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OPN在肺鳞癌组织中高表达及其临床
意义

何　嵘，刘永煜
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　　［摘要］　背景与目的：骨桥蛋白(osteopontin，OPN)是一种分泌型磷酸化糖蛋白，在多种肿瘤组织中异

常高表达，与肿瘤的发生、发展及预后有密切关系。当肿瘤细胞侵袭细胞外基质时，OPN可通过NF-κB依赖

的信号转导通路促进肿瘤细胞高表达基质金属蛋白酶(matrix metal protease，MMPs)，引起细胞基底膜和细胞外

基质降解，从而导致肿瘤发生浸润和转移。该研究通过检测肺鳞状上皮细胞癌(lung squamous cell carcinoma，

SCC)患者肿瘤组织中OPN的蛋白水平，研究其与各临床指标的关系及其意义。方法：采用免疫组织化学染色法

检测265例石蜡包埋的肺SCC组织和24例正常肺组织中OPN蛋白表达水平。结果：OPN在肺SCC组织表达阳性率

为64.5%，显著高于正常肺组织(阳性率为29.2%，P<0.001)。OPN在肺SCC晚期(Ⅲ+Ⅳ期)表达阳性率为78.4%，

显著高于早期(Ⅰ+Ⅱ期)组织(阳性率为54.5%，P<0.001)。在T3~4分期的肺SCC组织中OPN表达阳性率为76.9%，

显著高于T1~2分期(59.4%，P=0.007)。OPN的表达与肺SCC的淋巴结转移情况显著相关，在有淋巴结转移的癌组

织中表达阳性率为73.4%，高于无淋巴结转移的癌组织(阳性率为51.4%，P<0.001)。结论：OPN参与肺SCC的发

生、发展和淋巴结转移，提示其在肺SCC的诊断、判断预后及治疗方面具有重要参考价值。

　　［关键词］　骨桥蛋白；肺鳞状上皮细胞癌；淋巴结转移

　　DOI: 10.3969/j.issn.1007-3969.2015.10.010
　　中图分类号：R734.2　　文献标志码：A　　文章编号：1007-3639(2015)10-0812-05

Expression of OPN protein in lung squamous cell carcinoma tissue and its clinical significance   HE 
Rong, LIU Yongyu (Department of Thoracic Surgery, Liaoning Cancer Hospital and Institute, Shenyang 
110042, Liaoning, China)
Correspondence to: LIU Yongyu  E-mail: profyongyuliu@163.com
　　［Abstract］ Background and purpose: Osteopontin (OPN) is a secreted glyco-phosphoprotein, which is overex-

pressed by numerous human cancers, invovled in tumor occurrence, development and prognosis. OPN up-regulates matrix 

metal proteases (MMPs) expression in a NF-κB-dependent fashion during extracellular matrix (ECM) invasion causing 

degradation of cell basement membrane and ECM leading to tumor invasion and metastasis. The aim of this study was to 

examine the protein level of OPN in a large number of tissue samples from patients with lung squamous cell carcinoma (SCC), 

and evaluate its potential clinical value. Methods: The OPN protein levels in 265 tumor tissue samples and corresponding 

24 normal lung tissue samples were examined by immunohistochemical (IHC) analysis. Results: IHC results showed that 

the positive rate of OPN was 64.5% in the SCC tissues, which was significantly higher than that in normal alveoli tissues 

(29.2%, P<0.001). The positive rate of OPN expression in late stage (Ⅲ+Ⅳ) tissues was 78.4%, significantly higher than 

that in early stage (Ⅰ+Ⅱ) tissue(positive rate 54.5%, P<0.001). The positive rate of OPN expression in T3-4 stage (Ⅲ+Ⅳ) 

tissue was 76.9%, significantly higher than that in T1-2 stage tissue (positive rate 59.4%, P=0.007). The expression of OPN 

was signifcantly correlated with the status of lymph node metastasis (LNM). The positive rate in the tumor tissue with LNM 

was 73.4%, significantly higher than that without (positive rate 51.4%, P<0.001). Conclusion: The level of OPN protein 

was overexpressed in lung cancer tissues, involved in SCC carcinogenesis and LNM. It is indicated that OPN has an impor-

tant reference value in diagnosis, prognosis and therapy of SCC.
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　　骨桥蛋白(osteopontin，OPN)在多种正常组

织和细胞中表达，包括骨骼、肾脏、血管、活

化的巨噬细胞及淋巴细胞等，是一种分泌型钙

结合磷酸化糖蛋白。人OPN基因位于4q13，包

含7个外显子和6个内含子，相对分子质量约为

44×103［1］。OPN蛋白含有一个精氨酸-甘氨酸

-天冬氨酸(Arg-Gly-Asp，RGU)的特殊结构序

列，此序列与细胞黏附功能相关［2］。OPN含有

凝血酶作用位点，它可被凝血酶分解暴露出隐

秘的C末端以及整合素结合基序，从而可以与细

胞外基质中整合素CD44v6、41、91结合，参与

肿瘤细胞的浸润和转移［3］。目前，已有大量研

究表明它在多种实体瘤中异常高表达，并与肿

瘤的复发和转移密切相关［4］。

　　近年来随着城市工业化的进展，肺癌已经

成为我国第一大癌症，其发病率和死亡率均

位于各种肿瘤首位。肿瘤的复发和转移是威胁

肺癌患者生存的主要因素，5年生存率仅约为 

15%［5］。肺鳞状上皮细胞癌(lung squamous cell 

carcinoma，SCC)是非小细胞肺癌的主要病理类

型，本研究使用免疫组织化学染色的方法、大

样本分析肺SCC组织中OPN的蛋白水平及其临床

意义。

1　材料和方法

1.1　研究对象及组织样本

　　所有临床组织样本取自2009年11月—2012

年7月辽宁省肿瘤医院胸部外科收治的肺癌患

者。所有患者手术前均未接受过放射治疗或化

学药物治疗。根据世界卫生组织(World Health 

Organization，WHO)2004年的肺癌组织学分型

标准进行肺癌组织学分型，根据国际抗癌联盟

(International Union Against Cancer，UICC)2002年

发布的第6版肺癌TNM分期系统进行肺癌分期。

265例样本采用10%甲醛固定，石蜡包埋肺SCC

组织用于免疫组织化学染色。患者男性230例，

女性35例，中位年龄60岁(31～81岁)；Ⅰ+Ⅱ期

154例，Ⅲ+Ⅳ期111例；低分化125例，中高分

化140例；有淋巴结转移158例，无淋巴结转移

117例。另取癌组织旁的24例正常肺组织作为对

照。具体临床资料信息见表1。

表 1　肺SCC组织中OPN蛋白的表达情况

Tab. 1    Expression of OPN in tissue samples from SCC patients

[n(%)]

Characteristic N
Expression of OPN

P value
- +

Normal lung 24 17(70.8)     7(29.2) 0.001

SCC 265 94(35.5) 171(64.5)

Gender 0.875

Male 230 82(35.7) 148(64.3)

Female 35 12(34.3)   23(65.7)

Age/year 0.022

＞60 147 61(41.5)   86(58.5)

≤60 118 33(28.0)   85(72.0)

Smoking history 0.832

Yes 223 80(35.9) 143(64.1)

No 41 14(34.1)   27(65.9)

Missing 1 - -

Family history 0.153

Yes 32 8(25.0)   24(75.0)

No 202 77(38.1) 125(61.9)

Missing 31

Stage <0.001

Ⅰ+Ⅱ 154 70(45.5)   84(54.5)

Ⅲ+Ⅳ 111 24(21.6)   87(78.4)

T stage 0.007

T1-2 187 76(40.6) 111(59.4)

T3-4 78 18(23.1)   60(76.9)

LNM <0.001

Yes 158 42(26.6) 116(73.4)

No 107 52(48.6)   55(51.4)

Grade 0.495

High/moderate 140 47(33.6)   93(66.4)

Poor 125 47(37.6)   78(62.4)

P value: Mann–Whitney U test; SCC: Squamous cell carcinoma; 
LNM: Lymph node metastasis

1.2　免疫组织化学染色方法

　　采用免疫组织化学SP法，鼠源OPN抗人单

克隆抗体购自美国Santa Cruz公司，稀释度为

1∶100。免疫组织化学染色试剂盒购自北京中
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杉金桥生物科技有限公司。染色操作程序参

照试剂说明书进行。以PBS代替一抗作为阴性 

对照。

　　由2位病理科医师显微镜下独立观察染色情

况。OPN蛋白在细胞质着色，染色强度判断标

准为：无染色0分，轻度染色(浅黄色)1分，中

度染色(棕黄色)2分，强染色(黄褐色)3分；染色

面积判断标准为：无细胞染色0分，<25%细胞

染色1分，25%～50%细胞染色2分，>50%细胞

染色3分。2种积分相乘，按照0分为“-”， 1

～2为“+”， 3～4为“++”， 6～9为“+++”

的标准进行半定量判断，≥“++”为阳性，

“－、＋”为阴性。

1.3　统计学处理

　　采用SPSS 17.0软件(SPSS INC，IL，USA)进

行统计学分析。使用非参数检验Mann-Whitney 
U检验来比较免疫组织化学染色结果的组间差

异。所有比较均为双侧的，P<0.05为差异有统

计学意义。

2　结　　果

2.1　OPN蛋白在肺癌组织中的表达显著升高

　 　 O P N 蛋 白 的 免 疫 组 化 染 色 显 示 主 要 为

细胞质着色。OPN在SCC组织阳性表达率为

64.5%(171/265，图1A)，正常肺组织的阳性表达

率为29.2%(7/24，图1B，表1)，两者差异有统计

学意义(P=0.001)。OPN在≤60岁的肺癌患者中

表达阳性率显著高于>60岁者的阳性率(72.0% vs 

58.5%，P=0.022)。而OPN的表达与肺SCC患者

的性别、吸烟史和家族史无相关性(P>0.05)。

图 1　利用免疫组织化学染色方法检测OPN在肺SCC细胞中的表达

Fig. 1    Detection of OPN expression in lung squamous cell carcinoma by immunohistochemistry

A,E: The strong positive expression of OPN in tumor tissues; B,F: The positive expression of OPN in tumor tissues; C,G: The negative expression 
of OPN in tumor tissues; D,H: The negative expression of OPN in normal lung tissues

2.2　OPN蛋白在肺癌组织中的表达与肺SCC临

床病理特征的关系

　　OPN在SCC晚期(Ⅲ+Ⅳ期)表达阳性率为

78.4%(87/111)显著高于早期(Ⅰ+Ⅱ期)组织中的

阳性率(54.5% 84/154，P<0.001)。在T3~4分期的

肺SCC组织中OPN表达阳性率为76.9%(60/78)，

显著高于T1~2分期(59.4%，111/187，P=0.007)。

OPN的表达与SCC的淋巴结转移情况显著相

关，在有淋巴结转移的癌组织中表达阳性率为

73.4%(116/158)，高于无淋巴结转移的癌组织

(阳性率为51.4%，55/107，P<0.001)。在低、

中、高分化的肺癌组织中TIMP2的阳性率分别为

62.4%(78/125)和66.4%(93/140)，两者差异无统计

学意义(P=0.495)。

3　讨　　论

　　恶性肿瘤的一个重要特征是浸润和转移。

肿瘤细胞通过降解基底膜和细胞外基质，在这
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种降解过程中发挥重要作用的是基质金属蛋白

酶(matrix metal protease，MMPs)［6］。当肿瘤细胞

侵袭细胞外基质时，OPN可促进肿瘤细胞产生

MMPs，引起细胞基底膜和细胞外基质降解，从

而导致肿瘤发生浸润和转移［4］。Gao等［7］研究

显示OPN与其受体CD44v6和αvβ3结合后也可

促进肿瘤细胞发生浸润和转移。

　　在本研究中，OPN表达与肺SCC的淋巴结转

移情况相关，有淋巴结转移的肺SCC组织OPN

表达的阳性率显著升高。而经淋巴结转移往往

是肺癌细胞发生转移的主要途径，预示了患者

的不良预后。Sun等［8］研究非小细胞肺癌组织

中OPN和CD44v6的表达情况，发现两者的联合

检测是肿瘤复发和生存率的独立预后因素。此

外，Chen等［9］针对OPN基因多态性与非小细胞

肺癌生存率及发生骨转移概率关系的研究，指

出OPN-443C/T是潜在的判断肺癌患者预后及预

测其是否发生骨转移的指标。喻钧等［10］采用

免疫组织化学方法研究显示OPN在肺癌组织中

显著高于在正常肺组织中的表达水平，并且与

肺癌的组织学类型有关，在肺SCC组织中(阳性

率为82.9%，29/35)表达明显高于肺腺癌(阳性率

为29.4%，10/34)，但是样本量较小。在本研究

中，通过大样本(265例)检测肺SCC组织中OPN的

表达情况，阳性表达率为64.5%。

　　本研究中，晚期SCC患者肿瘤组织中表达量

显著升高(P<0.001)，并与患者的T分期显著呈正

相关(P=0.007)。该结果与文献报道一致。Rud 

等［11］研究表明，OPN在非小细胞肺癌中的表达

水平与肿瘤临床分期及肿瘤大小有关，并且肿

瘤组织中OPN阳性表达的患者血浆中OPN的蛋

白水平高于肿瘤组织中OPN阴性表达的患者。

Likui等［12］研究结果显示，OPN mRNA的表达

水平与肿瘤的TNM分期及是否有淋巴结转移相

关，OPN mRNA高表达的结肠癌患者的无病生

存期及总生存期都较OPN mRNA低表达的结肠

癌患者短，提示OPN可作为判断结肠癌预后的

独立因素。这些结果提示OPN在促进肿瘤的进

展过程中发挥着重要作用。

　　OPN在其他肿瘤中的表达情况。Nabih 

等［13］研究结果显示，检测OPN在丙肝感染的

肝癌患者血浆中的蛋白水平可以提高肝癌患者

的诊断率和预后判断。此外，Zhu等［14］针对

374例肝癌患者的研究表明，肿瘤OPN的表达水

平联合微环境相关的瘤周巨噬细胞(peritumoral 

macrophages，PTMs)浸润程度，对于判断肝癌

患者尤其是早期病变患者的复发具有意义。肿

瘤相关巨噬细胞可促进癌细胞的血行播散尤其

是肝脏转移。Imano等［15］研究表明，在结肠直

肠癌的中央区域的巨噬细胞产生OPN，促进肿

瘤新血管形成，导致结肠癌发生肝脏转移，故

OPN也可能成为潜在的抗肿瘤血管形成的作用

位点。此外，多项研究显示，OPN在卵巢癌细

胞中呈异常高表达［16-17］。

　　最近大量研究表明，OPN在肿瘤的进展和

转移中发挥重要作用，在肿瘤组织中的异常高

表达及与肿瘤复发转移的明显关系，使它可以

成为诊断恶性肿瘤及判断预后的潜在标志物。

本研究中，通过检测OPN在大样本肺SCC组织中

的表达情况，发现其与TNM分期、淋巴结转移

情况呈显著正相关，提示其可能作为SCC预后的

标志物以及潜在治疗靶点。
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