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Ｓｌｕｇ基因在宫颈癌、宫颈上皮内瘤变组织中的表达与意义
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　　摘　要：目的　研究转录因子ＳｌｕｇｍＲＮＡ在宫颈癌、宫颈上皮内瘤变（ＣＩＮ）组织中的表达情况及意义。方法　采用实时定

量ＰＣＲ方法检测５６例宫颈癌组织、６０例ＣＩＮ组织中ＳｌｕｇｍＲＮＡ的相对表达量，以３５例正常宫颈组织及慢性宫颈炎组织作为

对照，并分析其与宫颈癌各临床病理参数的相关性。结果　对照组、ＣＩＮ组、宫颈癌组ＳｌｕｇｍＲＮＡ 相对表达水平分别为（１．３３±

０．３２）×１０－２、（２．９９±０．９５）×１０－２、（４．６９±１．０２）×１０－２，宫颈癌组、ＣＩＮ组ＳｌｕｇｍＲＮＡ 相对表达水平高于对照组，差异有统

计学意义（犘＜０．０１）；宫颈癌组ＳｌｕｇｍＲＮＡ相对表达水平高于ＣＩＮ组，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。宫颈癌组织中Ｓｌｕｇ的表

达与国际妇产科学联盟（ＦＩＧＯ）分期、淋巴结转移相关，差异有统计学意义（犘＜０．０５），但与年龄、肿瘤大小、病理类型、分化程度无

关，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　Ｓｌｕｇ基因在ＣＩＮ、宫颈癌组织中表达上调，可能与宫颈癌的发生、发展及转移密切

相关。
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　　宫颈癌是女性最常见的生殖道恶性肿瘤，在发展中国家占

女性恶性肿瘤的第１位
［１］。宫颈上皮内瘤变（ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉ

ｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ，ＣＩＮ）是与宫颈浸润癌密切相关的一组癌前期

病变，它反映宫颈癌发生、发展中的连续过程，但ＣＩＮ不一定

都发展为癌，ＣＩＮⅠ期和Ⅱ期是可逆的，Ⅲ期是不可逆的
［２］。

转录因子Ｓｌｕｇ在多种恶性肿瘤的发生、发展和转移中起重要

作用［３４］，但其在宫颈癌、ＣＩＮ组织中的表达情况及意义文献报

道甚少。本研究采用实时定量ＰＣＲ方法检测了ＳｌｕｇｍＲＮＡ

在宫颈癌、ＣＩＮ、慢性宫颈炎及正常宫颈组织中的表达，分析宫

颈癌组Ｓｌｕｇ表达与临床病理参数的相关性，探讨Ｓｌｕｇ基因在

宫颈癌发生发展过程中的作用。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１０年３月至２０１１年１２月，常州市妇

幼保健院妇科手术切除的宫颈癌患者组织５６例，其中鳞癌４６

例；腺癌１０例；年龄２１～６８岁，中位年龄４６岁，术前均未接受

化疗和放疗。ＣＩＮ组织６０例（Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期各２０例）；年龄２２～

６５岁，中位年龄４５岁。同期收集因子宫肌瘤而行子宫全切或

因宫颈炎症行宫颈活检的正常宫颈或宫颈炎症组织标本共３５

例为对照组，年龄２２～６６岁，中位年龄４６岁。手术取材后立

即置于－７０℃冻存备用，所有病例均经病理检查确诊。患者

均知情同意，研究符合常州市妇幼保健院伦理委员会所制定的

伦理学标准并得到委员会的批准。

１．２　仪器和试剂　ＰＣＲ仪（２７２０，ＡＢＩ公司）、实时荧光定量

ＰＣＲ仪（ＣＦＸ９６，ＢｉｏＲａｄ公司）、核酸蛋白测定仪（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ

公司）、ＴＲＩｚｏｌ试剂（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）、逆转录试剂盒（Ｆｅｒｍｅｎ

ｔａｓ公司）、实时定量ＰＣＲ检测试剂盒（Ｔｏｙｏｂｏ公司）。

１．３　方法

１．３．１　总ＲＮＡ的提取和逆转录　取５０～１００ｍｇ组织，放入

匀浆器中并加入１ｍＬＴＲＩｚｏｌ提取ＲＮＡ，核酸蛋白质测定仪

测定ＲＮＡ样品浓度，取 Ａ２６０／Ａ２８０在１．８０～２．０之间，且琼脂

糖凝胶电泳鉴定质量好的ＲＮＡ标本进行逆转录（不符合要求

的ＲＮＡ重新提取），按逆转录试剂盒说明书操作，以ｏｌｉｇｏ
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（ｄＴ）为引物，合成ｃＤＮＡ．

１．３．２　引物设计　根据 ＧｅｎＢａｎｋ已知基因序列编号（Ｓｌｕｇ：

ＮＭ＿００３０６８．４，βａｃｔｉｎ：ＮＭ＿００１１０１．３）设计引物，由上海生工

公司合成，引物序列为：Ｓｌｕｇ 正向：５′ＣＣＴＧＧＴＴＧＣＴＴＣ

ＡＡＧＧＡＣＡＣ３′，反向：５′ＴＣＣＡＴＧＣＴＣＴＴＧＣＡＧＣＴＣＴＣ

３′，产物长度为３９５ｂｐ。βａｃｔｉｎ正向：５′ＣＡＣＧＡＡＡＣＴＡＣＣ

ＴＴＣＡＡＣＴＣＣ３′，反向：５′ＣＡＴ ＡＣＴＣＣＴＧＣＴＴＧＣＴＧＡ

ＴＣ３′，产物长度为２６５ｂｐ。

１．３．３　实时定量ＰＣＲ检测　常规方法构建Ｓｌｕｇ基因标准质

粒为标准品［５６］，稀释成１０３～１０７ｃｏｐｙ／μＬ浓度，构建标准曲

线。实时定量ＰＣＲ反应总体积２０μＬ，包括：２×ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ

ＭａｓｔｅｒＭｉｘ１０μＬ，ｃＤＮＡ模板１μＬ，上、下游引物各０．５μＬ

（１０μｍｏｌ／Ｌ），ｄｄＨ２Ｏ８μＬ。循环参数为：９４℃５ｍｉｎ；９４℃

３０ｓ，Ｓｌｕｇ（６０ ℃）／βａｃｔｉｎ（５６ ℃）３０ｓ，７２ ℃ ３０ｓ，Ｓｌｕｇ（７８

℃）／βａｃｔｉｎ（８４℃）８ｓ后采集荧光，共３５个循环，每个样本重

复测定３次。由荧光定量ＰＣＲ分析仪附带软件测定并绘制标

准曲线。ＳｌｕｇｍＲＮＡ相对表达水平＝ＳｌｕｇｃＤＮＡ拷贝数／β

ａｃｔｉｎｃＤＮＡ拷贝数。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行分析，Ｓｌｕｇ的相

对表达量经正态性检验服从近似正态分布，计量数据采用狓±

狊表示，多组间比较采用犗狀犲狑犪狔犃犖犗犞犃 方差分析，组间两

两比较采用犔犛犇狋检验（方差齐性），以犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　标准曲线建立及线性检测范围　实时荧光定量ＰＣＲ检

测结果显示，Ｓｌｕｇ基因实时定量ＰＣＲ标准曲线方程为犢＝－

３．５１４犡＋４５．１１０，在５个数量级检测范围内，其起始模板量对

数值（犡）与相应反应循环数（犢）有良好的线性相关（狉２＝

１．０００），实时定量ＰＣＲ效率Ｅ为９２．６％，说明扩增效率较好，

见图１、２。

图１　　Ｓｌｕｇ基因ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ实时荧光ＰＣＲ标准曲线

图２　　Ｓｌｕｇ基因ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ实时荧光ＰＣＲ扩增曲线

２．２　不同宫颈组织中ＳｌｕｇｍＲＮＡ 的表达　对照组、ＣＩＮ组、

宫颈癌组ＳｌｕｇｍＲＮＡ 相对表达水平分别为（１．３３±０．３２）×

１０－２、（２．９９±０．９５）×１０－２、（４．６９±１．０２）×１０－２，３组间差

异有统计学意义（犉＝５６．７０，犘＜０．０１）。两两比较发现，宫颈

癌组、ＣＩＮ 组ＳｌｕｇｍＲＮＡ 相对表达水平高于对照组（犘＜

０．０１），宫颈癌组ＳｌｕｇｍＲＮＡ相对表达水平高于ＣＩＮ组，差异

有统计学意义（犘＜０．０１）。

２．３　宫颈癌组织中ＳｌｕｇｍＲＮＡ相对表达量与临床病理参数

的关系　实时定量ＰＣＲ检测所得ＳｌｕｇｍＲＮＡ 相对表达量与

宫颈癌的ＦＩＧＯ分期、是否有淋巴结转移相关（狋分别为２．２３、

２．３７，犘＜０．０５），但与年龄、肿瘤大小、病理类型、分化程度无

关（狋分别为０．３０、０．４２、０．８１、１．８３，犘＞０．０５），见表２。

表２　　宫颈癌组织中Ｓｌｕｇ相对表达量与临床病理

　　　　参数的关系（狓±狊）

观察指标 狀 Ｓｌｕｇ相对表达量（×１０－２） 狋 犘

年龄（年） ０．３０ ０．７７

　≤４６ ２５ ４．６２±０．９５

　＞４６ ３１ ４．７０±１．０５

ＦＩＧＯ分期 ２．２３ ０．０３

　Ⅰ期 ２２ ４．３２±１．０５

　Ⅱ期 ３４ ４．９８±１．１０

肿瘤直径（ｃｍ） ０．４２ ０．６８

　＜４ ３８ ４．６０±１．０２

　≥４ １８ ４．７２±０．９８

病理类型 ０．８１ ０．４２

　鳞癌 ４６ ４．５６±０．９４

　腺癌 １０ ４．８３±１．０１

分化程度 １．８３ ０．０７

　中、高分化 ３６ ４．５３±０．９８

　低分化 ２０ ５．０２±０．９２

淋巴结转移 ２．３７ ０．０２

　有 １６ ５．２２±１．０６

　无 ４０ ４．５５±０．９１

３　讨　　论

宫颈癌的发生、发展是一个多步骤、多因素的过程［７］，它是

由ＣＩＮ逐步形成的，经历了ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ、原位癌、早

期浸润癌和浸润癌的连续发展过程。高危型人乳头瘤病毒感

染是宫颈癌前病变和浸润性宫颈癌发生的必要条件［８］，其他一

些癌基因、抑癌基因也在宫颈癌前病变、宫颈癌的发生、发展中

发挥重要作用。上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉ

ｔｉｏｎｓ，ＥＭＴ）是上皮细胞向间质细胞转化的现象，以上皮细胞

极性的丧失及其间质特性的获得为主要特征，并与肿瘤细胞的

原位侵袭和远处转移有着密切的关系［９］。Ｅ钙黏着蛋白（Ｅ

ｃａｄｈｅｒｉｎ）的减少或丢失是ＥＭＴ 最重要的标志性变化。Ｓｌｕｇ

基因是锌指转录因子Ｓｎａｉｌ家族成员之一，能够下调Ｅｃａｄｈｅｒ

ｉｎ，诱导ＥＭＴ的发生
［１０］。多项研究表明，Ｓｌｕｇ基因过度表达

与胃癌、肺癌、乳腺癌、卵巢癌等肿瘤的发生、发展和转移密切

相关［１１１３］，其在宫颈癌发生、发展过程中作用尚未见文献

报道。

本研究采用实时定量ＰＣＲ方法检测宫颈癌、ＣＩＮ、慢性宫

颈炎及正常宫颈组织中的Ｓｌｕｇ基因的表达，结果显示，对照

组、ＣＩＮ组、宫颈癌组ＳｌｕｇｍＲＮＡ 相对表达水平差异有统计

学意义（犘＜０．０５），从正常宫颈及慢性宫颈炎到ＣＩＮ再到宫颈

癌的演变中，Ｓｌｕｇ基因表达水平逐渐升高，提示Ｓｌｕｇ表达量的
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提高可能出现于宫颈恶性转化的早起，可能具有促进这些损伤

恶性转化的作用，表明Ｓｌｕｇ表达上调与ＣＩＮ、宫颈癌的发生发

展有关，有可能作为宫颈癌发生的早期标志物。本研究还发

现，Ｓｌｕｇ表达水平与宫颈癌的ＦＩＧＯ分期、是否有淋巴结转移

相关，Ⅱ期相对表达量高于Ⅰ期，淋巴结转移组高于淋巴结未

转移组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），但与年龄、肿瘤大小无

关，不能为子宫颈癌的病理类型、分化程度提供依据。说明

Ｓｌｕｇ不仅参与了ＣＩＮ、宫颈癌的发生、发展，还可能与宫颈癌的

侵袭和转移密切相关。

综上所述，Ｓｌｕｇ在ＣＩＮ、宫颈癌组织中的表达增加，可能通

过下调Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ，诱导ＥＭＴ的发生，参与了宫颈癌的发生、

发展及转移。随着对Ｓｌｕｇ基因研究的深入，将有助于阐明宫

颈癌发生、发展、侵袭、转移的本质，对临床早期诊断宫颈癌、判

断ＣＩＮ的发展及肿瘤侵袭转移也有重要指导意义。
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Ｍｅｄ，２０１１，４１（１）：１５２８．

［１４］ＨｅｒｒｉｎｇＭＰ，Ｏ′ＣｏｎｎｏｒＰＪ，ＤｉｓｈｍａｎＲＫ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆ

ｅｘｅｒｃｉｓｅｔｒａｉｎｉｎｇｏｎａｎｘｉｅｔｙｓｙｍｐｔｏｍｓａｍｏｎｇｐａｔｉｅｎｔｓ：ａ

ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＡｒｃｈＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２０１０，１７０（４）：

３２１３３１．

［１５］ＭｏｒａｎＤＳ，ＥｖａｎｓＲＫ，ＡｒｂｅｌＹ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｍｏｄｅｌｆｏｒａｔ

ｔｒｉｔｉｏｎｆｒｏｍ ａｃｏｍｂａｔｕｎｉｔｔｒａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ ［Ｊ］．Ｊ

ＳｔｒｅｎｇｔｈＣｏｎｄＲｅｓ，２０１１，２５（１１）：２９６３２９７０．

（收稿日期：２０１２０７０９　修回日期：２０１２０９２５）
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