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■背景资料
转录因子(Sp3)是
一种核转录因子, 
是 继 S p 1 后 发 现
的与之具有相同具有相同有相同
DNA结合区域的
转录调节因子, 参
与增殖、凋亡等
多种细胞学活动. 
目前发现许多癌
症, 如肝癌及一些
非肿瘤性疾病, 如
肾小球硬化等都
存在Sp3的异常调
节, 表明其与包括
肿瘤在内的多种多种
疾病关系密切.
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Abstract 
AIM: To investigate the expression of transcrip-
tion factor Sp3 and vascular endothelial growth 
factor (VEGF) in hepatocellular carcinoma (HCC) 
and their correlation.

METHODS: Immunohistochemical method was 
used to detect the expression of Sp3 and VEGF 
in 111 cases of HCC and tumor-adjacent liver 
tissue. The correlations between Sp3 and VEGF 
expression, and between these two indices and 
clinicopathologic characteristics of HCC were 
analyzed.

RESULTS: The positive rate of moderate or 
strong Sp3 expression in HCC was significantly 
higher than that in tumor-adjacent liver tissue 
(82.9% vs 29.7%, P = 0.000). There is a positive 
correlation between Sp3 and VEGF expression in 
HCC (r = 0.352, P = 0.000). Both Sp3 and VEGF 
expression was related with tumor differentia-
tion. In addition, expression of Sp3 was related 
with tumor size, and expression of VEGF was 
related with TNM stage. The prognosis of cases 
with high Sp3 expression was poorer than those 
with low Sp3 expression (P = 0.041).

CONCLUSION: Sp3 is expected to be an index 
for diagnosis of HCC. Combined detection of 
Sp3 and VEGF expression may be used to evalu-
ate the malignant degree of HCC.

Key Words: Transcription factor Sp3; Vascular en-
dothelial growth factor; Hepatocellular carcinoma
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摘要
目的: 研究转录因子Sp3(transcription factor 
Sp3)和血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)在肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)中的表达意义及二者的相关性.

方法: 采用免疫组织化学法检测Sp3在111例
HCC组织及相应的癌旁肝组织中的表达情况, 
并检测VEGF在上述HCC组织中的表达情况, 
分析Sp3和VEGF的相关性及二者与临床病理
特征的关系, 分析Sp3与预后的关系.

结果: Sp3在HCC组织中中等和强阳性(n  = 92)
表达率为82.9%, 在癌旁肝组织中中等和强阳
性(n  = 33)表达率为29.7%, 组间差别有统计
学意义(P  = 0.000). Sp3和VEGF在HCC组织
中存在正相关关系(r  = 0.352, P  = 0.000). Sp3
和VEGF表达水平与肿瘤分化程度有关, 其中
Sp3还与肿瘤大小有关, VEGF则与TNM分期
有关. 二者与性别、年龄、有无肝硬化基础及
HBsAg等情况无关. Sp3高表达的病例其预后
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■研发前沿
近 年 关 于 S p 3 与
肿瘤关系的研究
鲜有报道, 且有关
结论往往不一致
甚至相悖.目前肝
癌的发生发展机
制是肝癌研究领
域的热点, 而关于
S p 3 在 肝 细 胞 癌
(HCC)发生发展HCC)发生发展
中的作用, 目前国目前国
内尚未有报道..

较相对低表达的生存情况差, 差别有统计学意
义(P  = 0.041).

结论: Sp3在HCC中高表达, 并与VEGF正相
关, 二者协同能反映肿瘤的分化程度和侵袭能
力, 因此Sp3有望作为HCC的诊断指标, 并与
VEGF协同判断HCC的恶性程度.

关键词: 转录因子Sp3; 血管内皮生长因子; 肝细

胞癌
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是我

国最常见的恶性肿瘤之一, 广西则是全国该病

高发地区之一, 近年来发病率和死亡率均有上

升趋势. 目前认识到HCC的发生发展是一个多

阶段多因素积累的过程, 是多基因参与的结果.  
Sp3是一种核转录因子, 属SP(specificity protein)
家族成员, 在哺乳动物细胞中广泛表达, 调节很

多基因的转录活性. 目前发现许多癌症都存在

Sp3异常调节[1], 一些非肿瘤性疾病如肾小球硬

�也与Sp3有关[2]. 血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)具有促进血管生

成的功能, 在HCC发生发展过程中起重要作用的功能, 在HCC发生发展过程中起重要作用功能, 在HCC发生发展过程中起重要作用[3]. 
本实验旨在通过检测Sp3和VEGF在HCC中的表

达情况, 研究二者相关性及其在HCC诊断和恶二者相关性及其在HCC诊断和恶相关性及其在HCC诊断和恶

性程度判断上的意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集广西医科大学第一附属医院病理

科2009-01/2010-12肝细胞癌及相应癌旁肝组

织蜡块111例, 其中梁索型58例、混合细胞型26
例、透明细胞型19例、腺样型8例. 按分�程度

分1-2级和3-4级两组(分级标准参照WHO肿瘤

分类与诊断标准2010�). 同时收集肿瘤大小、

有无肝硬�基础、AFP与HBsAg情况和TNM分

期等临床资料(分期标准参照UICC肝癌TNM分

期2002�)及其随访资料. 其中男93例、女18例, 
年龄22-75岁, 中位年龄46岁. 所有患者术前均

未经放、�疗及免疫治疗. 兔抗�Sp3多克隆抗

体购自美国Santa cruz公司; 鼠兔通用型二抗购

自上海长岛生物技术有限公司; VEGF即用型抗

体及DAB显色剂购自北京中杉金桥生物技术有

限公司.

1.2 方法 
1 .2.1 免疫组织化学法 :  石蜡切片经脱蜡后 , 
EDTA高压抗原修复, 3% H2O2 37 ℃孵育10 min
以�除内源性过氧�物酶活性, 分别滴加Sp3(稀
释1∶150)和VEGF一抗, 37 ℃孵育1.5 h, PBS冲
洗后滴加二抗, 继续37 ℃孵育30 min, PBS冲洗

后DAB显色, 苏木素复染, 脱水透明, 中性树胶

封片. Sp3阳性对照为经预实验证明阳性表达的

胰腺癌, VEGF阳性对照为已确认为强阳性表达

的肝血管瘤, 阴性对照以PBS代替一抗.
1.2.2 结果判断: Sp3根据染色深度分4个分值级: 
无染色为0分, 浅黄色为1分, 棕黄色为2分, 棕
褐色为3分; 根据阳性细胞所占百分比分5个分

值级: ≤5%为0分, 6%-25%为1分, 26%-50%为

2分, 51%-75%为3分, >75为4分. 然后根据染色

深度分值与阳性细胞百分比分值之和作综合评

价: 0-2分为-, 3-4分为+, 5-6分为++, 7分为+++[4]. 
VEGF则根据阳性细胞所占百分比评价: 无染

色为-, <33%为+, 33%-66%为++, >66%为+++[5]. 
-、+、++、+++分别对应阴性、弱阳性、中等

阳性、强阳性.
统计学处理 使用SPSS16.0统计软件, 对Sp3

和VEGF与临床病理的关系用χ2检验或Fisher's
确切概率法分析; 对Sp3与VEGF相关性用Spear-
man等级相关分析; 对Sp3与预后的关系用Log-
Rank法分析, 检验水准α = 0.05. 

2  结果

2.1 Sp3表达 Sp3阳性表达定位于细胞核, 在无

明显病变癌旁肝组织中以阴性和弱阳性表达

为主(图1A), 111例中有78例为阴性或弱阳性表

达. Sp3在HCC组织中表达明显增强, 细胞核染

色为明显的棕黄或棕褐色(图1C), 阳性表达率为

94.6%. 在105例阳性病例中强阳性占33.3%, 中
等阳性占54.3%, 弱阳性仅为12.4%. HCC组织

中Sp3的表达强度及阳性表达率均高于癌旁肝

组织, 差异有统计学意义(P  = 0.000, 表1). 另外, 
Sp3在有肝硬�的癌旁肝组织中的表达高于无

明显病变的癌旁肝组织(图1B), 差别有统计学意

义(P  = 0.025, 表2).
2.2 VEGF表达 VEGF阳性表达定位于细胞浆, 在
HCC中大部分存在阳性表达(图1D), 阳性表达率

为89.2%. 在99例阳性病例中强阳性23.3%, 中等

阳性44.4%, 弱阳性32.3%.
2.3 Sp3与VEGF的相关性 在多数Sp3高表达的

HCC组织中, VEGF也呈中等或强阳性表达, 相
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■创新盘点
本课题首次以免
疫组织化学法检
测了Sp3在HCC及
其癌旁肝组织中
的表达情况, 并研
究了Sp3与VEGF
在HCC中表达的
关系, 初步探讨了
Sp3在HCC发生发
展及预后判断中
的作用.

关分析显示在HCC组织中Sp3和VEGF表达存在

正相关关系(r  = 0.352, P  = 0.000).
2.4 Sp3、VEGF与临床病理关系 Sp3在HCC中的

表达与肿瘤大小和分级有关(P  = 0.000, 0.043), 
而与性别、年龄、TNM分期、有无肝硬�基

础、AFP及HBsAg情况无关. VEGF在HCC中

的表达与肿瘤分级、TNM分期有关(P  = 0.001, 
0.000), 而与年龄、性别、肿瘤大小、有无肝

硬�基础及HBsAg情况无关. 在直径≥5 cm的

HCC中, Sp3中等以上阳性表达率为93.8%, 强阳

性率为36.3%, 高于直径<5 cm的HCC(其上述两

值为54.8%、19.4%). 在3-4级的HCC中, Sp3中
等以上阳性表达率为86.0%, 强阳性率为46.5%; 
VEGF中等以上阳性表达率为83.7%, 强阳性率

为30.2%, 均高于1-2级的HCC(其上述4值分别为

80.9%、22.1%、45.6%%、14.7%). 在TNM Ⅲ
-Ⅳ期的HCC中, VEGF中等以上阳性表达率为

84.1%, 强阳性率为31.8%, 高于TNMⅠ-Ⅱ期的

HCC(其上述两值为44.8 %、13.4%, 表3).表3).).
2.5 Sp3与预后关系 经随访, 到2012-08为止, 111
例病例中判为截尾数据的为44例, 其中失访11
例, 其余33例随访时仍存活且未复发; 符合终止

A B

C D

图� �� ���������������������������� ��� ������ ��� ��� ��� ��������  1  ���������������������������� ��� ������ ��� ��� ��� ��������Sp3和VEGF在HCC及癌旁肝组织中的表达(IHC, B: ×100, A, C, D: ×400). � VEGF: 血管内皮生长因子; HCC: 肝细胞癌; A: 

Sp3在无明显病变癌旁肝组织中的表达; B: Sp3在肝硬化癌旁肝组织中的表达; C: Sp3在HCC中的表达; D: VEGF在HCC中的

表达.

表  1 Sp3在HCC及癌旁肝组织中的表达 比较

     分组  -  + ++ +++   χ2值 P 值

HCC组织   6 13  57   35 65.455   0

癌旁肝组织 41 37  21   12

HCC: 肝细胞癌.

表  2 Sp3在 无肝硬化癌旁肝组织及有肝硬化癌旁肝组织的表达比较

     分组 -   + ++ +++   χ2值  P值

无硬化癌旁肝组织 27 22 12   2  9.352 0.025

有硬化癌旁肝组织 14 15   9 10



www.wjgnet.com

3104               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2012年11��������� ��� ����月1������� ��� ����8������ ��� ����日����� ��� ����  第20卷  第32�期

■创新盘点
虽然Sp3与Sp1结
构相似, 但功能却
不 相 同 ,  他 们 可他 们 可们 可
竞争结合相同的
DNA序列, 一般而
言, 当其与DNA序, 当其与DNA序当其与DNA序其与DNA序与DNA序
列结合后, Sp1起
激活作用, 而Sp3
既可以起激活作
用也可以起抑制
作用, 特别是在有
S p 1 存 在 的 情 况
下起抑制作用. 在
本实验中, Sp3在
HCC中高表达, 提
示其起促进因子
的作用, 这可能与
Sp3有多种亚型有
关, 不同的亚型其
功能不完全相同.

事件的67例, 包括死亡和复发. 在未失访的33例
Sp3强阳性表达的病例中, 有24例死亡或复发, 9
例存活且未复发, 存活未复发率为27.3%, 预后

较Sp3相对低表达(阴性-中等阳性)的病例差(此
类病例未失访的67例, 43例死亡或复发, 24例存

活且未复发, 存活未复发率为36.9%). 生存分析

显示上述两种情况预后差别有统计学意义(P  = 
0.041, 图2). 

3  讨论

Sp3与Sp1同属SP家族, 他们具有相似的结构域,他们具有相似的结构域,们具有相似的结构域,  
能够识别并作用于DNA序列中的G-丰富元件, 
如GC-盒(GGGGCGGGG)及相近的GT/CACCC-
盒(GGTGTGGGG), 作为转录因子激活或抑制基

因的转录, SP家族还包括Sp2、Sp4-9等[6]. 其中

Sp1和Sp3的细胞分布和所识别的DNA序列最为

相似, Sp3对Sp1结合位点也表现出较强的亲和

力. 目前, 已有研究表明Sp1参与HCC的发生发

展[7-9], 但对与其同家族的Sp3在肿瘤发生发展过

程中的作用则研究较少, 关于Sp3在HCC中的作

用目前尚未见国内有相关研究报道.
从本研究结果看, Sp3在HCC组织中表达

高于癌旁肝组织, 提示其在HCC的发生发展过

程中起促进作用. 另外, 在分�程度低、直径大

的HCC组织中, Sp3表达进一步增强, 因此推测

Sp3的表达还与肿瘤的恶性程度相关, Sp3高表

达的HCC, 其恶性程度也较高, 故Sp3有望作为

表 3 Sp3  和VEGF与HCC临床病理特征的关系

     
指标

                   Sp3
  χ2值  P值

                      VEGF
χ2值  P值

-  + ++ +++ - + ++ +++

性别(n)

  男 5 11 46  31 1.156 0.757 10 28 35 20 1.075 0.805

  女 1   2 11    4   2   4   9   3

年龄(岁)

  <50 3   7 31  26 4.371 0.227   8 17 27 15 1.145 0.766

  ≥50 3   6 26    9   4 15 17   8

肿瘤直径(cm)

  <5 4 10 11    6 21.374 0.000   3 13   8   7 4.762 0.190

  ≥5 2   3 46  29   9 19 36 16

分级

  1-2级 5   8 40  15 8.136 0.043 10 27 21 10 16.128 0.001

  3-4级 1   5 17  20   2   5 23 13

TNM分期

  Ⅰ-Ⅱ 2 10 32  23 4.006 0.255   7 30 21   9 22.199 0.000

  Ⅲ-Ⅳ 4   3 25  12   5   2 23 14

肝硬化

  无 5   6 31  21 2.603 0.457   7 15 28 13 2.134 0.545

  有 1   7 26  14   5 17 16 10

AFP

  - 3   7 23  18 1.634 0.675   2 12 21 16 10.284 0.016

  + 3   6 34  17 10 20 23   7

HBsAg

  - 1   4 21  15 1.607 0.678   3   8 19 11 4.599 0.204

HCC: 肝细胞癌; AFP: 甲胎蛋白; VEGF: 血管内皮生长因子; TNM: UICC肝癌TNM分期2002版;  HBsAg: 乙型肝炎病毒表面抗原.
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累
积

生
存

函
数



www.wjgnet.com

莫伟嘉, 等. Sp3与VEGF在肝细胞癌中的�����������������������表达及相关性�����������������							                 3105

HCC的诊断指标及判断其恶性程度的指标. 关
于S p3参与H C C发生发展的机制目前尚不明

了. 既往研究表明, Sp1和Sp3可通过协同调节

ezrin基因的表达促进食管癌的发生[10], 在鼻咽

癌组织中也可检测到SP1和Sp3的高表达, 二者二者

主要通过对着丝粒蛋白H(centromere protein H, 
CENPH)的调节促进鼻咽癌的发生[11], 而在肺

癌和乳腺癌中, 二者则可通过�类转�生长因二者则可通过�类转�生长因则可通过�类转�生长因

子β1(transforming growth factor beta 1-induced, 
TGF-β1)参与肿瘤发生[12]. 由此推测, Sp3促进

HCC发生发展的机制与其在上述肿瘤里的机制

相似, 并非是一个直接致癌因子, 而是主要通过

对某种致癌因子的调控实现, 但目前本实验尚

不能证明这一观点.
肿瘤血管的生成在肿瘤演进过程中起重要

作用, 而VEGF的表达是肿瘤血管生成的关键环

节, 一般认为VEGF的表达与肿瘤的高增殖和浸

润转移相关[13]. 在本实验中, HCC中普遍检测到

VEGF的表达, 而在低分�、中晚期的HCC中

VEGF的表达增高明显, 进一步证明了VEGF与表达增高明显, 进一步证明了VEGF与增高明显, 进一步证明了VEGF与
肿瘤恶性生物学行为的关系. 本研究还发现在

HCC中Sp3与VEGF的表达存在正相关关系, Sp3
可与VEGF协同判断HCC恶性程度. 以往研究表

明, Sp1对VEGF有调节作用, 激活细胞外信号

调节激酶(extra-cellular signals regulated kinases, 
ERK)/Sp1通路可上调VEGF的表达[14], 而在卵巢

癌等肿瘤中, Sp1参与溶血磷脂酸对VEGF的调

节[15], 故可推测在HCC中也存在Sp3对VEGF的
调节机制, 其机制可能是通过ERK的磷酸�实

现[16], 但需进一步实验证明.
另外, 生存分析显示, Sp3高表达的病例, 预

后较相对低表达的病例差, 可推测Sp3除了可与

VEGF协同判断HCC的恶性程度外, 其高表达

本身也可作为独立的危险信号, Sp3高表达提示

预后不良, 以往有研究表明Sp3高表达与头颈部

肿瘤的预后不良有关[17], 本实验结果显示Sp3在
HCC中的表达意义与上述研究相似.

HCC具有进展快、发现晚、手术治疗效果

差等特点, 有研究报道HCC手术切除后5年复

发率高达70%, 而且复发时多已有远处转移[18]. 
故早期诊断是提高疗效的关键, 但目前尚缺乏

HCC早期诊断的指标. 肝硬�是肝癌的高危因

素和癌前病变[19], 本实验发现, 在存在肝硬�的

癌旁组织中, 尽管经HE切片确认并无肿瘤浸润, 
但其Sp3表达仍高于无明显病变的癌旁肝组织, 
且差别有统计学意义, 提示可将Sp3作为一个可

能的HCC癌前病变早期诊断指标进行研究. 至
于在数据统计中发现的VEGF在AFP阳性与阴性

病例中的表达差异, 虽然有统计学意义, 但对此

目前并无相关的文献报道, 故这一结果是否有

实际应用价值, 尚需通过扩大样本量予以进一

步实验证实. 
总之, Sp3有望成为HCC的诊断指标、癌, Sp3有望成为HCC的诊断指标、癌

前病变的早期诊断指标及预后判断指标, 并与

VEGF协同判断HCC的恶性程度, 从而为临床诊

治提供帮助.
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■同行评价
本文对HCC Sp3对HCC Sp3
和VEGF的表达进
行回顾性分析, 研
究其表达和相关
性, 结果表明Sp3
与HCC的发生有的发生有发生有
关, 并与VEGF的
表达及临床病理
和预后有关, 课题
具有一定的科学有一定的科学
意义.
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