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骨巨细胞瘤中骨桥蛋白的表达及临床意义
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［摘要］　目的：观察骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ）在骨巨细胞瘤肿瘤组织中的表达并探讨其可能的临床意义。方法：ＥｎＶｉ

ｓｉｏｎＴＭ二步法检测７７例骨巨细胞瘤患者肿瘤组织中ＯＰＮ的表达，比较不同临床、病理指标骨巨细胞瘤患者间ＯＰＮ的表达差

异，分析其可能的临床意义。结果：ＯＰＮ在骨巨细胞瘤中表达的阳性率为７６．６％，而在正常骨组织中呈弱阳性表达。侵袭性

骨巨细胞瘤ＯＰＮ阳性表达率明显高于非侵袭性骨巨细胞瘤，差别具有统计学意义（９５．５％ｖｓ６９．１％，Ｐ＝０．０１３）。ＯＰＮ在不

同Ｃａｍｐａｎａｃｃｉ分级的肿瘤组织中均有阳性表达，且随着分级的增加，阳性表达率增加，不同分级间阳性表达率差别有统计学

意义（Ｐ＝０．０１９）。ＯＰＮ阳性表达率与复发与否、性别、年龄、手术方式、病程长短、发病部位等临床特征无显著相关。结论：

骨巨细胞瘤ＯＰＮ高表达，且与肿瘤侵袭性及分级密切相关。
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　　骨桥蛋白（ＯＰＮ）是一种分泌型糖基化磷酸蛋

白，与多种疾病有关，可由多种组织和细胞分泌，包

括骨、皮肤、肌肉、膀胱、胎盘、上皮组织及自然杀伤

细胞，可被分泌到血、尿、乳汁和耳蜗液等多种体液

中，在肾小管等组织也有表达［１］。它与成骨细胞的

分化和骨形成有关，亦与破骨细胞的活动以及血管

形成相关，在骨的修复过程中起关键作用［２］。Ｓｅｎ

ｇｅｒ等［３］报道恶性转化上皮细胞能分泌 ＯＰＮ；进一

步的研究发现其与乳腺、肺、肝、前列腺、结肠等多种

部位、多种病理类型的肿瘤侵袭和转移有关。Ｇｈｅｒｔ
等［４］研究发现骨巨细胞瘤梭形细胞具有成骨特性，

能够表达ＯＰＮ，但缺乏深入研究。本研究进一步观

察ＯＰＮ在人骨巨细胞瘤中的表达并分析其与患者

临床病理特征的相关性，探讨其可能的临床意义。
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１　材料和方法

１．１　材料来源及试剂　选取２０００年１月至２００７
年７月第二军医大学长征医院连续收治的７７例经

手术切除和病理确诊的骨巨细胞瘤石蜡包埋组织，

标本按常规进行１０％中性甲醛固定，常规石蜡包

埋，全部蜡块作３～４μｍ的连续切片３张，其中１张

行 ＨＥ染色，按诊断标准复片确诊，另２张行免疫

组化备用。所用单克隆抗体ＯＰＮ单抗为上海长岛

生物技术公司产品。所用 ＭａｘＶｉｓｉｏｎＴＭ试剂盒和

ＤＡＢ显色液购于福州迈新生物技术开发有限

公司。　　　　
１．２　临床病理资料

１．２．１　一般资料　７７例患者年龄１３～７３岁，平均

（３９．３±１４．２）岁，男４１例，女３６例。肿瘤生长的部

位：脊柱３０例（颈椎７例，胸椎１３例，腰椎７例，骶

骨３例），肩胛骨１例，肱骨４例，骨盆３例，股骨１９
例，胫骨１２例，腓骨４例，髌骨１例，跟骨３例。全

部病例均经充分术前准备后手术治疗，行肿瘤刮除、

植骨术６４例，一期瘤段截除术１３例，其中截肢２
例，保肢治疗１１例。术后随访３～６４个月。复发１１
例，再次手术仍行瘤段刮除７例，瘤段截除重建４
例。第二次复发２例，均采取截肢治疗，术后无第三

次复发。

１．２．２　临床病理特征　按照Ｃａｍｐａｎａｃｃｉ分级［５］，

结合临床、影像学和病理结果，分为：Ⅰ级１８例，表

示静止型，几乎无临床症状，皮质骨侵犯轻微，变薄

但完整的皮质骨包裹肿瘤；Ⅱ级４０例，表示活跃型，

临床症状明显，皮质骨变薄与膨胀，边界不清楚；Ⅲ
级１９例，表示侵袭型，病变进展快，似恶性肿瘤，皮

质骨穿破，多有病理骨折，有软组织肿块并覆以假包

膜等。按照病理学分类，侵袭性骨巨细胞瘤２２例，

非侵袭性骨巨细胞瘤５５例。

１．３　肿瘤组织 ＯＰＮ免疫组化染色　采用ＥｎＶｉ

ｓｉｏｎＴＭ二步法对７７例骨巨细胞瘤肿瘤组织进行免

疫组化检测，同时取１２例病灶周围正常骨组织作对

照。操作按试剂盒说明进行，具体步骤如下：标本常

规脱钙、石蜡包埋、切片（４μｍ），切片贴于经多聚赖

氨酸处理的玻片上，置７０℃烤箱上烤片２ｈ；常规脱

蜡至水（二甲苯Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ各１０ｍｉｎ，无水乙醇、９５％
乙醇、８５％乙醇、７５％乙醇各２ｍｉｎ）；ＰＢＳ（ｐＨ７．４）

冲洗３ｍｉｎ×３次；每张切片加一滴３％Ｈ２Ｏ２阻断内

源性过氧化物酶的活性，室温静置１０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗

３ｍｉｎ×３次；将切片放入０．０１ｍｏｌ／Ｌ柠檬酸盐缓冲

液（ｐＨ＝７．４），直接高压煮沸２ｍｉｎ进行抗原修复，

用冷水快速冷却至室温；ＰＢＳ冲洗３ｍｉｎ×３次；每

张切片加一滴特异性鼠抗单克隆ＯＰＮ抗体，４℃湿

盒内孵育过夜；ＰＢＳ冲洗３ｍｉｎ×３次；每张切片加１
滴ＥｎＶｉｓｉｏｎＴＭ试剂（二抗），室温下孵育３０～３５

ｍｉｎ；ＰＢＳ冲洗３ｍｉｎ×３次；每张切片加２滴新鲜配

制的０．０５％ＤＡＢ＋０．０３％Ｈ２Ｏ２显色液，显色３～１０

ｍｉｎ，显微镜下观察显色程度，流水冲洗；苏木精复染

约１ｍｉｎ，１％盐酸乙醇溶液分化数秒，热水蓝化；

ＰＢＳ冲洗５ｍｉｎ×３次；经梯度乙醇脱水，二甲苯透

明，风干，中性树胶封片。分别用已知 ＯＰＮ阳性表

达的胃癌组织切片作为阳性对照片，用ＰＢＳ缓冲液

代替一抗作为空白对照。

　　结果判断：结构清晰，着色明显高于背景，在相

应部位出现棕黄色颗粒者为阳性细胞，无棕黄色颗

粒或显色强度与背景无差别者为阴性细胞。采用双

盲法，随机计数１０个高倍视野，每高倍视野计数

１００个细胞，按阳性细胞所占比例记录如下：无明显

阳性细胞为阴性（－）；阳性细胞数＜２５％ （＋ ）；阳

性细胞数２５％～５０％ （）；阳性细胞数＞５０％
（）。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１０．０统计分析软件。

以 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验比较ＯＰＮ在不同病理学类型

间的表达差异，以χ
２检验比较骨巨细胞瘤不同分级

间ＯＰＮ阳性表达率的差别。Ｐ＜０．０５表示差异有

统计学意义。

２　结　果

２．１　ＯＰＮ在骨巨细胞瘤中的表达　光镜下，骨巨

细胞瘤组织结构清晰，侵袭性骨巨细胞瘤病例可见

肿瘤组织突破骨皮质，侵犯骨膜和周围软组织（图

１）。ＯＰＮ在正常骨组织中为弱阳性表达；骨巨细胞

瘤肿瘤组织中，ＯＰＮ阳性颗粒主要位于梭形细胞和

多核巨细胞的胞质中，肿瘤间质以及浸润入下方结

缔组织内散在的癌巢内，其中多核巨细胞胞质的着

色明显高于背景，侵袭性骨巨细胞瘤的阳性表达更

为明显（图２）。ＯＰＮ在骨巨细胞瘤中表达的阳性率

为７６．６％。
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图１　侵袭性骨巨细胞瘤ＨＥ染色

Ｆｉｇ１　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｉｎｖａｓｉｖｅ

ｇｉａｎｔｃｅｌｌｔｕｍｏｒｏｆｂｏｎｅ
Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×５

图２　ＯＰＮ在非侵袭性（Ａ）及

侵袭性（Ｂ）骨巨细胞瘤肿瘤中的表达

Ｆｉｇ２　Ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ（Ａ）ａｎｄ

ｉｎｖａｓｉｖｅ（Ｂ）ｇｉａｎｔｃｅｌｌｔｕｍｏｒｏｆｂｏｎｅ
（Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ）

Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４０

２．２　骨巨细胞瘤不同临床病理特征下ＯＰＮ蛋白的

表达　如表１所示。侵袭性骨巨细胞瘤ＯＰＮ阳性

表达率明显高于非侵袭性骨巨细胞瘤（９５．５％ｖｓ

６９．１％，Ｐ＝０．０１３），差异具有统计学意义。ＯＰＮ
在不同Ｃａｍｐａｎａｃｃｉ分级的肿瘤组织中均有阳性表

达，且随着分级的增加，阳性表达率增加，不同分级

间阳性表达率差别有统计学意义（Ｐ＝０．０１９）。而

ＯＰＮ与骨巨细胞瘤的其他各项临床特征（如复发、

性别、年龄、手术方式、病程长短、发病部位等）关系

不很密切。

表１　骨巨细胞瘤不同临床、病理指标下ＯＰＮ的表达

Ｔａｂ１　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆＯＰＮｗｉｔｈ

ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｎ Ｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅ（％） Ｐｖａｌｕｅ

Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｇｒｏｕｐｉｎｇ
　　Ｉｎｖａｓｉｖｅ ２２ ９５．５ ０．０１３

　　Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ５５ ６９．１
Ｃａｍｐａｎａｃｃｉｓｓｔａｇｉｎｇ
　　Ⅰ １８ ５５．６ ０．０１９

　　Ⅱ ４０ ７７．５

　　Ⅲ １９ ９４．７
Ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ

　　Ｙｅｓ １１ ７２．７ ０．７４

　　Ｎｏ ６６ ７７．３
Ｇｅｎｄｅｒ

　　Ｍａｌｅ ４１ ７３．２ ０．４４

　　Ｆｅｍａｌｅ ３６ ８０．６
Ａｇｅ

　　≤５０ｙｅａｒｓ ５２ ７８．８ ０．５１

　　＞５０ｙｅａｒｓ ２５ ７２．０
Ｏｐｅｒａｔｉｏｎｔｙｐｅ

　　Ｅｒａｓｉｏｎａｎｄｂｏｎｅｇｒａｆｔ ６４ ７３．４ ０．１４

　　Ｅｎｂｌｏｃｒｅｓｅｃｔｉｏｎ １３ ９２．３
Ｌｅｎｇｔｈｏｆｃｏｕｒｓｅ

　　≤３ｍｏｎｔｈｓ ３９ ６９．２ ０．１２

　　＞３ｍｏｎｔｈｓ ３８ ８４．２
Ｌｏｃａｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒ

　　Ｓｐｉｎｅ ３０ ８０．０ ０．５７

　　Ｌｉｍｂｓ ４７ ７４．５

３　讨　论

　　骨巨细胞瘤在我国发病率较高，单纯行病灶刮

除术后有较高的复发率。对骨巨细胞瘤病理上既往

采用Ｊａｆｆｅ分级，但因组织学分级与生物行为不一

致而存在争议，因此学者们努力寻找能够对骨巨细

胞瘤的复发、预后等生物学行为相关联的生化指标。

Ｃｈｅｎｇ等［６］认为ＯＰＮ的表达具有组织细胞特异性，

并且受多种激素、生长因子、肿瘤促进剂及原癌基因

表达产物的调控；ＯＰＮ在体内有多种细胞分泌，巨

噬细胞的抗肿瘤作用受其影响，ＯＰＮ敲除的肿瘤细

胞侵袭性明显减弱。其作用机制主要与多种整合素

和透明质酸受体ＣＤ４４变异体有关。Ａｌｌａｎ等［７］在

实验研究中发现ＯＰＮ高表达的肿瘤细胞侵袭性和

转移能力较强，进一步的临床研究也发现淋巴结转

移的肿瘤组织中ＯＰＮ呈高表达，因此认为ＯＰＮ可
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能与肿瘤侵袭性和转移有关。本研究检测了 ＯＰＮ
在骨巨细胞瘤中的表达情况，结果发现其在骨巨细

胞瘤组织中有表达，且随肿瘤分级的增加，阳性表达

率增加。

　　ＯＰＮ与骨巨细胞瘤病理学类型的相关性尚有

争议。本研究结果发现非侵袭性骨巨细胞瘤肿瘤组

织ＯＰＮ阳性表达率低且多为弱阳性，而侵袭性骨巨

细胞瘤的阳性表达率高、多为强阳性，侵袭性和非侵

袭性骨巨细胞瘤ＯＰＮ阳性表达率具有统计学差异

（Ｐ＜０．０５）。这表明 ＯＰＮ可能与骨巨细胞瘤的侵

袭性有关。进一步的深入观察发现ＯＰＮ表达阳性

的部位，主要位于单核细胞和多核巨细胞的胞质中，

肿瘤间质以及浸润入下方结缔组织内散在的癌巢

内。而Ａｔｋｉｎｓ等［８］研究认为，骨巨细胞瘤单核基质

细胞体现了骨巨细胞瘤的肿瘤特征，破骨细胞的前

体即为单核细胞，这些单核细胞不但存在于骨髓中，

也存在于外周血中。Ｔａｎａｋａ等［９］在多发性骨髓瘤

的研究中发现，破骨细胞能够产生 ＯＰＮ，并且和骨

髓瘤细胞产生的血管内皮生长因子协同，诱导肿瘤

的侵袭。综上所述，ＯＰＮ在骨巨细胞瘤的破骨活动

以及侵袭性方面可能起重要作用。　　　

　　本研究结果还发现，ＯＰＮ阳性表达率与患者术

后复发率、性别、年龄、病程、发病部位等临床特征之

间无明显相关，与 Ｍｅｎｄｅｎｈａｌｌ等［１０］的研究结果类

似，提示影响骨巨细胞瘤复发与否的最重要的因素

可能是肿瘤切除方式。

　　Ｗａｉ等［１１］将ＯＰＮ作为骨巨细胞瘤的治疗靶点

进行了一系列体外研究，为将来可能的基因治疗提

供了依据；本研究结果再次证实了ＯＰＮ对骨巨细胞

瘤的发生、发展及其侵袭性具有一定意义，为进一步

的研究奠定了基础。
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