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滑膜肉瘤中 Ｐ３００ 与 ＥＭＴ 相关蛋白的表达及临床意义
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摘要　 目的　 通过检测滑膜肉瘤（ＳＳ）组织中组蛋白乙酰转

移酶 Ｐ３００ 及上皮间叶转化（ＥＭＴ）相关分子的表达，探讨

Ｐ３００ 在 ＳＳ 双相分化及 ＥＭＴ 中的作用及临床意义。 方法　
收集 ４０ 例 ＳＳ 石蜡包埋组织样本，运用 ＲＴ⁃ＰＣＲ 方法检测 ＳＳ
的 ＳＹＴ⁃ＳＳＸ 融合基因亚型；免疫组化检测 Ｐ３００ 及 ＥＭＴ 相关

分子的表达。 结果　 ① ４０ 例 ＳＳ 中［双相型滑膜肉瘤（ＢＳＳ）
３０ 例，单相型滑膜肉瘤（ＭＦＳＳ）１０ 例］，３７ 例存在 ＳＹＴ⁃ＳＳＸ
融合基因 （包括 ＳＹＴ⁃ＳＳＸ１、ＳＹＴ⁃ＳＳＸ２），其中 ＢＳＳ 为 ９０％
（２７ ／ ３０ ） （ ＳＹＴ⁃ＳＳＸ１ ６６. ７％ ， ＳＹＴ⁃ＳＳＸ２ ３３. ３％ ）； ＭＦＳＳ 为

１００％ （１０ ／ １０）（ＳＹＴ⁃ＳＳＸ１ ８０％ ，ＳＹＴ⁃ＳＳＸ２ ２０％ ），ＳＳ 组织学
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类型与融合基因类型的差异无统计学意义。 ② ９５％ （３８ ／
４０）的 ＳＳ 病例表达 Ｐ３００，包括 ９３. ３％ （２８ ／ ３０）的 ＢＳＳ 以及

１００％ （１０ ／ １０）的 ＭＦＳＳ，Ｐ３００ 的表达与 ＳＳ 组织学类型的差

异无统计学意义。 ③ Ｐ３００ 与 ＳＳ 患者临床病理参数间的差

异无统计学意义；但 ＣＯＸ 回归分析显示肿瘤转移 （Ｐ ＝
０. ０１９）和 ＴＮＭ 分期（Ⅲ ～ Ⅳ）（Ｐ ＝ ０. ００３）是患者总体生存

时间的独立危险因素。 ④ ＢＳＳ 中 Ｐ３００ 阳性的病例与 ＥＭＴ
相关蛋白 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的表达差异有统计学意义（Ｐ ＝ ０. ０２７）；
ＭＦＳＳ 中 Ｐ３００ 阳性的病例与 ＥＭＴ 相关蛋白 Ｓｌｕｇ 的表达差异

有统计学意义（Ｐ ＝ ０. ０４８），提示 Ｐ３００ 与 ＥＭＴ 密切相关。 结

论　 Ｐ３００ 可能参与 ＳＳ 的双相分化。 Ｐ３００ 可能参与 ＳＳ 的

ＥＭＴ 过程，提示 Ｐ３００ 在 ＳＳ 的侵袭迁移中发挥了一定作用。
关键词　 滑膜肉瘤；Ｐ３００；ＳＹＴ⁃ＳＳＸ；上皮间叶转化；免疫组

织化学
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　 　 滑膜肉瘤（ｓｙｎｏｖｉａｌ ｓａｒｃｏｍａ， ＳＳ）是一种较少见

的具有双相分化、高侵袭性的软组织肿瘤，约占软组

织肉瘤的 １０％ ；特征是存在特异性 ｔ （Ｘ；１８） （ｐ１１；
ｑ１１）易位产生 ＳＹＴ（１８ｑ１１. ２）⁃ＳＳＸ（Ｘｐ１１. ２）融合基

因，是 ＳＳ 主要致瘤因素且在临床病理诊断中发挥重

要作用。 ＳＳ 的组织形态学主要有 ＢＳＳ 和 ＭＦＳＳ 两

种类型，前者在梭形细胞背景下表现为腺体或巣团
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上皮样细胞，后者以梭形细胞为主［１］。 课题组前期

研究［２ － ３］ 表明，上皮间叶转化（ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙ⁃
ｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ）相关因子在 ＳＳ 的上皮和间叶

成分中表达水平存在的差异，提示 ＳＳ 与 ＥＭＴ 密切

相关；通过外显子芯片方法在 ＳＳ 中的上皮和间叶成

分筛选出差异基因 ２３ 个，包括转化生长因子⁃β
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＴＧＦ⁃β） 通路下游基因

Ｐ３００。 该文通过检测 ＳＳ 不同组织成分中 Ｐ３００ 及

ＥＭＴ 相关蛋白的表达，探讨 Ｐ３００ 在滑膜肉瘤 ＥＭＴ
中的作用及临床意义。

１　 材料与方法

１． １　 病例材料　 收集自 １９６８ － ２０１５ 年石河子大学

医学院第一附属医院病理科和新疆医科大学第一附

属医院病理科 ＳＳ 石蜡包埋组织 ４０ 例，根据 ＷＨＯ
软组织最新分类标准（第五版）和 Ｅｎｚｉｎｇｅｒ＆Ｗｅｉｓｓ
软组织肿瘤进行分型和分类，病理组织学分级参照

法国癌症中心联盟软组织肉瘤分级系统；ＴＮＭ 分期

参照国际抗癌协会与美国癌症联合委员会制定的

ＴＮＭ 分期系统。 所有病例均进行免疫组化及一步

法 ＲＴ⁃ＰＣＲ 技术检测 ＳＹＴ⁃ＳＳＸ 融合基因检测进行最

终确诊，其中包括双相型 ３０ 例，单相纤维型 １０ 例。
所有样本由资深病理医师复诊。 ４０ 例 ＳＳ 患者中随

访例数为 ２５ 例，因联系方式或住址更换等原因导致

１５ 例失访，随访率为 ６２. ５％ 。
１． ２　 融合基因检测 　 提取样本组织中的 ＲＮＡ（石
蜡 ＴＲＩｚｏｌ 法，ＴＲＩｚｏｌ 试剂购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司），
用一步法 ＲＴ⁃ＰＣＲ（试剂盒来自 ＱＩＡＧＥＮ 公司）扩增

融合基因 ＳＹＴ⁃ＳＳＸｌ 和 ＳＹＴ⁃ＳＳＸ２（引物由 Ｓａｎｇｏｎ 合

成，引物序列及退火温度见表 １），经 １. ５％ 琼脂糖

（ＢＢＩ）凝胶电泳分析结果。

表 １　 ＰＣＲ 所用引物序列、引物对、退火温度及扩增片段大小

引物

名称
　 　 引物序列 　 基因名称 引物对

退火

温度

扩增片段

大小（ｂｐ）
ＳＹＴ ５′ＣＣＡＧＣＡＧＡＧＧＣＣＴＴＡＴＧＧＡＴＡ３′　 ＳＹＴ⁃ＳＳＸ１ ＳＹＴ⁃Ｆ；

ＳＳＸ１⁃Ｒ

５８℃ １１８
ＳＳＸ１ ５′ＧＴＧＣＡＧＴＴＧＴＴＴＣＣＣＡＴＣＧ３′
ＳＹＴ ５′ＣＣＡＧＣＡＧＡＧＧＣＣＴＴＡＴＧＧＡＴＡ３′　 ＳＹＴ⁃ＳＳＸ２ ＳＹＴ⁃Ｆ；

ＳＳＸ２⁃Ｒ

５８℃ １１８
ＳＳＸ２ ５′ＧＣＡＣＡＧＣＴＣＴＴＴＣＣＣＡＴＣＡ３′

１． ３　 免疫组织化学及结果判读 　 实验采用 Ｅｎｖｉ⁃
ｓｉｏｎ 二步法试剂盒（北京中杉公司），设立空白、阳性

及阴性对照。 检测 Ｐ３００ （１ ∶ ５００，英国 Ａｂｃａｍ 公

司）及 ３１ 例 ＳＳ 中 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ（１ ∶ ２００， 丹麦 ＤＡＫＯ
公司），Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ （１ ∶ ４００）、Ｓｎａｉｌ （１ ∶
８００）、Ｓｌｕｇ（１ ∶ ２００）（英国 Ａｂｃａｍ 公司）蛋白表达情

况。 判定染色结果采用统一评分标准，由两位高年

资病理医师独立双盲阅片，结果取平均值。 根据阳

性细胞百分比和着色强度评分，结合阳性细胞及着

色强度相乘分级，积分 ０ ～ １ 分为阴性（ － ），２ ～ ４ 分

为弱阳性（ ＋ ），５ ～ ８ 分为中度阳性（■），９ ～ １２ 分

为强阳性（■）。
１． ４　 统计学处理　 应用 ＳＰＳＳ ２６. ０ 分析软件，采用

卡方检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法对实验所得 Ｐ３００、
ＳＹＴ⁃ＳＳＸ 表达情况数据进行统计分析，分析 Ｐ３００ 与

滑膜肉瘤临床与病理资料之间的关系以及 Ｐ３００ 与

Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、Ｓｎａｉｌ、Ｓｌｕｇ 的相关

性。 运用 Ｃｏｘ 回归模型对 ＳＳ 患者总生存时间进行

多因素分析。 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 Ｐ３００ 表达与 ＳＳ 临床病理信息的相关性　 在

４０ 例 ＳＳ 中 Ｐ３００ 表达率为 ９５％ （３８ ／ ４０）。 结果表明

Ｐ３００ 的表达与患者年龄、性别、肿瘤大小、发生部

位、融合基因分型、组织学分级、ＴＮＭ 分期以及有无

远处转移均无统计学意义（表 ２）。

表 ２　 Ｐ３００ 与滑膜肉瘤临床病理参数的关系

临床参数 ｎ
Ｐ３００

－ ＋ ■ ／ ■
χ２ Ｐ 值

年龄（岁）
　 ≤３９ ２２ １ １３ ８ ０． ６１１ ０． ８７０
　 ＞ ３９ １８ １ ９ ８
性别

　 男 ２２ １ １４ ７ １． ７３０ ０． ５１２
　 女 １８ １ ８ ９
最大直径（ｃｍ）
　 ≤５ １３ ０ ７ ６ １． ２８１ ０． ６３３
　 ＞ ５ １９ ２ ８ ９
肿瘤部位

　 四肢 ２２ ０ １５ ７ ４． ３７４ ０． ０７７
　 其他 １８ ２ ７ ９
融合基因分型

　 １ 型 ２８ ２ １４ １２ ０． ７５３ ０． ８６１
　 ２ 型 １１ ０ ５ ６
组织学分级

　 Ⅱ ２０ １ １２ ７ ０． ６９３ ０． ８６８
　 Ⅲ ２０ １ １０ ９
ＴＮＭ 分期

　 Ⅰ、Ⅱ １５ ０ １０ ５ １． ６７０ ０． ４７８
　 Ⅲ、Ⅳ ２５ ２ １２ １１
远处转移

　 否 ２３ １ １１ １１ ０． ８９８ ０． ７６０
　 是 １７ １ １０ ６

　 　 对所有患者进行随访，仅获得 ２５ 例患者随访资

料，随访时间约为 ３ ～ ６９ 个月，中位随访时间为 ２６
个月，其中 １０ 例存活，１５ 例死亡。 通过 Ｃｏｘ 回归模
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型探讨 ＳＳ 患者临床病理参数对患者总生存时间的

影响显示，肿瘤发生转移（Ｐ ＝ ０. ０１９）和 ＴＮＭ 分期

Ⅲ ～Ⅳ期（Ｐ ＝ ０. ００３）是患者总生存时间的独立危

险因素（表 ３），而患者年龄、性别、肿瘤大小、肿瘤部

位、融合基因分型以及组织学分级与患者生存时间

没有明显相关性。

表 ３　 ＳＳ 患者生存时间多因素 Ｃｏｘ 回归分析

临床参数 β ＳＥ Ｐ 值 ＨＲ（９５％ＣＩ）
性别（男 ／女） －１． ５１２ ０． ９２４ ０． １０２ ０． ２２０（０． ０３６ ～１． ３４９）
年龄（≤３９ 岁 ／ ＞３９ 岁） １． １６９ ０． ８６２ ０． １７５ ３． ２１９（０． ５９４ ～１７． ４３９）
肿瘤直径（≤５ｃｍ ／ ＞５ｃｍ） ０． １２３ ０． ８６６ ０． ８８７ １． １３０（０． ２０７ ～６． １６７）
肿瘤部位（躯干 ／四肢） ０． ４６９ ０． ６９９ ０． ５０２ １． ５９８（０． ４０６ ～６． ２８８）
融合基因分型（ＭＦＳＳ ／ ＢＳＳ） ０． ８５４ ０． ８９６ ０． ３４１ ２． ３４９（０． ４０６ ～１３． ５９７）
组织学分级（Ⅱ级 ／ Ⅲ级） １． ０９０ ０． ６７２ ０． １０５ ２． ９７４（０． ７９７ ～１１． ０９１）
ＴＮＭ 分期（Ⅰ～Ⅱ期 ／Ⅲ～Ⅳ期） ２． ０４３ ０． ６８９ ０． ００３ ７． ７１１（１． ９９８ ～２９． ７６５）
转移（否 ／是） １． ４３６ ０． ６１０ ０． ０１９ ４． ２０４（１． ２７２ ～１３． ８９７）

２． ２　 ＳＹＴ⁃ＳＳＸ 融合基因与组织学分型的相关性　
４０ 例 ＳＳ 患者中 ＳＹＴ⁃ＳＳＸ 融合基因阳性率为 ９２. ５％
（３７ ／ ４０），其中 ＢＳＳ 和 ＭＦＳＳ 分别为 ９０％ （２７ ／ ３０）、
１００％ （１０ ／ １０）。 用一步法 ＲＴ⁃ＰＣＲ 分别检测 ＳＹＴ⁃
ＳＳＸｌ 型和 ＳＹＴ⁃ＳＳＸ２ 型，扩增产物为 １１８ ｂｐ （图 １）。
３０ 例 ＢＳＳ 中，ＳＹＴ⁃ＳＳＸ１ 型的阳性率为 ６６. ７％ （１８ ／
２７），ＳＹＴ⁃ＳＳＸ２ 型为 ３３. ３％ （９ ／ ２７）；１０ 例 ＭＦＳＳ 中，
ＳＹＴ⁃ＳＳＸ１ 型为 ８０％ （８ ／ １０），ＳＹＴ⁃ＳＳＸ２ 型为 ２０％
（２ ／ １０）。 融合基因类型与 ＳＳ 组织学类型间的差异

无统计学意义（Ｐ ＝ ０. ６８８），可能与样本数量较少有

关。

图 １　 滑膜肉瘤 ＳＹＴ⁃ＳＳＸ 融合基因

ＲＴ⁃ＰＣＲ 扩增产物（１１８ｂｐ）电泳图

Ａ：ＳＹＴ⁃ＳＳＸ１；Ｂ： ＳＹＴ⁃ＳＳＸ２；１ ～ ４： ＳＹＴ⁃ＳＳＸ１ 型融合基因 ＲＴ⁃
ＰＣＲ 产物；５ ～ ８：ＳＹＴ⁃ＳＳＸ２ 型融合基因 ＲＴ⁃ＰＣＲ 产物；Ｍ：ＤＮＡ 分子

量标准；Ｎ１：ＳＹＴ⁃ＳＳＸ１ 的阴性对照；Ｎ２：ＳＹＴ⁃ＳＳＸ２ 的阴性对照；泳道

１、５，２、６，３、７，４、８ 各为同一病例。

２． ３　 Ｐ３００ 在 ＢＳＳ 及 ＭＦＳＳ 中的表达　 Ｐ３００ 在肿

瘤细胞呈胞核着色。 ＢＳＳ 中 Ｐ３００ 表达率为 ９３. ３％

（２８ ／ ３０），强阳性率为 ３３. ３％ （１０ ／ ３０），在上皮样区

表达明显高于梭形细胞区（图 ２Ａ）。 ＭＦＳＳ 中 Ｐ３００
表达 率 为 １００％ （ １０ ／ １０ ）， 强 阳 性 率 为 ６０. ０％
（６ ／ １０）（图 ２Ｂ）。 Ｐ３００ 在 ＭＦＳＳ 中的表达阳性强度

高于 ＢＳＳ，两者差异无统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）。

图 ２　 Ｐ３００ 在滑膜肉瘤不同组织学亚型中的表达

Ａ：Ｐ３００ 在 ＢＳＳ 上皮细胞成分中呈胞核强阳性，ＥｎＶｉｓｉｏｎ × １００；
Ｂ：Ｐ３００ 在 ＭＦＳＳ 胞核弥漫强阳性，ＥｎＶｉｓｉｏｎ × ２００

２． ４　 Ｐ３００ 与 ＥＭＴ 相关蛋白在 ＳＳ 中表达的相关

性

２． ４． １　 Ｐ３００ 与 ＥＭＴ 相关蛋白在 ＳＳ 不同组织学类

型中的表达　 分析 Ｐ３００ 阳性表达与 ＥＭＴ 相关分子

表达的相关性（图 ３、表 ４）。 在 ＢＳＳ 中，Ｐ３００ 的表达

与 ＥＭＴ 相关分子 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 Ｓｎａｉｌ 和

Ｓｌｕｇ 的表达差异无统计学意义，与 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的表达

差异有统计学意义（Ｐ ＝ ０. ０２７），Ｐ３００ 高表达的病

例中，７７. ８％ （７ ／ ９）β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 不表达，反之，Ｐ３００ 低

表达的病例中，７６. ９％ （１０ ／ １３）β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 阳性表达。

表 ４　 ＳＳ 中 Ｐ３００ 与 ＥＭＴ 相关蛋白表达的关系［ｎ（％ ）］

相关蛋白

双相型

Ｐ３００
■ ／■
（ｎ ＝９）

＋
（ｎ ＝１３）

Ｐ 值

单相型

Ｐ３００
■ ／■
（ｎ ＝５）

＋
（ｎ ＝４）

Ｐ 值

Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ０． ６０９ １． ０００
　 ＋ ６（６６． ７） １１（８４． ６） １（２０） ０（０）
　 － ３（３３． ３） ２（１５． ４） ４（８０） ４（１００）
Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ０． １７８ ０． ４４４
　 ＋ ５（５５． ６） １１（８４． ６） ５（１００） ３（７５）
　 － ４（４４． ４） ２（１５． ４） ０（０） １（２５）
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ０． ０２７ ０． ４４４
　 ＋ ２（２２． ２） １０（７６． ９） ０（０） １（２５）
　 － ７（７７． ８） ３（２３． １） ５（１００） ３（７５）
Ｓｎａｉｌ １． ０００ １． ０００
　 ＋ ３（３３． ３） ５（３８． ５） ４（８０） ３（７５）
　 － ６（６６． ７） ８（６１． ５） １（２０） １（２５）
Ｓｌｕｇ ０． ３８７ ０． ０４８
　 ＋ ３（３３． ３） ８（６１． ５） １（２０） ４（１００）
　 － ６（６６． ７） ５（３８． ５） ４（８０） ０（０）

　 　 在 ＭＦＳＳ 中，Ｐ３００ 的表达与 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｎ⁃ｃａｄ⁃
ｈｅｒｉｎ、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 和 Ｓｎａｉｌ 的表达差异无统计学意义，
而与 Ｓｌｕｇ 的表达差异有统计学意义（Ｐ ＝ ０. ０４８），
Ｐ３００ 高表达的病例中，８０％ （４ ／ ５）Ｓｌｕｇ 不表达，Ｐ３００
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图 ３　 ＥＭＴ 相关蛋白在 ＢＳＳ 和 ＭＦＳＳ 中的表达　 ＥｎＶｉｓｉｏｎ　 × ２００
Ａ：相关蛋白在 ＢＳＳ 中的表达；Ｂ：相关蛋白在 ＭＦＳＳ 中的表达；１：Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ（胞膜阳性）；２：Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ（胞膜阳性）；３：β⁃ｃａｔｅｎｉｎ（胞质阳性）；

４：Ｓｎａｉｌ（胞核阳性）；５：Ｓｌｕｇ（胞核阳性）

低表达的病例中，１００％ （４ ／ ４） Ｓｌｕｇ 呈阳性表达。 以

上结果提示 Ｐ３００ 可能在 ＳＳ 的 ＥＭＴ 过程中发挥一

定作用。
２． ４． ２　 Ｐ３００ 与 ＥＭＴ 相关蛋白在 ＢＳＳ 不同细胞成

分中的表达 　 分析 ＢＳＳ 的上皮样细胞成分和梭形

细胞成分中 Ｐ３００ 与 ＥＭＴ 的关系（表 ５）。 在 ＢＳＳ 上

皮样细胞成分中，Ｐ３００ 的高表达率为 ６３. ３％ ，其中

Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 和 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 高表达，Ｓｎａｉｌ 和
Ｓｌｕｇ 低表达；而 Ｐ３００ 低表达的病例中 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、
Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、Ｓｌｕｇ 和 Ｓｎａｉｌ 均高表达，差异

无统计学意义。 在梭形细胞成分中，Ｐ３００ 的高表达

率为 ２６. ７％ （８ ／ ３０）。 无论在 Ｐ３００ 高表达还是低表

达的病例中，Ｐ３００ 与 ＥＭＴ 相关蛋白的表达差异均

无统计学意义。

３　 讨论

　 　 几乎所有的 ＳＳ 都具有特征性融合基因 ＳＹＴ⁃
ＳＳＸ，其不仅可以作为临床病理诊断有效的检测指

标，而且在致瘤过程中具有重要作用［４］。 ＳＳ 的发生

发展可能与 ＥＭＴ 相关，且融合基因有一定的调控作

用。 Ｌａｄａｎｙｉ ｅｔ ａｌ［５］ 对 ２４３ 例 ＳＳ 病例分析发现，
９８％的患者表达ＳＹＴ ⁃ＳＳＸ基因 ，其中６１％ 为 ＳＹＴ⁃

表 ５　 ＢＳＳ不同细胞成分中 Ｐ３００ 与 ＥＭＴ相关蛋白的相关性［ｎ（％）］

相关蛋白

上皮样细胞成分

Ｐ３００
■ ／■

（ｎ ＝１９）
＋

（ｎ ＝３）
Ｐ 值

梭形细胞成分

Ｐ３００
■ ／■
（ｎ ＝８）

＋
（ｎ ＝１３）

Ｐ 值

Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ０． ２０５ １． ０００
　 ＋ １４（７３． ７） ３（１００． ０） ０（０． ０） １（７． ７）
　 － ５（２６． ３） ０（０． ０） ８（１００． ０） １２（９２． ３）
Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ０． ５３２ ０． ６７３
　 ＋ １３（６８． ４） ３（１００． ０） ４（５０． ０） ８（６１． ５）
　 － ６（３１． ６） ０（０． ０） ４（５０． ０） ５（２３． １）
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ０． ２２１ １． ０００
　 ＋ ９（４７． ４） ３（１００． ０） ０（０． ０） １（７． ７）
　 － １０（５２． ６） ０（０． ０） ８（１００． ０） １２（９２． ３）
Ｓｎａｉｌ ０． ５２７ ０． ６３１
　 ＋ ６（３１． ６） ２（６６． ７） ３（３７． ５） ３（２３． １）
　 － １３（６８． ４） １（３３． ３） ５（６２． ５） １０（７６． ９）
Ｓｌｕｇ ０． ２１４ ０． ６５９
　 ＋ ８（４２． １） ３（１００． ０） ３（３７． ５） ７（５３． ８）
　 － １１（５７． ９） ０（０． ０） ５（６２． ５） ６（４６． ２）

ＳＳＸ１，３７％为 ＳＹＴ⁃ＳＳＸ２；ＢＳＳ 中 ＳＹＴ⁃ＳＳＸ１ 的表达高

于 ＳＹＴ⁃ＳＳＸ２，ＭＦＳＳ 中 ＳＹＴ⁃ＳＳＸ１ 的表达低于 ＳＹＴ⁃
ＳＳＸ２，认为 ＳＹＴ⁃ＳＳＸ１ 基因可能更容易促进肿瘤细

胞上皮分化。 Ｗｅｉ ｅｔ ａｌ［６］ 对 ３７ 例 ＳＳ 研究发现，
ＳＹＴ⁃ＳＳＸ 的表达率为 ８９. ２％ ，ＢＳＳ 均为 ＳＹＴ⁃ＳＳＸ１
型，ＭＦＳＳ 均为 ＳＹＴ⁃ＳＳＸ２ 型；表明 ＳＹＴ⁃ＳＳＸ 与 ＳＳ 的
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组织学分型可能有关。 本研究中 ６６. ７％ 的 ＢＳＳ 存

在 ＳＹＴ⁃ＳＳＸ１，３３. ３％ 为 ＳＹＴ⁃ＳＳＸ２ ，１ 型明显高于 ２
型，与文献报道相符合；但在 ＭＦＳＳ 中 ８０. ０％ 为

ＳＹＴ⁃ＳＳＸ１，２０. ０％ 为 ＳＹＴ⁃ＳＳＸ２，和文献报道略有差

异，可能与样本量少有关。
ＳＹＴ⁃ＳＳＸ 可通过干扰 Ｓｎａｉｌ、Ｓｌｕｇ 对 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ

的转录抑制作用，进而影响 ＥＭＴ 过程［１］。 ＥＭＴ 与

间叶性肿瘤和肉瘤的生物学和临床过程相关，该过

程中上皮细胞溶解细胞间连接，获得具有增强迁移

能力的间充质特性，促进了肿瘤细胞的浸润和转移。
ＥＭＴ 过程受转录因子、信号通路和 ｍｉＲＮＡ 等很多

因素的影响，相关的信号通路有 ＴＧＦ⁃β、Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅ⁃
ｎｉｎ、 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ、 Ｓｒｃ、 Ｒａｓ⁃ＭＡＰＫ 等。 ＴＧＦ⁃β 作 为

ＥＭＴ 发展中的一个重要的通路，在肿瘤的发展中发

挥重要的促癌作用［７ － ８］。 课题组前期通过分析 ＢＳＳ
上皮和间叶两种细胞成分基因组 ＳＮＰ 的改变，显示

两种成分之间存在 ２３ 个显著差异基因 （包括

Ｐ３００），而 Ｐ３００ 是 ＴＧＦ⁃β 通路中的一个下游基

因［３， ９］。 Ｐ３００ 在 ＴＧＦ⁃β 信号通路中起到关键作用，
它作为 Ｓｍａｄ３ 的转录辅活化因子，通过与 Ｓｍａｄ３ 的

相互作用或介导组蛋白乙酰化促进了 ＴＧＦ⁃β 通路

的激活［１０］。
Ｐ３００ 是转录共激活因子组蛋白乙酰转移家族

中的一员，参与多种细胞过程如增殖，分化，凋亡，细
胞周期调控和 ＤＮＡ 损伤应答的调节［１１］。 ｄｅ Ｂｒｕｉｊｎ
ｅｔ ａｌ［１２］ 研究发现，ＳＳ 相关蛋白 ＳＳ１８（也称 ＳＹＴ 或

ＳＳＸＴ）作为转录共激活因子，其活性可能是由 Ｐ３００
等因子介导的。 Ｋｒｕｂａｓｉｋ ｅｔ ａｌ［１３］ 研究发现，在结肠

癌中 Ｐ３００ 的缺乏导致癌细胞的黏附性降低和迁徙

能力增加，暗示 Ｐ３００ 的缺乏可能促进 ＥＭＴ 过程。
在乳腺癌中的研究中［１４］，Ｐ３００ 的高表达与病理组

织分型、临床分期和复发转移呈正相关，缩短了患者

的生存期及无疾病进展生存期，提示 Ｐ３００ 的表达是

预测和评估乳腺癌预后的重要独立因素。 Ｐ３００ 在

肉瘤方面的研究甚少，主要涉及 Ｐ３００ 作为肉瘤癌蛋

白的转录辅活化因子［１２］，但关于滑膜肉瘤临床预后

及 ＥＭＴ 方面的研究甚少。 本研究表明，ＢＳＳ 中 Ｐ３００
的表达与 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｓｎａｉｌ、Ｓｌｕｇ 的表达

均无关，但其表达强度与 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 密切相关；而在

ＭＦＳＳ 中 Ｐ３００ 的表达强度与 Ｓｌｕｇ 密切相关。 在肿

瘤中，Ｓｍａｄ 依赖性 ＴＧＦ⁃β 通路能够诱导 Ｓｎａｉｌ、Ｓｌｕｇ
等因子的表达，Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路会使细胞质和细

胞核中的 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 过度表达，从而导致 ＥＭＴ 的发

生以及肿瘤的转移［８］，以上提示 Ｐ３００ 可能参与 ＳＳ

的上皮样细胞分化以及 ＥＭＴ 过程，具体机制尚待进

一步深入研究。
综上所述，Ｐ３００ 作为 ＴＧＦ⁃β 信号通路的下游基

因可能参与 ＳＳ 上皮分化及 ＥＭＴ 过程，在其发生发

展中发挥重要作用，从而影响 ＳＳ 的侵袭转移。
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