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骨桥蛋白：胃癌生物标记物及防治新靶点 

刘美红  贺海平 

【摘要】  骨桥蛋白（OPN）是一种高度带负电荷的分泌型磷酸化糖蛋白。近年研究表明，OPN
在胃癌的发生、发展中起着重要的作用，有望为胃癌早期诊断、复发及预后判断提供新的指标，亦

有望成为防治胃癌的潜在靶点。本文就 OPN 在胃癌中所起的作用及其在诊断治疗方面潜在的临床价

值作一综述。 
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【Abstract】  Osteopontin (OPN) is a highly negatively charged secreted phosphorylated glycoprotein. 
Recent studies show that OPN plays an important role in the development of gastric cancer, and is expected 
to provide a new target for the early diagnosis, recurrence and prognosis of gastric cancer, and is also 
expected to be a potential target for prevention and treatment of gastric cancer. This review was written on 
OPN in the role of diagnosis, treatment and potential clinical value of gastric cancer. 

【Key words】  Osteopontin;  Stomach neoplasms;  Tumor markers, biological;  Prevention 
 

胃癌是最常见的消化道恶性肿瘤，在世界范围

内是癌症致死的主要原因，在日本、韩国、中国等

亚洲国家胃癌的死亡率更是位居恶性肿瘤之首[1]，

给当今社会带来重大社会经济负担。至今，外科手

术切除仍是早期胃癌的首要选择，但由于许多患者

发现时已经是中晚期，已存在淋巴结及全身的转

移，因而此类患者治疗后复发率高，预后较差。为

此，寻求新的有用的肿瘤标记物及防治靶点对胃癌

的动态观察与治疗至关重要，而骨桥蛋白

（osteopontin，OPN）在胃癌中的作用为近年研究的

热点之一。  
一、OPN 的分子结构与功能 
1979 年，Senger 等[2]在恶性转化的上皮细胞株

中首次发现了 OPN，时称转化相关性磷酸蛋白。

1985 年，Franzen 等[3]从骨组织中分离出一种磷蛋

白，经证实，其特性与 Senger 等发现的磷蛋白相似，

并正式命名为 OPN。 

 

DOI:10.3877/cma.j.issn.1674-0785.2014.05.033 
基金项目：广西科技厅基金资助项目（0991232） 
作者单位：530021  南宁，广西医科大学附属肿瘤医院肿瘤内科（刘

美红），信息中心（贺海平） 
通讯作者：贺海平，Email: 745815732@qq.com 

人 OPN 是一种高度带负电荷的分泌型磷酸化

糖蛋白，由 314 个氨基酸组成。人的 OPN 基因定

位在染色体 4q13，是 1 个独立编码基因，具有 7 个

外显子和 6 个内含子组成，其外显子有 3 个单核苷

酸多态特性区域（SNPs）。OPN 蛋白经过丝氨酸/
苏氨酸磷酸化、糖基化及酪氨酸硫酸化等一系列的

翻译后修饰可使 OPN 的分子量从 25 kDa 延伸至

75 kDa[4]。OPN 具有一系列的高度保守元件，包含

RGD（精氨酸—甘氨酸—天冬氨酸）序列、α9β1/α4β1

结合域、凝血酶裂解位点、基质金属蛋白酶（MMP）
作用位点、钙离子及肝素等结合位点[5]，其 N 端片

段经磷酸化后，可与 ανβ3、ανβ5 等整合素受体结

合；C 端片段可与粘附分子 CD44 结合。OPN 的

RNA 经过选择性拼接可产生 3 种 OPN cDNA：

OPN-a、OPN-b、OPN-c，可以通过不同的表达谱及

特异性功能来表现出肿瘤的特异性[6-7]。 
OPN 的生理及病理功能：（1）OPN 通过细胞

黏附序列 RGD 与肿瘤细胞的整合素受体结合后引

起聚集黏附激酶（FAK）磷酸化，激活多种传导途

径而参与细胞的黏附、迁移和增殖。（2）在细胞

免疫应答过程中，OPN 是最重要也是最早起作用的

细胞因子，它通过对巨噬细胞的趋化，诱导产生
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IL-12 及提高 IFN-γ，而参与炎症反应和免疫应答。

（3）通过诱导血管内皮细胞迁移，上调血管内皮生

长因子（VEGF）受体效应，促进内皮细胞芽生，

而诱发新生血管形成。（4）内皮细胞以 ανβ3 与固

定在细胞表面的 OPN 相互作用，活化核因子 κB
（NF-κB）途径，而抑制细胞凋亡。（5）通过与受

体 ανβ3 整合素的相互作用，参与细胞信号转导。 
二、OPN 的表达及临床价值 
OPN 可表达在人类不同的组织中，如骨、肾、

胰腺等；而许多不同类型的细胞也能表达 OPN，如

骨细胞、上皮细胞、内皮细胞等；也存在于正常体

液里，如血清、尿液等。有研究报道[8-13]OPN 在胃

癌患者的转录和翻译水平过程中表达显著升高，

OPN 在原发性胃癌及转移灶中处于高度表达，在处

于癌前病变的慢性萎缩性胃炎患者的上皮细胞中

轻度表达，而在正常胃黏膜中则为阴性表达，这表

明 OPN 在胃癌的发生、发展中起重要作用[14-15]，

可能成为胃癌潜在的生物标记物及防治新靶点。目

前，OPN 被选为临床最有潜在价值的肿瘤标记物，

Wu等[11]对 132例胃癌患者和 93名正常对照者研究

表明胃癌患者血清 OPN 水平较正常对照明显升高，

尤其在伴有淋巴管侵犯及淋巴结转移的患者中升

高更为明显。这些研究都表明血清 OPN 有作为胃

癌生物标记物的潜在价值，且因其存在于血液中，

作为临床检测标记物在临床应用中更为便捷。在胃

癌组织中，OPN 蛋白广泛的分布于肿瘤细胞及肿瘤

相关巨噬细胞（TAMS）的胞质中，这也是它能在

肿瘤细胞和肿瘤基质间的相互作用中能发挥作用

的原因。 
近年的研究表明 OPN 与胃癌患者的诊断和预

后价值密切相关，OPN 的过度表达明显与胃癌患者

的一些临床病理特征有关，如低凋亡指数、高增值

指数、淋巴结和血管浸润及远处转移等[9-10,13]，因

此 OPN 的过度表达可作为胃癌患者预后不良和肿

瘤复发的一项独立的预后指标[10,13]。Dai 等[13]通过

对 306 例胃癌组织 OPN 表达状况的研究发现 OPN
阳性的胃癌患者预后较 OPN 阴性患者差，多因素

分析也显示 OPN 表达是胃癌患者无病生存和长期

生存的一个独立预后指标，特别是带瘤生存者、淋

巴结转移和 TNM 分期Ⅱ、Ⅲ阶段者。孙现军等[16]

研究也显示 OPN mRNA 的表达与肿瘤侵袭深度、

肿瘤直径、淋巴结转移及有无转移有关，而与肿瘤

的分化程度无关。此外，临床上联合检测 OPN 与

传统生物标记物对胃癌患者的预后价值也在不断

探索当中，Zhang 等[9]发现联合检测 OPN 与尾型同

源框转录因子（CDX2）可作为判断进展期胃癌患

者的预后一个指标。因胃癌患者血清 OPN 水平升

高与一系列临床病理特征（如胃癌晚期、浆膜侵犯、

淋巴结和血管浸润、肝脏转移等）相关，胃癌患者

血清 OPN 水平越高其预后越差，特别是对伴有浸

润转移的患者，所以血清 OPN 水平升高可能成为

胃癌患者预后较差的一个独立危险因素，有其潜在

的临床应用价值。 
三、OPN 在胃癌发生、发展中的分子机制 
OPN 通过与整合素和/或 CD44 受体作用后，影

响表皮生长因子受体等的活性，从而激活各种信号

途径，如 OPN 与 ανβ3 结合激活磷脂酰肌醇 3-激酶

（Pl3K）-Akt 通路，该通路活化可通过多种途径上

调缺氧诱导因子-1（HIF-1）和血管内皮生长因子

（VEGF）的表达，从而促进肿瘤的生长和血管的生

成，抑制胃癌细胞凋亡[17-18]。 
此外，NF-κB 信号通路是最重要的细胞信号传

导通路之一，激活的 NF-κB 能上调肿瘤促进因子的

表达，通过抗凋亡效应在肿瘤的发生、发展和耐药

中发挥重要作用[19-20]。近年来研究表明，OPN 对胃

癌的促进作用与 NF-κB 信号通路有密切关系，OPN
通过激活 NF-κB 信号转导通路，使 NF-κB 从细胞

质活化如细胞核内，与转移相关分子基因的启动子

或增强子上的 k 位点结合，是这些转移相关分子的

转录活性增强，最终导致胃癌细胞的侵袭转移。 
MMP 家族是负责 ECM 的降解与重塑，在肿瘤

的侵袭与转移中发挥重要作用，孙现军等[21]证明

OPN 与 MMP-9 在胃癌中的转移具有协同作用，其

表达上调使癌细胞快速增值和转移。近年，也有研

究表明[20,22-24]OPN、MMP 家族如 MMP-2、MMP-9
等与其他侵袭相关的蛋白如血管内皮生长因子

（VEGF）与尿激酶型纤溶酶原激活剂（uPA）协同

参与胃癌的侵袭转移。Tang 等[25]也认为 OPN、

VEGF、COX-2 可以协同促进肿瘤转移及抗凋亡。

另外，胃癌的 COX-2 抑制剂的抗肿瘤活性可能是

通过阻断其核受体家族 NR4A2 和 Wnt/β-连环而下

调 OPN，这也是 OPN 发挥作用的重要因素[26]。 
四、OPN：胃癌防治潜在的靶点 
近年来，OPN 已越来越多地应用于肿瘤机制的

研究。OPN 作为防治靶点已在乳腺癌、肺癌、头颈

部肿瘤、胃癌、结肠癌、肝癌等多种肿瘤中进行探
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索，并且取得了一系列可喜的研究成果[22, 27-30]。其

治疗策略通常是抑制 OPN 配体及其受体，从而阻

断肿瘤的下游信号转导通路，下调各种癌基因的表

达，抑制肿瘤细胞的生长和侵袭。Gong 等[20]采用

RNAi 技术将 siRNA 转染给胃癌细胞，对 OPNBCG- 
823 胃癌细胞产生特定和长期的沉默，从而敲除

OPN 的表达以降低 MMP2 和 uPA 的表达，从而减

弱细胞外基质降解，抑制胃癌的生长、浸润及转移

能力，Tang 等[31]研究表明 OPN siRNAi 技术敲除某

个与胃癌的的生长、转移、血管形成相关的目标基

因可抑制胃癌肿瘤生长、浸润及转移能力。此外，

Wang 等[32]研究发现将采用慢病毒特定载体转染

siRNA技术沉默OPN蛋白表达的OPN-SGC7901胃
癌细胞株植入小鼠体内，能使小鼠降低肿瘤检出、

减少转移及获得更长的生存时间。这些研究都表明

针对 OPN 的 RNA 干扰技术及和它相关的信号通路

可能为胃癌患者提供行之有效的治疗方法。 
五、小结与展望 
近年的研究已经揭示了 OPN 与胃癌发生、发

展相关的临床病理特征的关系，证明 OPN 可作为

判断胃癌患者预后的一个潜在的独立指标。OPN 在

体内及体外的功能研究也证明 OPN 可作为胃癌防

治的潜在靶点，但关于 OPN 在肿瘤细胞和肿瘤微

环境之间介导的多重生物学作用中的许多细节仍

需要我们进一步探索研究。虽然它对许多肿瘤的重

要性得到广泛的研究和证明，但关于 OPN 在肿瘤

治疗方面取得的进展仍没有临床试验研究；血清

OPN 作为胃癌诊断和进展判定的标记物，其截断值

尚有差异等问题需要解决。在正常的组织器官也会

表达一定水平的 OPN，把 OPN 作为防治靶点，抑

制其表达还应考虑对正常细胞功能的影响。因此，

更进一步了解 OPN 在胃癌中的功能和影响，更清

楚地阐述两者的关系，有助于探索出更好的针对胃

癌的治疗方法。 
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