
腔再扩张，以能够探查瘤腔壁的褶皱。以往因瘤腔壁渗血等原

因，内镜下难以探查到细小的残留，鞍膈及蛛网膜褶皱中的残

留更是难以内镜下探查并刮除。潜水技术利用持续流动的水

流很好地解决了瘤腔内渗血对内镜下视线的影响，熟练的应用

潜水技术不仅可以探查肿瘤的细小残留而且可以在潜水技术

下刮除或取除这些残留。潜水技术的优点: ( 1) 利用水流的压

力分离解剖结构及细小的肿瘤残余，甚至可以将细小的肿瘤残

留冲洗出瘤腔。( 2) 可以近距离清晰观察海绵窦壁、海绵间窦

壁、正常垂体、瘤腔壁以及脑脊液漏口等。( 3 ) 通过水流的扩

张，可以将瘤腔内的褶皱水分离打开后内镜下探查有无肿瘤残

留，甚至在潜水下将褶皱内肿瘤刮除或取除。( 4) 通过水流对

镜头的冲洗可以清除瘤腔内残余的血迹或细小的渗血，保持内

镜下视野的清晰。( 5) 潜水状态下将内镜调节为“近视”状态，

可以获得更加放大的图像、更清晰细致的视觉效果。当然，潜

水技术也有其一定的局限性: ( 1) “近视”状态下内镜的焦距更

短，内镜下的放大倍数更大，因此要求操作者的手更加稳定。
( 2) 在获得更加放大图像的同时使得内镜下观察的视野范围更

小，难以观察到瘤腔的全部，甚至可以导致操作者在瘤腔内迷

路而造成探查的遗漏。( 3) 在狭小的视野内，2D 的内镜图像更

加缺少立体感。
总之，潜水技术是一项安全有效的内镜技术，可以避免瘤

腔渗血对视线的影响、减少肿瘤的残留概率〔3〕，尤其是细小的

残留，而且在老年患者中可清晰直视颈内动脉、海绵窦等重要

结构，从而避免损伤上述结构造成的并发症及颈内动脉斑块脱

落的潜在风险。随着内镜技术的成熟，潜水技术不仅仅可以用

于垂体腺瘤，鞍结节脑膜瘤、Ｒathke 囊肿、脊索瘤、颅咽管瘤等

同样可以利用潜水技术探查瘤腔。
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弥漫性浸润型星形细胞瘤病变进展中常出现蛋白的表达

异常，对促进病变有重要价值。单丝氨酸蛋白激酶( LIMK) 1、
基质金属蛋白酶 ( MMP) -14 在肿瘤中高表达参与肿瘤的进

展〔1 ～ 3〕，而血管内皮生长因子 ( VEGF) 通过促进肿瘤血管的新

生进而促进肿瘤的发展〔4〕。本实验分析弥漫性浸润型星形细

胞瘤术后组织中 LIMK1、MMP-14 和 VEGF 蛋白的表达及意义。

1 材料与方法

1. 1 一般资料 2009 年 1 月至 2012 年 12 月我院确诊为弥漫

性浸润型星形细胞瘤的患者 95 例作为观察组，术后立即取材，

并置于中性甲醛溶液中固定。切片均由病理医师阅片，分型及

分级均符合 WHO 中的诊断标准。男 50 例，女 45 例，年龄 57 ～
79( 平均 67. 2) 岁。分级:Ⅰ级 22 例，Ⅱ级 26 例，Ⅲ级 28 例，Ⅳ
级 19 例。收集非肿瘤病变切除的正常的脑组织 60 例作为对

照组，取材和固定方法同上，其中男 30 例，女 30 例，年龄 56 ～
78( 平均 67. 9) 岁。

1. 2 LIMK1、MMP-14 和 VEGF 的检测 应用免疫组化 SP 法

检测，应用 DAB 染色，按试剂说明进行操作，严格质量控制。

1. 3 结果评价 LIMK1 阳性部位为细胞质和 ( 或) 细胞膜，

MMP-14 和 VEGF 阳性部位为细胞质。计数 5 个阳性细胞集中

的区域，取平均值。以阳性细胞≥25% 为阳性，以阳性细胞 ＜
10%为阴性，计算阳性率。

1. 4 统计学方法 应用 SAS6. 12 软件进行 χ2 检验、线性相关

性分析。

2 结 果

2. 1 两组中 LIMK1、MMP-14 和 VEGF 蛋白表达的比较 观察

组中 LIMK1、MMP-14 和 VEGF 表达的阳性率明显高于对照组

( P ＜ 0. 000 1) ，见表 1。

表 1 两组 LIMK1、MMP-14 和 VEGF 蛋白

阳性表达的比较〔n( %)〕

组别 n LIMK1 MMP-14 VEGF

观察组 95 50( 78. 13) 67( 63. 81) 70( 66. 67)

对照组 60 12( 20. 00) 14( 23. 33) 20( 33. 33)

χ2 /P 值 41. 850 0 / ＜ 0. 000 1 25. 029 9 / ＜ 0. 000 1 17. 111 1 / ＜ 0. 000 1
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2. 2 观察组中 LIMK1、MMP-14 和 VEGF 在不同临床病理特征中

的表达 观察组中 LIMK1、MMP-14 和 VEGF 的表达与肿瘤最大直

径、分级、有无坏死及 Ki67 的表达密切相关( P ＜0. 05) ，见表 2。

2. 3 观察组中 LIMK1、MMP-14 和 VEGF 表达阳性率的相关性

观察组中 LIMK1 和 VEGF ( r = 0. 46，P = 0. 029 1 ) 、MMP-14
和 VEGF( r = 0. 43，P = 0. 021 7) 的表达均具有正相关性。

表 2 观察组中 LIMK1、MMP-14 和 VEGF 表达的阳性率与临床病理特征的关系〔n( %)〕

分组 n LIMK1 χ2 值 P 值 MMP-14 χ2 值 P 值 VEGF χ2 值 P 值

肿瘤最大径( cm) ＜ 4 51 20( 39. 22) 7. 949 6 0. 004 8 29( 56. 86) 9. 889 7 0. 001 7 31( 60. 78) 9. 449 8 0. 002 1
≥4 44 30( 68. 18) 38( 86. 36) 39( 88. 64)

分级 Ⅰ +Ⅱ 53 20( 37. 74) 10. 669 4 0. 001 1 32( 60. 38) 5. 940 3 0. 014 8 34( 64. 15) 5. 618 8 0. 017 8
Ⅲ +Ⅳ 42 30( 71. 43) 35( 83. 33) 36( 85. 71)

坏死 无 55 20( 36. 36) 13. 866 2 0. 000 2 34( 61. 82) 4. 765 3 0. 029 0 35( 63. 64) 6. 801 1 0. 009 1
有 40 30( 75. 00) 33( 82. 50) 35( 87. 50)

Ki67 ＜ 25% 41 14( 34. 15) 9. 886 2 0. 001 7 21( 51. 22) 12. 934 5 0. 000 3 24( 58. 54) 8. 535 2 0. 003 5
≥25% 54 36( 66. 67) 46( 85. 19) 46( 85. 19)

3 讨 论

VEGF 在肿瘤形成过程中对基质血管的生成作用强，在

VEGF 高表达和分泌的情况下，一是通过肿瘤周围正常的脑组

织中的毛细血管出芽形成，另一种是通过平滑肌细胞 /血管周

细胞增生和聚集进行血管重塑〔5〕。MMP-14 是 MMPs 中的经典

成员，降解细胞外基质是其主要作用，但是近年来学者研究发

现 MMP-14 可以有效地促进血管生成，尤其是对 VEGF 介导的

血管生成作用〔6〕。LIMK1 在发挥作用时可以产 生 两 种 信 使

ＲNA: 一种编码全长 LIMK1 蛋白、另一种因删除 61 个碱基而使

编码蛋白缺乏羟基末端激酶域的蛋白，此时通过作用于 C 末端

的激酶结构域而负性调节激酶活性，同时介导蛋白质的相互作

用，参与决定细胞生长调节及细胞骨架的重组等〔7 ～ 9〕。也有学

者认为当 LIMK1 活化后，抑制了纤丝状肌动蛋白的聚合，使肌

动蛋白的稳定性受到了影响，此时对细胞运动、分裂均有促进

作用。贺晓燕等〔10，11〕认为 LIMK-1 的高表达与肿瘤的微脉管生

成相关。本实验结果提示 LIMK1、MMP-14 和 VEGF 在肿瘤发

生中发挥重要促进作用。3 种蛋白参与肿瘤的生长、增殖及浸

润。由于分级、坏死及增殖均是判断肿瘤生物学行为、预后及

病理诊断的依据，因此 3 种蛋白的表达不仅可以判断肿瘤的生

物学行为和预后，也可以为病理诊断提供客观指标。由于 Ki67
具有 有 效 标 记 细 胞 增 殖 的 特 点，也 提 示 LIMK1、MMP-14 和

VEGF 对细胞增殖有重要促进作用。相关性分析显示观察组中

LIMK1 和 MMP-14 均与 VEGF 有相关性，提示 LIMK1 和 MMP-
14 高表达时可以促进 VEGF 表达，也提示 LIMK1 和 MMP-14 对

血管生成的作用是通过调节 VEGF 高表达实现的〔12，13〕。同时

LIMK1 和 MMP-14 可以促进细胞肌动蛋白丝聚合，使肿瘤细胞

具有更强的周围组织浸润的能力。
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