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胃癌患者血清骨桥蛋白检测的临床意义
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　　摘　要：目的　探讨外周血骨桥蛋白（ＯＰＮ）作为胃癌肿瘤标志物检测的临床意义。方法　应用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）

检测２０５例胃癌患者手术前后血清ＯＰＮ的质量浓度，对照组为６０例健康志愿者。结果　胃癌患者血清ＯＰＮ检测的敏感性和特

异性为别为７１．２％和８６．３％，血清ＯＰＮ水平与胃癌组织的ＯＰＮ表达、肿瘤大小、临床分期、淋巴结和器官转移、脉管内癌栓及复

发有关。治疗前后ＯＰＮ的质量浓度具有显著差异，术后复发患者与正常对照组有显著差异。结论　ＯＰＮ是一种较理想的胃癌

肿瘤标志物。
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　　近年来研究发现，骨桥蛋白（ＯＰＮ）与肿瘤的生长、增殖、

侵袭及转移密切相关［１３］。进一步研究发现，外周血ＯＰＮ作为

一种新的肿瘤标志物与胃癌的发生、发展、侵袭、转移和预后具

有密切的关系［４］。但此类研究仅仅局限于外周血 ＯＰＮ的检

测，很少有研究者将其与肿瘤组织 ＯＰＮ的表达结合起来，综

合评判。本研究探讨胃癌患者血清ＯＰＮ的检测的临床意义，

并与肿瘤组织ＯＰＮ的表达进行比较，更具有客观性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０５例胃癌患者均为南京医科大学第二附属

医院２００８年１月至２０１３年５月收治。其中男１３６例，女６９

例；年龄３２～８１岁，中位年龄６３岁。按ＰＴＮＭ 分期标准分

期，Ⅰ期２２例，Ⅱ期３８例，Ⅲ期１０８例，Ⅳ期３７例。所有病例

均经病理证实，病理组织学类型均为腺癌，术前未作治疗。对

照组为６０例健康志愿者，中位年龄５３岁。患者于术前和术后

２周各采血５ｍＬ，凝固后１５００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，收集血清，

－８０℃保存。对照组取材方法同上。

１．２　主要试剂　ＯＰＮ酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测试剂

盒购自武汉博士德生物工程公司，免疫组化用ＯＰＮ抗体及试

剂盒均购自北京中杉金桥公司。

１．３　方法　血清 ＯＰＮ的检测按照试剂盒说明书操作，先按

１００００、５０００、２５００、１２５０、６２５、３１２、１５６ｐｇ／ｍＬ的质量浓度制

作标准曲线，血清用生理盐水１００倍稀释，以健康志愿者的

狓±１．９６狊作为上下警戒值，计算上临界值为７３．５ｎｇ／ｍＬ，余下

按说明书进行。手术标本经１０％中性福尔马林固定，常规脱

水，石蜡包埋，４μｍ厚连续切片，经 ＨＥ及免疫组化染色。免

疫组化采用ＥｎＶｉｓｉｏｎ两步法，ＤＡＢ显色。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１１．５统计软件进行统计分析，

两组间均数比较用狋检验，多组间均数比较用方差分析，以犘＜

０．０５为差异有显著意义。

２　结　　果

２．１　血清ＯＰＮ检测的敏感性和特异性　血清 ＯＰＮ在胃癌

中检测的敏感性和特异性分别为７１．２％（１４６／２０５）和８６．３％

（１７７／２０５）。

２．２　血清ＯＰＮ与胃癌的临床及病理联系

２．２．１　胃癌组血清ＯＰＮ与对照组的比较　胃癌患者术前及

术后血清 ＯＰＮ的质量浓度分别为（１２８．６±７５．２）、（７３．８±

５７．１）ｎｇ／ｍＬ，而对照组血清ＯＰＮ的质量浓度为（４９．５±３８．７）

ｎｇ／ｍＬ，术前与对照组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０１），术

后与对照组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），术前与术后

比较，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

２．２．２　胃癌组血清ＯＰＮ与肿瘤组织ＯＰＮ表达的关系　肿瘤

组织ＯＰＮ的表达以阳性细胞数所占的比例来表示（见图１～

２，见《国际检验医学杂志》网站“论文附件”），阴性计分为０，阳

性率低于１／３，计１分，阳性率大于２／３，计３分，阳性率介于两

者之间，计２分。结果０分者共有３８例，其 ＯＰＮ 浓度为

（５３．８±３６．４）ｍｇ／ｍＬ；１分者６５例，其 ＯＰＮ浓度为（８２．４±

４６．１）ｍｇ／ｍＬ；２分者７３例，其 ＯＰＮ 浓度为（１０２．５±３２．５）

ｍｇ／ｍＬ；３分者２９例，其ＯＰＮ浓度为（１６２．９±４３．２）ｍｇ／ｍＬ。
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统计结果显示，术前血清 ＯＰＮ的水平与肿瘤组织 ＯＰＮ的表

达阴性与阳性有显著性差异（犘＜０．０１）。０分组与１、２、３分组

均有显著性差异（犘＜０．０１）。阳性各组之间有显著性差异

（犘＜０．０５）。

２．２．３　胃癌组血清ＯＰＮ与临床分期、肿瘤大小、转移、复发的

关系　按ＰＴＮＭ分期，Ⅰ期血清ＯＰＮ水平与对照组差异无统

计学意义（犘＞０．０５），Ⅱ～Ⅳ期与对照组比较，差异均有统计

学意义（犘＜０．０１）。Ⅰ期与Ⅱ～Ⅳ期组间差异有统计学意义

（犘＜０．０１），Ⅱ～Ⅳ期组间差异无统计学意义（犘＞０．０５）。以

肿瘤直径５ｃｍ为界，将患者分为２组，统计结果显示，２组间

血清ＯＰＮ水平有统计学差异（犘＜０．０５）。将患者按肿瘤是否

转移分为３组：有淋巴结或远处器官转移组；无转移，但有脉管

内癌栓组；无转移，也无脉管内癌栓组。统计结果显示，３组间

ＯＰＮ水平差异有统计学意义（犘＜０．０５）。淋巴结内肿瘤转移

和脉管内瘤栓，见图３～４（见《国际检验医学杂志》网站“论文

附件”）。３５例复发病例的血清ＯＰＮ的水平与对照组比较，差

异有统计学意义（犘＜０．０１），但与术前差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。见表１。

表１　　不同临床特征胃癌患者血清ＯＰＮ的比较

组别 狀 ＯＰＮ（ｎｇ／ｍＬ）

对照组 ６０ ４９．５±３８．７

胃癌组 ２０５ １２８．６±７５．２

　ＰＴＮＭ分期

　　Ⅰ ２２ ５３．８±２９．６

　　Ⅱ ３８ ８２．９±３２．５

　　Ⅲ １０８ １３５．８±４６．２

　　Ⅳ ３７ ２１４．７±６８．３

　肿瘤直径

　　≤５ｃｍ １６４ ８４．２±３８．９

　　＞５ｃｍ ４１ １４７．３±６３．９

　转移

　　无转移 ７４ ６３．５±３６．８

　　脉管内瘤栓 ３７ ９６．１±４０．３

　淋巴结及远处器官转移 ９４ １８５．４±６５．７

　复发 ３５ １５８．３±４２．６

３　讨　　论

ＯＰＮ是一种分泌型酸性糖蛋白，通过其受体整合素和

ＣＤ４４等发挥其生物学功能。研究发现，ＯＰＮ在正常胃黏膜不

表达，在慢性萎缩性胃炎、不典型增生、胃癌及其侵袭转移灶中

都有表达，且表达水平逐渐增强，提示胃癌的发生发展过程与

ＯＰＮ密切相关
［５７］。进一步的基因筛查发现，ＯＰＮ是胃癌发

生发展的一个相关基因［５］。Ｄａｉ等
［８］研究发现ＯＰＮ阳性的胃

癌预后差于ＯＰＮ阴性的胃癌，特别对于ＴＮＭ 分期为Ⅱ期和

Ⅲ期的患者更有意义。Ｚｈａｎｇ等
［９］研究发现，联合检测 ＯＰＮ

及ＣＤＸ２能够评价进展期胃癌的预后。目前认为ＯＰＮ的表达

水平与胃癌细胞的分化、增殖指数、肿瘤的分期、淋巴结及远处

器官转移、血管侵犯都有很好的相关性，是评判肿瘤预后与复

发的独立指标，是胃癌的一个颇具潜力的肿瘤标志物［７１１］。由

于ＯＰＮ是分泌型蛋白，外周血比肿瘤组织更容易获得，因此，

检测外周血ＯＰＮ具有更大的临床应用价值
［６］。

本研究检测了２０５例胃癌患者血清ＯＰＮ水平，与对照组

相比，差异有统计学意义。患者手术治疗前后血清ＯＰＮ的水

平有明显差异，术后与对照组无明显差异，提示血清ＯＰＮ可以

反映患者的肿瘤负荷水平。患者血清ＯＰＮ的水平与肿瘤组织

ＯＰＮ的表达量及肿瘤大小都具有相关性。当肿瘤体积较小

时，虽然肿瘤组织高表达 ＯＰＮ，但分泌入血的 ＯＰＮ的量并不

多，因此血清ＯＰＮ水平不高，但临床医生对这部分患者依然要

保持高度警惕，因为其瘤细胞的侵袭转移能力依然较强。因

此，笔者认为，对于术前血清ＯＰＮ阴性的患者，有必要检测肿

瘤组织ＯＰＮ的表达。

本研究分析了血清ＯＰＮ水平与胃癌分期的关系，Ⅰ期与

对照组无显著性差异，Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期与对照组及Ⅰ期均有明显差

异，Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期组间无明显性差异。这与以前的研究结果基本

类似，提示血清ＯＰＮ对于进展期胃癌的临床价值可能更大一

些。本组还研究了血清ＯＰＮ水平与胃癌转移的关系，发现未

见转移及脉管内瘤栓组、脉管内瘤栓组、淋巴结及远处器官转

移组之间均有显著性差异，提示血清ＯＰＮ的水平的胃癌的转

移密切相关。笔者特别研究了ＯＰＮ与脉管内瘤栓的关系，发

现有无脉管内瘤栓，其ＯＰＮ水平的差异有显著性，这在前人的

研究中很少提及。通过对３５例复发病例的血清ＯＰＮ检测发

现，复发病例的血清ＯＰＮ与对照组有明显差异，与其术前无明

显差异，提示ＯＰＮ可以作为胃癌术后随访的一个重要指标，因

为它能反映患者的肿瘤负荷。

ＯＰＮ是一个与肿瘤侵袭转移相关的基因，目前的研究发

现，它还是胃癌的一个潜在的靶向治疗位点［４］。通过ＯＰＮ抗

体阻断其与结合位点的结合后发现可以抑制下游与肿瘤生长

和侵袭相关的基因的表达。应用ＲＮＡ干扰（ＲＮＡｉ）技术抑制

ＯＰＮ基因表达后，发现胃癌的生长侵袭转移能力下降，体外研

究发现被种植肿瘤的小鼠的生存期延长。因此ＯＰＮ可以作为

胃癌的一个潜在靶向治疗位点设计相关的治疗药物。一旦相

关的药物面世，ＯＰＮ的检测也将作为常规项目开展。

总之，ＯＰＮ作为一个颇具潜力的肿瘤标志物，对于胃癌的

发生、发展、侵袭、转移和术后随访均具有较高的临床应用价

值，同时，也是胃癌的一个潜在的靶向治疗位点。本文的创新

之处是将胃癌血清 ＯＰＮ与肿瘤组织 ＯＰＮ的表达结合起来，

并研究了其与脉管内瘤栓的关系，更具客观性。
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　实验组血清Ｌｐ（ａ）、ＩＭＡ和 Ｈｃｙ单项检测，阳性检出率分别

为４７．２％、５８．５％、４３．４％，３项联合检测阳性检出率高达

７９．２％；正常组血清Ｌｐ（ａ）、ＩＭＡ和 Ｈｃｙ单项检测，阳性检出

率分别为２．０％、０．０％、０．０％，３项联合检测阳性检出率仅为

２．０％。联合检测阳性检出率与单项检测阳性检出率比较，差

异有统计学意义（犘＜０．０５）。

表１　　两组检测指标比较（狓±狊）

组别 狀 Ｌｐ（ａ）（ｍｇ／Ｌ） ＭＡ（ｇ／Ｌ） Ｈｃｙ（μｍｏｌ／Ｌ）

正常组 ４９ ２１８±６９　 ３６．８±６．９ ７．４±２．２

实验组 ５３ ３７９±１５７ ９５．４±２１．５ ３０．９±９．１

　　：犘＜０．０５，与正常组比较。

３　讨　　论

ＣＨＤ又称缺血性心脏病，临床症状表现胸腔中央发生一

种压榨性的疼痛，并可以迁延至颈、颌、手臂、后背及胃部，同时

也有可能出现眩晕、气促、出汗、寒颤等，严重患者可能因为心

力衰竭而死亡［３］。Ｌｐ（ａ）是一种富含胆固醇的高分子质量脂

蛋白，主要由载脂蛋白 Ａ和低密度脂蛋白成分通过二硫键共

价结合而成［４］。对心血管疾病和炎症的临床诊断以及预测

ＣＨＤ疾病程度具有一定参考价值。当Ｌｐ（ａ）≥０．３ｇ／Ｌ时，对

冠状动脉粥样硬化具有较高的预测价值。Ｈａｒｔｍａｎｎ等
［５］研究

证实，Ｌｐ（ａ）水平与冠状动脉内粥样斑块的面积大小相关，其

代谢异常具有促进动脉粥样硬化和血栓形成的作用。ＩＭＡ形

成可能与自由基的产生、氧张力下降及细胞改变等因素有关，

可作为ＣＨＤ灵敏的缺血指标辅助早期诊断
［６］。Ｈｃｙ是蛋氨

酸转换成半胱氨酸的代谢途径中形成的一个重要中间产物，正

常情况下极不稳定，其浓度增加可产生超氧化物及过氧化物、

心肌细胞钙超载等病症，损伤血管内皮细胞，改变凝血因子功

能，增加血栓形成倾向［７］。Ｌｐ（ａ）、ＩＭＡ和 Ｈｃｙ水平变化对心

血管疾病发生以及疾病发展中具有十分重要的价值，故本研究

把３个指标作为ＣＨＤ的病情预测和诊断的对象。本研究结

果显示：实验组血清样本中Ｌｐ（ａ）、ＩＭＡ和 Ｈｃｙ的浓度明显高

于对照组，两者比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。说明血清

Ｌｐ（ａ）、ＩＭＡ和 Ｈｃｙ指标对ＣＨＤ疾病的鉴别诊断具有一定的

参考价值，在ＣＨＤ疾病中均有不同程度的变化，可作为ＣＨＤ

病变情况的一个较好的临床常规预测指标。

Ｌｐ（ａ）的主要病理作用是致动脉粥样硬化，是ＣＨＤ等动

脉粥样硬化性疾病的独立危险因素之一［８］。ＩＭＡ虽然对动脉

粥样硬化没有直接联系，但作为早期心肌缺血诊断有效生化指

标，对ＣＨＤ患者心肌缺血程度具有较高诊断的意义
［９］。Ｈｃｙ

参与内皮损伤及动脉粥样硬化形成的过程，动脉粥样硬化与

Ｈｃｙ的联系主要表现为游离的硫基基团介到 Ｈ２Ｏ２ 生成，产生

细胞毒素；抑制Ｃ蛋白的活化；可增加Ｌｐ（ａ）与纤维蛋白结合

等。因而在对ＣＨＤ的病情评估、预测及诊断具有一定参考价

值。以上３个检测指标若采用单项检测的方式导致其阳性检

出率降低，而多项联合检测的方式可提高对其的阳性检出率。

从而可降低对ＣＨＤ高危个体的漏诊率
［１０］。故此本研究采用

了血清Ｌｐ（ａ）、ＩＭＡ和 Ｈｃｙ单项检测与联合检测的方式对其

实验样本进行检测结果比较，实验组血清Ｌｐ（ａ）、ＩＭＡ和 Ｈｃｙ

单项检测，阳性检出率分别为４７．２％、５８．５％、４３．４％，３项联

合检测阳性检出率高达７９．２％；正常组血清Ｌｐ（ａ）、ＩＭＡ和

Ｈｃｙ单项检测，阳性检出率分别为２．０％、０．０％、０．０％，３项联

合检测阳性检出率仅为２．０％。联合检测阳性检出率与单项

检测阳性检出率比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。说明Ｌｐ

（ａ）、ＩＭＡ和 Ｈｃｙ三者采用联合检测的方式可提高ＣＨＤ的阳

性检出率，对ＣＨＤ疾病的确诊提供具有参考价值的依据。

综上所述，联合检测血清Ｌｐ（ａ）、ＩＭＡ和 Ｈｃｙ的水平可作

为诊断ＣＨＤ临床常规预测指标，有助于提高ＣＨＤ疾病的阳

性检出率，其浓度水平变化能为ＣＨＤ的临床诊断、治疗和预

后提供一定参考依据。
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