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ＤＮＡ损伤修复基因以及ＴＳ、βｔｕｂｕｌｉｎⅢ在骨肉瘤中的表达及其与临床病理的关系
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　　［摘要］　目的　探讨人骨肉瘤组织中ＤＮＡ损伤修复基因以及ＴＳ、βｔｕｂｕｌｉｎⅢ多个化疗反应相关标志物的表达谱特
点，及其与临床病理的关系。方法 　选取５０例诊断明确的骨肉瘤患者组织蜡块，运用组织芯片和免疫组化技术检测
ＯＧＧ１、ＢＲＣＡ１、ＲＲＭ１、ＸＲＣＣ１、ＡＰＥ１、ＥＲＣＣ１以及ＴＳ、βｔｕｂｕｌｉｎⅢ８种基因在骨肉瘤组织中的表达情况。结果 　 ①ＯＧＧ１、
ＢＲＣＡ１、ＲＲＭ１、ＸＲＣＣ１、ＡＰＥ１、ＥＲＣＣ１在骨肉瘤组织中呈阳性表达，阳性率分别为９６％、９４％、９４％、８４％、８４％、７４％，强阳
性率为６４％、７６％、５４％、７２％、４８％、２％，而ＴＳ仅有６例有弱阳性表达，βｔｕｂｕｌｉｎⅢ无阳性表达。②阳性表达的基因中，仅
ＡＰＥ１表达与骨肉瘤的组织病理类型具有相关性（Ｐ＜０．０５）。③等级相关分析，ＡＰＥ１和 ＲＲＭ１、ＡＰＥ１和 ＯＧＧ１、ＯＧＧ１和
ＢＲＣＡ１表达呈正相关（ｒ＝０．３４２、０．３１８、０．３１９，Ｐ＜０．０５），ＢＲＣＡ１和 ＥＲＣＣ１表达呈负相关（ｒ＝－０．３２４，Ｐ＜０．０５）；ＡＰＥ１
和ＸＲＣＣ１、ＲＲＭ１和ＸＲＣＣ１的表达也呈正相关（ｒ＝０．４０６、０．６７７，Ｐ＜０．０１）。结论　 骨肉瘤组织中存在多种ＤＮＡ损伤修
复相关基因的表达，其中部分基因的表达强弱之间具有相关性，ＡＰＥ１的表达强弱与肺癌病理类型有关。
　　［关键词］　 骨肉瘤；ＤＮＡ损伤修复基因；组织芯片；免疫组织化学
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　　骨肉瘤是一种起源于间叶组织，好发于青少年的
原发性恶性骨肿瘤。其恶性程度高，患者预后较差，严

重影响青少年健康。临床上主要采用以外科手术为

主，术后辅助化疗的多种治疗措施。近年来，开展的新

辅助化疗使其５年生存率大大提高［１］。目前，临床用

于骨肉瘤的一线化疗药物仍然为顺铂（ｃｉｓｐｌａｔｉｎｕｍ，
ＣＤＰ）、甲氨蝶呤（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，ＭＴＸ）、阿霉素（ａｄｒｉａ
ｍｙｃｉｎ，ＡＤＭ）、异环磷酰胺（ｉｆｏｓｆａｍｉｄｅ，ＩＦＯ）［２］。二线
化疗治疗复发转移病例疗效并不明确，亦无标准的二

线方案，通常方案包括异环磷酰胺（ｉｆｏｓｆａｍｉｄｅ，ＩＦＯ）、
依托泊苷（ｅｔｏｐｏｓｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＶＰ１６）、卡铂（ｃａｒｂｏｐｌａ
ｔｉｎ，ＣＢＰ）。近来有报道吉西他滨（ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ，ＧＥＭ）、
多西紫杉醇（ｄｏｃｅｔａｘｅｌ，ＴＸＴ）和培美曲塞（ｐｅｍｅ
ｔｒｅｘｅｄ）［３］对于复发骨肉瘤也显示了较好的抗肿瘤活
性。为了提高疗效，降低毒副作用，基于药物反应相关

标志物检测的个体化化疗正在成为研究的热点。本研

究选取５０例诊断明确的骨肉瘤患者组织标本，运用组
织芯片和免疫组化技术检测 ＤＮＡ损伤修复基因中８
ｏｘｏｇｕａｎｉｎｅＤＮＡ糖基化酶１（８ｏｘｏｇｕａｎｉｎｅＤＮＡｇｌｙｃｏ
ｓｙｌａｓｅ１，ＯＧＧ１）、人乳腺癌易感基因１（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ１，
ＢＲＣＡ１）、核苷酸还原酶 Ｍ１（ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｒｅｄｕｃｔａ
ｓｅＭ１，ＲＲＭ１）、人类Ｘ射线交叉互补修复基因１（Ｘｒａｙ
ｒｅｐａｉｒｃｒｏｓｓｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇｇｅｎｅ１，ＸＲＣＣ１）、脱嘌呤脱嘧
啶核酸内切酶１／氧化还原因子１（ａｐｕｒｉｎｉｃ／ａｐｙｒｉｍｉｄｉｎ
ｉｃｅｎｄｏｎｕｃｌｅａｓｅ／ｒｅｄｏｘｆａｃｔｏｒ１，ＡＰＥ１）、核苷酸切除修
复交叉互补基因 １（ｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒｃｒｏｓｓｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａ
ｔｉｏｎｇｒｏｕｐ１，ＥＲＣＣ１）、胸苷酸合成酶（ＴｈｙｍｉｄｙｌａｔｅＳｙｎ
ｔｈａｓｅ，ＴＳ）以及 β微管蛋白Ⅲ（βｔｕｂｕｌｉｎⅢ）等多个化
疗反应相关标志物的表达，重点探讨不同标志物表达

谱的特点和相关性，以及它们与临床病理因素的关系，

为临床治疗骨肉瘤的药物选择，以及化疗方案制定提

供实验依据。

１　资料与方法

１．１　临床病例
　　收集第三军医大学大坪医院野战外科研究所１９９７－２００７
年病理科５０例术后经病理确诊的骨肉瘤患者手术切除标本。
其中男性２９例、女性２１例。中位年龄２６．０６（１２～７７）岁。组
织学病理类型：骨母细胞型２７例，软骨母细胞型１０例，纤维母
细胞型８例，混合细胞型 ３例，其他类型 ２例。组织标本用
１０％中性甲醛溶液固定，常规脱水，石蜡包埋。
１．２　组织芯片制作［４］

　　芯片制作所需的微阵列点样仪（ＢＩＯＮＡＮＴｉｓｓｕｅＭｉｃｒｏａｒｒａｙｅｒ
ＴＭＡ６００）购自上海博南生物技术有限公司。对每个供体蜡块
进行切片和ＨＥ染色，显微镜下标记病变组织范围。用组织阵
列点样仪按照阵列设计抽提病理蜡块组织芯片并有规律的排

列在空白受体蜡块上，呈５×５排列，组织块间距为２ｍｍ，以

４μｍ的厚度连续切片。每点组织结构完整、排列整齐，无脱片、
变形、缺损现象，并经病理科医师镜下观察确认为肿瘤组织。

１．３　免疫组织化学染色
　　所需抗体购自美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司和 Ａｂｃａｎ公司，包括：
ＡＰＥ１、ＯＧＧ１、ＢＲＣＡ１、ＲＲＭ１、ＥＲＣＣ１、ＸＲＣＣ１、ＴＳ、βｔｕｂｕｌｉｎⅢ
８种抗体。免疫组织化学ＳＰ试剂盒购自中国北京中杉金桥生
物技术有限公司，按照试剂盒说明书操作。用已知阳性切片作

为阳性对照，以ＰＢＳ替代第一抗体作为阴性对照。

１．４　结果判断
　　采用双盲法，显微镜下观察免疫组化染色结果，细胞质或
（和）细胞核含棕黄色颗粒者为阳性细胞。避开肿瘤边缘及坏

死组织区域，在高倍镜（×４００）下任选５个视野，计数不少于
１０００个细胞中的阳性细胞数。根据染色程度及染色细胞百分
率进行综合分析评定：不染色为０分，染色呈淡黄色为１分，染
色较深呈棕黄色为２分；着色细胞数占计数细胞百分率≤５％
为０分，＞５％ ～２５％为１分，＞２５％ ～５０％为２分，≥５１％为
３分，染色程度和染色细胞百分率得分乘积为最后得分。以
“－”表示０～１分、“＋”表示２分、“＋＋”表示３～４分、“＋＋＋”
表示≥５分，其中以“－”和“＋”为低表达，“＋＋”和“＋＋＋”为
高表达。

１．５　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计分析。计数资料以率表示，
标志物染色结果与骨肉瘤病理资料影响因素采用 χ２检验。各
个标志物之间相关性采用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析。

２　结果

２．１　ＤＮＡ损伤修复基因以及 ＴＳ、βｔｕｂｕｌｉｎⅢ在骨肉
瘤中的表达情况

　　在５０例病例中，ＡＰＥ１蛋白主要定位在细胞核，部分定位
于细胞质；ＯＧＧ１蛋白表达主要定位于细胞核；ＢＲＣＡ１蛋白定
位于细胞膜和细胞质表达；ＲＲＭ１蛋白主要定位于细胞膜和细
胞质表达；ＥＲＣＣ１蛋白呈细胞质表达；ＸＲＣＣ１表达定位于细胞
核（图１）。ＡＰＥ１、ＯＧＧ１、ＢＲＣＡ１、ＲＲＭ１、ＸＲＣＣ１阳性表达率较
高，且以强阳性表达为主；而 ＥＲＣＣ１的阳性表达率也比较高，
但以弱阳性表达为主。经多次重复染色检测ＴＳ仅６例有弱表
达；βｔｕｂｕｌｉｎⅢ在该５０例骨肉瘤标本中无表达（表１）。每种基
因表达强弱与其他基因的表达比较，差异均存在统计学差异

（Ｐ＜０．０５）。

表１　ＤＮＡ损伤修复基因以及ＴＳ、βｔｕｂｕｌｉｎⅢ在５０例
骨肉瘤中的表达

病例数
标记物名称 阳性率（％）强阳性率（％）

－ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

ＡＰＥ１ ８ ９ ９ ２４ ８４ ４８

ＯＧＧ１ ２ ６ １０ ３２ ９６ ６４

ＢＲＣＡ１ ３ ４ ５ ３８ ９４ ７６

ＲＲＭ１ ３ ９ １１ ２７ ９４ ５４
ＥＲＣＣ１ １３ ２３ １３ １ ７４ ２
ＸＲＣＣ１ ８ ０ ６ ３６ ８４ ７２
ＴＳ ４４ ６ ０ ０ １２ ０

βｔｕｂｕｌｉｎⅢ ５０ ０ ０ ０ ０ ０
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Ａ１：ＯＧＧ１（×４０）；Ａ２：ＯＧＧ１（×１００）；Ｂ１：ＡＰＥ１（×４０）；Ｂ２：ＡＰＥ１（×１００）；Ｃ１：ＲＲＭ１（×４０）；Ｃ２ＲＲＭ１（×１００）；Ｄ１：ＢＲＣＡ１
（×４０）；Ｄ２：ＢＲＣＡ１（×１００）；Ｅ１：ＥＲＣＣ１（×４０）；Ｅ２：ＥＲＣＣ１（×１００）；Ｆ１：βｔｕｂｕｌｉｎⅢ（×４０）；Ｆ２：βｔｕｂｕｌｉｎⅢ（×１００）；Ｇ１：ＴＳ
（×４０）；Ｇ２：ＴＳ（×１００）；Ｈ１：ＸＲＣＣ１（×４０）；Ｈ２：ＸＲＣＣ１（×１００）

图１　骨肉瘤ＤＮＡ损伤修复基因以及ＴＳ、βｔｕｂｕｌｉｎⅢ免疫组化染色结果

２．２　ＤＮＡ损伤修复基因与骨肉瘤临床病理因素的
关系

　　阳性表达的 ６种基因 ＡＰＥ１、ＯＧＧ１、ＢＲＣＡ１、ＲＲＭ１、
ＥＲＣＣ１、ＸＲＣＣ１运用 χ２检验分别判断其表达强度与年龄、性
别、肿瘤直径、组织学类型的关系，结果显示 ＡＰＥ１的表达高低
与肿瘤的病理类型有关（Ｐ＝０．０２３，表２），其他基因的表达均
与临床病理因素无关。

２．３　ＤＮＡ损伤修复基因以及 ＴＳ、βｔｕｂｕｌｉｎⅢ表达相
关性分析

　　运用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关法分析６种阳性表达基因的相关
性，结果显示：ＡＰＥ１和ＲＲＭ１、ＯＧＧ１和 ＢＲＣＡ１、ＡＰＥ１和 ＯＧＧ１
表达呈正相关（ｒ＝０．３４２、０．３１９、０．３１８，Ｐ＜０．０５），ＢＲＣＡ１和
ＥＲＣＣ１表达呈负相关（ｒ＝－０．３２４，Ｐ＜０．０５）；ＲＲＭ１和
ＸＲＣＣ１、ＡＰＥ１和ＸＲＣＣ１的表达也呈正相关，（ｒ＝０．６７７、０．４０６，
Ｐ＜０．０１）。其他基因之间无表达强弱的相关性（表３）。

表２　ＡＰＥ１与临床病理因素的关系

ＡＰＥ１
临床病理因素　　 Ｐ值

低表达 高表达

年龄（岁） ０．２５７
　≤２０ １１ １６
　≤３０ ４ ６
　＞３０ ２ １１
性别 ０．９３３
　男 １０ １９
　女 ７ １４
肿瘤直径 ０．８２０
　≥１０ｃｍ ３ ５
　＜１０ｃｍ １４ ２８
组织学类型 ０．０２３
骨母细胞型 ９ １８
纤维母细胞型 ６ ２
软骨母细胞型 ２ ８
混合型 １ ２
其他 １ １
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表３　ＤＮＡ损伤修复基因的等级相关分析结果（ｒ）

基因 ＡＰＥ１ ＯＧＧ１ ＢＲＣＡ１ ＲＲＭ１ ＥＲＣＣ１ ＸＲＣＣ１
ＡＰＥ１ １ ０．３１８ａ ０．２１１ ０．３４２ａ ０．２３７ ０．４０６ｂ

０．０２４ ０．１４２ ０．０１５ ０．０９７ ０．００３
ＯＧＧ１ ０．３１８ａ １ ０．３１９ａ ０．２０５ －０．１４５ ０．１５６

０．０２４ ０．０２４ ０．１５４ ０．３１６ ０．２８０
ＢＲＣＡ１ ０．２１１ ０．３１９ａ １ ０．１４１ －０．３２４ａ ０．０６８

０．１４２ ０．０２４ ０．３２８ ０．０２２ ０．６３７
ＲＲＭ１ ０．３４２ａ ０．２０５ ０．１４１ １ ０．２６９ ０．６７７ｂ

０．０１５ ０．１５４ ０．３２８ ０．０５８ ０．０００
ＥＲＣＣ１ ０．２３７－０．１４５ －０．３２４ａ ０．２６９ １ ０．１７１

０．０９７ ０．３１６ ０．０２２ ０．０５８ ０．２３４
ＸＲＣＣ１ ０．４０６ｂ ０．１５６ ０．０６８ ０．６７７ｂ ０．１７１ １

０．００３ ０．２８０ ０．６３７ ０．０００ ０．２３４

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１

３　讨论

　　８５％ ～９０％的骨肉瘤患者就诊时均有转移，治疗
困难。目前外科手术是治疗骨肉瘤的最主要手段之

一，约８０％的肢体骨肉瘤患者可行保肢手术。Ｒｏｓｅｎ
等［５］于１９８２年提出新辅助化疗的概念，强调术前化疗
６～１０周后再行肿瘤切除术，根据肿瘤组织学坏死程
度制定化疗方案。这一方案使得骨肉瘤患者５年生存
率由２０％左右提高到了６０％ ～８０％［１］。骨肉瘤的化

疗药物仍以ＡＰ方案中的顺铂、多柔吡星，以及异环磷
酰胺和大剂量的甲氨蝶呤为主。目前临床研究显示通

过检测ＤＮＡ损伤修复等化疗药物反应相关的基因在
非小细胞肺癌组织中的表达，可指导临床化疗药物的

选择，从而提高疗效［６］，但有关骨肉瘤相关性研究尚

少见报道。本研究运用组织芯片技术和免疫组化 ＳＰ
法检测多个ＤＮＡ损伤修复相关基因在骨肉瘤组织中
的表达，结果显示 ＯＧＧ１、ＢＲＣＡ１、ＲＲＭ１、ＸＲＣＣ１、
ＡＰＥ１、ＥＲＣＣ１在肿瘤组织中具有阳性表达，而 ＴＳ和
βｔｕｂｕｌｉｎⅢ在骨肉瘤中为阴性表达。临床病理分析显
示ＡＰＥ１的表达同骨肉瘤组织学类型有关（Ｐ＝
００２３），而其他基因的表达与病理因素均无相关性。
结果显示 ＡＰＥ１分别和 ＲＲＭ１、ＯＧＧ１、ＸＲＣＣ１，ＯＧＧ１
和ＢＲＣＡ１，ＲＲＭ１和ＸＲＣＣ１表达呈正相关，ＢＲＣＡ１和
ＥＲＣＣ１表达呈负相关，其他基因的表达强弱之间无相
关性。提示ＡＰＥ１可能在骨肉瘤与 ＤＮＡ损伤修复相
关的众多基因相互作用网络中有着特殊重要地位。

　　细胞ＤＮＡ损伤修复途径有４种基本的方式［７－８］：

错配修复（ｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒ，ＭＭＲ）、碱基切除修复
（ｂａｓｅｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒ，ＢＥＲ）、核苷酸切除修复（ｎｕｃｌｅ
ｔｉｄｅｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒ，ＮＥＲ）和双链断裂修复。碱基切除
修复是指切除和替换由内源性损伤因子产生的 ＤＮＡ
损伤碱基，ＤＮＡ糖基化酶参与此过程。而核苷酸切除
修复主要是切除由环境因素作用产生的 ＤＮＡ损伤位

点，标志物中 ＢＲＣＡ１、ＲＲＭ１、ＥＲＣＣ１和 ＮＲＥ途径有
关，而 ＯＧＧ１、ＡＰＥ１、ＸＲＣＣ１和 ＢＥＲ途径有关。ＥＲ
ＣＣ１被认为是铂类化疗药物引起的 ＮＥＲ修复途径中
的一个关键基因［９］，它编码了ＮＥＲ复合物中的５＇核酸
内切酶，而该酶是ＮＥＲ修复途径的关键酶。在非小细
胞肺癌的研究中发现 ＥＲＣＣ１的高表达会导致铂类化
疗药物疗效降低，并出现药物抵抗，而 ＥＲＣＣ１的低表
达组更能从以铂类药物为基础的化疗中获益［１０－１２］。

本研究显示，ＥＲＣＣ１在骨肉瘤中阳性表达率为７４％，
但仅有１例达到强阳性表达，提示铂类药物对骨肉瘤
的治疗具有重要作用，骨肉瘤的化疗应该采用以铂类

药物为基础并同其他药物相结合的化疗方案。ＢＲＣＡ１
在ＤＮＡ双链损伤修复和错配修复中扮演了重要角
色［１３］。在肺癌的研究中发现ＢＲＣＡ１对铂类和紫杉类
化疗药物同时具有预测作用，ＢＲＣＡ１阴性表达能提高
肿瘤对顺铂的药物敏感性，但是阳性表达也能增加肿

瘤对抗微管药物如多西他赛的敏感性［１４］。在骨肉瘤

组织中该基因强表达率为７６％，提示 ＢＲＣＡ１的高表
达有可能是骨肉瘤对铂类化疗药物抵抗的一个原因，

而另一方面也提示我们可以深入探讨将抗微管药物用

于骨肉瘤化疗的可能性。作为铂类药物的疗效预测指

标，乳腺癌和非小细胞肺癌的研究中均得出ＥＲＣＣ１和
ＢＲＣＡ１的表达呈正相关［１５－１６］，但本研究却发现骨肉

瘤中这两个指标具有负相关性。ＲＲＭ１在ＮＥＲ修复途
径中起着重要作用，研究发现持续增加肺癌组织中健择

的用量可导致ＲＲＭ１的表达升高［１７］，而降低 ＲＲＭ１的
表达能够提高肿瘤对健择药物的敏感性。在非小细胞

肺癌的一项Ⅱ期临床试验中，ＲＲＭ１被认为是健择疗
效的主要预测因子［１８］。本组骨肉瘤中的 ＲＲＭ１４７例
阳性表达（９４％），２７例达到强阳性表达（５４％），提示
吉西他滨可能并不适用于骨肉瘤的化疗。

　　ＢＥＲ修复途径中的３个重要基因 ＸＲＣＣ１、ＡＰＥ１
和ＯＧＧ１在骨肉瘤组织中均有高表达。ＸＲＣＣ１在多
种肿瘤中均有表达，但并未发现 ＸＲＣＣ１基因与何种
化疗药物的抵抗有关。ＯＧＧ１具有基因的多态性从而
可能同多种肿瘤的发生相关，但少见研究表明 ＯＧＧ１
的表达与药物抵抗有关。ＡＰＥ１通过切除 ＤＮＡ中的
ＡＰ位点达到修复损伤 ＤＮＡ的目的，主要负责异环磷
酰胺等烷化剂，以及多种化疗药物产生活性氧分子导

致的ＤＮＡ损伤。Ｐｕｇｌｉｓｉ等［１９］关于乳腺癌的研究证实

ＡＰＥ１在细胞中的定位与预后显著相关，而且是独立
预后因子。我们前期的研究［２０］也表明 ＡＰＥ１在骨肉
瘤组织中表达明显增高，且异位于细胞质表达，通过

ｓｉＲＮＡ干扰技术敲低 ＡＰＥ１的表达能相应增强肿瘤细
胞对放化疗的敏感性。本组资料显示ＡＰＥ１阳性表达
为８４％，强阳性表达为４８％，提示 ＡＰＥ１高表达可能

４６
第３５卷第１期
２０１３年１月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１
Ｊａｎ．１５　２０１３



是骨肉瘤对烷化剂及铂类化疗药物疗效不佳的机制之

一。此外，发现ＡＰＥ１和ＲＲＭ１、ＯＧＧ１、ＸＲＣＣ１具有表
达相关性，提示其可能在ＤＮＡ修复途径这个复杂的网
络中可能具有特殊意义。

　　ＥＲＣＣ１、ＢＲＣＡ１和 ＡＰＥ１均有报道对肿瘤铂类抵
抗具有预测作用，本组骨肉瘤中ＥＲＣＣ１阳性表达率为
７４％，但仅有１例达到强阳性表达，ＢＲＣＡ１强阳性表
达率为７６％ ，而ＡＰＥ１阳性表达为８４％，强阳性表达为
４８％。ＥＲＣＣ１，ＢＲＣＡ１和ＡＰＥ１的预测结果存在矛盾。
　　βｔｕｂｕｌｉｎⅢ被认为与抗微管药物的作用有关，体
外研究证实 βｔｕｂｕｌｉｎⅢ的高表达同紫杉醇和多西他
赛的药物抵抗的具有相关性，通过ＲＮＡ干扰技术降低
表达后，肿瘤对紫杉醇的药物敏感性明显提高［２１］。我

们经过多次重复均未能检测到该基因在骨肉瘤中的表

达，提示抗微管药物可能在骨肉瘤的化疗中具有较好

的疗效。在非小细胞肺癌中，ＴＳ基因也是培美曲塞的
预测指标，ＴＳ基因低表达提示肿瘤对该药物具有较高
的敏感性［２２］。本组骨肉瘤组织中ＴＳ仅６例有弱表达
（１２％），ＴＳ的低表达提示培美曲塞可能适用于骨肉瘤
的化疗。

　　本研究运用组织芯片和免疫组化检测人骨肉瘤中
多个与ＤＮＡ损伤修复相关基因，以及 βｔｕｂｕｌｉｎⅢ和
ＴＳ表达。结果显示，多个 ＤＮＡ损伤修复相关基因在
骨肉瘤中均高表达，其中 ＡＰＥ１和 ＲＲＭ１、ＯＧＧ１、
ＸＲＣＣ１具有表达相关性，提示 ＤＮＡ修复途径，特别是
ＡＰＥ１可能在影响骨肉瘤化疗疗效中具有重要作用。
而βｔｕｂｕｌｉｎⅢ和 ＴＳ基因在骨肉瘤中呈阴性和低表
达，推测抗微管药物和培美曲塞可能给骨肉瘤的治疗

带来新的希望。
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