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VEGF、S-100P及clusterin在腱鞘巨细胞瘤中的表达情况及临床意义

潘 媚1,巫 娟1,陈金蓉2

1.四川省骨科医院病理科,四川成都
 

610041;2.成都416医院病理科,四川成都
 

610051

  摘 要:目的 探讨血管内皮生长因子(VEGF)、钙结合蛋白100(S-100P)及丛生蛋白(clusterin)在腱鞘巨

细胞瘤中的表达情况及临床意义。方法 以2018年8月至2021年2月在四川省骨科医院就诊的腱鞘巨细胞

瘤患者72例作为观察组,另选择同期在成都市416医院行健康体检的良性纤维病变者72例作为对照组,应用

免疫组织化学法检测VEGF、S-100P及clusterin水平,并比较不同病理特征患者之间的差异。结果 观察组

VEGF、S-100P及clusterin相对表达水平明显高于对照组(P<0.05);不同性别、年龄、肿瘤部位患者VEGF、S-
100P及clusterin相对表达水平比较,差异无统计学意义(P>0.05);不同局限性、包膜及肿瘤最大径患者

VEGF、S-100P及clusterin相对表达水平 比 较,差 异 有 统 计 学 意 义(P<0.05)。通 过 相 关 性 分 析,患 者 的

VEGF、S-100P及clusterin水平与疾病的局限性、包膜及肿瘤最大径呈正相关(r=0.321~0.852,P<0.05)。
结论 腱鞘巨细胞瘤与VEGF、S-100P及clusterin的表达相关,VEGF、S-100P及clusterin可能与腱鞘巨细胞

瘤的包膜不完整及弥漫等病理特征有一定关系。
关键词:腱鞘巨细胞瘤; 血管内皮生长因子; 钙结合蛋白100; 丛生蛋白; 病理特征; 相关性
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  腱鞘巨细胞瘤是临床较为常见的四肢肿物,其主

要起源于腱鞘及肌腱之间的滑囊细胞,疾病进展较为

缓慢,多为良性[1]。有研究者将腱鞘巨细胞瘤作为炎

性反应性疾病[2]。而在2013年世界卫生组织将其称

之为 纤 维 组 织 细 胞 性 肿 瘤[3]。钙 结 合 蛋 白 100
(S100P)通过对钙离子依赖性信号通路的介导作用,
影响肿瘤细胞的增殖与分化。血管内皮生长因子

(VEGF)可通过调控局部病灶部位的肿瘤组织的新生

血管,进一步对肿瘤细胞的浸润作用进行调控[4]。丛

生蛋白(clusterin)又名睾酮抑制性前列腺信使-2,其
与恶性肿瘤疾病的相关研究较多,但是与腱鞘巨细胞

瘤的研究较少[5]。本研究主要通过腱鞘巨细胞瘤的

免疫组织化学法研究及 VEGF、S-100P及clusterin
的表达规律对患者病理类型的诊断进行分析,为临床

诊断提供科学依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究为前瞻性研究,以2018年8
月至2021年2月在四川省骨科医院就诊的腱鞘巨细

胞瘤患者72例作为观察组,其中男23例,女49例;
年龄24~65岁,平均(40.00±11.14)岁;体质量指数

(24.85±2.69)kg/m2;手足关节部位29例,膝关节

31例,踝关节12例;局限型51例,弥漫型21例;完整

包膜29例,不完整包膜43例。另选择同期成都416
医院行健康体检的良性纤维病变者72例作为对照

组,其中男27例,女45例;年龄24~65岁,平均

(40.44±11.61)岁;体 质 量 指 数 (24.66±2.62)
kg/m2。两组一般资料比较差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。所有患者均签署知情同意书,并
经伦理委员会论证通过。

观察组纳入标准:(1)符合腱鞘巨细胞瘤诊断标

准[6];(2)入组前未进行抗肿瘤治疗;(3)签署知情同

意书。排除标准:(1)严重心脏、肝、肾功能障碍;(2)
中途退出本研究。
1.2 研究方法 分别对观察组及对照组的病变组织

进行采集,采用10%中性甲醛水溶液固定,常规脱水,
石蜡包埋后进行连续切片,切片的厚度设定为4

 

μm,
采用pH6.0的柠檬酸修复液对石蜡切片进行脱蜡及

脱水,采用高压加热法对抗原进行修复。分别采用

1∶100的VEGF、S-100P及clusterin抗体进行滴加,
在4

 

℃下进行孵育过夜,采用多聚物酶标二抗进行滴
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加后,在37
 

℃下孵育45
 

min,采用DAB进行显色,苏
木精进行复染。细胞浆内出现棕黄色或棕褐色颗粒

物即为 VEGF、S-100P及clusterin阳性。采用染色

强度及阳性细胞的二级计数法对 VEGF、S-100P及

clusterin进行评分,无染色则为0分,淡黄色则为1
分,黄褐色则为2分,深褐色则为3分。阳性细胞数

目比例为<10%则为0分,10%~25%则为1分,>
25%~50%则为2分,>50%~100%则为3分。染

色强度及染色比例的评分乘积可作为以上蛋白表达

程度的评价依据,<6分以下为低表达,≥6分则为高

表达[7]。
1.3 观察指标

1.3.1 两组患者VEGF、S-100P及clusterin相对表

达水平比较 分别对观察组及对照组VEGF、S-100P
及clusterin相对表达水平进行分析。
1.3.2 不同病理特征患者 VEGF、S-100P及clus-
terin相对表达水平比较 分别对不同病灶部位、性
别、年龄、病变程度、包膜完整性患者 VEGF、S-100P
及clusterin相对表达水平进行比较。
1.4 统计学处理 采用SPSS16.0统计软件进行数

据处理及统计分析。呈正态分布的计量资料以x±s
表示,多组间比较采用方差分析,两组间比较采用t
检验;计数资料以频数或百分率表示,组间比较采用

χ2 检 验;采 用 Spearman 相 关 性 分 析 对 VEGF、
S-100P及clusterin相对表达水平与局限性、包膜及

肿瘤最大径的相关性进行分析。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组VEGF、S-100P及clusterin相对表达水平

比较 观察组 VEGF、S-100P及clusterin相对表达

水平明显高于对照组(P<0.05),见表1。
表1  两组VEGF、S-100P及clusterin相对

   表达水平比较

组别 n VEGF S-100P clusterin

观察组 72 3.27±1.21 4.62±0.87 4.42±1.03

对照组 72 1.44±0.81 1.02±0.48 0.88±0.22

t 10.664 7.833 28.520

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同病理特征患者 VEGF、S-100P及clusterin
相对表达水平比较 不同性别、年龄、肿瘤部位患者

VEGF、S-100P及clusterin相对表达水平比较,差异

无统计学意义(P>0.05);不同局限性、包膜及肿瘤最

大径患者 VEGF、S-100P及clusterin相对表达水平

比较,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。
2.3 相关性分析 通过相关性分析,患者VEGF、S-
100P及clusterin与疾病局限性、包膜及肿瘤最大径

呈正相关(r=0.321~0.852),见表3。

表2  不同病理特征患者VEGF、S-100P及clusterin
   相对表达水平比较

组别 n VEGF S-100P clusterin

性别

 男 49 3.33±1.21 4.60±1.81 4.47±1.15

 女 23 3.14±0.87 4.66±1.48 4.31±1.27

 t 1.082
 

0.218
 

0.792
 

 P 0.281
 

0.828
 

0.429
 

年龄(岁)

 ≥45 50 3.42±1.53 4.55±1.22 4.51±1.23

 <45 20 2.95±1.52 4.77±1.33 4.23±1.16

 t 1.849
 

1.034
 

1.405
 

 P 0.067
 

0.303
 

0.162
 

肿瘤部位

 手足 29 3.26±1.02 4.45±1.03 4.44±1.16

 踝部 12 3.22±1.22 4.65±0.33 4.60±1.24

 膝关节 31 3.32±1.63 4.77±2.16 4.33±1.16

 F 0.236 0.412 0.562

 P 0.526 0.410 0.369

局限性

 局限型 51 2.18±1.21 2.51±0.88 2.94±0.27

 弥漫型 21 5.92±1.82 9.74±1.53 8.01±2.17

 t 8.662
 

20.315
 

10.673
 

 P <0.001
 

<0.001
 

<0.001
 

包膜

 完整 29 2.88±1.57 2.56±1.33 2.55±1.17

 不完整 43 3.53±1.28 6.01±1.22 5.68±1.25

 t 2.723
 

16.220
 

15.512
 

 P 0.007
 

<0.001
 

<0.001
 

肿瘤最大径(cm)

 ≥2.8 29 3.51±1.02 5.02±1.03 5.55±1.02

 <2.8 43 3.11±1.22 4.35±1.12 3.66±1.15

 t 2.134
 

3.736
 

10.433
 

 P 0.035
 

<0.001
 

<0.001

表3  相关性分析

指标 VEGF S-100P clusterin

局限性

 r 0.459 0.523 0.623

 P <0.001
 

<0.001
 

<0.001
 

包膜

 r 0.521 0.520 0.852

 P <0.001
 

<0.001
 

<0.001
 

肿瘤最大径

 r 0.417 0.852 0.321

 P <0.001
 

<0.001
 

<0.001
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3 讨  论

腱鞘巨细胞瘤主要是起源于腱鞘及关节滑膜层

的良性病变,好发于手指、足部的腱鞘滑膜组织及小

关节。有研究报道指出,腱鞘巨细胞瘤也可发生于臀

部、腕部及肩部[8]。腱鞘巨细胞瘤高发于30~50岁,
女性患者发病率明显高于男性。在疾病进展中,肿瘤

生长速度较为缓慢,结节的大小在多年内可维持在一

定大小。2013年世界卫生组织将其定义在纤维组织

细胞瘤范畴[9]。目前,按照肿瘤生长方式,可以将其

分为局限型及弥漫型两种类型。局限型腱鞘巨细胞

瘤主要发生在手部及腕关节,其比例可达65%~
89%[9-10]。在手部病变部位中,主要以食指及中指作

为主要病灶部位,而膝关节等下肢部位的腱鞘巨细胞

瘤发病较少。
VEGF主要位于机体6号染色体中,通过基因编

码形成VEGF蛋白,可与血管内皮细胞特异性结合,
促进血管生长因子形成[7]。本研究中,观察组VEGF
相对表达水平明显高于对照组,且随着肿瘤最大径增

大及局限性改变,VEGF相对表达水平明显上升。在

疾病的进展中,当突破包膜及局限性降低时,肿瘤细

胞的增殖需要获取较多的氧气及营养物质,新生的毛

细血管代偿性增多,但是在新生毛细血管的形成过程

中,由于受到局部病灶部位的肿瘤细胞及炎性细胞的

双重影响,病灶部位的血管内皮功能发生明显紊乱,
进一步造成内皮细胞特异性表达 VEGF[11]。而局部

病灶部位的血管密度分析虽然可以在一定程度上反

映局部病灶部位的血管形成情况,但是其对病灶部位

的采样具有明显依赖性。S-100P在肿瘤细胞的异常

表达与患者肿瘤细胞的生长、浸润及转移密切相

关[10]。本研究中,观察组S100P相对表达水平较对

照组明显升高,且不同局限性、包膜及肿瘤最大径患

者S-100P相对表达水平比较,差异有统计学意义

(P<0.05)。有研究报道认为,腱鞘巨细胞瘤患者组

织中基因启动子区域的甲基化状态与患者的浸润程

度及临床分型存在一定相关性,局部病灶部位的甲基

化状态情况越高,患者的浸润程度及临床分型严重程

度越高[12]。clusterin是从睾丸液体中分离得到,在多

种肿瘤组织中呈现较高表达水平,同时在组织重建、
结构重建、扩膜转运对巨噬细胞具有趋势化,在一定

程度上促进了肿瘤细胞进展。在本研究中,虽然腱鞘

巨细胞瘤不是恶性肿瘤,多数为良性肿瘤,但是观察

组clusterin相对表达水平明显高于对照组,且clus-
terin与疾病的局限性、包膜及肿瘤最大径呈正相关,
说明clusterin在腱鞘巨细胞瘤的疾病进展中发挥重

要作用。
综上所述,腱鞘巨细胞瘤与 VEGF、S-100P及

clusterin表达可能相关,VEGF、S-100P及clusterin
与腱鞘巨细胞瘤的包膜不完整弥漫型、局限性、肿瘤

最大径等病理特征可能存在一定关系。
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