男婴接受生酮饮食疗效更好（P=

0.039, OR=4.941, 95%CI 1.086, 22.474）。

在本研究中，5例患儿出现副反应，其中表现为呕吐2例，表

现为纳差和酮症酸中毒3例，不良反应发生率为14.7%，以消化

道反应居多。

3 讨论

已有研究报道生酮饮食疗法对于 IS的疗效，认为生酮饮食

疗法作为二或三线治疗方法对于小婴儿是完全可以耐受的[6]。

本研究结果也证实，生酮饮食治疗 IS患儿的有效率达73.5%，完

全控制率达29.4%，与既往报道结果相似[1]。

有研究结果认为，开始生酮饮食治疗的年龄越小，疗效越

好[7]。可能与婴儿代谢酮体的能力是成人的6倍，而且液体喂养

的癫痫患病婴儿有效率高于固体喂养的婴儿有关。本研究中有

效组的患儿年龄略小于无效组，但差异无统计学意义。但也有

一项104例患儿的单中心研究结果显示，IS发病年龄较大、应用

抗癫痫药物较少的患儿，生酮饮食的疗效更好[8]。本研究发现，

性别可能为预测生酮饮食疗效的独立预测因素，提示可以考虑

从基因角度进一步分析 IS的发病原因及生酮饮食治疗的作用

机理。这有待进一步扩大样本量，完善相关数据资料的收集，进

行前瞻性的队列研究证实。在本次随访观察中，患儿不良反应

的发生率仅14.7%，明显低于国外文献水平[9]。

综上所述，本研究发现生酮饮食对 IS有确定疗效，不良反

应发生率低，且为一过性，可以被婴儿耐受。因此，对于 IS的患

儿，在正规联合应用多种抗癫痫药物疗效不佳的情况下，生酮饮

食治疗亦不失为一种临床新途径，甚至可以尝试作为辅助治

疗。2018年国际生酮饮食协作组就建议生酮饮食应该在儿童

应用 2种抗癫痫药物无效时应用，有的癫痫综合征可能需要更

早的开展[10]。由于本研究为回顾性单中心研究，样本量偏少，存

在选择偏倚、回顾性偏倚，对于生酮饮食在 IS中的治疗仍有待

扩大样本量，开展多中心前瞻性随机对照研究进一步明确。
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