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#摘要$
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目的
!

分析垂体瘤转化基因
$

"
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$在骨肉瘤组织中的表达!并探讨其表达与骨肉瘤患者预后的关系&方法
!

采用免疫组织化学检测
-$

例骨肉瘤组织和对应的
-$

例正常骨组织中
]II\$

蛋白的表达!并分析其表达与骨肉瘤患者临床病理

学参数和预后之间的关系&结果
!

]II\$

蛋白在骨肉瘤组织中的阳性表达率"

--&0)̀

!

44
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-$

$显著高于正常骨组织"

$/&'$̀

!

$'
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-$

$!差异有统计学意义"

!

$

%&%4

$&

]II\$

蛋白表达与骨肉瘤患者的肺转移和临床阶段密切相关"

!

$

%&%4

$&

]II\$

高表

达的骨肉瘤患者的存活时间明显低于
]II\$

低表达的骨肉瘤患者"

!

$

%&%4

$&结论
!

]II\$

蛋白在骨肉瘤组织中的表达率显

著增高!且与肺转移和生存时间有一定相关性&
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&定位于人染色体
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#于
1%

世纪
(%

年代从
\=0

大鼠垂体肿瘤细胞中发现的一个新基因#证实其促进转化和体

内致瘤作用'

$

(

)越来越多的研究表明#

]II\$

在许多肿瘤中

高表达#牵涉到许多肿瘤的发生*发展*进展及预后'

1.)

(

#并可能

成为肿瘤治疗的新的分子靶点'

-

(

)在本研究中#采用免疫组织

化学方法检测了骨肉瘤组织中
]II\$

蛋白表达#并分析其表

达与骨肉瘤患者临床病理学参数之间的关系#进而阐明其在骨

肉瘤患者预后判定中的可能作用#探讨以
]II\$

为分子靶点

的骨肉瘤患者的诊断*治疗及预后判定提供新的实验证据)

@
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资料与方法

@&@

!

一般资料
!

-$

例骨肉瘤组织和
-$

例正常骨组织取自新

乡医学院第一附属医院
1%%$

#

1%$$

年手术切除标本#并经病

理组织学专家诊断并确诊)整个试验均与患者或者家属签署

知情同意书#经过医院伦理委员会审查实验方案并通过)所有

骨肉瘤患者在术前均未接受任何形式的治疗#包括放疗*化疗

及免疫治疗)其中
1%

例患者病理确诊时#通过常规检查发现

了肺转移灶#单侧肺转移
$'

例#双侧肺转移
-

例%治疗过程中

出现
$)

例肺转移患者)所有患者活检取材后#均经过标准化

手术和至少
'

个疗程的标准化化疗)
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方法

@&A&@

!

免疫组织化学
!

]II\$

鼠抗人多克隆抗体购自美国

W6,<62AJQ

公司#免疫组织化学
W]

试剂盒和
3:[

显色剂均购

自北京中杉金桥生物技术有限公司)免疫组织化学操作步骤

严格按说明书进行)

]II\$

抗体稀释浓度为
$d4%

)以
][W

代替
'

抗作为阴性对照)
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免疫组织化学染色结果评估
!

免疫组织化学染色结果

的评判标准是骨肉瘤细胞质和细胞核中出现棕黄色颗粒)其

评判的标准参照文献'
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()随机选取
4

个高倍镜视野计数阳性

细胞数$每例组织样本至少计数
$%%%

个细胞&#阳性细胞数小

于
$%̀

#计
$

分%

$%̀

#$

4%̀

#计
1

分%

4%

#$

/%̀

#计
'

分%

'

/%̀

#计
0

分)轻度染色#计
$

分%中度染色#计
1

分%强

染色#计
'

分)阳性细胞数比率与染色强度的乘积是每例骨肉

瘤标本的染色总分)总分为
$

#

'

为阴性#

0

#

$1

为阳性)
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统计学处理
!

采用
W]WW$'&%

软件进行统计学分析)计

数资料用率表示#组间比较采用
!

1 检验#预后分析采用
6̂

9

.

D6,.@C#CA

曲线进行#以
!

$
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表示差异有统计学意义)
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结
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果
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蛋白在正常骨组织和骨肉瘤组织中的表达
!

]II\$

蛋白主要定位于骨肉瘤的细胞质和细胞核中#呈浅黄

色至棕黄色颗粒$图
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在骨肉瘤组织的阳性表达率
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有统计学意义$
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&#见表
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!正常骨组织%

[

!骨肉瘤组织)

图
$
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正常骨组织和骨肉瘤组织
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蛋白的表达'
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表
$
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蛋白在正常骨组织和骨肉瘤组织中的表达'

)

(

组别
)

]II\$

蛋白

h U

!

1

!

正常骨组织
-$ $' 4/ 0(&--( %&%%%

骨肉瘤组织
-$ 44 $)

A&A

!

]II\$

蛋白的表达与骨肉瘤患者临床病理学参数之间

的关系
!

]II\$

蛋白表达与骨肉瘤患者肺转移和临床阶段密

切相关#但与骨肉瘤患者的年龄*性别*肿瘤大小及解剖位置无

关$

!

%

%&%4

&#见表
1

)在
1%

例具有转移的骨肉瘤患者中#

]I.
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蛋白表达的阳性率为
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)

表
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蛋白表达和骨肉瘤患者临床

!!!

病理学参数之间的关系#
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性别
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$

)(&)

&

-

$

'%&0

&

临床分期
-&4(0 %&%%)

!'

h

(

0) '$

$

)-&0

&

$4

$

'1&)

&

!)

14 10

$

()&%

&

$

$

0&%

&

远处转移
/&$%% %&%%0

!

是
1% 1%

$

$%%

&

%

$

%

&

!

否
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]II\$

蛋白表达对骨肉瘤患者预后的影响
!

骨肉瘤患

者存活曲线分析结果显示#

44

例
]II\$

阳性染色的患者中有

'0

例死亡#病死率为
)$&/̀

#而
$)

例
]II\$

阴性染色的患者

中有
0

例死亡#病死率为
14&%̀

)

]II\$

阳性的染色患者的

存活时间显著低于
]II\$

阴性染色患者的存活时间#比较差

异有统计学意义$

!

$

%&%4

&#见图
1

)

图
1

!!

]II\$

蛋白表达与骨肉瘤患者预后之间的关系

B

!

讨
!!

论

!!

恶性肿瘤从正常组织中演变的过程牵涉到很多基因表达

及其功能的变化#目前研究显示#

]II\$

是一种重要的原癌基

因#在多种肿瘤的发生*发展中发挥重要的作用#并牵涉到许多

肿瘤的发生和演进过程)

E",!CA

B

CL

等'

(

(研究报道显示#

]I.

I\$

定位于染色体
4

k

区域#肾透明细胞癌在这一区域中经常

发现
]II\$

的扩增#从而提示
]II\$

的过表达与肾透明细

胞癌的发生*发展密切相关)此外#对于
$10

例的子宫内膜癌

组织*

1/

例不典型增生组织和
'4

例正常组织的表达谱分析显

示#

]II\$

在子宫内膜癌组织中的表达显著上调#是正常组织

向子宫内膜癌组织演进中参与的主要基因之一#因而表明
]I.

I\$

与子宫内膜癌发生发展之间的密切联系'

$%

(

)

P#6,

B

等'

$$

(

研究表明#

]II\$L5_:

和蛋白在肝癌组织中的表达显著高

于正常组织#抑制肝癌中
]II\$

的表达显著降低肝癌细胞的

增殖和诱导细胞凋亡#并且
76+

9

6+C.'

*

F6R

*

9

1$

*

9

4'

的表达均

显著增加#表明抑制
]II\$

的表达可能是肝癌分子靶向治疗

的新的策略)有研究发现#通过上调
F6R

基因表达可以诱导人

骨肉瘤
@\.)'

细胞的凋亡'

$1

(

)

本研究先前的研究发现#

]II\$

表达下调可以降低骨肉

瘤细胞增殖*细胞周期和细胞侵袭能力'

$'

(

)因此在本研究中#

为了阐明
]II\$

与骨肉瘤发生发展之间的可能的作用#利用

免疫组织化学检测了
-$

例正常骨组织和
-$

例骨肉瘤组织中

]II\$

蛋白的表达#本研究发现
-$

例骨肉瘤样本中#

44

例呈

现
]II\$

的阳性表达#而
-$

例正常骨组织样本中#

$'

例为

]II\$

的阳性表达#其阳性表达率差异有统计学意义$

!

$

%&%4

&#提示
]II\$

可能是正常骨组织向骨肉瘤转变过程中

发挥重要作用的基因之一#因而骨肉瘤中
]II\$

水平的调控

可能成为骨肉瘤分子靶向治疗的新的分子标记)

目前#许多研究已经鉴定了骨肉瘤大量的分子标记#这些

标记对于预测患者的预后发挥重要的作用#包括诊断患者的临

床阶段*肺转移的状态和患者总生存率等'

$0

(

)尽管这些大量

的分子标记可能在骨肉瘤诊断和预后的判定中发挥重要作用#

但尚需要进一步的临床证实)鉴于上述
]II\$

与骨肉瘤发

生*发展中的可能作用#作者提出是否
]II\$

与骨肉瘤的转

移以及临床阶段密切相关#是否可能成为骨肉瘤预后判定的分

子标记, 为了解决上述问题#本文进一步分析了
]II\$

蛋白

表达与骨肉瘤患者临床病理学参数和预后之间的关系#本研究

发现
]II\$

蛋白表达与骨肉瘤患者远处转移和临床阶段密

切相关$

!

$

%&%4

&#但与患者的年龄*性别*肿瘤大小及解剖位

置无关$

!

%

%&%4

&)本研究发现#在所有发生转移的骨肉瘤患

者中#均呈现出
]II\$

蛋白的阳性表达#这些研究提示
]I.

-)''

重庆医学
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年
/

月第
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卷第
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期



I\$

可能成为骨肉瘤患者转移判定的预测因子)

进一步的骨肉瘤患者存活曲线分析结果表明#

]II\$

阳

性表达的骨肉瘤患者的存活时间显著低于
]II\$

阴性表达

的骨肉瘤患者$

!

$

%&%4

&#这与
]II\$

在肾透明细胞癌预后

中的作用研究报道一致'

$'

(

)这一研究提示
]II\$

有望成为

骨肉瘤患者预后判定的重要基因)

总之#本研究结果证实了骨肉瘤组织中
]II\$

蛋白的高

表达#因而其在骨肉瘤中发挥癌基因的功能)

]II\$

的高表

达与骨肉瘤患者的远处转移和临床阶段密切相关#进一步的分

析提示
]II\$

可能成为骨肉瘤患者预后的分子标记)未来

进一步详细阐明骨肉瘤中
]II\$

基因的功能和分子调控机

制有望为骨肉瘤患者的诊断*治疗和预后判断奠定基础)
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ĴC+<CA3

#

36A::

#

@"+Y6DJY22

#

C<6D&?6AD

N

#,O"DOC.

LC,<"K!C6<H.6++"7#6<C!

9

A"<C#,Y#,6+C

9

A"L"<CAH

N9

CA.

LC<H

N

D6<#",#,<HC76A7#,"

B

C,C+#+"K[6AAC<<S+C+"

9

H6

B

C6D

6!C,"76A7#,"L66,!#<+6++"7#6<#",M#<H7D#,#76D

9

A"

B

AC+.

+#",

'

T

(

&_C"

9

D6+#6

#

1%%-

#

(

$

'

&!

1').104&

'

(

(

E",!CA

B

CL[

#

VH6,

B

VZ

#

=J6,

B

32

#

C<6D&?R

9

AC++#","K

<HC]II\$",7"

B

C,C#+6++"7#6<C!M#<H6

BB

AC++#OC7DC6A

7CDDAC,6D7CDD76A7#,"L6

'

T

(

&26,7CA5C+

#

1%$1

#

-1

$

$-

&!

0')$.0'-$&

'

$%

(

ZC,

B

VV

#

2HC,TE

#

e6,

B

V5

#

C<6D&?R

9

AC++#","K]II\$

6,!]I?_#,C,!"LC<A#6D76A7#,"L6

!

7"AACD6<#",M#<H<J.

L"A#

B

C,C+#+6,!

9

A"

B

AC++#",

'

T

(

&@C!X,7"D

#

1%$1

#

1(

$

$

&!

'%0.'$%&

'

$$

(

P#6,

B

@

#

2HC,f

#

P#J E

#

C<6D&5"DC"K<HC

9

#<J#<6A

N

<JL"A<A6,+K"AL#,

BB

C,C$#,<HC

9

A"

B

AC++#","KHC

9

6<".

7CDDJD6A76A7#,"L6

'

T

(

&26,7CA[#"DIHCA

#

1%$$

#

$$

$

'

&!

''-.'04&

'

$1

(黄煜朗#唐毓金#王俊利#等
&

白花蛇舌草对人骨肉瘤
@\.

)'

细胞
[6R

基因表达的影响'

T

(

&

重庆医学#

1%$0

#

0'

$

'4

&!

0-%/.0-$%&

'

$'

(吴大鹏#夏永华#徐海斌#等
&

垂体肿瘤转化基因
$

表达下

调对骨肉瘤细胞增殖*细胞周期和细胞侵袭能力的影响

及其分子机制'

T

(

&

中华病理学杂志#

1%$0

#

0'

$

$%

&!

)(4.

)(/&

'

$0

(

2HC,3

#

VH6,

B

eT

#

VHJ^E

#

C<6D&:+

N

+<CL6<#7ACO#CM"K

O6+7JD6AC,!"<HCD#6D

B

A"M<HK67<"ACR

9

AC++#",6+6F#".

L6AYCA"K

9

A"

B

,"+#+#,

9

6<#C,<+M#<H"+<C"+6A7"L6

'

T

(

&

IJL"JA[#"D

#

1%$'

#

'0

$

'

&!

$/(4.$/((&

$收稿日期!

1%$).%$.$4

!

修回日期!

1%$).%'.1$

&

$上接第
'')4

页&

'

1

( 杨伟#邵建林
&

右美托咪定用于腹腔镜胆囊切除术中的临

床观察'

T

(

&

临床麻醉学杂志#

1%$$

#

1-

$

$

&!

0-.0/&

'

'

(

XOCAD

N

ZP

#

EA#

B

H<5X

#

2",,"AZ:

#

C<6D&[#+

9

C7<A6D6,6D.

N

+#+!JA#,

B

!CC

9

+C!6<#","K

9

C!#6<A#7"A6D+JA

B

CA

N9

6<#C,<+

'

T

(

&TXA6D@6R#DD"K67WJA

B

#

1%%4

#

)'

$

1

&!

1$4.1$(&

'

0

(

]6OD#,T3

#

W"J<CA T̂

#

=",

B

Te

#

C<6D&?KKC7<+"KF#+

9

C7<A6D

#,!CRL",#<"A#,

B

",AC7"OCA

N

KA"L+JA

B

#76D6,C+<HC+#6#,$

4/%#,

9

6<#C,<+KA"L6,676!CL#7LC!#76D7C,<CA

'

T

(

&:,C+.

<HC+#"D"

BN

#

1%%4

#

$%1

$

'

&!

4)).4-'&

'

4

( 庄心良#曾因明#陈伯銮
&

现代麻醉学'

@

(

&'

版
&

北京!人

民卫生出版社#

1%%'

!

$/('&

'

)

( 杨涛#张传汉#田玉科
&

脑电双频指数反馈调控丙泊酚靶

控输注用于妇科手术患者的清醒镇静'

T

(

&

临床麻醉学杂

志#

1%%0

#

1%

$

)

&!

'0$.'01&

'

-

( 徐源#李天佐#陈磊
&

脑电双频指数在全凭静脉麻醉中的

作用'

T

(

&

临床麻醉学杂志#

1%%(

#

1)

$

-

&!

4-/.4-(&

'

/

( 曹学照#姜艳华#马虹
&[bW

监测异丙酚靶控输注和手动

持续输注对全麻患者用药量的影响'

T

(

&

中国药理学通

报#

1%$1

#

1/

$

-

&!

$%'4.$%')&

'

(

(

ECFCAZ

#

ZJ++CD>

#

\AJFCA@

#

C<6D&IHCJ+C"KACL#KC,.

<6,#DK"A#,<JF6<#",#,

9

6C!#6<A#7]6<#C,<+!JA#,

B

+CO"KDJ.

A6,C6,6C+<HC+#6

B

J#!C!F

N

[#+

9

C7<A6Db,!CR

$

[bW

&

L",#<#.

"A#,

'

T

(

&:,C6+<H+#6

#

1%%'

#

4/

$

/

&!

-0(.-44&

'

$%

(王国恩#张晓琴#薛荣亮
&

异丙酚
I2b

与
[bW

技术用于硬

膜外阻滞清醒镇静的效果'

T

(

&

世界最新医学信息#

1%%1

#

$

$

0

&!

100.104&

'

$$

(装丽坚#王波#黄宇光
&

脑电双频谱指数监测提高麻醉管

理及全麻苏醒质量
@C<6

分析研究'

T

(

&

中华麻醉学杂志#

1%$%

#

1)

$

$%

&!

//%.//'&

'

$1

(谢傲爽
&

意识指数与脑电双频指数监测把控输注丙泊酚

全麻诱导时的镇静深度对比分析'

T

(

&

中国医学创新#

1%%(

#

1)

$

(

&!

1%.1$&

$收稿日期!

1%$).%1.$%

!

修回日期!

1%$).%0.14

&

/)''

重庆医学
1%$)

年
/

月第
04

卷第
10

期


