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SPARC基因 DNA甲基化与胰腺癌的研究进展 *
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摘要：SPARC（Secreted Protein Acidic and Rich in Cysteine）蛋白是一种富含半胱氨酸（Cys）的酸性分泌蛋白，参与细胞增殖、迁移、
凋亡及肿瘤血管生成等生物学过程。前期研究表明，DNA甲基化在胰腺癌中广泛地存在，其可能是胰腺癌等消化道恶性肿瘤中富
含半胱氨酸的酸性分泌蛋白（SPARC)表达下调的机制之一。DNA甲基化通常导致某些抑瘤基因的高甲基化失活，SPARC基因
是一种抑瘤基因，甲基化能够使其功能性的失活。而通过抑制 DNA甲基化可以恢复 SPARC的表达，DNA甲基化有望成为胰腺
癌早期诊断的潜在生物学标记物以及治疗的靶点。因此，本文主要就 SPARC的 DNA甲基化在胰腺癌发生发展中的最新研究进
展作一综述。
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Research Progress on DNA Methylation of SPARC and Pancreatic Cancer*

SPARC (Secreted Protein Acidic and Rich in Cysteine) is a protein, which is involved in diverse biological processes,
such as cell proliferation, migration, apoptosis and angiogenesis. Previous studies have shown that DNA methylation widely present in
pancreatic cancer, it may be one of the regulatory mechanisms of SPARC downregulated in pancreatic cancer and other gastrointestinal
malignancies. SPARC is a tumor suppressor gene, aberrant DNA hypermethylation usually can be able to make it functional inactivation.
However, the expression of SPARC can be recovered through inhibition of DNA methylation, DNA methylation is expected to be a
potential biological marker for early diagnosis of pancreatic and therapeutic target. Therefore, in this review, we will make a summing up
of the latest research progress of DNA methylation of SPARC in pancreatic cancer.
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前言

胰腺癌是消化道常见的恶性道肿瘤之一，以起病隐匿、进

展快及预后差为特点。研究表明，胰腺癌死亡率较高，5年生存
率不足 4%[1]。现阶段，对于大多数胰腺癌患者而言，手术切除仍

然是其唯一可能治愈的手段[2]。然而，大部分胰腺癌患者确诊时

已经发展到晚期，由于其广泛的侵袭和 /或转移导致无法实施
手术切除[3]。因此，寻求胰腺癌早期诊断的分子标记物及治疗的

靶点，已成为当今胰腺癌研究领域的热点之一。

今年越来越多的研究表明，在胰腺癌、大肠癌以及卵巢癌

等多种肿瘤细胞系中，富含半胱氨酸的酸性分泌蛋白（SPARC)
的表达下调甚至表达缺失[4-7]。而 DNA甲基化是导致人类肿瘤
抑制基因表达沉默常见的原因之一。因此，DNA甲基化和富含
半胱氨酸的酸性分泌蛋白（SPARC)有可能为胰腺癌的检测、预
防以及治疗提供一种新的途径。本文主要就 SPARC的 DNA
甲基化在胰腺癌中的研究进展作一综述。

1 富含半胱氨酸的酸性分泌蛋白（SPARC)

富含半胱氨酸的酸性分泌蛋白（Secreted Protein Acidic and
Rich in Cysteine, SPARC）又称作骨连接蛋白（osteonecfin）或基
底膜 40蛋白（BM40），属于基质细胞蛋白家族[8]。其最早是由

Termine等[9]在骨组织中鉴定出来的，在软骨细胞和巨核细胞

形成和分化过程中具有重要的作用[10]。SPARC蛋白编码的基
因定位于人染色体 5q31.3-q32，包括 10个外显子，全长 25.9kb
[11]。研究发现，该基因可能是一种肿瘤抑制基因[12]。SPARC蛋白
是一种糖蛋白，其分子量由糖基化的状态决定，约为 32-43kDa
[13]。该根据结合离子的不同分为 3个独立的区域[14]，依次是：Ⅰ

区，氨基末端酸性钙离子结合区；Ⅱ区，铜离子结合区；Ⅲ区，细

胞外钙离子结合区。通过其不同的结构域，SPARC可以与各种
分子伴侣相互作用，如细胞外基质结构蛋白、生长因子及细胞

表面受体，从而导致光谱的生物学效应[13]。此外，还有研究证

实，SPARC参与骨重塑、胶原蛋白纤维素生成、细胞增殖与迁
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移及肿瘤血管生成等不同的生物学过程[12]，与肿瘤的发生密切

相关。

Sato[15]等运用逆转录 PCR、Western blot及免疫组化方法，
从 mRNA及蛋白质水平，检测 SPARC基因在胰腺癌及非肿瘤
性胰腺导管上皮细胞中的表达，研究结果表明，SPARC在非肿
瘤性胰腺导管上皮细胞中高表达，而在胰腺癌细胞系中低表达

甚至表达缺失；将 SPARC基因转染入胰腺癌细胞中，恢复该基
因在胰腺细胞中的表达，结果显示，该细胞生长速度减慢，增殖

与粘附能力降低；靶向敲除 SPARC基因在正常胰腺细胞中的
表达，并将该细胞接种于小鼠体内，发现与对照组比较，细胞生

长速度加快，增殖及粘附能力增强，裸鼠成瘤时间早，生长速度

加快[16]。这些研究结果进一步表明，SPARC可能是一种肿瘤抑
制基因。

血管生成是肿瘤侵袭转移的先决条件之一。近来研究表

明，SPARC可以通过直接结合血管内皮生长因子(VEGF)来抑
制血管内皮生长因子通路，从而阻止血管内皮生长因子与其受

体相互结合[17]。此外，SPARC还可以结合血小板源性生长因子
（PDGF）[18]，并且在体内通过下调基质金属蛋白酶（MMPs）和
转化生长因子 β 1抗体（TGF-Beta1）间接地抑制血管生成[19]，

从而抑制肿瘤的侵袭转移。另有研究表明，SPARC可以结合各
种细胞表面受体，包括整联蛋白和血管细胞粘附分子 1
（VCAM-1），从而影响细胞粘附和迁移能力[13]。最近研究发现，

在 SPARC表达缺失的情况下，基质金属蛋白酶 -9（MMP9）和
血管内皮生长因子(VEGF)的表达增加，从而诱导肿瘤血管的
生成，促进胰腺肿瘤生长并增强细胞侵袭转移的能力[20]。总之，

SPARC蛋白在胰腺癌的发生发展中发挥重要的作用。

2 DNA甲基化

DNA 甲基化是表观遗传学调控的重要组成部分，所谓
DNA甲基化是指在 DNA甲基化转移酶的作用下，胞嘧啶（C）
第 5 位碳原子结合 S- 腺苷甲硫氨酸（SAM）提供的甲基
（-CH2）生成 5'-甲基胞嘧啶的过程（图 1）。DNA甲基化在真核
生物体内大多发生在 5'-GC-3'核苷酸（CpG）上 [21]。基因组

DNA CpG 丰富的区域被称为 CpG岛，CpG 通常位于基因的
启动子区域附近，长度约为 300-3000 bp。正常情况下，CpG岛
是以非甲基化形式存在的，这些受保护的 CpG岛的异常甲基
化（过度甲基化常见）能够导致启动子区域下游等位基因的失

活。

DNA 甲基化是一个可逆的过程，DNA 甲基化转移酶
（DNMTs）在此过程中发挥着重要的作用。目前，在哺乳动物中
已经鉴定出 5个具有催化活性的 DNMTs，分别为 DNMT1（其
亚型有 DNMT1b、DNMT1o 和 DNMT1p）、DNMT2、DNMT3a、
DNMT3b以及 DNMT3L，其中具有甲基化转移酶活性的仅有
DNMT1、DNMT3a和 DNMT3b[22]。

最近研究发现，表观遗传标记的水平和分布在癌症基因组

中发生了很大的变化，表明表观遗传改变在肿瘤形成中发挥着

重要的作用[23]。然而，DNA甲基化高甲基化是导致表观遗传学
改变的关键机制，异常的 DNA甲基化通常会引起肿瘤抑制基
因失活或癌基因的活化，导致肿瘤的发生。

3 SPARC的 DNA甲基化与胰腺癌

1997年，Schutte等[24]首次报道了在胰腺癌中发现 P16/CD-

KN1A的高甲基化。此后，关于胰腺癌中相关基因的 DNA异常
甲基化的研究相继开展起来。2000年，Ueki等[25]对 45例胰腺
癌患者中所存在的异常甲基化进行了分析，结果发现，14%的
患者存在 CpG岛甲基化表型；而且 CpG岛甲基化表型的发生
往往与患者的年龄及肿瘤的体积密切相关。另有研究确定了胰

腺癌中一些常见的高甲基化基因，包括 SPARC、APC、REPRI-
MO及 HHIP等[26]。此外，还发现异常甲基化随着肿瘤的侵袭性

及阶段的增加而增加，这表明异常甲基化在胰腺中可能具有致

癌的作用。

前期研究表明 [12]，SPARC通常在恶性肿瘤细胞中表达下
调，而启动子区域异常甲基化可以导致 SPARC表达沉默，从而
促进肿瘤的发生。接触烟草、重金属及农药等危险品可以导致

DNA的异常甲基化，在许多疾病的发生发展中起着核心的作
用 [27]。近来研究表明，SPARC基因启动子区 CpG岛异常甲基
化，可以抑制 SPARC的表达[2]。Gao等[28]发现，与 CpG 1区甲基
化相比，CpG 2 区甲基化在早期胰腺癌发生中更常被检测到；
而且 SPARC基因 CpG 2区的甲基化与肿瘤的大小以及接触
烟草烟雾和酒精等密切相关。Sato等[15]在原发性胰腺癌中发现

SPARC基因启动子区存在异常的甲基化，从而导致该基因表
达沉默。基因表达谱分析证实，SPARC的 mRNA在非肿瘤性
胰腺导管上皮细胞中表达，而在胰腺癌细胞系中并不表达；同

时发现胰腺癌细胞在含有 SPARC蛋白分泌的的无血清培养基
中培养，其生长受到抑制，间接地说明 SPARC基因的沉默可以
导致胰腺癌的发展。这些研究结果表明，CpG 2区异常甲基化
可能适合作为肿瘤发生的标记物用于早期胰腺癌的初步筛查；

然而，其敏感性和特异性以及可实用性，还有待进一步的研究

证实。

如今，异常 DNA甲基化已经成为研究最广泛的表观遗传
学变化，它通过抑制特定的肿瘤抑制基因启动子区域的转录而

导致该基因沉默或通过促进基因组的不稳定导致染色体的缺

失[29-31]，从而导致各种恶性肿瘤的发生。针对异常的 DNA甲基
化可以被逆转，最近有研究，通过使用药物如 5 -氮杂 -2脱氧
胞苷处理胰腺癌细胞后，发现表达沉默的 SPARC基因可以得
到逆转[12]。另有研究，采用全基因组筛选技术确定肿瘤中异常

甲基化靶向的基因，同时也不断地表明在胰腺癌、宫颈癌及大

肠癌细胞系中通过 5 -氮杂 -2脱氧胞苷可以诱导恢复 SPARC
的表达[32,33]。然而，在目前的条件下，异常 DNA甲基化在胃肠道
肿瘤学领域中的临床应用是有限的。临床试验评估虽然已经提

高了甲基化定量分析的作用，如使用 MSP检测出的胰腺癌患
者往往具有很强的家族史[34,35]。但是这些检测的敏感性和特异

性尚未得到证实并且它们的作用目前只用于研究目的。因此，

在发展临床试验之前临床前工作仍然需要解决存在的问题。

总之，这些研究结果表明，SPARC启动子区域异常 DNA
甲基化可以被逆转，这可能成为胰腺癌治疗中的一个新的靶

点。

4 小结与展望

综上所述，异常 DNA甲基化可能是胰腺癌中 SPARC蛋
白表达异常的调控机制。前期研究发现，异常 DNA甲基化导致
肿瘤抑制基因 SPARC的沉默，而这种现象在胰腺癌中广泛存
在，与胰腺癌的临床侵袭行为密切相关。异常甲基化是一个可

逆的过程，通过抑制 DNMT酶可以提高抑瘤基因的表达。因
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此，针对 SPARC的异常 DNA甲基化的这一研究，将为胰腺癌
的早期诊断、治疗及预防开辟新的领域。目前，关于 SPARC的
DNA 异常甲基化在胰腺癌中的作用机制虽然有了初步的了
解，但是其确切的分子机制尚未完全探明，其如何应用于临床

工作也有待于进一步的研究证实，更需要对 SPARC的 DNA
异常甲基化在胰腺癌中的调控机制进行深入的探索。
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