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干细胞标志物ＳＡＬＬ４在宫颈癌中的表达研究
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　　摘　要：目的　研究ＳＡＬＬ４基因在宫颈癌组织中的表达情况及其临床意义。方法　利用ＲＴＰＣＲ和免疫组化方法检测５６

例宫颈癌组织和３５例正常宫颈组织中ＳＡＬＬ４的表达，并分析ＳＡＬＬ４在宫颈癌中的表达与临床病理特征的关系。结果　宫颈癌

组织中ＳＡＬＬ４ｍＲＮＡ表达水平（２．５６±０．２２）高于正常宫颈组织（０．３８±０．０３），二者比较差异有统计学意义（狋＝５８．１，犘＜

０．０１）；ＳＡＬＬ４蛋白在宫颈癌组织中阳性表达率（８０．４％，４５／５６）高于宫颈正常组织（１１．４％，４／３５），二者比较差异有统计学意义

（χ
２＝４１．１７７，犘＜０．０１）。宫颈癌组织中ＳＡＬＬ４的阳性表达与肿瘤分化状态相关，中、高分化组低于低分化组（χ

２＝４．２２６，犘＝

０．０３９），与年龄、国际妇产科学联盟（ＦＩＧＯ）分期、肿瘤大小、病理类型、淋巴结是否转移无关（χ
２＝０．００４、３．４０３、１．２２３、０．８２７、

０．０１１，犘＞０．０５）。结论　ＳＡＬＬ４在宫颈癌组织中高表达，与宫颈癌的分化相关，ＳＡＬＬ４的表达可能对宫颈癌的发生发展有重要

作用。
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　　干细胞是一类具有自我更新能力、无限增殖能力以及多向

分化潜能的原始细胞，在肿瘤形成、生长、浸润、转移和复发中

起着关键性的作用［１２］。ＳＡＬＬ４是胚胎干细胞的特异标记物，

在人类多种肿瘤中均有表达。本研究从基因和蛋白的角度检

测了５６例宫颈癌组织和３５例正常宫颈组织中ＳＡＬＬ４的表

达，探讨该基因与宫颈癌的关系及其意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　５６例宫颈癌组织（鳞癌４６例，腺癌１０例）取

自２０１０年３月至２０１２年１２月常州市妇幼保健院妇科接受手

术的宫颈癌患者，年龄２１～６８岁，平均年龄４６．５岁，３５例正

常宫颈组织标本取自同期该院宫颈科和妇科患者，作为对照

组，年龄２２～６６岁，平均年龄４６．３岁，所有病例均经病理检查

确诊，且术前未接受任何治疗（本研究遵循的程序符合该院人

体试验委员会所制定的伦理学标准，得到该委员会批准，并与

患者签署临床研究知情同意书）。

１．２　主要试剂　逆转录试剂盒购自Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ公司，ＳＡＬＬ４

抗体购自Ａｂｃａｍ公司，二抗购自上海碧云天公司，Ｔｒｉｚｏｌ试剂

购自Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司。

１．３　方法

１．３．１　ＲＴＰＣＲ　取５０～１００ｍｇ宫颈组织，用Ｔｒｉｚｏｌ提取总

ＲＮＡ，按照逆转录试剂盒说明书合成ｃＤＮＡ。引物由上海生工

公司合成，ＳＡＬＬ４产物长度为１４２ｂｐ，上游引物为５′ＴＣＧ

ＡＴＧＧＣＣＡＡＣＴＴＣＣＴＴＣ３′，下游引物为５′ＧＡＧＣＧＧ

ＡＣＴＣＡＣＡＣＴＧＧＡＧＡ３′，βａｃｔｉｎ产物长度为２６５ｂｐ，上游

引物为５′ＣＡＣＧＡＡＡＣＴＡＣＣＴＴＣＡＡＣＴＣＣ３′，下游引物

为５′ＣＡＴＡＣＴＣＣＴＧＣＴＴＧＣＴＧＡＴＣ３′。反应体系为２５

μＬ，分别含ｃＤＮＡ１μＬ，１０×ｂｕｆｆｅｒ２．５μＬ，ｄＮＴＰ２．０μＬ，正、

反向引物各０．５μＬ，ＴａｇＤＮＡ聚合酶０．２μＬ。ＰＣＲ循环条件
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为：９４℃５ｍｉｎ，９４℃变性３０ｓ，ＳＡＬＬ４（６２℃）／βａｃｔｉｎ（５６℃）

退火３０ｓ，７２℃延伸３０ｓ，共３５个循环，７２℃５ｍｉｎ，将ＲＴ

ＰＣＲ扩增产物进行电泳分析。

１．３．２　免疫组织化学　按抗体说明书进行抗原修复，ＳＰ法进

行免疫组化染色，一抗为兔抗人ＳＡＬＬ４抗体（１∶８００），二抗为

ＨＲＰ标记的羊抗兔ＩｇＧ（１∶３０００），ＤＡＢ酶底物显色，苏木精

复染，常规脱水、透明、干燥、封片，显微镜下观察结果。阴性对

照用ＰＢＳ代替一抗，其余步骤相同。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计学分析。

ＳＡＬＬ４的相对表达量采用狓±狊表示，两组间比较采用狋检验，

ＳＡＬＬ４在免疫组化中的阳性率比较用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＳＡＬＬ４ｍＲＮＡ在宫颈癌组织和正常宫颈组织中的表达

　ＲＴＰＣＲ结果显示ＳＡＬＬ４条带位于１４２ｂｐ处，内参βａｃｔｉｎ

条带位于２６５ｂｐ处，见图１，灰度扫描结果表明，宫颈癌组织

ＳＡＬＬ４ｍＲＮＡ（２．５６±０．２２）表达高于正常宫颈组织（０．３８±

０．０３），二者比较差异有统计学意义（狋＝５８．１，犘＜０．０１）。

２．２　免疫组化结果　免疫组织化学染色结果显示，ＳＡＬＬ４蛋

白在宫颈癌组织和正常宫颈组织中的表达阳性率分别为

８０．４％（４５／５６）、１１．４％（４／３５），二者比较差异有统计学意义

（χ
２＝４１．１７７，犘＜０．０１），在宫颈癌组织ＳＡＬＬ４蛋白核浆均有

表达，主要定位于细胞核，呈现棕黄色，弥漫性分布，见图２。

　　１、２：正常宫颈组织；３、４：宫颈癌组织；Ｂ：空白对照；Ｍ：ＤＮＡｍａｒｋ

ｅｒＤＬ２０００。

图１　　ＲＴＰＣＲ检测ＳＡＬＬ４ｍＲＮＡ表达的琼脂糖电泳结果

　　Ａ：正常宫颈组织；Ｂ：宫颈鳞癌组织；Ｃ：宫颈腺癌组织，箭头所指为ＳＡＬＬ４阳性细胞。

图２　　免疫组化检测ＳＡＬＬ４蛋白在宫颈癌和正常宫颈组织中的表达（×４００）

２．３　宫颈癌组织中ＳＡＬＬ４的表达与临床病理参数的关系　

免疫组化检测结果表明，ＳＡＬＬ４的阳性表达与肿瘤分化程度

相关，中、高分化组低于低分化组（χ
２＝４．２２６，犘＝０．０３９），与

年龄、ＦＩＧＯ分期、肿瘤大小、病理类型、淋巴结是否转移无关

（χ
２＝０．００４、３．４０３、１．２２３、０．８２７、０．０１１，犘＞０．０５），见表１。

表１　　宫颈癌组织中ＳＡＬＬ４的表达与临床病理参数的关系

临床病理参数 狀
ＳＡＬＬ４阳性

［狀（％）］
χ
２ 犘

年龄（岁） ０．００４ ０．９５２

　≤４６ ２５ ２０（８０．０）

　＞４６ ３１ ２５（８０．６）

ＦＩＧＯ分期 ３．４０３ ０．０６５

　Ⅰ期 ２２ １５（６８．２）

　Ⅱ期 ３４ ３０（８８．２）

肿瘤大小（ｃｍ） １．２２３ ０．２６９

　＜４ ３８ ２９（７６．３）

　≥４ １８ １６（８８．９）

病理类型 ０．８２７ ０．３６３

续表１　　宫颈癌组织中ＳＡＬＬ４的表达与临床病理参数的关系

临床病理参数 狀
ＳＡＬＬ４阳性

［狀（％）］
χ
２ 犘

　鳞癌 ４６ ３８（８２．６）

　腺癌 １０ ７（７０．０）

分化程度 ４．２２６ ０．０３９

　中、高分化 ３６ ２６（７２．２）

　低分化 ２０ １９（９５．０）

淋巴结转移 ０．０１１ ０．９１５

　有 １６ １３（８１．３）

　无 ４０ ３２（８０．０）

３　讨　　论

宫颈癌的发病机制尚未完全阐明，其在病因上是多因素、

在病理上是多环节、在细胞生物方面是多信号途径、多基因参

与的结果［３］。癌基因和抑癌基因是肿瘤发生机制研究中的重

大发现，ＳＡＬＬ４基因是２００２年由ＡＬＢａｒａｄｉｅ等研究ＤＲＲＳ综

合征（ｄｕａｎｅｒａｄｉａｌｒａｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＤＲＲＳ）家系遗传时发现的原
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癌基因，由４个外显子和１６个内含子组成。ＳＡＬＬ４基因编码

的蛋白质属于Ｃ２Ｈ２型锌指转录子，定位于细胞核内
［４５］。近

年来研究发现，ＳＡＬＬ４基因是维持胚胎干细胞功能的重要调

控基因，其通过Ｐｏｕｓｆｌ调节胚胎干细胞和早期胚胎的发育，在

维持胚胎干细胞的多能性和自我更新中具有重要作用［６］。多

项研究表明，ＳＡＬＬ４的表达与遗传性疾病、白血病及一些肿瘤

疾病的发生发展有密切关系［７８］。

本研究通过ＲＴＰＣＲ检测５６例宫颈癌和３５正常宫颈组

织中ＳＡＬＬ４的表达，发现宫颈癌组织ＳＡＬＬ４ｍＲＮＡ表达高

于正常宫颈组织（犘＜０．０１），免疫组化结果在蛋白质水平上证

实了这一点，宫颈癌组织中ＳＡＬＬ４基因高表达，提示宫颈癌组

织中可能含有表达ＳＡＬＬ４的宫颈癌干细胞，肿瘤干细胞假说

认为只有小部分肿瘤细胞可以产生肿瘤并维持肿瘤生长及异

质性，是肿瘤发生、发展、转移和复发的根源［９１０］，作为胚胎干

细胞的标志物，ＳＡＬＬ４在肿瘤组织中的高表达表明宫颈细胞

的癌变过程可能与胚胎基因的激活密切相关，也有研究者认为

这是干细胞致癌的一种证据［１１］，ＳＡＬＬ４与宫颈癌的发生密切

相关。本研究根据免疫组化结果进一步分析了宫颈癌组织中

ＳＡＬＬ４的表达与临床病理资料间的关系，发现ＳＡＬＬ４的阳性

表达与宫颈癌的分化状态相关，低分化阳性率高于中、高分化

（犘＜０．０５），但与宫颈癌患者的年龄、肿瘤大小、宫颈癌的病理

类型、临床分期及有否淋巴结转移无关，说明ＳＡＬＬ４不仅参与

了宫颈癌的发生，还可能与宫颈癌的预后关系密切。

综上所述，胚胎干细胞的标志物ＳＡＬＬ４在宫颈癌组织中

表达增加，提示宫颈癌中可能存在肿瘤干细胞，宫颈癌的发生

可能与肿瘤干细胞关系密切，进一步分析发现ＳＡＬＬ４的阳性

表达与宫颈癌的分化状态相关，表明ＳＡＬＬ４可能在宫颈癌的

发生发展过程中有重要作用。
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