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胶质瘤患者转移相关蛋白的表达情况和生存分析研究

刘楚伟

西安市大兴医院神经外科，陕西 西安 710015

摘 要: 目的 探讨胶质瘤患者转移相关蛋白( Metastasis-associated protein，MTA ) 的表达情况和对患者生存时间的影响。

方法 收集 67 例胶质瘤患者的肿瘤组织和 18 例取自脑外伤患者的正常脑组织，应用免疫组织化学方法检测所有组织

MTA-1、MTA-2 和 MTA-3 的表达情况，比较胶质瘤组织和正常脑组织中三种 MTA 的表达情况，并结合相关临床资料分析

MTA 表达情况的临床病理特征。采用 Kaplan-Meier 生存分析法对 MTA 及相关参数进行单因素分析，并对单因素分析 p ＜

0 ． 05 的参数采用 Cox 比例风险模型进行多因素回归分析。结果 胶质瘤组织的 MTA-1 和 MTA-2 阳性表达率明显高于

正常脑组织( p = 0 ． 012 ; p = 0 ． 001 ) ，而 MTA-3 阳性表达率明显低于正常脑组织( p = 0 ． 001 ) 。MTA-1 阳性组和 MTA-2 阳

性组患者 WHO 分型高等级肿瘤均多于阴性组，KPS 评分均显著低于阴性组。而 MTA-3 阳性组患者高等级肿瘤少于阴性

组，KPS 评分高于阴性组。生存分析结果显示 MTA-1、MTA-2、MTA-3、WHO 分型、KPS 得分及发病年龄均是胶质瘤患者生

存时间的影响因素，Cox 回归多因素模型分析结果提示 WHO 分型和肿瘤 MTA-3 的表达情况是患者生存时间的独立影响

因素。结论 三种 MTA 均对胶质瘤患者的生存时间有重要影响作用，MTA-1 和 MTA-2 的表达与患者生存时间负相关而

MTA-3 表达与胶质脑瘤生存时间正相关。
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Expression of metastasis-associated proteins in glioma patients and survival analysis
Liu ChuWei，Department of Neurosurgery，Da Xing Hospital of XiAn city． ShanXi，XiAn，710015

Abstract: Objective To investigate the expression of metastasis-associated proteins ( MTAs) in glioma patients and its influence on

survival time．Methods Tumor tissues from 67 glioma patients and normal brain tissues from 18 patients with brain injury were collect-

ed． The expression of MTA-1，MTA-2，and MTA-3 in all the tissue samples was measured by immunohistochemistry and compared be-

tween glioma tissues and normal brain tissues; the clinicopathological features of MTA expression were analyzed with reference to relat-

ed clinical data． The Kaplan-Meier survival analysis was applied for univariate analysis of MTA and related parameters，and the Cox

proportional hazards model was applied for multivariate regression analysis of the parameters with P ＜ 0． 05 determined by the univariate

analysis． Results Compared with the normal brain tissues，the glioma tissues had significantly higher positive rates of MTA-1 and

MTA-2 and a significantly lower positive rate of MTA-3 ( P = 0． 012，0． 001，and 0． 001，respectively) ． Compared with the corre-

sponding negative groups，the MTA-1 positive group and the MTA-2 positive group had significantly higher numbers of the patients with

high-grade tumors according to the WHO classification，as well as significantly lower Karnofsky Performance Scale ( KPS) scores，

while the MTA-3 group had a lower number of the patients with high-grade tumors and a higher KPS score． The results of univariate a-

nalysis showed that MTA-1，MTA-2，MTA-3，WHO classification，KPS score，and age of onset were the influencing factors for surviv-

al time in glioma patients，and the results of Cox multivariate regression analysis showed that WHO classification and MTA-3 expression

were the independent influencing factors for survival time． Conclusions All three MTAs greatly influence the survival time in glioma

patients，but with different mechanisms of action． Expressions of MTA-1 and MTA-2 may be negatively related with the survival time of

patients，whereas MTA-1 may be positively related．
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胶质瘤是神经系统最常见的恶性肿瘤，侵袭

能力强，易转移，治疗效果较差［1，2］。MTA 家族包
括 MTA-1，MTA-2 和 MTA-3 三种蛋白，MTA-1 和
MTA-2 具有高度同源性，目前研究发现二者均与多
种人类肿瘤细胞的侵袭能力和转移能力相关，

MTA-1 与 MTA-2 在肿瘤中含量越高，肿瘤的侵袭和
转移能力越强，其恶性程度越高，预后越差［3 －7］。近
年来，MTA-3 被发现具有和 MTA-1、MTA-2 不同的
表达模式和功能，在多种肿瘤的研究中均发现 MTA-
3 具有抑制肿瘤侵袭转移的能力［8，9］。目前，关于
MTA-1 和 MTA-2 对人胶质瘤影响的研究多认为两
者可能参与促进胶质瘤细胞的侵袭和转移［10，11］，而

MTA-3 对胶质瘤作用的研究却鲜有报道。本研究收
集 67 例胶质瘤肿瘤组织，探讨三种 MTA 在人胶质
瘤组织中的表达情况及对患者生存率的影响。
1 材料与方法
1 ． 1 临床标本
通过本院伦理委员会审核批准，并经患者及家

属充分知情同意，67 例胶质瘤标本取自于 2012 年
1 月 － 2015 年 1 月在我院神经外科脑胶质瘤手术
切除的脑胶质瘤组织，所有患者胶质瘤均为手术全

切或次全切，排除肿瘤部分切除患者，术后所有患

者按当前胶质瘤治疗指南进行放、化疗治疗; 18 例
正常脑组织为该科室在脑外伤等手术时取得的正

常脑组织。所有标本均经过我院病理科检验确认。
1 ． 2 临床资料
统计所有胶质瘤患者性别，发病年龄，KPS 评

分和 WHO 分级等资料。所有胶质瘤患者每三个月
通过电话或门诊随访一次，总生存时间计算按从首

次治疗日开始至死亡或最后随访截止日，随访截止

时间 2015 年 6 月 30 日。
1 ． 3 免疫组织化学法检测组织中 MTA 的表达
组织切片脱蜡入水，进行微波辐射抗原修复，

3% 过氧 化 氢 去 离 子 水 孵 育 10 min，血 清 封 闭
15 min，加一抗 ( 兔抗人 MTA-1 抗体，工作浓度为
1∶ 100 ; 兔抗人 MTA-2 抗体，工作浓度为 1 ∶ 75 ; 兔抗
人 MTA-3 抗体，工作浓度为 1 ∶ 100 ; ) ，4 ℃ 过夜，

二抗 37℃孵育 30 min，滴加辣根酶标记链霉素卵
白素工作液，37℃孵育 15 min，DAB 显色 5 min，脱
水、透明、封片。光镜下( × 40 ) 选取细胞数较为恒
定的区域拍照，每张切片选取 3 个不重叠的视野，

计数每高倍镜视野下阳性细胞数目，并取平均值。

阳性细胞占所有细胞总数≥5% 定义为阳性，＜5%

定义为阴性［12］。
1 ． 4 统计学处理
采用 SPSS 19 ． 0 统计软件分析处理，计数资料

结果以构成百分比表示，组间比较采用卡方检验;

采用 Kaplan-Meier 生存分析法观察 MTA 及相关参
数对患者生存时间的影响，差异显著性采用 Log-
Rank 检验; 对单因素分析 p ＜ 0 ． 05 的参数采用 Cox

比例风险模型按逐步后退( Wald ) 进行多因素回归
分析。P ＜ 0 ． 05 为差异有统计学意义。
2 结果
2 ． 1 MTA 检测结果

67 例胶质瘤组织 MTA-1 和 MTA-2 的阳性表达
率均显著高于正常脑组织，而 MTA-3 的阳性表达
率明显低于正常脑组织，见表 1。

表 1 三种MTA在胶质瘤和正常脑组织中的表达情况［n(%) ］

胶质瘤组织 正常脑组织 χ2 值 P值
MTA-1 阳性 41( 61． 19) 5( 27． 78) 6． 38 0． 012
MTA-2 阳性 43( 64． 18) 4( 22． 22) 10． 10 0． 001
MTA-3 阳性 25( 37． 31) 15( 83． 33) 12． 06 0． 001

2 ． 2 MTA 与 WHO 分型、KPS 评分的关系
按 WHO 分型，MTA-1 阳性组和 MTA-2 阳性组

患者高等级胶质瘤比例均高于阴性组，而 MTA-3

阳性组高等级胶质瘤比例低于阴性组，如表 2。
MTA-1 阳性组和 MTA-2 阳性组患者 KPS 评分均明
显低于阴性组，MTA-3 阳性组患者 KPS 评分高于
阴性组，见表 3。

表 2 MTA与WHO分型的关系

Ⅰ型 +Ⅱ型 Ⅲ型 +Ⅳ型 χ2 值 P值
MTA-1 阳性 9 32 17． 10 0． 001
MTA-2 阳性 11 32 12． 97 0． 001
MTA-3 阳性 15 10 5． 44 0． 020

表 3 MTA与 KPS评分的关系

KPS ＜ 80 分 KPS≥80 分 χ2 值 P值
MTA-1 阳性 30 11 9． 72 0． 002
MTA-2 阳性 29 14 4． 21 0． 040
MTA-3 阳性 12 16 4． 66 0． 031

2 ． 3 MTA 与生存时间的关系
如图 1，Kaplan-Meier 生存分析法作单因素分析

结果提示三种 MTA 蛋白均对胶质瘤患者生存时间
有重要影响作用，MTA-1 和 MTA-2 阳性患者中位
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生存时间较阴性患者显著缩短，而 MTA-3 阳性患
者较阴性患者中位生存时间则明显延长。另外，患
者发病年龄、肿瘤的 WHO 分型和患者 KPS 评分也
同患者生存时间密切相关，年龄越小、肿瘤 WHO

等级越低、KPS 评分越高，患者中位生存时间相应

增长。而性别在本研究中未发现与患者生存时间
相关。进一步采用 Cox 比例风险模型对单因素分
析 p ＜ 0 ． 05 的参数进行多因素分析，结果示本组
患者低等级的 WHO 分型和 MTA-3 阳性是患者生
存时间的独立影响因素，见表 4。

图 1 相关参数的生存曲线( A，MTA-1 ; B，MTA-2 ; C，MTA-3 ; D，肿瘤 WHO 分型; E，患者发病年龄; F，患者 KPS 评分)

表 4 Cox比例风险模型多因素回归分析

回归系数 相对危险度 P值
WHO分型(Ⅰ型 +Ⅱ型) 0． 703 2． 020( 1． 128 － 3． 316) 0． 018
MTA-3 阳性 0． 686 0． 503( 0． 281 － 0． 901) 0． 021

3 讨论
神经胶质瘤传统治疗方式包括手术切除、放射

治疗和化疗等［13］。近年来，胶质瘤的分子诊断在其
诊疗过程得到越来越多的肯定和关注，如异柠檬酸

脱氢酶( Isocitrate Dehydrogenase，IDH ) 突变，06-甲基
鸟 嘌 呤-DNA-甲 基 转 移 酶 ( 06-Methylguanine-DNA
Methyltransferase，MGMT ) 启动子甲基化和染色体 lp /
19q 联合性缺失等［14 －16］，不仅可用来指导胶质瘤的

治疗，也是患者预后情况的重要评估指标。但目前
胶质瘤患者的生存时间仍未有明显改善，更为敏感

和关键的分子指标是胶质瘤治疗研究的关注热点。
MTA 家族在多种肿瘤中都被认为同肿瘤细胞

的侵袭和转移相关，MTA-1 和 MTA-2 两种蛋白先
于 MTA-3 被发现，它们均是 Mi-2 核小体重组蛋白
和脱乙酰酶( NuRD ) 蛋白复合体的组成成分，可通
过改变染色体结构调节基因表达，同时还可以促进

黏连蛋白和 DNA 结合［4，7，17］。MTA-1 和 MTA-2 在包

括胶质瘤的多种肿瘤中被发现具有促进肿瘤细胞侵

袭和转移的作用。MTA-3 是最新被发现的 MTA 家
族成员，同样也是 Mi-2 核小体重组蛋白和脱乙酰酶
( NuRD ) 蛋白复合体的组成成分［8］。但目前多项研

究发现 MTA-3 不同于 MTA-1 和 MTA-2，在多种肿瘤

组织中 MTA-3 表达量并非上升，反而下降［8，9，18］，提

示 MTA-3 在肿瘤中的作用也不同于 MTA-1 和 MTA-
2，但 MTA-3 在胶质瘤中的作用目前鲜有研究报告。

本研究中胶质瘤组织 MTA-1 和 MTA-2 阳性表
达率明显高于正常脑组织，与以往研究 相 符。
MTA-3 在胶质瘤组织中的表达量显著低于正常脑

·525·

国际神经病学神经外科学杂志 2015 年 第 42 卷 第 6 期



组织，提示 MTA-3 阳性可能具有抑制胶质瘤发生
的作用。本研究还观察了三种 MTA 与胶质瘤 WHO

等级和患者功能状态之间的关系，结果显示 MTA-1
与 MTA-2 具有相似结果，MTA-1 阳性和 MTA-2 阳性
组患者多表现为 WHO 高等级胶质瘤和低 KPS 评分。
而 MTA-3 与前两者结果相反，MTA-3 阳性组患者
WHO 分型低等级胶质瘤(Ⅰ型 +Ⅱ型) 明显多于 MTA-
3 阴性组，患者 KPS 评分≥80 分的例数显著多于阴
性组。这样的结果再次说明 MTA-1 和 MTA-2 可促
进胶质瘤细胞侵袭，是胶质瘤患者预后不佳的指标，

而 MTA-3 不同于前两者，可能具有抑制胶质瘤迁移
的作用，是胶质瘤患者预后良好的参考指标。
本研究还采用 Kaplan-Meier 生存分析法考察了

患者性别、发病年龄、肿瘤等级、KPS 评分和三种
MTA 等参数，结果显示三种 MTA 均对胶质瘤患者
生存时间具有显著影响，但彼此作用方式却不同，

MTA-1 阳性组患者一年生存率约 60% ，明显低于
阴性组的 80% ，MTA-1 阳性组的中位生存时间为
12 个月，也明显小于阴性组的 27 个月。MTA-2 与
MTA-1 结果相似，阳性组 1 年生存率明显低于阴性
组，中位生存时间明显小于阴性组，与之前研究相

符。但 MTA-3 阳性组一年生存率约为 80% ，明显
高于阴性组的 60% ，阳性组中位生存时间为 30 个
月，也明显长于阴性组的 12 个月。另外，肿瘤
WHO 分型、患者发病年龄和 KPS 评分也对生存时
间具有显著影响。而性别在本研究中未发现与患
者生存时间相关。Cox 比例风险模型进行多因素
分析，结果显示本组患者低等级的 WHO 分型和
MTA-3 阳性是患者生存时间的独立影响因素。生
存分析结果提示 MTA 家族不仅与胶质瘤细胞侵
袭、转移能力相关，且直接与患者预后生存时间相
关，MTA-3 更是患者生存时间的独立影响因素，提
示 MTA-3 可用于临床对患者预后情况的评估。
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