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直肠腺癌组织中骨桥蛋白与基质金属蛋白酶 -3的表达	

及其临床意义

苗德芳

(秦皇岛市海港医院消化内科，河北 秦皇岛 066000)

[摘　要]	 目的：探讨骨桥蛋白(osteopontin，OPN)与基质金属蛋白酶-3(matrix metalloproteinase-3，MMP-3)

在直肠腺癌组织中的表达及临床意义。方法：采用免疫组织化学EnVision法检测OPN与MMP-3在

64例直肠腺癌及癌旁组织中的表达及其相关性，对比分析临床病理特征及随访。结果：OPN与

MMP-3在直肠腺癌组织的表达均明显高于癌旁组织，且OPN，MMP-3表达与临床分期、分化程

度、淋巴结转移相关(P<0.05)；与年龄、性别、浸润深度不相关(P>0.05)。Spearman等级相关分析

显示：直肠腺癌中OPN与MMP-3的表达呈正相关(r=0.461，P<0.05)。直肠腺癌临床分期、分化程

度及淋巴结转移与OPN，MMP-3阳性表达相关(P<0.05)。OPN与MMP-3阳性患者术后3年总体生存

率低于阴性患者(P<0.05)。结论：直肠腺癌OPN与MMP-3表达明显增高，且表达呈正相关，与临

床分期、分化程度、淋巴结转移及预后密切相关，有可能成为直肠腺癌重要的生物学标志物，对

直肠腺癌诊疗及预后具有重要意义。

[关键词]	 直肠腺癌；淋巴结转移；骨桥蛋白；基质金属蛋白酶-3

Expression of osteopontin and matrix metalloproteinase-3 
in rectal adenocarcinoma and its clinical significance 
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Abstract Objective: To investigate the expression and clinical significance of osteopontin (OPN) and matrix 

metalloproteinase-3 (MMP-3) in rectal adenocarcinoma. Methods: Immunohistochemical EnVision method 

was used to detect the expression and correlation of OPN and MMP-3 in 64 cases of rectal adenocarcinoma 

and adjacent tissues. The Clinical pathological features were compared and follow-up. Results: The expressions 

of OPN and MMP-3 in rectal adenocarcinoma were significantly higher than those in adjacent tissues, and the 

expressions of OPN and MMP-3 were correlated with clinical stage, differentiation and lymph node metastasis 

(P<0.05). There was no correlation with age, gender, and depth of invasion (P>0.05), and there was no significant 

difference. Spearman rank correlation analysis showed that OPN was positively correlated with MMP-3 expression 

in rectal adenocarcinoma (r=0.461, P<0.05). The clinical stage, differentiation degree and lymph node metastasis 
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直肠癌是我国常见的消化道恶性肿瘤之一，

其中腺癌占75%~85%。直肠癌的治疗方式有手术、

放射治疗、化学药物治疗、分子靶向治疗等。随着

医疗水平发展，直肠癌疗效不断提高，但中晚期直

肠癌效果仍欠佳。骨桥蛋白(osteopontin，OPN)广

泛存在于多种细胞组织中，参与细胞黏附、肿瘤进

展转移、机体免疫应答、信号调节等多种生物学

作用。基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases，

MMPs)家族中的MMP-3在恶性肿瘤发生发展转移中

起重要的作用。本研究通过检测OPN与MMP-3在

直肠腺癌中的表达，分析OPN，MMP-3表达与直

肠腺癌患者临床病理特征及预后的相关性。

1  对象与方法

1.1  对象

收集秦皇岛市海港医院 2 0 1 4 年 3 月至 2 0 1 6 年 
1 月行手术切除的直肠腺癌标本 6 4 例。其中男 3 6
例，女28例；年龄35~79(平均63.8)岁；临床分期

I+II期30例，III期34例。所有患者术前未行放射治

疗及化学药物治疗等。同时选取距直肠癌5 cm正常

组织作为对照。本研究获得秦皇岛市海港医院医

学伦理委员会批准。

1.2  方法

固定标本用10%的甲醛溶液，石蜡包埋标本后

行连续切片。采用免疫组织化学EnVision法染色。

OPN兔抗人多克隆抗体购于上海研晶生物技术公

司；MMP-3兔单克隆抗体购于英国Abcam公司。

1.3  结果判断

OPN，MMP-3阳性着色为细胞质或胞膜出现

黄色或者棕黄色颗粒，评分依据为阳性细胞百分

率和细胞着色情况。阳性细胞百分率：0分为0，

1分为≤30%，2分为>30%~<65%，3分为阳性细胞

比率≥6 5 %。细胞着色：0分为不染色，1分为淡

黄色：2分为黄色：3分为棕黄色。最后得分为两

项评分的乘积。阴性染色：<3分；阳性染色：≥ 

3分[1]。结果由秦皇岛市海港医院2位高年资病理科

医师采用双盲法判定。

1.4  统计学处理

用SPSS 20.0软件进行数据处理，计数资料比

较用χ2检验；OPN与MMP-3相关性采用Spearman等

级相关性分析；采用 log i st ic回归分析临床病理因

素与OPN，MMP-3相关性；采用Kaplan-Meier法行

生存分析，进行Log-rank检验。P<0.05为差异具有

统计学意义。

2  结果

2.1  OPN 与 MMP-3 在直肠腺癌组织、癌旁组织中

的表达 
直 肠 腺 癌 组 织 、 癌 旁 组 织 的 O P N 阳 性 表

达 率 分 别 为 7 3 . 4 % 和 1 8 . 8 % ， 差 异 有 统 计 学 意 义

( χ 2= 3 8 . 5 2，P < 0 . 0 1 )；M M P- 3阳性表达率则分别

为70.3%和12.5%，差异有统计学意义(χ 2=44.08，
P<0.01；图1，图2)。

of rectal adenocarcinoma were correlated with the positive expression of OPN and MMP-3 (P<0.05), and there 

were significant differences. The overall survival rate of OPN and MMP-3 positive patients was lower than that of 

negative patients (P<0.05). There was a significant difference. Conclusion: The expressions of OPN and MMP-3 

in rectal adenocarcinoma are significantly increased, and the expression is positively correlated. It is closely related 

to clinical stage, differentiation, lymph node metastasis and prognosis, and may be an important biomarker for 

rectal adenocarcinoma. OPN and MMP-3 are important for the diagnosis and treatment of rectal adenocarcinoma. 

Keywords rectal carcinoma; lymph node metastasis; osteopontin; matrix metalloproteinase-3

图1 OPN在直肠腺癌的表达(EnVision，×100)

Figure 1 E x pression of OPN in rectal adenocarcinoma 

(EnVision, ×100)
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2.2  OPN 与 MMP-3 在直肠腺癌中的表达与临床病

理特征的关系

在 直 肠 腺 癌 组 织 中 ， O P N ， M M P - 3 的 表

达 与 患 者 性 别 、 年 龄 、 肿 瘤 浸 润 深 度 无 相 关 性

(P>0.05)，而与肿瘤分期、分化程度、淋巴结转移

相关(P<0.05)；OPN和MMP-3的表达在淋巴结转移

组高于无淋巴结转移组，中低分化组高于高分化

组，III期高于I~II期(表1)。

2.3  OPN 和 MMP-3 在直肠腺癌中的相互关系

OPN和MMP-3在直肠腺癌组织中表达呈正相

关(r=0.461，P<0.05)。

2.4 临床病理因素与 OPN，MMP-3 表达的相关性

性别、年龄、肿瘤浸润深度与OPN，MMP-3
无 相 关 性 ( P > 0 . 0 5 ) ， 直 肠 腺 癌 分 期 、 分 化 程

度 、 淋 巴 结 转 移 与 O P N ， M M P - 3 呈 显 著 相 关

(P<0.05；表2)。

2.5  OPN，MMP-3 表达及预后

采用Kaplan-Meier法分析并进行Log-rank检验显

示：阳性与阴性OPN表达患者3年累积生存率分别

为59.6%，82.4%，OPN阳性术后3年生存时间较阴

性患者显著缩短，差别具有统计学意义(χ2=5.710，
P=0.014；图3)。阳性与阴性MMP-3表达患者3年累

积生存率分别为55.6%，84.1%，MMP-3阳性术后3
年生存时间较阴性患者显著缩短，差异有统计学意

义(χ2=4.184，P=0.023；图4)。

表1 OPN，MMP-3与临床病理特征的关系 

Table 1 Relationship between expression of OPN and MMP-3 in rectal adenocarcinoma and clinical pathological features

临床病理特征 n 
OPN MMP-3 

阳性/例  χ2 P 阳性/例 χ2 P

性别 0.673 0.412 0.524 0.469

男 36 25 24

女 28 22 21

年龄/岁 0.302 0.583 0.247 0.619

≥60 34 24 23

<60 30 23 22

分化程度 6.395 0.011 6.591 0.010

高分化 25 14 13

中低分化 39 33 32

肿瘤浸润(T分期) 1.207 0.272 0.917 0.338

T1+T2 26 21 20

T3+T4 38 26 25

临床分期 5.227 0.022 5.038 0.025

I+II 30 18 17

III 34 29 28

淋巴结转移 8.142 0.004 7.799 0.005

有 34 30 29

无 30 17 16

图2 MMP-3在直肠腺癌的表达(EnVision，×100)

Figure 2 Expression of MMP-3 in rectal adenocarcinoma 

(EnVision, ×100)
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3  讨论

我国直肠癌在恶性肿瘤中发病率和病死率均

居前列，且持续的上升 [ 2 ]。直肠癌早期以手术切

除为主，治疗效果较好，中晚期直肠癌疗效仍不

理想。如何早期诊断早期治疗取得更大收益、监

测直肠癌进展和准确评估预后越来越得到人们的

关注。

OPN属于细胞基质蛋白，作为一种多功能磷

酸蛋白在多种细胞表达 [ 3 ]。O P N与整合素异二聚

体相互作用，参与炎症和恶性肿瘤发生进展 [ 4 ]。

OPN在乳腺癌、甲状腺癌、肺癌等多种恶性肿瘤

中过表达 [5-7]。研究 [8]表明：OPN过表达促进人鼻

咽癌细胞增殖和迁移，且与预后不良相关。肝癌

患者OPN过表达，其生存期及无病生存期明显缩

短 [9-10]。研究 [10]还发现：OPN缺乏可抑制Apc缺陷

型小鼠肠肿瘤的发展。

O P N 通 过 调 控 细 胞 凋 亡 、 自 噬 、 干 细 胞 潜

力、上皮细胞可塑性和相关细胞受体增强肿瘤化

疗抗性和放射抗性 [11]。有研究 [12]显示：OPN通过

与其受体整合素αvβ3结合并维持FoxO3a稳定性诱

导自噬，其引发的自噬可以促进肝癌细胞存活和

提高对化疗药物的抗性。

肿瘤进展常伴随MMPs家族失调，导致肿瘤细

胞的侵袭迁移能力增强、增殖、免疫逃避、血管

生成[13]。MMP-3定位于11q染色体，是一种多功能

酶，可以降解多种基质蛋白，在组织生理与病理

重塑中起重要作用。M MP-3的功能特性为肿瘤侵

袭和迁移创造了条件。研究 [14]显示：MMP-3在骨

表2 患者临床病理因素与OPN，MMP-3表达的相关性

Table 2 Correlation between clinical pathological factors and expression of OPN and MMP-3 in patients

项目
OPN MMP-3

B Wald P B Wald P

年龄 0.152 0.034 0.854 0.272 0.102 0.750

性别 0.101 0.015 0.902 0.046 0.003 0.955

浸润深度 1.177 1.502 0.820 1.252 1.743 0.617

分化程度 0.659 0.439 0.018 0.263 0.081 0.025

临床分期 1.260 1.371 0.028 1.504 2.114 0.016

淋巴结转移 1.942 3.293 0.007 1.734 2.937 0.030
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图4 MMP-3阳性和阴性表达患者的Kaplan-Meier存活曲线

Figure 4 Kaplan-Meier survival curve of patients with positive 

and negative expression of MMP-3 

图3 OPN阳性和阴性表达患者的Kaplan-Meier存活曲线

Figure 3 Kaplan-Meier survival curve of patients with positive 

and negative expression of OPN
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肉瘤过表达有助于肿瘤转移，有可能成为评估转

移性骨肉瘤疗效和预后的生物学标志物。还有研

究 [15]发现：抑制MMP-3可降低胆管细胞癌的侵袭

迁移。

本研究显示：OPN，MMP-3在直肠腺癌组织

明显高于癌旁组织。OPN，MMP-3表达III期明显

高于I，II期，淋巴结转移明显高于无转移组，中低

分化明显高于高分化组，但与肿瘤浸润深度无相关

性。以上提示OPN和MMP-3与直肠腺癌发生发展

相关，促进肿瘤的迁移扩散。目前文献[16-18]报

道的研究结果并不一致。有研究 [16]显示：OPN在

直肠癌中的表达与肿瘤浸润深度相关，与肿瘤分

化程度不相关；还有研究 [17]表明：OPN在直肠癌

的表达与浸润深度、肿瘤分化均相关；一项荟萃

分析显示：OPN表达与直肠癌浸润深度之间无显

著相关性 [18]。考虑到本研究样本量小，需要扩大

样本量来进一步验证本研究的结果。 
O P N ， M M P - 3 作 为 分 子 靶 标 具 有 潜 在 的 临

床价值。MMP-3激活OPN蛋白，进而激活信号转

导，通过丝裂原活化蛋白激酶(m i togen - ac t i vated 
protein k inase，M APK)通路增强细胞活性和增殖

能力[19]。此外，OPN是异常Wnt信号转导的转录靶

标，Wnt信号转导诱导OPN通过MMP-3等的上调以

及巨噬细胞和中性粒细胞的浸润来促进结直肠肿

瘤发展 [10]。OPN是预测早期黑色素瘤有潜力的生

物学标志物 [20]。基于长期生存数据，肝癌患者血

清OPN水平被认为是预测肝切除患者预后的新型

生物学标志物[21]。 
本 实 验 通 过 S p e a r m a n 等 级 相 关 分 析 发 现 ：

OPN与MMP-3表达在直肠腺癌中呈正相关。OPN
与MMP-3阳性术后3年总体生存率显著低于阴性患

者。提示OPN和MMP-3与直肠腺癌的预后相关，

可能作为直肠腺癌进展和预后的预测标志物。

综 上 所 述 ， 联 合 检 测 O P N 和 M M P - 3 对 于 直

肠腺癌的诊疗及预后评估具有重要意义。OPN，

M M P - 3 过 表 达 是 潜 在 的 肿 瘤 检 测 及 治 疗 靶 点 ，

提示肿瘤发生转移的风险，同时，也可能作为监

测肿瘤治疗效果和评估肿瘤预后的生物学标志物

之一。
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