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转录因子特化蛋白１在大肠癌组织中的表达及意义


苗晋华，杜叶平，尹莉莉，武春梅，徐丽萍

（中国人民解放军第二六四医院检验科，山西太原０３０００１）

　　摘　要：目的　研究转录因子特化蛋白１（Ｓｐ１）在大肠癌组织中的表达情况及意义。方法　取６０例大肠癌患者的癌组织和

癌旁正常组织，分别采用实时定量ＰＣＲ法检测大肠癌和癌旁正常组织中Ｓｐ１ｍＲＮＡ表达情况。按ΔΔＣＴ法对目的基因进行相

对定量。比较Ｓｐ１ｍＲＮＡ的表达情况与不同临床资料、病理参数之间的关系。结果　大肠癌组织中Ｓｐ１ｍＲＮＡ表达水平明显高

于癌旁正常组织（犘＜０．０１）；大肠癌组织中Ｓｐ１ｍＲＮＡ阳性表达率与患者的年龄、性别、肿瘤部位无关（犘＞０．０５），而与大肠癌的

组织学分级、Ｄｕｋｅ′ｓ分期、淋巴结转移有关（犘＜０．０５）。结论　Ｓｐ１在大肠癌组织中呈现高表达状态，提示Ｓｐ１在大肠癌的发生、

发展过程中可能起重要作用。
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　　目前发现，转录因子特化蛋白（ｓｐｅｃｉａｌｐｒｏｔｅｉｎ，Ｓｐ）家族有

很多成员［１］，在进化上高度相似，其中Ｓｐ１被认为是该家族中

功能最强的转录激活因子［２］。目前为止，Ｓｐ１在众多肿瘤（如

胃癌、胰腺癌、肝癌、肺癌、乳腺癌）中呈现出异常表达和活化，

通过调控肿瘤相关生长因子或血管生成基因的表达等机制，营

造适宜肿瘤生长的微环境，可正向调节肿瘤增殖、转移及侵袭

等［３６］。本研究应用实时定量ＰＣＲ法检测Ｓｐ１基因的表达，分

析其与大肠癌的临床病理资料之间的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　随机选取２００９年６月至２０１２年７月在本院

进行手术治疗的大肠癌患者６０例，男性３７例，女性２３例；年

龄４１～８５岁，平均６０岁。６０例患者经病理确诊为大肠癌，术

前均未接受任何化疗、放疗，以及其他针对肿瘤的相关治疗，具

有完整的临床资料。分别取６０例大肠癌患者的癌组织和癌旁

正常组织进行研究，癌旁正常组织取自距肿瘤边缘大于

５ｃｍ处。

１．２　仪器与试剂　Ｓｐ１引物序列、总ＲＮＡ提取试剂盒、反转

录试剂盒及管家基因引物均购自日本ＴａＫａＲａ公司；采用美国

ＡＢＩ公司ＳｔｅｐＯｎｅＴＭｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ仪进行实时定量ＰＣＲ

检测，检测试剂盒亦为美国ＡＢＩ公司产品。

１．３　方法

１．３．１　组织总ＲＮＡ提取　所有玻璃器皿均需用０．１％焦碳

酸二乙酯（ＤＥＰＣ）水溶液在３７℃下处理１２ｈ，然后在１２０℃下

高压灭菌３０ｍｉｎ，以去除残余的 ＤＥＰＣ。无菌水用０．１％

ＤＥＰＣ处理后，再进行高温、高压灭菌。大肠癌组织及癌旁正

常组织的总ＲＮＡ提取按照试剂盒说明书进行操作。

１．３．２　实时定量ＰＣＲ检测　取３μｇ提取的总ＲＮＡ进行实

时定量ＰＣＲ检测，按说明书进行操作。ＰＣＲ反应条件为９５℃

３０ｓ，５２℃３０ｓ，７２℃３０ｓ，循环３０次；７２℃１０ｍｉｎ，４℃５

ｍｉｎ。Ｓｐ１引物序列：５′ＣＧＧＡＴＧＡＧＣＴＡＣＡＧＡＧＧＣＡＣＡ

Ａ３′（上游），５′ＴＣＣＴＣＡＴＧＡＡＧＣＧＣＴＴＡＧＧＡＣＡＣ３′

（下游），扩增片段长度为８４ｂｐ。反应结束后，通过ＳｔｅｐＯｎｅ

ＴＭＰＣＲ软件分析，按ΔΔＣＴ法对目的基因进行相对定量，大

肠癌组织中的Ｓｐ１ｍＲＮＡ表达高于相应癌旁正常组织，则视

为阳性；反之则视为阴性。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５软件进行统计学处理，计

量资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验；计数资料以百分率

表述，采用χ
２ 检验。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　Ｓｐ１ｍＲＮＡ在大肠癌组织和癌旁正常组织中的表达水

平　大肠癌组织Ｓｐ１ｍＲＮＡ相对表达量较癌旁正常组织明显

升高，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。见表１。

２．２　大肠癌组织中Ｓｐ１ｍＲＮＡ的表达与患者临床资料间的

关系　大肠癌组织中Ｓｐ１ｍＲＮＡ阳性表达率与患者的年龄
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（χ
２＝１．１７６，犘＝０．２５２）、性别（χ

２＝０．０７１，犘＝０．５２０）、肿瘤部

位（χ
２＝０．１４８，犘＝０．２２９）无关，见表２。

表１　　Ｓｐ１ｍＲＮＡ在不同组织中的表达水平（狓±狊）

组织类型 狀 Ｓｐ１ｍＲＮＡ相对表达量

大肠癌组织 ６０ １３．６２１±２．４３３

癌旁正常组织 ６０ ６．４６４±１．７５７

　　：犘＜０．０１，与癌旁正常组织比较。

表２　　大肠癌组织中Ｓｐ１ｍＲＮＡ的表达与患者

　　　临床资料间的关系

临床资料 狀
Ｓｐ１ｍＲＮＡ表达率［狀（％）］

阴性 阳性
χ
２ 犘

年龄（岁）

　＜６０ ９ ３（３３．３３） ６（６６．６７） １．１７６ ０．２５２

　≥６０ ５１ ９（１７．６５） ４２（８２．３５）

性别

　男性 ３７ ７（１８．９２） ３０（８１．０８） ０．０７１ ０．５２０

　女性 ２３ ５（２１．７４） １８（７８．２６）

肿瘤部位

　结肠 ３８ ６（１５．７９） ３２（８４．２１） １．１４８ ０．２２９

　直肠 ２２ ６（２７．２７） １６（７２．７３）

２．３　大肠癌组织中Ｓｐ１ｍＲＮＡ的表达与患者病理参数的关

系　大肠癌组织Ｓｐ１ｍＲＮＡ阳性表达率与大肠癌的组织学分

级、Ｄｕｋｅ′ｓ分期、淋巴结转移有关（犘＜０．０５），见表３。

表３　　大肠癌组织中Ｓｐ１ｍＲＮＡ的表达与患者

　　　病理参数的关系

临床病理特征 狀
Ｓｐ１ｍＲＮＡ表达率［狀（％）］

阴性 阳性
χ
２ 犘

组织学分类与分级

　鳞癌 １５ １（６．６７） １４（９３．３３） ２．２２２ ０．１２９

　腺癌 ４５１１（２４．４４） ３４（７５．５６）

　　高分化 ９ ６（６６．６７） ３（３３．３３） １１．２８２ ０．００３

　　中分化 ２３ ４（１７．３９） １９（８２．６１）

　　低分化 １３ １（７．６９） １２（９２．３１）

Ｄｕｋｅ′ｓ分期

　Ａ、Ｂ期 ３２１１（３４．３７） ２１（６５．６３） ８．８５６ ０．００４

　Ｃ、Ｄ期 ２８ １（３．５７） ２７（９６．４３）

淋巴结转移

　有 ２９ ２（６．９０） ２７（９３．１０） ６．０２３ ０．０１４

　无 ３１１０（３２．２６） ２１（６７．７４）

３　讨　　论

Ｓｐ１是Ｓｐ家族中功能活性最强的一种核转录激活因子，

具有ＤＮＡ结合区、核定位信号区和转录调控区，其中ＤＮＡ结

合区是最保守的区域，其Ｃ端的锌指结构可特异性识别基因

调控区的ＧＣ及ＧＴ盒，进而启动转录许多靶基因及其他蛋白

质，在肿瘤细胞增殖、分化、侵袭及凋亡等过程中发挥着非常重

要的作用［７８］。在许多肿瘤中已经证实，一些致癌基因能通过

Ｐ４２／Ｐ４４有丝分裂原激活蛋白激酶通路增强Ｓｐ１的ＤＮＡ结

合活性，进而调控下游肿瘤相关基因的异常表达，造成肿瘤细

胞增殖、血管生成等恶性表型，最终导致恶性肿瘤的发生、发

展［９１０］。此外，Ｓｐ１还可与Ｂｃｌ１、Ｂａｘ等相关蛋白的启动子结

合，通过调控细胞凋亡，造成细胞周期紊乱［１１１２］。

本研究采用荧光定量ＰＣＲ法，检测６０例大肠癌患者的癌

组织和癌旁正常组织中Ｓｐ１ｍＲＮＡ表达，发现大肠癌组织Ｓｐ１

ｍＲＮＡ相对表达量较癌旁正常组织明显升高，差异有统计学

意义（犘＜０．０１）。

通过分析大肠癌组织Ｓｐ１ｍＲＮＡ阳性表达率与不同临床

病理资料之间的关系得出，在Ｄｕｋｅ′ｓ分期与病理分级较高的

癌组织中Ｓｐ１ｍＲＮＡ阳性表达率增高，２９例淋巴结转移病例

有２７例存在Ｓｐ１ｍＲＮＡ阳性表达，结果表明大肠癌组织Ｓｐ１

ｍＲＮＡ阳性表达率与大肠癌的组织学分级、Ｄｕｋｅ′ｓ分期、淋巴

结转移有关。

综上所述，Ｓｐ１与大肠癌的发生、发展过程密切相关，可以

作为大肠癌患者治疗和预后评价的潜在指标。因此，Ｓｐ１很可

能为今后大肠癌治疗和评价预后提供一种新的策略。
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