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原发性骨肉瘤中γｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的表达

徐卫东１，赵建国１，殷　辉１，焦　钢１，王晓燕２

（１．第二军医大学长海医院骨科，上海２００４３３；２．长海医院实验诊断科）

［摘要］　目的：检测γｓｙｎｕｃｌｅｉｎ在原发性骨肉瘤组织中的表达水平，探讨γｓｙｎｕｃｌｅｉｎ对原发性骨肉瘤的诊断价值。方法：选

取我院骨科２００４年１月至２００５年１２月收治的３１例原发性骨肉瘤患者及１０例良性骨肿瘤患者的病理组织，用组织芯片技术

和免疫组织化学方法检测γｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的表达水平。结果：全部３１例原发性骨肉瘤病例仅有１例女性患者无γｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的表

达，其余患者均有γｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的表达或高表达，阳性率为９６．８％；１０例良性骨肿瘤组织中均未见γｓｙｎｕｃｌｅｉｎ表达。γＳｙｎｕｃｌｅ

ｉｎ表达的阳性率与年龄、性别无关。结论：γＳｙｎｕｃｌｅｉｎ可能是原发性骨肉瘤的肿瘤标志物，在原发性骨肉瘤的诊断、分型和预

后中有积极的临床指导意义。
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　　γＳｙｎｕｃｌｅｉｎ是最早发现于外周神经系统的一
种小分子可溶性蛋白质。近年来发现它在癌组织特
别是乳腺癌和卵巢癌组织中有高表达，可促进乳腺
癌和卵巢癌癌细胞的浸润、转移，并与该类肿瘤对化
疗药物的耐受性有关。研究表明γｓｙｎｕｃｌｅｉｎ可上
调基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）的表达，而 ＭＭＰｓ在原
发性骨肉瘤中亦存在高表达，是与细胞外基质重构
过程有关的一个关键酶，可能促进癌细胞的浸润、转
移［１］，据此推测γｓｙｎｕｃｌｅｉｎ可能表达于原发性骨肉
瘤（ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ）组织并与原发性骨肉瘤的局部侵
袭和转移相关。为此本研究采用组织芯片技术及免
疫组化方法，检测了γｓｙｎｕｃｌｅｉｎ在原发性骨肉瘤组
织中的表达，初步探讨其可否作为原发性骨肉瘤肿
瘤标志物。

１　材料和方法

１．１　病理组织来源　随机选取我院骨科２００４年１

月至２００５年１２月收治的３１例原发性骨肉瘤患者
的手术切除标本作为实验组。其中男性患者１９例，
女性患者１２例；年龄１０～４０岁，中位年龄２２岁。

３１例标本中骨肉瘤２７例，软骨瘤样型骨肉瘤２例，
小细胞型骨肉瘤２例。另以同期收治的１０例良性
骨肿瘤患者的病理组织作为对照组。

１．２　材料及试剂　原发性骨肉瘤组织芯片（陕西超
英生物技术有限公司），γｓｙｎｕｃｌｅｉｎ多克隆抗体
（ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司），免疫组织化学超敏检测试剂盒
（福州迈新生物技术公司）。

１．３　组织芯片制作　首先选择所需病例存档蜡块，
根据 ＨＥ染色切片仔细进行形态学观察，确定具有
代表性的病变部位（避开出血坏死及纤维化区）并标
记，然后参照Ｋｏｎｏｎｅｎ等［２］建立的方法应用组织微
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阵列仪（ＢｅｅｃｈｅｒＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ，ＵＳＡ）制备组织芯片。
方法简述如下：应用组织微阵列仪在一个新的空白
蜡块（４５ｍｍ×２５ｍｍ×１５ｍｍ）中打孔（孔径２
ｍｍ，长４ｍｍ），然后在选取的骨肉瘤及良性骨肉瘤
组织蜡块中的标记部位穿刺取直径２ｍｍ，准确放入
空白蜡块小孔内，依次按序操作，直至将所有组织标
本全部种植于空白蜡块中并加以记录，４μｍ连续切
片，敷贴于１％多聚赖氨酸处理的载玻片上。

１．４　组织芯片免疫组化染色　６０℃烤片３０ｍｉｎ，常
规脱蜡水化。３％Ｈ２Ｏ２甲醇封闭内源性过氧化物
酶，室温１０ｍｉｎ，蒸馏水洗３次。以０．０１ｍｏｌ／ＬＣＢ
（ｐＨ６．０）高压修复抗原，冷却至室温，ＰＢＳ洗５ｍｉｎ。
滴加正常兔血清封闭液，室温１２ｍｉｎ，甩去多余液
体。滴加一抗，４℃过夜。０．１％ ＴｗｅｅｎＰＢＳ洗１０
ｍｉｎ×２次。滴加生物素标记兔抗山羊ＩｇＧ二抗工
作液，３７℃孵育１２ｍｉｎ，ＰＢＳ洗５ｍｉｎ×３次。滴加

ＨＲＰ标记的链霉卵白素工作液，３７℃孵育１２ｍｉｎ，

ＰＢＳ洗５ｍｉｎ×３次。ＤＡＢ显色，蒸馏水洗终止显
色。苏木精复染、水洗、分化后充分水洗返蓝，常规
脱水透明，中性树胶封片。

１．５　结果判定　以组织芯片免疫组化染色后细胞
质或细胞核中出现黄色颗粒作为阳性判断标准。依
其染色程度深浅依次分为：阴性（－），可疑阳性
（±），弱阳性（＋），阳性（），强阳性（）。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５统计软件，组间
比较采用χ

２检验。

２　结　果

２．１　γＳｙｎｕｃｌｅｉｎ在原发性骨肉瘤与良性骨肿瘤中
的表达差异　γＳｙｎｕｃｌｅｉｎ免疫组化染色阳性的病
理标本可见细胞质及细胞核中出现黄色颗粒（图

１）。在全部３１例骨肉瘤病理组织中仅有１例女性
患者无表达，其余３０例患者均有γｓｙｎｕｃｌｅｉｎ不同
程度的表达，阳性率为９６．８％。其中１０例为强阳
性表达（３２．３％），１２例较高表达（３８．７％），３例阳性
表达（９．７％），５例可疑阳性（１６．１％）。在良性骨肿
瘤１０例对照组中，８例病理组织未见γｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的
表达，２例为可疑阳性表达。γＳｙｎｕｃｌｅｉｎ在原发性
骨肿瘤与良性骨肿瘤中表达差异具有统计学意义

（Ｐ＜０．００５，表１）。

２．２　γＳｙｎｕｃｌｅｉｎ在不同年龄组原发性骨肉瘤患者
病理组织中的表达差异　年龄＜３０岁组患者共２１
例，其中γｓｙｎｕｃｌｅｉｎ阴性表达１例，可疑阳性３例，
弱阳性１例，阳性８例，强阳性８例。年龄≥３０岁组
患者１０例，其中可疑阳性２例，弱阳性２例，阳性４

例，强阳性２例。两组间差异无统计学意义（χ
２＝

２．９３，Ｐ＞０．０５）。

图１　γＳｙｎｕｃｌｅｉｎ在骨肉瘤中的阳性表达

Ｆｉｇ１　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆγｓｙｎｕｃｌｅｉｎ

ｉｎｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ（ＩＨＣ，×４００）

表１　γＳｙｎｕｃｌｅｉｎ在原发性骨肿瘤

与良性骨肿瘤中表达差异

Ｔａｂ１　Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆγｓｙｎｕｃｌｅｉｎ

ｂｅｔｗｅｅｎｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａａｎｄｂｅｎｉｇｎｂｏｎｅｔｕｍｏｒ

Ｇｒｏｕｐ ｎ － ± ＋  

Ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ３１ １ ５ ３ １２ １０

Ｂｅｎｉｇｎｂｏｎｅｔｕｍｏｒ １０ ８ ２ ０ ０ ０

　χ２＝２８．４３，Ｐ＜０．００５

２．３　γＳｙｎｕｃｌｅｉｎ在不同性别原发性骨肉瘤患者病
理组织中表达的差异　男性骨肉瘤患者共１９例，其
中可疑阳性４例，弱阳性２例，阳性５例，强阳性８
例；女性骨肉瘤患者共１２例，其中阴性、可疑阳性、
弱阳性各１例，阳性７例，强阳性２例。不同性别组
间差异无统计学意义 （χ

２＝５．７８，Ｐ＞０．０５）。

２．４　γＳｙｎｕｃｌｅｉｎ在不同类型原发性骨肉瘤病理组
织中表达的差异　骨肉瘤共２７例，其中阴性１例，
可疑阳性３例，弱阳性３例，阳性１１例，强阳性９
例；软骨瘤样型骨肉瘤２例，阳性、强阳性各１例；小
细胞型骨肉瘤２例皆为可疑阳性。

３　讨　论

　　骨肉瘤是一种起源于间叶组织的由肉瘤性成骨
细胞及其产生的骨样组织和骨小梁构成的高度恶性

骨肿瘤。其好发于男性，多见于３０岁以下青少年
（占７３．３％），大多数好发于膝关节周围（股骨、胫
骨），是最常见的骨恶性肿瘤。患者预后差，即使行
截肢手术，术后５年生存率仅为１０％～２０％。骨肉
瘤的早期症状不明显，某些病例如小细胞性骨肉瘤
等即使通过病理学检查也很难确诊，患者在确诊时
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约８０％～９０％已存在微小的远处转移灶，术后６个
月内便可发生转移，这是导致治疗失败的主要原因。
因此积极寻找特异性表达于骨肉瘤病理组织中的分

子作为标志物，并建立敏感的检测方法，对于骨肉瘤
的早期普查、早期诊断，以使骨肉瘤患者得到及时有
效的治疗，从而提高骨肉瘤患者的术后生存率无疑
具有重要的意义［３］。

　　自１９９７年起，ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ蛋白家族因其诱导神
经细胞变性坏死及与乳腺肿瘤恶性变明显相关而逐

渐引起重视［４］。该家族中的γｓｙｎｕｃｌｅｉｎ是最早发
现于外周神经系统的一种小分子可溶性蛋白质，在
脑、视网膜亦有高表达。近年来发现该基因在癌组
织特别是乳腺癌和卵巢癌组织中有高表达［５］，并与
乳腺癌和卵巢癌癌细胞的浸润、转移以及该类肿瘤
对化疗药物的耐受性有关，而在相应的正常组织中
则没有γｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的表达。

　　γＳｙｎｕｃｌｅｉｎ可藉其第一内含子中的两个 ＡＰ１
位点［６］及该基因中的ＣｐＧ岛的去甲基化［７］而促进

该基因的表达。其高表达可促进 ＭＭＰｓ的表达，而
后者可使ＡＰ１磷酸化后活化，进而使得 ＭＭＰ２和

ＭＭＰ９的表达也增加［８］。γＳｙｎｕｃｌｅｉｎ还可通过与
细胞周期的检验点（ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ）激酶 ＢｕｂＲ１［９］结
合，促进癌细胞的转移和浸润，并通过抑制ＪＮＫ途
径抑制化疗药物长春新碱和紫杉醇诱导的癌细胞凋

亡［１０］。阻断内源性γｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的表达则可显著减
弱培养的乳腺癌细胞的生长。值得注意的是，γ
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ在雌激素存在的情况下可增强雌激素受
体ａｌｐｈａ的基因转录激活作用，这种转录激活可被
雌激素拮抗剂所阻断［１１］。

　　目前，γｓｙｎｕｃｌｅｉｎ与肿瘤相关性的研究主要集
中于乳腺癌和卵巢癌，而γｓｙｎｕｃｌｅｉｎ在骨肉瘤组织
中的表达情况尚无报道。本项研究检测到 γ
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ在原发性骨肉瘤组织中的高表达，而在良
性骨肿瘤中未发现 γｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的表达，提示 γ
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ在原发性骨肉瘤中具有高度表达和高度
特异性。

　　本研究还发现γｓｙｎｕｃｌｅｉｎ在不同年龄、性别骨
肉瘤患者组织中表达无明显统计学差异，提示γ
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的表达不受年龄和性别因素的影响，具有
较高的稳定性和可重复性，以γｓｙｎｕｃｌｅｉｎ作为骨肉
瘤的标记物应用于骨肉瘤的诊断便于临床操作和推

广应用。

　　据报道［１２］γｓｙｎｕｃｌｅｉｎ在高分化和预后好的肿
瘤中的表达相对较高。本研究也发现γｓｙｎｕｃｌｅｉｎ
在皮质旁骨肉瘤的表达高于小细胞型骨肉瘤，而皮

质旁骨肉瘤相对于小细胞型骨肉瘤分化程度高、预
后好，提示γｓｙｎｕｃｌｅｉｎ的表达与骨肉瘤的分化程度
及预后亦存在相关性，但本研究的样本量较少，尚需
进一步实验的验证。

　　综上所述，γｓｙｎｕｃｌｅｉｎ在原发性骨肉瘤组织中
具有高度的表达和高度的特异性，不受年龄及性别
因素的影响，因此可能成为一种理想的骨肉瘤标记
物，应用于骨肉瘤的诊断。
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