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　　［摘要］　目的　探讨候选抑癌基因ＯＰＣＭＬ（ｏｐｉｏｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ／ｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅｌｉｋｅ）在人乳腺癌组织中的蛋
白表达及临床意义。方法　 应用免疫组化方法检测１１７例人乳腺癌组织、４１例癌旁组织及２４例乳腺腺病组织中的候选
抑癌基因ＯＰＣＭＬ蛋白表达情况，结合临床病理资料进行统计学分析。结果　 １１７例人乳腺癌组织、４１例癌旁组织及
２４例乳腺腺病组织中ＯＰＣＭＬ蛋白的阳性表达率分别为１９．６６％（２３／１１７）、９０．２４％（３７／４１）、７０．８３％（１７／２４），３种乳腺
组织中的表达差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；在１１７例人乳腺癌组织中ＯＰＣＭＬ蛋白表达与组织学分级、淋巴结是否转移、
ｐＴＮＭ分期显著相关（Ｐ＜０．０５）；ＯＰＣＭＬ蛋白表达与Ｋｉ６７（ｒ＝－０．２６１）、ＨＥＲ２（ｒ＝－０．２９４）、ＥＧＦＲ（ｒ＝－０．２４２）呈负
相关关系（Ｐ＜０．０５）。结论　 候选抑癌基因 ＯＰＣＭＬ在人乳腺癌组织中呈现低表达或表达缺失，且与 Ｋｉ６７、ＨＥＲ２及
ＥＧＦＲ的表达呈负相关，可能在乳腺癌的发展中起抑癌作用。
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　　在乳腺癌的发生、发展中一些抑癌基因发挥着重
要的作用。香港中文大学的研究人员研究［１］发现，

ＯＰＣＭＬ（ｏｐｉｏｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ／ｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ
ｌｉｋｅ）基因在正常成人乳腺组织中呈现高表达，而在
１０株乳腺癌细胞株中表达缺失，推测 ＯＰＣＭＬ基因的
缺失与乳腺癌的发生、发展密切相关。本研究观察

ＯＰＣＭＬ基因在人乳腺癌组织中的蛋白表达情况，分析
其在乳腺癌组织中的表达缺失与临床病理特征间的关

系，初步了解其在乳腺癌的发生、发展中所起的作用，

为后续的抑癌基因甲基化及抑癌机制的研究提供理论

依据。

１　材料与方法

１．１　标本来源
　　收集２０１０年１月至２０１２年２月在宁夏医科大学总医院肿
瘤医院肿瘤外科经手术治疗切除的原发性乳腺癌标本１１７例，
癌旁组织（距肿瘤边缘大于５ｃｍ的癌旁正常乳腺组织）４１例，收
集同期乳腺腺病组织２４例。１１７例乳腺癌患者均为女性，年龄
２０～８０（５２．２９±１．０３）岁，中位年龄５１岁；汉族９５例，回族２２例；
组织学类型：浸润性导管癌１１４例，浸润性小叶癌３例；组织学
分级：Ⅰ级６例、Ⅱ级８４例、Ⅲ级２７例。依据美国癌症联合委
员会（ＡＪＣＣ）ＴＮＭ分期（第 ７版）标准进行分期，其中Ⅰ期
２７例，Ⅱ期６４例，Ⅲ期２３例，Ⅳ期３例；有腋窝淋巴结转移者
５８例，无腋窝淋巴结转移５９例。所有病例术前未接受放、化疗。

１．２　主要试剂
　　兔抗人阿片样物质结合蛋白／细胞粘附分子样（ｏｐｃｍｌ）抗
体ＡｎｔｉＯＰＣＭＬａｎｔｉｂｏｄｙ（ａｂ１００９２３）购于Ａｂｃａｍ（中国香港）公
司，稀释浓度为１∶３５０。ＰＶ９００１兔超敏二步法免疫组化检测
试剂盒、ＤＡＢ试剂盒均购于北京中杉金桥生物技术有限公司。

１．３　方法
　　采用免疫组织化学ＰＶ９００１两步法，所有组织标本常规用
１０％甲醛固定，石蜡包埋，制成４μｍ切片，按试剂盒说明书操
作。预实验探索最佳稀释浓度，每次实验用已知阳性片作阳性

对照，用已知阴性片作阴性对照，用 ＰＢＳ替代一抗作为空白对
照，一抗的工作浓度为１∶３５０。

１．４　ＯＰＣＭＬ阳性结果判定
　　请两位病理学专家双盲法观察切片，采用半定量积分法判
断结果，具体评分标准［２－３］：高倍镜下每张切片选择１０个有代
表性的视野，每个视野记数１００个肿瘤细胞，共计数１０００个细
胞。ＯＰＣＭＬ蛋白阳性染色为在细胞内（细胞膜、细胞质）呈黄
色或棕色颗粒，界限清楚，无明显背景着色。ＯＰＣＭＬ表达阳性
评估标准：①按染色强度计分：无色为０分，淡黄色为１分，棕
黄为２分，黄褐色为３分。②按阳性染色细胞百分率计分：阳
性细胞数≤１０％为０分，１０％＜阳性细胞数≤２５％为１分，２５％＜
阳性细胞数≤５０％为２分，＞５０％为３分。将① ×②的结果分
为以下等级：０分为阴性（－），１～２分为弱阳性（＋），３～４分

为阳性（＋＋），＞５分为强阳性（＋＋＋），为便于统计，２分以下
为低表达，２分以上为高表达。对照实验：以 ＰＢＳ代替一抗作
空白对照，用已知阳性切片作阳性对照。若两位专家结果相差

３分则重新判定。另外依据２０１３版 ＮＣＣＮ指南进行本组资料
中ＨＥＲ２阳性判定，ＨＥＲ２阳性的标准是免疫组化检测（＋＋＋）
或荧光原位杂交法（ＦＩＳＨ）检测阳性。对于 ＩＨＣ检查结果为
Ｈｅｒ２（＋＋）者再进行ＦＩＳＨ法检测，结果（＋）为ＨＥＲ２阳性，
结果（－）为ＨＥＲ２阴性。

１．５　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件，对数据进行χ２检验、Ｓｐｅａｒｍａｎ’ｓ
等级相关分析。

２　结果

２．１　ＯＰＣＭＬ在人乳腺癌组织、癌旁组织和乳腺腺病
组织中的表达

　　ＯＰＣＭＬ蛋白主要表达于细胞膜，部分表达于细胞质，以黄
色、棕黄色着色为主，见图１。１１７例人乳腺癌组织中，ＯＰＣＭＬ
蛋白阳性表达率为 １９．６６％（２３／１１７），４１例癌旁组织中，
ＯＰＣＭＬ蛋白阳性表达率为９０．２４％（３７／４１），２４例乳腺腺病组
织中，ＯＰＣＭＬ蛋白阳性表达率为７０．８３％（１７／２４）。ＯＰＣＭＬ在
人乳腺癌组织中的蛋白阳性表达明显低于其在癌旁组织和乳

腺腺病组织中的表达，差异具有统计学意义（χ２＝７１．１９０，Ｐ＜
０．０１）。
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#

$

Ａ：在乳腺癌组织中的阴性表达；Ｂ：在乳腺癌组织中的阳性表达；

Ｃ：在癌旁组织中的阳性表达；Ｄ：在乳腺腺病组织中的阳性表达

图１　免疫组织化学检测ＯＰＣＭＬ在人乳腺组织中的表达　（ＰＶ×２００）

２．２　人乳腺癌组织中 ＯＰＣＭＬ蛋白表达与乳腺癌临
床病理特征间的关系

　　１１７例乳腺癌组织中 ＯＰＣＭＬ蛋白表达与组织学分级、淋
巴结是否转移、ｐＴＮＭ分期显著相关，表达差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），而在年龄、民族（回、汉族）、肿瘤最大径、病理类型
等差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
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表１　人乳腺癌组织中ＯＰＣＭＬ蛋白表达与乳腺癌临床病理

特征的关系

ＯＰＣＭＬ
临床病理参数 例数 χ２ Ｐ值

阴性 阳性

年龄 （岁） １１７ ９４ ２３ ３．０８７ ０．３７８
　≤３５ ４ ３ １
　＞３５～５０ ５４ ４７ ７
　＞５０～６５ ４２ ３２ １０
　＞６５ １７ １２ ５
民族 １．９１６ ０．１３７
　汉族 ９５ ７４ ２１
　回族 ２２ ２０ ２
肿瘤最大径（ｃｍ） ２．９６６ ０．２２７
　≤２ ５７ ４８ ９
　＞２～５ ５３ ４２ １１
　＞５ ７ ４ ３
病理类型 ４．３０８ ０．０９８
　浸润性导管癌 １１４ ９３ ２１
　浸润性小叶癌 ３ １ ２
组织学分级 ８．８９３ ０．０１２
　Ⅰ级 ６ ２ ４
　Ⅱ级 ８４ ７０ １４
　Ⅲ级 ２７ ２２ ５
淋巴结转移情况 ４．１９４ ０．０３４
　有 ５８ ５１ ７
　无 ５９ ４３ １６
ｐＴＮＭ分期 １０．７４２ ０．０１３
　Ⅰ ２７ １６ １１
　Ⅱ ６４ ５４ １０
　Ⅲ ２３ ２１ ２
　Ⅳ ３ ３ ０

２．３　ＯＰＣＭＬ蛋白和乳腺常规检测分子标记物在乳腺
癌组织中表达的相关性分析

　　 在乳腺癌组织中ＯＰＣＭＬ蛋白表达与Ｋｉ６７（ｒ＝－０．２６１）、
ＨＥＲ２（ｒ＝－０．２９４）、ＥＧＦＲ（ｒ＝－０．２４２）呈负相关关系，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　ＯＰＣＭＬ蛋白和乳腺常规检测分子标记物在乳腺癌

组织中的表达

ＯＰＣＭＬ
病理参数 例数 ｒ Ｐ值

阴性 阳性

ＣＫ５／６ １１７ ９４ ２３ ０．０９２ ０．３２５
　阴性 １８ １６ ２
　阳性 ９９ ７８ ２１
ＥＧＦＲ －０．２４２ ０．００８
　阴性 ２３ １４ ９
　阳性 ９４ ８０ １４
ＥＲ ０．００２ ０．９８４
　阴性 ４６ ３７ ９
　阳性 ７１ ５７ １４
ＰｇＲ －０．０２６ ０．７８３
　阴性 ５８ ４６ １２
　阳性 ５９ ４８ １１
ＨＥＲ２ －０．２９４ ０．００１
　阴性 ６２ ４３ １９
　阳性 ５５ ５１ ４
Ｋｉ６７ －０．２６１ ０．００５
　阴性（≤１４％） ９ ４ ５
　阳性（＞１４％） １０８ ９０ １８

３　讨论

　　ＯＰＣＭＬ是新近发现的与细胞粘附和浸润相关的候
选抑癌基因［４－５］，最早于１９８９年由中国学者从大鼠脑
组织中分离纯化，定位于人染色体１１ｑ２５，全长６００ｋｂ，
包含７个外显子，相对分子质量为６０×１０３，属于免疫
球蛋白家族中的 ＩｇＬｏｎ家族，在调节鸦片受体和信号
传导、促进细胞分化及改变细胞膜性质上具有重要的

作用［６］。诸多研究［７－１０］已证实ＯＰＣＭＬ基因在成人正
常组织中呈现高表达，而在多种肿瘤细胞株和肿瘤组

织中异常低表达或表达缺失，其表达缺失与恶性肿瘤

的发生、发展密切相关。

　　本研究结果显示，ＯＰＣＭＬ蛋白阳性表达主要集中
在中老年乳腺癌患者，可能与乳腺癌高发年龄段有关；

组织学分级显示 ＯＰＣＭＬ阳性表达主要集中在Ⅰ、Ⅱ
级，提示ＯＰＣＭＬ阳性表达与组织学分级呈负相关，可
能在乳腺癌的发生过程中起着负调节作用；在 ｐＴＮＭ
临床分期中发现 ＯＰＣＭＬ蛋白阳性表达也集中在Ⅰ、
Ⅱ期，而在Ⅲ期中阳性表达率很低，进一步验证了
ＯＰＣＭＬ可能在乳腺癌的发生、发展中起负性调节作
用；另外发现无腋窝淋巴结转移患者中 ＯＰＣＭＬ表达
阳性率明显高于有淋巴结转移患者，提示 ＯＰＣＭＬ可
能在乳腺癌的发生，癌细胞的增殖、侵袭恶化、转移中

发挥着重要作用。

　　本研究还发现在人乳腺癌组织中 ＯＰＣＭＬ蛋白表
达明显低于癌旁组织和乳腺腺病组织，差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０１），说明ＯＰＣＭＬ基因在正常乳腺组织和
乳腺良性增生性组织中普遍表达，而在乳腺癌组织中

其表达明显下调或表达缺失，这与Ｃｕｉ等［１］发现ＯＰＣＭＬ
蛋白在成人正常乳腺组织中高表达而在乳腺癌细胞株

中表达缺失一致。本研究进一步对 ＯＰＣＭＬ基因表达
缺失与临床病理特征进行统计学分析，发现组织学分

级越高，病理分期越晚，ＯＰＣＭＬ表达下调越明显，伴有
淋巴结转移的患者 ＯＰＣＭＬ表达缺失的发生概率明显
低于不伴有淋巴结转移的患者。组织学分级、病理分

期和淋巴结转移是影响乳腺癌预后的重要因素，而本

研究发现 ＯＰＣＭＬ的表达恰好与这三者有密切关系，
提示ＯＰＣＭＬ基因在乳腺癌的发生、发展中起重要作
用。本研究还发现 ＯＰＣＭＬ基因在乳腺癌组织中的表
达与乳腺癌分子标记物 Ｋｉ６７、ＨＥＲ２、ＥＧＦＲ呈负相
关，即 Ｋｉ６７、ＨＥＲ２、ＥＧＦＲ阳性表达患者的 ＯＰＣＭＬ
基因表达明显下调，而 Ｋｉ６７、ＨＥＲ２、ＥＧＦＲ均为乳腺
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癌预后不良的分子标记物，它们在乳腺癌发生、发展及

浸润过程中起促进作用［１１－１４］，进一步揭示 ＯＰＣＭＬ的
表达缺失可能参与了乳腺癌的发生和病情演变。

　　ＯＰＣＭＬ基因抑制肿瘤生长的机制尚不清楚，它属
于ＩｇＬＯＮ家族，已有的一些实验证实 ＩｇＬＯＮ家族是上
皮粘附分子 ＣＨＤ１的重要调节因子，在细胞粘附及细
胞间相互识别中起调节作用［１５－１７］。上皮粘附分子

ＣＨＤ１（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）与βｃａｔｅｎｉｎ结合，抑制其聚集在核
内，从而影响 βｃａｔｅｎｉｎ细胞内定位而负性调节 Ｗｎｔ／
βｃａｔｅｎｉｎ信号通路。当ＯＰＣＭＬ基因表达缺失或被沉
默后就失去了对上皮粘附分子 ＣＨＤ１的调节作用，导
致Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路异常活化，从而参与肿瘤的
发生、发展。由此可以推测 ＯＰＣＭＬ基因作为 ＩｇＬＯＮ
家族成员之一，可能与其他成员一样通过此途径在肿

瘤细胞浸润转移中发挥负调节作用。另外，细胞表面

的粘附分子通常参与形成和维护正常细胞间的联接，

其表达的缺失可使细胞转为高侵袭性表型，明显提高

细胞的转移能力。由于 ＯＰＣＭＬ基因在乳腺癌中的相
关研究缺乏，本研究仅就其在乳腺癌组织中的表达做

一初步分析，其表达缺失的原因及其在乳腺癌中的具

体作用机制仍需进一步探讨，以期找到乳腺癌的基因

治疗的理想靶点。
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２４４１．

［１２］ＶａｓｃｅｌｌａｒｉＭ，ＧｉａｎｔｉｎＭ，ＣａｐｅｌｌｏＫ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＫｉ６７，

ＢＣＬ２，ａｎｄＣＯＸ２ｉｎｃａｎｉｎｅｃｕｔａｎｅｏｕｓｍａｓｔｃｅｌｌｔｕｍｏｒｓ：ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ

ｗｉｔｈｇｒａｄｉｎｇａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＶｅｔＰａｔｈｏｌ，２０１３，５０（１）：１１０－

１２１．

［１３］ＪｉｎＷ，ＣｈｅｎＢＢ，ＬｉＪＹ，ｅｔａｌ．ＴＩＥＧ１ｉｎｈｉｂｉｔｓｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｉｎｖａ

ｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ

（ＥＧＦＲ）ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｎｄｔｈｅＥＧＦＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌ

Ｂｉｏｌ，２０１２，３２（１）：５０－６３．

［１４］王姝姝，张毅，齐晓伟，等．乳腺癌新辅助化疗后残留灶分型与

ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２的关系［Ｊ］．第三军医大学学报，２０１０，３２（２１）：

２３３６－２３３９．

［１５］ＶｏｇｅｌｓｔｅｉｎＢ，ＫｉｎｚｌｅｒＫＷ．Ｃａｎｃｅｒｇｅｎｅｓａｎｄｔｈｅｐａｔｈｗａｙｓｔｈｅｙｃｏｎ

ｔｒｏｌ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２００４，１０（８）：７８９－７９９．

［１６］ＨａｎＪＩ，ＫｉｍＹ，ＫｉｍＤＹ，ｅｔａｌ．ＡｌｔｅｒａｔｉｏｎｉｎＥｃａｄｈｅｒｉｎ／βｃａｔｅｎｉｎ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃａｎｉｎｅｍｅｌａｎｏｔｉｃｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＶｅｔＰａｔｈｏｌ，２０１３，５０

（２）：２７４－２８０．

［１７］ＳｕｇｉｍｏｔｏＣ，ＭｏｒｉｔａＳ，ＭｉｙａｔａＳ．ＯｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩｇＬＯＮｃｅｌｌａｄｈｅ

ｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅｓｃｈａｎｇｅｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｃｅｌｌｓｉｚｅｏｆｃｏｒｔｉｃａｌａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ

［Ｊ］．ＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍＦｕｎｃｔ，２０１２，３０（５）：４００－４０５．

（收稿：２０１３０５２６；修回：２０１３０９１８）

（编辑　汪勤俭）
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