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［摘要］　 ＳＰＡＲＣ（ｓｅｃｒｅｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ａｃｉｄｉｃａｎｄｒｉｃｈｉｎｃｙｓｔｅｉｎｅ）即富含半胱氨酸的酸性蛋白，为一种多功能糖
蛋白，在各种生理与病理过程中发挥作用，如调节细胞与细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）相互作用、溶解黏
着斑完成抗黏附反应；抑制细胞增殖及调节生长因子活性等。ＳＰＡＲＣ在正常组织中低表达或不表达，而在肿瘤组
织中表达活跃。近年来，国内外学者通过大量研究发现，ＳＰＡＲＣ与消化道肿瘤的发生发展密切相关。
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ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＳＰＡＲＣａｎｄｔｈｅｉｎｖａｓｉｖｅａｎｄｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｏｆｄｉｇｅｓｔｉｖｅｔｒａｃｔｔｕｍｏｒｓ

ＣＨＵＹｏｎｇｑｕａｎ１，ＹＥＺａｉｙｕａｎ１，ＺＨＡＯＺｈｏｎｇｓｈｅｎｇ２

（１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ；２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰａｔｈｏｌｏｇｙ，ＺｈｅｊｉａｎｇＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＰｅｏｐｌｅ’ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｈａｎｇｚｈｏｕ３１００１４，Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　ＳＰＡＲＣ（ｓｅｃｒｅｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ａｃｉｄｉｃａｎｄｒｉｃｈｉｎｃｙｓｔｅｉｎｅ）ｉｓａｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｇｌｙｃｏｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ｗｈｉｃｈｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓｍａｎｙｉｍｐｏｒｔａｎｔｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｅｓ，ｓｕｃｈａｓｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｃｅｌ
ｌｕｌａｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ａｂｒｏｇａｔｉｎｇｃｅｌｌｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎｓ，ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｃｅｌｌｕｌａｒｐｒｏｌｉ
ｆｅｒａｔｉｏｎ，ａｎｄｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ．ＳＰＡＲＣｉｓｌｏｗｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓ，ｂｕｔ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｔｕｍｏｒｓ．Ｄｕｒｉｎｇｔｈｅｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ，ＳＰＡＲＣｈａｓｂｅｅｎｐｒｏｖｅｄｔｏｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｓ，ａｎｄｔｈｉｓｐａｐｅｒｆｏｃｕｓｅｄｏｎｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＳＰＡＲＣａｎｄｄｉｇｅｓｔｉｖｅｔｒａｃｔ
ｔｕｍｏｒｓ．

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ＳＰＡＲＣ；　ｄｉｇｅｓｔｉｖｅｔｒａｃｔｔｕｍｏｒｓ；　ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ
［ＩｎｔＪＰａｔｈｏｌＣｌｉｎＭｅｄ，２００８，２８（６）：０４８２０５］

　　ＳＰＡＲＣ（ｓｅｃｒｅｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ａｃｉｄｉｃａｎｄｒｉｃｈｉｎｃｙｓ
ｔｅｉｎｅ）即富含半胱氨酸的酸性蛋白，又被称作骨连
蛋白（ｏｓｔｅｏｎｅｃｔｉｎ）、基底膜４０蛋白（ＢＭ４０）或４３Ｋ蛋
白，广泛分布于从线虫到脊椎动物的各种组织中［１］。

ＳＰＡＲＣ为单拷贝基因，高度保守，在各种生物中有
超过７０％的氨基酸序列同源。ＳＰＡＲＣ在骨组织中
高度表达，并广泛分布于其他组织和细胞，通常与组

织的重建如胚胎发育、血管生成、组织损伤后修复及

肿瘤的发生发展等有关。体外实验证明 ＳＰＡＲＣ具
有抗黏附，促进细胞形态转变，抑制细胞分裂，调节

细胞分化，减弱细胞对特定生长因子的反应，以及调

节细胞外基质（ＥＣＭ）和基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）的
生成等功能。

１　ＳＰＡＲＣ的分子结构与功能
１．１　ＳＰＡＲＣ的分子结构　　人类ＳＰＡＲＣ基因编码
由２９８～３０４个氨基酸组成的蛋白质，分为３个不同
独立的区域［２］：氨基末端酸性钙离子结合区域

（Ⅰ），与卵泡静止素同源的铜离子结合区域（Ⅱ），
以及细胞外钙离子结合区域（Ⅲ）。第Ⅰ区域呈现
高度酸性，通过光谱分析发现Ⅰ区的 α螺旋结构可
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能对钙离子聚集反应敏感［３］，在软骨细胞基质中成

为主要的谷氨酰胺酶作用底物，通过此酶形成

ＳＰＡＲＣ复合体，具有稳定细胞外基质的作用。第Ⅱ
区域富含半胱氨酸，所有的半胱氨酸都通过二硫键

相连。通过Ｘ线衍射技术对Ⅱ区结构进行观察，发
现氨基末端为一个由 α螺旋和 β折叠结构构成的
轴，此轴的晶体结构与 Ｋａｚａｌ型蛋白酶结构类似［４］。

第Ⅲ区域（１３３～２８５位氨基酸）以前分为Ⅲ区和Ⅳ
区，Ⅲ区主要由α螺旋结构和Ⅳ型胶原蛋白结合位
点组成；Ⅳ区为羧基末端，包含 ＥＦ环和一个具有高
亲和力的钙离子结合位点。后来的研究证明，只有

Ⅲ区和Ⅳ区合在一起才能完成钙离子依赖性的Ⅳ型
胶原蛋白结合功能［５］。此区域释放的活性肽作用于

内皮细胞，抑制内皮细胞的增殖。

１．２　ＳＰＡＲＣ的调节因子
１．２．１　金属离子　　ＳＰＡＲＣ是一个具有高亲和力
的钙离子结合蛋白，它的结构和功能都受钙离子调

节，ＳＰＡＲＣ还可以与铜离子和铁离子结合，研究发
现ＫＧＨＫ（钙离子结合肽）序列对铜离子具有高亲
和力。

１．２．２　细胞因子和生长因子　　ＳＰＡＲＣ与血小板
衍生生长因子（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）
结合，调节ＰＤＧＦ二聚体结构，从而影响 ＰＤＧＦ的生
物学活性［６］。血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅ
ｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）与 ＰＤＧＦ具有 ２０％的同源
性，当ＳＰＡＲＣ作用于ＶＥＧＦ，它将干扰ＶＥＧＦ与微血
管内皮细胞结合，从而调节内皮细胞的增殖［７］。

ＳＰＡＲＣ主要在蛋白和 ｍＲＮＡ两个水平上增强转化
生长因子 β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）的
表达［８］，具体的调节机制仍有待进一步研究发现。

１．２．３　细胞外基质蛋白　　目前研究发现 ＳＰＡＲＣ
可以连接Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ，Ⅳ，Ⅴ和Ⅷ型胶原蛋白［９］。胶原

蛋白作为ＳＰＡＲＣ在 ＥＣＭ中的贮存位点，直接影响
ＳＰＡＲＣ的生物学活性，如抗黏附、抑制细胞增殖等。
１．３　ＳＰＡＲＣ的生物学功能
１．３．１　抗黏附作用　　大量的研究证明，ＳＰＡＲＣ
通过溶解细胞黏着斑，促进细胞骨架（肌动蛋白）重

排来完成抗黏附作用［１０］，引起细胞迁移和增殖。此

外，ＳＰＡＲＣ还能增加ＭＭＰｓ的产量和活性，增强内皮
细胞的通透性，促进细胞迁移［１１］。

１．３．２　调节细胞增殖和分化　　ＳＰＡＲＣ是一个潜
在的细胞周期抑制因子，使细胞生长停止在细胞周

期的Ｇ１期
［１］。ＳＰＡＲＣ基因敲除小鼠平滑肌细胞、

肾小球膜细胞和成纤维细胞的增殖比野生型小鼠明

显增加，而再转染 ＳＰＡＲＣ基因可抑制细胞的增
殖［１２］。ＳＰＡＲＣ在细胞分化过程中同样发挥作用，它
促使人类角质化细胞和视网膜细胞的终末分化。

ＳＰＡＲＣ基因敲除小鼠可出现以白内障和晶状体破
裂为特点的严重眼病［１３］。

２　ＳＰＡＲＣ的作用机制
ＳＰＡＲＣ在大部分恶性肿瘤中高表达，且与肿瘤

的发生、侵袭和转移有关。其具体作用机制可以归

纳为３个方面：（１）抗黏附作用。细胞分离是肿瘤侵
袭周围组织和远处转移的开始，在恶性肿瘤进展的

过程中具有关键作用［１４］；（２）降解细胞外基质［１５］。

ＥＣＭ降解是肿瘤细胞迁移的重要步骤，ＳＰＡＲＣ通过
诱导多种蛋白酶（包括胶原酶、间质降解酶和明胶酶

等）的合成来降解基质蛋白质，损害其屏障功能，从

而促进肿瘤细胞的迁移；（３）促进血管生成［１６］。新

生血管是肿瘤侵袭和转移的先决条件。研究表明，

ＳＰＡＲＣ通过细胞表面蛋白结合相关受体，调节细胞
形态、基因表达、生长因子介导的细胞增殖和内皮细

胞的迁移［１７］。使用特异性细胞受体抑制剂证明，

ＳＰＡＲＣ的抗黏附特性和促内皮细胞增殖作用是通
过酪氨酸激酶依赖的信号转导通路实现的。然而，

目前国内外还没有关于 ＳＰＡＲＣ特异的细胞表面受
体的报道。

３　ＳＰＡＲＣ与消化道肿瘤的浸润转移
３．１　食管癌　　大多数学者认为ＳＰＡＲＣ在食管癌
中表达升高，并且与肿瘤的恶性程度相关。

Ｙａｍａｓｈｉｔａ等［１８］对４８例食管癌标本进行研究发现，
ＳＰＡＲＣ在食管癌细胞中高表达，其表达水平的升高
伴随着ＭＭＰ２表达的升高，并且与癌细胞的淋巴结
转移及患者的预后有关。ＭＭＰ２可能作为下游基因
在ＳＰＡＲＣ形成及激活过程中发挥作用并诱导肿瘤
新生血管生成，增加食管癌细胞的侵袭性。Ｐｏｒｔｅ
等［１９］报道，ＳＰＡＲＣ基因在食管癌细胞中过度表
达，ＳＰＡＲＣ基因激活很可能是食管癌形成的早期事
件。正常食管黏膜、Ｂａｒｒｅｔｔ’ｓ食管、Ｂａｒｒｅｔｔ’ｓ食管恶
变和食管腺癌中 ＳＰＡＲＣ表达水平依次增高，表明
３８４
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ＳＰＡＲＣ表达水平升高是 Ｂａｒｒｅｔｔ’ｓ食管和腺癌的早
期事件［２０］。国内学者对不同分期的食管癌进行研

究后发现，进展期食管癌 ＳＰＡＲＣ高表达，提示可以
通过检测食管癌组织中 ＳＰＡＲＣ蛋白的表达来预测
患者的预后，并作出积极的治疗［２１］。

３．２　胰腺癌　　大多数研究报道ＳＰＡＲＣ在胰腺癌
细胞中表达降低。Ｓａｔｏ等［２２］采用原位杂交和 ＲＴ
ＰＣＲ检测发现，在正常的胰腺上皮细胞中可以检测
到ＳＰＡＲＣｍＲＮＡ的表达，而在大多数胰腺癌细胞中
检测不到ＳＰＡＲＣ的表达。免疫组织化学结果显示，
ＳＰＡＲＣ蛋白在邻近肿瘤细胞的基质成纤维细胞中
高表达，而在肿瘤组织本身则不表达。他们提取胰

腺癌组织周围的成纤维细胞进行培养，结果发现其

能表达ＳＰＡＲＣ，当加入胰腺肿瘤细胞共同培养后，
ＳＰＡＲＣ在成纤维细胞中的表达量明显增加。而对
离体的胰腺肿瘤细胞转入外源性的 ＳＰＡＲＣ蛋白却
可以抑制肿瘤细胞的生长。ＳＰＡＲＣ在胰腺上皮细
胞中的失活可能促进了胰腺癌的发生发展，可作为

胰腺癌的早期事件。胰腺癌细胞释放介质刺激基质

中的成纤维细胞合成高浓度的 ＳＰＡＲＣ，可能由此来
抑制肿瘤细胞的生长。有学者将胰腺肿瘤细胞分别

植入ＳＰＡＲＣ基因敲除小鼠和正常表达 ＳＰＡＲＣ蛋白
的小鼠后进行比较发现，前者胰腺肿瘤的生长速度

明显快于后者。这可能与 ＳＰＡＲＣ蛋白表达减少后
影响ＥＣＭ聚集，导致胶原沉着和纤维形成减少，及
抑制肿瘤细胞凋亡，促进肿瘤的发生和转移［２３］。

Ｎａｋａｔａｎｉ等［２４］对２９９例胰腺癌患者进行分析后认
为，基质纤维母细胞中表达ＳＰＡＲＣ的患者比不表达
ＳＰＡＲＣ的患者预后差。也有学者通过研究后发现，
ＳＰＡＲＣ在胰腺癌中的表达较正常胰腺组织高，其主
要表达于胰腺肿瘤细胞，而在转移癌中则主要表达

于间质成纤维细胞。体外细胞实验证实，ＳＰＡＲＣ可
抑制胰腺肿瘤细胞生长。他们认为，ＳＰＡＲＣ蛋白作
用于细胞周期，使细胞生长停滞，由此抑制肿瘤的生

长，却可以通过 ＭＭＰ２的表达激活血管活性因子，
达到促进肿瘤浸润和转移的目的［２５］。以上对

ＳＰＡＲＣ在胰腺癌中的研究结果大致相同，ＳＰＡＲＣ可
以作为抑癌基因作用于胰腺肿瘤。

３．３　肝癌　　ＳＰＡＲＣ与肝癌关系的报道并不多。
Ｌｅ等［２６］通过原位杂交和免疫组织化学研究２６例原

发性肝癌发现，ＳＰＡＲＣ在肝癌细胞，尤其在早期肝
癌细胞中高表达，而在非肿瘤细胞中几乎不表达。

Ｇｏｌｄｅｎｂｅｒｇ等［２７］采用微阵列研究５９７个基因在肝癌
中的表达情况发现，ＳＰＡＲＣ为少数具有诊断意义的
基因之一。Ｌａｕ等［２８］发现 ＳＰＡＲＣ高表达于肿瘤窦
状组织，并且与肿瘤微血管密度（ＭＶＤ）有关，其与
Ｈｅｖｉｎ（ＳＰＡＲＣｌｉｋｅ１ｐｒｏｔｅｉｎ）共同表达，促进肿瘤的
发生发展。也有研究报道，ＳＰＡＲＣ在慢性肝炎［２９］和

肝硬化［３０］组织中有较高表达，其主要由肝脏星形细

胞产生，促进肝脏损伤后纤维组织的增生。但是目

前国内外尚无对慢性肝炎、肝硬化及肝癌中 ＳＰＡＲＣ
表达的联合研究报道，对ＳＰＡＲＣ在肝癌发生发展过
程中的具体作用还不明确，有待进一步的研究。

３．４　胃癌　　ＳＰＡＲＣ与胃癌的报道相对较少。
Ｗａｎｇ等［３１］通过 ＲＴＰＣＲ，Ｎｏｒｔｈｅｒｎ印记及免疫组织
化学研究发现，ＳＰＡＲＣ在胃癌组织中的表达高于正
常胃黏膜组织，进展期胃癌中的表达高于早期胃癌，

低表达 ＳＰＡＲＣ的患者生存率明显高于高表达
ＳＰＡＲＣ的患者，并认为ＳＰＡＲＣ可以作为胃癌预后的
生物学指标。而 Ｍａｅｎｇ等［３２］的研究却发现 ＳＰＡＲＣ
高表达于胃癌组织周围的成纤维细胞中，罕见于腺

癌细胞，并随着分化程度的不同，表达强度不同，高

分化腺癌中ＳＰＡＲＣ的表达量明显高于低分化腺癌，
正常胃黏膜组织中也有少量表达，认为ＳＰＡＲＣ可作
为胃癌的临床诊断指标。国内学者［３３］对胃癌进行

研究后也发现 ＳＰＡＲＣ主要表达于胃癌的间质组织
中，包括肿瘤周边及癌巢之间的纤维细胞和炎性细

胞中，并随着肿瘤恶性程度的加深，表达量逐渐增

加。ＳＰＡＲＣ在胃癌组织中的表达强度和部位的不
同，以及其在肿瘤发生发展中的作用和具体的分子

靶向目前仍不清楚，有待于进一步研究。

３．５　结肠癌　　ＳＰＡＲＣ与结肠癌的关系研究较
多。多数学者认为，ＳＰＡＲＣ和结肠癌的侵袭与转移
呈正相关。与正常黏膜相比，ＳＰＡＲＣ在肿瘤原发灶
和肝脏转移灶中表达较高，但是与肿瘤的分期无关，

在晚期结肠癌（Ｄｕｋｅｓ’ｓＢ和 Ｃ）中表达未见明显增
高。ＭａｄｏｚＧúｒｐｉｄｅ等［３４］也认为 ＳＰＡＲＣ在结肠癌中
升高趋势明显，可作为结肠癌的基因诊断指标之一。

也有学者认为，ＳＰＡＲＣ在结肠癌中表现为抑癌基因。
Ｙａｎｇ等［３５］发现，ＳＰＡＲＣ在结肠癌中表达下降，低表
４８４
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达的患者５年生存率低于高表达的患者，ＳＰＡＲＣ基因
失活有利于肿瘤的侵袭与转移。Ｔａｎｇ等［３６］发现

ＳＰＡＲＣ可作为化学感受器，作用于凋亡信号通路加速
细胞凋亡，还能逆转结肠癌细胞对化疗药物的拮抗作

用，抑制肿瘤的生长。ＳＰＡＲＣ在结肠肿瘤中的具体作
用目前尚无定论，其分子机制有待进一步研究论证。
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