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　　摘　要：目的　检测骨肉瘤组织中肝细胞生长因子（ＨＧＦ）、肝细胞生长因子受体（Ｃｍｅｔ）和神经纤毛蛋白１（ＮＲＰ１）的表达特

征，探讨三者的关系及临床意义。方法　选择７０例骨肉瘤术后留取的蜡块及临床资料作为观察组，选择５０例成熟的骨组织脱钙

后的蜡块及临床资料作为对照组，应免疫组织化学技术检测２组中ＨＧＦ、Ｃｍｅｔ和ＮＲＰ１蛋白的表达，探讨ＨＧＦ、Ｃｍｅｔ和ＮＲＰ１

在肿瘤患者不同临床病理特征的表达差别及其相关性。结果　观察组中 ＨＧＦ、Ｃｍｅｔ和ＮＲＰ１蛋白表达的阳性率明显高于对照

组，观察组中 ＨＧＦ、Ｃｍｅｔ和ＮＲＰ１蛋白表达的阳性率与肿瘤的转移、脉管浸润、临床分期及 Ｋｉ６７的表达密切相关。观察组中

ＨＧＦ、Ｃｍｅｔ和ＮＲＰ１之间的表达具有正相关性。结论　骨肉瘤组织中 ＨＧＦ、Ｃｍｅｔ和ＮＲＰ１高表达，三者对病变的进展具有重

要作用，术后联合检测 ＨＧＦ、Ｃｍｅｔ和ＮＲＰ１的表达可能对判断预后有一定价值。
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　　骨肉瘤临床中常见，患者进展较快，且病变进展与基因和

蛋白有密切关系。肝细胞生长因子（ＨＧＦ）又称为离散因子，

可以对肝细胞进行强烈而有效的刺激，引起肝细胞的再生。

ＨＧＦ在作用过程中可以与肝细胞生长因子受体（Ｃｍｅｔ）结合

而发挥生物学作用。而Ｃｍｅｔ由原癌基因Ｃｍｅｔ编码表达，Ｃ

ｍｅｔ是Ⅱ型氨酸激酶受体，正常组织和细胞中表达极少，在恶

性肿瘤中表达明显升高［１］。ＨＧＦ与Ｃｍｅｔ结合后可以促进多

种肿瘤的增殖、迁移和血管的生成，对肿瘤的侵袭和转移有重

要促进作用。神经纤毛蛋白１（ＮＲＰ１）是ＳＥＭＡ３Ｆ的受体，其

不仅具有促进神经导向因子的生长，而且在肿瘤中的作用受到

学者的关注［２］。本实验应用免疫组织化学技术检测骨肉瘤组

织中 ＨＧＦ、Ｃｍｅｔ和 ＮＲＰ１的表达情况，并进行临床对照观

察，探讨其临床价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集济宁医学院附属医院及山东大学第二医

院、山东大学齐鲁医院２００８年１月至２０１０年１１月骨肉瘤手

术后的留取的蜡块及临床资料作为观察组，纳入均符合 ＷＨＯ

在２００８版中关于骨肉瘤的诊断标准，并重新切片并由病理医

师再次确诊，患者术前均未进行放疗和化疗。本组共选取７０

例，男４０例，女３０例，年龄１１～３８岁，平均１８．７岁。同时选

取经病理证实为正常的成熟骨组织并经脱钙后的蜡块及临床

资料５０例作为对照组，男２６例，女２４例，年龄１２～３６岁，平

均１７．８岁。２组在一般临床特征中的比较差异无统计学意义

（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　方法

１．２．１　ＨＧＦ、Ｃｍｅｔ和ＮＲＰ１蛋白的检测　实验用的兔抗人

ＨＧＦ、Ｃｍｅｔ和ＮＲＰ１蛋白的浓缩液均购自中杉金桥生物技术

公司，ＨＧＦ、Ｃｍｅｔ和ＮＲＰ１蛋白的检测均应用免疫组化二步

法，均由病理技师进行操作，设阳性对照和阴性对照，严格质量

控制。

１．２．２　ＨＧＦ、Ｃｍｅｔ和 ＮＲＰ１蛋白的判断方法　ＨＧＦ、Ｃｍｅｔ

和ＮＲＰ１蛋白阳性染色定位于细胞质和（或）细胞膜上，以出现
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棕黄的颗粒定为阳性细胞，选择阳性细胞集中的区域（热点区）

并计数５个４００倍视野的阳性表达细胞数，以平均每高倍镜视

野的阳性肿瘤细胞数大于或等于２５％即判断为阳性，以小于

２５％为阴性。计算阳性率。

１．３　统计学处理　应用ＳＡＳ６．１２统计软件进行分析，应用χ
２

检验、相关分析及生存分析，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　２组中 ＨＧＦ、Ｃｍｅｔ和 ＮＲＰ１蛋白表达阳性率的比较　

观察组中 ＨＧＦ、Ｃｍｅｔ和 ＮＲＰ１蛋白表达的阳性率明显高于

对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

２．２　观察组中不同临床特征患者 ＨＧＦ、Ｃｍｅｔ和 ＮＲＰ１蛋白

表达的比较　观察组中 ＨＧＦ、Ｃｍｅｔ和 ＮＲＰ１蛋白表达的阳

性率与肿瘤的转移、脉管浸润、临床分期及Ｋｉ６７的表达密切相

关，见表２。

２．３　观察组中 ＨＧＦ、Ｃｍｅｔ和ＮＲＰ１表达的相关性　经线性

相关分析显示，观察组中 ＨＧＦ 和 Ｃｍｅｔ（狉＝０．４７，犘＝

０．０１６５）、ＨＧＦ和 ＮＲＰ１（狉＝０．４３，犘＝０．０３１２）、Ｃｍｅｔ和

ＮＲＰ１（狉＝０．４８，犘＝０．０１０９）的表达具有正相关性。

表１　　２组中 ＨＧＦ、Ｃｍｅｔ和ＮＲＰ１蛋白表达阳性率的比较［狀（％）］

组别 狀
ＨＧＦ

阳性 阴性
χ
２ 犘

Ｃｍｅｔ

阳性 阴性
χ
２ 犘

ＮＲＰ１

阳性 阴性
χ
２ 犘

观察组 ７０ ５０（７１．４３） ２０（２８．５７） ２２．１０２０ ＜０．０１ ４７（６７．１４） ２３（３２．８６）２５．９９３６ ＜０．０１ ４２（６０．００） ２８（４０．００）３９．３８７６ ＜０．０１

对照组 ５０ １４（２８．００） ３６（７２．００） １０（２０．００） ４０（８０．００） ２（４．００） ４８（９６．００）

表２　　观察组中不同临床特征患者 ＨＧＦ、Ｃｍｅｔ和ＮＲＰ１蛋白表达的比较［狀（％）］

临床病

理特征
狀

ＨＧＦ

阳性 阴性
χ
２ 犘

Ｃｍｅｔ

阳性 阴性
χ
２ 犘

ＮＲＰ１

阳性 阴性
χ
２ 犘

无转移 ４４ ２７（６１．３６） １７（３８．６４） ５．８８０２０．０１５３ ２４（５４．５５） ２０（４５．４５） ８．５２１４ ０．００３５ １９（４３．１８） ２５（５６．８２） １３．９６１２ ０．０００２

转移 ２６ ２３（８８．４６） ３（１１．５４） ２３（８８．４６） ３（１１．５４） ２３（８８．４６） ３（１１．５４）

无脉管浸润 ４８ ３０（６２．５０） １８（３７．５０） ５．９６５９０．０１４６ ２８（５８．３３） ２０（４１．６７） ５．３７２７ ０．０２０５ ２２（４５．８３） ２６（５４．１７） １２．７７１５ ０．０００４

有脉管浸润 ２２ ２０（９０．９１） ２（９．０９） １９（８６．３６） ３（１３．６４） ２０（９０．９１） ２（９．０９）

Ⅰ、Ⅱ期 ４０ ２４（６０．００） １６（４０．００） ５．９７３３０．０１４５ １９（４７．５０） ２１（５２．５０） １６．３２３６＜０．０００１ １８（４５．００） ２２（５５．００） ８．７５００ ０．００３１

Ⅲ、Ⅳ期 ３０ ２６（８６．６７） ４（１３．３３） ２８（９３．３３） ２（６．６７） ２４（８０．００） ６（２０．００）
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３　讨　　论

骨肉瘤在病变进展中增殖明显，且出现明显的浸润和转

移。ＮＲＰ１是细胞表面相对分子质量为１０２×１０３ 的Ⅰ型跨膜

糖蛋白，其常表达在内皮细胞和一些肿瘤细胞中，是Ｓｅｍａ

ｐｈｏｒｉｎ３Ａ和血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）的受体，在神经轴突的

生长、血管的生成及肿瘤的转移中起重要作用［３］。也有观点认

为ＮＲＰ１表达在所有肿瘤细胞中，即分布在肿瘤血管内皮细胞

上，也直接分布在肿瘤细胞中［４］。如果 ＮＲＰ１与 ＶＥＧＦ结合，

可以有效地促进肿瘤血管的生成及肿瘤细胞的增殖。也有人

发现ＮＲＰ１可以有效地下调肿瘤细胞间的黏附作用，使肿瘤细

胞易于脱离原发灶而出现转移［５］。ＨＧＦ和Ｃｍｅｔ具有明显的

协同作用，其高表达时引起β２ 连环蛋白的酪氨酸残基发生磷酸

化，使其不能与Ｅ钙黏蛋白胞内部分结合形成复合体，破坏了

Ｅ钙黏蛋白和细胞骨架的连接作用，最终引起细胞间的黏附作

用减弱［６７］。也有观点认为 ＨＧＦ是通过增加整合素的功能活

性，而不是改变其在细胞膜表面的表达量来促进细胞与胞外基

质成分的黏附作用［８］。多个学者的研究则显示，ＨＧＦ／Ｃｍｅｔ的

作用过程中，对肿瘤的淋巴管生成也有重要促进作用［９１０］。因

此ＨＧＦ／Ｃｍｅｔ的作用可能是多元性的，其影响因素也较多。

研究结果显示，观察组中 ＨＧＦ、Ｃｍｅｔ和 ＮＲＰ１高表达，

提示３种蛋白在肿瘤进展中有明显的促进作用，也显示出

ＨＧＦ、Ｃｍｅｔ和ＮＲＰ１作为癌基因起到的类似作用。相关分析

显示ＨＧＦ、Ｃｍｅｔ和ＮＲＰ１之间均呈正相关性。由于ＨＧＦ／Ｃ

ｍｅｔ被认为是经典的作用通路，而ＮＲＰ１可以对此通路形成有

效的促进作用，因此ＮＲＰ１对 ＨＧＦ／Ｃｍｅｔ的表达有明显的增

强作用。由于 ＮＲＰ１、ＨＧＦ／Ｃｍｅｔ均可以促进以 ＶＥＧＦ诱发

的血管生成，因此 ＮＲＰ１对 ＨＧＦ／Ｃｍｅｔ的作用是否通过

ＶＥＧＦ为中介分子尚有待更多实验证实。本研究结果显示，观

察组中 ＨＧＦ、Ｃｍｅｔ和 ＮＲＰ１蛋白表达的阳性率与肿瘤的转

移、脉管浸润、临床分期及Ｋｉ６７的表达密切相关，提示３种蛋

白参与了肿瘤的转移、脉管浸润和细胞的增殖过程。由于以上

因素均与骨肉瘤的预后有关，因此联合检测 ＨＧＦ、Ｃｍｅｔ和

ＮＲＰ１蛋白的表达可能对判断预后有一定价值。即骨肉瘤中

ＨＧＦ、Ｃｍｅｔ和ＮＲＰ１高表达患者的预后差。Ｋｉ６７作为肿瘤

细胞恶性增殖的重要指标，而 ＨＧＦ、Ｃｍｅｔ和ＮＲＰ１均与Ｋｉ６７

表达的增殖指数有关，因此３种蛋白对肿瘤细胞的增殖也有明

显的促进作用，此结论也显示出了 ＨＧＦ、Ｃｍｅｔ和 ＮＲＰ１高表

达时的高增殖的肿瘤细胞，同时显示出了高表达预示着患者的

预后不良。

总之，骨肉瘤组织中 ＨＧＦ、Ｃｍｅｔ和 ＮＲＰ１高表达，三者

可能具有协同正向作用，使肿瘤快速生长、浸润及转移。术后

联合检测 ＨＧＦ、Ｃｍｅｔ和 ＮＲＰ１的表达可能对判断预后有一

定价值。
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在传统鼻内镜手术中，不仅疾病本身对解剖结构的破坏，

给手术带来困难；而且一些鼻窦解剖畸形，如额隐窝或额窦区

的解剖畸形（鼻丘气房、眶上气房、额气房及筛泡上气房），由于

毗邻重要解剖器官和解剖复杂多变而易混淆，手术没能彻底清

除阻塞额窦引流的气房，是导致内镜鼻窦手术失败常见原因
［１０１１］。借助影像导航系统帮助可以正确判定解剖结构，实时

精确显示手术器械位置、角度和深度，为术者提供了精确的定

位，引导手术器械避开周围重要结构，使手术精确地、有步骤地

进行，避免了严重并发症的发生，保证手术治疗效果［１２］。本研

究发现，导航组手术在额隐窝或额窦区的解剖畸形体现出优越

性，特别是在对鼻丘气房的处理具有较大的临床应用价值，而

在 Ｈａｌｌｅｒ气房、Ｏｎｏｄｉ气房及非鼻丘气房中与传统鼻内镜手术

相比未体现优越性。可能与以下因素有关：（１）额隐窝或额窦

区域解剖结构复杂，鼻丘气房额窦气化程度决定额窦口的狭窄

程度，是额窦手术的关键部位，高质量的影像导航有助于术者

辨认鼻丘气房与周围结构的关系，顺利打开额隐窝引流通道。

（２）Ｈａｌｌｅｒ气房、Ｏｎｏｄｉ气房虽毗邻重要的解剖结构，但属于终

末气房，只需部分打开，并不影响相应窦腔的引流，传统的鼻内

镜手术也可对其进行有效的处理。（３）本研究中非鼻丘气房导

航手术，未显示出优越性，可能与病例数较少有关，有待于扩大

样本再行报道。

影像导航系统与鼻内窥镜能够很好配合，适用于鼻内窥镜

手术。鼻腔、鼻窦及颅底解剖变异以及有鼻科手术史而解剖标

志缺失的患者，是进行影像导航手术的指征。而影像导航下行

鼻内镜手术，能够有效地降低手术风险和并发症，提升预后，有

良好的应用前景。
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