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ＯＰＮ在乳腺癌淋巴结转移中的作用
马国辉，王晓，张秀兰，赵东，陈连胜，田斌

（山东大学附属济南市中心医院 乳腺外科，山东 济南 ２５００１２）

　　摘要：目的　探讨骨桥蛋白（ＯＰＮ）在乳腺癌中的表达及其与腋窝淋巴结转移之间的关系。方法
　采用免疫组织化学方法检测 ６６例乳腺癌、２８例乳腺良性肿瘤、３７例癌旁乳腺组织和 ２９组腋窝转

移淋巴结中 ＯＰＮ的表达，分析 ＯＰＮ表达与腋窝淋巴结转移及其他临床病理特征的关系。结果　乳腺

癌组织中 ＯＰＮ的表达水平（４．８３）明显高于癌旁乳腺组织（１．８６）和乳腺良性肿瘤（２．１８）（Ｐ＜

０．０１）；乳腺癌淋巴结转移阳性组与阴性组之间、乳腺癌原发病灶与相应的腋窝转移淋巴结之间 ＯＰＮ

表达差异有统计学意义（Ｐ＝０．０４８，０．０３）。乳腺癌 ｃｅｒｂＢ２阳性表达组 ＯＰＮ表达水平（５．２２）高于

ｃｅｒｂＢ２阴性组（４．００），但差异无统计学意义（Ｐ＝０．０５６）。乳腺癌 ＯＰＮ表达与患者年龄、肿瘤大

小、转移淋巴结数量、组织学类型、肿瘤分级以及 ＴＮＭ分期无关（Ｐ＞０．０５），而与淋巴结转移有关

（Ｐ＝０．０４８）。结论　ＯＰＮ在乳腺癌组织中高表达，且与乳腺癌腋窝淋巴结转移密切相关。
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　　骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ）是一种多功能分
泌型钙结合磷酸化糖蛋白，在乳腺癌细胞系和多

种肿瘤组织中高表达［１］，并与乳腺癌组织的钙

化［１］及侵袭性有关［２］，但关于 ＯＰＮ在乳腺癌淋巴
转移中作用的报道较少。本研究应用免疫组化方

法检测乳腺癌组织及腋窝淋巴结中 ＯＰＮ的表达，
分析其表达的差异，以期探讨 ＯＰＮ在乳腺癌发生
及淋巴结转移中的作用。

１　材料和方法

１．１　一般资料
收集 ２００６年 ４月—２００７年 ７月在本院手术

切除的浸润性乳腺癌 ６６例（乳癌组），其中伴有
淋巴结转移者 ２９例（均切取相应转移淋巴结）；
患者均为女性，单侧发病，年龄及其他病例参数

见表 １。同时取距上述肿瘤边缘 ５～７ｃｍ的癌旁
乳腺组织 ３７例（术后经病理证实均无癌细胞浸
润）（癌旁组织组）；取同期手术切除的乳腺良性

肿瘤组织 ２８例，包括 １８例乳腺纤维腺瘤、６例浆

细胞性乳腺炎和 ４例导管内乳头状瘤（乳腺良性
疾病组）。

１．２　ＯＰＮ免疫组化染色
采用链霉菌抗生物素蛋白 －过氧化物酶连接

（ＳＰ）法。石蜡切片常规脱蜡，３％过氧化氢氧化，
磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）冲洗，血清封闭。应用羊抗
人 ＯＰＮ单克隆抗体（ｍａｂ５３，ＳａｎｔａＣｒｕｚＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏ
ｇｙ，ＵＳＡ）（工作浓度 １∶１００）作为一抗，３７℃孵
育，ＰＢＳ代替一抗作为空白对照，二氨基连苯胺
（ＤＡＢ）显色，苏木精复染，中性树胶封片。
１．３　ＯＰＮ染色结果判定

乳腺细胞膜和（或）胞浆出现棕黄色颗粒为

ＯＰＮ阳性表达。染色评定标准参照 Ａｌｌｒｅｄ的半定
量法［３］，对阳性细胞数占同类细胞的百分比（Ｅ）
和阳性细胞染色强度（Ｉ）分别进行评分。Ｅ：０＝
无；１＜１／１００；２＝１／１００～１／１０；３＝１／１０～１／３；
４＝１／３～２／３；５＞２／３。Ｉ：０＝无；１＝轻度；２＝
中度；３＝强染色，Ｉ＋Ｅ作为总评分，０表示 ＯＰＮ
阴性表达，２～８表示阳性表达。
１．４　统计学处理

应用 ＳＰＳＳ１３统计学软件进行数据分析。乳
腺癌腋窝淋巴结转移阳性组与阴性组之间 ＯＰＮ
表达的差异用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ两样本分析法，同法用于
ｃｅｒｂＢ２（我院病理科对乳腺癌标本的常规检测
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项目）；乳腺癌原发病灶与转移淋巴结之间 ＯＰＮ
表达的差异用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩和检验；癌旁乳腺
组织与良性肿瘤、恶性肿瘤之间以及乳腺癌 ＴＮＭ
分期、肿瘤分级之间的 ＯＰＮ表达差异用 Ｋｒｕｓｋａｌ—

Ｗａｌｌｉｓ检验；ＯＰＮ与患者年龄、肿瘤大小以及淋巴
结转移数量之间的关系用 Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分
析；其他临床病理特征与淋巴结转移之间的关系

用卡方检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

表１　乳腺癌淋巴结转移与临床病理特征的关系

病理学特征 例数（ｎ）

淋巴结转移

阳性

例数 ％

阴性

例数 ％

χ２ Ｐ值

组织学类型 ６６

　浸润性导管癌

　浸润性小叶癌

　髓样癌

　黏液腺癌

４１

１６

４

５

１７

７

２

３

４１．５

４３．８

５０．０

６０．０

２４

９

２

２

５８．５

５６．２

５０．０

４０．０

０．６９ ０．８８

年龄 ６６

　≤４０

　４０～５５

　≥５５

１４

３１

２１

８

１４

７

５７．１

４５．２

３３．３

６

１７

１４

４２．９

５４．８

６６．７

１．９７ ０．３７

肿瘤大小 ６６
　Ｔ１

　Ｔ２

　Ｔ３

２８

３２

６

９

１５

５

３２．１

４６．９

８３．３

１９

１７

１

６７．９

５３．１

１６．７

５．４７ ０．０７

肿瘤分级 ６６

　１

　２

　３

２２

２８

１６

７

１１

１１

３１．８

３９．３

６８．８

１５

１７

５

６８．２

６０．７

３１．２

５．５６ ０．０６

绝经状态 ６６

　绝经前

　绝经后

３２

３４

１４

１５

４３．８

４４．１

１８

１９

５６．２

５５．９
０．００１ ０．９８

２　结　果

２．１　ＯＰＮ在乳腺癌组织与癌旁乳腺组织中的表达
ＯＰＮ评分在癌旁组为 １．８６，良性肿瘤组为

２．１８，乳腺癌组为 ４．８３，癌旁乳腺组织与良性肿
瘤之间 ＯＰＮ表达的差异 无统计 学 意 义 （Ｐ＝
０．４７），但癌旁乳腺组织和良性肿瘤的 ＯＰＮ表达
显著低于乳腺癌组（Ｐ＜０．０１）（图 １）。
２．２　乳腺癌组织 ＯＰＮ表达与腋窝淋巴结转移

之间的关系

乳腺癌伴腋窝淋巴结转移者 ＯＰＮ平均评分
为 ５．３５，无转移者平均评分为 ４．４３，两组间差异
有统计学意义（Ｐ＝０．０４８）；腋窝转移淋巴结平
均评分为 ５．７２，与相应原发灶（５．３５）相比，差异
亦有统计学意义（Ｐ＝０．０３）（表 ２）；但乳腺癌组
织 ＯＰＮ的表达与腋窝淋巴结转移数量之间无相

关性（Ｐ＝０．１０）（表 ３）。
２．３　乳腺癌组织 ＯＰＮ表达与其他临床病理特

征之间的关系

乳腺癌组织中 ＯＰＮ的表达与组织学类型、肿
瘤分级及 ＴＮＭ 分期无关（Ｐ＞０．０５）；乳腺癌
ｃｅｒｂＢ２阳 性 表 达 组 ＯＰＮ表 达 水 平 明 显 高 于
ｃｅｒｂＢ２阴 性 表 达 组，但 差 异 无 统 计 学 意 义
（表２）。另外，乳腺癌组织 ＯＰＮ的表达与患者的
发病年龄、肿瘤大小、淋巴结转移数目之间均无

相关性（表 ３）。
２．４　影响乳腺癌淋巴结转移的因素

随肿瘤最大直径及分级的增大，伴有淋巴结

转移的病例所占的比例虽有所升高，但均无统计

学意义（表 １）。分析还显示乳腺癌的组织学类
型、发现年龄及患者绝经状态均对淋巴结转移没

有影响（Ｐ＞０．０５）（图 ２）。

４３１１
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图１　ＯＰＮ在乳腺组织中的表达　Ａ：乳腺浸润性导管癌ＯＰＮ阳性表达（７分）×１００；Ｂ：乳腺癌腋窝转移淋巴结（８分）×２００；
Ｃ：乳腺纤维腺癌（４分）×２００；Ｄ：癌旁乳腺组织（０分）×２００
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图２　乳腺正常组织、良性肿瘤及乳腺癌在各评分段的病例
分布

表２　乳腺癌组织ＯＰＮ表达与临床病理特征的关系

病例数（ｎ） ＯＰＮ评分 统计量 Ｐ值

组织学类型

　浸润性导管癌
　浸润性小叶癌
　其他

４１
１６
９

４．９５±２．１６
４．９３±１．８８
４．１１±２．１５

Ｈ＝１．３８２） ０．５０

肿瘤分级

　１
　２
　３

２２
２８
１６

４．３１±２．１７
５．０７±１．９４
５．１２±２．１９

Ｈ＝１．８２） ０．４１

ＴＮＭ分期

　Ⅰ，Ⅱａ
　Ⅱｂ
　Ⅲ

３０
２６
１０

４．８７±２．１８
４．６２±２．２４
５．３０±０．８２

Ｈ＝０．４５２） ０．８０

ｃ－ｅｒｂＢ－２

　阳性
　阴性

２１
４５

４．００±２．２１
５．２２±１．９１

Ｔ＝３．６７３） ０．０５６

腋窝淋巴结转移

　有
　无

２９
３７

５．３５±２．２０
４．４３±２．０２

Ｔ＝３．９０３） ０．０４８

转移淋巴结 ２９ ５．７２±１．８５ Ｔ＝－２．１３４） ０．０３１）

　　注：１）腋窝转移淋巴结与相应原发病灶比较；２）ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ
检验；３）Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验；４）Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩检验

表３　乳腺癌组织 ＯＰＮ的表达与患者年龄、肿瘤直径、淋巴
结转移数目的相关性

病理特征 平均数 ｒ值 Ｐ值

发病年龄 ５１．２１±１０．６８ ０．０８ ０．５０

肿瘤大小（ｃｍ） ２．７９±１．４５ －０．０２ ０．８８

淋巴结转移数目 １０．５９±６．５９ ０．３１ ０．１０

３　讨　论
骨桥蛋白基因定位于染色体 ４ｑ１３上，其编

码的蛋白质的 Ｎ端含有一个精氨酸 －甘氨酸 －
天冬 氨 酸 （ＡｒｇＧｌｙＡｓｐ，ＲＧＤ）序 列。分 泌 型
ＯＰＮ的 ＲＧＤ序列能与肿瘤细胞的膜受体整合素
ανβ３结合，引起尿 激酶 型纤 溶酶原 启动 物 Ａ
（ＵＰＡ）的分泌增加，从而使肿瘤细胞的运动能力
增强［４］。Ｍａｒｒｏｑｕｉｎ等［５］在 ＲＡＷ２６４７细胞株的培
养基中加入外源性 ＯＰＮ，发现通过与 ＣＤ４４的结
合，ＯＰＮ同样可显著提高肿瘤细胞的黏附能力。

ＯＰＮ在多种人类恶性肿瘤组织中高表达 ［６］，

同样，在乳腺癌患者的血清和原发病灶中也能检

测到高表达的 ＯＰＮ［７］。研究发现，ＯＰＮ能通过改
变基因表达的状态［８］，或其他途径影响肿瘤的生

长速度、侵袭性及转移［９］。本研究显示乳腺正常

组织、良性肿瘤中 ＯＰＮ的表达显著低于乳腺癌组
织。

淋巴结转移被认为是恶性肿瘤最重要的转移

途径。Ｇａｎｍａｎｎ等［１０］通过研究肺血管平滑肌瘤及

其周围基质中的肿瘤相关淋巴细胞，推测肿瘤组

织中高表达的 ＯＰＮ可能通过与 ＣＤ４４的结合而促
进肿瘤细胞的淋巴转移。有学者认为 ＯＰＮ能促
进乳腺癌细胞的淋巴结转移［１１］；也有认为肿瘤的

淋巴结转移受肿瘤生长时间及分化程度等因素

的影响，与 ＯＰＮ表达的强弱无关［１２］。本组资料显

示：ＯＰＮ在淋巴结转移阳性组中的表达明显高于
阴性组，且差异有统计学意义，提示 ＯＰＮ表达与
乳腺癌腋窝淋巴结转移之间有密切关系。同时，

５３１１
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转移淋巴结中 ＯＰＮ的表达也要明显高于原发病
灶，这可能是 ＯＰＮ具有促进肿瘤淋巴结转移的作
用，也可能与淋巴结中的特殊微环境有关，比如

淋巴结中存在多种生长因子和细胞因子，当淋巴

结发生刺激反应时，其中一些因子（如白细胞介

素 １β和肿瘤坏死因子 α）能够改变细胞中 ＯＰＮ
的分泌［１３］，促进淋巴结 ＯＰＮ的高表达。另外 Ｔ细
胞和巨噬细胞也能分泌 ＯＰＮ，亦可导致转移淋巴
结 ＯＰＮ的高表达［１２］。

本资料结果显示，肿瘤的大小和分级是淋巴

结转移的潜在危险因素（表 １）。Ｃｏｐｐｏｌａ等［１４］认

为，ＯＰＮ的表达与肿瘤的临床分期有关，而本研
究显示 ＯＰＮ在乳腺癌各期之间的表达差异无统
计学意义，可能与肿瘤的类型和发现时间有关。

２０世纪 ８０年代后期开始认识到 ｃｅｒｂＢ２对
乳腺癌预后的价值［１５］，美国癌症协会于 ２００２年
推荐 ｃｅｒｂＢ２作为乳腺癌高侵袭性和预后不良
的独立预测因子，并要求在所有新近诊断为浸润

性乳腺癌的患者中常规检测。Ｘｉｅ等研究表明 ｃ
ｅｒｂＢ２在跨膜部位编码区的多态性会诱发乳腺
癌［１６］。本组资料中乳腺癌 ｃｅｒｂＢ２阳性表达组
ＯＰＮ表达水平明显高于 ｃｅｒｂＢ２阴性表达组，虽
然表达的差异无统计学意义，但 ＯＰＮ与 ｃｅｒｂＢ２
之间的关系仍值得进一步研究。

Ｋｏｏｐｍａｎｎ等［１７］和 Ｗｏｎｇ等［１８］在研究胰腺癌和

鼻咽癌患者血清中 ＯＰＮ的表达时，发现恶性肿瘤
患者外周血 ＯＰＮ水平明显高于正常人群，且具有
高度的敏感性和特异性，可以作为肿瘤标记物用

于恶性肿瘤的诊断和筛选，由此可见，检测乳腺

癌患者外周血中 ＯＰＮ的表达水平也可能用于乳
腺癌的病情监测，但对此仍需进一步实验证实。

鉴于研究证明 ＯＰＮ可 以促进肿瘤的浸润、转
移［６－９］，结合本组资料，不难推测针对 ＯＰＮ作为靶
点阻断其表达及信号传导有可能成为新的肿瘤

治疗方法。
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