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!!"摘要#!目的!考察Y#8.'&磷酸化X)核糖体蛋白"4.X)$&信号转导子和转录激活子'"XM?M.'$在脂肪
肉瘤中的表达及其与临床病理特征及预后的关系%方法!收集该院病理科1%%(@1%$)年收治的01例确诊为
脂肪肉瘤患者的肉瘤和瘤旁组织%采用免疫组织化学检测Y#8.'&4.X)&XM?M.'在肉瘤和瘤旁组织的表达!分
析Y#8.'&4.X)&XM?M.'表达与脂肪肉瘤临床病理参数的关系!分析Y#8.'&4.X)&XM?M.'表达与脂肪肉瘤预
后的关系%结果!Y#8.'&4.X)和XM?M.'蛋白表达主要位于脂肪肉瘤细胞核!Y#8.'&4.X)和XM?M.'蛋白在
脂肪肉瘤组织中的阳性表达分别为1$例";%&%%W$&$(例"0;&10W$和11例";1&'/W$!在瘤旁组织中的阳性
表达分别为$%例"1'&/$W$&/例"$(&%;W$和(例"1$&0'W$!与瘤旁组织比较!脂肪肉瘤组织Y#8.'&4.X)和

XM?M.'蛋白阳性表达率较高!差异有统计学意义"O&%&%;$%不同肉瘤部位&M_T分期&病理类型&局部复发
及远处转移的Y#8.'&4.X)&XM?M.'表达差异有统计学意义"O&%&%;$%随访脂肪肉瘤患者至少;年!01例患
者均获得随访%生存1;例";(&;1W$!死亡$-例"0%&0/W$!均为脂肪肉瘤复发或恶化引起%Y#8.'&4.X)和

XM?M.'阳性患者死亡率均分别高于Y#8.'&4.X)和XM?M.'阴性患者"O&%&%;$%结论!Y#8.'&4.X)&

XM?M.'在脂肪肉瘤均呈异常表达!Y#8.'&4.X)&XM?M.'表达与肉瘤部位&M_T 分期&病理类型&局部复发及
远处转移相关!也与预后不佳相关%

"关键词#!Y#8.'#磷酸化X)核糖体蛋白#信号转导子和转录激活子'#脂肪肉瘤#临床病理特征#预后
"中图法分类号#!=-'%&1)1 "文献标识码#!? "文章编号#!$)-$./'0/"1%11$10.0$-;.%;

D*40,'#$)"'-7*,9**$*F-.*))'#$#3I'2J'%-JK)0$1KL6LJ''$4'-#)0.(#20
9',"(4'$'(#-0,"#4#%'(04("0.0(,*.'),'()0$1-.#%$#)')"

A.)91'%B01%-C7$'%%,-)#1%B01%*)5*+$B01%!")#18';%,-C56*+$T'%(
#H0F'<>G0%>;TO'>+;B;(8%4<G0NO;B1M0@+'<'M>0<1L>1M:0N1M'B@0%>0<%91'%R1%'%%$)1%@+1%'$

!!)67),.0(,*!A7B*(,'/*!M"#,J7+3#D9373277L4<7++#","EY#8.'%42"+42".X)#4.X)$%+#D,9:3<9,+!C67<9,!
963#J93"<"E3<9,+6<#43#",'#XM?M.'$#,:#4"+9<6"899,!#3+<7:93#",+2#4H#326:#,#6"4932":"D#69:629<9637<#+.
3#6+9,!4<"D,"+#+&C*,"#1)!M27:#4"+9<6"899,!49<9+9<6"893#++C7+"E01493#7,3+!7E#,#37:G!#9D,"+7!9+
:#4"+9<6"899!8#337!9,!3<7937!#,32#+2"+4#39:!C<#,D1%%(@1%$)H7<76"::7637!&M27Y#8.'%4.X)9,!
XM?M.'7L4<7++#",+#,327:#4"+9<6"899,!49<9+9<6"893#++C7+H7<7!737637!FG#88C,"2#+3"6278#+3<G&M27
<7:93#",+2#4F73H77,3277L4<7++#","EY#8.'%4.X)9,!XM?M.'H#323276:#,#6"4932":"D#69:49<98737<+"E:#.
4"+9<6"89H9+9,9:GB7!&M27<7:93#",+2#4F73H77,3277L4<7++#","EY#8.'%4.X)9,!XM?M.'H#323274<"D.
,"+#+"E:#4"+9<6"89H9+9,9:GB7!&D*)+4,)!M277L4<7++#",+"EY#8.'%4.X)9,!XM?M.'4<"37#,+H7<789#,:G
:"6937!#,327,C6:7C+"E+9<6"8967::+&M274"+#3#J77L4<7++#","EY#8.'%4.X)9,!XM?M.'4<"37#,+#,:#4"+9<.
6"893#++C7+H7<7#,1$69+7+#;%&%%W$%$(69+7+#0;&10W$9,!1169+7+#;1&'/W$%<7+4763#J7:G&M274"+#.
3#J77L4<7++#",#,49<9+9<6"893#++C7+H7<7#,$%69+7+#1'&/$W$%/69+7+#$(&%;W$9,!(69+7+#1$&0'W$%

<7+4763#J7:G&I"849<7!H#3249<9+9<6"893#++C7+%3274"+#3#J77L4<7++#",<937+"EY#8.'%4.X)9,!XM?M.'
4<"37#,#,:#4"+9<6"893#++C7H7<72#D27<%9,!327!#EE7<7,67H9++393#+3#69::G+#D,#E#69,3#O&%&%;$&M27
!#EE7<7,67+#,3277L4<7++#",+"EY#8.'%4.X)9,!XM?M.'#,!#EE7<7,3:#4"+9<6"89+#37+%M_T+39D7+%4932".
:"D#69:3G47+%:"69:<76C<<7,679,!!#+39,38739+39+#+29!+393#+3#69:+#D,#E#69,67#O&%&%;$&M27493#7,3+H#32
:#4"+9<6"89H7<7E"::"H7!C4E"<93:79+3;G79<+%9,!9::0169+7+"F39#,7!E"::"H7!C4&MH7,3G.E#J769+7+
#;(&;1W$+C<J#J7!9,!$-69+7+#0%&0/W$!#7!%9::"E3278H7<769C+7!FG327<76C<<7,67"<!737<#"<93#","E

;-$0重庆医学1%11年$1月第;$卷第10期
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!!作为成人最常见的软组织肿瘤%脂肪肉瘤由分化
程度及异型程度不同的脂肪细胞组成%发病率约为软
组织肉瘤$";)$*&脂肪肉瘤患者临床上无特殊症状和
体征%起病多隐匿%缓慢性生长%确诊时常已到晚期&
临床治疗脂肪肉瘤主要为外科手术切除%但病灶与正
常组织边界不清晰%致使手术难以完整切除%脂肪肉
瘤容易复发%因而患者多需行多期手术%严重影响预
后%患者甚至因手术死亡)1*&靶向基因治疗是目前脂
肪肉瘤的重要研究方向&作为原癌基因%Y#8.'在正
常组织不表达或表达较低%但在肺癌-前列腺癌-乳腺
癌等恶性肿瘤组织呈过表达)'.0*&Y#8.'在肿瘤细胞
可调节细胞的信号传导-周期及相应蛋白合成%例如
Y#8.'可磷酸化促凋亡因子的表达调控细胞凋亡&另
外%大量研究显示%靶向Y#8.'的药物可达到抗癌效
果);*%如华蟾素通过下调Y#8.'的表达抑制高转移胃
癌细胞))*&磷酸化X)核糖体蛋白#42"+42".X)%4.
X)$是8MP=通路下游执行功能的重要蛋白%被激活
的8MP=通路可激活X)%X)蛋白磷酸化为4.X)%4.
X)可提高含有;g.MP=一类 8=_?表达%这类 8=.
_?约占所有8=_?的$";%激活上述 8=_?%促发
大量细胞异常活跃增殖%导致癌症的发生发展%如

bU?_c等)-*研究显示4.X)上调的鼻咽癌患者生存
时间明显缩短#On%&%00$%可能是鼻咽癌患者预后不
良的机制之一&信号转导子和转录激活子'#+#D,9:
3<9,+!C67<9,!963#J93"<"E3<9,+6<#43#",'%XM?M.'$
广泛表达于多种类型的细胞与组织%参与并调控细胞
的生长-转化与凋亡等功能&近年的研究显示%

XM?M.'作为癌基因%所编码的蛋白异常激活或过度
表达与多种恶性肿瘤的发生发展及预后紧密相关%如
XM?M.'活化与多种恶性肿瘤的分期与淋巴结转移
密切相关)/*&因而%有学者开始探讨XM?M.'抑制剂
或成为新一代抗肿瘤药物)(*&本研究采用免疫组织
化学法检测Y#8.'-4.X)-XM?M.'蛋白在脂肪肉瘤的
表达%并探讨上述蛋白表达与脂肪肉瘤临床病理特征
及预后的关系%为脂肪肉瘤的诊治及评估预后提供参
考%现报道如下&
:!资料与方法
:&:!一般资料

!!收集本院病理科1%%(@1%$)年收治的01例确
诊为脂肪肉瘤患者的肉瘤及瘤旁组织&01例脂肪肉
瘤患者中%男$/例%女10例'年龄1)&/%岁%平均

#;;&;-j$0&)/$岁%肿瘤最大径'&%&1;&%68%平均
#$$&)0j;&'($68'肉瘤位于四肢$/例%躯干10例'
临床M_T分期#期$$例-$期11例-.期(例'去
分化型$-例-黏液型$;例-高分化型$%例'多发病
灶)例%单发病灶')例'局部复发'例%无复发'(例'
远处转移0例%无转移'/例&本研究由本院研究伦
理委员会审查通过&患者纳入标准!经病理确诊为脂
肪肉瘤'患者行手术前意识清晰%病情稳定%配合治
疗'无严重的心-肝-肾和脑功能障碍&排除标准!资
料不全%不配合治疗%随访信息不完整'合并其他良恶
性肿瘤'妊娠或哺乳期女性&

:&;!免疫组织化学

!!采用免疫组织化学Ya.)%%%两步法染色%组织石
蜡包埋%常规切片脱蜡水化%微波加热修复抗原%滴加
一抗%0h过夜%滴加二抗%S?Q显色%苏木素复染%脱
水透明封固&采用已知阳性切片作阳性对照%用磷酸
盐缓冲液#YQX$代替一抗作阴性对照&按阳性染色强
度和阳性细胞所占百分比打分评估%按染色强度评
分!%分为无色'$分为浅黄色'1分为棕黄色''分为
棕揭色&按阳性细胞所占百分比评分!无阳性细胞%
分'$W&1;W $分'%1;W&;%W 1分'%;%W&
-;W'分'%-;W0分&积分n染色强度评分>阳性
细胞所占百分比评分%分级标准为!%分为@%1&'分
为>%0&;分为>>%)&-分为>>>%其中>->>
与>>>判定为阳性&每张切片由1名病理科医师
以双盲法判断结果分别计数%计数之差%$%W则重新
计数&鼠抗人Y#8.'-4.X)和XM?M.'单克隆抗体及
免疫组织化学试剂盒均购自北京中杉金桥生物技术

有限公司&
:&<!统计学处理

!!采用XYXX$/&%软件进行数据分析%对计数资料
进行!1 检验%不同蛋白表达的生存分析采用 ["D.
<9,5分析%生存曲线采用c<942Y9!Y<#+8/&%&$制
作&检验水准1n%&%;%取双侧%以O&%&%;为差异
存在统计学意义&

;!结!!果
;&:!Y#8.'&4.X)和XM?M.'蛋白在脂肪肉瘤及瘤旁
组织中的表达

!!Y#8.'-4.X)和XM?M.'蛋白表达主要位于细胞
核%Y#8.'-4.X)和XM?M.'蛋白在脂肪肉瘤组织阳性
表达分别为1$例#;%&%%W$-$(例#0;&10W$和11例
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#;1&'/W$%在瘤旁组织的阳性表达分别为$%例
#1'&/$W$-/例#$(&%;W$和(例#1$&0'W$%与瘤旁组
织比较%脂肪肉瘤组织Y#8.'-4.X)和XM?M.'阳性表

达率较高%差异有统计学意义#O&%&%;$&见表$和
图1&

图$!!Y#8.'$4.X)和XM?M.'蛋白在脂肪肉瘤及瘤旁组织表达

表$!!Y#8.'$4.X)和XM?M.'蛋白在脂肪肉瘤及

!!!瘤旁组织的表达"%&W'(%n01#

组织 Y#8.' 4.X) XM?M.'
脂肪肉瘤 1$#;%&%%$ $(#0;&10$ 11#;1&'/$
瘤旁组织 $%#1'&/$$ /#$(&%;$ (#1$&0'$

!1 )&$/) )&)%0 /&)0%
O %&%$' %&%$% %&%%'

;&;!Y#8.'&4.X)和XM?M.'蛋白表达与脂肪肉瘤的
临床病理关系

!!不同性别-年龄-肿瘤最大径-有无多灶的Y#8.'-

4.X)和XM?M.'蛋白阳性表达率差异无统计学意义

#O%%&%;$%不同肉瘤部位-M_T分期-病理类型-有无
局部复发及有无远处转移的Y#8.'-4.X)和XM?M.'蛋
白阳性表达率差异有统计学意义#O&%&%;$&见表1&

;&<!Y#8.'&4.X)和XM?M.'蛋白表达与脂肪肉瘤预
后的关系

!!本研究01例患者均获得随访%随访率$%%W#01"

01$&截至1%1$年随访结束%生存1;例#;(&;1W$%
死亡$-例#0%&0/W$%均为脂肪肉瘤复发或恶化引
起&Y#8.'-4.X)和XM?M.'阳性患者死亡率均分别
高于Y#8.'-4.X)和XM?M.'阴性患者死亡率#O&
%&%;$&见表'-图1&

表1!!Y#8.'$4.X)和XM?M.'蛋白表达与脂肪肉瘤患者的临床病理关系"%&W'#

项目 %

Y#8.'

阴性

#%n1$$

阳性

#%n1$$
O

4.X)

阴性

#%n1'$

阳性

#%n$($
O

XM?M.'

阴性

#%n1%$

阳性

#%n11$
O

性别

!男 $/ -#''&''$ $$#;1&'/$ %&1$1 (#'(&$'$ (#0-&'-$ %&;($ (#0;&%%$ (#0%&($$ %&-/(

!女 10 $0#))&)-$ $%#0-&)1$ $0#)%&/-$ $%#;1&)'$ $$#;;&%%$ $'#;(&%($

年龄

!';)岁 1$ $%#0-&)1$ $$#;1&'/$ %&-;/ $$#0-&/'$ $%#;1&)'$ %&-;- $$#;;&%%$ $%#0;&0;$ %&;'-

!&;)岁 1$ $$#;1&'/$ $%#0-&)1$ $1#;1&$-$ (#0-&'-$ (#0;&%%$ $1#;0&;;$

肿瘤最大径

!'$168 1% (#01&/)$ $$#;1&'/$ %&;'- $1#;1&$-$ /#01&$%$ %&;$) $1#)%&%%$ /#')&')$ %&$1)

!&$168 11 $1#;-&$0$ $%#0-&)1$ $$#0-&/'$ $$#;-&/($ /#0%&%%$ $0#)'&)0$
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续表1!!Y#8.'$4.X)和XM?M.'蛋白表达与脂肪肉瘤患者的临床病理关系"%&W'#

项目 %

Y#8.'

阴性

#%n1$$

阳性

#%n1$$
O

4.X)

阴性

#%n1'$

阳性

#%n$($
O

XM?M.'

阴性

#%n1%$

阳性

#%n11$
O

肿瘤部位

!四肢 $/ $'#)$&(%$ ;#1'&/$$ %&%$' )#1)&%($ $1#)'&$)$ %&%$) $1#)%&%%$ )#1-&1-$ %&%'1

!躯干 10 /#'/&$%$ $)#-)&$($ $-#-'&($$ -#')&/0$ /#0%&%%$ $)#-1&-'$

M_T分期

!$ $$ $%#0-&)1$ $#0&-)$ &%&%%$ $%#0'&0/$ $#;&1)$ %&%$) (#0;&%%$ 1#(&%($ %&%%-

!$ 11 $$#;1&'/$ $$#;1&'/$ $%#0'&0/$ $1#)'&$)$ $%#;%&%%$ $1#;0&;;$

!. ( % (#01&/)$ '#$'&%0$ )#'$&;/$ $#;&%%$ /#')&')$

病理类型

!去分化型 $- 0#$(&%;$ $'#)$&(%$ %&%%0 $1#;1&$-$ ;#1)&'1$ %&%'0 0#1%&%%$ $'#;(&%($ %&%%0

!黏液型 $; /#'/&$%$ -#''&'0$ (#'(&$'$ )#'$&;/$ -#';&%%$ /#')&')$

!高分化型 $% (#01&/;$ $#0&-)$ 1#/&-%$ /#01&$$$ (#0;&%%$ $#0&;;$

多灶

!有 ) 1#(&;1$ 0#$(&%;$ %&'-/ 1#/&-%$ 0#1$&%;$ %&1;; 1#$%&%%$ 0#$/&$/$ %&00(

!无 ') $(#(%&0/$ $-#/%&(;$ 1$#($&'%$ $;#-/&(;$ $/#(%&%%$ $/#/$&/1$

局部复发

!有 ; % ;#1'&/$$ %&%$- % ;#1)&'1$ %&%%( % )#1-&1-$ %&%$1

!无 '- 1$#$%%$ $)#-)&$($ 1'#$%%$ $0#-'&)/$ 1%#$%%$ $)#-1&-'$

远处转移

!有 ; % ;#1'&/$$ %&%$- % ;#1)&'1$ %&%%( % ;#11&-'$ %&%1'

!无 '- 1$#$%%$ $)#-)&$($ 1'#$%%$ $0#-'&)/$ 1%#$%%$ $-#--&1-$

表'!!Y#8.'$4.X)和XM?M.'蛋白表达与脂肪肉瘤预后的关系"%&W'(%n01#

患者生存状况 %
Y#8.'

阴性#%n1$$ 阳性#%n1$$

4.X)

阴性#%n1'$ 阳性#%n($

XM?M.'

阴性#%n1%$ 阳性#%n11$

存活 1; $)#-)&$($ (#01&/)$ $-#-'&($$ /#01&$$$ $)#/%&%%$ (#0%&($$

死亡 $- ;#1'&/$$ $1#;-&$0$ )#1)&%($ $$#;-&/($ 0#1%&%%$ $'#;(&%($

["D.<9,5#!1$ ;&'/; 0&'1- )&$$/

O %&%1% %&%'/ %&%$'

图1!!Y#8.'$4.X)和XM?M.'蛋白表达与脂肪肉瘤
患者预后的关系

<!讨!!论

!!脂肪肉瘤的发病原因尚不清楚%但大量研究显示
脂肪肉瘤的发生发展与相关蛋白的异常表达密切

相关&
Y#8.'是丝氨酸"苏氨酸蛋白激酶%在肺癌和乳腺

癌等许多恶性肿瘤中异常过表达%通过磷酸化底物的
方式失活底物蛋白活性%促进细胞增殖%抑制细胞凋
亡%敲除Y#8.'则细胞周期进程与细胞生长均可出现
明显的延迟)$%.$$*%IUA_等)$1*研究显示Y#8.'还参
与胰腺癌的放疗抵抗%与 Y#8.'参与细胞周期与
S?_修复有关%因而Y#8.'蛋白被认为是多种恶性
肿瘤的发病因素%是评估晚期癌症患者接受个体化治
疗疗效的生物标志物%也是潜在指标)$'*&但Y#8.'蛋
白在脂肪肉瘤的表达研究较少%本研究采用免疫组织

/-$0 重庆医学1%11年$1月第;$卷第10期



化学法检测其在脂肪肉瘤组织的表达%结果显示Y#8.
'蛋白表达显著上调%同时在不同肉瘤部位-M_T 分
期-病理类型-有无局部复发及有无远处转移存在差
异%提示随着脂肪肉瘤恶性程度增加%Y#8.'蛋白表
达增加&

4.X)表达增高是 8MP=通路活化的标记%4.X)
上调;g.8MP= 8=_?翻译%如上调核糖体蛋白-延
伸因子等蛋白表达%XUK=?MP=K等)$0*等检测'0-例
患者%4.X)表达阳性$0/例%阳性率为01&-W%4.X)
表达阳性与患者生存时间呈负相关&报道亦显示采
用雷帕霉素通过抑制4.X)表达可抑制大肠癌细胞增
殖)$;*&本研究结果显示%4.X)在脂肪肉瘤组织的表
达明显增高%提示8MP=通路被激活%参与脂肪肉瘤
的发生发展%影响脂肪肉瘤患者预后&

XM?M.'是XM?M家族的转录活化因子蛋白%当
XM?M.'被激活可形成二聚体%促进细胞核内结合染
色体的靶基因启动子%诱导下游靶基因转录激活%如
诱导抗凋亡基因-增殖相关基因及血管生成基因的表
达%同时XM?M.'还可调控细胞周期%延长细胞生存
时间%促进细胞恶性转变&因XM?M.'在大量恶性肿
瘤中过表达%因而已有研究将XM?M.'作为靶点进行
抑制肿瘤发生的研究%如 ?̀S?a等)$)*采用XM?M.'
阻断药 ?c0(% 体外阻抗癌细胞凋亡%结果显示

?c0(%可选择性地抑制癌细胞生长%促进其凋亡%但
对正常细胞无明显的影响&

关于Y#8.'-4.X)-XM?M.'蛋白表达与脂肪肉瘤
病理类型的关系%本研究结果显示%大部分高分化脂
肪肉瘤的Y#8.'-4.X)-XM?M.'蛋白多为弱阳性或阴
性表达%且局部复发-远处转移或死亡的发生率相对
较小%对应的去分化型-黏液型脂肪肉瘤的Y#8.'-4.
X)-XM?M.'蛋白多为阳性表达%对应局部复发-远处
转移或死亡的发生率相对较多%这类患者的恶性程度
高且肿瘤位置相对较深%如位于腹股沟与腹膜后%预
后不佳的可能原因在于肿瘤组织未能被完全切除%因
此%建议对脂肪肉瘤患者在制订外科手术方案时%除
了考虑病理类型与切除范围的关联)$-*%还需结合
Y#8.'-4.X)-XM?M.'蛋白在肿瘤组织的表达%确定是
否要扩大范围进行切除%必要时是否要联合切除肾和
肠等脏器%以提高患者的总生存期 #"J7<9::+C<J#J9:%
PX$和肿瘤特异性生存期#69,67<.+476#E#6+C<J#J9:%
IXX$&另外%从新药研发角度看%靶向Y#8.'-4.X)-
XM?M.'来加速瘤细胞凋亡或降低瘤细胞增殖速度
可能是脂肪肉瘤未来的治疗方向之一&

本研究亦存在不足%如 Y#8.'-4.X)-XM?M.'蛋
白低表达的脂肪肉瘤中是否与其基因突变相关%本研
究未进行检测%因此下一步研究有必要增加上述蛋白
在脂肪肉瘤的基因突变情况研究%为脂肪肉瘤的病理
特点-诊治及预后等研究提供更多参考&综上所述%

Y#8.'-4.X)-XM?M.'蛋白在脂肪肉瘤均呈异常表达%

Y#8.'-4.X)-XM?M.'表达阳性与不同肉瘤部位-

M_T分期-病理类型-有无局部复发及有无远处转移
相关%与患者的预后不佳也相关&
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