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摘 要!$目的% 评价巨噬细胞移动因子&

'()

#在骨肉瘤患者血清中的表达及临床意义' $方法%

应用酶联免疫吸附分析!

*+(,-

(方法"检测
.&

名健康人&对照组(和
.!

例骨肉瘤患者&病例组(

初次入院)术后化疗前)术后化疗结束时血清
'()

水平"分析
'()

的表达与骨肉瘤临床病理特
征的关系以及化疗对

'()

水平的影响' $结果% 病例组患者入院时血清
'()

为!

$/0!$!"/0!"

(

12345

"显著高于对照组的!

$/$67!&8!96

(

12:45;<=.860!

"

>="/""$?

'

'()

的血清水平与骨肉瘤临床
分期)肿瘤大小和转移存在相关性' 患者化疗前血清中

'()

水平显著高于化疗后!

>@&8&0

(' $结
论%

'()

在骨肉瘤患者血清中高表达"可能为骨肉瘤的重要预后因子及潜在的治疗靶点'
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骨肉瘤是最常见的原发性骨肿瘤" 呈高度恶

性"转移率极高"约
9"e

骨肉瘤患者在确诊时已出

现不同程度的转移$

#

%

' 出现转移的骨肉瘤患者预后

很差"

0

年生存率不到
.&e

$

!
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' 巨噬细胞移动因子

&

4I\RJULI2E 4H2RI<HJ1 H1LH]H<JRW VI\<JR
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'()

(是一种

炎症诱发因子"在免疫系统中发挥重要作用$

.

%

' 最近

研究发现"

'()

在多种肿瘤中表现出致癌作用 $

6fa

%

'

'()

在多方面参与肿瘤生长"包括肿瘤细胞增殖"肿

瘤血管形成"抑制肿瘤细胞的凋亡$

%

%

'而且
'()

在多

种肿瘤中可以对生存率作出预测"如肝癌)肺癌)前

列腺癌)食管癌 $

0

"
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' 本文分析
'()

在不同临床

病理特征骨肉瘤患者血清中的表达"探讨骨肉瘤患

者血清中
'()

表达与转移的关系"以及
'()

预测预

后的价值等"为骨肉瘤的临床治疗提供参考依据'
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资料与方法

!"!

一般资料

选取
!&&'

年
(

月至
!&&)

年
'

月在南京军区

南京总医院住院的骨肉瘤患者共
(!

例!病例组"#

年龄
'*+%

岁!平均
$%

岁"$男性
!"

例%女性
$!

例# 临床分期按
,--./0-1

临床分期法
2$)'3

年修

订
4

&

!5

期
!'

例%

"

期
+

例$ 组织学分型参照

67890-

组织学分型法&骨母细胞型
$)

例%纤维母

细胞型
3

例%软骨母细胞型
:

例%恶纤组型及小细

胞型各
$

例$骨肉瘤原发部位&股骨下段
$:

例%胫

骨上段
)

例% 其他部位
'

例$ 肿瘤大小& 直径
!

:;<

为
$)

例%

=:;< $(

例# 根据肿瘤发生转移情

况将患者分为
(

组&治疗前转移组'治疗期间转移

组'未发生转移组#

(&

名志愿者!对照组"来源于

!&&)

年
$$

月至
!&$&

年
3

月期间来我院献血的

健康志愿者%男性
!!

名%女性
'

名%年龄
$'*(!

岁#

!"#

方 法

骨肉瘤患者术前
(

次化疗及术后
3*'

次化疗

方案参照全国骨肉瘤化疗座谈会推荐化疗方案
!

(

$&

)

#

采集骨肉瘤患者首次入院时血样' 术后化疗前

一日血样'术后化疗
3

次结束时血样及健康人血样%

所有血样经离心后保留血清% 保存于
>%&!

冰箱待

检# 检测方法按
,?@AB

试剂盒说明书操作#

!"$

统计学处理

采用
ACAA$%D&

软件% 计量资料用均数
"

标准差

!

!"E

"表示%组间比较采用
F

检验%多组间比较采用

方差分析#

C=&D&:

为差异有统计学意义#

!

结 果

(!

例骨肉瘤患者首次入院时血清
G@H

水平为

!

$D:!$"&D:!&

"

-1I<9

%

(&

例对照组血清
G@H

水平为

!

#D#+)"&D!'+

"

-1I<9

#骨肉瘤患者血清中
G@H

水平明

显高于对照组
2FJ(D+:!

%

CJ"D""$K

#

#"!

血清
G@H

水平与骨肉瘤临床病理特征的关系

骨肉瘤
!5

期患者血清中
G@H

水平显著低于
"

期患者!

FJ!D)(&

%

CJ&D&&3

"# 肿瘤直径
=:;<

的患者血清

中
G@H

水平明显低于肿瘤直径
!:;<

的患者!

FJ(D+#!

%

CJ&D&&!

"#不同
67890-

组织学分型组间!

HJ#D+&+

%

CJ

&D!3!

"%不同肿瘤原发部位组间!

HJ&D&('

%

CJ&D)3(

"

患者血清中
G@H

水平无明显差异# 见表
#

#

#"#

化疗对骨肉瘤患者血清中
G@H

的表达水平的

影响

(!

例患者均接受骨肉瘤保肢手术及术前'术后

新辅助化疗%结果表明%患者术后化疗前血清中
G@H

水平为
#D:&("&D(('-1I<9

%显著高于术后化疗结束时

血清中
G@H

水平的
#D#3!"&D+(+-1I<9

% 差异有显著

性!

FJ(D(+)

%

CJ&D&&#

"# 见表
#

#

#"$

血清
G@H

水平与肿瘤转移的关系

对治疗前转移组' 治疗期间转移组及未发生转

移组患者血清中
G@H

水平分析比较%结果显示治疗

前转移组
G@H

水平最高%有转移的患者血清中
G@H

水平显著高于未发生转移组% 差异有统计学意义

!

HJ#%D3(

%

CJ&D&&&#

"# 见表
#

#

(

讨 论

G@H

是一种含有
##:

个氨基酸残基的蛋白质%

广泛存在于人体组织中#

G@H

可通过
,LM

及
NOM

信号通路途径% 最终激活丝裂原活化蛋白激酶!

<0#

FP1.-#7;F0Q7F.R STPF.0- /0-7E.

%

GBCM

"% 进而促进肿

瘤细胞生长'增殖及凋亡(

$$

)

#

G@H

还可激活
C@(M#B/F

信号通路%发挥抗凋亡作用%其机制主要包括&直接

表
$

不同临床病理特征患者的血清
G@H

水平

临床病理特征 例数
G@H

水平
U-1I<9K

FIH C

值

,--./0-1

临床分期
!D)(& &D&&3

!5

期
!' #D+!)"&D+)#

"

期
+ !D#3&"&D##:

67890-

组织学分型
#D+&+ &D!3!

骨母细胞型
#) #D(%("&D:&'

纤维母细胞型
3 #D%:+"&D:&#

软骨母细胞型
: #D::&"&D:)#

恶纤组型'小细胞型
! #D)!)"&D#3%

肿瘤直径
2;<K (D+#! &D&&!

!: #) #D%++"&D++)

=: #( #D##)"&D+:&

原发部位
&D&(' &D)3(

股骨下段
#: #D:#&"&D3&:

胫骨上段
) #D:3#"&D:&'

其他部位
' #D+)+"&D+#+

是否发生转移
#%D3( &D&&&#

治疗前转移
+ !D#3&"&D##:

治疗期间转移
## #D'#'"&D(:!

未发生转移
#% #D##'"&D()3
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调节凋亡
&'(!!

家族成员的促凋亡因子
&)*

!

$!

"

#直接

或间接影 响转录因子 家族 $

+,-./0)*

%

1+!!&

%

234

等&发挥细胞存活调控作用!

$4

"

#防止线粒体释放凋亡

因子!

$5

"

'

67%5

是一种
"

型跨膜蛋白(与
89+

具有高

度亲和力(

89+

可与
67%5

%

6755

分子共同作用(引

起
:;<$=!

磷酸化(促进细胞凋亡!

$3

"

#

89+

可与
67%5

胞外域结合(激活
;/,

(再激活
;/,

激酶(在细胞周

期的
>

$

=?

期进下激活
:;<=8@A<

途径( 上调细胞

周期蛋白
7$

的表达(促进
;B

磷酸化(并上调转录

因子
:!+

(促进细胞增殖!

$C

"

)

最近有研究表明( 一些慢性炎症性疾病与各种

肿瘤的形成有关(如
&)--0DD

食管 !

$%

"

(幽门螺杆菌感

染!

$E

"

(炎症性肠病!

$F

"

(乙型病毒性肝炎!

!G

"

) 炎症有利

于抵御感染及损伤( 同时也能够促进肿瘤生长及转

移的微环境形成!

!$

"

)

89+

在炎症发生中发挥着重要

作用(减少体内
89+

的表达可以防止内毒素休克发

生!

%

"

)

6,H-,I

等!

!!

"研究表明(表现为慢性损害性炎症

倾向的个体(可能面临较大的肿瘤发生风险)

89+

不

仅可以直接促进肿瘤生成( 而且可以间接促进局部

肿瘤微环境的形成(同时(对于可能演变为癌症的慢

性扩张性炎症(

89+

可作为主要治疗靶点!

!!

"

)因此考

虑
89+

在炎症过程及肿瘤发生之间起着直接联系

的作用)

89+

在多种恶性肿瘤中呈高表达(如结肠癌%恶

性胶质瘤%非小细胞肺癌%肝细胞肝癌!

5

(

C

(

E

(

F

(

!4

(

!5

"

)大量

研究!

5

(

C

(

E

(

F

"表明(

89+

的表达与肿瘤血管生成及转移

相关)

89+

可以促进血管生成因子生成及肿瘤细胞

迁移!

F

(

!3

"

)在恶性胶质瘤中(

89+

的表达水平增高(且

与
J:>+

表达呈正相关!

!C

"

)

K)H

等!

!%

"用免疫组织化

学法检测高度恶性骨肉瘤患者活检组织标本( 发现

89+

的表达与微血管密度有关(且
89+

可预示患者

总生存期及无转移生存期#同时(在体外进行的骨肉

瘤细胞株实验表明(

89+

呈剂量依赖性地显著增加

J:>+

的表达( 而敲除
89+

可导致肿瘤细胞侵袭力

下降#认为
89+

不仅可作为骨肉瘤重要的预后标志

物(而且可能是一种针对骨肉瘤靶向治疗的新方法)

本研究中骨肉瘤患者
89+

水平与转移的显著相关

性进一步证实了
89+

在骨肉瘤的恶性侵袭和转移

中的作用(是影响预后的重要因素)

本研究结果显示(

89+

在骨肉瘤患者血清中表

达水平高于健康人( 表明骨肉瘤患者血清中存在明

显的
89+

蛋白过度表达(对于骨肉瘤的诊断具有重

要的意义)

89+

表达与肿瘤大小及临床分期相关(而

肿瘤侵袭浸润的程度是通过临床分期及肿瘤大小来

衡量!

!E

"

(提示
89+

与骨肉瘤的发生%发展有关) 另本

研究结果表明化疗可下调骨肉瘤细胞
89+

水平(可

能由于化疗改变相应的生物学活性( 从而促进骨肉

瘤患者血清中
89+

水平下降(因此(血清
89+

水平

可能成为判断骨肉瘤化疗效果和预后的指标)

本研究还有很多不足之处(如样本量较少(

89+

是否可以作为骨肉瘤患者预后的评价指标还需要大

规模的人群长期随访)
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全国肿瘤登记工作推进会暨技能培训班预告

中央补助地方肿瘤登记项目已经在全国
!"#

个肿瘤登记处开展! 为了充分交流

登记工作经验"提高肿瘤登记数据质量"加强肿瘤信息交流和应用"进一步促进肿瘤

登记工作顺利开展"卫生部疾病预防控制局定于
$%!$

年
&

月
$&'$"

日在青海省西宁

市召开全国肿瘤登记工作推进会暨技能培训班!

会议内容!

$%($

年肿瘤登记工作进展汇报及下一步工作安排# 通报
$%)$

年肿瘤

登记资料收集情况及初步审核分析结果#部分省$区%市&肿瘤登记工作情况汇报"交

流肿瘤登记工作存在的问题和面临的挑战% 经验与体会#'中国癌症防治行动计划

(

$%!$!$%!*

年&)的制订与介绍#培训
+

肿瘤登记数据的质量控制%开发与利用%资源共

享"恶性肿瘤发病和死亡分析%生存分析研究!

本次会议由国家癌症中心(全国肿瘤防治研究办公室&承办"青海省第五人民医

院(青海省肿瘤医院&协办!参会人员将授予国家级继续教育学分
,

分!全国肿瘤防治

研究办公室联系人*张思维+郑荣寿"电话*

-)%.&//&&$0%

"传真*

%)%.,//)&1$/
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