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Abstract :Objective 　 To study the expression level of CD105 ,MMP22 and MMP29 in giant cell tumor of bone

and to detect the correlation between their expression levels and tumor recurrence. Methods　The expressions of

CD105 , MMP22 and MMP29 in 38 cases of giant cell tumor of bone were studied by using SP immunohisto2
chemical method. Their relationship with clinicopathological features and tumor recurrence after operation was

analysed too. Results　(1) The average value of MVD in tumor was 9 . 70 ±2 . 34 , which was much higher in

aggressive type cases than in quiescent type ( P < 0 . 05) . Recurrent cases had higher MVD value than cases

without recurrence( P < 0 . 01) , yet was not associated with histological grade ( P > 0 . 05) . (2) The expression

ratio of MMP22 was 47 . 37 %. Recurrent cases had higher positive rate than cases without recurrence ( P <

0 . 05) . No distinct difference of the expression ratio was found among cases of different histological grade and

radiological type ( P > 0 . 05) . (3) Positive rate of MMP29 was 60 . 53 %. No distinct difference of the expres2
sion level of MMP29 was found among cases of different histological grade ( P > 0 . 05) . Tumors of aggressive

type and active type had higher positive rate than quiescent type cases( P < 0 . 01) ,and recurrent cases had higher

positive rate than cases without recurrence( P < 0 . 01) . (4) MMP22 positive cases had higher MVD than MMP2
2 negative cases ( P < 0 . 01) ,MMP29 positive cases had higher MVD than MMP29 negative cases ( P < 0 . 01) .

Conclusion 　MVD counted with CD105 and overexpression of MMP22 and MMP29 could be used as objective

prognostic indicators of tumor recurrence. Angiogenesis in tumor might be promoted by the overexpression of

MMP22 and MMP29 .
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摘 　要 :目的 　探讨骨巨细胞瘤中 CD105、MMP22 和 MMP29 的表达及与肿瘤复发的关系。方法 　应用

免疫组化 SP 法检测 CD105、MMP22 和 MMP29 在 38 例骨巨细胞瘤中的表达 ,分析它们与肿瘤临床病

理参数及术后复发的关系。结果 　(1) CD105 标记的肿瘤内 MVD 均值为9 . 70 ±2 . 34 ,浸润型肿瘤的

MVD 值明显高于静止型 ( P < 0 . 05) ,复发组 MVD 值显著高于未复发组 ( P < 0 . 01) ,而与组织学分级无

关 ( P > 0 . 05) 。(2) MMP22 的阳性表达率为47 . 37 % ,其表达与复发有关 ( P < 0 . 05) ,而与组织学分级、X

线分型无关 ( P > 0 . 05) 。(3) MMP29 的阳性表达率为60 . 53 % ,与组织学分级无关 ( P > 0 . 05) ,与 X 线分

型和复发有关 ( P < 0 . 01) 。(4) MMP22、MMP29 阳性组的 MVD 值分别高于相应的阴性组 ( P < 0 . 01) 。

结论 　CD105 标记的 MVD 值和 MMP22、MMP29 过表达可作为预测骨巨细胞瘤复发的客观依据。

MMP22、MMP29 过表达与肿瘤内新生血管的形成有关。

关键词 :骨巨细胞瘤 ; CD105 ; 基质金属蛋白酶类 ; 免疫组织化学

中图分类号 :R738 . 104 　　文献标识码 :A 　　文章编号 :100028578 (2007) 0720490203

0 　引言

骨巨细胞瘤是一种有低度恶性潜能的肿瘤 ,近

年报告术后复发率高达 25 %[ 1 ] 。CD105 是近年来

受人嘱目的新生血管标志物。它参与血管生成 ,在

增殖内皮细胞上高表达。MMP29、MMP22 ( mat rix

metallop roteinase ,基质金属蛋白酶)是明胶酶 ,可降
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解细胞外基质。研究表明 ,MMP22、MMP29 的表达

水平与多种恶性肿瘤的预后相关。我们应用免疫组

化 SP 法检测骨巨细胞瘤中 CD105 标记的微血管密

度和 MMP22、MMP29 的表达情况 ,探讨它们与骨巨

细胞瘤临床病理特征和复发的关系 ,及 MMP22 和

MMP29 与肿瘤内新生血管密度的相关性。

1 　资料与方法

1 . 1 　临床资料 　选择无锡二院及外院 1993～2004

年间临床资料齐备、获得随访的骨巨细胞瘤手术标

本 38 例。患者年龄 21～68 岁 ,平均 38 岁 ,男性 23

例 ,女性 15 例。肿瘤位于股骨远端 12 例、胫骨近端

10 例、股骨近端 5 例、胫骨远端 2 例、腓骨小头 3

例、桡骨远端 2 例、肱骨近端 2 例、尺骨小头和骶骨

各 1 例。按 Companacci 放射学分级 , Ⅰ级 20 例 ,

Ⅱ级 13 例 , Ⅲ级 5 例。按照 J effe 组织学分级 , Ⅰ级

20 例 , Ⅱ级 13 例 , Ⅲ级 5 例。随访时间 6～96 个

月 ,有 15 例复发。

1 . 2 　方法 　标本均经 10 %中性福尔马林固定 ,石

蜡包埋 , 4μm 连续切片 ,分别作常规 H E 染色和

CD105、MMP22 和 MMP29 免疫组化 SP 法染色。

鼠抗人 CD105 (105C02) 、MMP22 ( CA4001) 、MMP2
9 ( GE2213 ) 单克隆抗体为美国 Lab Vision 公司产

品 ,购自福州迈新生物技术公司。CD105 工作浓度

为 1∶20 ,MMP22 和 MMP29 工作浓度均为 1∶40 ,免

疫组化染色步骤按说明书进行。以 PBS 代替一抗

作为阴性对照 ,以已知阳性的大肠癌组织切片作为

阳性对照。

1 . 3 　结果判断 　微血管密度 ( MVD) 计数 :采用抗

CD105 单克隆抗体标记新生血管的内皮细胞。参

照 Weidner 法[ 2 ]先在低倍镜下找到血管密度最高区

域 ,随后在高倍镜下选择 5 个视野进行微血管计数 ,

取平均值为 MVD。MMP22 和 MMP29 阳性表达为

棕黄色颗粒 ,定位于胞浆内 ,参照文献[ 3 ] ,按阳性细

胞及染色深浅分别记 0～3 分 ,无阳性细胞记 0 分 ,

阳性细胞占肿瘤细胞总数的比例 < 10 %记 1 分 ,

10 %～50 %记 2 分 , > 50 %记 3 分 ;染色呈淡黄色记

1 分 ,棕黄色记 2 分 ,棕褐色记 3 分。两者相乘为最

后得分 :0～1 分为 (2) ,2～3 分为 ( + ) ,4～5 分为

( + + ) , > 6 分为 ( + + + ) 。

1 . 4 　统计学分析 　计量资料采用单因素方差分析 ,

组间均数的两两比较用 L SD 法。计数资料采用χ2

检验。MMP22、MMP29、MVD 与临床病理参数间

的关系用 Spearman 相关分析。所有统计均在

SPSS 10 . 0统计软件中进行。

2 　结果

2 . 1 　CD105 在骨巨细胞瘤中的表达 　CD105 阳性

物质定位于内皮细胞胞浆 ,呈棕褐色 ,见图 1。肿瘤

内 MVD 均值为9 . 70 ±2 . 34。随组织学级别的升

高 ,肿瘤内 MVD 值呈递增的趋势 ,但差异无统计学

意义 ( P > 0 . 05) 。按 X 线表现分型 ,浸润型肿瘤的

MVD 值显著高于静止型 ( P < 0 . 05) 。复发组的骨

巨细胞瘤 MVD 值显著高于未复发组 ( P < 0 . 01 ) ,

见表 1。

2 . 2 　MMP22 在骨巨细胞瘤中的表达 　MMP22 的

阳性表达率为47 . 37 % ,与组织学分级、X 线分级无

相关性 ( P > 0 . 05) ,与肿瘤术后复发呈正相关 ( P <

0 . 01) ,见表 1 ,见图 2。

2 . 3 　MMP29 在骨巨细胞瘤中的表达 　MMP29 的

阳性表达率为60 . 53 %。与组织学分级无关 ( P >

0 . 05) 。MMP29 在活动型、浸润型两组的阳性率

(15/ 18 ,83 . 33 %) 显著高于静止型组 (8/ 20 ,40 % , P

< 0 . 01) 。MMP29 在复发组的表达率 (86 . 67 %) 显

著高于未复发组 (43 . 48 % , P < 0 . 01) ,见表 1 ,见图

3。

表 1 　CD105、MMP22 和 MMP29 在骨巨细胞瘤中的表达

Groups n MVD P
MMP22

- +
P

MMP29

- +
P

radiological stage

　Ⅰ(quiescent) 20 8 . 89 ±2 . 35 > 0 . 051 14 6 12 8

　Ⅱ(active) 13 10 . 15 ±1 . 90 > 0 . 052 4 9 > 0 . 05 2 11 < 0 . 01 3

　Ⅲ(aggressive) 5 11 . 80 ±2 . 04 < 0 . 053 2 3 1 4

Pathological grade

　Ⅰ 20 8 . 95 ±2 . 18 > 0 . 051 13 7 10 10

　Ⅱ 13 10 . 41 ±2 . 58 > 0 . 052 6 7 > 0 . 05 4 9 > 0 . 05

　Ⅲ 5 10 . 88 ±1 . 34 > 0 . 053 1 4 1 4

Recurrence state

　Absence 23 8 . 83 ±2 . 34 16 7 13 10

　Presence 15 11 . 05 ±1 . 63 < 0 . 01 4 11 < 0 . 05 2 13 < 0 . 01

　　Note :1 :grade I vs grade II ,2 :grade II vs grade III ,3 :grade I vs grade III ; 3 quiescent type compared to active type and ag2
gressive type
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2 . 4 　MVD 与 MMP29、MMP22 表达的相关性 　

MMP22 阳性组的 MVD 值 (11 . 24 ±2 . 04) 显著高于

MMP22 阴 性 组 ( 8 . 32 ± 1 . 63 ) ( P < 0 . 01 ) 。

Spearman 相关分析显示 , MMP22 的表达与 MVD

呈正相关 ( r = 0 . 669 , P < 0 . 01) 。MMP29 阳性组的

MVD 值 (10 . 76 ±2 . 15 ) 显著高于 MMP29 阴性组

(8 . 09 ±1 . 61) ( P < 0 . 01 ) 。Spearman 相关分析显

示 , MMP29 与 MVD 呈正相关 ( r = 0 . 599 , P <

0 . 01) 。

3 　讨论

CD105 是近年发现的新生血管标志物 ,已有学

者用 CD105 来标记肿瘤内新生血管 ,研究其作为辅

助判断肿瘤预后指标的可行性。文献报道了

CD105 抗体标记的 MVD 值与结直肠癌[ 4 ] 、肺癌[ 5 ]

等恶性肿瘤预后的相关性。用 CD105 标记骨巨细

胞瘤内微血管 ,研究 CD105 标记的 MVD 值与骨巨

细胞瘤复发的关系尚未见文献报道。

本组 38 例骨巨细胞瘤的研究结果显示 ,CD105

标染的 MVD 随肿瘤组织学级别的升高而递增 ,但

不同组别间的 MVD 值的差异无统计学意义 ( P >

0 . 05) ,提示骨巨细胞瘤内 MVD 与组织学分级无相

关性 ,与用 CD34 标记 MVD 进行研究得出的结论

一致[ 6 ] 。依据放射学分型 ,浸润型组的 MVD 值明

显高于静止型组 ( P < 0 . 05 ) ,提示骨巨细胞瘤内

MVD 值与肿瘤放射学表现有关 ,新生血管的生成

可能是促使肿瘤呈现活动性改变的原因之一。复发

组的骨巨细胞瘤的 MVD 值高于未复发组 ( P <

0 . 01) ,提示骨巨细胞瘤的 MVD 与其术后复发有

关。本实验结果提示 : CD105 标记的 MVD 与骨巨

细胞瘤的生物学行为、术后复发相关 ,可作为预测肿

瘤复发危险性的客观指标之一。

MMP22 和 MMP29 高表达与多种肿瘤的侵袭、

转移能力增强有关。曾弘等[ 7 ] 研究结果显示 ,

MMP22 的阳性单位值与骨巨细胞瘤的组织学分级

无关 ,而在复发组与未复发组之间的差异有显著性。

本研究发现 ,38 例骨巨细胞瘤中 MMP22 呈过表达 ,

阳性率达47 . 37 %。阳性物质定位于单核间质细胞

和多核巨细胞的胞浆 ,提示瘤细胞能分泌 MMP22

降解肿瘤基质成分。MMP22 阳性表达率随组织学

分级、X 线分级的增高而增高 ,但差异均无显著性

( P > 0 . 05) 。而 MMP22 在复发组的阳性表达率明

显高于未复发组 ,差异有显著性 ( P < 0 . 05 ) ,提示

MMP22 过表达与肿瘤复发有关 ,与曾弘等的研究结

论一致。

Kumta 等[ 8 ]研究结果显示 MMP29 与肿瘤局部

复发有关。本研究中 ,单核间质细胞和多核巨细胞

胞质内均有 MMP29 表达 ,说明两者均参与了溶骨

过程。MMP29 的阳性表达率与组织学分级无相关

性 ( P > 0 . 05 ) 。根据放射学分型 , MMP29 在活动

型、浸润型两组的阳性率高于静止型组 ( P < 0 . 01) ,

推测 MMP29 可能参与了肿瘤局部骨质破坏的过

程。MMP29 在复发组的表达率高于未复发组 ( P <

0 . 01) ,提示 MMP29 过表达与肿瘤复发有关 ,与

Kumta 等的研究结果一致 , MMP29 的过表达可提

示肿瘤复发的风险。

有研究表明肿瘤组织中 MMP 类含量增加 ,新

生血管也相应地增加[ 9 ] 。本组研究发现 ,MMP22 阳

性组的 MVD 值高于 MMP22 阴性组 ,差异有显著

性 ( P < 0 . 01 ) 。MMP29 阳性组的 MVD 值高于

MMP29 阴 性 组 , 差 异 有 显 著 性 ( P < 0 . 01 ) 。

Spearman 相关分析显示 MVD 与 MMP22、MMP29

的表达呈正相关性 ,提示 MMP22、MMP29 可能具有

促进骨巨细胞瘤中新生血管形成的作用 ,它们所介

导的溶细胞外基质和溶骨作用为血管内皮细胞的分

裂增殖、推进肿瘤边缘起到了引导作用。
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