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乙酰肝素酶和 syndecan-1 表达与
脑胶质瘤恶性程度的关系

邵华明，王穗暖，李 璐，张 一

［摘要］目的:检测脑胶质瘤组织中乙酰肝素酶和 syndecan-1 的表达水平，探讨它们和肿瘤级别的关系及作用机制。方法:采
用荧光实时定量聚合酶链式反应( RT-PCR) 法检测乙酰肝素酶 mRNA和 syndecan-1 mRNA在 40 例脑胶质瘤组织和 10 例良性
脑肿瘤组织中的表达水平，统计分析表达水平和肿瘤级别之间的关系。结果:在胶质瘤中，乙酰肝素酶的表达明显高于良性
脑肿瘤( P ＜ 0． 01) ，并且随着肿瘤的恶性程度增高，乙酰肝素酶的表达也明显增高( P ＜ 0． 01) ，syndecan-1 的表达明显低于良
性脑肿瘤( P ＜ 0． 01) ，并且随着肿瘤的恶性程度增高，syndecan-1 的表达也明显降低( P ＜ 0． 01) 。乙酰肝素酶与 syndecan-1 在
Ⅰ ～Ⅱ级脑胶质瘤中表达均呈负相关关系( P ＜ 0． 01) ，在Ⅲ ～Ⅳ级脑胶质瘤中表达均呈负相关关系( P ＜ 0． 01) ，在各级胶质
瘤中表达相关性的总体分析均显示负相关关系( P ＜ 0． 01) 。结论:乙酰肝素酶在脑胶质瘤组织中高表达，syndecan-1 在脑胶质
瘤中低表达，而且表达水平和恶性程度密切相关，它们的检测可以作为脑胶质瘤恶性程度判断的参考，为探讨脑胶质瘤的生

物学行为、预后及治疗提供新的思路。
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The relationship of the expression of
heparanse and syndecan-1 in glioma tissues to the grades

SHAO Hua-ming，WANG Sui-nuan，LI Lu，ZHANG Yi
( Department of Neurosurgery，Changzhou First People's Hospital，Changzhou Jiangsu 213000，China)

［Abstract］Objective: To investigate the reltationship between the expression of heparanase and syndecan-1 gene mRNA and the
pathological grade in human gliomas．Methods: The realtime polymerase chain reactions was empolyed to detect the expression level of
heparanase and syndecan-1 gene mRNA in 40 cases of human gliomas and in 10 cases of benign brain tumors，which was used to
evaluate tumor grade． Results: The expression level of heparanase mRNA in gliomas is higher than that in brain tumors( P ＜ 0． 01) ，and
rising with tumor grade． The expression level of syndecan-1 mRNA in gliomas is significant lower compared to that of benign brain
tumors( P ＜ 0． 01) ，and decresing with tumor grade． The expression level of heparanase mRNA is reversely correlated to the expression
level of syndecan-1 mRNA in human gliomas( P ＜0． 01) ．Conclusions: The heparanase and syndecan-1 gene expression maybe correlate to the
oncogensis and progression of human gliomas，which can provide an effective way to diagnose and treat the human gliomas．
［Key words］brain neoplasms; human gliomas; heparanase; syndecan-1; realtime polymerase chain reactions

脑胶质瘤是神经外科领域常见的危害人类健康

的疾病，占颅内肿瘤的 35． 2% ～ 61． 0%。乙酰肝素
酶最早由 Parish等［1］在 20 世纪 80 年代中期发现，
是一个关键的胞外基质降解酶，它降解硫酸乙酰肝

素和乙酰肝素蛋白聚糖上的聚糖侧链，在肿瘤浸润

和转移中起重要作用。syndecan是一组跨膜硫酸乙
酰肝素糖蛋白( HSPGs) ，存在于大多数上皮细胞表
面，并与钙黏素、整合素共同构成细胞间黏附分子复
合体，参与细胞与胞外基质之间的黏附作用。已经
证实
［2］syndecan-1 表达减少或缺如可促进肿瘤生

长、侵袭和转移。乙酰肝素酶和 syndecan-1 的表达
与脑胶质瘤的关系报道较少。本研究采用荧光实时
定量 PCR ( RT-PCR ) 技 术 检 测 乙 酰 肝 素 酶、
syndecan-1的 mRNA在脑胶质瘤和良性脑肿瘤中的
表达水平，探讨它们表达水平和肿瘤恶性程度之间

的关系及可能的作用机制。

1 资料与方法

1． 1 一般资料 收集 2002 ～ 2006 年江苏省常州市
第一人民医院 40 例经病理证实的脑胶质瘤手术标
本。肿瘤组织按 WHO 胶质瘤分级标准 ( 1993 年)
分为Ⅰ级 8 例，Ⅱ级 12 例，Ⅲ级 13 例，Ⅳ级 7 例。
其中Ⅰ级、Ⅱ级为高分化组 20 例，Ⅲ级、Ⅳ级为低分
化组 20 例。同时收集良性脑肿瘤标本 10 例，其中
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良性脑膜瘤 6 例，非侵袭性垂体瘤 4 例，均经病理
证实。
1． 2 方法 提取总 RNA。反转录合成 cDNA。RT-
PCR检测，以 3-磷酸甘油脱氢酶基因 ( GAPDH 基
因) 的表达作为内参。乙酰肝素酶和 syndecan-1 的
引物及 TaqMan探针序列由 Primer Premier 5． 0 软件
设计。乙酰肝素酶的上游引物: 5'-TCA CCA TTG
ACG CCA ACC T-3'，下游引物: 5'-CTT TGC AGA
ACC CAG GAG GAT-3'，TaqMan 探针: 5' FAM-CCA
CGG ACC CGC GGT TCC T-3'; TAMRA，syndecan-1
上游引物: 5'-CCT CGG GGG AGA ATA CGG-3，下游
引物: 5'-CCC ACC AGG CAC ACA GCA-3'，TaqMan
探针: 5'-FAM-TGT AGT GGC CGT GGA GCC TGA
CCG C-3'; TAMRA，GAPDH的上游引物: 5'-GGA
AGG TGA AGG TCG GAG TC-3'，下游引物: 5'-CGT
TCT CAG CCT TGA CGG T-3'，TaqMan探针: 5'FAM-
TTT GGT CGTA TTG GGC GGG TG-3，TAMRA。
1． 3 乙酰肝素酶和 syndecan-1 的基因表达计算方
法 计算方法为简化的 2 － ΔCt 法。在计算乙酰肝
素酶 mRNA的表达量时，以同一份标本的乙酰肝素
酶 mRNA的 Ct值( C即 Cycle，t代 threshold，Ct值的
含义即 PCR扩增过程中，扩增产物的荧光信号达到
设定的阈值时所经过的扩增循环次数 ) 减内参

GAPDH的 Ct值，设其为 ΔCt。各标本的 2 － ΔCt 为
amount，良性脑肿瘤的 amount 的平均数为 average。
各标本的 amount /average即为乙酰肝素酶 mRNA的
相对表达量( 相对于良性脑肿瘤，用百分数表示) 。
同样计算 syndecan-1 的基因表达水平。
1． 4 统计学方法 采用方差分析和 q 检验及直线
相关分析。

2 结果

2． 1 乙酰肝素酶和 syndecan-1 在脑胶质瘤和良性
脑肿瘤中表达的比较 脑胶质瘤中乙酰肝素酶的表

达明显高于良性脑肿瘤( P ＜ 0． 01 ) ，并且随着肿瘤
的恶性程度增高，乙酰肝素酶的表达也明显增高( P
＜ 0． 01) 。脑胶质瘤中 syndecan-1 的表达明显低于
良性脑肿瘤( P ＜ 0． 01) ，并且随着肿瘤的恶性程度增
高，syndecan-1的表达也明显降低( P ＜0． 01) (见表 1)。
2． 2 脑胶质瘤中乙酰肝素酶与 syndecan-1 表达的
相关性分析 乙酰肝素酶与 syndecan-1 在 40 例脑
胶质瘤中的表达显示，两者在Ⅰ ～Ⅱ级脑胶质瘤中
表达均呈负相关关系( r = － 0． 897，P ＜ 0． 01) ;两者
在Ⅲ ～Ⅳ级脑胶质瘤中表达均呈负相关关系 ( r =

－ 0． 846，P ＜ 0． 01) ;两者在各级脑胶质瘤中表达相
关性的总体分析均显示负相关关系 ( r = － 0． 853，
P ＜ 0． 01) 。

表 1 脑胶质瘤和良性脑肿瘤中乙酰肝素酶和 syndecan-
的表达比较(x ± s)

分组 n 乙酰肝素酶表达量( % ) Syndecan-1 表达量( % )

良性脑肿瘤 10 100． 00 ± 21． 63 100． 00 ± 25． 55

Ⅰ ～Ⅱ级脑胶质瘤 20 155． 16 ± 27． 99＊＊ 40． 63 ± 3． 59＊＊

Ⅲ ～Ⅳ级脑胶质瘤 20 242． 41 ± 52． 47＊＊△△ 21． 61 ± 5． 99＊＊△△
F — 50． 75 177． 53

P — ＜0． 01 ＜ 0． 01

MS组内 — 1519． 255 117． 531

q检验:与脑良性肿瘤比较＊＊P ＜0． 01;与Ⅰ ～Ⅱ级脑胶质瘤比较△△P
＜0． 01

3 讨论

自 1979 年，Klein 等首次报道人类胎盘乙酰肝
素酶降解 HS，Parish 及以色列 Vlodavsky 的实验室
进行测序，再在 EST的数据库中寻找能够编码该肽
段的 DNA序列，得到了编码该肽段的克隆。在许多
正常和恶性肿瘤细胞、组织中发现此酶，如皮肤成纤
维细胞、细胞滋养层、肝细胞、黑素瘤细胞和各种癌
细胞系

［3］。但是乙酰肝素酶与脑胶质瘤关系的报
道还不多，我们对 40 例脑胶质瘤和 10 例良性脑肿
瘤用 RT-PCR法进行乙酰肝素酶 mRNA 的检测，发
现其在良性脑肿瘤、Ⅰ ～Ⅱ级、Ⅲ ～Ⅳ级脑胶质瘤相
对表达均显著高于依次显著升高，证实了乙酰肝素

酶在脑胶质瘤中是高表达的，因此考虑乙酰肝素酶

在脑胶质瘤的发生中起着某种重要作用。在肿瘤的
侵袭转移酶中，乙酰肝素酶是一种关键的胞外基质

降解酶，它与肿瘤的恶性程度有密切的关系。研
究
［4］
发现，人淋巴细胞瘤、纤维肉瘤、口腔癌、食管

癌、肺癌、恶性黑素瘤、乳腺癌、胃癌和结肠癌、胰腺
癌、前列腺癌和膀胱癌等恶性度高或转移能力较强
的癌组织或细胞系中乙酰肝素酶表达水平或表达率

增高，而低或无转移能力的肿瘤细胞无或仅有少量

表达。本研究显示，随着脑胶质瘤的恶性程度升高，
乙酰肝素酶的表达水平明显升高。说明乙酰肝素酶
在脑胶质瘤的侵袭性生长中可能起着重要作用，与

脑胶质瘤的恶性程度密切相关。
syndecan-1 属于黏附分子整合素跨膜黏结蛋白

聚糖家族成员，现在的研究［5］发现，syndecan-1 分子
的表达在控制恶性肿瘤细胞生长和转移等过程中具

有重要作用，而且可作为判断肿瘤预后的指标，指导

临床诊断与治疗。syndecan-1 与脑胶质瘤关系的报
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道亦不多见。本研究发现，syndecan-1 在脑胶质瘤
的表达中较良性脑肿瘤明显下降，且随着脑胶质瘤

的恶性程度升高，syndecan-1 的表达水平明显降低。
这说明 syndecan-1 的表达水平与脑胶质瘤的病理分
级及预后可能存在负相关。
本研究结果表明，在脑胶质瘤中乙酰肝素酶与

syndecan-1 的表达之间呈负相关关系，即随着胶质
瘤恶性程度升高，乙酰肝素酶表达增加，syndecan-1
表达降低。乙酰肝素酶在恶性肿瘤的发生、发展中
通过特异性地切断 HSPGs上的聚糖侧链，降解后引
起的生物学效应，以及乙酰肝素酶促进肿瘤血管的

形成;而 syndecan-1 分子的低表达，通过控制碱性纤
维母细胞生长因子的生物学效应，以及正常细胞的

失黏附，促进了恶性肿瘤的侵袭与转移。除此之外，
乙酰肝素酶的表达增加与 sydecan-1 降低之间存在
相互作用，分析可能的原因是肿瘤细胞表面

syndecan-1 表达减少或缺失，可能与肿瘤状态下肝
素酶活性增高，降解 syndecan-1 分子胞外 HS 链有
关，并进而影响预后。研究显示，乙酰肝素酶能裂解
位于转移性黑素瘤细胞表面上的 HS 侧链，且还能
特定降解纯化的 syndecan-1 的 HS 侧链; 并通过体
外化学侵袭测定证实，外源性的 syndecan-1 存在可
抑制乙酰肝素酶调节黑素瘤细胞的侵袭性行为，提

示黑素瘤细胞表面 syndecan-1 表达及由乙酰肝素酶
引起的降解作用是控制肿瘤细胞侵袭和转移的重要

决定因素。
总之，乙酰肝素酶和 syndecan-1 与人脑胶质瘤

的发生、发展及恶性程度密切相关，乙酰肝素酶
mRNA和 syndecan-1 mRNA在人脑胶质瘤的表达水
平呈负相关，两者可能存在协同作用，共同对人脑胶

质瘤的发生、发展起作用。两者的联合检测可以作
为判断人脑胶质瘤恶性程度的参考。目前，脑胶质
瘤的治疗还是以手术为主的综合治疗，有研究［6］表

明手术后 3 周开始放化疗，有利于提高疗效，但是随
着转基因技术、基因沉默技术等的发展，我们相信以
乙酰肝素酶和 syndecan-1 为靶点的手段可能成为治
疗人脑胶质瘤的有效方法之一。
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MMP-9 及其他炎症因子作用于动脉粥样硬化斑块，
使斑块变得不稳定，最终导致斑块破裂。
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