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Abstract
SPARC is a cysteine-rich secretory protein that 
is highly conservative and shares >70% amino 
acid sequence homology across all kinds of liv-
ing organisms. The single-copy gene encoding 
the SPARC protein is located on human chromo-
some 5q31.3-q32, consists of 10 exons, and has a 
full length of 25 900 bp. SPARC protein is mainly 
expressed in tissue repair-related fibroblasts and 
endothelial cells, and high expression of SPARC 
protein has been noted in some aggressive malig-
nant tumors. The incidence and mortality of gastric 
cancer are high in China, and the high mortality is 
closely related with tumor invasion and metasta-
sis. SPARC protein is abnormally expressed in gas-
tric carcinoma, and there is still controversy over 
the role of SPARC in gastric carcinoma. In this 
paper we review recent progress in understanding 
the role of SPARC protein in gastric cancer.
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 文献综述 REVIEW

SPARC蛋白及其在胃癌中的研究进展

王小霞, 杨 明, 张艳桥

®

■背景资料
通过参阅近几年
至近十几年, 关于
SPARC蛋白在人
类恶性肿瘤中尤
其在胃癌中的文
献报道, 客观的分
析了SPARC蛋白
在恶性肿瘤及胃
癌中的作用, 以及
与SPARCA蛋白
相关药物的临床
应用. 
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摘要
SPARC(secreted protein, acidic and rich in cyst-
eine)蛋白是一种富含半胱氨酸(Cys)的酸性分
泌蛋白, 编码SPARC蛋白的基因定位于人类
染色体5q31.3-q32, 包含10个外显子, 全长25.9 
kb, 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. 在与组织修复有
关的纤维母细胞和内皮细胞以及在部分具有
侵袭性的恶性肿瘤中呈高度表达. 胃癌, 在我
国的发病率及死亡率均较高, 其高死亡率与肿
瘤的侵袭和转移密切相关, SPARC蛋白在胃
癌组织中存在异常表达, SPARC在胃癌中是
促进还是抑制作用可以说尚存在争议. 本文主
要就SPARC蛋白及其在胃癌中的研究进展作
一综述.  

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

胃癌, 在我国的发病率及死亡率均较高, 其高死

亡率与肿瘤的侵袭和转移密切相关. 目前研究

发现, SPARC(secreted protein, acidic and rich in 
cysteine)蛋白在胃癌组织中存在异常表达, 大多

数基础及临床研究结果报道其作用是抑制胃癌

的增殖、侵袭与转移, 提示其可能起到抑癌作

用, 但也有一些研究表明: SPARC高表达患者预

后差, 提示其可能起到促癌作用. 因此, SPARC
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■创新盘点
本文对近年来关
于SPARC蛋白的
研究以及在胃癌
中的研究进展作
了全面及详细的
综 述 ,  目 前 尚 未
见有SPARC蛋白
与胃癌相关研究
的类似综述文章
发表.

在胃癌中是促进还是抑制作用可以说尚存在

争议. 本文主要就SPARC蛋白的分布、结构、

功能、作用机制以及在胃癌中的研究进展作一 
综述. 

1  SPARC蛋白的概述

SPARC蛋白是一种富含半胱氨酸(Cys)的酸性分

泌蛋白[1], 最早是由Termine等[2]于1981年在骨组

织中鉴定出来的, 为骨非胶原糖蛋白中的一种

钙结合蛋白, 因此又称作骨连接蛋白(osteonec-
fin)或基底膜40蛋白(BM40)[1]. 编码SPARC蛋白

的基因定位于人类染色体5q31.3-q32, 包含10个
外显子, 全长25.9 kb, 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.  

研究表明SPARC蛋白在人体中分布广泛. 
已经发现, SPARC在人体胚胎发育期和重塑与

修复的组织中表达. 如: 在胎盘滋养层细胞、正

常的软骨细胞以及血管平滑肌细胞中呈中等程

度的表达[1,3,4], 而在与组织修复有关的纤维母细

胞和内皮细胞以及在部分具有侵袭性的恶性肿

瘤呈高度表达[5]. 

2  SPARC蛋白的结构与功能

SAPRC蛋白的结构分为3个独立的区域[7,8]: 氨基

末端酸性钙离子结合区域(Ⅰ区), 铜离子结合区

域(Ⅱ区), 细胞外钙离子结合区域(Ⅲ区). 其功能

主要是参与胚胎发育、血管生成、组织重塑、

细胞更新及组织修复等[5]. 具体分区及功能如下: 
(1)氨基末端酸性钙离子结合区域(Ⅰ区). 此区

具有稳定细胞外基质的作用, 包含SPARC蛋白

主要的免疫位点, 可引起细胞形态改变和去黏

附、抑制细胞游走并影响细胞外基质(extracel-
lular matrixc, ECM)蛋白的表达和基质金属蛋白

酶的产生, 这是SPARC的主要抗原决定簇[8]; (2)
与卵泡静止素同源的铜离子结合区域(Ⅱ区). 此
区的作用是抑制内皮细胞周期[8-11]、抑制细胞

对某些生长因子的反应而促进凋亡、抗细胞黏

附、抑制内皮细胞增殖及血管生成[8,12-14]; (3)细
胞外钙离子结合区域(Ⅲ区). 此区影响细胞外基

质蛋白的表达, 抑制内皮细胞增殖和迁徙, 导致

细胞形态改变、抗细胞黏附[6,8].  
总之 ,  S PA R C蛋白的模块结构与功能是

相对应的, 其中抑制内皮细胞增殖、抗细胞黏

附、抑制血管生成及促进凋亡等是SPARC蛋白

的主要功能.  

3  SPARC蛋白在肿瘤发生、发展中的作用

从大量文献中可以发现SPARC蛋白的功能是

十分复杂的, 在不同组织中, SPARC蛋白受所

在微环境的调节, 会表现不同的作用 [15,16]. 因
此, SPARC蛋白起到抑癌还是促癌的作用可以 
因不同的组织而异. 例如, SPARC蛋白在结直肠

癌[17-19]、胰腺癌[20,21]、肺癌[22]、卵巢癌[23]、胃 
癌 [24]、前列腺癌 [25]、乳腺癌 [26]、神经母细胞 
瘤[27]及急性白血病[28]等癌组织中起到抑癌作用. 
然而, 在食管癌[29]、黑色素瘤[30]、胶质瘤[31]、肾

癌[32]等肿瘤组织中却起到促癌作用.  
3.1 SPARC蛋白在抑癌作用中的研究进展及可

能机制 SPARC蛋白在结肠癌、胰腺癌、卵巢

癌及胃癌等癌组织中表达, 起抑癌作用, 可能通

过抑制肿瘤细胞增殖、抑制肿瘤血管生成、促

进细胞凋亡等机制来实现. (1)抑制肿瘤细胞增

殖: 体外试验表明SPARC可直接抑制内皮细胞

DNA的合成, 使细胞周期停止在G1中期. 有研究

发现SPARC还可通过调节生长因子来抑制肿瘤

细胞增殖, 如降低血小板源性生长因子(platelet 
derived growth factor, PDGF)、转化生长因子

-β(transforming growth factor-β, TGF-β)等与其

受体的结合, 从而有效抑制肿瘤细胞的增殖[1,33]; 
(2)抑制肿瘤血管生成: 在肿瘤的侵袭及转移过

程中, 血管生成起到关键性作用. 目前研究表明, 
SAPRC蛋白能通过下调肿瘤细胞中的相关因

子, 如血管生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)、基质金属蛋白酶-7(matrixmetal-
loproteinase 7, MMP-7)及TGF-β等的表达, 抑制

肿瘤血管生成[24]; (3)促进细胞凋亡: 细胞凋亡

在肿瘤发生、发展及抗肿瘤药物方面有重要作

用. SPARC主要通过2方面作用来促进细胞凋亡: 
(1)SPARC可以直接通过调节IRF1和IRF2等转录

因子的表达, 激活外在途径, 促进内在途径的启

动, 起到促进肿瘤细胞凋亡的作用; (2)有研究通

过基础实验表明SPARC表达增加了肿瘤细胞的

凋亡, 并增强了肿瘤细胞在放、化疗中的敏感

性[18,34], Tai等[35]通过在大肠癌细胞株中的研究表

明, 过表达的SPARC通过使肿瘤细胞暴露于化

疗药物及放射线中的, 导致肿瘤细胞凋亡增加.  
3.2 SPARC蛋白在促癌作用中的研究进展及可

能机制 SPARC蛋白在食管癌、黑色素瘤、胶

质瘤等肿瘤组织中高表达, 可能通过抗黏附及

降解细胞外基质的途径起到促癌作用. (1)抗黏

附作用: 细胞间的黏附力降低在肿瘤侵袭周围
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■应用要点
通过参阅近几年
及更早期关于SP-
ARC蛋白在人类
恶性肿瘤中的研
究文献, 客观全面
的分析了高表达
的SPARC蛋白在
胃癌中的作用. 同
时 ,  基于SPARC
蛋白与白蛋白高
亲 和 力 的 特 点 , 
SPARC蛋白也可
能成为晚期胃癌
的治疗靶点之一, 
从而为晚期胃癌
患者的治疗带来
新的希望.

组织和远处转移过程中起到关键性的作用, 有
研究发现, 外源性的SPARC蛋白可以通过溶解

细胞黏着斑、诱导细胞变圆、减少细胞间的黏

附、促进细胞骨架(肌动蛋白)重排来完成抗黏

附作用, 从而促进肿瘤细胞与瘤体分离, 增加肿

瘤的侵袭能力[36]; (2)降解ECM: 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, 损害其屏障功能, 从
而促进肿瘤细胞的迁移[37]. 同时也有实验表明, 
SPARC能促进基底膜溶解和内皮细胞移动, 其
水解产物(钙离子结合肽)能刺激肿瘤血管生成, 
增强肿瘤的侵袭及转移[38].  

总之 ,  S PA R C蛋白在肿瘤进展中的作用

不能用简单的促癌还是抑癌来解释, 我们认为

SPARC蛋白起促癌还是抑癌的作用可能与肿瘤

的病理类型及肿瘤微环境密切相关.  

4  SPARC蛋白在胃癌中的研究现状

4.1 SPARC蛋白在胃癌中的表达 近年来, 随着对

SPARC蛋白在胃癌中的研究报道逐渐增多, 关
于SPARC在胃癌中的表达部位也存在争议. 有
人认为SPARC蛋白存在于胃癌细胞中, 也有人

认为主要存在于胃癌细胞的间质中[39]. 如Wang
等[40]通过RT-PCR、Northern印记及免疫组织化

学研究发现, SPARC蛋白在胃癌细胞中高表达, 
而在胃癌组织的基质细胞和成纤维细胞中低表

达.  然而, 也有研究结果表明: SPARC蛋白主要

存在于胃癌的间质细胞中. 例如, 有研究通过组

织芯片和免疫组化的检测方法发现SPARC蛋白

在胃癌组织周围的间质中高表达, 在胃癌细胞

中罕见表达[41,42]. 同样, 国内学者董明霞等[43]研

究认为: SPARC蛋白主要表达于胃癌的间质中, 
并且胃癌间质细胞中SPARC蛋白的表达与非

肿瘤黏膜组织间质细胞中的表达差异有显著性

(P <0.01), 并随着肿瘤恶性程度的增高, 表达量

逐渐增加.  
针对SPARC蛋白在胃癌中表达部位所存在

的争议, Kranke等[42]做了分析, 他们认为胃癌组

织中SPARC蛋白表达部位的不同可能与抗体的

选择、免疫组织化学染色的过程以及个体差异

有关.  
4.2 SPARC蛋白在胃癌中的作用及研究进展 多
数研究认为, SPARC蛋白主要存在于胃癌细胞

外基质中, 是构成胃癌细胞微环境的重要成分

之一, 在胃癌中SPARC蛋白可能主要起到抑癌

作用, 并可能通过以下机制抑制胃癌的侵袭与

转移.  
4.2.1 SPARC蛋白抑制胃癌细胞增殖: 在胃癌

中, 高表达的S PA R C蛋白对胃癌细胞的增殖

可能起到抑制作用. 韩伟等[33]证实: TGF-β与

SPARC在胃癌细胞增殖过程中存在互相调节效

应, SPARC并不与TGF-β或其受体结合, 而是与

TGF-β/TGF-β RII复合体结合, 并减少其下游的

信号传导, 从而抑制胃癌细胞增殖. 也有实验将

SPARC基因转染阳性的胃癌细胞株与SPARC基
因敲除的胃癌细胞株的细胞增殖情况进行比较, 
结果表明: SPARC基因转染阳性的胃癌细胞增

殖明显低于SPARC基因敲除的胃癌细胞, 具有

显著性差异(P <0.01), 即高表达的SPARC蛋白抑

制了胃癌细胞的增殖[24].  
4.2.2 SPARC蛋白抑制胃癌细胞侵袭及转移: 在
我国, 大多数胃癌诊断时即为晚期, 淋巴结转移

及远处转移率较高, 血管生成是胃癌肿瘤侵袭

转移的先决条件. 大量研究已达成共识, SPARC
在胃癌组织中通过下调VEGF的表达, 抑制血管

生成, 进而抑制胃癌的侵袭转移. Zhang等[24]实

验结果显示: 在胃癌中SPARC高表达抑制VEGF
和MMP-7的表达主要是通过调节细胞因子的活

性和调节细胞周期来影响, SPARC基因敲除后

可增加VEGF和MMP-7的表达, 诱导肿瘤血管的

生成. 同样, Wang等[44]通过免疫组织化学方法检

测80例胃癌组织和30例癌旁正常组织中SPARC
和VEGF的表达, 并用CD34标记胃癌组织的微血

管密度(MVD), 实验表明SPARC抑制胃癌的血

管生成, 而VEGF则促进胃癌的血管生成, 胃癌

组织中, SPARC与VEGF的表达呈反比(P <0.01), 
SPARC在干扰VEGF与微血管内皮细胞结合, 调
节内皮细胞增殖的同时, 下调了VEGF的表达, 
减少了胃癌的血管生成, 有效的阻止了胃癌的侵

袭转移. 在SPARC蛋白高表达抑制肿瘤血管生成

方面的结论与国内杨迷玲等[45]的研究结果一致.  

5  SPARC蛋白与胃癌预后的相关研究进展 

虽然, SPARC蛋白在胃癌间质中高表达可能抑

制了胃癌的进展, 但是关于SPARC蛋白与胃癌

预后的相关临床研究却表明: SPARC蛋白在间

质中高表达的患者预后差[46,47]. 如: Zhao等[46]通

过对436例晚期胃癌患者, 应用免疫组织化学的

方法, 检测SPARC蛋白的表达与胃癌的侵袭、

转移及预后的关系, 结果表明: SPARC蛋白在胃

癌中的高表达促进胃癌的侵袭、转移, 提示胃
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■同行评价
本 文 内 容 较 新 ,  
较好的反映了国
内外该领域的最
新进展, 并阐述了
作者自己的观点, 
同时进行展望, 有
较好的科学意义.

癌预后不良. 董明霞等[42]通过对85例胃癌患者生

存资料的分析得出: SPARC高表达患者中位生

存时间为15 mo, 低表达患者的中位生存时间是

46 mo(P <0.05), SPARC高表达的患者生存期短, 
预后差.   

总之, SPARC蛋白在胃癌间质中高表达, 一
些文献表明其抑制胃癌进展, 而也有相关报道

其提示不良预后, 鉴于这一矛盾点, 我们认为, 
胃癌本身存在异质性, 同时SPARC蛋白在胃癌

组织中的表达量受胃癌分化程度、临床分期、

淋巴结转移情况及组织病理类型等因素影响, 
其功能因SPARC蛋白所处微环境不同而异. 总
结上述文献我们发现, SPARC蛋白在低分化胃

癌、临床分期较晚(Ⅲ-Ⅳ期)及淋巴结转移时

高表达, 很可能SPARC聚集起到抑癌作用, 但
SPARC蛋白并非胃癌一个独立预后因素, 与其

他临床及病理因素共同影响预后. 因此, 我们可

以解释为什么高表达的SPARC在抑制胃癌进展

的同时, 却表现出不良预后. 另外, SPARC高表

达导致胃癌预后不良是否存在其他机制, 有待

于进一步的深入研究.  

6  SPARC蛋白相关药物在胃癌中的研究进展

SPARC蛋白与白蛋白结合性药物有较强的亲和

力, 从而使肿瘤部位积累了更高浓度的药物来

杀灭肿瘤. 最近使用纳米白蛋白结合性药物抗

肿瘤治疗成为了一个热点, 如白蛋白结合型紫

杉醇就是利用SPARC蛋白与该药物的高亲和力

使药物进入肿瘤微环境, 使肿瘤部位药物浓度

增高, 从而达到靶向杀灭肿瘤的作用. 目前, 白
蛋白结合型紫杉醇已用于胰腺癌[48]及晚期乳腺

癌[49]的治疗, 明显好于普通紫杉醇的疗效. 基于

白蛋白结合性紫杉醇的靶向性、高效性及低毒

性等特点, 相关专家也在胃癌患者中进行了一

些Ⅱ期临床研究, 寄希望在不久后就能得到令

人满意的结果, 从而为晚期胃癌患者提供治疗 
依据.  

7  结论

随着SPARC蛋白在胃癌研究中的不断深入, 使
我们逐渐了解其在胃癌中的重要作用.  综合分

析, 高表达的SPARC蛋白在胃癌中的作用可能

主要是抑制了胃癌的进展及转移, 也许能成为

胃癌预后好的指标. 另外, 基于SPARC蛋白在胃

癌组织中普遍表达及其与白蛋白高亲和力的特

点, SPARC蛋白也可能成为晚期胃癌的治疗靶

点之一, 从而为晚期胃癌患者的治疗带来新的

希望.  
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中国科技信息研究所发布《世界华人消化杂志》
影响因子 0.775

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《世界华人消化杂志》总被引频次3871次, 影响因子0.775, 

综合评价总分65.5分, 分别位居内科学类52种期刊的第5位、第7位、第5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65位、第238位、第138位; 其他指标; 即年指标0.081, 他引率0.82, 引用刊数

526种, 扩散因子13.59, 权威因子1260.02, 被引半衰期4.3, 来源文献量642, 文献选出率0.93, 地区分布数29, 机构

分布数302, 基金论文比0.45, 海外论文比0.01.

  经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐,《世界华人消化杂志》再度被收录为“中国科技核心期

刊”.(《世界华人消化杂志》编辑部)
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