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0　引言

有研究表明 ,OPN是细胞外基质中

一种主要的蛋白质 ,在生物体内肿瘤生

长过程中新生血管形成机制中起重要作

用。OPN的受体和血管重建关系密切 ,

整合素ανβ3和 OPN的共同表达可以刺

激内皮细胞的迁移。COX22 是前列腺

素合成过程中的关键限速酶 ,在肿瘤细

胞中均有高表达 [1 ]。本研究采用 SP免

疫组织化学方法检测 OPN、COX22 在骨

肉瘤和良性骨肿瘤组织病理切片中的表

达 ,同时分析 57 例骨肉瘤和 11 例良性

骨肿瘤患者的临床资料 ,以探讨两者与

骨肉瘤发生、发展的关系及其临床意义。

1　资料与方法

1 . 1　资料　选取 1997～2004 年华中科

技大学同济医学院附属同济医院提供的

57例行手术切除且保存完好的骨肉瘤

组织的石蜡标本 (均为原位癌) ,其中男

36例 ,女 21 例 ,年龄 6～65 岁 ,平均年

龄 21岁。同时选取 11例良性成骨性肿

瘤和 5例正常骨塑形部位的石蜡标本作

对照。随访时间为 8 月～7 . 5年 (平均 3

年) ,在此期间 ,20例发生了肺转移 ,3 例

复发 ,23例死亡。

1 . 2　免疫组织化学方法 　采用 SP 免

疫组织化学染色方法 , OPN 和 COX22

单克隆抗体均购于北京中山生物技术公

司 ,工作浓度为 1∶100。以 PBS代替一

抗 ,作空白对照 ,以正常骨组织作阴性对

照。

1 . 3 　结果判定 　用乳腺癌组织的阳性

切片作阳性对照 ,以 PBS置换一抗作阴

性对照 ,胞浆中见清晰棕色颗粒者为阳

性细胞。高倍镜下观察 5 个视野计数 ,

按阳性细胞所占比例分为 : + ,阳性细胞

< 25 % , + + ,阳性细胞数为 25 %～

50 % , + + + ,阳性细胞 > 50 % ,以细胞

无棕色或背景一致为阴性。

1 . 4 　统计学方法 　所有结果采用

SPSS10 . 0统计软件包进行卡方检验 ,相

关性采用 Spearman等级相关分析。检

测水准为α= 0 . 05。

2　结果

在骨再造塑形组织中 :OPN无染色

或染色极淡 ,衬细胞无阳性染色 ;而

COX22 在许多间质细胞如成骨细胞 ,破

骨细胞和内皮细胞均有表达。

在良性成骨性肿瘤中 :OPN可见局

灶性染色 ,阳性细胞数为 5～20 % (均数

为 10 % ,标准差6 . 81) ; COX22 可见广泛

染色 ,且较 OPN 染色强 ,每个切片约有

80 %阳性肿瘤细胞染色 ,标准差为 1。

在骨肉瘤组织中 :OPN呈斑片状染

色 ,阳性细胞数为 0～60 %(均为 7 % ,标

准差12 . 75 ) ; COX22 染色明显 ,阳性细

胞数为 5～ 90 % (均数 60 % ,标准差

23 . 97)。

3　讨论

我们的研究表明 ,OPN在单核细胞

和巨噬细胞中有不同程度的表达 ,不管

是良性成骨性肿瘤还是骨肉瘤组织中 ,

OPN均呈斑片状分布。OPN 作为主要

的骨基质蛋白 ,在骨沉积部位和矿化的

板层骨中亦有表达 ,这个结果与 Dodds

等 [2 ]的研究结果一致。OPN在肿瘤组

织中的表达较正常组织上调 ,而且可以

用免疫组织化学方法检测。

COX22诱导肿瘤细胞即单核巨噬

细胞等产生 V EGF[3 ] ,肿瘤组织内缺氧

诱导 COX22促进肿瘤血管生成 [4 ]。

Nemoto等 [5 ]设计了 OPN缺乏小鼠

动物模型 ,注射了黑色素瘤细胞的小鼠

在骨和肺组织中形成的肿瘤数较野生型

显著减少 ,表明 OPN与肿瘤的发生和迁

移有关。在人类肿瘤中 OPN 的临床意

义也有较多研究。如乳腺癌患者较正常

女性的 OPN血浆水平显著提高 ,而且随

着 OPN血浆水平升高 ,转移率增加 ,存

活率减少 [6 ]。

我们的研究提示 OPN 蛋白在大多

数骨肿瘤切片中都有表达 ,而在骨再造

塑形组织切片中无表达 ,因此 ,骨肿瘤组

织中 OPN的表达上调就要高度关注 ,怀

疑恶变可能。尽管 COX22 和 OPN在骨

肉瘤组织中的表达有相关性 ,而且

COX22可以作为骨肉瘤患者的预后标

志物 ,但本研究尚不能说明 OPN的表达

与骨肉瘤的预后明显有关。
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