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乳腺癌中骨桥蛋白表达的研究进展

赵菲　姜军

　　骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ）是细胞外基质中重要的功能性蛋白，因其最
早发现于牛骨组织的成骨细胞与破骨细胞之内，介导骨组织细胞与骨基质的

连接，参与骨基质矿化和重吸收过程而得名［１］。随着研究的深入，在许多非矿

化组织如肾、内耳、蜕膜、胎盘、平滑肌及活化 Ｔ细胞、巨噬细胞等之中亦发现
有ＯＰＮ的存在；在尿液、乳汁及已发生远处转移的肿瘤患者血液中也可检测
到ＯＰＮ表达。作为一种机体反应蛋白，ＯＰＮ在泌尿系结石形成、机体感染与
免疫、损伤修复、组织间质重塑、肿瘤浸润转移等过程中的作用日益受到重视，

同样在乳腺癌发生、发展中的作用亦不容忽视。

１　ＯＰＮ的结构特点
ＯＰＮ蛋白是一种亲水性的分泌型酸性糖蛋白，多以磷酸化形式存在，其

等电点为３．５，相对分子质量（Ｍｒ）为４１０００～７５０００，约含３００个氨基酸残基，
其中天冬氨酸、丝氨酸和谷氨酸占有很高的比例，约占总氨基酸量的一

半［２－３］。在不同物种及同一物种的不同细胞内，ＯＰＮ的大小与形式不完全相
同，可能是ｍＲＮＡ的选择性剪接、蛋白质的翻译后修饰以及细胞外蛋白水解
酶降解等多种修饰方式的不同所致［４］。但这些变异体内均含有特异性的精氨

酸甘氨酸天冬氨酸（ＡｒｇＧｌｙＡｓｐ，ＲＧＤ）基序，该基序高度保守，对于ＯＰＮ的
黏附功能起着重要作用。除ＲＧＤ基序外，ＯＰＮ分子尚含有１３个磷酸化位点、
１个Ｎ糖基化位点、５～６个 Ｏ糖基化位点、１个钙离子结合位点、１个肝素结
合位点以及１个凝血酶剪接位点。其凝血酶剪接位点位于 ＲＧＤ序列羧基端
第６个氨基酸残基所构成的肽键上，ＯＰＮ被凝血酶裂解成２个大小相近的片
段，以暴露其配体结合位点。目前认为，蛋白激酶的磷酸化作用、凝血酶的剪

接作用等很可能是机体对ＯＰＮ的自发性生理调节。
人体内编码ＯＰＮ蛋白的基因位于染色体４ｑ１３上，含７个外显子与６个内

含子，外显子１的５＇上端为启动子区域，转录因子结合位点呈线性分布其中。
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对鼠、人、猪、牛、鸡等 ＯＰＮ基因的ｃＤＮＡ进行对比分析后发现，不同物种的
ＯＰＮ基因呈中度同源性，但其中的一段ＲＧＤ序列则高度保守，在不同物种的
ＯＰＮ中均普遍存在。骨桥蛋白基因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。

２　ＯＰＮ的生理功能
近年来的研究表明，ＯＰＮ的配体主要分为两大类：细胞表面的蛋白整合

素（ｉｎｔｅｇｒｉｎ）以及黏附性糖蛋白ＣＤ４４。ＯＰＮ以其ＲＧＤ序列与前者结合，而以
非ＲＧＤ依赖性方式与后者结合，二者均通过激活细胞内特异性信号转导途径
完成其生理功能。整合素是一类含α、β两条链的异二聚体跨膜糖蛋白，属细
胞表面受体家族，广泛分布于多种动物细胞中。目前已发现１６种不同的α亚
单位和８种β亚单位，两者组合构成２２种整合素。整合素蛋白可分为胞外
区、胞质区和穿膜区三部分，其胞质区较短，缺乏与酶结合的位点。因此，整合

素必须先与伴侣蛋白结合，通过伴侣蛋白连接细胞骨架、并在细胞膜的两边构

成复合体后才能传递信号［５］，此即为灶性黏附（ｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎ）。灶性黏附是
细胞黏附于细胞外基质的基础，也是ＯＰＮ通过整合素介导信号转导的结构基
础。在整合素蛋白的诸多亚型中，αＶβ３是 ＯＰＮ的主要配体，亦是与肿瘤侵袭
力增强特异性相关的配体［６］。正常情况下，αＶβ３整合素在肿瘤细胞、平滑肌
细胞、成纤维细胞和白细胞等均有表达，其与ＯＰＮ的结合与微环境中的 Ｃａ２＋

浓度有关，ＲＧＤ序列周围的氨基酸残基带有大量负电荷，其 β片层结构亦对
Ｃａ２＋浓度极为敏感，提示Ｃａ２＋是影响 ＯＰＮ分子与 αＶβ３整合素受体结合的关
键因素。

ＣＤ４４是一种硫酸化的黏附性糖蛋白。由于剪切和糖基化形式的不同，
ＣＤ４４以多种变异体的形式存在于成熟 Ｔ细胞、成熟 Ｂ细胞、巨噬细胞及红细
胞等表面。在体外实验中，已观察到能分泌ＣＤ４４的纤维母细胞向ＯＰＮ移动，
这一趋化性可被抗ＯＰＮ或ＣＤ４４的抗体所阻断。ＣＤ４４与ＯＰＮ的结合与Ｃａ２＋

浓度无关，但能够被透明质酸盐竞争性抑制，说明ＣＤ４４分子与ＯＰＮ的结合为
非ＲＧＤ依赖性。Ｋａｔａｇｉｒｉ等［７］报道变异型 ＣＤ４４能与 ＯＰＮ的 Ｃ端或 Ｎ端结
合，而不依赖于ＲＧＤ序列，表明ＯＰＮ有多个结构域与ＣＤ４４变异体相结合，它
们间的结合能够被抗整合素β亚基的抗体所抑制。

ＯＰＮ的生理功能广泛，涉及细胞生命活动的诸多方面，主要包括：（１）通
过灶性黏附介导细胞与细胞间、细胞与细胞外基质间的黏附，可以说，这是
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ＯＰＮ后续功能的基础；（２）参与细胞的迁移；（３）调节矿化组织的形成与重建，
维持骨组织与周围组织的完整性［８］；（４）在血管生成中，通过调节内皮细胞的
黏附和迁移能力参与血管管腔的形成和血管网络构建［９］；（５）ＯＰＮ对基因的
表达、钙调节和ＮＯ的产生都有影响；（６）参与针对微生物感染的非特异性反
应，刺激巨噬细胞和淋巴细胞活化［１０］。

３　ＯＰＮ与乳腺癌
３．１　ＯＰＮ参与正常乳腺发育

有关ＯＰＮ与乳腺的报道最早见于２０世纪９０年代，Ｒｉｔｔｌｉｎｇ等［１１］检测小鼠

乳腺发育不同阶段的 ＯＰＮ表达状况，结果发现，乳腺由静止期发育至妊娠期
时，ＯＰＮ的表达由低水平发展至中等水平，至泌乳第２天时达到高峰，此后则
缓慢下降并在乳腺复旧期内保持一个较高的水平。Ｎｅｍｉｒ等［１２］培育的转基因

小鼠可在其乳腺上皮细胞内表达ＯＰＮ反义ＲＮＡ，此小鼠在妊娠期无乳腺腺泡
发育，分泌β酪蛋白及乳清酸乳汁蛋白显著降低，丧失泌乳能力。实际上，哺
乳期女性的乳腺上皮细胞与乳汁中亦可检测到ＯＰＮ的高水平表达［１３－１４］。上

述研究表明ＯＰＮ参与乳腺组织的正常发育和分化，而乳汁中 ＯＰＮ的持续高
表达甚至可能与母乳喂养婴儿的免疫能力有关［１５］。

３．２　ＯＰＮ诱导乳腺肿瘤形成
ＯＰＮ在肿瘤发生过程中受到多种信号转导途径、细胞表面受体、生长因

子、转录因子等的调节，而并非以突变激活的方式发挥功能。良性细胞 ＯＰＮ
表达上调可能诱导其出现侵袭、转移等恶性表型；反之，ＯＰＮ表达下调则可减
弱细胞的增殖速度和成瘤能力［１６］。Ｓｈｅｖｄｅ等［１７］采用 ＲＮＡ干扰技术抑制人
转移性乳腺癌细胞株ＭＤＭＢＡ４３５内ＯＰＮ表达，此“静默细胞”在裸鼠体内的
成瘤性减弱，在改良Ｂｏｙｄｅｎ小室内的侵袭性和迁移力明显下降。

乳腺癌微钙化灶多由骨特异性矿化物羟基磷灰石构成，是癌肿的早期征

象之一。１９９５年，Ｂｅｌｌａｈｅｎｅ等［１８］首先检测出乳腺癌组织表达 ＯＰＮ和骨连接
素（ｏｓｔｅｏｎｅｃｔｉｎ）两种骨基质蛋白，并大胆提出可能与乳腺癌内羟基磷灰石结
晶的形成和沉积有关。Ｃａｓｔｒｏｎｏｖｏ等［１９］观察了１０例以微钙化为主要特征的
乳腺癌标本，发现微钙化灶主要由矿化的乳腺癌细胞构成，其内甚至可见部分

细胞结构。Ｏｙａｍａ等［２０］以２０例乳腺癌及１６例不典型小叶增生标本为对象，
应用免疫组化方法证实 ＯＰＮ蛋白在导管腔内分泌物、坏死碎屑、细胞外基质
及钙结节染色（Ｋｏｓｓａ法）阳性的组织中均有表达，原位杂交显示 ＯＰＮｍＲＮＡ
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主要存在于靠近微钙化灶的细胞中。以上结果均证实 ＯＰＮ在乳腺癌羟基磷
灰石结晶的形成中发挥重要作用，推测其原因，可能是由于磷酸化蛋白的表达

为磷酸盐沉积提供了适宜的微环境［２１］。

３．３　ＯＰＮ促进乳腺癌浸润转移
Ｔｕｃｋ等［２２］曾报道一例患者因双侧浸润性乳腺癌行手术治疗，病理检查显

示双侧病变的病理类型一致，术后４年该患者出现右胸壁肿瘤复发及全身广
泛转移，取以上标本行免疫组织化学分析显示：左乳包块ＯＰＮ低表达，右乳包
块、右腋窝淋巴结转移灶、右胸壁复发灶及远处转移灶等均高表达 ＯＰＮ；最后
一次入院时患者血清 ＯＰＮ水平显著增高，提示右乳包块为原发病灶，余者系
右乳癌导致的全身转移。Ｋｒｅｕｎｉｎ［２３］等提取在裸鼠体内有不同的转移表型的
ＭＤＡＭＢ４３５细胞亚系，体外培养后应用质谱技术检测培养液中的蛋白表达，
发现ＯＰＮ及细胞外基质蛋白１（ＥＭＰ１）与细胞的转移能力相关。Ｓｕｚｕｋｉ等［２４］

应用一对ＯＰＮ表达水平不同的同源乳腺癌细胞株构建裸鼠原位移植瘤模型，
观察发现ＯＰＮ表达上调的肿瘤易出现淋巴结转移和肺转移，而 ＯＰＮ表达抑
制的肿瘤则转移能力显著下降，充分证实了 ＯＰＮ是乳腺癌浸润转移的重要
因素。

目前已知，一些乳腺癌细胞株可表达α１～α５（β１）和αν（β３）整合素，如高
侵袭力的细胞株ＭＤＡＭＢ２３１即可表达高水平的α２β１、α３β１、α５β１和ανβ３，易
在体内产生溶骨性转移。针对上述现象，Ｈｕｌｌｉｎｇｅｒ等［２５］研究了肿瘤上调成骨

细胞ＯＰＮｍＲＮＡ表达、破坏骨骼内环境稳定性的作用。将乳腺癌细胞ＭＣＦ７
和 ＰＣ３的溶骨性条件培养基和ＬＮＣａＰ的成骨性培养基分别作用于成骨细胞
前体细胞ＭＣ３Ｔ３Ｅ１，结果发现前者在抑制成骨细胞增生与分化的同时上调了
ＯＰＮ的表达，而后者则无此功能。因此，ＯＰＮ可能在恶性肿瘤骨质溶解性破
坏的发生过程中发挥重要作用。而金黄色葡萄球菌分泌的细胞外黏附蛋白则

可通过阻断 ＯＰＮ与整合素 ανβ３的相互作用而抑制乳腺癌细胞的黏附和骨
转移［２６］。

为明确乳腺肿瘤中ＯＰＮ表达上调的机制，Ｔｕｃｋ等［２７］选取４株乳腺上皮细
胞株（２１ＰＴ：永生化，无成瘤性；２１ＮＴ：弱成瘤性，无转移力；２１ＭＴ１：成瘤性，弱转
移力；ＭＤＡＭＢ４３５：成瘤性，高转移力）转染外源性人重组 ＯＰＮ，以研究 ＯＰＮ
表达水平与细胞侵袭力之间的关系。结果发现，转染后的２１ＰＴ和２１ＮＴ细胞
较亲本细胞具有更强的迁移与侵袭力；同时，尿激酶型纤溶酶原激活物

（ｕｒｏｋｉｎａｓｅｔｙｐｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｕＰＡ）的表达与尿激酶的活性亦有所增
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强，且二者之间具有相关性。由此推断，ＯＰＮ很可能是通过诱导 ｕＰＡ的表达
来提高肿瘤细胞的侵袭转移能力［２８］。进一步的研究显示，ＯＰＮ可通过激活
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＩκＢα激酶（ＩＫＫ）途径活化核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦ
κＢ），诱导ｕＰＡ分泌［２９－３０］，亦可通过ｃＳｒｃ依赖性表皮生长因子受体的转录激
活（即ｃＳｒｃ／ＥＧＦＲ／ＥＲＫ途径）活化激活蛋白１（ａｃｔｉｖａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰ１），介导
ｕＰＡ分泌［３１］。

目前，ＯＰＮ相关信号转导通路是研究的热点。Ｔｕｃｋ［３２］等认为，ＯＰＮ诱导
的乳腺上皮细胞迁移至少涉及肝细胞生长因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＨＧＦ）受体和表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）受体通路及其下游
的多重信号转导途径。生物信息学分析表明，ＯＰＮ启动子区域含有β连环蛋
白相关Ｔ细胞因子、Ｅｔｓ及 ＡＰ１结合基序，Ｔ细胞因子、Ｅｔｓ或 ＡＰ１转录因子
均可促进ＯＰＮ活化及过表达［３３］，在此过程中 ＡＰ１的作用最为突出。关于
ＡＰ１与 ＯＰＮ的相互作用，除前述 ｃＳｒｃ／ＥＧＦＲ／ＥＲＫ途径外［３１］，ＡＰ１蛋白
ｃＪｕｎ的Ｎ端激酶依赖性磷酸化可导致ｃＪｕｎ二聚体与ＯＰＮ启动子结合［３４］，上

调ＯＰＮ基因转录与蛋白表达；此外，ＯＰＮ表达的变化同样涉及丝裂原活化的
蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ），磷脂酶Ｃ（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＣ，
ＰＬＣ）及蛋白激酶Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）等［３２］。在此基础之上，设计阻断信

号转导通路的药物，或应用 ＯＰＮ特异性反义寡核苷酸［３５］可能成为转移性乳

腺癌治疗的新方向。

３．４　ＯＰＮ调控乳腺癌新生血管形成
新生血管形成是肿瘤细胞生长存活和浸润转移的基础，这一复杂过程需

要生长因子及其受体、细胞外蛋白、黏附分子和蛋白水解酶等多种因子的协同

作用［３６－３９］。Ｂｒｏｏｋｓ等［４０－４１］发现血管发生过程中整合素ανβ３表达增加，阻断
其表达可抑制血管形成；血管修复和再生时ＯＰＮ与 ανβ３的表达亦显著增强，
ＯＰＮ可能通过刺激内皮细胞黏附和迁移而加速血管修复［４２］，血管内皮细胞生

长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）亦参与此过程［９，４３］。此

外，ＯＰＮ可诱导骨保护素（一种肿瘤坏死因子受体）表达，进而活化ＮＦκＢ，减
少血管内皮细胞凋亡［４４］。在乳腺癌组织中，ＯＰＮ通过自分泌和旁分泌方式，
激活乳腺肿瘤激酶／核因子诱导激酶／核因子κＢ／激活转录因子４（Ｂｒｋ／ＮＦＩＫ／
ＮＦκＢ／ＡＴＦ４）信号途径，启动ＶＥＧＦ依赖性的肿瘤新生血管形成［４５］。

３．５　ＯＰＮ介导肿瘤细胞的多药耐药现象
Ａｏｕｄｊｉｔ等［４６］在乳腺癌细胞株 ＭＤＡＭＢ２３１和 ＭＤＡＭＢ４３５的研究中发
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现，ＯＰＮ与其细胞外基质配体 αβ１整合素间的相互作用可显著降低紫杉醇和
长春新碱所诱导的细胞凋亡。针对卵巢癌、前列腺癌、多发性骨髓瘤以及神经

胶质瘤的多药耐药性研究亦发现 ＯＰＮ整合素所参与的通路［４７－４８］。此外，

Ｇｒａｅｓｓｍａｎｎ等［４９］发现小鼠乳腺癌细胞株 ＷＡＰＳＶＴ／ｔ的亚型 ＭＥＣ可耐受化
疗药物（阿霉素）的作用，进一步研究显示，ＭＥＣ细胞选择性高表达 ＯＰＮ，
ＯＰＮ通过ＭＡＰＫ／ＥＲＫ途径抑制 ｃａｓｐａｓｅ３及其下游级联反应，从而减少细胞
凋亡；而激酶抑制剂 ＰＤ９８０５９可逆转此凋亡抑制效应。因此，深入探讨 ＯＰＮ
与多药耐药之间的联系，可能促进对肿瘤化疗耐药及逆转的认识。

３．６　ＯＰＮ的临床应用及意义
由于ＯＰＮ与乳腺癌的浸润、转移密切相关，大量研究表明其可作为一项

有意义的预后指标。Ｒｕｄｌａｎｄ等［５０］对３３３名Ⅰ、Ⅱ期乳腺癌患者进行了长达
１９年的随访后发现：癌组织 ＯＰＮ表达阴性患者的中位存活时间大于２２８个
月，而ＯＰＮ阳性患者仅为６８月；前者存活率达９４％，后者仅为２６％，两者间的
差异非常显著（Ｐ＜０．０１），提示乳腺癌组织 ＯＰＮ的表达水平与患者预后密切
相关。Ｐａｔａｎｉ等［５１］亦得到相似的结论。

除肿瘤组织外，正常人循环血液中也存在一定水平的ＯＰＮ，而转移性癌症
患者———包括乳腺癌、肺癌、前列腺癌等———的血浆ＯＰＮ水平则较正常值高
４～１０倍，且增高程度与肿瘤分级相关［５２－５３］。对健康人群的研究表明，女性循

环ＯＰＮ水平在月经周期内不受性激素变化的影响，在绝经前后亦无显著差
异［５４］。Ｓｉｎｇｈａｌ等［５５］比较了转移性乳腺癌患者、处于无病生存期的原发性乳

腺癌患者及健康志愿者血浆 ＯＰＮ水平，发现 ＯＰＮ表达上调提示预后不良。
Ｂｒａｍｗｅｌｌ等［５６］连续测定１５８例转移性乳腺癌患者血浆ＯＰＮ水平，前瞻性分析
显示ＯＰＮ浓度越高，患者无瘤生存期及总生存期越短，且易发生体内脏器转
移。Ｐｌｕｍｅｒ等［５７］改良了现有用于血浆 ＯＰＮ检测的商业化 ＥＬＩＳＡ试剂盒，大
大提高了临床检测手段的精度和敏感性，甚至可检测出浓度仅为１３．９ｐｇ／ｍｌ
的循环ＯＰＮ。但由于ＯＰＮ的可变性较大，如何识别其变异体是临床检测面临
的挑战。

４　结语
综上所述，骨桥蛋白ＯＰＮ在乳腺癌的发生、发展及转归中具有重要作用，

对ＯＰＮ及其抑制剂的研究可能为肿瘤治疗带来新的前景。但是，目前对于
ＯＰＮ自身及其作用机制仍有许多问题尚不明了，有待于进一步证实。
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