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Abstract
AIM: To explore the correlation between the 
expression of gastin and osteopontin (OPN) in 
gastric cancer. 

METHODS: The expression of gastin and OPN 
was determined by immunohistochemistry in 
60 gastric specimens including 20 cases of nor-
mal gastric mucosa, 20 cases of dysplasia and 20 
cases of gastric carcinoma.

RESULTS: The expression levels of OPN and 
gastin had an increasing tendency from normal 
gastric mucosa to precancerous lesions and gas-
tric carcinoma (P < 0.05). Correlation analysis 
showed that there was a positive correlation 
between the expression of gastin and OPN. The 
expression of OPN was significantly related to 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

胃泌素与骨桥蛋白在胃癌及癌前病变组织中表达的相关性

苏 薇, 吴会超, 杨莹莹, 穆媛媛

®

■背景资料
胃癌是危害人类
健康的主要恶性
肿瘤之一, 胃癌的
致死率位居所有
肿瘤致死率的第
2位. 据流行病学
资料显示, 大多数
胃癌患者因治疗
后复发和远处转
移, 最终导致机体
多器官功能衰竭
而引发死亡. 胃癌
的发生、发展和
转移是一个比较
复杂的生物学过
程,常伴随着某些
细胞因子及信号
通路的改变, 近年
来随着研究的不
断 深 入 ,  对 胃 泌
素(gastin, Gas)、
血管内皮生长因
子(vascular endo-
thelial growth fac-
tor)、基质金属蛋
白酶(matrix metal-
loproteinases)及表
皮生长因子受体
(epidermalgrowth 
factor receptor)等
细胞因子的研究
逐渐成为探索胃
癌转移机制的热
点, 并且发现他们
在胃癌转移过程
中发挥着重要作
用 ,  与 胃 癌 的 发
生、发展、浸润
及转移密切相关. 

tumor differentiation and stage (P < 0.05 for 
both), but not to age or sex. 

CONCLUSION: OPN and gastrin expression is 
increased in gastric cancer. There was a positive 
relationship between the expression of gastin 
and OPN. Up-regulated expression of OPN may 
be the reason why gastin plays a key role in the 
development of gastric cancer.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 探讨胃泌素(gas t in, Gas)和骨桥蛋白
(osteopontin, OPN)在胃癌组织中表达的相互
关系.  

方法: 取正常胃黏膜(normal gastric mucosa, 
NGM)、不典型增生(dimethyl sulfoxide, Dys)
及胃癌组织(gastric cancer, GC)各20例, 采用
SP免疫组织化学法检测各组织中Gas、OPN
蛋白的表达变化.  

结果: 免疫组织化学结果显示: Gas的表达在
胃癌组和不典型增生组均高于正常组, 差异
存在统计学意义(P <0.05), 胃癌组高于不典型
增生组(P <0.05); OPN的表达在胃癌组和不典
型增生组均高于正常组(P <0.05), 胃癌组高于
不典型增生组(P <0.05). 经Spearman等级相关
分析结果显示: 胃泌素与OPN表达呈正相关(r 
= 0.483, P <0.05). OPN表达与胃癌分期、浸润
深度及有无远处转移有关(P <0.05), 随胃癌的
进展和浸润深度表达增多(P <0.05), 与分化程
度、性别、年龄无关.  

结论: OPN与Gas在胃癌组织中均表达增加, 
OPN表达与Gas表达呈正相关关系. 胃泌素诱

■同行评议者
蒋敬庭, 教授, 常
州市第一人民医
院(苏州大学附属
第三医院)肿瘤生
物诊疗中心

2014-03-28|Volume 22|Issue 9|WCJD|www.wjgnet.com



2014-03-28|Volume 22|Issue 9|WCJD|www.wjgnet.com

1276               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2014年3月28日    第22卷    第9期 

■研发前沿
较 多 的 研 究 发
现 G a s 可 以 促 进
MMP的分泌 ,  从
而促进胃癌细胞
的 侵 袭 转 移 潜
能. 同样, OPN促
进肿瘤细胞侵袭
转移也与其促进
MMP表达密切相
关. 迄今, 调控Gas
和OPN分泌的机
制尚不完全清楚. 
Gas与OPN之间是
否具有相关性, 尚
需进一步探索. 随
着研究的进一步
深入, Gas与OPN
有望成为肿瘤治
疗中的新靶点.

导OPN表达增强, 可能是胃泌素促进胃癌发生
发展的机制之一.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 胃泌素(gastin)和骨桥蛋白(osteopontin, 
OPN)在肿瘤的发生、发展及转移中发挥着重要

作用, 由于其可以释放入患者的血液循环中, 可
作为一种无创性的肿瘤诊断及治疗标志应用于

临床中, 现已有很多研究发现多种肿瘤血浆胃泌

素和OPN表达水平与肿瘤进展及预后相关. 
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0  引言

胃癌是一种消化系统最常见的恶性肿瘤. 研究发

现胃泌素(gastin, Gas)可通过多种途径促进胃癌

的发生发展[1], 但其具体作用机制目前还不完全

清楚, 是否还有其他因子与其促癌作用有关尚

待实验证明. 近年来骨桥蛋白(osteopontin, OPN)
与胃肠道肿瘤密切相关的报道日渐增多. 研究

显示OPN与各种癌症的致癌潜能相关, 他能作用

于肿瘤转移的多个环节, 促进细胞黏附、浸润, 
促进血管生成和抑制凋亡[2-5]. Junnila等[4]研究发

现, OPN在胃癌组织中过表达, 提示OPN在胃癌

的发生、发展中具有重要的作用. 胃癌组织中

OPN mRNA表达增高的患者的复发率明显高于

低表达患者, 提示OPN mRNA的表达与胃癌的预

后具有密切的关系. 较多的研究发现胃泌素可以

促进基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases, 
MMPs)的分泌, 从而促进胃癌细胞的侵袭转移

潜能[6,7]. 同样, OPN促进肿瘤细胞侵袭转移也与

其促进MMP表达密切相关[8-10]. 迄今, 调控Gas和
OPN分泌的机制尚不完全清楚. Gas与OPN之间

是否具有相关性, 尚需进一步探索. 随着研究的

进一步深入, Gas与OPN有望成为肿瘤治疗中的

新靶点. 本文采用免疫组织化学法测定胃癌及癌

前病变组织中Gas和OPN表达的相关情况, 据此

探讨骨桥蛋白在胃癌变过程中的作用及分析Gas
和骨桥蛋白两者之间表达的相互关系和生物学

意义, 深入了解胃癌发生的具体机制, 并为以Gas
受体拮抗剂及OPN为靶点防治胃癌开辟新的途

径提供理论依据. 

1  材料和方法	

1.1 材料 选取2011-01/2011-03我院内镜中心, 内
镜钳取及手术切除的正常胃黏膜、不典型增生

及胃癌组织各20例, 其中男32例, 女28例, 中位

年龄56岁. 胃癌组织中: 早期胃癌6例, 中晚期胃

癌(进展期)14例; 高分化胃癌(分化好)8例, 中分

化及低分化胃癌(分化较差及分化差)12例. 入
选标准: (1)有明确的病理资料, 诊断清楚; (2)未
接受过放、化疗等抗肿瘤治疗及非甾体抗炎药

(nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs)、
质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPIs)、
糖皮质激素治疗的患者. 排除标准: 入选标准外

的均排除. 兔抗人OPN单克隆抗体(即用型)购自

Abcam公司, 兔抗人Gas多克隆抗体(即用型)购
自北京博奥森生物技术公司.  
1 .2  方法  采用S P免疫组织化学法测定不同

胃黏膜组织中G a s和O P N蛋白的表达 ,  应用

IPP6.0(image proplus6.0)软件, 对染色阳性区域

的染色累积光密度(sum IA)及平均光密度(den-
sity mean)进行测定. 固定采图的光源强度、曝

光时间、增益、伽玛值及IPP选取阳性区域时的

条件, 且采图前均进行白平衡设定. 累积光密度

反映整张切片上阳性目标的总量, 即目标抗原

蛋白的总量, 因累积光密度太大, 以平均光密度

(density mean)表示并进行统计分析.  
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件对数据

进行分析. 组间比较采用单因素方差分析, 实验

结果用mean±SD表示; Gas与OPN在胃癌病变过

程中表达的相关性采用Spearman相关分析. 检
验水准α = 0.05, P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 OPN在不同胃黏膜组织中的表达情况 OPN
蛋白表达主要在细胞质, 阳性颗粒呈棕黄色或

棕褐色, OPN在正常胃黏膜鲜见表达; 在胃癌组

织中和不典型增生胃黏膜中均有表达, 不典型

增生胃黏膜中OPN多数为浅着色; 在胃癌组织

中OPN主要在胃癌细胞表达, 颜色较深, 呈弥漫

分布(图1). 从正常胃黏膜组织→不典型增生组

织→胃癌组织, OPN的表达强度呈逐渐递增趋势

(表1), 差异具有统计学意义(P <0.05), 其中胃癌

组的染色强度明显高于正常胃黏膜, 差异具有

统计学意义(P <0.05).  
在胃癌组织中, OPN表达无性别差异, 无年

龄差异(患者分为<60岁及>60岁两个年龄组); 高
分化组与低分化组中OPN表达无统计学差异.  
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■创新盘点
迄今, 调控Gas和
OPN分泌的机制
尚 不 完 全 清 楚 . 
Gas与OPN之间是
否具有相关性, 尚
需进一步探索. 随
着研究的进一步
深入, Gas与OPN
有望成为肿瘤治
疗中的新靶点.

早期胃癌组与进展期胃癌组的OPN表达存在统

计学差异(P <0.05)(表2).  
2.2 Gas在不同胃黏膜组织中的表达情况 Gas蛋
白主要表达于细胞质或细胞膜, 阳性颗粒呈棕

黄色或棕褐色. 在正常胃黏膜组织中, Gas阳性

细胞散在点状分布; 在不典型增生组织中可见

Gas阳性细胞呈片状分布、着色较强; 在胃癌组

织中Gas阳性细胞着色强、呈弥漫性分布(图2). 
从正常胃黏膜组织→不典型增生组织→胃癌组

织, Gas的表达强度呈逐渐递增趋势(表1). Gas
表达在胃癌组和不典型增生组均高于正常组

(P <0.05), 胃癌组高于不典型增生组(P <0.05).  
2.3 胃黏膜组织中Gas表达与OPN表达的相关性   
经Spearman等级相关分析结果显示: 从NGM→

GC, 胃黏膜组织中Gas与OPN表达呈正相关(r  = 
0.483, P <0.05).  

3  讨论   

胃癌是危害人类健康的主要恶性肿瘤之一, 胃癌

的致死率位居所有肿瘤致死率的第2位[1]. 胃癌的

发生、发展和转移是一个比较复杂的生物学过

程, 常伴随着某些细胞因子及信号通路的改变, 
近年来随着研究的不断深入, 对Gas、VEGF、
MMPs及EGFR等细胞因子的研究逐渐成为探索

胃癌转移机制的热点, 并且发现他们在胃癌转移

过程中发挥着重要作用, 与胃癌的发生、发展、

浸润及转移密切相关. 随着分子生物学技术的发

展, 进一步研究肿瘤侵袭和转移的分子基础, 寻
找与胃癌侵袭转移相关的分子生物学标志物, 对
胃癌侵袭转移的预测、预后评估及合理的综合

治疗等均有十分重要的意义.  
3.1 Gas、OPN与胃癌的相关性 人们研究最早、

最多的胃肠肽类激素就是Gas, 其促癌作用已得

到充分肯定. 目前有大量研究证实Gas能够促进

胃癌的发生发展, 但具体机制还不明确. Goetze 
等[11]研究表明胃癌组织内可检出Gas表达, 阳性

率为80%. Mishra等[10,12]和Ito等[13]研究表明Gas参
与胃癌的生长及转移过程, 本实验结果显示: 在
胃癌组织中存在Gas的高表达, 此结果与上述文

献报道的一致.  
O P N是一种分泌性非胶原型、富含唾液

酸的磷酸化糖蛋白, 是SIBLING家族中的一员. 
Coppola等[14]应用免疫组织化学方法对11例胃

2014-03-28|Volume 22|Issue 9|WCJD|www.wjgnet.com

图  1  OPN的表达(SP×100). A: 正常胃黏膜; B: 不典型增生中; C: 胃癌组织. OPN: 骨桥蛋白.

A B C

图  2  Gas的表达(SP×100). A: 正常胃黏膜; B: 不典型增生中; C: 胃癌组织. Gas: 胃泌素. 

A B C

表  1  Gas、OPN在不同病变胃黏膜中表达的情况(n  = 
20, mean±SD)

     分组      Gas表达水平    OPN表达水平

NGM组   0.0784±0.0234   0.0543±0.0175

DYS组   0.1091±0.0286a   0.0768±0.0254a

GC组   0.1486±0.0314ac   0.1168±0.0334ac

aP<0.05 vs  NGM组; cP<0.05 vs  DYS组. Gas: 胃泌素; OPN: 骨

桥蛋白. NGM: 正常胃黏膜; DYS: 不典型增生; GC: 胃癌.
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■同行评价
本文有一定新颖
性, 具有一定指导
意义.

癌组织的OPN表达状况进行了检测, 结果发现, 
OPN蛋白的表达率为100%. Imano等[15]研究结果

提示: OPN在胃癌的侵袭和远处转移过程中可

能起着重要的作用. 本实验结果表明: 与正常胃

黏膜相比较, 胃癌组织中存在OPN蛋白的过表

达. 另外, 我们研究还发现OPN在早期胃癌组与

进展期组中表达存在差异性(P <0.05), 随胃癌的

进展OPN表达增多, OPN蛋白的过表达可能与胃

癌的侵袭转移有密切关系; 该结果与以上文献

报道结果一致.  
3.2 Gas、OPN在不同胃组织中的差异表达 王丽

等[2]研究发现Gas在浅表性胃炎中表达很低, 在
不典型增生及胃癌中表达增高, 且呈逐渐增高

的趋势; 郝波等[16]的研究中, 80.4%(37/46)的胃

癌标本呈OPN阳性表达, 而12例正常胃黏膜组

织均未见OPN阳性表达, 本实验结果表明: 在正

常黏膜、不典型增生胃黏膜、胃癌3种病变组

织中, OPN和Gas的阳性表达率随病变程度加重

呈逐渐上升趋势, 差异具有统计学意义(P <0.05), 
该结果与文献报道一致.  
3.3 Gas与OPN表达的相互关系 本实验结果表明

人胃癌及癌前病变组织中均有Gas及OPN表达, 
胃癌组织中存在OPN蛋白的过表达, OPN蛋白的

过表达可能与胃癌的侵袭转移有密切关系, 且
Gas与OPN的蛋白表达呈正相关; 由此推断: Gas
可能通过诱导OPN表达的升高促进胃癌的发生

发展. 另外, 我们研究还发现OPN在早期胃癌组

与进展期组中表达存在差异性(P <0.05), 随胃癌

的进展OPN表达增多, 提示OPN可能是胃癌预

后不良的预测因子之一, 这可能与其促进新生

血管形成, 从而促进肿瘤生长、转移有关.  随着

对Gas促癌作用机制的深入研究, 相信在不久的

将来会出现愈来愈多的相关分子靶向药物, 从
而为胃肠肿瘤的综合防治开辟新的途径. 
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OPN: 骨桥蛋白.
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