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ＡＬＤＨ９Ａ１、ＡＬＤＨ２蛋白在脑膜瘤的表达情况及临床意义
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摘　要：目的　观察脑膜瘤患者醛脱氢酶９家族成员 Ａ１（ｍｅｍｂｅｒｏｆｔｈｅａｌｄｅｈｙｄｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ９ｆａｍｉｌｙＡ１，ＡＬＤＨ９Ａ１）、乙

醛脱氢酶２（ａｌｄｅｈｙｄｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＡＬＤＨ２）蛋白表达情况，并分析其临床意义。方法　选取 ２０１５年 ８月 －２０１７年 ５月

在我院接受治疗的６０例脑膜瘤患者为观察组，选取同期在我院接受治疗的脑外伤患者 ６０例作为对照组，观察两组 ＡＬ

ＤＨ９Ａ１、ＡＬＤＨ２蛋白表达情况，比较两组血管内皮生长因子（ＶＥＧＦＡ）、基质金属蛋白酶（ＭＭＰ９）、胰岛素样生长因子２

（ＩＧＦⅡ）及其受体（ＩＧＦⅡＲ）水平的差异，分析脑膜瘤患者 ＡＬＤＨ９Ａ１、ＡＬＤＨ２蛋白表达情况与 ＶＥＧＦＡ、ＭＭＰ９、ＩＧＦⅡ

和 ＩＧＦⅡＲ水平的相关性。结果　观察组患者的 ＡＬＤＨ９Ａ１阳性和 ＡＬＤＨ２阳性表达率均高于对照组（χ２值 ＝７０．５３３、

８６．７２４，Ｐ＜０．００１）；观察组患者的 ＶＥＧＦＡ和 ＭＭＰ９蛋白表达水平均高于对照组（ｔ＝－１６．８６６、－１５．１６２，Ｐ＜

０．００１）；观察组患者的 ＩＧＦⅡ阳性和 ＩＧＦⅡＲ阳性表达率均高于对照组（χ２值 ＝１０１．５３８、１１２．２５８，Ｐ＜０．００１）；脑膜瘤

患者的 ＡＬＤＨ９Ａ１、ＡＬＤＨ２阳性表达率与 ＶＥＧＦＡ、ＭＭＰ９水平和 ＩＧＦⅡ和 ＩＧＦⅡＲ阳性表达率正相关（ｒ＝０．６１２、

０．５９８、０．６０５、０．６２７、０．６０８、０．６１２、０．６３４、０．５８７，Ｐ＜０．０５）。结论　脑膜瘤患者的 ＡＬＤＨ９Ａ１、ＡＬＤＨ２蛋白阳性表达

率较高，且与 ＥＧＦＡ、ＭＭＰ９水平和 ＩＧＦⅡ和 ＩＧＦⅡＲ阳性表达率明显正相关。
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７０．５３３，Ｐ＜０．００１；χ２＝８６．７２４，Ｐ＜０．００１）．ＴｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｈａｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＶＥＧＦＡａｎｄＭＭＰ９
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｍｅｎｉｎｇｉｏｍａ；Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；Ａｌｄｅｈｙｄｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ９ｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ；Ａｌｄｅｈｙｄｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ

　　脑膜瘤是一种富含血管的肿瘤，常发生于脑
实质外，大多嵌入大脑半球之内，呈球形或结节

状，由于该疾病肿瘤生长缓慢，早期病症较为隐

匿，一旦出现头疼、癫痫等典型性病症，已属于晚

期，错失了最佳治疗时期［１］。随着分子机制相关基

因研究，发现乙醛脱氢酶（ａｌｄｅｈｙｄｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，
ＡＬＤＨ）作为一种强烈的致癌物质，在脑膜瘤的发
展过程中发挥重要作用。ＡＬＤＨ９Ａ１、ＡＬＤＨ２蛋白
作为 ＡＬＤＨ家族成员，在血管内皮细胞中的高度表
达，会刺激肿瘤血管新生，促进肿瘤生长。临床发

现 ＡＬＤＨ９Ａ１、ＡＬＤＨ２蛋白表达与血管内皮生长因
子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、基质金属
蛋白酶９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ９，ＭＭＰ９）、胰
岛素样生长因子 １受体（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＧＦ１Ｒ）等因子具有密切联系［２］。本文为

明确 ＡＬＤＨ９Ａ１、ＡＬＤＨ２蛋白在脑膜瘤中的表达，
对我院收治的 ６０例脑膜瘤患者与 ６０例颅脑外伤
患者脑组织均进行 ＡＬＤＨ９Ａ１、ＡＬＤＨ２检测，为临
床提供可靠的实验数据。

１　资料与方法
１．１　患者一般资料

选取 ２０１５年 ８月 －２０１７年 ５月在我院接受
治疗的脑膜瘤患者为研究对象。纳入标准：（１）年
龄≥１８周岁；（２）病理诊断为脑膜瘤［３］；（３）无其
他脑部疾病者；排除标准：（１）不愿参与本项研究
者；（２）合并免疫功能障碍者。根据纳入排除标准
共纳入病例数 ６０例（观察组），其中男 ３４例，女
２６例，年龄 ２８～６５岁，平均 ４６．９８±４．３５岁；对
照组为颅脑外伤行急诊开颅减压术的患者，纳入标

准：年龄≥１８周岁，无脑部肿瘤疾病者，共纳入 ６０
例，男 ３８例，女 ２２例，年龄 ２５～６２岁，平均４６．９２
±３．９８岁。两组患者的年龄、性别等一般资料比
较无明显差别，具有可比性。

１．２　方法
采集脑外伤减压后部分少量脑组织标本置入

乙二胺四乙酸二钠抗凝管，分离白细胞层，由上海

凯杰生物技术有限公司生产的 ＱＩＡａｍｐＤＮＡ试剂盒
中提取白细胞 ＤＮＡ，保存至 －２０℃待检。应用免
疫组化法检测 ＡＬＤＨ９Ａ１、ＡＬＤＨ２蛋白水平，ＰＣＲ

起始引物：５＇ＴＴＴＧＧＴＧＧＣＴＡＧＡＡＧＡＴＧＴＣ３＇；终止
引物：５＇ＣＡＣＡＣＴＣＡＣＡＧＴＴＴＴＣＴＣＴＴ３＇。试剂盒由上
海百傲科技有限公司提供。试剂盒购于武汉博士

德生物工程有限公司。其阳性为细胞浆内出现黄

色或棕黄色颗粒。

１．３　评价指标
观察两组研究对象 ＡＬＤＨ９Ａ１、ＡＬＤＨ２表达情

况，比较两组研究对象血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ
Ａ）、基质金属蛋白酶（ＭＭＰ９）、胰岛素样生长因
子２及其受体（ＩＧＦⅡ，ＩＧＦⅡＲ）水平的差异。分
析脑膜瘤患者 ＡＬＤＨ９Ａ１、ＡＬＤＨ２蛋白表达情况与
ＶＥＧＦＡ、ＭＭＰ９、ＩＧＦⅡ和 ＩＧＦⅡＲ水平的相关
性。

１．４　统计学处理
数据录入后，采用 ＳＰＳＳ１１．５软件进行统计分

析。计数和计量资料分别采用例和均数 ±标准差
表示。两组患者 ＡＬＤＨ９Ａ１、ＡＬＤＨ２蛋白情况的比
较采用卡方检验进行分析，两组患者 ＶＥＧＦＡ、
ＭＭＰ９、ＩＧＦⅡ和 ＩＧＦⅡＲ水平的比较采用 ｔ检验
进行 统 计 学 处 理，采 用 Ｐｅａｒｓｏｎ相 关 分 析 法 和
Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析法分析脑膜瘤患者 ＡＬＤＨ９Ａ１、
ＡＬＤＨ２蛋白表达情况与 ＶＥＧＦＡ、ＭＭＰ９、ＩＧＦⅡ
和 ＩＧＦⅡＲ水平的相关性。Ｐ＜０．０５：差异有统计
学意义。

２　结果
２．１　两组患者 ＡＬＤＨ９Ａ１、ＡＬＤＨ２蛋白情况的比
较

表 １显示，观察组患者的 ＡＬＤＨ９Ａ１阳性和
ＡＬＤＨ２阳性表达率均高于对照组（χ２值 ＝７０．５３３、
８６．７２４，Ｐ＜０．００１）。

表１　两组患者ＡＬＤＨ９Ａ１、ＡＬＤＨ２蛋白情况的比较

组别 例数 ＡＬＤＨ９Ａ１阳性 ＡＬＤＨ２阳性
对照组 ６０ ７ ５
观察组 ６０ ５３ ５６
χ２值 ７０．５３３ ８６．７２４
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　两组患者 ＶＥＧＦＡ、ＭＭＰ９水平的比较
表２显示，观察组患者的ＶＥＧＦＡ和ＭＭＰ９蛋白
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表达水平均高于对照组（ｔ＝－１６．８６６、－１５．１６２，
Ｐ＜０．００１）。

表２　两组患者ＶＥＧＦＡ、ＭＭＰ９水平的比较

组别 ＶＥＧＦＡ相对表达量 ＭＭＰ９相对表达量
对照组 ０．７２±０．１０ ０．８１±０．１２
观察组 １．４５±０．３２ １．５９±０．３８
ｔ值 －１６．８６６ －１５．１６２
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　两组患者 ＩＧＦⅡ和 ＩＧＦⅡＲ表达情况的比
较

表 ３显示，观察组患者的 ＩＧＦⅡ阳性和 ＩＧＦⅡ
Ｒ阳性表达率均高于对照组（χ２ 值 ＝１０１．５３８、
１１２．２５８，Ｐ＜０．００１）。

表３　两组患者ＩＧＦⅡ和ＩＧＦⅡＲ表达情况的比较

组别 例数 ＩＧＦⅡ阳性 ＩＧＦⅡＲ阳性
对照组 ６０ ０ ０
观察组 ６０ ５５ ５８
χ２值 １０１．５３８ １１２．２５８
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．４　脑膜瘤患者 ＡＬＤＨ９Ａ１、ＡＬＤＨ２表达情况与
ＶＥＧＦＡ、ＭＭＰ９、ＩＧＦⅡ和 ＩＧＦⅡＲ水平的相关
性

表 ４显示，脑膜瘤患者的 ＡＬＤＨ９Ａ１、ＡＬＤＨ２阳
性表达率与 ＶＥＧＦＡ、ＭＭＰ９水平和 ＩＧＦⅡ和 ＩＧＦ

ⅡＲ阳性表达率正相关（Ｐ＜０．０５）。

表４　脑膜瘤患者 ＡＬＤＨ９Ａ１、ＡＬＤＨ２表达与 ＶＥＧＦＡ、ＭＭＰ９、

ＩＧＦⅡ和ＩＧＦⅡＲ的相关性

ＡＬＤＨ９Ａ１
阳性 ｖｓ

ｒ值 Ｐ值
ＡＬＤＨ２
阳性 ｖｓ

ｒ值 Ｐ值

ＶＥＧＦＡ ０．６１２ ０．００２ ＶＥＧＦＡ ０．６０８ ０．０１７
ＭＭＰ９ ０．５９８ ０．０１１ ＭＭＰ９ ０．６１２ ０．０２１
ＩＧＦⅡ ０．６０５ ０．０２４ ＩＧＦⅡ ０．６３４ ０．０１９
ＩＧＦⅡＲ ０．６２７ ０．００８ ＩＧＦⅡＲ ０．５８７ ０．０３５

３　讨论
脑膜瘤是神经外科的常见肿瘤，起源于蛛网膜细

胞的颅内肿瘤，其发病率约占颅内肿瘤的１９．２％［４５］。

虽然脑膜瘤属于良性肿瘤，可通过手术切除治疗，

但肿瘤浸润性、复发率仍是影响患者预后的重要因

素［６］。肿瘤组织内血管新生、细胞的侵袭性生长特

性是导致脑膜瘤复发的因素［７］。由于脑膜瘤患者早

期病症较为隐匿，诊断较为困难［８］。肿瘤血管新生

过程是一种复杂过程，由多种生长因子相互交叉参

与，共同形成调控网络，对肿瘤血管的新生产生调

控作用［９］。

ＡＬＤＨ是一种胞质酶，属于四联体蛋白，ＮＡＤ、
ＮＡＤＰ作为辅酶，将醛类氧化为相对应羟酸，在患者
机体代谢中起到重要作用［１０］。ＡＬＤＨ９Ａ１、ＡＬＤＨ２
作为酒精代谢的关键酶，将细胞内乙醛氧化为乙酸

的细胞溶脂酶，与多种组织分化及基因的表达具有

密切联系，同时对肿瘤干细胞生长、分化也发挥重

要作用［１１１２］。本研究中观察组患者的 ＡＬＤＨ９Ａ１阳
性和 ＡＬＤＨ２阳性表达率均高于对照组患者，差异具
有统计学意义（Ｐ＜０．０５），这佐证了上述分析，同
时也指出 ＡＬＤＨ９Ａ１、ＡＬＤＨ２参与了脑膜瘤发病过
程，其水平变化能够反映肿瘤细胞增殖能力。

ＶＥＧＦＡ、ＭＭＰ９是在肿瘤血管新生过程中发挥
协同作用，其中 ＭＭＰ９是血管新生启动过程中的重
要因子，能够有效上调肿瘤血管化，刺激血管内皮

细胞生长因子形成，促进肿瘤血管新生［１３］；ＶＥＧＦＡ
也被称为血管通透因子，是一种高度特异性血管内

皮细胞有丝分裂原，在肿瘤早期会诱导血管内皮细

胞形成 ＭＭＰｓ，活化凝血酶原转化为凝血酶，激活明
胶酶原 Ａ，从而起到降解基底膜作用［１４］。ＩＧＦⅡ，
ＩＧＦⅡＲ作为胰岛素样生长因子（ＩＧＦ）系统中的重
要组成部分，是人体重要的生长因子、促有丝分裂

原，可通过自分泌、旁分泌机制调节组织细胞增殖、

分化，在肿瘤发生、发展、浸润、转移等过程中发挥

重要作用［１５］。本研究发现，观察组患者的 ＶＥＧＦＡ
和 ＭＭＰ９蛋白表达水平、ＩＧＦⅡ阳性和 ＩＧＦⅡＲ阳
性表达率均高于对照组患者（Ｐ＜０．０５），这提示
ＶＥＧＦＡ、ＭＭＰ９、ＩＧＦⅡ、ＩＧＦⅡＲ参与肿瘤细胞增
殖、侵袭过程，可作为评价脑膜瘤复发潜能的重要

指标。

为进一步明确 ＡＬＤＨ９Ａ１、ＡＬＤＨ２蛋白在脑膜
瘤发病中的作用，本文分析其与 ＶＥＧＦＡ、ＭＭＰ９、
ＩＧＦⅡ、ＩＧＦⅡＲ的相关性，结果显示，脑膜瘤患者
的 ＡＬＤＨ９Ａ１、ＡＬＤＨ２阳性表达率与 ＶＥＧＦＡ、ＭＭＰ
９水平和 ＩＧＦⅡ和 ＩＧＦⅡＲ阳性表达率正相关（Ｐ
＜０．０５），这说明 ＡＬＤＨ９Ａ１、ＡＬＤＨ２水平与脑膜瘤
恶性程度、向周围组织浸润侵袭具有密切联系。临

床应对可疑脑膜瘤患者进行 ＡＬＤＨ９Ａ１、ＡＬＤＨ２检
测，并根据检测结果判断病情，制定出相对应的治

疗方案。

本研究创新性不仅仅为 ＡＬＤＨ９Ａ１、ＡＬＤＨ２蛋
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白在脑膜瘤发病中的水平，同时还对比分析其与

ＶＥＧＦＡ、ＭＭＰ９水平和 ＩＧＦⅡ和 ＩＧＦⅡＲ阳性的
相关性，以具体实验数据证实 ＡＬＤＨ９Ａ１、ＡＬＤＨ２蛋
白在脑膜瘤中的显著价值，可成为脑膜瘤的治疗靶

点，为该疾病的发生、发展的分子机制提供初步数

据。但本文因样本量有限，结论存在局限性，有待

于加大样本深入探究。

综上所述，脑膜瘤患者的 ＡＬＤＨ９Ａ１、ＡＬＤＨ２蛋
白阳性表达率较高，且与 ＥＧＦＡ、ＭＭＰ９水平和
ＩＧＦⅡ和 ＩＧＦⅡＲ阳性表达率明显正相关，可为早
期诊疗提供更充足的依据，值得临床应用。
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ＪＯｎｃｏｌ，２０１６，４９（６）：２３０９２３１８．

［１４］高云鹤，崔建新，郗洪庆，等．胰岛素样生长因子受体

１在胃癌中的表达及与患者预后关系的 Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．
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