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Six1和 MTDH在人脑胶质瘤中的表达、临床病理
特征及预后的相关性分析

付 苏,蒋 艳,樊朝凤,段丽娟

(四川大学华西医院,四川成都
 

610041)

  摘 要:目的 探讨Six1和异黏蛋白(MTDH)在人脑胶质瘤中的表达、患者临床病理特征及预后的相关

性。方法 选取该院2012年12月至2016年12月收治的150例人脑胶质瘤患者作为研究组,同时选择60例

非肿瘤脑组织作为对照组。采用免疫组化法检测脑组织中Six1和 MTDH 蛋白表达水平,采用χ2 检验分析

Six1和 MTDH蛋白表达与脑胶质瘤患者临床病理特征的关系,并采用Cox比例风险分析脑胶质瘤患者预后

影响因素。结果 研究组Six1、MTDH蛋白阳性表达率[65.33%(98/150)、63.33%(95/150)]均明显高于对

照组[33.33%(20/60)、28.33%(17/60),P<0.05]。Six1、MTDH蛋白表达与脑胶质瘤患者的分化程度差异

有统计学意义(P<0.05);Spearman等级相关分析显示:脑胶质瘤患者中Six1与 MTDH蛋白表达呈正相关

(r=0.354,P<0.05);脑胶质瘤患者平均中位生存期48个月,其中Six1阳性表达和阴性表达患者中位生存期

分别为21个月、44个月,2组比较差异有统计学意义(χ2=22.872,P<0.05);MTDH阳性表达和阴性表达患

者中位生存期分别为19个月、45个月,2组比较差异有统计学意义(χ2=24.361,P<0.05);单因素分析显示:
病理学分级越高、肿瘤低分化、Six1阳性、MTDH阳性患者其生存时间均明显缩短(P<0.05);多因素Cox回

归模型分析显示:肿瘤低分化、Six1阳性、MTDH 阳性均为脑胶质瘤患者预后的独立危险因素(P<0.05)。
结论 Six1与 MTDH蛋白在脑胶质瘤患者组织中的表达水平升高,其表达水平随着人脑胶质瘤的恶性程度升

高而升高,Six1表达阳性或 MTDH表达阳性患者预后较差。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

Six1
 

and
 

metadherin(MTDH)in
 

human
 

glioma
 

and
 

its
 

correlation
 

with
 

clinicopathological
 

features
 

and
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

150
 

cases
 

of
 

human
 

glioma
 

patients
 

admitted
 

to
 

our
 

hospital
 

from
 

December
 

2012
 

to
 

December
 

2016
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,

while
 

60
 

cases
 

of
 

non-tumorous
 

brain
 

tissue
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

expression
 

of
 

Six1
 

and
 

MTDH
 

in
 

brain
 

tissue
 

was
 

detected
 

by
 

immunohistochemical.The
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

Six1
 

and
 

MTDH
 

and
 

the
 

clinicopathological
 

characteristics
 

of
 

glioma
 

patients
 

were
 

analyzed
 

by
 

χ2,the
 

prognostic
 

factors
 

of
 

glioma
 

patients
 

were
 

analyzed
 

by
 

Cox
 

proportional
 

risk
 

analysis.Results The
 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

Six1
 

and
 

MTDH
 

protein
 

in
 

the
 

study
 

group
 

[65.33%(98/150)、63.33%(95/150)]
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

[33.33%(20/60),28.33%(17/60),P<0.05].The
 

expression
 

of
 

Six1
 

and
 

MTDH
 

was
 

significantly
 

difference
 

with
 

the
 

differentiation
 

degree
 

of
 

glioma
 

patients
 

(P<0.05).Spearman
 

grade
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

a
 

positive
 

correlation
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

Six1
 

and
 

MTDH
 

in
 

glioma
 

patients(r=0.354,P<0.05).The
 

median
 

survival
 

time
 

of
 

glioma
 

patients
 

was
 

48
 

months,

and
 

the
 

median
 

survival
 

time
 

of
 

patients
 

with
 

positive
 

and
 

negative
 

expression
 

of
 

Six1
 

was
 

21
 

months
 

and
 

44
 

months,respectively,the
 

difference
 

was
 

significant(χ2=22.872,P<0.05).The
 

median
 

survival
 

time
 

of
 

MT-
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DH
 

positive
 

and
 

negative
 

expression
 

patients
 

was
 

19
 

months
 

and
 

45
 

months,respectively,with
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups(χ2=24.361,P<0.05).Univariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

survival
 

time
 

of
 

patients
 

with
 

higher
 

pathological
 

grade,lower
 

differentiation
 

of
 

tumors,Six1
 

positive
 

and
 

MTDH
 

positive
 

was
 

significantly
 

shortened(P<0.05).Multivariate
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

low
 

differentiation,

Six1
 

positive
 

and
 

MTDH
 

positive
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

glioma
 

patients
(P<0.05).Conclusion The

 

expression
 

levels
 

of
 

Six1
 

and
 

MTDH
 

protein
 

in
 

glioma
 

tissues
 

increased
 

with
 

the
 

malignant
 

degree
 

of
 

human
 

glioma.The
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

positive
 

expression
 

of
 

Six1
 

or
 

MTDH
 

was
 

poor.
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  人脑胶质瘤是临床上较为严重的疾病,其恶性程

度较高,术后易复发,预后较差。全球每年约有18.9
万新发患者,并有14.2万患者死亡,严重影响人类的

健康[1-2]。为了改善患者预后,提高生存率,尽早诊断

并给予有效治疗就显得尤为重要。因此,探索更多与

患者临床病理特征及预后相关的生物标志物具有重

要的临床意义。有研究结果显示,Six1在宫颈癌组织

中表达上调,能够促进恶性肿瘤的发生、发展[3]。Six1
蛋白是属于Six同源盒基因家族的成员之一,作为转

录因子,不仅能够参与胚胎细胞的发育,还能够调节

癌细胞 的 启 动 与 转 移[4]。有 研 究 表 明,异 黏 蛋 白

(MTDH)在直肠癌组织中表达高于正常,并与肿瘤的

分化、转移密切相关[5]。MTDH 属于星型细胞上调

基因-1的表达产物,是一种胞质蛋白,主要分布核周

胞质,近年发现 MTDH 与多种肿瘤的形成、侵蚀、发
展密切相关[6-7]。目前,人脑胶质瘤的形成与发展仍

需进一步研究。因此,本次研究主要是采用免疫组化

法检测150例人脑胶质瘤中Six1、MTDH 的表达与

临床病理特征及预后的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2012年12月至2016年

12月收治的150例脑胶质瘤患者作为研究对象,并根

据病理检查与临床资料将150例胶质瘤组织作为研

究组,同时选择60例非肿瘤脑组织作为对照组。研

究组男性78例,女性72例,年龄10~71岁,平均

(52.21±5.50)岁。对照组男性32例,女性28例,年
龄11~72岁,平均(53.22±5.47)岁。2组患者的年

龄、性别等一般资料比较差异无统计学意义(P>
0.05);并按照2007世界卫生组织神经系统肿瘤分级

标准诊断[8]分为Ⅰ级45例、Ⅱ级40例、Ⅲ级33例、Ⅳ
级32例。纳入标准:(1)符合胶质瘤的诊断标准[9];
(2)无肥胖以及糖尿病代谢者;(3)获得患者及家属的

知情同意,并签署知情同意书;(4)术后早期复查,已
证实肿瘤全切或次全切;(5)术前未进行放疗、化疗治

疗者。排除标准:(1)合并其他恶性肿瘤、严重器官疾

病者;(2)严重肝肾功能不全、血液系统疾病者;(3)术

后再次手术、未顺从随访者;(4)既往精神病史者。本

次研究已获得医学伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 仪器与试剂 兔抗人Six1单克隆抗体购自美

国Sigma公司;鼠抗人 MTDH单克隆抗体购自美国

Abnova公司;免疫组化试剂盒和DAB显色试剂盒购

自中国福州迈新生物技术有限公司。

1.2.2 采用免疫组化法检测Six1、MTDH蛋白表达 
采用免疫组化法进行免疫组织化学染色,使用10%福

尔马林将标本常规固定,石蜡包埋,切片后进行脱水,
使用 3% 过 氧 化 氢 阻 断 内 源 性 过 氧 化 物 酶 时 间

30
 

min,再使用乙二胺四乙酸高压抗原修复,封闭

30
 

min,加入稀释浓度为1∶500的一抗,4
 

℃孵育过

夜。再分别加入二抗,孵育25
 

min,最后使用DAB显

色试剂盒显色,苏木素复染,盐酸乙醇分化,自来水返

蓝,蒸馏水洗涤,脱水、透明封片。用磷酸盐缓冲液代

替一抗作为空白组对照。

1.2.3 结果判定[10] 每张切片随机选取5个高倍镜

视野,并根据细胞染色强度与阳性细胞百分比进行判

断,采用染色指数反映目的蛋白的表达水平。(1)根
据阳性细胞染色强度:无着色为0分;黄色为1分;棕
色为2分;棕褐色为3分。(2)根据阳性细胞百分

比:<5%为0分、5%~25%为1分、26%~50%为2
分、51%~75%为3分、>75%为4分。(3)染色指

数=将阳性细胞百分比例与着色强度评分相乘判断

结果,具体标准为:0分为阴性表达(-),≥1分均为

阳性表达,1~2分为低表达(+),3~4分为中表达

(++),6~9分为高表达(+++)。免疫结果由高年

资的病理医师共同完成。

1.3 随访 采用电话或者上门进行随访,随访时间

为确定病理日开始至2018年12月30日截止,每3个

月随访一次,随访时间为3-72个月,以患者发生转

移或死亡为终点。

1.4 统计学处理 采用SPSS20.0软件进行数据统

计学分析,计量资料以x±s表示,采用t检验,计数

资料以n(%)表示,采用χ2 检验,运用Speraman等
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级分析法分析蛋白在患者中表达的关系。采用Kap-
lan-Meier生存分析法估计不同临床特征脑胶质瘤患

者的生存情况,通过多因素Cox比例风险回归模型分

析影响脑胶质瘤患者预后的相关因素,以P<0.05表

示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 2组Six1、MTDH蛋白表达水平比较 研究组

Six1、MTDH 蛋白阳性表达率分别为65.33%(98/

150)、63.33%(95/150),对照组Six1、MTDH蛋白阳

性表达率分别为33.33%(20/60)、28.33%(17/60),2
组比较差异有统计学意义(P<0.05)。见表1、图1。

2.2 脑胶质瘤Six1、MTDH蛋白表达和临床病理特

征的比较 Six1、MTDH蛋白表达在脑胶质瘤患者的

年龄、性别、病理类型、病理学分级以及肿瘤直径之间

差异无统计学意义(P>0.05),但与脑胶质瘤患者的

分化程度差异有统计学意义(P<0.05),并且当肿瘤

分化程度越低时,Six1、MTDH蛋白阳性表达率越高

(P<0.05)。见表2。

2.3 脑胶质瘤中Six1、MTDH蛋白表达的相关性 
采用Spearman等级相关分析法分析蛋白表达的相关

性,结果显示在脑胶质瘤患者中Six1、MTDH蛋白表

达呈正相关(r=0.354,P<0.05)。
表1  2组脑胶质瘤Six1、MTDH蛋白表达

   水平比较[n(%)]

分组 n - + ++ +++ Z P

Six1 29.378<0.001

 对照组 6045(75.00)8(13.33) 5(8.33) 2(3.33)

 研究组15052(34.67)26(17.33)30(20.00)42(28.00)

MTDH 24.729<0.001

 对照组 6043(71.67)9(15.00) 5(8.33) 3(5.00)

 研究组15055(36.67)25(16.67)29(19.33)41(27.33)

表2  脑胶质瘤患者Six1、MTDH蛋白表达与临床病理特征的比较

临床特征 n
Six1

阳性(n) χ2 P

MTDH

阳性(n) χ2 P

性别

 男 78 50 0.109 0.742 49 0.018 0.892

 女 72 48 46

年龄(岁)

 ≥45 80 53 0.013 0.908 51 0.355 0.551

 <45 70 47 40

病理类型

 星型 62 36 4.749 0.093 35 4.648 0.098

 少突型 38 22 21

 少突星型 50 30 29

病理学分级

 Ⅰ级 43 28 0.009 1.000 27 0.361 0.948

 Ⅱ级 40 26 25

 Ⅲ级 35 23 24

 Ⅳ级 32 21 19

肿瘤分化程度

 中、高分化 88 46 11.369 0.001 40 29.306 <0.001

 低分化 62 52 55

肿瘤直径

 ≤5
 

cm 82 49 1.414 0.234 47 2.819 0.093

 >5
 

cm 68 47 48

2.4 脑胶质瘤患者的预后生存情况 所有研究对象

在病理确诊开始至随访结束存活3-72个月。脑胶

质瘤患者平均中位生存期36个月,其中Six1阳性表

达和阴性表达患者的中位生存期分别为21个月、44
个月,中 位 生 存 期 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义(χ2=
22.872,P<0.05);MTDH阳性表达和阴性表达患者
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的中位生存期分别为19个月、45个月,中位生存期比

较差异有统计学意义(χ2=24.361,P<0.05)。见

图2、3。

2.5 影响脑胶质瘤患者预后的单因素分析 经单因

素分析得出:病理学分级越高、肿瘤低分化、Six1阳

性、MTDH阳性表达的患者其生存时间均明显缩短

(P<0.05)。见表3。

  注:A表示Six1在非肿瘤脑组织中阴性表达;B表示 MTDH在非

肿瘤脑组织中阴性表达;C表示Six1在脑胶质瘤组织中弱表达;D表示

MTDH在脑胶质瘤组织中弱表达;E表示Six1在脑胶质瘤组织中高表

达;F表示 MTDH在脑胶质瘤组织中高表达

图1  免疫组化染色检测Six1和 MTDH在人脑

胶质瘤中的表达(×400)

图2  不同Six1表达水平脑胶质瘤患者生存曲线比较

2.6 影响脑胶质瘤患者预后Cox多因素分析 经多

因素Cox比例风险回归模型分析得出:肿瘤低分化、

Six1阳性、MTDH阳性表达均为影响脑胶质瘤患者

预后的独立危险因素(P<0.05)。见表4。
 

图3  不同 MTDH表达水平脑胶质瘤患者生存曲线比较

表3  影响脑胶质瘤患者预后的单因素分析

临床特征 n 中位生存时间(月) χ2 P

性别

 男 78 33 0.247 0.681

 女 72 39

年龄(岁)

 ≥45 80 32 0.384 0.475

 <45 70 40

病理类型

 星型 62 31 0.341 0.521

 少突型 38 35

 少突星型 50 41

病理学分级

 Ⅰ级 43 53 15.421 <0.001

 Ⅱ级 40 45

 Ⅲ级 35 32

 Ⅳ级 32 28

肿瘤分化程度

 中、高分化 88 52 17.541 <0.001

 低分化 62 22

肿瘤直径

 ≤5
 

cm 82 38 0.142 0.874

 >5
 

cm 68 33

Six1

 阳性 98 21 22.872 <0.001

 阴性 52 44

MTDH

 阳性 95 19 21.361 <0.001

 阴性 55 45

·0062· 国际检验医学杂志2019年11月第40卷第21期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,November
 

2019,Vol.40,No.21



表4  影响脑胶质瘤患者预后Cox多因素分析

自变量 β SE Waldχ2 P HR(95%CI)

肿瘤分化程度(低分化
 

vs.高、中分化) 1.662 0.264 15.247 <0.001 5.27(3.14~8.84)

Six1(阳性
 

vs.阴性) 1.512 0.314 16.32 <0.001 4.54(2.40~8.58)

MTDH(阳性
 

vs.阴性) 1.421 0.325 14.521 <0.001 4.14(2.19~7.85)

3 讨  论

  人脑胶质瘤是临床上常见的中枢神经系统疾病,
有较高的致死率,预后较差。目前临床上对于人脑胶

质瘤主要采取手术联合放疗及化疗等综合治疗方式,
虽能够改善患者临床症状,但预后效果仍无法得到保

障。但有研究发现,人脑胶质瘤中的蛋白表达能够反

应出肿瘤严重程度[11]。既往研究发现,Six1在多种

肿瘤中的表达水平升高,且与肿瘤的发展及预后有着

重要关系[12]。廖粤军等[13]通过研究 MTDH 在肿瘤

中的表达,并发现 MTDH 随着肿瘤逐渐严重其表达

水平呈现高表达状态。说明 MTDH在肿瘤的发生与

发展中具有重要意义。本次研究运用免疫组织化学

染色法检测150例人脑胶质瘤的表达以及不同病理

特征以及预后的相关性。
结果显示,Six1、MTDH 蛋白阳性表达率在人脑

胶质瘤组织中明显升高,并与脑胶质瘤的分化程度显

著相关(P<0.05),且随着肿瘤分化程度逐渐严重,

Six1、MTDH阳性表达率越高(P<0.05),表明Six1、

MTDH表达与肿瘤等级呈正相关,能够反应疾病的

严重程度。本次研究运用Spearman等级相关分析

法,结果显示脑胶质瘤患者中Six1、MTDH蛋白表达

呈正相关(r=0.354,P<0.05),由此可见,Six1、MT-
DH具有较强的相关性。在人脑胶质瘤中Six1、MT-
DH阳性表达的中位生存时间均缩短,并与肿瘤的分

化程度密切相关。为了进一步证实,本次研究还运用

了Cox比例风险回归模型,结果显示,肿瘤低分化、

Six1、MTDH阳性表达均为影响脑胶质瘤患者预后的

独立危险因素(P<0.05),表示Six1、MTDH表达能

够反应人脑胶质瘤的严重程度,可作为评估患者预后

的有效指标。

Six家族主要是由 Six1/Six2、Six3/Six6、Six4/

Six5亚家族组成[14]。其中Six1作为同源盒基因成员

之一,产物蛋白是由高度保守的同源异型结构域的N-
末端以及Six结构域组成[15],基因主要定位于人染色

体14q23上,能够特异性的调节基因的表达,不仅能

够影响组织细胞的发育,同时对细胞的增殖、分化、凋
亡以及迁移等方面均有着重要的作用[16]。同时近来

研究发现,Six蛋白在多种肿瘤中表达上调,能够诱导

肿瘤细胞增殖、侵蚀以及转移,对于肿瘤的发生、发展

有着重要的意义[17]。MTDH 属于星型细胞上调基

因-1的表达产物,是一种极其保守的蛋白,其蛋白基

因主要定位于8q22上,并具有多个转录子,其跨膜区

在432至451氨基酸以及561至580氨基酸之间,存
在与核定位信号相关的赖氨酸[18-19]。并发现 MTDH
与多种肿瘤的发展、增殖、侵蚀、转移相关[20]。但本组

研究选取样本量较少和研究时间过短,更多研究结

果,需进一步深入研究。

4 结  论

  Six1蛋白与 MTDH蛋白在脑胶质瘤患者组织中

的表达水平升高,其表达水平随着脑胶质瘤恶性程度

的升高而升高,Six1蛋白表达阳性或 MTDH蛋白表

达阳性患者预后较差,生存时间明显缩短。Six1蛋白

与 MTDH蛋白可作为判断脑胶质瘤患者预后的生物

标志物。
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