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FZD10 在骨肉瘤组织中的表达及临床意义 *
宁 刚 高 杰 杨彤涛 文艳华 杨连甲 范清宇 马保安△

（第四军医大学唐都医院骨科 西安 陕西 710038）

摘要 目的：探讨骨肉瘤组织中 FZD10 的表达及其临床意义。方法：用 S-P 免疫组织化学染色法对 69 例骨肉瘤及 35 例骨软骨瘤

中 FZD10 蛋白的表达进行检测 ,并对其与骨肉瘤临床病理及预后的关系进行统计学分析。结果: FZD10 在骨肉瘤和骨软骨瘤组织

中阳性表达率分别为 89.9%和 5.7%，P＜0.01。FZD10 蛋白表达与 Enneking 分期和 Price 分级呈正相关 , 与 WHO 分型和预后相

关。结论:骨肉瘤 FZD10 蛋白的表达与肿瘤恶性程度密切相关 ,对骨肉瘤诊断和预后评估具有重要价值。
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ABSTRACT Objective: To investigate the expression of FZD10 in osteosarcoma and their clinical significance. Methods:The

expression of FZD10 protein was detected by the SP immunohistochemical method in 69 cases of osteosarcoma and 35 cases of
osteochondroma.It's relationship to osteosarcoma clinical pathology and prognosis was analyzed statistically.Results: The positive rates of
FZD10 were 89.9% and 5.7% in osteosarcoma and osteochondroma, respectively (P﹤0.01) .The expression of FZD10 was correlated to
Enneking grade,Price grade,WHO classification and prognosis.Conclusion:The expression of FZD10 protein is closely correlated to
malignant degree.It may serve as a valuable marker for diagnosis and an indicator to predict the prognosis of osteosarcoma.
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骨肉瘤是原发于骨组织的恶性肿瘤，青少年多发，其特点

是侵袭力强、转移早且转移率高，85%～90%的患者就诊时均存

在不同程度的转移灶，常导致临床治疗困难和患者死亡[1-5]。然

而，对其确切的发病机制至今尚未明了。本实验室建立了两株

来自同一母系但具有不同转移潜能的骨肉瘤细胞株 F4 和

F5M2[6]，并利用全因组芯片对其进行了表达谱的分析，发现了

数十个差异表达的基因，为骨肉瘤转移的分子水平研究提供了

新的基础。其中 FZD10 就是基因芯片筛选出的差异基因中的

一个，它在高转移潜能骨肉瘤细胞系 F5M2 中的表达明显高于

低转移潜能骨肉瘤细胞系 F4 中的表达，提示其可能与骨肉瘤

转移存在正相关的关系。
FZD10 基因是 Frizzle 基因家族的一员，它在胚胎性四肢

发育、神经管与中枢神经系统的发育中都有表达[7]，与滑膜肉瘤

的发生与发展存在密切相关[8]，在结肠直肠癌中有高表达[9]。本

实验应用免疫组织化学方法检测 FZD10 在良性骨肿瘤、低恶

性骨肉瘤和高危骨肉瘤中的表达，探讨其与骨肉瘤发生发展的

关系及其临床诊断和判断预后的价值。

1 材料与方法

1.1 标本来源

收集第四军医大学附属第二医院 2000~2009 年收治的骨

肉瘤标本的存档腊块 69 例。男 43 例，女 26 例。平均年龄 17.3
(7~48)岁，中位年龄 19 岁。临床分期按 Enneking 外科分期法 ,

组织学分级参照 Price 分级法 ,组织学分型参照 Dahlin 标准和

1993 年 WHO 分型。全部 69 例均有随访结果 ,随访时间为 6 月

~2 年（平均 1.2 年）。另外选取同期收治的骨软骨瘤 35 例作为对照

组。男 21 例，女 14 例。平均年龄20.6 (9~43)岁 ,中位年龄 22 岁。
1.2 免疫组化染色

所有新鲜标本均经 10%福尔马林固定，石蜡包埋，连续

4um 厚度切片。所有病例均经临床、病理、X 线确诊。采用链酶

抗生物素蛋白 - 过氧化酶(SP)方法检测，SP 试剂盒购自上海基

因科技有限公司，鼠抗人 FZD10 单克隆体（工作浓度 1:150），

购自美国 Abcam 公司。用已知阳性切片做阳性对照 , PBS 取代

一抗作阴性对照。
1.3 结果判定标准

每张切片均由 2 位病理科医生分别随机观察具有代表性

的 10 个高倍视野（×400）。FZD10 阳性染色者在细胞膜和(或)
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浆有棕黄色颗粒沉着。根据染色程度及染色细胞百分率进行分

析评分[10]：基本不着色者为 0 分，着色淡者为 1 分，着色适中者

为 2 分，着色深者为 3 分；着色细胞占计数细胞百分率≤5%为

0 分，6%~25%为 1 分，26%~50%为 2 分，≥51%为 3 分。将每张

切片着色程度得分与着色细胞百分率得分相乘为其最后得分，

0~1 分为阴性(-)，2~3 分为弱阳性(+)，≥4 分为强阳性( + + + )。
1.4 统计学方法

采用 SPSS11.0 软件包进行统计，骨肉瘤组织中 FZD10 表

达情况，采用 Chisquare 和 Fisher’s 确切概率法进行 X2 检验。

按上述评分从 0~9 分以中位数将 69 例标本分为高表达与低表

达两组 ，统计两组骨肉瘤存活期 ，并行 Log-rank 检验。

2 结果

2.1 FZD10 在骨肉瘤组织和骨软骨瘤组织中的表达

FZD10 的表达部位在细胞膜和（或）胞浆，染成棕色为阳性

(图 1- 图 6)。在骨肉瘤和骨软骨瘤组织中阳性表达率分别为

89.9%和 5.7%(P＜0.01)。FZD10 阳性表达率在骨肉瘤组织中明

显高于良性骨软骨瘤组织，见表 1

2.2 FZD10 的表达与临床病理的关系

FZD10 表达与骨肉瘤患者的性别、年龄、Dahlin 组织分型

未见明显关系（P＞0.05），但与 Enneking 分期、Price 分级以及

WHO 分型密切相关，即随着 Enneking 分期和 Price 分级级别

的增高，FZD10 表达也在增高 （P＜0.01）；WHO 分型中高分化

型的 FZD10 表达明显低于其他类型（P＜0.05)，见表 2。

表 1 骨肉瘤及骨软骨瘤组织 FZD10 蛋白的表达

Tab1 FZD10 expression in osteosarcoma and osteochondroma tissues [n( %)]

组织分类

(Tissue Typing)
n

FZD10 表达程度 (Expression of FZD10)
P

- ++ +++

骨肉瘤 (Osteosarcoma) 69 7(10.1) 23(33.3) 39(56.6)

骨软骨瘤 (Osteochondroma) 35 33(94.3) 2(5.7) 0(0) ＜0.01

表 2 骨肉瘤组织 FZD10 蛋白表达与临床病理的关系

Tab 2 The relationship between the expression of FZD10 and clinicopathological data in osteosarcoma

项目 （Items）
阴性 (Negative)

（-）
弱阳性( Weak positive)

（+）

强阳性 （Strong positive)

（+++）
P

性别

男(Male) 5 18 24

女(Female) 2 5 15 ＞0.05

平均年龄（岁） (Average Age) 32.3±16.5 17.4±7.8 14.8±7.5 ＞0.05

Enneking 分期 (Enneking Staging)

Ⅰ期 4 2 1

Ⅱa 期 2 5 9

Ⅱb 期 1 9 14

Ⅲ期 0 7 15 ＜0.01

Dahlin 组织分型 (Dahlin Typing)

骨母细胞型 (Osteoblast) 2 10 16

软骨母细胞型 (Chondroblast) 1 5 9

纤维母细胞型 (Fibroblast) 3 6 12

其他 (Others) 1 2 2 ＞0.05

Price 分级 (Price Gradation)

Ⅰ 4 7 5

Ⅱ 2 7 12

Ⅲ 1 9 22 ＜0.01

WHO 分型 (WHO Typing)

普通型 (Popular Type) 2 9 17

高分化型 (Well-differentiated Type) 3 7 2

毛细血管扩张型 (Angiotelectasis Type) 1 3 11

圆形细胞型 (Round-cells Type) 1 4 9 ＜0.05
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2.3 FZD10 的表达与预后的关系

FZD10 在骨肉瘤中表达打分的中位数为 3.82，依此将骨肉

瘤分为 FZD10 高表达组和低表达组（见表 3），行 Log-rank 检

验，结果表明 FZD10 高表达组骨肉瘤患者的生存期较低表达

组显著缩短(P＜0.05)。

表 3 骨肉瘤组织 FZD10 蛋白表达与随访结果的关系

Tab 3 The relationship between the expression of FZD10 and follow-up results in osteosarcoma

随访时间（月）

(Follow-up period)

起始人数 (Initial Amount) 期间死亡人数 (Deaths of period)

高表达组

(High)
低表达组

(Low)
高表达组

(High)
低表达组

(Low)

0~6 43 26 6 2

7~12 37 24 13 4

13~18 24 20 9 6

19~24 15 14 5 4

图 1- 图 6 为 FZD10 在骨肉瘤和骨软骨瘤中的的表达(S-P×400)
Picture 1- Picture 6 FZD10 expression in osteosarcoma and osteochondroma tissues(S-P×400)

图 1 骨肉瘤 FZD10 表达强阳性 1 号(S-P×400)

Picture 1 The high expression of FZD10 in osteosarcoma number 1

(S-P×400)

图 2 骨肉瘤 FZD10 表达强阳性 2 号(S-P×400)
Picture 2 The high expression of FZD10 in osteosarcoma number 2

(S-P×400)

图 3 骨肉瘤 FZD10 表达强阳性 3 号(S-P×400)

Picture 3 The high expression of FZD10 in osteosarcoma number 3

(S-P×400)

图 4 骨肉瘤 FZD10 表达弱阳性(S-P×400)
Picture 4 The low expression of FZD10 in osteosarcoma

(S-P×400)
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图 5 骨肉瘤 FZD10 表达阴性(S-P×400)
Picture 5 The negative expression of FZD10 in osteosarcoma

(S-P×400)

图 6 骨软骨瘤 FZD10 表达阴性(S-P×400)
Picture 6 The negative expression of FZD10 in osteochondroma

(S-P×400)
3 讨论

Frizzle 基因家族的成员编码了一个 7 次跨细胞膜的跨膜

蛋白,而这个蛋白则是 Wnt 信号通路的组成成员，并在其中发

挥了重要的作用[11]。Wnt 途径的异常活化在细胞癌变、肿瘤发

生及肿瘤侵袭性过程中具有重要作用，当基因本身或通路其他

任一成员因素发生变化使其不正常活化时，均有可能引起肿瘤

的发生，其中 FZD 受体的异常表达可见于多种恶性肿瘤[12-13]，

而通过抑制这一通路，可能对肿瘤的治疗取得新的突破[14]。目

前有多篇文献表明，通过竞争性抑制 FZD 与 Wnt 蛋白结合，从

而抑制肿瘤形成和发展并促进细胞凋亡[15-16]。因此我们认为可

能 FZD10 通过 Wnt 通路对肿瘤的发生、发展、转移等一系列生

物学行为起一定作用。
目前，尚未见到有关于 FZD10 在骨肿瘤组织中的表达及

其相关临床意义的研究。因此，本实验中运用免疫组织化学法

检测了 FZD10 蛋白在骨肉瘤组织及骨软骨瘤组织中的表达情

况。结果表明，骨肉瘤组织中 FZD10 蛋白表达强度明显增加，

且随着肿瘤临床分期和病理分级的增高，FZD10 的表达也增

强，这说明 FZD10 的表达与肿瘤的转移和恶性程度有关。
WHO 分型中高分化型的 FZD10 的表达明显低于其他几型，这

也从另一侧面说明肿瘤恶性程度高者 FZD10 的表达也高。而

FZD10 表达与骨肉瘤患者的性别、年龄、组织分型未见明显关

系，这说明不同年龄、性别、组织类型的骨肉瘤都可以表达

FZD10。同时对随访资料的研究结果表明 FZD10 高表达组骨肉

瘤预后较差，提示 FZD10 可能是一项评估骨肉瘤病人预后的

有价值的指标。
但是，本研究只对 69 例骨肉瘤及 35 例骨软骨瘤进行了

FZD10 的表达分析，样本数量及良性骨肿瘤种类有限，所以还

需要在更大量的临床样本中进行验证。同时，FZD10 作为一个

新的与骨肉瘤发生发展相关的基因，其具体作用机制也还有待

于我们的进一步研究。
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