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骨桥蛋白、淋巴细胞活化基因３、Ｄｉｃｋｋｏｐｆ相关蛋白１
在胃癌组织中的表达及与临床病理特征的相关性
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［摘要］　目的　探讨骨桥蛋白（ＯＰＮ）、淋巴细胞活化基因３（ｓＬＡＧ３）、Ｄｉｃｋｋｏｐｆ相关蛋白１（ＤＫＫ１）在胃
癌组织中的表达及临床病理特征。方法　选取１６０例胃癌患者，分析 ＯＰＮ、ｓＬＡＧ３、ＤＫＫ１表达同患者临床病
理特征之间的关系，并对比三者在胃癌组织、癌旁组织以及正常胃黏膜组织当中的阳性表达情况。结果　ＯＰＮ
蛋白在胃癌组织当中的表达同分化程度、淋巴结转移、浸润深度以及胃癌分期等存在显著相关性（Ｐ＜０．０５）；
ｓＬＡＧ３在胃癌组织当中的表达同患者的胃癌分期、浸润深度以及分化程度等存在显著相关性（Ｐ＜０．０５）；
ＤＫＫ１蛋白在胃癌组织当中的表达同分化程度、淋巴结转移、浸润深度以及胃癌分期等存在显著相关性（Ｐ＜
０．０５）；胃癌组织当中ＯＰＮ、ｓＬＡＧ３以及ＤＫＫ１表达阳性率显著高于癌旁组织以及正常胃黏膜组织（Ｐ＜０．０５）。
结论　ＯＰＮ、ｓＬＡＧ３、ＤＫＫ１表达与胃癌分期、浸润深度以及淋巴结转移等因素存在密切联系，能够评估患者的
病情及预后质量。

［关键词］　胃肿瘤；基因表达调控；骨桥蛋白质；病理状态，体征和症状
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　　胃癌是临床上比较常见的一种恶性肿瘤，患者
的死亡率以及发病率都位居消化系统肿瘤的首位。

当前情况下，胃癌患者的具体作用机制仍然不够明

确。不过胃癌转移侵袭是患者预后较差的风险因

素［１］。肿瘤标志物作为肿瘤细胞恶化过程当中表

达癌基因生成的活性物质，在患者血液、体液以及肿
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瘤组织当中都可以检出，良性组织或者是正常组织

当中不表达或者是低表达，所以医务人员可以通过

检测肿瘤标志物表达来判断患者病情［２］。本研究

通过检验骨桥蛋白（ＯＰＮ）、淋巴细胞活化基因３
（ｓＬＡＧ３）、Ｄｉｃｋｋｏｐｆ相关蛋白１（ＤＫＫ１）在胃癌组
织当中的表达，分析其同患者病理特征之间的关系。

１　对象与方法
１．１　研究对象　选取２０１６年１月至２０１７年２月
我院收治的胃癌患者１６０例，其中男１０１例，女５９
例；年龄范围２２～６９岁，年龄（３５．４±２．６）岁；病程
范围２～１３年，病程（８．１±０．４）年。
１．２　纳入与排除标准　纳入标准：患者经过病理学
检查确诊属于胃癌；年龄超过１８岁；经过ＣＴ或者超
声胃镜检查进行 ＴＮＭ分期；均进行切除手术治疗。
排除标准：患者存在恶性肿瘤病史；合并其他肿瘤；曾

进行免疫治疗或者放化疗；合并严重肝肾功能障碍；

合并凝血功能障碍；妊娠哺乳期女性。患者均知情同

意本研究，并且本研究通过医院伦理委员会审核。

１．３　方法
１．３．１　标本来源　患者手术过程当中切取胃癌组
织以及正常胃黏膜组织（距离患者的肿瘤边缘要超

过５ｃｍ）。切取之后放入液氮并且使用冰箱进行冷
冻保存。

１．３．２　ＯＰＮ检测　主要试剂为鼠抗人ＯＰＮ抗体以
及ＳＰ免疫试剂盒（北京金桥生物公司生产）。具体
检测步骤方面，应用免疫组织化学法进行，标本使用

１０％的甲醛进行固定，石蜡包埋固定之后，３μｍ切
片。染色步骤根据免疫试剂盒的说明书严格进行操

作，应用 ＰＢＳ替代一抗进行阴性对照，用已经证实
的ＯＰＮ染色阳性切片当作阳性对照［３］。

１．３．３　ｓＬＡＧ３检测　ｓＬＡＧ３表达的检测方面应
用固相夹心酶联免疫法（ＥＬＩＳＡ法）进行，具体操作
步骤严格根据试剂盒的说明书进行操作。首先将标

准品依次进行倍比稀释，相应的试剂根据说明依次

进行稀释。加样过程当中分别设置空白孔、标准孔

以及待检测的样品孔，其中样品孔设置为复孔。确

定之后依次添加不同浓度５０μＬ的标准品以及稀释
之后的样品，在常温条件下持续孵育６０ｍｉｎ。之后
弃去液体并且依次添加５０μＬ的检测溶液 Ａ，在常
温条件下持续孵育６０ｍｉｎ之后洗板。甩尽板内液
体的液体之后使用洗涤液反复冲洗反应板，在厚吸

水纸上面反复拍干，之后，洗涤２次并且添加５０μＬ
检测溶液Ｂ，持续孵育６０ｍｉｎ。反复洗板３次之后

每孔添加３０μＬ的底物溶液，在室温条件下避光显
色２０ｍｉｎ。之后每孔添加３０μＬ的终止液，震荡混
匀确保颜色从蓝色逐渐转变为黄色。使用酶标仪在

３５０ｎｍ的波长检测各孔吸光度（ＯＤ值）。将标准品
当中的ＯＤ值当作横坐标，标准品的浓度当作纵坐
标，从而绘制标准曲线，应用标准曲线法来判断样品

浓度［４］。

１．３．４　ＤＫＫ１检测　检测使用的试剂为兔抗人
ＧＳＫ３β抗体（上海斯信科技公司生产），兔抗人
ＤＫＫ１抗体为（上海由谊忠联公司生产），兔抗人β
ｃａｔｅｎｉｎ抗体、ＳＰ免疫试剂盒及ＤＡＢ显色剂（北京金
桥生物公司生产），光学显微镜以及ＤＰ７０图像采集
系统为日本奥林巴斯公司生产。具体检测步骤方

面，取患者的石蜡包埋标本，连续制成 ３μｍ的切
片，常规脱蜡之后使用微波进行抗原的修复，使用

３％的过氧化氢溶液从而阻断标本当中存在的过氧
化物酶活性。应用正常山羊血清进行封闭，为各个

标本分别滴加一抗兔抗人兔抗人 ＧＳＫ３β抗体、兔
抗人ＤＫＫ１抗体以及兔抗人βｃａｔｅｎｉｎ抗体，常温条
件下持续孵育６２ｍｉｎ之后依次添加山羊抗兔二抗，
并且应用辣根酶来标记蛋白素。ＤＡＢ进行显色之
后应用苏木精完成复染，之后分别进行脱水、透明以

及封固处理。上述实验步骤当中，ＰＢＳ替代一抗当
作阴性对照，使用阳性切片当作阳性对照。

１．４　观察指标　染色程度评分方面：０分为无着
色，１分为浅黄色，２分为棕黄色，３分为棕褐色。细
胞比例评分方面，０分为阳性细胞的占比低于１０％，
１分是阳性细胞的占比在１０％ ～２５％之间，２分是
阳性细胞的占比在２５％ ～５０％之间，３分是阳性细
胞的占比超过５０％。将染色评分以及比例评分相
加得到综合评分，其中 ＜２分为阴性（－），２～３分
为疑似阳性（＋），４～５分为阳性（＋＋），６分为强
阳性（＋＋＋），后两者判断属于阳性表达［５］。

对比患者胃癌组织、癌旁组织以及正常胃黏膜

组织当中 ＯＰＮ、ｓＬＡＧ３、ＤＫＫ１表达情况，同时分析
三者同患者年龄、性别、分化程度、浸润深度、ＴＮＭ
分期以及淋巴结转移与否等病理特征的关系［６］。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０分析数据，观测
数据均为计数资料。常规计数资料比较应用 χ２检
验，等级计数资料比较应用秩和检验。Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２　结果
２．１　不同组织当中 ＯＰＮ、ｓＬＡＧ３以及 ＤＫＫ１表达
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阳性对比　胃癌组织当中ＯＰＮ、ｓＬＡＧ３以及ＤＫＫ１
表达阳性率显著高于癌旁组织以及正常胃黏膜组织

（Ｐ＜０．０５），见表１。

表１　不同组织当中ＯＰＮ、ｓＬＡＧ３以及ＤＫＫ１表达
阳性对比（例）

部位 例数 ＯＰＮ ｓＬＡＧ３ ＤＫＫ１
正常胃黏膜组织 １６０ ２ ６ ４
癌旁组织 １６０ １１ ９ １０
胃癌组织 １６０ ３４ａｂ ３５ａｂ ２８ａｂ

χ２值 ３８．５４０ ３４．０６９ ２４．４２３
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：ＯＰＮ为骨桥蛋白，ｓＬＡＧ３为淋巴细胞活化基因３，
ＤＫＫ１为 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ相关蛋白１，下表同；两两比较为分割卡
方检验，与癌旁组织比较，ａＰ＜０．０５；与正常胃黏膜组织比

较，ｂＰ＜０．０５

２．２　ＯＰＮ蛋白在胃癌组织当中的表达　ＯＰＮ蛋白
在胃癌组织当中的表达同分化程度、淋巴结转移、浸

润深度以及胃癌分期等有显著关联关系（Ｐ＜
０．０５），见表２。

表２　ＯＰＮ蛋白在胃癌组织当中的表达（例）

项目 例数 － ＋ ＋＋ ＋＋＋ Ｕｃ值 Ｐ值
年龄 ０．８１８ ０．４１３
　≥６０岁 ７６ ４１ ２０ ９ ６
　＜６０岁 ８４ ５４ １１ １０ ９
性别 １．１４０ ０．２５４
　男 ９４ ６３ １１ １４ ６
　女 ６６ ３７ １５ ８ ６
分化 ３．４６７ ０．００１
　高中分化 ７０ ３２ ２０ ９ ９
　低分化 ９０ ６５ １４ ９ ２
淋巴结转移 ３．８３５＜０．００１
　无 ６０ ２４ ２０ １０ ６
　有 １００ ７５ ９ ８ ８
浸润深度 ４．２２６＜０．００１
　黏膜下层－肌层 ６４ ３０ １５ ９ １０
　肌层－浆膜层 ９６ ７４ １３ ９ ０
ＴＮＭ分期 ４．１９８＜０．００１
　Ⅰ、Ⅱ期 ６８ ２６ ２２ １３ ７
　Ⅲ、Ⅳ期 ９２ ６９ ９ ８ ６

　　注：秩和检验

２．３　ｓＬＡＧ３蛋白在胃癌组织当中的表达　ｓＬＡＧ３
在胃癌组织当中的表达同患者的胃癌分期、浸润深

度以及分化程度等有显著的关联关系（Ｐ＜０．０５），
见表３。

表３　ｓＬＡＧ３蛋白在胃癌组织当中的表达（例）

项目 例数 － ＋ ＋＋ ＋＋＋ Ｕｃ值 Ｐ值
年龄 ０．０８３ ０．９３４
　≥６０岁 ７６ ４４ １８ ８ ６
　＜６０岁 ８４ ５１ １２ １１ １０
性别 １．２５２ ０．２１０
　男 ９４ ６０ １２ １６ ６
　女 ６６ ３５ １４ ９ ８
分化 ４．５２８＜０．０５
　高中分化 ７０ ２９ ２２ １０ ９
　低分化 ９０ ６６ １３ ８ ３
淋巴结转移 ２．９３６＞０．０５
　无 ６０ ２２ １５ １６ ７
　有 １００ ３６ ２５ ２２ １７
浸润深度 ５．１３４＜０．０５
　黏膜下层－肌层 ６４ ３５ １０ １０ ９
　肌层－浆膜层 ９６ ７１ １２ １３ ０
ＴＮＭ分期 ５．２２６＜０．０５
　Ⅰ、Ⅱ期 ６８ ２３ ２３ １４ ８
　Ⅲ、Ⅳ期 ９２ ６５ １０ ９ ８

　　注：秩和检验

２．４　ＤＫＫ１蛋白在胃癌组织当中的表达　ＤＫＫ１
蛋白在胃癌组织当中的表达同分化程度、淋巴结转

移、浸润深度以及胃癌分期等存在显著的关联关系

（Ｐ＜０．０５），见表４。

表４　ＤＫＫ１蛋白在胃癌组织当中的表达（例）

项目 例数 － ＋ ＋＋ ＋＋＋ χ２值 Ｐ值
年龄 １．２９６ ＞０．０５
　≥６０岁 ７６ ４４ １８ １０ ４
　＜６０岁 ８４ ５８ １２ ８ ６
性别 ２．３５１ ＞０．０５
　男 ９４ ６６ １４ １２ ２
　女 ６６ ３６ １６ ６ ８
分化 ４．８１９ ＜０．０５
　高中分化 ７０ ３４ １８ １０ ８
　低分化 ９０ ６８ １２ ８ ２
淋巴结转移 ５．０１３ ＜０．０５
　无 ６０ ２６ ２２ ８ ４
　有 １００ ７６ ８ １０ ６
浸润深度 ６．２２４ ＜０．０５
　黏膜下层－肌层 ６４ ３２ １４ ８ １０
　肌层－浆膜层 ９６ ７０ １６ １０ ０
ＴＮＭ分期 ５．１９４ ＜０．０５
　Ⅰ、Ⅱ期 ６８ ３０ ２０ １２ ６
　Ⅲ、Ⅳ期 ９２ ７２ １０ ６ ４

　　注：秩和检验
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３　讨论
胃癌是我国比较常见的一种恶性肿瘤，转移以

及侵袭是影响患者预后的关键因素。相关研究的结

果表明，一半以上的胃癌患者在药物治疗以及手术

治疗之后，仍然死于肿瘤转移或者是复发问题［７］。

近年来分子生物学技术持续进步，为胃癌转移以及

侵袭的分子学研究提供了基础，研究人员在此基础

上探索同胃癌转移存在联系的分子标志物，从而及

时预测并且综合评估患者的预后，为临床治疗提供

可靠指导。本研究结果显示，胃癌组织 ＯＰＮ、
ｓＬＡＧ３以及ＤＫＫ１表达阳性率显著高于癌旁组织
以及正常胃黏膜组织（Ｐ＜０．０５）。ＯＰＮ富含唾液
酸，最早发现于骨基质当中，后续在人体的肾脏、消

化道以及胎盘当中发现。因为 ＯＰＮ能在骨基质以
及细胞之间发挥桥梁作用，所以被成为骨桥蛋

白［８］。ＯＰＮ蛋白属于细胞因子的一种，同时又是非
胶原成分，含有同细胞黏附存在联系的 ＲＧＤ（精氨
酸－天冬氨酸）序列，并且可以借助于同受体以及
整合素的结合刺激信号，诱导细胞迁移以及增殖，参

与到炎性反应以及组织修复等过程［９］。临床检验

结果显示ＯＰＮ在肺癌以及卵巢癌等肿瘤当中的表
达显著上升，并且可以同受体结合来刺激肿瘤细胞

的分化、增殖或者是浸润。在人体的消化系统当中，

ＯＰＮ主要存在于黏液细胞以及上皮细胞当中，并且
同胃癌发生以及发展存在密切联系。本研究结果

显示，ＯＰＮ蛋白在胃癌组织当中的表达同分化程
度、淋巴结转移、浸润深度以及胃癌分期等存在显

著相关性（Ｐ＜０．０５）。有研究人员对比胃癌患者
以及健康人员的 ＯＰＮ含量，胃癌患者血清当中的
ＯＰＮ水平明显高于健康人群，同时集中在５０～１００
μｇ／Ｌ，这提示 ＯＰＮ高含量同胃癌发生有显著正相
关［１０］。

ｓＬＡＧ３属于免疫球蛋白，能够发挥免疫调节作
用。研究结果显示，在 ＡＤＡＭｌ０等蛋白酶类的影响
下，ＬＡＧ３的细胞膜表面跨膜区域肽链会出现断裂，
胞外位置脱落并且转化成为可溶性的 ＬＡＧ３也就
是ｓＬＡＧ３。ｓＬＡＧ３可以同细胞分子互相作用，强
化树突状细胞，并且在此基础上激活 ＣＤ４＋以及
ＣＤ８＋细胞，达到抑制肿瘤细胞的效果［１１］。本研究

结果发现，ｓＬＡＧ３在胃癌组织当中的表达同患者的
胃癌分期、浸润深度以及分化程度等存在显著相关

性（Ｐ＜０．０５）。胃癌患者 ｓＬＡＧ３的整体含量明显
低于对照组，并且推测其含量的下降会影响到 Ｔ细

胞的激活，加大了癌细胞免疫逃逸，使得胃癌患者的

病情恶化。

ＤＫＫ１属于分泌蛋白家族，可以同 Ｗｎｔ蛋白复
合结合，从而影响到后者形成三聚体复合物，进一步

抑制Ｗｎｔ信号通路。研究人员发现ＤＫＫ１对于Ｗｎｔ
信号通路的影响同恶性肿瘤病情的发生发展存在联

系，并且能够刺激癌细胞的侵袭以及增殖［１２］。本研

究结果显示，ＤＫＫ１蛋白在胃癌组织当中的表达同
分化程度、淋巴结转移、浸润深度以及胃癌分期等存

在显著相关性（Ｐ＜０．０５）。研究人员分析胃癌患者
的ＤＫＫ１表达，结果显示其表达水平要明显高于健
康人群。这提示 ＤＫＫ１的高表达能够刺激胃癌的
发生。综合以上分析可以发现，胃癌患者组织当中

的 ＯＰＮ水平以及 ＤＫＫ１水平明显上升，同时
ｓＬＡＧ３水平明显下降，提示三者可以用来诊断患者
并且评估患者病情的严重程度。

病理检查是胃癌患者临床诊断的金标准，常用

的指标包括分化程度以及 ＴＮＭ分期等。通过分析
不同分化程度以及不同 ＴＮＭ分期患者胃癌组织当
中的ＯＰＮ、ｓＬＡＧ３以及ＤＫＫ１水平，结果表明Ｉ期、
Ⅱ期患者以及高中分化患者的 ＯＰＮ、ＤＫＫ１水平明
显低于Ⅲ期、Ⅳ期患者以及低未分化患者，同时
ｓＬＡＧ３水平明显高于Ⅲ期、Ⅳ期患者以及低未分化
患者。这就表明三项指标可以用来评估患者分化程

度以及分期状况。细胞凋亡可以说是程序性死亡的

正常步骤，也是人体实现异质细胞清除的作用途径。

胃癌病情恶化的过程当中，ＯＰＮ、ｓＬＡＧ３以及ＤＫＫ１
水平出现波动，会影响到细胞凋亡的过程，从而给病

情发展创造条件，需要引起医务人员的重视，在治疗

过程当中动态监测三者表达的变化，在此基础上合

理调整治疗方案。

综上所述，ＯＰＮ、ｓＬＡＧ３、ＤＫＫ１表达与胃癌分
期、浸润深度以及淋巴结转移等因素存在密切联系，

能够评估患者的病情及预后质量。
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