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【摘 要】 目的 研究脑胶质瘤组织中胰高血糖素样肽-1 受体( GLP-1Ｒ) 、二肽基肽酶 4( DPP4) 的表达和临床意

义。方法 选取 2016 年 1 月—2018 年 1 月武汉市第一医院神经外科手术治疗的脑胶质瘤患者 88 例的胶质瘤组织及癌

旁组织，石蜡包埋切片。应用免疫组织化学检测组织中 GLP-1Ｒ、DPP4 蛋白的表达。Spearman 秩相关分析脑胶质瘤组织

中 GLP-1Ｒ 与 DPP4 表达的相关性。统计分析 GLP-1Ｒ、DPP4 蛋白表达与脑胶质瘤患者临床病理特征的关系。Kaplan-

Meier 生存分析( Log-rank 检验) GLP-1Ｒ、DPP4 表达与患者生存预后的关系。多因素 Cox 回归分析影响脑胶质瘤患者预

后的危险因素。结果 脑胶质瘤组织中 GLP-1Ｒ、DPP4 蛋白表达阳性率高于癌旁组织 ( χ2 /P = 34． 680 / ＜ 0． 001，

24． 908 / ＜ 0． 001) 。脑胶质瘤组织中 GLP-1Ｒ 与 DPP4 蛋白表达呈显著正相关( r /P = 0． 604 / ＜ 0． 001) 。Kamofsky 功能

状态( KPS) 评分 ＜ 70 分及 WHO 分级Ⅲ级脑胶质瘤患者 GLP-1Ｒ、DPP4 蛋白表达阳性率高于 KPS 评分≥70 分、WHO

分级Ⅰ ～Ⅱ级患者( GLP-1Ｒ: χ2 /P = 8． 005 /0． 005、7． 883 /0． 005; DPP4: χ2 /P = 7． 062 /0． 008、6． 471 /0． 011) 。GLP-1Ｒ、

DPP4 阳性表达脑胶质瘤患者 5 年总体生存率分别低于 GLP-1Ｒ、DPP4 阴性表达者( χ2 /P = 10． 128 / ＜ 0． 001，9． 670 /

0． 003) 。多因素 Cox 回归分析结果显示，脑胶质瘤组织中 GLP-1Ｒ 阳性表达、DPP4 阳性表达、WHO 分级Ⅲ级及 KPS

评分 ＜ 70 分是影响患者生存预后的独立危险因素［HＲ ( 95% CI) = 2． 427 ( 1． 426 ～ 4． 569 ) ，1． 740 ( 1． 121 ～ 2． 568 ) ，

2． 671( 1． 160 ～ 6． 012) ，1． 628( 1． 017 ～ 2． 592) ］。结论 脑胶质瘤组织中 GLP-1Ｒ、DPP4 表达升高，是影响脑胶质瘤患

者生存预后的独立危险因素。
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【Abstract】 Objective To study the expression and clinical significance of Glucagon-like peptide-1 receptor

( GLP-1Ｒ) and dipeptidyl peptidase 4 ( DPP4) in glioma． Methods From January 2016 to January 2018，88 cases

of glioma tissues and paracancerous tissues of brain glioma patients who were treated by Neurosurgery of Wuhan

First Hospital were selected，and paraffin embedded sections were made． Apply immunohistochemistry to detect the

expression of GLP-1Ｒ and DPP4 proteins in tissues． Spearman rank correlation analysis of the correlation between

GLP-1Ｒ and DPP4 expression in glioma tissue． Statistical analysis of the relationship between the expression of GLP-

1Ｒ and DPP4 proteins and the clinical and pathological characteristics of glioma patients． Kaplan Meier survival a-

nalysis ( Log rank test) : The relationship between GLP-1Ｒ，DPP4 expression and patient survival prognosis． Multi-

variate Cox regression analysis of risk factors affecting the prognosis of glioma patients． Ｒesults The positive rates

of GLP-1Ｒ and DPP4 protein expression in glioma tissues are significantly higher than those in adjacent tissues( χ2 /P
= 34． 680 / ＜ 0． 001，24． 908 / ＜ 0． 001) ． There is a significant positive correlation between GLP-1Ｒ and DPP4 protein

expression in glioma tissue ( r /P = 0． 604 / ＜ 0． 001 ) ． The positive rates of GLP-1Ｒ and DPP4 protein expression in

patients with Kamofesky functional status ( KPS) score ＜ 70 and WHO grade III glioma were higher than those in

·919·疑难病杂志 2023 年 9 月第 22 卷第 9 期 Chin J Diffic and Compl Cas，September 2023，Vol． 22，No． 9



patients with KPS score ≥ 70 and WHO grade I-II glioma ( GLP-1Ｒ: χ2 /P = 8． 005 /0． 005，7． 883 /0． 005; DPP4: χ2 /
P = 7． 062 /0． 008，6． 471 /0． 011) ． The overall 5-year survival rate of glioma patients with GLP-1Ｒ and DPP4 positive
expression is lower than that of GLP-1Ｒ and DPP4 negative expression，respectively ( χ2 /P = 10． 128 / ＜ 0． 001，9．
670 /0． 003) ． The results of multivariate Cox regression analysis showed that GLP-1Ｒ positive expression，DPP4 posi-
tive expression，WHO grade III，and KPS score ＜ 70 in glioma tissue were independent risk factors affecting patient
survival and prognosis［HＲ ( 95% CI) = 2． 427 ( 1． 426 － 4． 569) ，1． 740 ( 1． 121 － 2． 568) ，2． 671 ( 1． 160 － 6． 012) ，

1． 628 ( 1． 017 － 2． 592) ］． Conclusion The increased expression of GLP-1Ｒ and DPP4 in glioma tissue is an inde-
pendent factor affecting the survival and prognosis of glioma patients．
【Key words】 Brain glioma; Glucagon like peptide 1 receptor; Dipeptidyl peptidase-4; Prognosis

胶质瘤是常见的原发性颅内恶性肿瘤，占颅脑肿

瘤的 80% 以上［1］。胶质瘤的治疗包括手术、放化疗

等，但治疗后肿瘤易复发或形成耐药性，患者预后不

佳［2］。深入研究胶质瘤发病机制，有助于胶质瘤早期

诊断及预后判断。胰高血糖素样肽-1 受体( glucagon
like peptide 1 receptor，GLP-1Ｒ) 是一种胰高血糖素样

肽 1 激 素 的 受 体，参 与 胰 岛 素 分 泌 的 信 号 级 联 反

应［3］。研究表明，在前列腺癌、胰腺癌等恶性肿瘤中

均存在 GLP-1Ｒ 异常表达的现象，GLP-1Ｒ 能够通过激

活核因子 κB 信号通路，促进肿瘤细胞增殖、转移，导

致肿瘤进展［4-5］。二肽基肽酶 4( dipeptidyl peptidase 4，

DPP4) 是一种Ⅱ型跨膜糖蛋白和丝氨酸外肽酶，参与

葡萄糖和胰岛素代谢过程。研究表明，DPP4 在乳腺

癌、结直肠癌等肿瘤中表达升高，其能激活雷帕霉素靶

蛋白信号通路，促进肿瘤的增殖、迁移和侵袭［6-7］。研

究发现，鼠热惊厥动物模型中，DPP4 能够通过调节
GLP-1 /GLP-1Ｒ 信号通路，调节 γ-氨基丁酸能信号传

递［8］。胶质瘤中 DPP4 及 GLP-1Ｒ 可能存在相似的作

用机制。现通过研究 GLP-1Ｒ、DPP4 在脑胶质瘤中的

表达，探讨两者的临床预后意义，报道如下。
1 资料与方法

1． 1 临床资料 选取 2016 年 1 月—2018 年 1 月武汉

市第一医院神经外科手术治疗的脑胶质瘤患者 88 例

为研究对象，留取脑胶质瘤组织和癌旁组织，常规石蜡

包埋切片处理。其中男 55 例，女 33 例，年龄 35 ～ 78
( 57． 37 ± 6． 22) 岁; Kamofsky 功能状态( Kamofsky per-
formance status，KPS) 评分: ≥70 分 42 例，＜ 70 分 46
例; 肿瘤直径≥5 cm 49 例，＜ 5 cm 39 例; 侵犯脑叶

数 ＜ 2 个 38 例，≥2 个 50 例; 世界卫生组织( WHO) 分

级，Ⅰ ～Ⅱ级 39 例，Ⅲ级 49 例。本研究经医院伦理委

员会审核通过( J201506034) ，患者及家属知情同意并

签署知情同意书。
1． 2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①经病理组织检

查明确诊断为脑胶质瘤;②首次诊治，既往无放化疗等

治疗史;③患者及家属能够配合随访，病例资料和随访

资料完整。( 2 ) 排除标准: ①合并其他器官系统的恶

性肿瘤;②近 3 个月有心肌梗死、脑卒中等急危重症疾

病;③伴脑积水或脑部手术史。
1． 3 观测指标与方法
1． 3． 1 GLP-1Ｒ、DPP4 蛋白检测: 将术中获取的脑胶

质瘤组织和癌旁组织置于 10% 中性甲醛固定过夜，行

石蜡包埋，组织切片，厚度 4 μm，37℃温水中展片后烘

干 2 h。PV9000 两步法免疫组化染色试剂盒购自北京

中杉金桥公司。显微镜下( 日本 OLYMBUS，BX53 型)

观察阳性表达部位的染色强度和范围，进行免疫组化

染色评分［9］，评分根据染色强度( 0 分: 无染色，1 分:

染色浅，2 分: 染色深) 和染色面积( 0 分: ＜ 25%，1 分:

25% ～50%，2 分: ＞ 50% ) 的乘积评估。评分 ＜ 2 分

为阴性表达，≥2 分为阳性表达。
1． 3． 2 随访: 患者自出院后进行随访，每 3 个月电话

随访 1 次，随访 5 年，随访截至 2021 年 1 月或患者死

亡。主要了解患者生存情况和疾病复发进展情况等。
1． 4 统计学方法 采用 SPSS 13． 0 软件进行数据分析。
计数资料以频数或率( % ) 表示，组间比较采用 χ2 检验;

符合正态分布的计量资料以珋x ± s 表示，2 组间比较采用

独立样本 t 检验; 生存资料的分析采用 Kaplan-Meier 生存

曲线法( Log-Ｒank 检验) ; 相关性检验采用 Spearman 秩相

关分析; 多因素 Cox 回归分析影响脑胶质瘤患者生存预

后的危险因素。P ＜0． 05 为差异具有统计学意义。
2 结 果

2． 1 脑胶质瘤中 GLP-1Ｒ、DPP4 蛋白表达 脑胶质瘤

组织中 GLP-1Ｒ 阳性表达主要位于细胞浆和细胞膜，

DPP4 阳性表达主要位于细胞核，见图 1。脑胶质瘤组

织中 GLP-1Ｒ 的阳性表达率为 69． 32% ( 61 /88 ) ，明显

高于癌旁组织的 25． 00% ( 22 /88) ，差异有统计学意义

( χ2 = 34． 680，P ＜ 0． 001) ; 脑胶质瘤组织中 DPP4 的阳

性表达率为72． 73% ( 64 /88 ) ，明显高于癌旁组织的

35． 23% ( 31 /88 ) ，差异有统计学意义 ( χ2 = 24． 908，

P ＜ 0． 001) 。相关分析结果显示，脑胶质瘤中 GLP-1Ｒ
与 DPP4 表达呈显著正相关( r = 0． 604，P ＜ 0． 001 ) 。
2． 2 脑胶质瘤组织中 GLP-1Ｒ、DPP4 蛋白表达在不同
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注: GLP-1Ｒ． 胰高血糖素样肽-1 受体; DPP4． 二肽基肽酶 4。

图 1 脑胶质瘤中 GLP-1Ｒ、DPP-4 蛋白表达( 免疫组化染色，×
200)

Fig． 1 GLP-1Ｒ and DPP-4 protein expression in glioma ( immuno-
histochemical staining，× 200)

临床参数中比较 脑胶质瘤组织中 GLP-1Ｒ、DPP4 蛋

白表达在不同性别、年龄、肿瘤直径、侵犯脑叶数间比

较，差异无统计学意义( P ＞ 0． 05 ) ; KPS 评分 ＜ 70 分、
WHO 分级Ⅲ级脑胶质瘤患者 GLP-1Ｒ、DPP4 蛋白表达

阳性率高于 KPS 评分≥70 分、WHO 分级Ⅰ ～Ⅱ级，差

异均有统计学意义( P ＜ 0． 05) ，见表 1。
2． 3 GLP-1Ｒ、DPP4 蛋白表达对脑胶质瘤患者预后的

影响 88 例脑胶质瘤患者随访 4 ～ 60 个月，生存时间

为( 23． 57 ± 3． 76) 个月。随访期间失访 4 例，死亡 49
例，5 年总体生存率为 41． 67% ( 35 /84 ) 。GLP-1Ｒ 阳

性表达组 5 年总体生存率为 26． 32% ( 15 /57) ，明显低

于阴性表达组的 74． 07% ( 20 /27) ，差异具有统计学意

义( χ2 = 10． 128，P ＜ 0． 001 ) ; DPP4 阳性表达组 5 年总

体生存率为 31． 15% ( 19 /61) ，明显低于阴性表达组的

69． 57% ( 16 /23 ) ，差异具有统计学意义( χ2 = 9． 670，

P = 0． 003) ，见图 2。

注: GLP-1Ｒ． 胰高血糖素样肽-1 受体; DPP4． 二肽基肽酶 4。

图 2 GLP-1Ｒ、DPP4 蛋白表达对脑胶质瘤患者预后的影响

Fig． 2 The impact of GLP-1Ｒ and DPP4 protein expression on the
prognosis of glioma patients

表 1 脑胶质瘤组织中 GLP-1Ｒ、DPP4 的表达在不同临床参数中差异比较 ［例( %) ］

Tab． 1 Comparison of differences in the expression of GLP-1Ｒ and DPP4 in glioblastoma tissues among different clinical parameters

项 目 例数
GLP-1Ｒ

阳性率 χ2 值 P 值

DPP4
阳性率 χ2 值 P 值

性别 男 55 40( 72． 73) 0． 801 0． 371 39( 70． 91) 0． 244 0． 621
女 33 21( 63． 64) 25( 75． 76)

年龄 ＜ 60 岁 41 30( 73． 17) 0． 536 0． 464 28( 68． 29) 0． 761 0． 383
≥60 岁 47 31( 65． 96) 36( 79． 60)

KPS 评分 ＜ 70 分 46 38( 82． 61) 8． 005 0． 005 39( 84． 78) 7． 062 0． 008
≥70 分 42 23( 54． 76) 25( 59． 52)

肿瘤直径 ≥5 cm 49 35( 71． 43) 0． 232 0． 630 36( 73． 47) 0． 031 0． 861
＜ 5 cm 39 26( 66． 67) 28( 71． 79)

侵犯脑叶数 ＜ 2 个 38 28( 73． 68) 0． 599 0． 439 24( 69． 23) 3． 088 0． 079
≥2 个 50 33( 66． 00) 40( 83． 33)

WHO 分级 Ⅰ ～Ⅱ级 39 21( 53． 85) 7． 883 0． 005 20( 51． 28) 6． 471 0． 011
Ⅲ级 49 40( 81． 63) 44( 89． 80)

注: GLP-1Ｒ． 胰高血糖素样肽-1 受体; DPP4． 二肽基肽酶 4。
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2． 4 Cox 回归分析影响脑胶质瘤患者预后的危险因

素 以脑胶质瘤患者预后为因变量，以上述结果中

P ＜ 0． 05 项目为自变量，进行多因素 Cox 回归分析，结

果显示，脑胶质瘤组织中 GLP-1Ｒ 阳性表达、DPP4 阳

性表达、WHO 分级Ⅲ级及 KPS 评分 ＜ 70 分是影响患

者生存预后的独立危险因素( P ＜ 0． 05) ，见表 2。

表 2 多因素 Cox 回归模型分析影响脑胶质瘤患者预后的危险

因素

Tab． 2 Multivariate Cox regression model analysis of risk factors
affecting the prognosis of glioma patients

因 素 β 值 SE 值 Wald 值 P 值 HＲ 值 95%CI
WHO 分级Ⅲ级 0． 982 0． 414 5． 476 0． 014 2． 671 1． 160 ～ 6． 012
KPS 评分 ＜70 分 0． 479 0． 230 4． 363 0． 031 1． 628 1． 017 ～ 2． 592
GLP-1Ｒ 阳性 0． 910 0． 268 9． 553 0． 002 2． 427 1． 426 ～ 4． 569
DPP4 阳性 0． 569 0． 221 6． 867 0． 004 1． 740 1． 121 ～ 2． 568

注: GLP-1Ｒ． 胰高血糖素样肽-1 受体; DPP4． 二肽基肽酶 4。

3 讨 论

胶质瘤是原发于颅内神经上皮的恶性肿瘤。胶质

瘤恶性程度高，增殖迅速且呈浸润性生长，肿瘤治疗后

易出现复发或转移，具有较高的致残率和致死率，严重

威胁人民健康［10］。近年来分子病理学研究证明，胶质

瘤的发生发展与癌基因的激活、端粒酶的丢失及非整

倍体等因素有关，为胶质瘤患者早期诊断、临床预后判

断及治疗方案的选择提供理论基础［11］。但目前尚无

有效预测胶质瘤预后的肿瘤标志物。
胰高血糖素样肽-1 是一种由肠道 L 细胞分泌的

多肽激素，在受到营养物质如葡萄糖、脂肪等刺激下释

放［12］。胰高血糖素样肽-1 通过其受体 GLP-1Ｒ 发挥

作用。GLP-1Ｒ 属于 G 蛋白偶联受体家族成员，胞外 N
端由 3 个二硫键形成球状结构域，GLP-1Ｒ 激活后具有

葡糖糖依赖性促进胰岛素分泌的作用［13］。另有研究

发现，GLP-1Ｒ 激活后能够调节肿瘤细胞的内分泌、生
长及分化等重要作用［4］。本研究中，胶质瘤组织中

GLP-1Ｒ 的表达显著升高，与胶质瘤患者 WHO 分级及

KPS 评分有关，表明 GLP-1Ｒ 的表达上调促进胶质瘤

的恶性进展。胶质瘤中 GLP-1Ｒ 升高的机制尚不清

楚。研究表明，胶质瘤中 G 蛋白偶联受体激酶 2 ( G-
protein coupled receptor kinase 2，GＲK2) 能够促进肿瘤

细胞增殖，抑制凋亡［14］。研究表明，GＲK2 还能够激

活并促进 GLP-1Ｒ 的表达［15］。因此，胶质瘤中 GLP-1Ｒ
表达升高可能与调控其表达的 GＲK2 升高有关。研究

发现，GLP-1Ｒ 的表达能够通过激活下游乙酰化酶 3 的

表达，促进肿瘤细胞发生上皮间质转化，导致肿瘤的侵

袭和转移能力增强，在动物实验中予以 GLP-1Ｒ 抑制

剂治疗后，肿瘤细胞增殖及转移明显受到抑制［16］。本

研究发现，胶质瘤中 GLP-1Ｒ 的阳性表达胶质瘤患者

生存预后较差，提示 GLP-1Ｒ 是评估胶质瘤预后的肿

瘤标志物。有学者报道，GLP-1Ｒ 的活化能够促进化疗

耐药基因多药耐药相关蛋白 1 和 P-糖蛋白的表达，促

进肿瘤细胞对顺铂等化疗药物耐药性形成［17］。因此，

GLP-1Ｒ 可能是作为一种促癌因子，通过调控下游癌基

因信号途径的传导，参与胶质瘤的肿瘤进展，导致患者

的不良生存预后。
DPP4 是一种Ⅱ型跨膜蛋白，又称为 CD26。结构

上，DPP4 具有短的 6 个氨基酸胞质尾，属于丝氨酸蛋

白酶 S9B 家族，广泛表达于骨髓衍生细胞、骨骼肌细

胞、血管平滑肌细胞和脂肪细胞等。功能上，DPP4 能

与多种细胞表面分子相互作用，参与 T 细胞信号转

导，调节 CD4 + T 细胞的分化、成熟及迁移，并影响细胞

因子的分泌等多种生物学功能［18］。近年来发现，膀胱

癌、乳腺癌等恶性肿瘤中 DPP4 表达上调，其通过调节

机体免疫功能、炎性反应、细胞黏附和细胞调亡等过

程，促进肿瘤的发生发展［6，19］。本研究中，胶质瘤中

DPP4 表达显著上调，这与既往学者在低级别胶质瘤中

报道的结果一致［20］。胶质瘤中 DPP4 表达上调与非

编码 ＲNA 调控异常有关。有研究报道，miＲ-152 能够

结合并抑制 DPP4 的表达，抑制肿瘤细胞的增殖和侵

袭，肿瘤发生时 miＲ-152 表达下调，导致 DPP4 过度表

达，促进肿瘤的恶性增殖和迁移［21］。本研究中，DPP4
表达与胶质瘤不良临床病理特征有关，提示 DPP4 作

为一种促癌基因，其表达升高促进胶质瘤的疾病进展。
既往研究表明，肿瘤抑制因子 p53 的表达能够促进

DPP4 的蛋白降解，导致细胞膜脂质过氧化及铁死亡发

生，发挥肿瘤抑制效应，胶质瘤发生时 p53 基因突变导

致 DPP4 蛋白积累，导致肿瘤细胞铁死亡减少［22］。此

外，胶质瘤发生时 DPP4 还能够促进组蛋白甲基转移

酶的表达，进而激活 p62 /Keap1 /Nrf2 信号通路的信号

传导，进而促进肿瘤细胞迁移和侵袭［23］。本研究中，

DPP4 阳性表达是影响胶质瘤患者不良生存预后的独

立危险因素，表明 DPP4 是评估胶质瘤患者预后的肿

瘤标志物。分析其原因，可能是 DPP4 的表达上调能

降低肿瘤细胞对化疗药物治疗的敏感性。有学者报

道，高表达 DPP4 的肿瘤细胞能够抑制肿瘤微环境中

CD8 + T 细胞，介导肿瘤免疫逃逸，同时通过分泌促炎

性细胞因子，增强肿瘤细胞对顺铂等化疗药物的耐药

性，导致患者不良预后［18］。同时，本研究显示，GLP-
1Ｒ 与 DPP4 在胶质瘤组织中表达呈显著正相关，两者
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之间的相互作用机制尚不清楚。研究报道，DPP4 通过

裂解激活 GLP1，生成肽酪氨酸和神经肽 Y，两者能够

结合 GLP-1Ｒ 等配体，促进下游信号传递［24］。因此，

笔者推测，胶质瘤中 DPP4 和 GLP-1Ｒ 可能发挥协同促

进肿瘤进展的生物学作用，值得临床深入研究，以探索

胶质瘤的新治疗靶点。
综上所述，胶质瘤中 GLP-1Ｒ、DPP4 蛋白表达上

调，两者表达与 WHO 分级及 KPS 评分有关，共同参与

促进 胶 质 瘤 的 发 生 发 展。胶 质 瘤 组 织 中 GLP-1Ｒ、
DPP4 阳性表达是患者不良生存预后的独立危险因素，

可能是新的胶质瘤预后评估的肿瘤标志物，值得临床

深入探讨。但本研究缺乏深入的机制探索，有待今后

扩大样本量及基础细胞实验进行研究。
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