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骨肉瘤是一种常见的+生长快速的原发恶性骨肿

瘤'大部分骨肉瘤患者在诊断时是高表型肿瘤'

)*b

以上患者发生肺部转移(

:+b

以上发生局部转

移'因此仅依靠手术治愈很少见'末端局部病变的

年轻患者(依靠综合化学治疗可显著改善其预后)

)$%

*

'

但是已经发生转移或辅助化学治疗无效的患者仍有

较差的预后'目前骨肉瘤的发生和发展的分子机制

尚不清楚(此类研究有助于临床对骨肉瘤的诊断+判

断预后+阐明分子机制并为靶向干预治疗提供新的理

论依据(具有良好的社会效益'
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$解整合素
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断和预后中均具有重要作用)

8

*

'有研究表明缺乏

!&!]:

的红细胞不能从血管腔内分离及形成(同时

可以通过抑制
!&!]:

的表达进而起到抑制恶性肿

瘤的生长的目的'

CD]!B&Df

等)

2

*报道
!&!]:

在肺癌骨转移中有显著作用(其高表达与肺癌的预后

呈正相关 '此外(许多学者发现不同类型的癌症肿瘤

中
!&!]:

表达上调(其中
!&!]:

表达与高分期肺

腺癌+非小细胞肺癌有关(并已经建议作为肺癌的血

清标记物'表皮生长因子受体$

Da?G

%(是表皮生长

因子$

Da?

%细胞增殖和信号转导的受体(是
D1W@

受

体家族中的一种'

?

#

资料与方法
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#

一般资料
#

购买骨肉瘤组织芯片
*+

例(选取其

中成骨细胞型骨肉瘤
2%

例(
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组染

色无脱片'骨软骨瘤组织
%8

例(标本来源的患者年

龄
*

%

%9

岁(其中男性
)8

例(女性
)+

例(股骨远端
8

例(胫骨近端
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例(
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组脱片
)

例(
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组脱

片
)

例'正常骨组织
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例(标本来源者年龄
*:

%
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岁(其中男性
)*

例(女性
%+

例(均为股骨近端股骨颈

基底部松质骨(
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组脱片
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例(
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组脱片
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例'骨性关节炎
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例(年龄
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%
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岁(其中男性

%+

例(女性
%9

例(均为膝关节骨性关节炎病变软骨(
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组脱片
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例(
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组脱片
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仪 器 与 试 剂
#

主 要 试 剂 包 括
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%兔抗人多克隆抗体购自上海蓝基生物科技

有限公司&
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%鼠抗人单克隆抗体购自

北京中杉金桥生物公司&即用型
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酶底物显色试剂盒购自福建迈新生物生物技术公司'

主要仪器包括
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型石蜡切片机(
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自动染色机(
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型玻片打号机(
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动封片机(

]>!)

型组织微阵列仪(

D[QPR.-N1

全自动

脱水机(
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包埋机(

D;#D;

烤箱'
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#

石蜡标本组织芯片的制备
#
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%组织标本的

处理!取材(组织脱水(石蜡包埋(病理石蜡块切片(

CD

染色&$

%

%

CD

染色切片病理诊断(并标记病变组

织的范围&$

8

%按照实验目的设计组织芯片阵列的组

织类型和排列方式(在组织数据库中选择合适的组织

病例编号&$
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%按照组织病例编号从组织库中取出组

织蜡块和对应的
CD

染色切片&$
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%空白受体蜡块采

用组织包埋机制备&$

9

%用组织阵列仪按照阵列设计

抽提病理蜡块组织芯并有规律的排列在空白受体蜡

块上(组织阵列块在
*%g

恒温烤箱中加热融合(使组

织芯与受体蜡块紧密相连&用全自动组织切片机进行

蜡片修整和切片处理'$

K

%阵列切片置于
9+g

恒温

烤箱中烤片
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下冰箱冷藏储存'
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免疫组化染色
#

将制备好的石蜡标本组织芯

片进行常规免疫组化染色'
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观察指标
#

以细胞出现浅黄+棕黄或更深的棕

褐色的颗粒作为阳性细胞(采用三个参数$即染色强

度+阳性细胞数和两者记分的乘积%的半定量计数方

法'着色强度记分标准!无色为
+

分(浅黄色为
)

分(

棕黄色为
%

分(棕褐色为
8

分'光镜下随机观察
*

个

高倍视野(记录染色阳性细胞的百分率(记分标准!
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染色强度记

分与阳性细胞数记分之积为最后得分!

+

分为阴性

$
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%(
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分为弱阳性$
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分为阳性$
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大于
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分为强阳性$
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统计学处理
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在骨肉瘤+骨软骨

瘤+骨性关节炎软骨及正常骨组织中的表达差异及与

组织病理类型的关系采用
!

% 检验&相关性分析采用

;

V

P0150M

秩相关检验(所有结果均用
;#;;%+I+

软件

进行分析(以
#

$

+I+*

为差异有统计学意义'

@
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结
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果
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骨肉瘤+骨软骨瘤+骨性关节炎软骨及正常骨组

织中
!&!]:

+

Da?G

的表达情况
#
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在
2%

例

成骨细胞型骨肉瘤组织中
82

例表达阳性(染色强度

不等(

:

例阴性表达(阳性率为
:+I4*b

&在
%%

例骨软

骨瘤组织中
:

例阳性表达(

)2

例阴性表达(阳性率为

89I89b

&在
8*

例骨性关节炎组织中
%%

例阳性表达(

)8

例阴性表达(阳性率为
9%I:9b

&在
%4

例正常骨组

织中
K

例阳性表 达(

%%

例 阴性 表达(阳 性率为

%2I)2b

(见表
)

+图
)
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表达情况

组织类别
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阳性 阴性 阳性率$

b

%

骨肉瘤
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骨软骨瘤
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正常骨组织
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##
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类组织间比较(
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组间差异有

统计学意义的分别为骨肉瘤+骨软骨瘤+骨肉瘤与正常骨组织+正常骨

组织与骨性关节炎
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表达情况
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在
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例成骨细胞型骨

肉瘤组织中
%:

例表达阳性(染色强度不等(

)2

例阴性

表达(阳性率为
9%I9Kb

&在
%%

例骨软骨瘤组织中
%

例

阳性表达(

%+

例阴性表达(阳性率为
4I+4b

&在
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例骨

性关节炎组织中
)+

例阳性表达(

)*

例阴性表达(阳性

率为
2+I++b

&在
%)

例正常骨组织中
)

例阳性表达(

%+

例阴性表达(阳性率为
2I9Kb

(见表
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+图
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图
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在骨软骨瘤中表达#
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%++e

$

图
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在骨组织中表达#
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图
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在骨性关节炎中表达#
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表达情况

组织类别
!

阳性$

!

% 阴性$

!

% 阳性率$

b

%

骨肉瘤
2% %: )2 99I9K

骨软骨瘤
%% % %+ 4I+4
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正常松质骨
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类组织间比较(
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#3+I+++

$
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组间差异有

统计学意义的分别为骨肉瘤与骨软骨瘤+骨肉瘤与正常骨组织+正常骨

组织+骨性关节炎

图
*

##

Da?G

在骨肉瘤中表达#

jj

&

%++e

$

图
9

##

Da?G

在骨软骨瘤中表达#

J

&

%++e

$

图
K

##

Da?G

在骨组织中表达#

J

&

%++e

$

图
:

##

Da?G

在骨性关节炎中表达#
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共同表达的情

况
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综合分析成骨细胞型骨肉瘤
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例
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染色结果(采用
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秩相关检验显示两

者呈正相关(

$3+I8K4

(

#3+I+88

$

+I+*

(结果见
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在骨肉瘤中共同表达情况
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jj j J

合计

jj * ) % :

j 9 )% : %9

J ) 8 2 :

合计
4 )4 )2 2%

A

#

讨
##

论

##

骨肉瘤是由增殖肿瘤细胞直接产生骨或骨样组

织为特点的恶性肿瘤(是一种最常见的+生长快速的

原发恶性骨肿瘤'

!&!]:

是
!&!].

家族中的一

员(白细胞分化抗原名为
(&)*9

'

!&!]:

表达异常

在一些疾病中具有显著的生理学意义(例如一些炎症

性疾病+肿瘤细胞基质的重塑+哮喘+脑损伤+骨质破

坏+神经退行性病变等'许多学者发现不同类型的癌

症肿瘤中
!&!]:

表达上调'

!&!]:

在类风湿性

关节炎的软骨破坏中发挥作用(可能是通过促使破骨

细胞成熟或是水解软骨基质蛋白来破坏关节软骨'

关于
!&!]:

在骨肉瘤+良性骨肿瘤+骨组织中的表

达情况(相关文献并不多'本课题的前期研究)

*$9

*

(分

析了
94

例骨肉瘤患者组织标本中
!&!]:

的表达上

调与骨肉瘤患者的预后及转移情况有关'本研究通

过检测
2%

例成骨细胞型骨肉瘤组织标本+

%%

例骨软

骨瘤组织标本和
%4

例正常骨组织标本及
8*

例骨性

关节炎组织标本中
!&!]:

的表达情况'发现骨性

关节炎组织中
!&!]:

表达明显高于正常骨组织(差

异具有统计意义(结合相关参考文献推测
!&!]:

在

关节软骨炎性病变中发挥功能(具有破坏关节软骨功

能&骨破坏作用可能与
!&!]:

促进破骨细胞成熟有

关'本研究发现骨肉瘤中
!&!]:

表达水平明显高

于骨软骨瘤和正常骨组织(且差异具有统计学意义$

#

$

+I+*

%(而骨软骨瘤和正常骨组织之间的差别无统

计学意义$

#

%

+I+*

%(提示
!&!]:

可能是骨肉瘤发

展过程中的影响因素之一(其破坏关节软骨及促进破

骨细胞成熟的功能可能在骨肉瘤中同样发挥作用)

K

*

'

表皮生长因子受体是
D1W@

受体家族中的一种'

Da?G

是原癌基因
Q$P1W@$)

的表达产物(属
)

型跨膜

酪氨酸激酶生长因子受体'

Da?G

在上皮组织+间

质+神经源性组织+血管组织中都有表达(目前研究表

明
Da?G

的过表达在恶性肿瘤的演进中其重要作用(

如神经胶质细胞瘤)

:

*

+胆管癌+结肠癌+癌等组织中都

有
Da?G

的表达上调'

Da?G

己成为目前抗肿瘤分

子靶向研究中关注最为广泛+研究最为深入+最有前

途的治疗靶点之一)

4$)+

*

'本实验检测
2%

例成骨细胞

型骨肉瘤组织标本+

%%

例骨软骨瘤组织标本+

%)

例正

常骨组织和
%*

例骨性关节炎组织中
Da?G

的表达情

况'发现骨性关节炎组织中
Da?G

的表达水平高于

正常骨组织(差异同样有统计学意义(提示
Da?G

可

能参与关节软骨的破坏(但目前尚无相关报道
Da?G

在关节软骨破坏中是否有调节作用(在今后的研究中

可增加标本数量或在动物试验中进一步研究'本研

究发现骨肉瘤中
Da?G

表达水平明显高于骨软骨瘤

和正常骨组织(且差异具有统计学意义(而骨软骨瘤

和正常骨组织之间的差异无统计学意义(实验结果与

相关文献报道结构一致(提示骨肉瘤的发展中
Da?G

与
!&!]:

一样可能是调节因素之一)

))

*

'

推测
!&!]:

促进破骨细胞成熟及破坏关节软

骨的功能可能是骨肉瘤组织周围骨质破坏的原因之

一'骨肉瘤增殖和侵袭的机制之一可能是通过
!&$

!]:

胞外功能区的脱落(影响
Da?G

与其配体的结

合(从而激活
Da?G

介导的信号转导通路实现的'

本研究不足方面是对研究的
%

个因子仅仅从形

态学方面进行了研究和分析(并未研究其在骨肉瘤中

不同的组织学亚型中表达是否具有差异'在今后的

研究中可从骨肉瘤细胞系观察中
!&!]:

与
Da?G

的表达情况(并在此基础上加入激动剂和$或%拮抗

剂(以进一步研究两者之间的表达机制及其相关性'

还可以应用基因技术利用体外化学合成
.-GB!

和构

建质粒载体的方法沉默骨肉瘤细胞
!&!]:

和
Da$

?G

基因的表达(从而阻断
!&!]:

和
Da?G

所介导

的恶性生物学行为(从而为骨肉瘤的基因治疗提供新

策略'

B

#

结
##
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##

关于骨肉瘤组织中
!&!]:

和
Da?G

联合表达

情况目前尚无相关报道(本研究通过组织芯片结合免

疫组化技术对
2%

例成骨细胞型骨肉瘤组织中
!&$

!]:

和
Da?G

的表达情况进行分析(通过统计学计

算发现骨肉瘤组织中
!&!]:

和
Da?G

表达具有相

关性'
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对照组(与李桂梅等)
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桂枝茯苓胶囊联合米非司酮有助于改善异位妊

娠临床症状(提高治疗效果(可能与调节血清激素水

平+抑制炎症因子释放等因素有关'本文研究的局限

性在于缺乏对激素水平+炎性因子的动态观察(且未

对不良反应进行比较(有待于今后扩大样本进行多中

心前瞻性研究去求证'
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