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摘  要 

目的：探讨分泌性磷蛋白1 (Secreted Phosphoprotein 1, SPP1)在T1期结直肠癌中的表达与淋巴结转移

之间的关系。方法：在209例T1期结直肠癌和10例T2~T3期微乳头型结直肠癌石蜡包埋组织中通过免疫

组织化学方法检测SPP1表达并分析其表达与淋巴结转移以及其他病理特征之间的关系。结果：1、与高

级别上皮内瘤变相比，SPP1在腺癌间质中的表达显著升高(P < 0.001)，且在肿瘤浸润前沿的表达高于肿

瘤中央(P < 0.001)。2、肿瘤浸润前沿与肿瘤中央SPP1高表达与肿瘤出芽、低分化肿瘤细胞簇的分级呈

正相关。3、与非特殊类型腺癌相比，微乳头型腺癌中观察到SPP1的表达升高(P < 0.05)。4、肿瘤浸润

前沿与肿瘤中央SPP1高表达均与脉管侵犯呈正相关(P < 0.05)。5、Logistic多因素回归分析结果显示，

肿瘤浸润前沿SPP1高表达和脉管侵犯均是发生淋巴结转移的独立预测因素(P < 0.05)。结论：肿瘤浸润

前沿SPP1高表达是T1期结直肠癌发生淋巴结转移的独立预测因素，提示可能用于识别具有淋巴结转移

风险的T1期结直肠癌患者，有助于指导临床治疗方案的选择。 
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Abstract 
Objective: To investigate the relationship between the expression of Secreted Phosphoprotein 1 
(SPP1) and lymph node metastasis in T1 stage colorectal cancer. Methods: SPP1 expression was de-
tected by immunohistochemistry in paraffin-embedded tissues from 209 cases of T1 stage colorec-
tal cancer and 10 cases of T2~T3 stage micropapillary colorectal cancer. Its expression was ana-
lyzed for correlations with lymph node metastasis and other pathological features. Results: 1. Com-
pared with high-grade intraepithelial neoplasia, SPP1 expression was significantly increased in the 
stroma of adenocarcinoma (P < 0.001) and was higher at the invasive tumor front than in the tumor 
center (P < 0.001). 2. High SPP1 expression at both the invasive front and the tumor center was 
positively correlated with the grading of tumor budding and poorly differentiated tumor cell clus-
ters. 3. Elevated SPP1 expression was observed in micropapillary adenocarcinoma compared with 
non-special-type adenocarcinoma (P < 0.05). 4. High SPP1 expression at both the invasive front and 
the tumor center was positively correlated with lymphovascular invasion (P < 0.05). 5. Multivariate 
logistic regression analysis showed that high SPP1 expression at the invasive front and lymphovas-
cular invasion were both independent predictors of lymph node metastasis (P < 0.05). Conclusion: 
High SPP1 expression at the invasive front is an independent predictor of lymph node metastasis in 
stage T1 colorectal cancer, suggesting its potential utility for identifying T1 colorectal cancer pa-
tients at risk of lymph node metastasis, thereby aiding in clinical treatment decision-making. 
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1. 引言 

结直肠癌(Colorectal cancer, CRC)发病率在恶性肿瘤中位居第二位，且发病率呈上升趋势[1]。随着内

镜技术的发展，内镜下黏膜剥离术治疗已成为 T1 期 CRC 患者的主要治疗手段[2]-[4]，当存在中–高级

别肿瘤出芽(Tumor budding, TB)、脉管侵犯(Lymphovascular invasion, LVI)等提示患者淋巴结转移(Lymph 
node metastasis, LNM)风险升高时，应当考虑追加外科手术[5]。然而，基于现有 LNM 风险病理因素的评

估，行追加手术的病例中只有约 10%存在 LNM [6]，因此，临床需要探寻新的生物标志物来辅助判断 LNM
的风险。 

分泌性磷蛋白 1 (Secreted phosphoprotein 1, SPP1)亦称为骨桥蛋白，是一种多功能糖蛋白，主要表达

于肿瘤间质中[7]，其通过抑制免疫微环境、增强肿瘤细胞迁移侵袭等促进肿瘤进展，在肺癌、胃癌、乳

腺癌等多种肿瘤的发生和转移中起重要作用[8]-[11]。有研究发现，SPP1 在进展期 CRC 间质中的高表达

与不良预后相关[12]，但 SPP1 在 T1 期 CRC 中的表达与 LNM 的关系目前尚不清楚。 
因此，本研究通过检测 SPP1 在 T1 期 CRC 中的表达并分析其与 LNM 及其它病理特征的关系，期望

帮助临床识别具有高 LNM 风险的 T1 期结直肠癌患者，从而指导临床治疗方案的选择。 
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2. 资料与方法 

2.1. 研究对象 

回顾性纳入 2019 年 1 月至 2024 年 7 月期间在安徽医科大学第一附属医院接受根治性 CRC 切除术

的 209 例 T1 期 CRC 患者，其中包含 4 例内镜下黏膜剥离术后追加根治手术的病例，同时纳入 10 例

T2~T3 期的微乳头型 CRC。排除标准包括伴有炎症性肠病、遗传性结直肠癌家族史、合并其他恶性肿瘤

或术前接受新辅助放化疗者。通过医院电子病历系统收集患者的临床资料，包括年龄、性别、肿瘤大小

和肿瘤部位。本研究经安徽医科大学第一附属医院伦理委员会批准(审批号：PJ 2025-07-70)。 

2.2. 研究方法 

1) 组织学评估：经两位病理医师共同复阅组织学切片，评估以下组织病理学特征：高级别上皮内瘤

变(High-grade intraepithelial neoplasia, HGIN)、TB、低分化肿瘤细胞簇(Poorly differentiated clusters, PDC)
和微乳头型 CRC。(1) 根据第五版消化系统肿瘤 WHO 分类标准，HGIN 定义为腺体复杂拥挤、筛状结构

形成，细胞极向消失、假复层排列以及细胞核质比增高，缺乏促结缔组织反应。(2) TB [13]定义为肿瘤浸

润前沿的间质内小于 5 个肿瘤细胞的细胞簇。PDC [14]是指在肿瘤浸润前沿的间质中形成一群大于等于

5 个癌细胞的细胞簇，没有腺体形成。TB、PDC 均于 10 倍物镜下确定浸润前沿中最密集区域，计算 20
倍物镜(0.785 mm2)的视野中密集区域细胞簇的数量，均分为低级别(0~4 个)、中级别(5~9 个)和高级别(≥10
个)。(3) 根据第五版消化系统肿瘤 WHO 分类标准，微乳头状腺癌定义为肿瘤组织中 5%以上区域表现为

微乳头结构，且这些微乳头结构无纤维血管轴心，癌细胞呈球状、簇状生长，被裂隙围绕。 
2) 免疫组织化学：选取福尔马林固定石蜡包埋组织并 4 μm 厚连续切片，将切片在 63℃下烘烤 2 小

时，经二甲苯脱蜡、梯度乙醇水化、抗原修复(柠檬酸盐缓冲液，pH 6.0)高压法 10 min，自然冷却后一抗

SPP1 (1:2000；Abcam 公司克隆号：ab214050)、CD68 (1:8000；Abcam 公司克隆号：ab213363) 4℃孵育过

夜，恢复室温后滴加过氧化物酶阻断剂 15 min，二抗孵育 30 min，然后 DAB 显色。苏木精复染、脱水、

中性树胶封片。  
3) SPP1 免疫组织化学的判读：肿瘤间质细胞胞质及胞膜出现棕黄色染色即为 SPP1 阳性表达。肿瘤

浸润前沿为肿瘤组织呈侵袭性生长的最前缘，肿瘤中央区域指肿瘤内部远离浸润前沿的核心区域。对

HGIN、肿瘤浸润前沿和肿瘤中央的 SPP1 阳性细胞分别进行计数时，首先于 10 倍镜下扫描全片识别各区

域 SPP1 阳性细胞密集处，随后在 40 倍镜下各区域分别选取 5 个 SPP1 高表达处进行阳性细胞计数，并

取平均值。以 SPP1 阳性细胞计数的中位值为界将病例分为高表达组和低表达组，高于中位数为高表达，

低于中位数为低表达。 

2.3. 统计学方法   

使用 GraphPad Prism 10.1.2 软件进行统计分析。计量资料采用平均值 ± 标准差( x ±  s)表示，符合正

态分布者使用配对 t 检验，不符合者使用 Wilcoxon 符号秩和检验。计数资料用 n (%)表示，采用 χ2 检验；

Logistic 回归模型分析 T1 期 CRC 中影响 LNM 的因素；相关性采用 Spearman 秩相关系数检验。以 P < 
0.05 为具有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. SPP1 阳性表达细胞可能为巨噬细胞 

通过连续切片检测 SPP1、CD68 的表达，肿瘤间质细胞胞质及胞膜出现棕黄色染色为 SPP1 阳性表
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达(图 1(A))，肿瘤间质中的间质细胞胞质内出现棕黄色染色为 CD68 阳性表达(图 1(B))，CD68 通常表达

于巨噬细胞，可见 SPP1 表达细胞与 CD68 表达细胞在空间上具有一些重叠性，推测 SPP1 阳性信号可能

定位于巨噬细胞。 
 

 
(A) SPP1 在肿瘤间质细胞中呈阳性表达；(B) CD68 在肿瘤间质中的巨噬细胞中呈阳性表达(×400)。 

Figure 1. Expression of SPP1 and CD68 in tumor stromal cells 
图 1. SPP1 与 CD68 在肿瘤间质细胞中的表达 

3.2. CRC 间质中浸润前沿区域 SPP1 表达高于 HGIN 区域以及中央区域 

 
(A) HE 染色显示 HGIN 区域缺乏促纤维结缔组织反应；(B) HGIN 区域间质内 SPP1 呈阴性表达；(C) HE 染色显示

CRC 肿瘤中央间质促纤维结缔组织反应；(D) CRC 肿瘤中央区域 SPP1 呈阳性表达；(E) HE 染色显示肿瘤浸润的最

前沿；(F) 肿瘤浸润前沿间质内 SPP1 呈阳性表达；(×200)，右下角插图(×400)。 

Figure 2. Expression of SPP1 in HGIN regions as well as in the central tumor and invasive front of CRC 
图 2. SPP1 在 HGIN 区域以及 CRC 肿瘤中央、肿瘤浸润前沿的表达 
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在 209 例 T1 期 CRC 中，103 例(49.3%)存在 HGIN。在 HGIN 区域，SPP1 表达呈阴性或极个别阳性

(图 2(A)、图 2(B))；在 CRC 区域中，SPP1 在肿瘤细胞中不表达，主要表达于腺癌间质细胞(包括肿瘤中

央、肿瘤前沿)；SPP1 在 CRC 区域(8.43 ± 6.89)的表达水平高于 HGIN 区域(1.22 ± 1.12)，差异具有统计学

意义(Z = −8.532, P < 0.001)。与肿瘤中央区域相比(图 2(C)、图 2(D))，肿瘤浸润前沿 SPP1 的表达(图 2(E)、
图 2(F)) (9.41 ± 9.15)高于中央(6.22 ± 5.89)，差异具有统计学意义(Z = −5.671, P < 0.001)。 

3.3. SPP1 表达与 TB、PDC 分级呈正相关 

在 209 例 T1 期 CRC 中，TB 分级为低级别有 159 例(76.07%)，中–高级别有 50 例(23.93%)。低级别

TB (图 3(A)、图 3(B))的 CRC 中 SPP1 的表达低于中–高级别 TB (图 3(C)、图 3(D))。在中–高级别 TB
中，肿瘤浸润前沿和肿瘤中央 SPP1 高表达率均高于低表达率(19.62% vs 4.31%)、(16.75% vs 7.18%)。肿

瘤浸润前沿(γ = 0.356, P < 0.001)和肿瘤中央(γ = 0.216, P = 0.002) SPP1 的表达均与 TB 分级呈正相关，差

异具有统计学意义(P < 0.001) (P = 0.002) (表 1)。 
 

 
(A) HE 染色显示肿瘤浸润前沿低级别 TB、PDC；(B) 低级别 TB、PDC 的 SPP1 呈低表达；(C) HE 染色显示高级别

TB，肿瘤浸润前沿 ≥ 10 个由 5 个以下细胞组成的细胞簇；(D) 高级别 TB 区域 SPP1 呈高表达；(E) HE 染色显示高

级别 PDC，肿瘤浸润前沿 ≥ 10 个由 5 个及以上细胞组成的细胞簇；(F) 高级别 PDC 区域 SPP1 呈高表达；(×200)，
右下角插图(×400)。 

Figure 3. Expression of SPP1 in CRC with varying grades of TB and PDC 
图 3. SPP1 在不同级别 TB、PDC 的 CRC 中的表达 

 
PDC 分级：低级别 155 例(74.16%)，中级别 33 例(15.79%)，高级别 21 例(10.05%)。低级别 PDC (图

3(A)、图 3(B))的 CRC 中 SPP1 表达低于中、高级别 PDC (图 3(E)、图 3(F))。在中、高级别 PDC 中，肿

瘤浸润前沿和肿瘤中央 SPP1 高表达率均高于低表达率。肿瘤浸润前沿(γ = 0.306, P < 0.001)和肿瘤中央(γ 
= 0.256, P < 0.001) SPP1 的表达均与 PDC 的分级呈正相关。经多重比较(表 1)，无论是肿瘤浸润前沿还是
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肿瘤中央，与低级别 PDC 相比，中、高级别 PDC 的 SPP1 表达差异均有统计学意义，而中级别与高级别

PDC 之间差异无统计学意义。 
 

Table 1. Correlation between SPP1 expression and TB and PDC [n (%)] 
表 1. SPP1 的表达与 TB 及 PDC 之间的关系[n (%)] 

 
浸润前沿 SPP1 的表达 肿瘤中央 SPP1 的表达 

低表达 高表达 χ2 值 P 值 低表达 高表达 χ2 值 P 值 

TB         

低级别 95 (45.45) 64 (30.62) 
26.520 <0.001 

88 (42.10) 71 (33.97) 
9.777 0.002 

中–高级别 9 (4.31) 41 (19.62) 15 (7.18) 35 (16.75) 

PDC         

低级别 91 (43.54) 64 (30.62) 10.799 0.001# 88 (42.11) 67 (32.06) 7.640 0.006# 

中级别 9 (4.31) 24 (11.48) 11.711 <0.001* 10 (4.78) 23 (11.00) 8.065 0.005* 

高级别 4 (1.91) 17 (8.14) 0.475 0.491& 5 (2.39) 16 (7.66) 0.270 0.604& 

注：PDC 多重比较采用 Bonferroni 法校正检验水准，校正后 α’ = 0.017，P < α’为差异有统计学意义。# 中级别与低

级别比较；*高级别与低级别比较；&高级别与中级别比较。 

3.4. SPP1 在微乳头型腺癌区域的表达高于非特殊类型腺癌区域 

在 10 例 T2~T3 期的微乳头型 CRC 中，非特殊类型腺癌区域(图 4(A)、图 4(B)) SPP1 的表达(12.90 ± 
9.29)低于微乳头区域(26.21 ± 17.40) (图 4(C)、图 4(D))，SPP1 在微乳头区域和非微乳头区域的表达差异

有统计学意义(t = 3.534, P = 0.006)。 
 

 
(A) HE 染色显示非特殊类型腺癌区域，腺管分化良好；(B) 非特殊类型腺癌区域间质内 SPP1 的表达；(C) HE 染色

显示微乳头型腺癌区域，见球状、簇状癌细胞巢，无纤维血管轴心；(D) 微乳头型腺癌间质中 SPP1 的表达；(×200)，
右下角插图(×400)。 

Figure 4. Expression of SPP1 in not otherwise specified CRC regions and micropapillary CRC regions 
图 4. SPP1 在非特殊类型 CRC 区域和微乳头型 CRC 区域中的表达 
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3.5. SPP1 表达与临床病理特征的关系 

209 例 T1 期 CRC 病例的中位年龄为 61 岁；中位肿瘤大小为 2.0 cm。在 LVI 阳性组中，肿瘤浸润前

沿和肿瘤中央 SPP1 高表达率均高于低表达率(10.53% vs 3.83%)、(10.05% vs 4.31%)。肿瘤浸润前沿和肿

瘤中央 SPP1 表达均与 LVI 呈正相关(P < 0.05)，差异均具有统计学意义(P < 0.05)。在不同性别、年龄段、

大体形态、肿瘤大小、部位的分组中，SPP1 的表达差异均无统计学意义(P > 0.05) (表 2)。 
 

Table 2. Relationship between SPP1 Expression and Clinicopathological Features [n (%)]  
表 2. SPP1 表达与临床病理特征的关系[n (%)] 

临床病

理参数 
浸润前沿 肿瘤中央 

低表达 高表达 χ2 值/γ P 值 低表达 高表达 χ2 值/γ P 值 

性别         

男 65 (31.10) 53 (25.36) 
3.073 0.080 

65 (31.10) 53 (25.36) 
3.651 0.056 

女 39 (18.18) 52 (25.36) 38 (18.18) 53 (25.36) 

年龄         

<61 47 (22.49) 52 (24.88) 
0.393 0.531 

45 (21.53) 54 (25.84) 
1.103 0.294 

≥61 57 (27.27) 53 (25.36) 58 (27.75) 52 (24.88) 

形态         

息肉 76 (36.36) 64 (30.62) 
3.473 0.062 

67 (32.06) 73 (34.93) 
0.345 0.557 

非息肉 28 (13.40) 41 (19.62) 36 (17.22) 33 (15.79) 

大小         

≤2 cm 54 (25.84) 57 (27.27) 
0.117 0.732 

48 (22.97) 63 (30.14) 
3.454 0.063 

>2 cm 50 (23.92) 48 (22.97) 55 (26.32) 43 (20.57) 

部位         

结肠 35 (16.75) 35 (16.75) 
0.002 0.961 

28 (12.14) 42 (20.39) 
3.628 0.057 

直肠 69 (33.01) 70 (33.49) 75 (36.41) 64 (31.06) 

LVI         

阴性 96 (45.93) 83 (39.71) 
7.473/0.189 <0.006* 

94 (44.97) 85 (40.67) 
5.211/0.158 0.022* 

阳性 8 (3.83) 22 (10.53) 8 (4.31) 24 (10.05) 

注：*代表差异有统计学意义。  

3.6. SPP1 的表达及其他临床病理特征与 LNM 之间的关系 

在 209 例 T1 期 CRC 病例中，其中 22 例为 LNM 阳性。通过 Logistic 单因素回归分析，筛选出影响

LNM 的危险因素包括：LVI、TB、PDC、肿瘤浸润前沿和肿瘤中央 SPP1 的表达(P < 0.1)，经 Logistic 多

因素回归分析，肿瘤浸润前沿 SPP1 表达和 LVI 均是发生 LNM 的独立预测因素(P < 0.05) (表 3)。 
 

Table 3. Associations of SPP1 expression and other clinicopathological features with lymph node metastasis 
表 3. SPP1 的表达及其他临床病理特征与 LNM 之间的关系 

临床病理参数 
单因素 logistic 回归分析 多因素 logistic 回归分析 

OR (95%CI) P 值 OR (95%CI) P 值 

年龄 1.090 (0.449~2.646) 0.849   
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续表 

性别 1.128 (0.460~2.768) 0.792   

形态 1.063 (0.412~2.741) 0.900   

大小 0.616 (0.247~1.537) 0.299   

部位 1.089 (0.422~2.807) 0.860   

LVI 11.267 (4.272~29.713) <0.001* 8.595 (2.911~25.380) <0.001* 

TB 3.062 (1.234~7.601) 0.016* 1.160 (0.383~3.512) 0.793 

PDC 1.800 (1.022~3.170) 0.042* 0.890 (0.438~1.809) 0.748 

浸润前沿 SPP1 的表达 12.000 (2.722~52.809) 0.001* 7.169 (1.340~38.351) 0.021* 

肿瘤中央 SPP1 的表达 5.062 (1.650~15.529) 0.005* 1.684 (0.449~6.317) 0.440 

注：*代表差异有统计学意义  

4. 讨论 

CRC 发病率在恶性肿瘤中位居第二位，且发病率逐年提升[1]，目前，T1 期 CRC 的主要治疗方法为

内镜下黏膜剥离术，当存在病理特征如 LVI、中–高级别 TB、黏膜下浸润深度 > 1000 μm、低分化癌组

织学类型等 LNM 风险因素时，则需追加根治性手术[5]，然而大部分行追加根治手术的病例中并不存在

LNM [6]，现有病理特征对 LNM 的预测能力有限，因此，需要寻找新的生物标志物更好预测具有高 LNM
风险的 T1 期 CRC 患者。 

肿瘤微环境(Tumor microenvironment, TME)是一个复杂且动态的环境，由免疫细胞、基质细胞、血管

系统和细胞外基质组成[15]。肿瘤相关巨噬细胞(Tumor-associated macrophages, TAMs)是 TME 中关键的

免疫成分，SPP1 是一种高度磷酸化的糖蛋白，可通过调节肿瘤血管生成、抑制免疫微环境等机制促进多

种肿瘤的恶性进展[16]-[18]，并且既往有文献报道，SPP1 主要表达于 TAMs [7]，在我们的研究中，通过

连续切片可见 SPP1 表达细胞与 CD68 表达细胞在空间上具有一些重叠性，推测 SPP1 阳性信号可能定位

于巨噬细胞。研究发现，通过阻断 SPP1-CD44 轴可恢复 T 细胞功能，逆转 T 细胞的耗竭，增强 PD-1 抑

制剂疗效[19]。靶向 SPP1 + TAMs 的募集通路可重塑免疫微环境，如通过阻断 C3-C3AR1 轴抑制 THBS2 
+ 癌症相关成纤维细胞募集巨噬细胞，从而提升免疫检查点阻断剂的疗效[20]。这些研究提示靶向 SPP1
在临床治疗方面具有潜在应用价值。 

肿瘤微环境中 SPP1 + TAMs 的分布具有空间特异性[21]。研究发现 SPP1 在腺癌间质的表达显著高

于癌旁组织[22] [23]，这可能与癌症相关成纤维细胞有关，癌症相关成纤维细胞可以募集并极化 SPP1 + 
TAMs [20] [24]。也有研究报道，肿瘤细胞分泌 CSF-1、CCL2 等趋化因子，募集单核细胞并极化为 SPP1 
+ TAMs [25]。我们研究结果发现 SPP1 在 HGIN 区域多呈阴性表达，提示 CRC 前期病变 HGIN 区域内的

肿瘤微环境可能缺乏 SPP1 的表达。此外，SPP1 + TAMs 在肿瘤内部的分布也具有空间特异性，肿瘤浸

润前沿多于肿瘤中央[11] [26]，可能与肿瘤浸润前沿 SPP1 + TAMs 分泌 CXCL10 促进细胞骨架重排、分

泌解整合素金属蛋白酶 17 促进侵袭有关[27] [28]。与此观点一致，我们的研究也观察到浸润前沿 SPP1 的

表达高于肿瘤中央，且与 T1 期 CRC 的 LNM 呈正相关。 
TB、PDC 是 T1 期 CRC 发生 LNM 的高危风险因素[5] [29]。TB、PDC 分别是肿瘤浸润前沿小于或

大于等于 5 个肿瘤细胞组成的细胞簇[13] [14]。TB 和 PDC 是上皮–间质转化(Epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)的不同表现形式[30]。研究发现 SPP1 通过与受体 CD44 和整合素结合，调节 ERK、JNK1
和 PI3K/Akt 等信号通路增强肿瘤细胞的 EMT 转化[8]，以此增强肿瘤细胞的迁移和侵袭浸润[31]。
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Nakajima T 等[12]发现进展期 CRC 中 SPP1 高表达与 TB 分级高相关，我们的研究也发现肿瘤浸润前沿

SPP1 的高表达与 TB 和 PDC 分级呈正相关。微乳头型 CRC 指肿瘤细胞呈球状、簇状生长，且无纤维血

管轴心，形态学与 TB、PDC 是连续的谱系[30]。本研究进一步分析微乳头型 CRC 中 SPP1 表达是否增

多，结果发现 SPP1 在微乳头腺癌区域的表达明显高于非特殊类型腺癌区域。研究发现微乳头型 CRC 中

L1CAM、UPK2 等黏附分子表达异常，可能通过促进 EMT 信号通路参与微乳头的形成[32]。以上研究提

示肿瘤浸润前沿 SPP1 高表达可能通过 EMT 促进 TB、PDC 以及微乳头的形成，从而增强肿瘤的侵袭和

转移能力。 
肿瘤微环境与肿瘤血管生成及 LNM 密切相关[33]。肿瘤微环境中的 SPP1 + TAMs 通过分泌 MMP9

蛋白来降解细胞外基质和基底膜，为肿瘤细胞侵袭和转移开辟通道[27]。SPP1 + TAMs 通过表达 VEGFA，

促进血管生成，并通过分泌 IL-1RN、FN1 等抑制免疫微环境[34]，从而促进肿瘤细胞的转移。在我们的

研究中，通过 Logistic 多因素回归分析发现肿瘤浸润前沿 SPP1 表达和 LVI 均可作为发生 LNM 的独立预

测因素，提示肿瘤浸润前沿 SPP1 高表达的 T1 期 CRC 患者可能具有高 LNM 风险。但本研究也存在一些

局限性，这是一项单中心的回顾性研究，样本量有限，可能存在选择偏倚。 
综上所述，本研究发现 SPP1 高表达与 T1 期 CRC 的 LNM 以及多个不良病理学特征相关，提示 SPP1

的检测有助于识别具有高转移风险的患者，更好指导临床治疗方案的选择。 
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