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Abstract
AIM: To assess the correlation between the ex-
pression of secreted protein acidic and rich in 
cysteine (SPARC) and clinical characteristics of 
esophageal squamous cell carcinoma (ESCC).

METHODS: Ninety patients with ESCC were 
included in this study. Immunohistochemis-
try was performed to detect the expression of 
SPARC in ESCC specimens and tumor-adjacent 
tissue specimens collected from the above pa-
tients. Correlation between SPARC expression 
and clinical characteristics of patients with ESCC 
was then analyzed.

RESULTS: Of 90 ESCC specimens, 73 were posi-

tive for SPARC expression, and 17 were negative. 
In contrast, SPARC expression was not detected 
in all tumor-adjacent tissue samples. The positive 
rate of SPARC expression was significantly high-
er in ESCC than in tumor-adjacent tissue (P < 0.05). 
Positive SPARC signal was located mainly in the 
intercellular space (65 cases) and occasionally 
in the cytoplasm (8 cases). SPARC expression in 
tumor tissues was closely related to tumor stage 
and metastasis (both P < 0.05).

CONCLUSION: SPARC expression can be used 
as a predictor of ESCC stage and prognosis.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的:  观察食管鳞状细胞癌 (e s o p h a g e a l 
squamous cell carcinoma, ESCC)组织中酸性富
含半胱氨酸分泌型蛋白(secreted protein acidic 
and rich in cysteine, SPARC)的表达与患者临
床特征的关联. 

方法: 收集90例诊断为ESCC患者的肿瘤组织
及癌旁组织, 采用免疫组织化学检测肿瘤组织
及癌旁组织中SPARC的表达, 并探讨其表达
与食管癌患者临床特征的关系. 

结果: 肿瘤组织中有73例SPARC表达阳性, 阳
性率81.11%, 癌旁组织中SPARC表达均为阴性. 
肿瘤组织与癌旁组织SPARC表达阳性率差异
有统计学意义(P<0.05). 72.22%(65例)SPARC阳
性表达均位于细胞间质, 少量(8.89%, 8例)位于
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酸性富含半胱氨酸分泌型蛋白的表达与食管鳞状细胞癌
患者临床特征的关系

高 杨, 李 岩, 周海英, 闫继东, 吴爱萍

®

■背景资料
食管癌在我国的
发病率较高, 是影
响居民生命与健
康的重要疾病之
一. 目前对于食管
癌的临床治疗, 早
期多以手术为主, 
中晚期以放化疗
为主. 食管鳞状细
胞癌(esophageal 
squamous cell car-
cinoma, ESCC)是
食管癌中比较多
见的一种病理类
型. 目前认为, 引
起食管癌的相关
危险因素主要有: 
进食含亚硝胺类
较多的食物(如喜
欢腌制酸菜)或霉
变食品、长期喜
进烫食(如潮汕人
食管癌发病率高
可能与长期喝功
夫茶有关)、不良
嗜好(如吸烟、饮
酒)等 .  我国是食
管癌高发地区, 位
居肿瘤死亡第4位. 

■同行评议者
王建明, 副教授,  南
京医科大学公共卫
生学院流行病与卫
生统计学系
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■研发前沿
酸性富含半胱氨
酸 分 泌 型 蛋 白
(secreted protein 
acidic and rich in 
cysteine, SPARC)
又被称为骨连接
蛋 白 ,  主 要 参 与
胚胎发育、血管
生 成 、 组 织 重
塑 、 细 胞 更 新
及 组 织 修 复 等 . 
SPARC被认为与
临床多种肿瘤的
发生、发展和预
后密切相关.

细胞质. 肿瘤组织中SPARC表达与肿瘤分期、

转移与否密切相关(P<0.05). 

结论: 对ESCC患者进行SPARC检查, 可以作
为预测食管鳞癌分期、转移的重要指标. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核 心 提 示 :  酸 性 富 含 半 胱 氨 酸 分 泌 型 蛋 白

(secreted protein acidic and rich in cysteine, 
SPARC)在肿瘤患者肿瘤组织内存在较高的表

达, 特别在组织修复与侵袭性恶性肿瘤相关的组

织中, SPARC的表达量更高. 对食管鳞状细胞癌

(esophageal squamous cell carcinoma, ESCC)患者

进行SPARC检查, 可以作为预测食管鳞癌分期、

转移的重要指标. 可以为临床诊断、治疗ESCC
提供新的思路和方法, 同时也为食管癌的诊治提

供了特异性更高的分子标志物. 
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0  引言

食管癌在我国的发病率较高, 是影响居民生命

与健康的重要疾病之一. 目前对于食管癌的临

床治疗, 早期多以手术为主, 中晚期以放化疗为

主[1]. 食管鳞状细胞癌(esophageal squamous cell 
carcinoma, ESCC)是食管癌中比较多见的一种病

理类型[2]. 酸性富含半胱氨酸分泌型蛋白(secreted 
protein acidic and rich in cysteine, SPARC)又被称

为骨连接蛋白, 主要参与胚胎发育、血管生成、

组织重塑、细胞更新及组织修复等[3]. SPARC被
认为与临床多种肿瘤的发生、发展和预后密切

相关. 已有文献表明[4,5], 在ESCC患者的肿瘤组

织中, 能见到明显的SPARC表达, 但SPARC表达

量高低与食管癌临床特征和预后的研究较少, 
因此, 笔者进行了研究. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究共纳入我院2010-01/2012-12诊
断为ESCC的患者90例. 其中男58例, 女32例, 年
龄46-77岁, 平均年龄59.1岁±13.2岁. 患者均已

经手术治疗, 术后病理确诊为ESCC. 收集手术

切除的肿瘤组织标本和肿瘤组织边缘4 c m左

右处的癌旁组织, 并用甲醛溶液固定. 患者在

术前均未进行过放化疗或其他形式, 如分子靶

向治疗等治疗. 本研究在实施前已得到我院伦

理委员会的批准. 同时亦取得患者及家属充分

理解、知情, 研究实施前均已签署知情同意书. 
SPARC鼠抗人单克隆抗体(Abcam公司), 二氨基

联苯胺(DAB), 枸橼酸盐缓冲液, 赖氨酸白乳胶, 
磷酸盐缓冲液(0.01 mol/L)等. 
1.2 方法

1.2.1 检测: 分别取肿瘤组织与癌旁组织, 进行常

规固定、脱水、石蜡包埋、切片、HE染色以及

封片等工作. SPARC的阳性表达检查采用免疫

组织化学PV法检测. PV试剂盒购自北京中山金

桥生物技术有限公司. SPARC抗体首先进行稀

释, 倍数为1∶50, 所有操作均按试剂盒说明书

进行.
1.2.2 结果判定: 免疫组织化学结果的判定由2位
至少工作10年以上的病理科医师进行, 使用半

定量评分系统对SPARC表达阳性的强度进行评

定. 对ESCC肿瘤组织中以及癌旁组织中细胞间

质染色的阳性颗粒进行观察. 染色评定标准如

下: (1)阴性: (-), 细胞间质无阳性颗粒表达; (2)
阳性: (+), 细胞间质有阳性颗粒表达, 阳性颗粒

<30%; (3)强阳性: (++), 细胞间质有阳性颗粒表

达, 阳性颗粒≥30%. 
统计学处理 采用SPSS13.0统计软件进行统

计分析, 计数资料用百分率表示, 组间计数资料

的比较采用χ2
检验, 全部统计方法均采用双侧检

验, 将以P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 ESCC肿瘤组织中与癌旁组织中SPARC的表

达分析 经免疫组织化学检测, SPARC阳性颗粒

的表达大多位于肿瘤组织细胞间质(图1A), 仅有

8例样本中SPARC阳性颗粒的表达位于肿瘤组

织细胞质(图1B). 肿瘤组织中大部分SPARC表达

阳性(+、++), 小部分呈阴性(-)(图1C). 癌旁组织

中, SPARC表达均为阴性(-)(图1D). ESCC肿瘤组

织中与癌旁组织中SPARC的阳性表达率差异有

统计学意义(P <0.05)(表1). 
2.2 SPARC表达与临床特征的关联分析 我们

对患者的性别、年龄、肿瘤分化程度、肿瘤

分期、肿瘤转移与否、饮食喜好(饮酒 ,  腌制

食品)、家族(食管癌)病史等情况进行关联研

究. 结果显示, SPARC的表达与患者的性别、年

龄、肿瘤分化程度、饮食喜好、家族病史等因

■相关报道
有学者曾对36例
食管癌患者的肿
瘤组织进行免疫
组 织 化 学 检 测 , 
发现绝大多数组
织样本中SPARC
阳性颗粒表达均
位于癌细胞的细
胞 胞 质 中 ,  只 有
极 少 数 的 标 本
SPARC阳性颗粒
位于癌细胞的细
胞 核 内 .  国 外 的
研 究 亦 证 明 ,  在
食管癌与乳腺癌
患 者 中 ,  大 部 分
SPARC阳性颗粒
表达位于癌细胞
的 细 胞 间 质 ,  少
量表达于肿瘤细
胞 内 .  在 本 研 究
中的结果与既往
报道一致.
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■创新盘点
SPARC表达量高
低与食管癌临床
特征和预后的研
究较少, 因此, 笔
者进行了研究.

素的关联无统计学意义(P >0.05). SPARC的表达

与肿瘤分期、肿瘤转移与否等因素的关联有统

计学意义(P <0.05)(表2). 

3  讨论

随着实验研究已经证实, SPARC在肿瘤患者肿

瘤组织内存在较高的表达, 特别在组织修复与

侵袭性恶性肿瘤相关的组织中, SPARC的表达

量更高[6]. 有学者曾对36例食管癌患者的肿瘤组

织进行免疫组织化学检测, 发现绝大多数组织

样本中SPARC阳性颗粒表达均位于癌细胞的细

胞胞质中, 只有极少数的标本SPARC阳性颗粒

位于癌细胞的细胞核内[7]. 国外的研究亦证明[8], 
在食管癌与乳腺癌患者中, 大部分SPARC阳性

颗粒表达位于癌细胞的细胞间质, 少量表达于

肿瘤细胞内. 本研究中的结果与既往报道一致. 

E S C C患者的肿瘤细胞中可观察到与增

生、凋亡、分化与转移相关的多种基因的表达

发生变化[9]. SPARC是正常细胞恶变和肿瘤发生

发展过程中一个重要的分子, SPARC可以调控

多种肿瘤相关细胞因子及其受体的相互作用和

多种信号传导通路以及蛋白水解酶的表达水平, 
并且具有调节肿瘤组织内血管生成、促进上皮

间叶细胞转化(epithelial mesenchymal transtion, 
EMT)转变的作用[10,11]. 但是, SPARC对肿瘤的

影响具有组织特异性, 原因可能包括[12,13]: (1)特
定肿瘤内的蛋白水解酶对SPARC蛋白进行了特

异性的剪切, 而不同的蛋白水解片段对肿瘤产

生的影响不同; (2)不同肿瘤的细胞因子及其受

体的表达情况不同, 细胞因子的亲和力也不同; 
(3)SPARC蛋白的表达对一系列细胞因子及其受

体的表达有调控作用. 进一步研究SPARC在不

2013-07-28|Volume 21|Issue 21|WCJD|www.wjgnet.com
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图  1  SPARC在食管鳞状细胞癌细胞与正常细胞中的表达(HE×200). A: SPARC在基质中的阳性表达; B: SPARC在肿瘤细胞

及基质中的阳性表达; C: SPARC在肿瘤细胞中的阴性表达; D: SPARC在正常细胞中的阴性表达. SPARC: 酸性富含半胱氨

酸分泌型蛋白.

表  1  ESCC肿瘤组织中与癌旁组织中SPARC的表达分析 (n  = 90, mean±SD)

     分组 阳性表达(n ) 阴性表达(n ) 阳性表达率(%)

肿瘤组织 73 17      81.11a

癌旁组织   0 90 0

aP<0.05 vs  癌旁组织组. SPARC: 酸性富含半胱氨酸分泌型蛋白; ESCC: 食管鳞状细胞癌.



2084               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年7月28日   第21卷   第21期 

■应用要点
对ESCC患者进行
SPARC检查, 可以
作为预测食管鳞
癌分期、转移的
重要指标. 可以为
临床诊断、治疗
ESCC提供新的思
路和方法, 同时也
为食管癌的诊治
提供了特异性更
高的分子标志物.

同肿瘤内的作用机制及调节机制将有助于深入

理解SPARC及其亚基对恶性肿瘤侵袭转移、血

管形成的病理生理过程, 并能为癌症的治疗提

供新的思路. 
研究认为[14], 与ESCC有密切联系的蛋白质

如果出现改变, 会在肿瘤组织中、血液或体液

中留下可以查找的证据, 临床上称为肿瘤标志

物. 近几年来, 关于食管癌肿瘤标志物的寻找在

持续进行, 发现了一些可能作为潜在的食管癌

肿瘤标志物的相关蛋白或基因, 如: 人体抑癌基

因53(p53 )、鳞癌细胞抗原(SCC-Ag)、细胞角

蛋白19片段(CYFR21-1)等. 但是随着研究的不

断深入, 发现真正能够应用于临床诊断、预测

食管癌发生、发展的肿瘤标志物较少. 如p53与
SCC-Ag的敏感度较差, 用于预测食管癌转移与

否的意义较小. CYFR21-1对中晚期患者, 特别是

出现肿瘤复发或转移的患者具有较高的敏感性, 
能够提示食管癌患者是否存在肿瘤的复发或转

移. 但是, 一些文献报道, CYFR21-1对于病灶较

大的肿瘤有较好的敏感性, 但是对于小肿瘤特

别在微小肿瘤, 效果不理想[15]. 
S PA R C是近年来研究的一个新热点 ,  已

有一些报道认为SPARC可能与多种肿瘤的发

生、发展、预后密切相关. 本研究对SPARC在

ESCC患者肿瘤组织内的表达进行了观察, 发现

SPARC在ESCC患者肿瘤组织内的表达率较高, 
达到了81.11%, 在癌旁组织中表达均呈阴性, 提
示SPARC可能作为临床预测食管癌的一种潜在

的生物标志物. 进一步对SPARC表达与否和食

管癌临床特征进行了关联分析, 发现SPARC的

表达与ESCC患者的肿瘤分期、肿瘤转移存在

关联, 说明SPARC有可能用来预测ESCC患者的

肿瘤分期, 并能对判断是否出现肿瘤转移提供

证据. SPARC的表达受到的影响因素较少, 能够

较为客观在反应ESCC患者的检测结果. 此外, 
SPARC在ESCC患者肿瘤组织内出现明显的上

调且又为分泌蛋白, 这就为通过检测SPARC蛋

白来预测食管癌的转移、预后指明了研究方向. 
总之, 对ESCC患者进行SPARC检查, 可以

作为预测食管鳞癌分期、转移的重要指标. 可
以为临床诊断、治疗ESCC提供新的思路和方

法, 同时也为食管癌的诊治提供了特异性更高

的分子标志物. 
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表  2  SPARC表达与临床特征的关联分析 (n )

     相关因素  n 阳性(+/++) 阴性    χ2值   P 值

性别   0.225 0.984

  男 58 47  11

  女 32 26    6
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  <60 53 40  13
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肿瘤分化程度   0.545 0.800

  低分化 16 14    2

  中分化 53 45    8

  高分化 21 14    7

肿瘤分期 34.12 0.002

  I   8   2    6

  II 39 31    8

  III/IV 43 40    3

肿瘤转移   7.79 0.001

  有 40 38    2

  无 50 34  16

饮食喜好    0.89 0.867

  有 25 20    5

  无 65 53  12

家族病史    0.10 0.186

  有   8   5    3

  无 82 68  14
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■同行评价
本文可以为临床
诊断、治疗ESCC
提供新的思路和
方法, 同时也为食
管癌的诊治提供
了特异性更高的
分子标志物, 值得
临床推广, 具有一
定临床实用价值.
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中国科技信息研究所发布《世界胃肠病学杂志 ( 英文版 )》
影响因子 0.873

本刊讯 一年一度的中国科技论文统计结果2012-12-07由中国科技信息研究所(简称中信所)在北京发布.《中

国科技期刊引证报告(核心版)》统计显示, 2011年《世界胃肠病学杂志(英文版)》总被引频次6 979次, 影响因

子0.873, 综合评价总分88.5分, 分别位居内科学类52种期刊的第1位、第3位、第1位, 分别位居1998种中国科技

核心期刊(中国科技论文统计源期刊)的第11位、第156位、第18位; 其他指标: 即年指标0.219, 他引率0.89, 引

用刊数619种, 扩散因子8.84, 权威因子2 144.57, 被引半衰期4.7, 来源文献量758, 文献选出率0.94, 地区分布数

26, 机构分布数1, 基金论文比0.45, 海外论文比0.71.

      经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐,《世界胃肠病学杂志(英文版)》再度被收录为“中国科

技核心期刊”(中国科技论文统计源期刊). 根据2011年度中国科技论文与引文数据库（CSTPCD 2011）统计

结果,《世界胃肠病学杂志（英文版）》荣获2011年“百种中国杰出学术期刊”称号. 


