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Abstract
AIM
To examine the expression of olfactory receptor family 2 
subfamily W member 3 (OR2W3) in human pancreatic 
cancer (PC) and to analyze its clinical significance.

METHODS
The expression of OR2W3 in 50 paraffin-embedded 
PC tissues and tumor adjacent tissues was detected by 
immunohistochemistry, and the relationship between the 
expression of OR2W3 protein and the clinicopathological 
factors was analyzed.

RESULTS
The high expression and low expression rates of OR2W3 
protein in PC tissues and tumor adjacent tissues were 
78% (39/50) vs 12% (6/50) and 22% (11/50) vs 88% 
(44/50), respectively, and the differences between them 
were statistically significant (χ2 = 44.00, P < 0.05). Single 
factor analysis showed that the expression of OR2W3 
was closely related to the degree of tissue differentiation, 
clinical stage, and lymph node metastasis of PC (P < 0.05).

CONCLUSION
Overexpression of OR2W3 may play an important role 
in the development and progression of PC.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Pancreatic cancer; OR2W3; Immunohisto-
chemistry; Clinicopathologic features
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Shi CJ, Zhao Y, Wang M, Tian R, Li X, Guo XJ, Peng F, Zhang H, 
Feng YC, Qin RY. Clinical significance of expression of olfactory 
receptor family 2 subfamily W member 3 in human pancreatic 
cancer. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2018; 26(20): 1229-1233  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i20/1229.htm  DOI: 
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摘要
目的
探讨嗅觉受体家族2亚家族W成员3(olfactory receptor 
family 2 subfamily W member, OR2W3)在胰腺癌
(pancreatic cancer, PC)组织中的表达及其临床意义. 

方法
采用免疫组织化学法检测50例PC组织及癌旁组织石
蜡切片中的OR2W3的表达, 分析OR2W3蛋白表达与
临床病理因素的关系. 

结果
OR2W3蛋白在PC组织中高表达和低表达率分别为
78.0%(39/50)和22.0%(11/50), 而在癌旁组织中高表达
和低表达率分别为12.0%(6/50)和为88.0%(44/50), 两
者差异有统计学意义(χ2 = 44.00, P<0.05). 单因素分
析显示OR2W3表达与PC的组织分化程度、临床分
期、淋巴结转移密切相关, 该3因素分组间的差异均
有统计学意义(均P<0.05). 

结论
OR2W3的高表达可能在PC发生、发展中起重要作用. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胰腺癌; OR2W3; 免疫组化; 临床病理

核心提要: 胰腺癌(pancreatic cancer, PC)是最具侵袭性

的恶性肿瘤之一, 其生物学机制中涉及到多个癌基因和

抑癌基因的复杂变化. 本研究采用免疫组织化学方法观

察到嗅觉受体家族2亚家族W成员3在PC组织中呈高表

达, 且表达与肿瘤分化程度、临床病理分期及淋巴结转

移有关, 可作为PC预后分析的重要指标, 而其在PC中的

生物学功能需进一步研究.

石程剑, 赵炎, 王敏, 田锐, 李旭, 郭兴军, 彭丰, 张航, 冯业晨, 秦仁

义. OR2W3在人胰腺癌中的表达及临床意义. 世界华人消化杂志 2018; 

26(20): 1229-1233  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v26/i20/1229.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.
i20.1229

0  引言

胰腺癌(pancreatic cancer, PC)是最具侵袭性的恶性肿瘤

之一, 由于起病隐敝, 多数患者确诊时处于疾病晚期, 失
去手术机会, 目前患者总体5年存活率只有8%左右, 而
其发生、发展的生物学机制尚未明确[1-7], 其中涉及到

多个癌基因和抑癌基因的复杂变化. 嗅觉受体(olfactory 
receptor family, OR)蛋白主要在嗅觉上皮的神经元表面

表达[8], 近来的研究发现OR家族的表达与肿瘤具有密切

的关系, 逐渐在肿瘤研究领域中受到关注[9,10]. 本研究采

用免疫组织化学方法, 检测50例PC组织及癌旁组织嗅

觉受体家族2亚家族W成员3(olfactory receptor family 2 
subfamily W member, OR2W3)蛋白的表达, 并对OR2W3
蛋白的表达与临床病理特征之间的关系进行分析. 

1  材料和方法

1.1 材料  50例P C及相应的癌旁组织石蜡标本来自

2016-05/2017-12华中科技大学同济医院临床手术切除

标本, 临床和病理诊断均为PC. 选取的癌旁组织距癌

灶距离≥1 cm, 术后病理检查未发现癌细胞. 所有患者

均行手术治疗, 术前均未进行放、化疗等辅助治疗,男
37例, 女13例; 平均年龄54.4(37-74)岁; 按国际抗癌联盟

(UICC)制定的TNM分期进行临床病理分期. 本研究由

华中科技大学同济医院伦理委员会审核批准, 并且所有

标本均征得患者及家属知情同意.
1.2 方法

1.2.1 主要试剂及实验方法: OR2W3多克隆抗体购于

Sigma公司, 按1:100比例稀释. 免疫组化染色试剂盒及

DAB试剂盒购于美国Santa Cruz公司. 将切片置于65 ℃
烤箱中脱蜡后, 放至95 ℃ 1×枸橼酸钠中进行抗原修复

60 min, 用免疫组化染色试剂盒中山羊血清封闭标本后, 
加入由PBS稀释的BVES 抗体置于4 ℃冰箱过夜, 用PBS
替代一抗作阴性对照; 次日依次与二抗、辣根酶标记的

链霉卵白素孵育, 用DAB显色、苏木素反染. 
1.2.2 免疫组化染色判断: 双盲条件下由2名病理科的医

师观察切片, 400倍光镜下随机选择20个视野, 胞浆被黄

染者为阳性, 计算出阳性细胞百分率. 染色结果判断采

用二级计分法, 参考Luo等[11]的方法, 阳性细胞计数: ≤
5%为0分, 6%-25%为1分, 26%-50%为2分, >50%为3分; 
染色强度分类: 包膜无黄染为0分, 淡黄色为1分, 棕黄色

为2分, 棕色为3分; 两者计分相乘≥4为高表达, ≤3为低

表达. 
统计学处理 所有数据均采用SPSS17.0统计软件进

行分析, OR2W3表达的组间差异比较采用χ2检验或者

Fisher确切概率法检验, P<0.05为有统计学意义. 

2  结果

2.1 OR2W3在PC及癌旁组织中的表达 免疫组织化学
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结果显示, OR2W3蛋白阳性主要定位于细胞胞浆, 少
量定位于细胞核上, 染色呈棕黄色(图1); OR2W3蛋白

在PC组织中呈高表达(图1B和C), 而在癌旁胰腺组织

中OR2W3蛋白呈低表达(图1A). 50例PC组织中OR2W3
蛋白高表达39例(78.0%), 低表达11例(22.0%), 癌旁胰

腺组织中OR2W3蛋白高表达6例(12.0%), 低表达44例
(88.0%); OR2W3蛋白在PC组织和癌旁胰腺组织之间表

达差异有统计学意义(P<0.05)(表1). 
2.2 OR2W3在PC组织中的表达与临床病理因素的关系 
OR2W3在高分化PC组织和低分化PC组织中表达强度

存在差异性, 在高分化和低分化PC组织中表达强度依

次增加; TNM分期中, Ⅲ, Ⅳ期OR2W3阳性表达强度明

显强于Ⅰ, Ⅱ期的阳性表达强度; 有淋巴结转移组的阳

性表达强度明显高于无淋巴结转移组, 差异均有统计学

OR2W3: 癌旁组织嗅觉受体家族2亚家族W成员3.

表  1  在胰腺癌组织及癌旁正常组织中的表达 [n  = 50, n  (%)]

     
分组

OR2W3的表达情况
χ2 P

高表达 低表达

胰腺癌组织 39 (78) 11 (22) 40.00 0.0001

癌旁正常组织   6 (12) 44 (88)

表  2  OR2W3表达与胰腺癌临床病理因素的关系

     
临床病理因素 n

OR2W3的表达情况
χ2 P

高表达 低表达

年龄(岁)

   ＜50 39 31 8 0.228 0.633

   ≥50 11 8 3

性别

   男 32 25 7 0.000 0.977

   女 18 14 4

分化程度

   高分化 9 4 5

   中分化 17 14 3 7.355 0.025

   低分化 24 21 3

TNM分期

  Ⅰ-Ⅱ 31 28 3 7.219 0.007

  Ⅲ-Ⅳ 19 11 8

淋巴结转移

   有 32 28 4 4.675 0.031

   无 18 11 7

图  1  免疫组织化学法检测OR2W3蛋白在癌旁胰腺组织和胰腺癌组织中的表达. A: OR2W3在癌旁胰腺组织中呈阴性表达; B: OR2W3在高

分化癌胰腺组织中呈阳性表达; C: OR2W3在低分化癌胰腺组织中呈强阳性表达.

A B C

OR2W3: 癌旁组织嗅觉受体家族2亚家族W成员3.
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意义(P<0.05)(表2), 说明OR2W3表达与PC的肿瘤分化程

度、临床病理分期及淋巴结转移有关. 

3  讨论

OR基因超家族是Buck和Axel[12]于1991年首先在褐家鼠

中发现并阐明其在嗅觉系统中的作用, 是由嗅觉细胞表

达的一种蛋白质, 属于G蛋白偶联受体超家族[13]. 所有

的嗅觉受体结构都相似, 都具有7个长度为19-26个氨基

酸疏水区即7次α-螺旋跨膜蛋白形成的结构域, 总长度

约为300-350个氨基酸[14]. 氨基酸链的N端在膜外侧, C端
在膜内侧, 这样在细胞膜的两侧各形成3个环. OR主要

在嗅觉上皮的神经元表面表达[8], 但有研究发现在前列

腺[15]、肾小管上皮细胞[16]甚至原始胚胎细胞[17]上也有

表达, 这表明OR的功能并不局限于嗅觉. 
近来的研究发现, OR家族的表达与肿瘤具有密切

的关系. 2016年Cui等[9]报道在对70例小肠神经内分泌

肿瘤的研究中, 发现OR51E1在原发肿瘤和肠系膜、肝

脏的转移灶中均有明显的表达, 并发现其亚细胞定位表

达同囊泡单胺转运体1(SLC18A1)表达具有相关性, 被
认为可作为小肠神经内分泌肿瘤的潜在治疗靶点. 2016
年, Guo等[10]研究报道长链非编码OR3A4基因在胃癌组

织中的表达明显高于正常胃组织, 并在胃癌细胞中应用

基因过表达和基因沉默实验发现, OR3A4具有促进胃癌

细胞生长、肿瘤形成和远处转移的功能; 更有研究发现

OR7C1是结肠癌干细胞的一个新的标志物, 体外研究发

现OR7C1+结肠癌细胞较OR7C1-细胞具有更强的增殖能

力和形成肿瘤细胞球的能力, 表明OR7C1可作为结肠癌

的一个潜在的治疗靶点[18]. 
PC是最具侵袭性的恶性肿瘤之一, 完整的手术切

除是这种恶性肿瘤的唯一的潜在可治愈性治疗方法, 术
后5年存活率可达到20%左右, 然而由于PC起病隐敝, 多
数患者确诊时已经失去手术机会. 尽管近年来治疗方法

不断得到改进, 但总体5年存活率仍徘徊在8%左右[1,2], 
因此, 新的辅助治疗及治疗靶点仍需进一步研究. 目前

OR家族蛋白在PC中的作用尚未见报道. 本研究用免疫

组织化学法检测50例PC及相应的癌旁组织中OR2W3的
表达, 观察到OR2W3在PC组织中呈高表达, 且表达与肿

瘤分化程度、临床病理分期及淋巴结转移有关, 可作为

PC预后分析的重要指标. 
OR2W在PC中到底发挥怎样的生物学功能尚不清

楚. 有研究[18]发现 OR7C1是结肠癌干细胞的一个新的

标志物. 目前认为, 肿瘤干细胞是肿瘤发生、发展、治

疗后复发和转移的根源[19-24], 并在多种肿瘤中鉴定并进

行研究[25-30]. 因此笔者猜测OR2W3可能通过PC干细胞

发挥作用, 而这种猜测须待进一步研究证实. 

文章亮点

实验背景

胰腺癌(pancreatic cancer, PC)是最具侵袭性的恶性肿

瘤之一, 目前患者总体5年存活率只有8%左右, 而其发

生、发展的生物学机制中涉及到多个癌基因和抑癌

基因的复杂变化. 近来的研究发现嗅觉受体(olfactory 
receptor family, OR)家族的表达与肿瘤具有密切的关系, 
逐渐在肿瘤研究领域中受到关注. 

实验动机

目前OR家族蛋白在PC中的作用尚未见报道, 本研究用

免疫组织化学法检测癌旁组织嗅觉受体家族2亚家族

W成员3(olfactory receptor family 2 subfamily W member, 
OR2W3)在PC及相应的癌旁组织中的表达差异, 初步明

确OR2W3在PC中的表达特征, 为进一步研究其在PC中
的功能奠定基础. 

实验目标

研究分析OR2W表达与临床病理的关系, 为进一步研究

其机制提供了临床病理学基础. 

实验方法

检测分析50例PC及相应的癌旁组织中OR2W3的表达, 
并分析其表达与肿瘤分化程度、临床病理分期及淋巴

结转移的相关性. 

实验结果

本研究发现, OR2W3在PC组织中呈高表达, 且表达与肿

瘤分化程度、临床病理分期及淋巴结转移有关, 可作为

PC预后分析的重要指标. 

实验结论

OR2W3在PC组织中呈高表达; 有研究发现 OR7C1是结

肠癌干细胞的一个新的标志物. 目前认为, 肿瘤干细胞

是肿瘤发生、发展、治疗后复发和转移的根源. 因此笔

者猜测OR2W3可能通过PC干细胞发挥作用. 

展望前景

本研究仅为OR2W3在PC中的表达特征, 且样本量偏小; 
下一步我们将进一步扩大样本量, 并进一步通过干预

OR2W3表达, 研究其在胰腺中的功能. 
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