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引言：肝细胞癌作为消化系统最常见的恶性肿瘤之

一，其全球发病率和死亡率均呈现上升趋势。尽管外科

手术技术不断进步，肝癌根治性切除术后的复发率仍然

高达60%～70%，复发转移成为影响患者长期生存的主要
因素。传统的预测标志物如甲胎蛋白、肿瘤大小等在复

发预测方面存在敏感性和特异性不足的问题。肿瘤微环

境作为肿瘤发生发展的重要调节因子，其中的肿瘤相关

成纤维细胞发挥着至关重要的作用。骨膜蛋白作为细胞

外基质的重要组成成分，在肿瘤侵袭转移过程中扮演着

关键角色。POSTN阳性CAFs通过分泌多种促血管生成因
子和侵袭相关蛋白，调控肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭

能力，为肝癌复发转移提供了有利的微环境条件。*

1 POSTN阳性 CAFs 的生物学特性与肝癌复发机制

1.1  POSTN的结构与功能
骨膜蛋白属于筋膜蛋白家族成员，分子量约为

90kDa，由836个氨基酸残基组成。其结构特点包括N端
信号肽、EMI结构域、四个FAS-1结构域以及C端可变
区域。POSTN在正常成年组织中表达水平较低，主要分
布于胶原纤维丰富的结缔组织中，参与细胞外基质的重

塑和组织修复过程。在病理状态下，POSTN表达显著上
调，特别是在肿瘤微环境中，其表达水平与肿瘤的侵袭
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转移能力密切相关。POSTN通过与整合素受体结合，激
活下游信号通路，调控细胞的粘附、迁移和增殖[1]。在肝

癌组织中，POSTN主要由肿瘤相关成纤维细胞分泌，形
成富含POSTN的细胞外基质网络。

1.2  促复发机制
POSTN阳性CAFs通过多种机制促进肝癌术后复发。

在血管生成方面，POSTN能够刺激内皮细胞增殖和迁
移，促进新生血管形成，为肿瘤细胞的营养供应和远处

转移提供通道。同时，POSTN还能诱导血管内皮生长因
子（VEGF）的表达，进一步增强血管生成效应。在侵袭
转移方面，POSTN通过调控基质金属蛋白酶（MMPs）的
活性，促进细胞外基质的降解，为肿瘤细胞的侵袭转移

创造有利条件[2]。上皮－间质转化（EMT）过程在肝癌复
发中发挥重要作用，POSTN能够激活TGF-β/Smad信号通
路，诱导肿瘤细胞发生EMT，使其获得更强的迁移和侵
袭能力。

1.3  临床证据
多项临床研究证实了POSTN阳性CAFs与肝癌复发

的密切关系。在肝癌组织中，POSTN的表达水平与肿瘤
的恶性程度、血管侵犯和淋巴结转移呈正相关。高表达

POSTN的肝癌患者术后复发率显著高于低表达组，无瘤
生存时间明显缩短[3]。免疫组化分析显示，POSTN主要定
位于肿瘤间质中的成纤维细胞，其表达强度与肿瘤的侵

袭深度和转移潜能密切相关。

生存分析结果表明，POSTN阳性CAFs是肝癌患者术
后复发的独立危险因素，其预测价值优于传统的临床病
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理指标。

2 POSTN阳性 CAFs 检测方法的建立与标准化

2.1  样本采集与处理
规范化的样本采集是确保检测质量的关键环节。肝

癌组织标本应在手术切除后30分钟内进行处理，避免蛋
白质降解对检测结果的影响。标本固定采用10%中性甲醛
溶液，固定时间控制在6～24小时，过短或过长的固定时
间都会影响抗原的保存和检测效果。石蜡包埋过程中应

严格控制温度，避免过度加热导致蛋白质变性。

切片制备要求厚度控制在3-4μm，确保组织结构的完
整性。每个病例应制备多张切片，包括HE染色切片用于
病理诊断，以及连续切片用于免疫组化检测。为了保证

结果的可靠性，还需要制备阳性对照和阴性对照切片[4]。

组织芯片技术的应用可以提高检测效率，但需要注意取

材的代表性，避免因取材偏倚导致的假阴性结果。

2.2  免疫组化检测流程
POSTN免疫组化检测采用链霉菌抗生物素蛋白-过氧

化物酶（SP）法。脱蜡和水化步骤需要严格按照标准流
程进行，确保石蜡完全去除。抗原修复是检测成功的关

键步骤，推荐使用柠檬酸缓冲液（pH6.0）在微波炉中进
行热修复，功率设置为中档，时间控制在15～20分钟。
修复后的切片需要自然冷却至室温，避免温度骤变对组

织结构的损伤[5]。

POSTN免疫组化检测的核心环节是一抗孵育。一抗
的选择和稀释比例需要通过预实验进行优化,以确保检测
的特异性和灵敏度。孵育温度和时间的设置也是影响结

果的关键因素,低温长时间孵育有助于提高抗原抗体结合
的效率。二抗孵育采用生物素标记的二抗,利用生物素-亲
和素放大系统增强检测信号。孵育温度通常为室温,时间
需要适中,避免背景染色加重。显色反应是将抗原抗体结
合位点显示出来的重要步骤。常用的显色剂为DAB,在过
氧化物酶的催化下形成棕黄色沉淀。显色时间需要严格

控制,过长会导致背景染色,过短则可能出现假阴性。显微
镜下实时观察有助于把握最佳显色强度。苏木素复染可

以对细胞核进行染色,使组织结构更加清晰。
2.3  质量控制
建立完善的质量控制体系是确保检测结果可靠性的

重要保障。外部质量控制包括使用已知阳性的对照组

织，如骨组织或纤维化组织，确保检测系统的敏感性。

内部质量控制则通过设置阴性对照（省略一抗）和阳性

对照（已知阳性组织）来验证检测的特异性[6]。每批检测

都应包括这些对照，确保结果的一致性。

3 POSTN阳性CAFs与肝癌临床病理特征的相关性分析

3.1  患者基线资料
回顾性分析显示，POSTN阳性CAFs的表达与患者的

基线特征存在显著相关性。在年龄分布方面，60岁以上的
患者POSTN阳性率明显高于年轻患者，这可能与年龄相关
的组织纤维化程度增加有关。性别分析表明，男性患者的

POSTN阳性率略高于女性，但差异无统计学意义[7]。

3.2  POSTN表达与复发的关系
POSTN阳性CAFs与肝癌术后复发密切相关。大量临

床随访资料表明,POSTN高表达患者的复发率显著高于低
表达患者,且复发时间明显缩短。这一差异具有统计学意
义,提示POSTN表达水平可以作为预测肝癌复发的重要指
标。进一步分析复发模式可以发现,POSTN阳性CAFs不仅
与肝内复发相关,还与肝外转移密切相关。高表达患者更
容易出现肝外器官转移,常见的转移部位包括肺、骨骼和
肾上腺等。其中,肺转移是最常见的转移模式。这些结果
表明,POSTN可能通过促进肿瘤细胞的侵袭和转移能力而
加速肝癌的进展。生存分析是评估预后标志物价值的重

要方法。研究结果显示,POSTN表达水平与患者的总生存
期密切相关。高表达组患者的中位生存时间明显短于低

表达组,提示POSTN可以作为一项有效的预后指标。这一
发现对于指导临床决策和评估患者预后具有重要意义[8]。

3.3  多因素Cox回归分析
为了全面评估POSTN阳性CAFs作为肝癌术后复发

预测因子的独立价值,研究者采用多因素Cox回归分析方
法。该方法可以在控制其他已知预后因素的影响后,揭示
POSTN表达水平与复发风险之间的真实关联。分析过程
中,研究者将年龄、性别等人口学指标以及肿瘤大小、分
化程度、血管侵犯、淋巴结转移等临床病理参数纳入协

变量,通过统计学方法调整其对复发风险的影响。结果显
示,即使在校正了这些传统预后因素后,POSTN表达水平仍
然与肝癌复发风险呈显著正相关。这一发现有力证实了

POSTN作为独立预后标志物的临床价值。在此基础上,研
究者进一步构建了一个整合POSTN表达水平和其他关键
临床指标的预测模型。该模型综合考虑了各种风险因素,
力求最大限度地提高预测的准确性和可靠性。模型的内

部验证结果令人鼓舞,表明该模型具有良好的区分能力和
稳健性,有望在临床实践中发挥重要作用[9]。

4 POSTN阳性 CAFs 的临床应用价值评估

4.1  与现有标志物的比较
POSTN阳性CAFs作为新兴的肝癌复发预测标志物,

其临床性能优于传统的血清学指标。通过对比分析发

现,POSTN在敏感性、特异性、阳性预测值和阴性预测值
等多个评估维度上都显著优于AFP。这表明POSTN能够
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更加准确地识别出高风险复发患者,同时降低假阳性和假
阴性结果的比例。ROC曲线分析是评估诊断试剂临床效
能的重要方法。研究结果显示,POSTN的ROC曲线下面积
明显高于AFP和CEA,提示其具有更强的区分能力。这一
结果为POSTN在临床决策中的应用提供了有力支持。
进一步的研究发现,将POSTN与传统标志物联合应用

能够产生协同效应,显著提升预测的准确性。这种多指标
组合模式充分利用了不同标志物的互补特点,弥补了单一
指标的局限性。联合检测模型的高敏感性和特异性表明,
这一策略在临床实践中具有广阔的应用前景。

4.2  成本效益分析
POSTN免疫组化检测的成本效益分析显示其具有良

好的经济价值。单次检测成本约为150-200元，相比于
PET-CT等影像学检查具有明显的成本优势。考虑到肝癌
复发后的治疗成本和患者生存质量的影响，早期准确预

测复发风险能够为患者节省大量医疗费用。

4.3  临床决策支持
POSTN阳性CAFs检测结果能够为临床决策提供重要

支持。对于POSTN高表达的患者，临床医生可以制定更
加积极的随访策略，包括缩短随访间隔、增加影像学检

查频率等措施，以便早期发现复发病灶。同时，这部分

患者可能需要接受更加积极的辅助治疗，如靶向治疗、

免疫治疗等，以降低复发风险。

个体化治疗方案的制定也能够从POSTN检测结果中
获益。POSTN高表达患者的肿瘤微环境特征提示其对特
定治疗方案可能具有不同的反应性。抗血管生成治疗和

免疫检查点抑制剂等新兴治疗方法的应用可能在这部分

患者中取得更好的效果。此外，POSTN检测结果还能够
指导术后辅助治疗的选择和持续时间，为精准医疗提供

科学依据。

结语

POSTN阳性肿瘤相关成纤维细胞作为肝癌术后复发
预测的新型生物标志物，展现出巨大的临床应用潜力。通

过深入的机制研究和临床验证，POSTN阳性CAFs在预测

肝癌复发方面表现出优于传统标志物的性能，为临床医生

提供了更加精准的预后评估工具。检测方法的标准化建立

和质量控制体系的完善，为其临床推广应用奠定了坚实基

础。多因素分析证实了POSTN作为独立预测因子的价值，
联合检测模式进一步提高了预测准确性。当前肝癌精准医

疗的发展需求促使临床实践向个体化方向转变，POSTN阳
性CAFs检测为这一转变提供了重要的技术支撑。
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