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[摘 要] 目的：探讨锌-α2-糖蛋白1（zinc-α2-glycoprotein 1，AZGP1）在骨肉瘤组织中的表达及其与患者临床病理特征和预后

的关系。方法：选取2012年8月至2014年8月河南省南阳市第二人民医院骨科收治的62例骨肉瘤患者的癌及癌旁组织标本，用

免疫组织化学染色法检测骨肉瘤组织中AZGP1表达。所有患者于术后第2天开始进行随访，截止日期2019年8月31日，均随访

满5年，以死亡作为终点事件，记录患者5年内发生终点事件的数量和生存期（overall survival，OS），用Kaplan-Meier法进行生存

分析，用Cox比例风险模型进行影响患者OS的多因素分析。结果：AZGP1在骨肉瘤组织中阳性表达率显著高于癌旁组织

（77.42% vs 32.26%，P<0.01），AZGP1阳性表达率在不同Eneeking分期、是否软组织浸润和是否肺转移间比较差异有统计学意义

（均P<0.05）。Kaplan-Meier生存分析结果显示，AZGP1 阳性表达患者的平均 OS 和 5 年 OS 率均低于阴性表达患者[（24.19±

2.68）vs（43.07±3.70）个月，P<0.01；18.75% vs 64.29%，P<0.01]；AZGP1 表达和肺转移是影响骨肉瘤患者预后的风险因素

（HR=3.407、3.647，均P<0.05）。结论：AZGP1在骨肉瘤组织中高表达，且与患者病情恶性化指标及预后有关，可能是评估患者预

后的潜在标志物。

[关键词] 锌-α2-糖蛋白1；骨肉瘤；临床病理指标；生存分析；Cox比例风险模型

[中图分类号] R738.1; R730.7 [文献标识码] A [文章编号] 1007-385X（2021）01-0055-05

Expression and clinical significance of zinc-α2-glycoprotein 1 in osteosarcoma
tissues
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[Abstract] Objective: To investigate the expression of zinc-α2-glycoprotein 1 (AZGP1) in osteosarcoma tissue and its relationship

with clinicopathological features and prognosis of patients. Methods: A total of 62 pairs of cancer tissue and adjacent normal tissue

samples from patients with osteosarcoma treated in the Department of Orthopedics, Second People's Hospital of Nanyang City were

collected from August 2012 to August 2014. The expressions of AZGP1 in osteosarcoma tissues and adjacent tissues were detected by

using immunohistochemical staining. All patients were followed up on the second day after the operation. The deadline was August 31,

2019. All patients were followed up for 5 years, with death as the end event. The number of end events within 5 years and overall

survival (OS) time of the patients were recorded. Kaplan-Meier method was used for survival analysis, and Cox proportional hazard

model was used for multivariate analysis of factors affecting patients’survival. Results: The positive expression rate of AZGP1 in the

osteosarcoma tissues was significantly higher than that in the adjacent tissues (77.42% vs 32.26%, P<0.01). There were significant

differences in the positive expression rates of AZGP1 in patients with different Eneeking stages, soft tissue infiltration or not and lung

metastasis conditions (all P<0.05). Kaplan-Meier survival analysis showed that the average OS time and 5-year OS rate of patients in

the AZGP1 positive expression group were significantly lower than those in the negative expression group [(24.19±2.68) months vs

(43.07±3.70) months, P<0.01; 18.75% vs 64.29%, P<0.01]. The lung metastasis and positive expression of AZGP1 were risk factors

affecting the prognosis of patients with osteosarcoma (HR=3.407, 3.647, all P<0.05). Conclusion: AZGP1 is highly expressed in

osteosarcoma tissues, and it is related to the malignant indicators and prognosis of patients. It may be a potential marker for evaluating

the prognosis of osteosarcoma patients.
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骨肉瘤作为一种来源于间质细胞的恶性肿瘤，

在儿童和青少年人群中高发，由于该肿瘤进展快、侵

袭力强、易早期出现肺部转移[1]，其治疗难度大，具有

较高的致死性。尽管现有的治疗方案在提高患者生

存质量方面发挥了重大作用，但患者总生存（overall

survival，OS）率提高有限，有超过50%的患者仍死于

转移[2]。因此，积极探讨骨肉瘤发病机制，寻找与骨

肉瘤侵袭、转移相关的敏感基因，对指导临床诊疗具

有重要意义。锌-α2-糖蛋白1（zinc-α2-glycoprotein 1，

AZGP1）作为一种可溶性糖蛋白，大量存在于人体体

液中，且与脂肪代谢密切相关[3]。近年来研究[4]发现，

AZGP1 参与了多种恶性肿瘤发生、发展过程。

AZGP1可通过调控糖脂代谢而在肿瘤细胞增殖和侵

袭过程中发挥重要作用[5]。但AZGP1在骨肉瘤发生、

发展中的作用研究鲜有报道。本研究通过检测骨肉

瘤组织中AZGP1的表达，探讨其在患者临床病理指

标间表达差异性，以及与患者预后的相关性，以期为

骨肉瘤机制的研究提供参考资料。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取2012年8月至2014年8月河南省南阳市第二

人民医院骨科收治的62例骨肉瘤患者的临床资料。病

例纳入标准：术前未行放化疗治疗，术后病理学检查证

实为骨肉瘤；均完成随访，临床资料完整。病例排除标

准：合并其他恶性肿瘤者。共纳入62例，其中，男性33

例，女性29例，年龄8～56岁，平均年龄（23.34±10.51）

岁。组织学类型：成骨细胞型29例，成软骨细胞型18例，

成纤维骨细胞型15例；肿瘤部位：躯干21例，四肢41例；

肿瘤大小：<5 cm 28例，≥5 cm 34例；Eneeking分期：Ⅱ

期33例，Ⅲ期29例；发生软组织浸润39例，发生肺转移

26例。术中留取骨肉瘤组织及癌旁组织（距离肿瘤边

缘>5 cm），用4%甲醛固定，石蜡包埋保存。本研究方

案征得所在医院伦理委员会批准，所有患者均被告知

并签署知情同意书。

1.2 主要试剂与仪器

SP免疫组化试剂盒及配套试剂购自北京中衫

金桥生物技术有限公司，兔抗人AZGP1单克隆抗体

购自美国Santa Cruz公司，EDTA缓冲液购自北京中

杉金桥生物技术公司，辣根过氧化物酶（horse radish

peroxidase，HRP）标记山羊抗兔 IgG二抗购自中科瑞

泰（北京）生物科技有限公司。

1.3 免疫组化SP法检测骨肉瘤组织中AZGP1表达

取骨肉瘤和癌旁组织标本，连续切片（厚度约

4 μm），脱蜡、梯度乙醇下行至水，浸入EDTA缓冲液

微波加热行抗原修复，冷却后用去离子水冲洗，加入

3%H2O2溶液以灭活内源性过氧化物酶，加入 10%山

羊血清封闭25 min。滴加兔抗人AZGP1单克隆抗体

（1︰500）4 ℃过夜孵育。次日，PBS 冲洗 3 次，滴加

HRP标记山羊抗兔IgG二抗（1︰800），室温反应 30 min，

二氨基联苯胺（DAB）显色，苏木精复染，脱水、封片，

光学显微镜（×200）下观察。用PBS代替一抗作为阴

性对照。结果判定：采用半定量法[6]，随机取5个高倍

视野，根据着色情况和阳性细胞数进行评分：（1）着

色情况：无着色、淡黄、棕黄、黄褐色分别计 0、1、2、

3分；（2）阳性细胞数：阳性细胞数占比在<5%、

5%～<25%、25%～<50%、50%～<75%及>75%分别计

0、1、2、3、4分；（3）将着色评分乘以阳性细胞数占

比评分，<2分为阴性表达，≥2分为阳性表达。

1.4 病例随访

所有患者于术后第2天开始进行随访，形式包括

住院期间查房和出院后电话、复诊、病历追踪等，随

访截止日期2019年8月31日，所有患者均随访满 5年，

以死亡作为终点事件，记录患者5年内发生终点事件

的数量及OS。

1.5 统计学处理

使用SPSS 21.0软件对实验数据进行统计分析。

计数资料用率值表示，比较采用 χ2检验，生存分析采

用Kaplan-Meier法，影响患者生存期的多因素分析采

用Cox比例风险模型法。以P<0.05或P<0.01表示差

异有统计学意义。

2 结 果

2.1 骨肉瘤组织中AZGP1高表达

免疫组化 SP法染色结果（图 1）显示，AZGP1主

要表达于细胞质中，少量见于细胞核。AZGP1在骨肉瘤

组织中阳性表达率显著高于癌旁组织（77.42% vs

32.26%，χ2=25.529，P<0.01）。

2.2 不同临床病例特征的骨肉瘤组织中AZGP1表达

用χ2检验方法分析结果（表1）显示，AZGP1在不同

性别、年龄、组织学类型、肿瘤部位和肿瘤大小间阳性

表达率差异比较无统计学意义（均P>0.05），而在不同

Eneeking分期、是否软组织浸润和是否肺转移间阳性表

达率差异比较有统计学意义（均P<0.05）。

2.3 AZGP1表达与患者OS的关系

62例患者均随访满 5年，随访时间 2～60个月，
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中位随访时间为 21.5个月。Kaplan-Meier生存分析

结果（图 2）显示，AZGP1 阳性表达患者的平均 OS

（24.19±2.68）个月，5 年 OS 率为 18.75%；AZGP1 阴

性表达患者的平均 OS 为（43.07±3.70）个月，5 年

OS 率为 64.29%，Log rank 检验两者的差异有统计

学意义（χ2=11.157，P<0.01）。

图1 AZGP1在骨肉瘤组织（A阴性，B阳性）和癌旁组织（C阴性，D阳性）中的表达（免疫组化染色, ×200）

Fig.1 Expression of AZGP1 in osteosarcoma tissues (A negative, B positive) and para-cancerous tissues

(C negative, D positive) (immunohistochemical staining, ×200)

表1 AZGP1在不同临床病理特征的骨肉瘤组织中表达比较[n(%)]

Tab.1 Comparison of AZGP1 expression in osteosarcoma tissues from patients with different clinicopathologic features [n(%)]

Clinicopathologic feature

Age (t/a)

≤18

>18

Gender

Male

Female

Histological type

Osteoblast type

Chondroblast type

Fibroblast type

Tumor site

Trunk

Limbs

Tumor size (d/cm)

<5

≥5

Eneeking stage

Ⅱ

Ⅲ

Soft tissue infiltration

Yes

No

Pulmonary metastasis

Yes

No

N

40

22

33

29

29

18

15

21

41

28

34

33

29

39

23

26

36

Expression of AZGP1

Positive

32（80.00）

16（72.73）

27（81.82）

21（72.41）

23（79.31）

13（72.22）

12（80.00）

15（71.43）

33（80.49）

21（75.00）

27（79.41）

22（66.67）

26（89.66）

35（89.74）

13（56.52）

24（92.31）

24（66.67）

Negative

8（20.00）

6（27.27）

6（18.18）

8（27.59）

6（20.69）

5（27.78）

3（20.00）

6（28.57）

8（19.51）

7（25.00）

7（20.59）

11（33.33）

3（10.34）

4（10.26）

10（43.48）

2（7.69）

12（33.33）

χ2

0.429

0.781

0.395

0.652

0.171

4.666

9.134

5.678

P

0.512

0.377

0.821

0.419

0.679

0.031

0.003

0.017

2.4 肺转移和AZGP1表达是影响骨肉瘤患者预后

的风险因素

变量赋值见表2。Cox比例风险模型结果（表3）

显示，肺转移和AZGP1表达是影响骨肉瘤患者预后

的风险因素（HR=3.407、3.647，均P<0.05）。

3 讨 论

骨肉瘤作为骨科常见的一种恶性程度较高的肿

瘤，起病较为隐匿，但进展快，多数患者临床确诊时

已发生远处转移，主要以肺转移为主[7]，致使患者预

后不佳，5年OS率较低[8-9]。因此，积极寻找影响骨肉

瘤进展及转移的敏感基因，对指导该肿瘤临床诊疗

具有重要意义。AZGP1作为一种功能复杂的蛋白，

定位于人染色体 7q22.1，由 4个外显子和 3个内含子

组成，可作为脂质动员因子而在调控脂肪代谢中发

挥重要作用[10]，参与恶病质的发生过程[11-12]，同时，参
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与代谢性疾病的发生及进展过程[13]。随着研究的深

入，AZGP1在恶性肿瘤发生发展中的作用越来越受

到重视。有研究指出，AZGP1表达缺失可促进肝硬

化大鼠进展至肝癌[14]，AZGP1高表达可抑制胃癌细

胞的增殖，并促进细胞凋亡[15]，提示AZGP1可能作为

一种抑癌基因而参与肝癌的发生。亦有研究指出，

AZGP1参与大肠癌HT-29细胞的侵袭[16]，且与前列腺

癌细胞的增殖和转移有关[17]，并参与肝转移性结直肠

癌的发生过程[18]，提示AZGP1亦可作为一种癌基因

而参与肿瘤的恶性进展。本研究结果显示，AZGP1

在骨肉瘤组织中阳性表达率高于癌旁组织，说明

AZGP1 可能作为一种癌基因而参与骨肉瘤发生过

程。AZGP1在Eneeking分期Ⅲ期、发生软组织浸润

和肺转移的患者组织中阳性表达率升高，说明

AZGP1可能参与骨肉瘤恶性转移过程。

图2 AZGP1在骨肉瘤组织中表达对患者OS的影响

Fig.2 Effect of AZGP1 expression in osteosarcoma tissues on

OS of patients

表2 变量赋值

Tab.2 Variable assignment

Variable

Gender

Age (t/a)

Histological type

Tumor site

Tumor size (d/cm)

Eneeking stage

Soft tissue infiltration

Pulmonary metastasis

Assignment

0=Female, 1=Male

0=≤18，1=>18

0=Osteoblast type, 1=Chondroblast type, 2=Fibroblast type

0=Limbs, 1=Trunk

0=<5, 1=≥5

0=Ⅱ, 1=Ⅲ

0=No, 1=Yes

0=No, 1=Yes

表3 影响骨肉瘤患者预后的Cox比例风险模型分析

Tab.3 Cox proportional hazard model was used to analyze the affecting factors for the prognosis of patients with osteosarcoma

Index

Age (t/a)

Gender

Histological type

Tumor site

Tumor size (d/cm)

Eneeking stage

Soft tissue infiltration

Pulmonary metastasis

AZGP1 expression

B

-0.193

0.586

0.130

-0.183

-0.642

0.284

-0.319

1.226

1.294

SE

0.424

0.344

0.136

0.367

0.356

0.401

0.440

0.415

0.547

Wald

0.208

2.900

0.908

0.250

3.259

0.502

0.527

8.721

5.594

P

0.648

0.089

0.341

0.617

0.071

0.478

0.468

0.003

0.018

HR

0.824

1.796

1.139

0.832

0.526

1.329

0.727

3.407

3.647

95.0%CI

Lower limit

0.359

0.915

0.872

0.405

0.262

0.605

0.307

1.510

1.248

Upper limit

1.892

3.523

1.487

1.709

1.057

2.916

1.720

7.685

10.656

有研究[19-20]指出，AZGP1与多种恶性肿瘤预后有

关。本研究结果显示，AZGP1阳性表达患者平均OS

和5年OS率均低于阴性表达组，说明AZGP1表达与

患者预后有关。Cox比例风险模型结果显示，肺转移

和AZGP1表达是影响骨肉瘤患者预后的风险因素，

进一步说明AZGP1表达是骨肉瘤患者预后的影响因

素，可作为预测患者预后的潜在指标。

综上所述，AZGP1在骨肉瘤组织中呈高表达，且

与患者病情恶化指标及预后有关，可能是评估骨肉

瘤患者预后的潜在标志物。
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