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Abstract: Objective  To explore the correlation between the expression of secreted protein acidic and 
rich in cysteine(SPARC) and the prognosis of postoperative patients with esophageal squamous cell 
carcinoma(ESCC). Methods  Eighty-nine postoperative patients with ESCC treated in the Affiliated 
Cancer Hospital of Zhengzhou University were included in the investigation. The expression of SPARC 
protein was detected in ESCC specimen and normal esophageal mucosa by immunohistochemistry method. 
The relationship of SPARC protein expression with patients’ clinical characteristics and prognosis was 
analyzed statistically. Results  The expression of SPARC protein was significantly up-regulated in ESCC 
sample compared with normal esophageal mucosa (65.17% vs. 8.00%, P=0.000), and predominately 
located in tumor stroma. SPARC protein expression was negatively correlated with lymph node metastasis 
(OR=0.369, P=0.038) while it was not related with gross morphology, differentiation grade or other clinical 
characteristics. Postoperative patient survival was not associated with SPARC protein expression (HR=0.80, 
P=0.691), but it was related with tumor site (HR=0.34, P=0.037), differentiation grade (HR=4.12, P=0.000) 
and stage (HR=6.36, P=0.017). Conclusion  SPARC protein dominantly expresses in the stroma of ESCC. 
It is negatively related with lymph node metastasis and does not display the association with the prognosis of 
postoperative ESCC patients.
Key words: Secreted protein acidic and rich in cysteine(SPARC); Esophageal squamous cell 
carcinoma(ESCC); Prognosis
摘  要：目的  探讨食管鳞癌患者中酸性富含半胱氨酸分泌型蛋白（SPARC）表达与术后临床特征

及预后的相关性。方法  随机选择在郑州大学附属肿瘤医院行手术治疗的初诊食管鳞癌患者89例，

收集肿瘤标本和癌旁正常组织，应用免疫组织化学法检测SPARC蛋白的表达，统计分析其与患者临

床特征和预后的相关性。结果  食管鳞癌组织SPARC蛋白阳性表达率显著高于癌旁组织（65.17% vs. 
8.00%, P=0.000），SPARC蛋白优势定位于肿瘤细胞间质中。SPARC蛋白表达与术后淋巴结转移呈负

相关（OR=0.369, P=0.038），与病理大体形态、肿瘤分化程度和其他临床特征无关。食管鳞癌患者术

后生存与SPARC蛋白表达无关（HR=0.80, P=0.691），而与肿瘤部位（HR=0.34, P=0.037）、分化程度

（HR=4.12, P=0.000）和分期（HR=6.36, P=0.017）有关。结论  SPARC蛋白在食管鳞癌间质中高表

达，与淋巴结转移负相关，与食管鳞癌术后生存无关。
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0  引言
食管癌是常见的消化系统肿瘤，发病特征有

明显的地域性，我国尤其是河南省为高发区。

食管癌中最常见的病理类型是食管鳞状细胞癌

（esophageal squamous cell carcinoma, ESCC）、食

管腺癌（esophageal adenocarcinoma, EA）和食管

小细胞癌。我国以食管鳞状细胞癌高发，显著不
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同于以食管腺癌为主的欧美国家。手术切除是早

期食管癌患者首选的治疗方法，但多数患者术后

仍发生复发或转移，因此探索影响术后生存预后

的相关因素具有重要意义。

酸性富含半胱氨酸分泌型蛋白（secreted pro-
tein acidic and rich in cysteine, SPARC）是一种富

含半胱氨酸的小分子糖蛋白，又被称作骨连接蛋

白。SPARC作为一种非结构性基质糖蛋白，其功

能非常复杂，参与机体多种生理、病理过程[1]，同

时也在改变肿瘤细胞活性及肿瘤的微环境中发挥

显著作用[2]。研究发现其高表达于组织修复和侵袭

性恶性肿瘤相关的纤维细胞和内皮细胞中，与肿

瘤的发生、发展及预后密切相关 [3]。本研究探讨

SPARC蛋白与食管鳞癌患者术后临床特征及预后

的相关性。

1  资料与方法
1.1  临床资料

89例食管鳞癌组织标本、50例癌旁正常组织

标本均来自郑州大学附属肿瘤医院2008年1月至

2009年1月间住院患者的手术切除标本。所有患者

术前均未行放疗、化疗或其他针对肿瘤的治疗，

术后病理切缘均为阴性。患者的详细资料见表1。

本研究在实施前已得到我院伦理委员会的批准。

1.2  免疫组织化学法

肿瘤组织与癌旁正常组织，常规进行组织石

蜡切片2~3 μm，放入烤箱过夜；二甲苯脱蜡30 
min，梯度酒精80%、95%、100%乙醇各5 min彻底

洗脱二甲苯；水化（流水冲洗10 min），高温高压

柠檬酸修复液（pH6.0）加热30 s，室温下自然冷

却，PBS液冲洗3次，每次3 min， 滴加一抗SPARC
鼠抗单克隆抗体4℃冰箱过夜；滴加二抗（室温40 
min）；PBS液冲洗3次，每次3 min，DAB显色，镜

下观察；PBS液冲洗3次，每次3 min，流水冲洗，

苏木精染色，2%盐酸分化液分化，碳酸锂饱和液

返蓝，自来水冲洗，梯度酒精脱水80%、95%、

100%乙醇各分2~3 min彻底脱水，二甲苯透明，封

片，读片。

1.3  主要试剂

SPARC鼠抗单克隆抗体（MOUSE ANTI-OS-
TEONECTIN/SPARC，货号335500）、SuperPic-
ture™聚合物检测试剂盒(SUPERPICTURE POLY-
MER BS KIT，878973）购于Life Technologies 公
司，DAB（二氨基联苯胺）显色剂、多聚赖氨

酸、柠檬酸组织抗原修复液pH6.0（×100）、 0.01 

mol/L PBS磷酸盐缓冲液购于福州迈新生物技术开

发有限公司。 
1.4  结果判定标准

免疫组织化学的结果由两位病理科医师进行

判定，对食管癌组织及癌旁正常组织中细胞染色

的阳性颗粒进行观察。染色评分标准如下：根据

阳性细胞百分率分为4个等级， 0级：0~15%为0
分；1级：>15%~30%为1分；2级：>30%~45%为

2分；3级：>45%为3分；依据染色强度进行半定

量判定，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。该样本的最终染色分数为阳性细胞的百分率

得分与染色强度得分的乘积，其中染色评分<2分

为阴性（－）；2~4分为弱阳性（+）；≥4~6分为

阳性（++）；≥6分为强阳性（+++）。为了数据

统计分析的方便，将（－）组定义为阴性表达组

（－），将（+）、（++）和（+++）组定义为阳

性表达组（+）。

1.5  统计学方法

总生存期（overall survival, OS）定义为患者

表1  89例食管鳞癌患者的临床资料 (n=89)
Table1  Clinical data of 89 patients with esophageal 
squamous cell carcinoma(ESCC) (n=89)

Clinical features n(%)        
Gender
  Male 64(71.91)
  Female 25(28.09)
Age(years)
 ＜60 48(53.93)
Depth of invasion
  T1/T2 38(42.70)
  T3/T4 51(57.30)
Tumor location
  Upper 3(3.37)
  Middle 72(80.90)
  Lower 14(15.73)
Differentiation
  Well 19(21.35)
  Moderate 44(49.44)
  Poor 26(29.21)
Pathological types
  Ulcer 52(58.43)
  Medullary 19(21.35)
  Fungating 11(12.35)
  Narrow 7(7.87)
Lymph node metastasis
  Yes 30(33.71)
  No 59(66.29)
Stage
 Ⅰ/Ⅱ 69(77.53)
 Ⅲ 20(22.47)
Treatment
  Surgery 63(70.79)
  Surgery+chemotherapy 26(29.21)
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从手术至死亡的时间。所有数据采用SPSS17.0软

件进行统计学分析，计数资料采用χ2检验及Logis-
tic回归分析，生存分析采用Kaplan-Meier生存曲线

及Log rank检验，全部统计方法均采用双侧检验，

P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果
2.1  SPARC蛋白在食管鳞癌及癌旁正常组织中的

表达

食管鳞癌组织中SPARC蛋白阳性表达率为

65.17%（58/89）；癌旁正常组织中的阳性率为

8.00%（4/50）；食管鳞癌组织中SPARC蛋白表达

显著高于癌旁正常组织（χ2=12.230, P=0.000）。

91.38%的患者（53/58）SPARC蛋白表达定位于癌

细胞间质，8.62%的患者（5/58）SPARC蛋白表达

定位于鳞癌细胞的胞质中，见图1。

2.2  SPARC蛋白在食管鳞癌不同病理类型中的表

达

89例食管鳞癌患者根据病理形态分为溃疡

型52例、髓质型19例、蕈伞型11例和缩窄型7
例。SPARC蛋白在各型阳性表达率分别为溃疡型

61.54%（32/52）、髓质型68.42%（13/19）、蕈伞

型90.91%（10/11）和缩窄型42.86%（3/7），尽管

结果显示蕈伞型阳性率最高，但差异无统计学意

义（χ2=12.230, P=0.150）。

89例食管鳞癌患者根据肿瘤分化程度分为高

分化19例、中分化44例和低分化26例，SPARC蛋

白阳性表达率在各分化类型间差异也无统计学意

义（χ2=0.640, P=0.730），分别为高分化57.89%
（11/19例）、中分化65.91%（29/44例）和低分化

69.23%（18/26例）。 
2.3  SPARC蛋白表达与食管鳞癌淋巴结转移呈负

相关

单因素分析显示肿瘤分期（χ2=4.620, P=0.030）、

淋巴结转移（χ2=4.590, P=0.030）与SPARC蛋白

表达相关，肿瘤分期早和淋巴结无转移的患者

SPARC蛋白表达多，其他临床特征与SPARC蛋

白表达无相关性。多因素分析提示只有淋巴结转

移与SPARC蛋白表达呈负相关[比值比OR=0.369, 
P=0.038]。 
2.4  SPARC蛋白表达与食管鳞癌患者术后总生存

的关系

中位随访61.5月（6.1月~77.3月），SPARC阳

性患者的总生存期为（60.92±3.45）月，SPARC
蛋白阴性患者的总生存期为（55.68±5.65）月，

Kaplan-Meier生存分析显示两者差异无统计学意义

（χ2=0.99, P=0.32）。多因素Cox生存分期显示肿

瘤部位（上、中、下段）、肿瘤分化程度（高、

中、低）和肿瘤分期（Ⅰ/Ⅱ、Ⅲ期）是影响患者

术后总生存的独立因素，而辅助治疗、性别、年

龄、大体形态、肿瘤浸润深度和淋巴结转移不是

影响患者术后总生存期的独立因素，见图2。

3  讨论
有研究报道食管鳞癌组织高表达SPARC蛋白，

部分提示其定位于肿瘤组织细胞质和细胞核 [4]，

也有研究报道其优势表达于肿瘤细胞间质[5-6]。本

A: SPARC expressed positively in esophageal squamous carcinoma stroma; B: SPARC expressed negatively in esophageal squamous carcinoma 

stroma; C: SPARC expressed negatively in adjacent tissues; SPARC: secreted protein acidic and rich in cysteine 

图1  SPARC蛋白在食管鳞癌及癌旁组织中的表达 (HE×200)
Figure1  SPARC expression in esophageal squamous carcinoma and adjacent tissues (HE×200)

图2  食管鳞癌患者术后生存因素分析	
Figure2  Postoperative survival analysis of ESCC patients
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研究证实SPARC蛋白优势定位于肿瘤间质，这与

SPARC蛋白在组织修复和侵袭性恶性肿瘤相关的纤

维细胞和内皮细胞中高表达[3]的结果一致。Xue等[7]

研究发现食管浸润癌组织中SPARC蛋白表达显著高

于食管不典型增生和原位癌，结果提示肿瘤间质中

SPARC蛋白的表达有助于食管鳞癌的局部发展。

SPARC蛋白作为参与食管癌局部进展的重要

分子，其与食管癌临床侵袭性和预后的关系尚不

明确。车轶群等[4]研究了36例食管鳞癌的手术标

本，发现SPARC蛋白表达与肿瘤分化程度无关，

而与淋巴结转移呈正相关。杨锡贵等 [5-6]研究发

现SPARC蛋白表达与肿瘤分化程度和浸润深度无

关，与淋巴结转移呈正相关，且与不良生存预后

相关。Porte等[8]研究揭示SPARC蛋白与肿瘤大小、

淋巴结状态、癌旁组织浸润、疾病复发和总体生

存均无关。本研究发现SPARC蛋白表达与食管

鳞癌分化程度和浸润深度无关，与肿瘤部位、大

体形态、性别和年龄也无关。与其他研究不同，

本研究发现SPARC蛋白与食管鳞癌患者的淋巴结

转移和肿瘤分期有关，但都呈负相关，即SPARC
蛋白高表达的患者肿瘤分期早，且不易发生淋巴

结转移。这种不一致的结果不仅反映食管鳞癌患

者的异质性，也提示SPARC蛋白在肿瘤发生发展

中的复杂作用。研究发现高表达的SPARC蛋白在

黑色素瘤、前列腺癌中能够促进肿瘤的生长和转

移；而在胰腺癌、结直肠癌中，作为抗肿瘤因子

可以抗血管生成、促凋亡、抑制细胞增殖、阻止

细胞周期，抑制肿瘤生长[9-11]。本研究未发现食管

鳞癌术后患者SPARC蛋白表达与生存预后相关，

而肿瘤的临床特征如部位、分化程度和分期显示

与生存显著相关。有研究[12]发现虽然单一SPARC
蛋白表达与食管癌的预后无关，但是联合Lami-
nine-5 γ2的表达显示与不良预后相关。

SPARC蛋白作为一种非结构性基质糖蛋白，

在食管鳞癌肿瘤微环境中的作用值得深入探讨。

有研究表明，新型化疗药物白蛋白结合型紫杉醇

可以利用与肿瘤组织间SPARC蛋白高亲和力的优

势进入肿瘤微环境，增高肿瘤部位的药物浓度，

达到靶向杀灭肿瘤的作用。此结果已在胰腺癌的

相关研究[13]中证实，因此，SPARC蛋白表达对晚

期食管鳞癌化疗疗效的影响也值得研究。
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