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乳腺导管内癌和浸润性导管癌中骨桥蛋白的表达及意义

李曦洲，隋金珂，谢轶群，施俊义

第二军医大学长海医院甲乳外科，上海２００４３３

　　［摘要］　目的　探讨正常乳腺组织、乳腺导管内癌和浸润性导管癌中骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ）的表达及临床意义。
方法　应用免疫组化ＳＰ法测定ＯＰＮ在正常乳腺组织、乳腺导管内癌和浸润性导管癌中的表达，采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行
统计学分析。结果　正常乳腺组织、乳腺导管内癌、浸润性导管癌 ＯＰＮ的阳性表达率分别为０％（０／２０）、２０．０％（５／２５）、
４３．１％（２５／５８），组间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。有否家族史、不同年龄、不同原发肿瘤大小的浸润性导管癌患者间 ＯＰＮ
的表达差异无统计学意义，但不同组织学分级、不同临床ＴＮＭ 分期、腋窝淋巴结转移与否患者间ＯＰＮ的表达差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０５）。结论　ＯＰＮ可能参与了乳腺癌的发生、发展和转移，有利于乳腺癌的预后判断。
　　［关键词］　乳腺肿瘤；非浸润性导管内癌；浸润性导管癌；免疫组织化学；骨桥蛋白质
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１１，３２（１）：４９５２］

　　骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ）是一种磷酸化糖

蛋白，可作为某些恶性肿瘤的诊断参考指标，且与肿

瘤细胞生长、增殖及侵袭转移关系密切［１］。因此，本

研究采用免疫组化法测定 ＯＰＮ在乳腺导管内癌和

浸润性导管癌中的表达，分析其与乳腺癌临床病理

特征的关系，并探讨其在乳腺癌诊治及预后判断等

方面的可能价值。

１　材料和方法

１．１　一般资料　收集第二军医大学长海医院２０００

年１月至２００３年１２月乳腺组织存档蜡块１０３例。

其中乳腺导管内癌２５例，乳腺浸润性导管癌５８例，

癌旁正常乳腺组织２０例。年龄３１～７１岁，中位年

龄４７岁，平均年龄（４５．４±４．７）岁。全部病例均经

手术和病理证实。乳腺浸润性导管癌按 Ｓｃａｒｆｆ

ＢｌｏｏｍＲｉｃｈａｒｄｓｏｎ（ＳＢＲ）分级标准进行组织学分级：

Ⅰ级２１例，Ⅱ级１９例，Ⅲ级１８例；按美国癌症分期

联合委员会（ＡＪＣＣ）ＴＮＭ分期：Ⅰ期１９例，Ⅱ期２１
例，Ⅲ＋Ⅳ期１８例。

１．２　免疫组化染色　鼠抗人 ＯＰＮ单克隆抗体及
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ＳＰ免疫组化试剂盒购于ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，二氨基苯

胺（ＤＡＢ）显色试剂盒购于华美生物工程公司上海分

公司。按说明书操作如下：组织蜡块４μｍ 连续切

片，脱蜡，新配制的３％过氧化氢灭活内源性过氧化

物酶１５ｍｉｎ，微波炉加热１５ｍｉｎ修复抗原，自然冷

却，滴加非免疫性羊血清以阻断组织中的非特异性

结合。依次滴加一抗（ＯＰＮ鼠抗人单抗）、二抗（羊

抗鼠ＩｇＧ）、链霉菌抗生物素蛋白过氧化酶液，ＤＡＢ
显色３～５ｍｉｎ，苏木精复染，脱水，透明。中性树胶

封片，显微镜下观察。阳性对照为已知阳性反应的

乳腺癌组织切片，磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）代替一抗作为

阴性对照。

１．３　结果判定　显微镜下观察ＯＰＮ免疫组化信号

为棕褐色颗粒，定位于肿瘤细胞质及胞膜。ＯＰＮ染

色阳性结果的判定标准：肿瘤细胞胞质中呈棕黄色

至棕褐色为阳性染色，高倍镜下（×２００）对每张切片

随机选择５个视野，每个视野计数２００个细胞，共计

１０００个细胞。（１）按切片中阳性细胞数占细胞总数

的比 例 计 分：０ 分，无 阳 性 细 胞；１ 分，阳 性 细

胞＜２５％；２分，阳性细胞２５％～５０％；３分，阳性细

胞＞５０％。（２）按切片中细胞显色强度计分：０分，细

胞无显色；１分，细胞呈浅黄色（弱染色）；２分，细胞

呈棕黄色（中等染色）；３分，细胞呈棕褐色（强染色）。

两者分数相加之和≥３分计为阳性。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件，用χ
２检验

对各组实验结果进行统计学分析，检验水平（α）为

０．０５。

２　结　果

２．１　ＯＰＮ在乳腺导管内癌和浸润性导管癌中的表

达　免疫组化结果（图１）表明：ＯＰＮ主要定位于肿

瘤细胞质及胞膜，肿瘤细胞胞质中呈棕黄色至棕褐

色为阳性染色。进一步定量分析结果表明：正常乳

腺组织、乳腺导管内癌、浸润性导管癌 ＯＰＮ阳性表

达率分别是 ０％（０／２０）、２０．０％（５／２５）、４３．１％
（２５／５８），阳性率逐渐升高，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。乳腺导管内癌组与浸润性导管癌组比较，差

异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

图１　ＯＰＮ在正常乳腺组织、乳腺导管内癌和浸润性导管癌中的表达

Ｆｉｇ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＯＰＮｉｎｎｏｒｍａｌｂｒｅａｓｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ，ｂｒｅａｓｔｉｎｔｒａｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＳＰ）

Ａ：ＮｅｇａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＯＰＮｉｎｎｏｒｍａｌｂｒｅａｓｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ；Ｂ：ＰｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＯＰＮｉｎｂｒｅａｓｔｉｎｔｒａｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；Ｃ：Ｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｏｆＯＰＮｉｎｂｒｅａｓｔｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００（Ａ），×２００（Ｂ），×４００（Ｃ）

２．２　乳腺浸润性导管癌ＯＰＮ表达与临床病理参数

的关系　结果（表１）表明：浸润性导管癌中ＯＰＮ在

有无家族史组、不同年龄组、不同原发肿瘤大小组间

阳性表达率差异无统计学意义；但在不同组织学分

级、不同临床ＴＮＭ分期、有无腋窝淋巴结转移组间

阳性表达率差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

３　讨　论

　　ＯＰＮ参与人类多种肿瘤的恶性转化、浸润与转
移，如乳腺癌、前列腺癌、结肠癌、卵巢癌、胃癌和肺

癌等，被认为是肿瘤转移相关基因或转移基因，在肿
瘤中的过表达与肿瘤细胞转移潜能的增加有关［２３］。

乳腺导管内癌ＯＰＮｍＲＮＡ的表达高于正常乳腺组

织，差异有统计学意义［４５］。本研究与其结果一致。

ＯＰＮ在正常乳腺组织中无表达，在恶性肿瘤组织中过

表达；且浸润性导管癌组织中ＯＰＮ表达高于导管内

癌组织，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），提示ＯＰＮ可
能参与了乳腺癌的发生发展过程［６］；在腋窝淋巴结转
移阳性组表达显著高于阴性组，提示其高表达在乳腺

癌浸润及淋巴结转移过程中可能发挥着重要作用。

此外，本结果还表明ＯＰＮ高表达与组织学分级、临床

ＴＮＭ分期等预后指标有关，提示检测ＯＰＮ可能有利

于判定乳腺癌发生、发展及预后，有助于综合判断乳

腺癌的恶性程度和浸润转移潜能［７］。
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　　Ａｌｌａｎ等［８］发现 ＯＰＮ表达与乳腺的淋巴结转

移相关且影响乳腺癌患者预后，ＯＰＮ阳性表达患者

生存期短，存活率低。本研究也发现ＯＰＮ表达与乳

腺浸润性导管癌的临床分期、有无淋巴结转移有关，

临床分期越晚，ＯＰＮ阳性表达率越高；有淋巴结转

移者，ＯＰＮ阳性表达率也越高，ＯＰＮ阳性表达的乳

腺癌细胞具有更强的侵袭、转移能力。淋巴结转移

是预后不良的重要指标，说明ＯＰＮ表达对乳腺浸润

性导管癌的发展及预后有重要意义，与Ｓｉｎｇｈａｌ等
［９］

研究结果类似。

表１　ＯＰＮ表达与乳腺浸润性导管癌临床病理特征的关系

Ｔａｂ１　ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＯＰＮｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｉｔｈｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｂｒｅａｓｔｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ

Ｉｎｄｅｘ
ＯＰＮ

－ ＋
ｎ Ｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅ（％） χ２ Ｐ

Ｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ １．１９１ ＞０．０５

　　Ｙｅｓ ４ １ ５ ２０．０

　　Ｎｏ ２４ ２９ ５３ ５４．７
Ａｇｅａｔｄｉａｇｎｏｓｉｓ（ｙｅａｒ） １．０１６ ＞０．０５

　　≤５０ １２ ６ １８ ３３．３

　　＞５０ ２１ １９ ４０ ４７．５
Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅｄ／ｃｍ ０．６９７ ＞０．０５

　　≤２ １２ ６ １８ ３３．３

　　＞２ ２２ １８ ４０ ４５．０
Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｇｒａｄｅ １５．９４３ ＜０．０５

　　Ⅰ １８ ３ ２１ １４．３

　　Ⅱ １１ ８ １９ ４２．１

　　Ⅲ ４ １４ １８ ７７．８△

ｃＴＮＭ １４．６２ ＜０．０５

　　Ⅰ １７ ２ １９ １０．５

　　Ⅱ １１ １０ ２１ ４７．６

　　Ⅲ＋Ⅳ ５ １３ １８ ７２．２△

Ｎｏｄａｌｓｔａｔｕｓ １１．４３７ ＜０．０５

　　Ｎｅｇａｔｉｖｅ ２４ ７ ３１ ２２．６

　　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ９ １８ ２７ ６６．７▲

　Ｐ＜０．０５ｖｓｇｒａｄｅⅠ；△Ｐ＜０．０５ｖｓｇｒａｄｅⅡ；▲Ｐ＜０．０５ｖｓｎｅｇａｔｉｖｅ

　　ＯＰＮ参与了乳腺癌细胞黏附、迁移、浸润、转移

各个环节，因此被称为转移基因［１０］，但确切机制并

不清楚。体外研究发现，外源性ＯＰＮ能够通过整合

素受体促进肿瘤细胞黏附和迁移，并产生抗凋亡信

号，促进肿瘤细胞生长；而体内实验表明ＯＰＮ促进

肿瘤组织生长［１１１３］。新生血管形成是肿瘤细胞生长
存活和浸润转移的基础［１４］。血管内皮细胞生长因

子（ＶＥＧＦ）是一种有效的促进血管生成蛋白，而

ＯＰＮ能诱导内皮细胞迁移和上调 ＶＥＧＦ效应［１５］。

ＯＰＮ可能通过其分子中凝血酶分裂位点促进血管

生成和肿瘤生长［１６］。

　　总之，乳腺癌组织中存在ＯＰＮ的表达增高，其

参与乳腺癌浸润转移的机制尚未完全清楚，有必要

进一步研究ＯＰＮ促进肿瘤转移、侵袭的机制，建立

有效的靶向性治疗方法，有助于对乳腺癌患者进行

更有效的针对性治疗［１７］。

　　志谢　本研究得到第二军医大学长海医院病理科

郑唯强教授的支持和无私帮助，在此表示衷心感谢！
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《复旦学报（医学版）》２０１１年征稿、征订启事

　　《复旦学报（医学版）》（ＣＮ３１１８８５／Ｒ，ＩＳＳＮ１６７２８４６７）是教育部主管、复旦大学主办的国内外公开发行的综合性医药卫

生类学术性核心期刊。主要刊登基础医学、临床医学、药学、预防医学等领域的以原创性研究为主的论文（中英文均可）。对具

有新颖性、创新性的优秀论文，将通过中国知网的优先出版数字平台，予以“优先数字出版”。

　　本刊被下列国内外权威数据库收录：波兰《哥白尼索引》（ＩｎｄｅｘｏｆＣｏｐｕｒｎｉｃｕｓ，ＩＣ）；荷兰爱思唯尔公司《斯高帕斯数据库》

（Ｓｃｏｐｕｓ）；美国《乌里希期刊指南》（Ｕｌｒｉｃｈ’ｓＰｅｒｉｏｄｉｃａｌｓＤｉｒｅｃｔｏｒｙ，ＵｌｒｉｃｈＰＤ）；美国《生物学文摘（预评）》（ＢＩＯＳＩＳＰｒｅｖｉｅｗ，

ＢＡＰ）；美国《化学文摘》（ＣｈｅｍｉｃａｌＡｂｓｔｒａｃｔｓ，ＣＡ）；美国《剑桥科学文摘》（ＰｒｏＱｕｅｓｔＣＳＡ）；ＷＨＯ西太平洋地区医学索引（Ｔｈｅ

ＷｅｓｔｅｒｎＰａｃｉｆｉｃＲｅｇｉｏｎＩｎｄｅｘＭｅｄｉｃｕｓ，ＷＰＲＩＭ）；中国科学引文数据库（ＣＳＣＤ）核心库；中国科技论文与引文数据库；中国期刊

全文数据库（ＣＮＫＩ）（核心）；中文科技期刊数据库；万方数据资源系统（核心）；中文核心期刊要目总览等。

　　本刊开设的栏目有：述评（Ｅｄｉｔｏｒｉａｌｓ）、论著（Ｐａｐｅｒｓ）、实验研究报道（ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌＲｅｓｅａｒｃｈＲｅｐｏｒｔｓ）、临床经验交流（Ｃｌｉｎ

ｃａｌＥｘｐｅｒｉｅｎｃｅＣｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ）、方法技术（ＭｅｔｈｏｄｓａｎｄＴｅｃｈｎｉｑｕｅｓ）、临床病理（例）讨论（ＣｌｉｎｉｃａｌＰａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ／ＣａｓｅＤｉｓｃｕｓ

ｓｉｏｎ）、讲座（Ｌｅｃｔｕｒｅｓ）、综述（Ｒｅｖｉｅｗｓ）、短篇报道（ＳｈｏｒｔＲｅｐｏｒｔｓ）、个案报告（ＣａｓｅＲｅｐｏｒｔｓ）、简讯（ＢｒｉｅｆＮｅｗｓ）等。

　　本刊为双月刊，创刊于１９５６年，目前只接受网络投稿，大１６开本，每期全彩色９６页，单月２０日正式出版。定价２０元，１２０
元／年，全国各地邮局均可订阅（邮发代号４２６２），国外向中国国际图书贸易总公司订阅（代号ＢＭ１９９）。

　　联系地址：上海市医学院路１３８号２８５信箱 《复旦学报（医学版）》编辑部　　邮编：２０００３２

　　联系电话：０２１５４２３７１６４，５４２３７３１４　　　 传　真：０２１６４１８００６４

　　网　　址：ｈｔｔｐ：／／ｊｍｓ．ｆｕｄａｎ．ｅｄｕ．ｃｎ　　Ｅｍａｉｌ：ｘｂｙｘｂ＠ｓｈｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ


