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研究方向为骨肿瘤
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Abstract :Objective 　 To investigate the expression of OP G and OP GL in osteosarcoma and it s signifi2
cance. Methods 　The expression of OP G and OP GL in human osteosarcoma tissue ,osteochondroma was

detected by immunohistochemist ry. Results 　The expressing rate of OP G was significant different be2
tween osteosarcoma and osteochondroma. The expressing rate of OP G was not significant different be2
tween osteosarcoma and osteochondroma. Conclusion 　There was overexpression of OP G in human osteo2
sarcoma. The expression of OP G may have a close correlation with the ossifying of osteosarcoma.
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摘　要 :目的 　探讨 OP G及 OP GL 在骨肉瘤中的表达及意义。方法 　采用免疫组化方法研究骨肉瘤、

骨软骨瘤中 OP G、OP GL 的表达并分析其差异性。结果 　骨肉瘤与骨软骨瘤 OP G的表达有显著性差

异 ,骨肉瘤与骨软骨瘤 OP GL 的表达无显著性差异。结论 　骨肉瘤中存在 OP G高表达 ,可能与骨肉瘤

的成骨性有关。
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0 　引言

　　骨肉瘤是最常见的原发性恶性骨肿瘤 ,好发于

青少年 ,恶性程度高 ,预后差 ,致死率、致残率高。

Osteoprotegerin ( OP G) , Osteoprotegerin Ligand

(O P GL) 是近年来发现的重要的细胞传导通路因

子 ,许多研究证实 OP G、OP GL 在骨质疏松、免疫性

骨关节疾病、恶性肿瘤并发体液性高钙血症、癌症骨

转移、骨巨细胞瘤等骨科疾病中起到了重要作用。

本实验通过免疫组织化学方法研究 OP G、O P GL 在

骨肉瘤及骨软骨瘤中的表达 ,并分析其表达差异性。

1 　资料与方法

1 . 1 　实验资料

收集同济医院 2001 年 1 月～2004 年 1 月手术

切除石蜡包埋骨肉瘤标本 31 例 ,男性 18 例 ,女性

13 例 ,年龄 12～57 岁 ;骨软骨瘤标本 20 例 ,男性 11

例 ,女性 9 例 ,年龄 15～21 岁。标本经甲醛固定 ,常

规石蜡包埋 ,切片厚度 5μm。兔抗 OP G、O P GL 抗

体 ,SABC 试剂盒购自武汉博士德公司。

1 . 2 　实验方法

采用免疫组织化学 SABC 法 , 染色步骤按

SABC 试剂盒说明操作 ,一抗工作浓度为 1∶100 ,所

有切片染色前均经抗原修复。

1 . 3 　结果判定

光镜下观察染色切片 ,胞浆或胞膜出现棕黄色

颗粒为阳性细胞。每张切片随机观察 5 个高倍视野

按阳性细胞所占比例分为“2”:细胞未染色 ;“ + ”:阳

性细胞 < 50 % ;“ + + ”: 阳性细胞 > 50 %。

1 . 4 　统计学分析

采用 SPSS 10 . 0 软件分析。

2 　结果

31 例骨肉瘤标本中 , O P G阳性率为 87 % (27/

31) ,且 16 例为强阳性表达 ,阳性切片中可见骨肉瘤

细胞胞浆棕黄色颗粒 ,而对照组骨软骨瘤中 20 例标

本中阳性率为 15 %(3/ 20) ,且均为低表达。两组比

较有显著性差异。在骨肉瘤各分型中 ,骨母细胞型

87 %(13/ 15) ,软骨母细胞型 83 % (5/ 6) ,纤维母细

胞型 90 %(9/ 10) ,各组间无显著性差异。O P GL 的

阳性表达骨肉瘤 42 % (13/ 31) ,骨软骨瘤 20 % (4/

20) 。两组间无显著性差异。

3 　讨论

OP G、O P GL 分别于 1997、1998 年被发现。现
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在他们被发现在骨代谢、免疫系统、心血管系统、内

分泌等方面起到重要作用。而且今年来发现他们也

参与许多骨肿瘤的发生、发展。比如骨巨细胞瘤[ 1 ] 、

骨髓瘤[ 2 ,3 ] 、恶性肿瘤的骨转移[ 4 ] 、Paget’s 骨病[ 5 ]

等。关于它们的研究多限于溶骨性骨肿瘤 ,而在成

骨性骨肿瘤的方面报道极少 , 本实验通过研究

OP G、O P GL 在骨肉瘤中的表达 ,希望揭示其在骨

肉瘤发生发展中起到的作用 ,并为下一步的研究打

下基础。

3 . 1 　OP G、OP GL 与骨肉瘤的成骨性

众所周知 ,骨肉瘤的组织学特点是大量肿瘤样

骨及成骨性肿瘤细胞的形成。现已发现 OP G 的主

要功能是抑制破骨细胞的分化 ,抑制成熟破骨细胞

的骨吸收活性并诱导其凋亡。O P G 作用于破骨细

胞抑制骨吸收有三条途径 : ①OP G 最主要的作用

是与 OP GL ( RAN KL ) 相结合 , 阻止 RAN K 与

RAN KL 结合 ,拮抗 RAN KL 对破骨细胞分化和活

性的影响 ; ②破骨细胞细胞膜上存在一种分子质量

为 140 KD 的蛋白质 ,OP G 可以与该蛋白特异结合

直接抑制破骨细胞功能。这一过程没有 RAN KL

及其受体 RAN K 的参与 ; ③通过干扰基质细胞与

破骨细胞之间的相互作用 ,诱导破骨细胞凋亡。而

OP GL (RAN KL)可促进破骨细胞分化 ,增强成熟破

骨细胞的活力 ,阻止破骨细胞凋亡。OP GL 与破骨

细胞表面的 RAN K 结合后 ,激活的 RAN K 将信号

传入细胞内。RAN K 膜内区有 3 个结合位点 ,与

TN FR 相关因子 ( TN F receptor2associated factors ,

TRA Fs) 中的 RA F1、2、3、5 及 6 结合后 ,可激活转

录因子 N F2kB 和蛋白激酶 J N K ,从而促进破骨细胞

的增殖、分化、成熟及骨吸收活性。骨肉瘤的发生发

展过程中可能存在类似机制 ,从而使骨肉瘤产生大

量的肿瘤样骨。

3 . 2 　OP G、OP GL 与骨肉瘤的发展机制

研究证实 OP GL 可阻止树突状细胞凋亡、促进

T 细胞增殖 ,这些作用可被 OP G 阻断 ,而激活的 T

细胞表达的 OP GL 可直接促进破骨细胞生成 ,由于

此机制骨肉瘤细胞通过分泌大量 OP G ,既形成大量

肿瘤骨 ,可能又在骨肉瘤的早期发生的免疫逃避机

制中起到了重要作用。

另外 Emery 等于 1998 年确认了 OP G 为

TRA IL 的第五个受体 ,现已证实 O P G 是 TRA IL3

个诱骗受体中的一个 ,而 TRA IL 具有大量、快速诱

导凋亡的作用 ,这一点只有 FasL 可以与其相提并

论 ,但与后者不同的是 , TRA IL 仅诱导转化细胞、肿

瘤细胞和病毒感染细胞发生凋亡 ,而能够使正常细

胞逃逸它的杀伤作用。并且有试验证实 OP G 可以

对抗 TRA IL 对骨髓瘤细胞[ 6 ] 、乳腺癌细胞[ 7 ] 的凋

亡作用。如果通过干预骨肉瘤细胞 OP G 的表达 ,

可能会提高骨肉瘤对 TRA IL 的敏感性 ,从而找到

一个治疗骨肉瘤的更有效的措施 ,这也是我们下一

步的研究方向。

本实验研究结果表明 , O P G 在骨肉瘤中高表

达 ,这提示其可能在骨肉瘤的发生、发展及骨肉瘤的

成骨性中起重要作用。
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