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目的$观察骨肉瘤组织中卵巢肿瘤含域蛋白酶
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%和胶质细胞系源性神经营养因子受体
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%表达情况"并探讨二者表达与病理特征及预后的关系!方法$收集
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年
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月
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例骨肉瘤患者骨肉瘤组织标本和瘤旁组织$距离肿瘤边缘大于
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%标本及临床资料"根据患者
'

年内死亡情况分为死亡组$
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例%和生存组$
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例%!采用免疫组织化学法检测组织̂
aG'

和
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表达水平"多因素
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回归分析骨肉瘤患者预后的影响因素!结果$与瘤旁组织相比"骨肉瘤组织中
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阳性率和
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阳性率显著较高"差异有统计学意义$
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%!肿瘤最大径
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#临床分
期为
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期#有软组织浸润#有远处转移#低分化的骨肉瘤患者̂
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阳性率和
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阳性率高于
肿瘤最大径
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#临床分期为
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期#无软组织浸润#无远处转移#中&高分化的骨肉瘤患者"差异
有统计学意义$
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%!与生存组相比"死亡组中̂
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阳性率和
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阳性率显著较高"差异有
统计学意义$
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âG'
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及软组织浸润是骨肉瘤患者
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年内死亡的独立危险因素"差异
有统计学意义$
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%!结论$

âG'

和
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在骨肉瘤组织中高表达"且与肿瘤最大径#临床分
期#软组织浸润#远处转移#分化程度及预后有关!
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âG'+0O]<?J'+C/3,

1

3-

F

/U

.

C/AA/O,04AB/4A+C24*+B,AAN/A

$

+0O+C/C/-+B/OB4B3/*+U,*N*BN*4CO,+*/B/C

$

2-,0,2+-AB+

1

/

$

A4PBB,AAN/,0P,-BC+B,40

$

O,AB+0B*/B+AB+A,A

$

O/

1

C//4PO,PP/C/0B,+B,40

+0O

.

C4

1

04A,A7

D'

2

53(1<

!

"

4AB/4A+C24*+

&

4R+C,+0BN*4CO4*+,0#240B+,0,0

1.

C4B/+A/#!

&

1

-,+-2/---,0/#O/C,R/O0/NC4BC4

.

3,2P+2B4CC/2/

.

#

B4C'

&

.

+B34-4

1

,2+-P/+BNC/A

&

.

C4

1

04A,A

""

骨肉瘤是儿童*青少年最常见的原发性骨肿瘤$特
点是预后差$致残率高$其不良预后主要是由于其易发
生转移$尤其是肺转移(

'#!

)

'随访数据表明$无肺转移的
骨肉瘤患者

(

年生存率为
%"Y

$肺转移患者
(

年生存率
降至

$"Y

$尽管目前骨肉瘤的化疗*新辅助化疗*放疗和
免疫治疗等取得了进展$但骨肉瘤患者的

(

年生存率仍
远未令人满意(

$

)

'因此$有必要优化骨肉瘤的早期检
测*治疗进展和预后预测'
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)研究中微小
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可通过卵巢肿瘤含域蛋白酶
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#调
节相关通路$进而抑制骨肉瘤细胞增殖$发挥抗骨肉瘤
作用'胶质细胞系源性神经营养因子受体
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#参
与神经细胞增殖*分化及迁移$且其表达与骨肉瘤细胞
存活率有关(

(

)

'

âG'

和
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均与骨肉瘤的发生发
展有密切联系$但二者与骨肉瘤临床病理特征及预后的
关系仍不明确$本研究以此为目的$为靶向治疗骨肉瘤
提供理论依据'
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研究对象和方法
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研究对象
收集
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年
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月至
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年
!

月期间于本院就诊
且接受治疗的

'$"

例骨肉瘤患者骨肉瘤组织标本及瘤
旁组织"距离肿瘤边缘大于
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#标本'

E7F
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诊断标准
骨肉瘤患者均经临床病理确诊$符合中国医师协

会骨科医师分会制定的+骨肉瘤临床循证诊疗指
南,
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纳入标准
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#术中获取的组织标本及患者随访资料完整&
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#研究对象本人或监护人详知研究内容并自愿签署同

意书&

$

#初诊及初治患者$入组前未进行过放疗*化疗
及手术等治疗'
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排除标准
'

#合并其他类型恶性肿瘤者&

!

#怀孕或哺乳期病
例&

$

#合并自身免疫功能或凝血功能障碍*肝肾等功能
障碍*心脑血管疾病者'
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方法
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治疗方法
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所有患者确诊后采用
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方
案进行治疗$即术前进行
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个疗程的阿霉素"
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个疗程的甲氨蝶呤"
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#$化疗
后手术'
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免疫组织化学法检测骨肉瘤组织和瘤旁组织
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*

]<?J'

表达水平
"

将收集的骨肉瘤组织和瘤
旁组织样本置于中性甲醛"
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#中固定$固定后进行脱
钙*脱水$并进行石蜡包埋$
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厚度连续切片$
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烘烤
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左右$冷却备用$严格按照通用免疫组织化
学试剂盒"上海羽哚生物科技有限公司$货号为
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#检测骨肉瘤组织和瘤旁组织̂
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表达'切片经脱蜡后采用乙醇梯度水化$避
光条件
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过氧化物酶封闭
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$柠檬酸缓冲液
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#高压煮沸修复
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一抗
"上海科敏生物科技有限公司$货号为
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"上海科敏生物科技有限公司$货号为
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孵育过夜后隔天取出加入
二抗$
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试剂盒"北京伊塔生物科技有限公司$货号
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#显色$苏木精复染$脱水$透明封片$镜检'

其中
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缓冲液代替一抗作空白对照'结果由两名
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为阳性标准$最终结果判定依据阳性细胞比例及染色
强度综合进行判定$阳性细胞比例

#

'Y

*

'Y

%

'"Y

*

''Y

%

("Y

*

('Y

%

H"Y

*

$

H"Y

分别为
"

分*

'

分*

!

分*

$

分*

I

分'染色强度!无着色*浅黄色*棕黄色*棕
褐色分别为

"

分*

'

分*

!

分*

$

分'两项乘积
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分则
为阴性表达$两项乘积
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分则为阳性表达'
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随访
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采用电话或门诊复查的方式对所有骨
肉瘤患者进行为期
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年的随访$患者出现癌因死亡时
则随访结束$患者均未失访$随访率为
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$根据
'

年内患者死亡情况将其分为死亡组"
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例#和生存组
"
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例#'生存时间为术后日期至最终随访截止时间
或骨肉瘤患者死亡时间$随访截至
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年
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月'
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统计学方法
采用

V=VV!(7"

软件处理所有数据$计数资料均
以-例"
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#.表示$组间比较采用
!

!检验&采用
W+

.

-+0#

E/,/C

法绘制骨肉瘤患者生存曲线&多因素
>4U

回归
分析骨肉瘤患者预后的影响因素&

%

#
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差异有统
计学意义'
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"

结果
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一般资料
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例骨肉瘤患者年龄为
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岁$平均为

"
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#岁'
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例年龄
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例年龄
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岁&男
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例$女
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例&
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例成软骨型$
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例成骨细胞
型$
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例其他型&
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例胫骨$
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例股骨$

!!

例为其他&
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例肿瘤最大径
#
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$
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例肿瘤最大径
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例临床分期为
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期$
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期&
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例无软组织浸润$
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例有软组织浸润&
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例无
远处转移$
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例有远处转移&
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例为中%高分化$
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例
为低分化'术后
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年内
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例为患者死亡$
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例为患
者生存'
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骨肉瘤组织和瘤旁组织̂
aG'

*

]<?J'

表达水
平比较
与瘤旁组织相比$骨肉瘤组织中̂

aG'

阳性率和
]<?J'

阳性率显著较高$差异有统计学意义"

%

#

"d"(

#$见表
'

及图
'

'

表
E

"

骨肉瘤组织和瘤旁组织̂
aG'

和
]<?J'

表达水平比较(例"

Y

#)

组织 例数
âG'

阳性
]<?J'

阳性
瘤旁组织

'$" !H

"

!'7(IY

#

!I

"

'H7I6Y

#

骨肉瘤组织
'$" &H

"

%(7$HY

#

H6

"

667'(Y

#

!

!

%(7I(6 6"7(%!

%

#

"7""'

#

"7""'

图
E âG'

及
]<?J'

在骨肉瘤组织和瘤旁组织中的表达"免疫组织化学$

iI""

$箭头所示为阳性表达示例#

F7G

"

骨肉瘤组织̂
aG'

及
]<?J'

表达水平与患者
临床病理特征的关系
不同年龄*性别*病理类型*肿瘤部位的骨肉瘤患

者̂
aG'

阳性率及
]<?J'

阳性率比较$差异均无统
计学意义"

%

$

"7"(

#'肿瘤最大径
%

$2*

*临床分期

为
(

T

%+

期*有软组织浸润*有远处转移*低分化的
骨肉瘤患者̂

aG'

阳性率*

]<?J'

阳性率高于肿瘤
最大径

#

$2*

*临床分期为
)%(

+

期*无软组织浸
润*无远处转移*中%高分化的骨肉瘤患者$差异有统计
学意义"

%

#

"7"(

#$见表
!

'

表
F

"

骨肉瘤组织̂
aG'

和
]<?J'

表达水平与患者临床病理特征的关系(例"

Y

#)

临床病理特征 例数 âG'

阴性
组"

$!

例#

âG'

阳性
组"

&H

例#

!

!

%

]<?J'

阴性
组"

II

例#

]<?J'

阳性
组"

H6

例#

!

!

%

年龄
%岁

#

!" &( !!

"

6H7%(Y

#

%$

"

%I7I&Y

#

%

!" $( '"

"

$'7!(Y

#

!(

"

!(7('Y

#

"7I"I "7(!(

!&

"

6(7&'Y

#

66

"

%67%IY

#

'(

"

$I7"&Y

#

!"

"

!$7!6Y

#

'7%$% "7'HH

性别 男
%" '&

"

(&7$HY

#

('

"

(!7"IY

#

女
6" '$

"

I"76!Y

#

I%

"

I%7&6Y

#

"7(!! "7I%"

!H

"

6$76IY

#

I!

"

IH7HIY

#

'6

"

$67$6Y

#

II

"

('7'6Y

#

!7(6( "7'"&

肿瘤最
大径%

2*

#

$ H( !6

"

H'7!(Y

#

(&

"

6"7!"Y

#

%

$ I( 6

"

'H7%(Y

#

$&

"

$&7H"Y

#

I7%!' "7"$"

$%

"

HI7"&Y

#

IH

"

((7H'Y

#

%

"

'(7&'Y

#

$H

"

II7'&Y

#

'"7!H$ "7""'

临床
分期

)%(

+

期
6H !!

"

6H7%(Y

#

I6

"

I67&IY

#

(

T

%+

期
6! '"

"

$'7!(Y

#

(!

"

($7"6Y

#

I76"" "7"$!

$6

"

H'7H!Y

#

$!

"

$%7!'Y

#

H

"

'H7'HY

#

(I

"

6!7%&Y

#

!$7!'&

#

"7""'

病理
类型

成软骨型
$H 6

"

'H7%(Y

#

$!

"

$!76(Y

#

成骨细胞型
%! !"

"

6!7("Y

#

(!

"

($7"6Y

#

其他型
!" 6

"

'H7%(Y

#

'I

"

'I7!&Y

#

!7!&6 "7$'%

H

"

'H7'HY

#

$"

"

$I7HHY

#

!&

"

6(7&'Y

#

I$

"

("7""Y

#

%

"

'(7&'Y

#

'$

"

'(7'!Y

#

I7'!" "7'!%

($

中国中医骨伤科杂志
!"!$

年
H

月第
$'

卷第
H

期



$续表
!

%

临床病理特征 例数 âG'

阴性
组"

$!

例#

âG'

阳性
组"

&H

例#

!

!

%

]<?J'

阴性
组"

II

例#

]<?J'

阳性
组"

H6

例#

!

!

%

软组织
浸润

无
(& !'

"

6(76$Y

#

$H

"

$H7%HY

#

有
%' ''

"

$I7$%Y

#

6"

"

6'7!!Y

#

%7"'6 "7""H

$I

"

%%7!%Y

#

!(

"

!&7"%Y

#

'"

"

!!7%$Y

#

6'

"

%"7&$Y

#

!%7!H(

#

"7""'

肿瘤
部位

胫骨
(6 'I

"

I$7%(Y

#

I!

"

I!7H6Y

#

股骨
(! '!

"

$%7("Y

#

I"

"

I"7H!Y

#

其他
!! 6

"

'H7%(Y

#

'6

"

'67$!Y

#

"7'(( "7&!6

'H

"

I"7&'Y

#

$H

"

II7'&Y

#

'H

"

I"7&'Y

#

$I

"

$&7($Y

#

H

"

'H7'HY

#

'I

"

'67!HY

#

"7'I& "7&!H

远处
转移

无
6! !$

"

%'7HHY

#

$&

"

$&7H"Y

#

有
6H &

"

!H7'!Y

#

(&

"

6"7!"Y

#

&7&(' "7""!

$$

"

%(7""Y

#

!&

"

$$7%!Y

#

''

"

!(7""Y

#

(%

"

667!HY

#

'&7HH!

#

"7""'

分化
程度

中%高
HI !6

"

H'7!(Y

#

(H

"

(&7'HY

#

低
I6 6

"

'H7%(Y

#

I"

"

I"7H!Y

#

(7'$% "7"!$

$6

"

H'7H!Y

#

IH

"

((7H'Y

#

H

"

'H7'HY

#

$H

"

II7'&Y

#

H76"& "7""$

F7H

"

不同预后情况骨肉瘤患者组织̂
aG'

和
]<?J'

表达水平比较
与生存组相比$死亡组中̂

aG'

阳性率*

]<?J'

阳性率显著较高$差异有统计学意义"

%

#

"7"(

#$见
表

$

'

表
G

"

不同预后情况骨肉瘤患者组织̂
aG'

和
]<?J'

表达水平比较(例"

Y

#)

组别 例数
âG'

阳性
]<?J'

阳性
生存组

&" (&

"

6(7(6Y

#

I6

"

('7''Y

#

死亡组
I" $(

"

H%7("Y

#

$I

"

H(7""Y

#

!

!

6766" '$7I$%

% "7"'"

#

"7""'

F7K

"

多因素
>4U

回归分析骨肉瘤患者
'

年预后的影
响因素
以骨肉瘤患者

'

年内是否死亡为因变量$以
âG'

阳性*

]<?J'

阳性*肿瘤最大径*临床分期*软
组织浸润*远处转移*分化程度为自变量进行多因素
>4U

回归分析$结果显示̂
aG'

阳性*

]<?J'

阳性*

软组织浸润是骨肉瘤患者
'

年内死亡的独立危险因
素$差异有统计学意义"

%

#

"7"(

#$见表
I

'

G

"

讨论
骨肉瘤是一种常见于股骨远端*胫骨近端*肱骨的

恶性肿瘤$骨骼的显著疼痛和肿胀是其基本特征$骨肉
表

H

"

多因素
>4U

回归分析骨肉瘤患者
'

年预后的影响因素
影响因素

L H# @+-O "- &(YD9 %

âG'

阳性
'7"!% "7$!H &7H"" !7%&! '7I6H

%

(7$'" "7""!

]<?J'

阳性
"7&(H "7$'( &7!($ !76"% '7I"6

%

I7H$I "7""!

肿瘤最大径
"7"&H "7'!( "76'( '7'"$ "7H6$

%

'7I"& "7I$$

临床分期
"7'!" "7''6 '7"6! '7'!% "7H&H

%

'7I'I "7$"$

软组织浸润
'7"'H "7!&( ''7&"$ !7%6% '7((!

%

I7&$$ "7""'

远处转移
"7'I' "7'!& '7'HH '7'(' "7H&I

%

'7IH! "7!%6

分化程度
"7'"I "7'$I "76"% '7''" "7H(I

%

'7II$ "7I$6

瘤在某些情况下可导致病理性骨折(

%

)

'骨肉瘤的治疗
已从截肢发展到植入保肢手术$近年来过继细胞治疗*

疫苗接种和检查点抑制剂等免疫治疗已成为一种有吸
引力的治疗策略(

H#&

)

'然而对于出现肺转移或骨转移的
骨肉瘤患者$其预后仍相对较差(

'"

)

$因此有必要开发新
的预后生物标志物$也可以作为替代个体治疗靶点'

âG'

基因定位于由四个外显子组成的染色体
'

\

$!7'

上$它编码一个以卵巢肿瘤结构域为特征的半胱
氨酸激酶亚家族$控制细胞周期进程*转录激活和信号
转导等细胞内过程$通过上调细胞增殖和抑制细胞凋亡
诱导癌症进展(

''

)

'共表达网络和功能富集分析表明$

âG'

可能通过细胞黏附分子*

.

($

*

M,

..

4

*

:]<#

"

等途
径参与癌症的发生发展(

'!

)

'

+̂0

等(

'$

)研究显示$骨肉
瘤细胞系中̂

aG'

高表达$且参与骨肉瘤细胞活力*增
殖*黏附及凋亡$本研究骨肉瘤组织中̂

aG'

表达趋势
与其一致'基于既往文献推测̂

aG'

在骨肉瘤发生进

展中可能起促癌基因作用$且可能是通过调控骨肉瘤细
胞活力*增殖*黏附及凋亡来发挥作用'

]<?J'

是一种细胞表面膜受体$在胰腺癌*乳腺
癌等癌症中被认为是癌基因$且

]<?J'

可以通过促
进细胞自噬来增强顺铂诱导的骨肉瘤细胞的化疗耐药
性(

'I

)

'因此$

]<?J'

是预防骨肉瘤化疗耐药的一个
有希望的靶点$这表明

]<?J'

可能参与调节骨肉瘤
的放射耐药'本研究结果表明骨肉瘤组织

]<?J'

表
达上调$阳性表达率较高$与既往文献报道吻合(

'(

)

$提
示高表达的

]<?J'

可能通过调节骨肉瘤细胞自噬而
参与疾病的发生发展$其具体作用机制仍有待今后基
础研究验证'

而进一步研究中̂
aG'

和
]<?J'

与肿瘤最大径*

临床分期*软组织浸润等临床特征的相关性结果推测!

âG'

*

]<?J'

高表达可能通过促进骨肉瘤细胞增殖*

黏附等恶性生物学行为而加重病情$同时进一步提示二

6$

>3,0/A/_:C+OE/O:C+N* ` aCB34

.

$

JN

1

7!"!$

$

b4-7$'

$

;47H



者与骨肉瘤发病进程的相关性$

âG'

和
]<?J'

有可
能作为辅助判断骨肉瘤恶性程度的生物指标'此外$本
研究多因素结果表明$

âG'

和
]<?J'

均是骨肉瘤患
者

'

年内死亡的独立危险因素$且死亡患者中̂
aG'

阳
性率和

]<?J'

阳性率显著较高$提示̂
aG'

和
]<?J'

高表达与骨肉瘤患者较低的生存期有关$对于̂
aG'

和
]<?J'

检测水平较高的骨肉瘤患者临床应高度警惕其
预后不良发生风险$同时需完善相关检查$制定针对性
治疗方案以改善结局'

综上所述$骨肉瘤组织中̂
aG'

和
]<?J'

呈高表
达$二者表达水平与临床特征肿瘤最大径*临床分期*软
组织浸润*远处转移*分化程度密切相关'

âG'

和
]<?J'

高表达的骨肉瘤患者生存预后较不理想$二者
可能作为预后评估的重要生物指标$为骨肉瘤靶向治疗
提供新思路'然而本研究仅将骨肉瘤组织作为研究样
本$未能选取血清等其他样本检测验证$今后将进一步
优化实验结果$且本研究目前随访时间较短$仅初步探
究早期预后$今后将延长随访时间进一步探究'

参考文献
(

'

)

"

VMaJ8Df

$

<J;:E

$
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