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【摘要】 目的 探讨干细胞基因Oct4及Bcl-2在宫颈癌及其癌前病变中的表达及意义。方法 采用HE、免

疫组织化学、RT-PCR及Western blot检测Oct4及Bcl-2蛋白在正常宫颈组织、CINⅠ、CINⅡ、CINⅢ、宫颈原位癌

及浸润癌(包括高分化、中分化、低分化)中的表达，并进行统计分析。结果 Oct4在正常宫颈组织\CIN\宫颈癌组

织中表达逐渐增加，其表达率依次为 20% (2/10)、50%(15/30)、90% (18/20)。同样，Bcl-2在正常宫颈组织中的阳

性表达率为 10% (1/10)，在 CIN 中为 40% (12/30)，而在宫颈癌中高达 70% (14/20)。在正常宫颈组织、CIN 及

宫颈癌中 Bcl-2 的表达呈现逐渐增强的趋势，且在 CIN Ⅲ中 Bcl-2 表达高于 CINⅠ/Ⅱ。Oct4 和 Bcl-2 蛋白

在正常宫颈组织、CIN 及宫颈癌中的表达两两比较，差异均具有统计学意义(P<0.05)，但与宫颈癌病理类型

无关。结论 Oct4 与 Bcl-2 参与了宫颈癌的发生及发展，Oct4和Bcl-2联合检测有助于为宫颈癌及癌前病变的

临床诊治提供一定的理论依据。

【关键词】 宫颈癌；Oct4基因；Bcl-2基因；肿瘤干细胞

【中图分类号】 R737.3 【文献标识码】 A 【文章编号】 1003—6350(2013)05—0625—03

Expression of stem cell gene Bcl-2 and Oct4 in cervical carcinoma and precancerous tissues and their clinical
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【Abstract】 Objective To investigate the expression of stem cell gene Oct4 and Bcl-2 in cervical cancer and

precancerous tissues, and to analyze the clinical significance. Methods HE, immunohistochemistry, RT-PCR and

Western blot were used to detect the levels of Oct4 and Bcl-2 protein in normal cervical tissue, and the tissue of cervi-

cal intraepithelial neoplasia (CIN Ⅰ, CIN Ⅱ, CIN Ⅲ), cervical carcinoma in situ and invasive carcinoma (well differ-

entiated, moderately differentiated, poorly differentiated). The results were statistically analyzed. Results The expres-

sion of Oct4 gradually increased in normal cervical tissue, CIN, and cervical carcinoma, with the expression rates of

20% (2/10), 50% (15/30), 90% (18/20), respectively. The expression rate of Bcl-2 was 10% (1/10) in normal cervical tis-

sue, 40% (12/30) in CIN, and up to 70% (14/20) in cervical carcinoma, which was higher in CIN Ⅲ than CIN Ⅰ and

CIN Ⅱ. The expression of Oct4 and Bcl-2 protein showed statistically significant difference between normal cervical

tissue, CIN and cervical carcinoma (P<0.05), but has nothing to do with the pathological type. Conclusion Oct4 and

Bcl-2 may take part in the occurrence and development of cervical carcinoma. Combined detection of Oct4 and Bcl-2

provides useful information for the early diagnosis and treatment of cervical carcinoma.
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·论 著·

Oct4是保证哺乳动物胚胎发育有序地进行组织
分化及个体发育的关键基因，其主要表达于胚胎干细
胞、生殖细胞及未分化的胚胎癌肿中。近年来研究发
现，上述Oct4基因可表达于多种成体干细胞中，与肿
瘤的形成有密切关系。Bcl-2即B-细胞淋巴瘤/白血
病-2原癌基因，是最早于B细胞白血病及滤泡型淋巴
瘤的研究中发现的一种抑制细胞凋亡的基因，Bcl-2蛋
白可表达于正常细胞的激活及发育过程中，也可表达
于成熟组织中。本研究通过探讨Oct4与Bcl-2基因在
宫颈癌及其癌前病变组织中的表达状况，为两种基因

作为潜在的癌干细胞标记物提供实验依据。
1 资料与方法

1.1 研究对象 选择我院 2010 年 1 月至 2012

年6月经病理科确诊的宫颈病变组织切片，包括正常
宫颈组织、CINⅠ、CINⅡ、CINⅢ、宫颈原位癌及浸润
癌（包括高分化、中分化、低分化）各 10例，收集新鲜
标本并冷冻保存于-70℃冰箱中。

1.2 方法
1.2.1 RT-PCR Trizol 法提取组织总 RNA，以

20 μl DEPC 水溶解，RNA 定量为 110 g/L，在紫外分
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光光度计下测得波长为 260 nm，280 nm处的吸光度

(A)，其 A 值均在 1.8~2.0。逆转录合成 cDNA 第一

链，逆转录反应体系(20 μl) 如下：DEPC 水 7.1 μl、5×

反应缓冲液 4.0 μl、dNTPs (10 mmol/L) 1.0 μl 、Oligo

(dT)18 (0.5 g/L) 1.0 μl 、RNA 酶抑制剂 0.5 μl 、总RNA

5.6 μ l、逆转录酶 MuLV 0.8 μ l。反应条件：70℃，5

min ，速置于冰上；42℃，1 h ；95℃，10 min灭活逆转

录酶。PCR 反应体系(25 μl) ：cDNA 模板 2.5 μl、上

下游引物(25 mmol/L) 各 0.5 μl、Taq 聚合酶 0.15 μl、

dNTPs (10 mmol/L) 0.5 μl、MgCl2 (25 mmol/L) 2.5 μl、

10× Buffer 2.5 μl 、ddH2O16 μl ，95℃，45 s；57℃，30 s ；

72℃，60 s ，35 个循环，72℃延伸 6 min。1.5%琼脂

糖电泳鉴定产物，数码照相并行灰度值分析。引物

序列见表 1。

1.2.2 HE染色 石蜡切片脱蜡至水，苏木素染色

5 min，盐酸酒精分化后反蓝30 s，伊红染色3 min，经梯

度酒精、二甲苯后中胜树胶封片。光镜下观察结果。

1.2.3 免疫组织化学染色 采用SP法，石蜡切

片 3 μm，一抗分别用 Santa 公司浓缩型 Oct3/4 抗体

(l:100 稀释)及鼠抗人 Bcl-2 单克隆抗体，DAB 显色，

PBS缓冲液代替一抗作阴性对照。结果判断：细胞质

中出现棕黄色颗粒为Bcl-2或Oct4阳性，高倍镜下随

机观察 10个视野，记录阳性细胞百分比，<10%为阴

性，>10%为阳性。

1.2.4 Western blot检测宫颈上皮Oct4、Bcl-2的

表达 取冻存的宫颈上皮组织，分别加人膜蛋白裂解

缓冲液 0.5 ml，剪碎匀浆，提取总蛋白。考马斯亮蓝

法测定蛋白浓度，用样品缓冲液将各样品浓度调至

2 μg/μl，-20℃保存。蛋白样品用前煮沸 5 min，12%

SDS-PAGE 电泳分离，然后将蛋白转印到 PVDF 膜

上，10%脱脂奶粉封闭 2 h，分别用小鼠抗 Oct3/4、兔

抗Bcl-2抗体(1:400稀释) 4℃孵育过夜，洗膜，10 min

×2次，过氧化物酶标记山羊抗小鼠 IgG、过氧化物酶

小鼠抗兔 IgG 1:1 000稀释，室温孵育2 h，同上洗膜2

次，DAB显色。β-actin为内对照。

1.3 统计学方法 所得数据应用SPSS for win-

dows 13.0统计软件进行统计学描述与分析。计量资

料用均数±标准差(x-±s)表示，进行 t检验；计数资料进

行χ2检验，以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

Oct4 在正常宫颈组织中的阳性表达率为 20%

(2/10)，在 CIN 中为 50% (15/30)，而在宫颈癌中高达

90% (18/20）。在正常宫颈组织、CIN及宫颈癌中的表

达呈现逐渐增强的趋势，且在CIN Ⅲ中表达高于CIN

Ⅰ/Ⅱ。同样，Bcl-2蛋白阳性定位主要在胞质中，呈

棕黄色颗粒，Bcl-2在上述三种组织中逐渐增加，且差

异具有统计学意义，见表2。

3 讨 论

Oct4是胚胎和生殖细胞肿瘤中常见的一种干细

胞相关基因，它作为一种重要的转录因子在胚胎干细

胞的调控中起着重要的作用，同时也在诱导多功能干

细胞（IPS）的体外建立中发挥积极的作用。有文献报

道，Oct4 在非生殖系统肿瘤中也有表达 [2-3]。本组资

料通过对宫颈癌组织Oct4 RNA的检测，发现宫颈癌

组织中Oct4基因表达较高，正常组织中Oct4基因的表

达较为低，而在宫颈癌组织中Oct4的表达量与患者组

织病理类型等并无较大相关性。其中正常宫颈组织、

CIN和宫颈癌组织 Oct4表达阳性率分别为20%、50%、

和90%，阳性率逐渐升高，差异有统计学意义(P<0.05)，

可见，Oct4基因在宫颈癌中转录并且表达，正常组织中

其表达率及表达量均低于宫颈癌组织。提示，Oct4基

因可能与宫颈癌干细胞有密切的关系。

表1 引物序列

基因

Oct4

Bcl-2

β-action

引物序列

上游5'-AACAATGAGAACCTTCA-3'

下游5'- CTGGCGCCGGTTACAGAACCA-3'

上游5'-GATTGTGGCCTTCTTTGAGTT-3'

下游5'-AGTTCCACAAAGGCATCCCA-3'

上游5'-TGGAATCCTGTGGCATCCATGAAAC-3'

下游5'-TAAAACGCAGCTCAGTAACAGTC2CG-3'

产物长度

(bp)

484

141

228

表2 不同临床病理特征的宫颈组织bcl-2、Oct4的表达（x-±s）

临床病理情况

正常宫颈组织

CIN

t值/χ2值

宫颈癌

t值/χ2值

CIN分级

CIN Ⅰ/Ⅱ

CIN Ⅲ

t值/χ2值

宫颈癌

原位癌

侵润癌

病理类型

鳞癌

腺癌

病理分化

高中分化

低分化

t值/χ2值

例数

10

30

20

20

10

10

10

16

4

11

9

Oct4

0.36±0.03

0.67±0.08a

2.11

1.79±0.11ab

3.76

0.58±0.04

1.87±0.12c

3.79

1.83±0.11

1.84±0.13

1.52±0.10

1.39±0.09

0.62±0.05

1.85±0.11d

3.69

阳性率(%)

20 (2/10)

50 (15/30)a

3.98

90 (18/20)ab

5.13

30 (6/20)

90 (9/10)c

4.94

90 (9/10)

90 (9/10)

94 (15/16)

75 (3/4)

27 (3/11)

100 (9/9)d

5.02

Bcl-2

0.29±0.03

0.82±0.05a

2.87

1.94±0.13ab

3.89

0.48±0.04

1.97±0.14c

3.88

1.58±0.10

2.12±0.14

1.45±0.09

1.59±0.11

0.81±0.12

1.59±0.14d

3.14

阳性率(%)

10 (1/10)

40 (12/30)a

4.22

70 (14/20)ab

4.78

20 (4/20)

80 (8/10)c

4.85

60 (6/10)

80 (8/10)

75 (12/16)

50 (2/4)

36 (4/11)

78 (7/9)d

4.64

注：经 t检验、卡方检验，与正常宫颈组织比较，a,b P<0.05；与CIN Ⅰ/Ⅱ

比较，c P<0.05；与高中分化比较，d P<0.05。
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【摘要】 目的 探讨系统性红斑狼疮（SLE）外周血单个核细胞(PBMC)中信号转导子及转录激活因子 4

(STAT4)mRNA表达及其与血清干扰素(IFN-γ)水平之间的相关性。方法 用TaqMan实时荧光定量聚合酶链反

应法检测60例SLE患者及30例正常对照者PBMC中STAT4 mRNA表达水平，用酶联免疫吸附法检测SLE患者

血清中 IFN-γ的水平，并分析两者之间的相关性。结果 PBMC中STAT4 mRNA表达水平在SLE患者组中要显

著高于正常对照组(P<0.05)，并且在SLE患者病情活动组中显著高于病情非活动组(P<0.05)。SLE患者血清中

IFN-γ水平检测结果为(12.71±5.68) ng/ml，并与患者 PBMC 中 STAT4 mRNA 表达呈正相关(r=0.769，P<0.05)。

结论 SLE患者PBMC中STAT4 mRNA的表达水平高于正常，并与病情活动性及患者血清中 IFN-γ水平相关。
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【Abstract】 Objective To explore the correlation of mRNA level of STAT4 in peripheral blood mononuclear

cells (PBMC) with IFN-γ level in serum in patients with systemic lupus erythematosus (SLE). Methods Peripheral

blood samples from patients with SLE (n=60, the study group) and healthy individuals (n=30, the control group) were
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Bcl-2 基因是最早在 B 细胞白血病和滤泡型淋
巴瘤的研究中发现一种细胞凋亡抑制基因，定位于
染色体 18q21，由于 t (14；18)染色体易位以及转录后
调节异常导致 Bcl-2 蛋白过度表达 [4]。随后研究报
道，Bcl-2 的过度表达除了与淋巴造血组织肿瘤相
关外，在非淋巴造血组织肿瘤的发生发展中也起着
重要作用。有研究结果显示 Bcl-2 基因在 CINⅢ级
中的表达明显高于 CIN Ⅰ级和Ⅱ级，提示 Bcl-2 基
因的过表达可能与癌前病变的发生即鳞状上皮进
一步分化失败有关，是宫颈癌发生的早期事件 [5]。
本研究中，我们发现Bcl-2的表达在正常宫颈组织、
CIN 及宫颈癌组织中表达逐渐增强，且差异具有统
计学意义，这就提示 Bcl-2 的过表达不仅是宫颈癌
发病的早期事件，其也参与了宫颈癌病变的发展。

综上所述，Bcl-2 和 Oct4在宫颈癌组织中的表达
与宫颈癌病理分化有一定的关联，Oct4与Bcl-2参与

了宫颈癌的发生及发展，对Oct4和Bcl-2联合检测，

有助于为宫颈癌及癌前病变的临床诊治提供一定的

理论依据。
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【Abstract】 Objective To explore the correlation of mRNA level of STAT4 in peripheral blood mononuclear

cells (PBMC) with IFN-γ level in serum in patients with systemic lupus erythematosus (SLE). Methods Peripheral

blood samples from patients with SLE (n=60, the study group) and healthy individuals (n=30, the control group) were
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