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血清肿瘤坏死因子α和胶质纤维酸性蛋白水平与脑胶质瘤恶性
程度及患者预后的相关性

刘晓斌，李　民，黄卫东
（陕西省人民医院神经外科，陕西　西安　７１００６８）

摘要：　目的　探讨血清肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）和胶质纤维酸性蛋白（ＧＦＡＰ）水平与脑胶质瘤恶性程度及患者
预后的相关性。方法　选取２０１３年３月至２０１５年９月陕西省人民医院收治的脑胶质瘤患者９０例，依据恶性程度病
理学分级将患者分为低度恶性组４３例和高度恶性组４７例；选择同期体检健康志愿者５２例作为对照组。脑胶质瘤患
者分别于治疗前、术后第１４天、放射治疗和化学治疗后第１天采集晨起空腹静脉血５ｍＬ，对照组受试者于体检当日
采集晨起空腹静脉血５ｍＬ，采用酶联免疫吸附法测定血清ＴＮＦα水平，双抗体夹心法测定血清 ＧＦＡＰ水平。结果　
治疗前，低度恶性组和高度恶性组患者血清 ＴＮＦα、ＧＦＡＰ水平显著高于对照组（Ｐ＜０．０５），高度恶性组患者血清
ＴＮＦα、ＧＦＡＰ水平显著低于低度恶性组（Ｐ＜０．０５）。低度恶性组患者术后第１４天及放射治疗和化学治疗后血清
ＴＮＦα、ＧＦＡＰ水平显著低于治疗前（Ｐ＜０．０５），放射治疗和化学治疗后血清ＴＮＦα、ＧＦＡＰ水平显著低于术后第１４天
（Ｐ＜０．０５）。高度恶性组患者术后第１４天血清ＴＮＦα水平显著低于治疗前（Ｐ＜０．０５），但 ＧＦＡＰ水平与治疗前比较
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；高度恶性组患者放射治疗和化学治疗后血清 ＴＮＦα、ＧＦＡＰ水平显著低于治疗前和术
后第１４天（Ｐ＜００５）。治疗后，完全缓解患者血清ＴＮＦα及 ＧＦＡＰ水平显著低于部分缓解、疾病稳定和疾病进展患
者（Ｐ＜０．０５），部分缓解患者血清ＴＮＦα及ＧＦＡＰ水平显著低于疾病稳定和疾病进展患者（Ｐ＜０．０５），疾病稳定患者
血清ＴＮＦα及ＧＦＡＰ水平显著低于疾病进展患者（Ｐ＜０．０５）。结论　脑胶质瘤患者血清ＴＮＦα和ＧＦＡＰ水平与肿瘤
恶性程度、治疗效果有一定的相关性，可以作为临床评估脑胶质瘤恶性程度、治疗效果及预后的生物学标志物。
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ｇｒｅｅａｎｄｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂｒａｉｎｇｌｉｏｍａ．Ｉｔｃａｎｂｅｕｓｅｄａｓａｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｍａｒｋｅｒｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｍａｌｉｇｎａｎｔｄｅ
ｇｒｅｅ，ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｂｒａｉｎｇｌｉｏｍａ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｂｒａｉｎｇｌｉｏｍａ；ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα；ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ；ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　　恶性脑胶质瘤是中枢神经系统发病率较高的一
种肿瘤，包括星形细胞瘤、少枝细胞瘤、室管膜瘤和

混合胶质瘤等［１］。由于脑胶质瘤治疗效果差，患者

病死率高，已成为中枢神经系统肿瘤中的研究热

点［２］。近年来，随着临床外科技术的提高、化学治

疗和放射治疗技术的改进及生物制剂的发展，恶性

胶质瘤患者的平均存活率得到了一定的改善。研究

表明，脑胶质瘤的恶性程度分级与治疗效果及预后

有密切联系［３］。应用组织病理学方法评估脑胶质

瘤患者治疗效果存在取材困难的问题，因此，临床常

通过检测血清中相关生物标志物水平来评价疗

效［４］。肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，
ＴＮＦα）是一种由单核巨噬细胞分泌产生的膜蛋白，
具有较强的抗癌作用，常作为肿瘤特异性标志物用

于各类肿瘤的诊断［５］。胶质纤维酸性蛋白（ｇｌｉａｌｆｉ
ｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）是星形胶质细胞的一种
特异性标志物，神经细胞损伤后星形胶质细胞会大

量增殖、分化，同时 ＧＦＡＰ水平显著升高，因此，
ＧＦＡＰ可以作为神经损伤的一种生物标志物［６］。本

研究旨在探讨血清ＴＮＦα和ＧＦＡＰ水平与脑胶质瘤
恶性程度及患者预后的相关性，以期优化脑胶质瘤

患者的临床治疗。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１３年３月至２０１５年９月
陕西省人民医院收治的脑胶质瘤患者９０例，男４８
例，女４２例；年龄４１～７２岁，平均（５２．２６±１０７９）
岁；肿瘤病理分型：多形性胶质母细胞瘤２０例，毛细
胞星形细胞瘤１９例，弥漫性星形细胞瘤７例，间变
性星形细胞瘤１１例，混合性少枝星形细胞瘤７例，
间变性少枝星性细胞瘤１０例，室管膜瘤１１例，间变
性室管膜瘤３例，少枝胶质细胞瘤２例；肿瘤首发部
位：额叶２６例，颞叶１１例，顶叶２３例，枕叶２２例，

其他部位 ８例；术后病理学分级：Ⅰ级２０例，Ⅱ级
２３例，Ⅲ级２６例，Ⅳ级２１例。所有患者根据术前
影像学和术后细胞学或组织病理学检查结果确诊，

并接受手术治疗、放射治疗和化学治疗。依据恶性

程度病理学分级将 ９０例患者分为低度恶性组
（Ⅰ～Ⅱ级）和高度恶性组（Ⅲ ～Ⅳ级）。低度恶性
组４３例，男２３例，女２０例；年龄 ４１～７２岁，平均
（５３．１３±９．４９）岁；高度恶性组４７例，男２５例，女
２２例；年龄４０～６９岁，平均（５１．８６±１０．２１）岁。同
时选取体检健康志愿者 ５２例作为对照组，其中男
２８例，女 ２４例；年龄 ４２～７０岁，平均（５３．１５±
１０２６）岁。低度恶性组、高度恶性组及对照组受试
者的性别、年龄比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５），具有可比性。
１．２　治疗方法　所有患者均行传统手术治疗，切除
肿瘤组织；术后２～３周进行放射治疗，靶区行６０Ｃｏ
射线照射，每周５次，每次１．５～２．０Ｇｙ，放射治疗
４～６周，靶区总剂量为５０～６０Ｇｙ。放射治疗的同
时进行化学治疗，替莫唑胺（江苏天士力帝益药业

有限公司）１５０ｍｇ·ｍ－２，口服，每日１次，第１周；
第２周开始根据患者不良反应程度逐渐递增至
２００ｍｇ·ｍ－２，２８ｄ为１个周期，共６个周期。
１．３　疗效判定标准　采用世界卫生组织制定的疗
效判定标准：完全缓解：肿瘤消失，且至少维持４周，
无新病灶出现；部分缓解：肿瘤体积缩小＞５０％至少
维持４周，且无新病灶出现；稳定：肿瘤体积缩小 ＜
５０％或增大＜２５％，无新病灶出现；病变进展：肿瘤
体积增大＞２５％，或出现新病灶。
１．４　血清ＴＮＦα和ＧＦＡＰ水平检测　脑胶质瘤患
者分别于治疗前、术后第１４天、放射治疗和化学治疗
后第１天采集晨起空腹肘静脉血５ｍＬ，对照组受试
者于体检当日采集晨起空腹肘静脉血５ｍＬ，置于真
空塑料管中，３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心 １５ｍｉｎ，取上清
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液，－８０℃ 环境下保存。采用酶联免疫吸附法测定
血清ＴＮＦα水平，双抗体夹心法测定血清 ＧＦＡＰ水
平，ＴＮＦα和ＧＦＡＰ检测试剂盒购自武汉伊莱瑞特生
物科技有限公司，严格按照试剂盒说明书进行操作。

１．５　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计
分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，两两比
较采用ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　治疗前各组受试者血清ＴＮＦα及ＧＦＡＰ水平
比较　结果见表１。治疗前，低度恶性组和高度恶
性组患者血清ＴＮＦα、ＧＦＡＰ水平显著高于对照组，
高度恶性组患者血清 ＴＮＦα、ＧＦＡＰ水平显著低于
低度恶性组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
表１　入院时各组受试者血清ＴＮＦα及ＧＦＡＰ水平比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍ ＴＮＦαａｎｄ
ＧＦＡＰｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐｓｏｎａｄｍｉｓｓｉｏｎ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＴＮＦα／（ｎｇ·Ｌ－１） ＧＦＡＰ／（ｎｇ·Ｌ－１）
对照组 ５２ ３．１２±２．４７ ５．３６±４．２３
低度恶性组 ４３ １８．３４±３．９３ａ ９５．１３±７５．２６ａ

高度恶性组 ４７ １２．２８±２．８６ａｂ ７１．３２±５７．９５ａｂ

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５；与低度恶性组比较ｂＰ＜０．０５。

２．２　不同治疗阶段脑胶质瘤患者血清 ＴＮＦα及
ＧＦＡＰ水平变化　结果见表２。低度恶性组患者术
后第１４天及放射治疗和化学治疗后血清 ＴＮＦα、
ＧＦＡＰ水平显著低于治疗前（Ｐ＜０．０５），放射治疗和
化学治疗后血清 ＴＮＦα、ＧＦＡＰ水平显著低于术后
第１４天（Ｐ＜０．０５）。高度恶性组患者术后第１４天
血清 ＴＮＦα水平显著低于治疗前（Ｐ＜０．０５），但
ＧＦＡＰ水平与治疗前比较差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；高度恶性组患者放射治疗和化学治疗后血
清ＴＮＦα、ＧＦＡＰ水平显著低于治疗前和术后第１４
天（Ｐ＜００５）。
表２　不同治疗阶段脑胶质瘤患者血清 ＴＮＦα及 ＧＦＡＰ水
平变化

Ｔａｂ．２　ＣｈａｎｇｅｓｏｆｓｅｒｕｍＴＮＦαａｎｄＧＦＡＰｌｅｖｅｌｓｉｎｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂｒａｉｎｇｌｉｏｍａａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔａｇｅｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ

（珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＴＮＦα／（ｎｇ·Ｌ－１）ＧＦＡＰ／（ｎｇ·Ｌ－１）
低度恶性组 ４３
　　治疗前 １８．３４±３．９３ ９５．１３±７５．２６
　　术后第１４天 １０．５６±４．０５ａ ５９．３３±４０．８４ａ

　　放射和化学治疗后 ３．７５±２．４０ａｂ １２．４６±３．６３ａｂ

高度恶性组 ４７
　　治疗前 １２．２８±２．８６ ７１．３２±５７．９５
　　术后第１４天 ９．４３±５．８３ａ ６２．４５±５３．４９
　　放射和化学治疗后 ４．９２±３．７２ａｂ １８．３８±７．８４ａｂ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与术后第１４天比较ｂＰ＜０．０５。

２．３　不同疗效脑胶质瘤患者血清ＴＮＦα及 ＧＦＡＰ
水平比较　结果见表３。９０例脑胶质瘤患者中，完

全缓解３例，部分缓解３２例，疾病稳定４６例，疾病
进展９例。治疗后，完全缓解患者血清 ＴＮＦα及
ＧＦＡＰ水平显著低于部分缓解、疾病稳定和疾病进
展患者（Ｐ＜０．０５），部分缓解患者血清 ＴＮＦα及
ＧＦＡＰ水平显著低于疾病稳定和疾病进展患者（Ｐ＜
０．０５），疾病稳定患者血清 ＴＮＦα及 ＧＦＡＰ水平显
著低于疾病进展患者（Ｐ＜０．０５）。
表３　不同疗效脑胶质瘤患者血清ＴＮＦα及ＧＦＡＰ水平比较
Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍＴＮＦαａｎｄＧＦＡＰｌｅｖｅｌｓｉｎ
ｂｒａｉｎｇｌｉｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓ

（珔ｘ±ｓ）

治疗效果 ｎ ＴＮＦα／（ｎｇ·Ｌ－１） ＧＦＡＰ／（ｎｇ·Ｌ－１）

完全缓解 ３ ３．８７±２．０４ １４．２１±１０．５４

部分缓解 ３２ ７．４６±３．１９ａ ３９．５１±２７．９０ａ

疾病稳定 ４６ １３．８３±６．６０ａｂ ６２．３０±４１．７６ａｂ

疾病进展 ９ ２５．４２±１２．５５ａｂｃ １０７．０８±７０．６２ａｂｃ

　　注：与完全缓解患者比较ａＰ＜０．０５；与部分缓解患者比较ｂＰ＜

０．０５；与疾病稳定患者比较ｃＰ＜０．０５。

３　讨论

脑胶质瘤是一种较难治愈的中枢神经系统恶性

肿瘤，因其发病初期的隐匿性常被漏诊误诊，目前缺

乏特异性的诊断手段。肿瘤生长具有浸润性，因此，

手术治疗效果也欠佳，难以根治。目前，脑胶质瘤的

治疗主要采用手术联合放射治疗和化学治疗的方

法［７］。研究发现，应用生物标志物评估脑胶质瘤患

者的治疗效果是一种较为可靠的方法［４］。免疫调

节因子常被认为与肿瘤生物学性质息息相关。

ＴＮＦα在多种器官肿瘤的发生、发展过程中起重要
作用，具有多种生物学效应。研究证明，ＴＮＦα具有
抑制肿瘤的特性，其主要通过与恶性肿瘤细胞结合，

改变细胞基因表达，破坏细胞循环，使肿瘤细胞不再

无限增殖［８］。也有报道显示，ＴＮＦα具有损伤血管
内皮的作用，使肿瘤中的血管损伤后导致肿瘤坏

死［９］。肿瘤患者血清 ＴＮＦα水平升高可以认为是
机体对肿瘤组织产生的免疫应答反应，因此，一段时

期内 ＴＮＦα被广泛应用于肿瘤的治疗。但随着对
ＴＮＦα研究的深入，发现 ＴＮＦα具有一定的促癌作
用，肿瘤细胞也可以产生一定的ＴＮＦα，ＴＮＦα水平
升高到一定程度后，机体自身的免疫功能得不到刺

激，免疫应答反而受到抑制，出现负反馈性的ＴＮＦα
低水平现象［１０１１］。本研究结果显示，高度恶性组患

者血清ＴＮＦα水平显著低于低度恶性组，可能是因
为高度恶性脑胶质瘤患者体内出现一定的免疫抑

制，减少了 ＴＮＦα的产生，所以 ＴＮＦα水平较低。
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本研究结果显示，低度恶性组和高度恶性组患者术

后第１４天及放射治疗和化学治疗后血清 ＴＮＦα水
平显著低于治疗前，低度恶性组和高度恶性组患者

放射治疗和化学治疗后血清 ＴＮＦα水平显著低于
术后第１４天；提示手术及放射治疗和化学治疗后肿
瘤得到了一定的抑制，肯定了手术联合放射治疗和

化学治疗的效果。本研究对不同疗效患者血清

ＴＮＦα水平比较显示，治疗效果越好，患者血清
ＴＮＦα水平越低，疾病进展患者甚至出现了血清
ＴＮＦα水平升高的趋势；提示脑胶质瘤患者血清
ＴＮＦα水平与治疗效果有一定相关性，ＴＮＦα可以
作为评价脑胶质瘤患者治疗效果的生物学指标。

ＧＦＡＰ是星形胶质细胞损伤后大量分泌的一种
特异性标志物，可以用于判断中枢神经系统肿瘤的

细胞来源［１２］。缺血情况下，成熟星形细胞受到刺激

可以合成ＧＦＡＰ，因此，ＧＦＡＰ水平可以用于评价脑
细胞缺血损伤情况，也可以作为这种胶质细胞来源

的脑胶质瘤的临床评价指标［１３１４］。本研究结果显

示，治疗前低度恶性组和高度恶性组患者血清

ＧＦＡＰ水平显著高于对照组，高度恶性组患者血清
ＧＦＡＰ水平显著低于低度恶性组，提示高恶性程度
的肿瘤细胞抑制了ＧＦＡＰ的合成与释放。有学者通
过研究脑胶质瘤细胞发现，ＧＦＡＰ表达与肿瘤恶性
程度呈负相关关系，恶性程度较高的肿瘤细胞组织

切片几乎无 ＧＦＡＰ表达［１５］，这与本研究相符。因

此，ＧＦＡＰ水平可以用于判断脑胶质瘤的恶性程
度［１６］。本研究结果显示，低度恶性组和高度恶性组

患者放射治疗和化学治疗后血清ＧＦＡＰ水平显著低
于治疗前，提示在治疗进行中肿瘤细胞得到了一定

的抑制，ＧＦＡＰ的合成与释放减少。本研究对不同
疗效患者血清 ＧＦＡＰ水平比较显示，治疗效果越好
的患者，其血清ＧＦＡＰ水平越低，提示脑胶质瘤患者
血清ＧＦＡＰ水平与治疗效果有一定相关性，ＧＦＡＰ可
以作为评价脑胶质瘤患者治疗效果的生物学指标。

还有研究显示，胶质瘤患者生存期与 ＧＦＡＰ水平呈
正相关，提示ＧＦＡＰ水平不仅可以作为脑胶质瘤肿
瘤分级的判断标准，还可以用于判断患者的预后

情况［１７］。

综上所述，脑胶质瘤患者血清 ＴＮＦα和 ＧＦＡＰ
水平与肿瘤分级、治疗效果有一定的相关性，可以作

为临床评估脑胶质瘤恶性程度、治疗效果及预后的

生物学标志物。
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