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软骨肉瘤病理组织中 ROR2 的表达水平的研究
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【摘 要】目的 ：检测软骨肉瘤、骨软骨瘤和正常软骨组织中ROR2 蛋白水平的差异 ，探索 ROR2 在软骨肉瘤的发生和

发展中的作用。方法 ：免疫组织化学 SP 法检测并分析 23 例软骨肉瘤、10 例骨软骨瘤及 10 例正常软骨组织中ROR2 蛋白

表达情况。结果 ：在骨软骨瘤中ROR2 的阳性表达率为 65.2%(15/23)， 明显高于骨软骨瘤组及正常软骨组织 (P＜0.05)；且

在不同组织学分级的软骨肉瘤中的阳性表达率随分化程度降低而逐渐增高 (P＜0.05)。结论 ：ROR2 蛋白高表达可能促进软

骨肉瘤的恶性细胞的增殖能力 ，在肿瘤的发生及发展起着重要的作用 ，为进一步的研究和临床治疗提供病理学依据。
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【Abstract】Objective:To detect the differences of protein levels of ROR2 in chondrosarcoma， osteochondroma 

and normal cartilage tissues， and to explore the role of ROR2 in the occurrence and development of 

chondrosarcoma.Methods:Using immunohistochemistry test (S-P methods)，We examined the expressions of 

ROR2 in 23 cases of chondrosarcoma，10 cases of osteochondroma and 10 cases of normal cartilage.Results:The 

expression of ROR2 in osteochondroma was 65.2%(15/23). The positive rate of ROR2 in chondrosarcoma was 

significantly higher than that in  osteochondroma and normal cartilage tissue.The positive expression rate of 

ROR2 in chondrosarcoma rate gradually increased with decreasing degree of differentiation.Conclusion:High 

expression of ROR2 may promote the proliferative capacity of malignant cells in chondrosarcoma.ROR2 maybe 

plays an important role in the occurrence and development of tumors and provide a pathological basis for further 

research and clinical treatment.
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软骨肉瘤 （chondrosarcoma，CHS） 是一类起源于间质细胞

具有多分化潜能的恶性骨肿瘤 ，起源于软骨组织的恶性肿瘤 ，

以产生软骨基质为特征[1-2]。Evans 等[3]根据软骨肉瘤的恶

性程度将其分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级三类，即恶性程度为低、中、高。

软骨肉瘤细胞对放疗、化疗等手段都不太敏感 ， 在手术切除

后非常复发和转移 ， 预后较差[4]。本研究通过免疫组织化

学 SP 法研究受体酪氨酸激酶样孤儿受体 2（ROR2） 在软骨肉

瘤中表达情况 ， 探讨其临床意义 ， 以期为软骨肉瘤的分子靶

向治疗提供新的标记物 ， 改善患者预后。软骨肉瘤的分子靶

向治疗具有特异性高、损伤小、毒副作用小的特点 ， 已成为

继手术、放疗和化疗之后的新的治疗手段。因此 ， 寻找可用

于治疗软骨肉瘤的靶点对于软骨肉瘤的治疗具有十分重要的

意义。
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1 资料与方法

1.1 一般资料 ： 随机选取我院与原一七四医院（暨厦门

大学附属成功医院）病理科 2010 年 1 月～ 2020 年 12 月期

间手术切除经病理明确诊断为软骨肉瘤的存档病例 ， 复习原

切片及免疫组织化学资料 ， 根据 2002 年 WHO软组织与骨肿

瘤病理学和遗传学分类标准[5]， 经两位资深病理医师阅片确

定 ， 筛选出普通型软骨肉瘤 23 例 ， 其中男 11 例 ， 女 12 例；

患者年龄6～75岁 ，中位年龄41.2岁；发生部位：股骨9例 ，

其他部位14例；组织学分级Ⅰ级9例、Ⅱ级10例、Ⅲ级4例；

所有患者为散发病例 ， 且为初次手术 ， 术前均未经放射治疗

或化疗。另外选取骨软骨瘤 10 例及正常软骨组织 10 例作为

对照。

1.2方法：所有标本经10%中性缓冲甲醛固定，常规取材、

脱水 ， 石蜡包埋 ，4μm厚切片 ， 连续切片 ， 贴于涂有 APES 的

载玻片 ， 用 SP 法进行免疫组织化学法染色。鼠抗人 ROR2

单克隆抗体购自美国novus生物公司，免疫组化SP试剂盒购、

DAB 显色试剂盒购自北京中杉金桥生物技术有限公司；0.01 

mol/L 柠檬酸型抗原修复缓冲液 （100×）、苏木素复染液购自

福州迈新生物技术有限公司。

1.3 免疫组化染色结果判断标准 ：（1）ROR2 蛋白阳性表达
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主要定位于细胞浆中 ， 表现为细胞浆内有棕黄色颗粒出现。

显微镜下盲法阅片 ，400×高倍镜下随机观察 10 个视野 （ 向

同一方向移动切片 ， 不重复 ， 不重叠 ）， 每个视野计数 100 个

肿瘤细胞中的阳性细胞数。免疫组织化学染色结果按照文献

采用以下判断标准。以各视野中阳性细胞的平均百分数进行

计分。0 ～ 5% 为 0 分；6%～ 25% 为 1 分；26% ～ 50% 为

2 分；51%～ 75%为 3 分；＞75%为 4 分。（2） 染色强度以多

数阳性细胞呈现的染色特征为标准计分。细胞未着色为0分 ，

染色呈淡黄色为 1分 ， 棕黄色为 2分 ， 棕褐色为 3分。最后

以阳性细胞的百分比和染色强度计分之和所得总分进行结果

判定。0 ～ 1 分为阴性 （-），2 ～ 3 分为弱阳性 （+），4 ～ 5 分以

上为强阳性 （++）。

1.4 统计学分析  应用 SPSS17.0 统计软件 ， 计数资料采用

χ2 检验 ，P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1  ROR2 蛋白在不同临床分期的软骨肉瘤组织中表达

ROR2 蛋白阳性表达特征为细胞膜和细胞浆内有棕

黄色颗粒 （ 图 1）。ROR2 蛋白在Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期软骨

肉瘤组织中的阳性率分别为 33.3%（3/9）、80.0%（8/10） 和

100%（4/4）， Ⅱ、Ⅲ期的阳性表达显著高于Ⅰ期 （P＜0.05）， 但Ⅱ

期与Ⅲ期间差异不明显 （P＞0.05）。

ROR2 在软骨肉瘤 （A 图 ） 及软骨瘤 （B 图 ） 中的表达情况

（10×10） 

2.2  ROR2 蛋白在正常软骨组织、骨软骨瘤及软骨肉瘤

中的表达

ROR2 蛋白在骨软骨瘤中的阳性表达率 （20%，2/10） 及软

骨肉瘤中阳性表达率 （65.2%，15/23） 明显高于正常软骨组织

（0%，0/10）（P＜0.05）， 软骨肉瘤中 ROR2 的阳性表达率明显高于

骨软骨瘤 （P＜0.05）。

3 讨论

受体酪氨酸激酶样孤儿受体 2（ROR2） 位于 9 号染色体

上 ， 编码一个 104kD 的膜蛋白 ， 带有一个受体酪氨酸激酶

（RTK） 结构域 [6]。ROR2 是 RTK 家族的成员 ， 参与调节细胞

存活、增殖、分化、粘附和迁移 ， 在各种组织和器官 [7] 的形

态发生和组织分化中发挥重要作用。已有的研究表明 ，ROR2

参与调节成骨细胞的存活和分化从而影响骨发育和重塑 [8]。

ROR2 基因的纯合子突变导致常染色体隐性遗传病罗宾诺综

合征 ， 其特征是肢体短促以及脊柱和骨骼畸形 [9]。ROR2 的

杂合子突变与短指 B型综合征相关 ， 其特征是手指和脚趾 [10]

远端段缺失。有研究表明 ，ROR2 在肺癌、胃癌、鼻咽癌和

肝癌中表达下调 ， 而在肾癌、乳腺癌、结肠癌和骨肉瘤中表

达上调 ， 表明 ROR2 的表达失衡于多种恶性肿瘤的发展密切

相关 ，且在不同恶性肿瘤的发生发展中发挥不同的作用 [11-16]。 

我们的研究结果显示 ，ROR2 蛋白的阳性表达率在软骨

肉瘤、骨软骨瘤较正常软骨组织显著增高 （P＜0.05）。在不同

临床分期的软骨肉瘤组织中 ROR2 蛋白阳性表达也存在差

异。软骨肉瘤Ⅱ、Ⅲ期的阳性表达显著高于Ⅰ期 （P＜0.05）， 表

明 ROR2 蛋白的表达与软骨肉瘤恶性程度密切相关 ， 随软骨

肉瘤分级的升高 ，ROR2 的阳性表达率越高 ， 提示其表达上调

可能对骨肉瘤细胞的恶性生物学行为有促进作用。因此 ， 若

在基因敲除实验探索生物行为学、表观遗传学层面 ， 继续深

入 ROR2 对骨肉瘤细胞的影响 ， 将为软骨肉瘤发病机制提供

更多理论基础 ， 以及为临床特异性治疗靶点提供新的思路。
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开展康复治疗活动期间 ，医护人员需要尊重患者的个人隐私 ，

了解患者的身心需求 ，坚持安全为主的康复治疗原则。同时 ，

医护人员需要结合院内的环境为患者营造一个温馨舒适、团

结安宁的氛围 ， 患者在轻松、温暖的环境下可以减少自身的

身心负担 ，减轻自身的压力 ，更好的康复 [6-7]。通过集体活动、

运动、生活技能等多样式康复治疗 ， 可改善情感、认知、行

为等功能 ， 延缓衰退。而多样化的集体活动可增强患者的社

交能力 ， 让患者能够逐渐恢复融入社会的自信心 ， 最终适应

新生活。为了保证康复治疗的效果 ， 建议医院在开展活动的

时候尽量从院内病人的年龄段、文化程度、生活习惯、个人

爱好、特长等角度入手 ， 让患者根据自己的爱好来参加相关

的集体活动进行锻炼 ， 这种方式可更进一步提升患者的参与

积极性 ， 对增强患者的自信心有一定帮助 [8-9]。

本次研究对收治的慢性精神病患者予以治疗研究 ， 结果

表示研究组在对照组基础治疗的基础上联合康复治疗 ， 患者

在集体化活动、心理指导干预、运动指导下病症有显著改善 ，

治疗结果均优于对照组 ，（p ＜ 0.05）。综上所述 ， 康复治疗干

预可提升慢性精神病患者院内治疗效果 ， 患者康复结果好 ，

可推广。
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