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SPARC 在子宫内膜癌组织中的表达及意义
王 蕾 1 崔竹梅 1 郑 烨 1 刘芝华 2 颜丽丽 1

（1 青岛大学医学院附属医院妇科 山东 青岛 266021；2 中国协和医科大学中国医学科学院肿瘤研究 北京 100730）

摘要 目的：探讨富含半胱氨酸的酸性分泌型蛋白 ( secreted protien ,acidic and rich in cysteine，SPARC) 在子宫内膜癌组织中的表

达及其临床意义。方法：应用组织芯片技术研究 SPARC 在正常子宫内膜、增生的子宫内膜和子宫内膜癌组织中的表达情况。结

果：SPARC 在正常子宫内膜、增生的子宫内膜和子宫内膜癌组织中的阳性表达率分别为 96.55 %、76.79 %、59.50 %,差异具有统

计学意义（P< 0.05)。在子宫内膜癌中，SPARC 的表达强度与手术 - 病理分期、组织学分级、肌层浸润深度和淋巴结转移相关，差异

具有统计学意义（P< 0.05)。结论：SPARC 表达的缺失与子宫内膜癌的发生、发展密切相关，检测 SPARC 可为子宫内膜癌的早期

诊断、进一步治疗及预后判断提供一定的理论依据。
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ABSTRACT Objective: To investigate the expression of secreted protein acidic and rich in cysteine (SPARC) in endometrial

carcinoma. Methods: The expressions of SPARC in normal endometrium, proliferetive endometrium and endometrial carcinoma were
analyzed by tissue microarray technique. Results: The positive rate of SPARC protein expression was 96.55 %, 76.79 %, 59.50 % in
normal endometrium, proliferetive endometrium and endometrial carcinoma, respectively, which had statistical significance obviously
compared with other groups (P＜0.05). In endometrial carcinoma, the expression of SPARC was related to surgical stage, histological
grade, myometrial invasion and lymph node metastasis, with a statistical significance ( P < 0.05). Conclusions: The expression loss of
SPARC protein was related with the generation and development of endometrial carcinoma. Detection of SPARC may provide a certain
theory for the early diagnosis, further treatment and prognosis of endometrial carcinoma.
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前言

子宫内膜癌( endometrial carcinoma) 是女性生殖道常见的

三大恶性肿瘤之一, 占女性生殖道恶性肿瘤的 20 %～30 %，其

发生率在世界范围内呈上升趋势, 但其发病机理目前仍未完全

明确。现已证实子宫内膜癌的发生是一个多因素、多步骤的复

杂过程,有多种癌基因参与。而子宫内膜增生与子宫内膜癌组

织学有密切联系,具有一定的癌变倾向,故被列为癌前病变。子

宫内膜增生与癌变的关系一直是临床研究的热点[1]。富含半胱

氨酸(Cys) 的酸性分泌型蛋白 ( secreted protien ,acidic and rich
in cysteine，SPARC) , 是结合于细胞和细胞外基质的生物活性

糖蛋白,在胚胎形成、组织重建和修复过程中表达,调节细胞黏

附、增殖和基质合成。近几年的研究表明：SPARC 在多种恶性

肿瘤中呈高表达或低表达，与肿瘤的发生、发展密切相关[2，3，4]。

本实验采用组织芯片技术，从蛋白水平检测 SPARC 蛋白在正

常子宫内膜、子宫内膜增生、子宫内膜癌组织中的表达情况,并
对其表达强度与子宫内膜癌分期、分级的相关性进行分析，探

讨 SPARC 蛋白与子宫内膜癌发生、发展的关系。

1 材料与方法

1.1 临床资料

收集青岛大学医学院附属医院 2004 年 1 月至 2006 年 12
月手术切除、经病理确诊的子宫内膜癌组织蜡块 84 例，子宫内

膜增生组织蜡块 56 例，同期因子宫颈癌行广泛子宫全切除术

的正常子宫内膜 29 例。子宫内膜癌患者年龄 27.2～78 岁，平

均（52.67±7.93）岁，所有患者术前皆未行放疗、化疗及内分泌

治疗。子宫内膜癌病例依照国际妇产科联盟（FIGO 2006 年) 标

准进行分级、分期，其中Ⅰ期 39 例、Ⅱ期 30 例、Ⅲ期 8 例、Ⅳ期

7 例；组织学分级：G1 36 例、G2 24 例、G3 24 例。
1.2 主要试剂

PV-9000 二步法试剂盒和 DAB 显色试剂盒购自北京中山
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表 1 SPARC 蛋白在不同子宫内膜组织中的表达

Table 1 the expression of SPARC in different endometrium

图 1、SPARC 在正常子宫内膜组织中的阳性表达HE×100

Fig. 1 the positive expression of SPARC in normal endometriumHE×100
图 2、SPARC 在子宫内膜癌组织中的阴性表达HE×100

Fig. 2 the negative expression of SPARC in normal endometriumHE×100

SANTA CRUZ 公司，实验滴度为 1：200。
1.3 组织芯片的制作

(1) 收集蜡块, HE 染色复核诊断, 在玻片上作标记相关区

域；(2) 在受体蜡块上打孔，直径 2 mm；(3) 借助玻片上的标记

找准受体蜡块上的相应部位,打孔采集组织芯；(4) 将组织芯转

移到受体蜡块的孔中，制成组织芯片蜡块。蜡块 4 μm 连续切

片（载玻片经过 APES 处理）制成即组织芯片。
1.4 免疫组织化学染色法

组织芯片经过 60℃孵箱过夜, 具体步骤按照 PV-9000 试

剂盒说明书操作，以食管癌组织切片作为阳性对照；以磷酸缓

冲盐(PBS)代替一抗（SPARC 抗体）做阴性对照。SPARC 抗体的

稀释倍数是 1: 200。抗原修复液为 0.01 mol/L，pH 6.0 柠檬酸盐

缓冲液，微波热修复煮沸 10 min。
1.5 SPARC 阳性的评价标准

低倍镜下观察切片，选择癌巢较密集处，换至高倍视野(×
400)，随机观察 5 个视野，每个视野计数 100 个细胞，计算每个

视野中阳性细胞数，取平均数。不足 5 个高倍视野者，计数组织

中全部细胞数。SPARC 阳性表达为细胞核和细胞浆呈棕黄色

染色。参照参考文献[5]的判定标准,根据着色强度及阳性细胞百

分比进行评分如下:①依据染色强度进行半定量判定, 分数标

准, 无色为 0 分；淡黄色, 即弱阳性为 1 分；棕黄色, 即中等染

色强度为 2 分；棕褐色, 即强阳性为 3 分（染色深浅与背景着色

对比）。②根据阳性细胞所占的百分比可分为 5 个等级: < 1%为

0 分；1 %～24 %为 1 分；25 %～49 %为 2 分；50 %～74 %为

3 分；75 %～100 %为 4 分。③免疫反应的得分即每个标本的加

权分数(Bax weighted score, BaxWS) 为阳性细胞的百分率得分

与免疫染色的强度得分的乘积[6]。
1.6 统计学分析

应用 SPSS 11.5 软件对 SPARC 蛋白表达量与分期、分级

的关系进行分析，分析采用 X2 检验, P< 0.05 认为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 SPARC 蛋白在不同子宫内膜组织中的表达情况

SPARC 在正常子宫内膜组织、增生的子宫内膜组织和子

宫内膜癌组织中的阳性表达率分别为 96.55 %、76.79 %、59.50
%（见图 1，2）, SPARC 的阳性表达率呈显著下降的趋势, 差异

具有统计学意义( P < 0. 05)，见表 1。

group SPARC protein expression

cases negative negative positive rate（%） P

normal endometrium 29 1 28 96.55 % P＜ 0.05

hyperplasia tissue 56 13 43 76.79 % P＜ 0.05

carcinoma 84 34 50 59.50 % P＜ 0.05

2.2 SPARC 蛋白在子宫内膜癌组织中的表达情况

子宫内膜癌组织中 SPARC 蛋白的阳性表达率与手术分

期、组织学分级、肌层浸润深度及淋巴结转移有关。子宫内膜癌

手术 - 病理分期越晚，分化越差，肌层浸润越深，且伴有淋巴结

转移者，SPARC 蛋白的表达水平越低，见表 2。
2.3 SPARC 表达与子宫内膜癌术后生存期的关系

84 例子宫内膜癌患者中，对 79 例患者成功随访 50 个月，

其中 SPARC 高表达者 45 例，中位生存期 42 个月；SPARC 低

表达者 34 例，中位生存期 26 个月。用 Kaplan-Meier 法绘制生

存率曲线（见图 3），可见 SPARC 低表达组的生存率低于高表

达组，两组的生存率差异经 log-rank 时序检验具有统计学意义

（P＜0.05）.
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表 2 SPARC 蛋白的表达与子宫内膜癌分期、分级的关系

Table 2 the relation between the expression of SPARC and the stage and rating of endometrial carcinoma

图 3 Kaplan-Meier 生存曲线

Fig. 3 Kaplan-Meier Survival Curves

project cases negative positive p

Surgical staging 0.05

Stage Ⅰ 39 8 31

Stage Ⅱ 30 14 16

Stage Ⅲ 8 6 2

Stage Ⅳ 7 6 1

differentiation 0.05

well-differentiated 36 4 32

differentiated 24 11 13

poorly-differentiated 24 19 5

myometrial invasion 0.05

superficial 64 22 42

deep 20 12 8

lymph node metastisis 0.01

negative 69 22 47

positive 15 12 3

3 讨论
SPARC ( secreted protien ,acidic and rich in cysteine) ,即富

含半胱氨酸(Cys) 的酸性蛋白,又称作骨连接蛋白(osteonectin)、
基膜 -40 (BM-40)、43 kD 蛋白，最初是作为人骨和牛骨主要非

胶原成份于 1981 年被纯化的[7]。SPARC 是结合于细胞和细胞

外基质的生物活性糖蛋白,在胚胎形成、组织重建和修复过程

中都有表达,主要作用为调节细胞黏附、增殖和基质合成。在正

常人的甾体细胞、软骨细胞、胎盘滋养层细胞、血管平滑肌细胞

中,SPARC 呈限制性中度表达；在与组织修复有关的纤维母细

胞和内皮细胞以及在具有侵袭性的恶性肿瘤细胞中则呈高度

表达[8,9]。在很多恶性肿瘤被 SPARC 表达上调,如结直肠癌[2]、乳
腺癌[3]、卵巢癌[4]、膀胱癌[10]、鼻咽癌[11]等；也有些肿瘤组织呈低

水平表达或不表达，如非小细胞肺癌[12] 等。
近年来，人们对肿瘤生长的条件及病理变化进行了大量的

研究，早期有学者提出实性肿瘤生长要超过一定体积，须有血

管生成。在子宫内膜癌方面的研究也越来越多，Guldi AJ[13]应用

血管介人技术在子宫切除标本中发现内膜癌组织周围有混乱

丰富的血管，认为子宫内膜癌有血管生成活性。Abulafis O 等[14]

报道，子宫内膜不典型增生和子宫内膜癌具有血管生成特性，

并且在宫内膜癌中，肌层浸润深度和病理分级与血管生成相

关。SPARC 是具有多种生物功能的分泌糖蛋白，与多种肿瘤的

病程有关。Yiu 等[15]的体外研究显示：SPARC 阻断血管内皮细

胞由 G1 期向 S 期转化,能够诱导血管内皮细胞凋亡,低剂量的

SPARC 抑制血管内皮细胞迁移; SPARC 亦能抑制血管内皮生

长因子(VEGF)在人类微血管内中的有丝分裂作用，还可通过

减少被 VEGF 激活的蛋白激酶的酪氨酸磷酸化, 进一步削弱

VEGF 的活性。本研究结果显示,正常子宫内膜组织中 SPARC
多为阳性表达,子宫内膜癌组织中存在表达降低或缺失现象,可
能是这种表达降低或缺失削弱了 SPARC 对子宫内膜癌组织的

血管生成活性的阻抑作用，进而促进了子宫内膜癌组织的浸润

和转移。
Gary KYYiu 等[15]的体内研究显示：SPARC 阻断碱性成纤

维细胞生长因子（bFGF）诱导大鼠角膜血管形成,通过抗血管形

成作用来抑制接种于裸鼠上的神经母细胞瘤的生长,SPARC 缺

失的老鼠呈现高水平的肿瘤浸润和血管形成。Neveen ASSaid
等[4]报道, SPARC 抑制溶血磷脂酸（lysophosphatidic acid，LPA）

诱导的白介素 -6（IL-6）产生和其功能，从而减少卵巢癌引发的

腹膜转移及腹水形成。本研究表明：在子宫内膜癌组织中，

SPARC 表达降低与手术 - 病理分期、组织学分级、肌层浸润深

度、淋巴结转移有关。临床 I 期、组织学分级 I 级与伴有浅肌层

浸润和无淋巴结转移者阳性表达率高, 随着临床分期升高、组
织学分级增高、伴有深肌层浸润及淋巴结转移则阳性表达率降

低, 提示 SPARC 的表达下降将促使子宫内膜上皮细胞向肿瘤

细胞转化, SPARC 对细胞生长的负调控减弱, 进而促进细胞癌

变的发生和肿瘤组织具有的侵袭和转移的能力，其可作为恶性
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肿瘤诊断与预后评价的依据。
有研究指出,SPARC 具有促血管形成作用，在转移的黑色

素瘤和侵袭性的脑膜瘤中有丰富表达。这些矛盾的结果可以用

SPARC 对血管内皮细胞的双向作用来解释：高浓度的 SPARC
能促进血管内皮细胞迁移。根据 SPARC 剂量依赖性的双向作

用特性提示血管内皮细胞可能存在两种效应受体：低亲和力和

高亲和力受体。低亲和力受体被高浓度 SPARC 配体激活，传导

促血管形成效应；高亲和力受体被低浓度的 SPARC 配体激活，

传导抑制血管形成效应。在既定的微环境中，血管的生长和稳

定是由促血管形成因子和抗血管形成因子形成的网络来控制

的。这些因子水平异常失衡将会导致肿瘤生长 - 转移和许多血

管性疾病发生[16]。所以在黑色素瘤中 SPARC 的表达增高能促

进肿瘤的发生、发展，而在子宫内膜癌中 SPARC 的表达降低能

促进肿瘤组织的侵袭和转移。
肿瘤细胞增殖活性在一定程度上反映肿瘤的恶性程度，与

患者预后有关。Watkins G 等[17]分析子宫内膜癌 SPARC 表达的

预后意义时认为 SPARC 的表达是判断内膜癌预后的一个有用

因素。据本资料随访统计，SPARC 阴性表达组患者的生存率低

于 SPARC 阳性表达组患者，差异具有统计学意义（P＜0.05）。
这提示 SPARC 低表达或表达缺失者可能具有较高的恶性行为

和较差的预后，与文献报道一致[12]。本研究表明：SPARC 蛋白

失活对细胞增殖和负调控作用的丧失，在肿瘤细胞的增殖和发

展中起重要作用；SPARC 所反映的增殖活性对于分析和判断

子宫内膜癌的生长、分化程度及预后有重要意义。由于 SPARC
表达易于用免疫组化的方法检测,使用于临床可判断肿瘤恶性

程度及患者预后。对 SPARC 低表达或表达缺失者,需加强术后

辅助治疗,并严密随访。
总之，在子宫内膜癌的发生及演进过程中，SPARC 表达降

低下调是一个重要的分子事件。对 SPARC 作用机制与功能的

全面认识，将会为肿瘤的早期诊断和预后提供新的指标，为肿

瘤的临床治疗开辟新的思路。但 SPARC 参与生理、病理活动的

具体过程和机制仍不十分清楚, 需要进一步的研究。
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