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过表达SALL4促进人宫颈癌细胞系的迁移和侵袭
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  [摘要] 目的 研究婆罗双树样基因4(spalt-liketranscriptionfactor4,SALL4)对人宫颈癌细胞系HeLa、SiHa
迁移和侵袭的影响,并探讨其可能的分子机制。方法 利用分子克隆技术构建SALL4过表达质粒pCAG-IRES2-
AcGFP1-Neo-SALL4,并转染至 HeLa、SiHa细胞,通过新霉素(G418)筛选稳定过表达SALL4的 HeLa、SiHa细胞

株。采用细胞划痕实验检测细胞的迁移能力,Transwell小室法检测细胞迁移和侵袭能力;Westernblot检测波形

蛋白(Vimentin)、E-钙黏素(E-cadherin)、Janus激酶2(Januskinase2,JAK2)、信号传导和转录激活因子3(signal
transducerandactivatoroftranscription3,STAT3)、细胞因子信号抑制物1(suppressorofcytokinesignaling1,

SOCS1)等的蛋白表达;real-timeqPCR检测SOCS1、SALL4的mRNA水平;应用JAK/STAT通路抑制剂 WP1066
处理SALL4过表达的人宫颈癌细胞系,Westernblot检测Vimentin、SOCS1等的表达情况。结果 与对照组相比,

过表达SALL4的 HeLa和SiHa细胞在48h的划痕愈合率和Transwell小室迁移和侵袭穿膜细胞数均显著升高

(P<0.05);过表达SALL4组的Vimentin、p-JAK2、p-STAT3蛋白水平明显升高(P<0.05),而SOCS1的蛋白水

平和 mRNA水平显著减低(P<0.05)。WP1066处理SALL4过表达的 HeLa和SiHa细胞后,与二甲基亚砜

(dimethylsulfoxide,DMSO)处理组比较,SOCS1蛋白水平明显升高(P<0.05),而 Vimentin蛋白水平明显降低

(P<0.05)。结论 SALL4能促进人宫颈癌细胞系的迁移和侵袭,可能与靶向调控JAK/STAT信号通路有关。
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SALL4overexpressionpromotesthemigrationandinvasionofhumancervicalcancercellline
CHENQian,CHENMei*

(DepartmentofReproductiveMedicine,theFirstAffiliatedHospitalofXi'anJiaotongUniversity,

ShanxiProvince,Xi'an710061,China)

[Abstract] Objective Toexploretheeffectofspalt-liketranscriptionfactor4(SALL4)on
themigrationandinvasionofhumancervicalcancercelllinesHeLaandSiHaanditspotential
molecularmechanism.Methods OverexpressionplasmidofSALL4 (pCAG-IRES2-AcGFP1-
Neo-SALL4)wassuccessfullyconstructed,andwastransfectedintoHeLaandSiHacells.The
celllinesHeLaandSiHastablyexpressingSALL4werescreenedbyneomycin(G418).Thecell
migrationabilitywasdetectedbycellscratchassay,andthecellmigrationandinvasionability
wasdetectedbyTranswellchambermethod.TheexpressionofVimentin,E-cadherin,Janus
kinase2(JAK2),signaltransducerandactivatoroftranscription3(STAT3),suppressorof
cytokinesignaling1(SOCS1)proteinsweredetectedbyWesternblotandthemRNAlevelof
SOCS1andSALL4weredetectedbyreal-timePCR.JAK/STATpathwayinhibitorWP1066was
usedtotreattheSALL4-overexpressinghumancervicalcervicalcancercelllines,andthen
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WesternblotwasusedtodetecttheexpressionofSOCS1andVimentin.Results Thewound
healingrateofHeLaandSiHacellsinSALL4overexpressinggroupat48h,andthecountingof
transmembranecellmigrationandinvasioninTranswellchamberwerehigherthanthoseinthe
controlgroup (P<0.05).TheproteinlevelofVimentin,p-JAK2andp-STAT3inSALL4
overexpressinggroupweresignificantlyincreased(P<0.05),whiletheSOCS1proteinleveland
mRNAlevelweresignificantlydecreased(P<0.05).AfterSALL4-overexpressingcellswere
treatedbyWP1066,theproteinlevelsofSOCS1weresignificantlyincreased(P<0.05),while
theproteinlevelsofVimentinweresignificantlydecreased,ascomparedwithdimethylsulfoxide
treatmentgroup(P<0.05).Conclusion SALL4playsanimportantroleinpromotingthe
migrationandinvasionofhumancervicalcancercellline,whichmayberelatedtothetargeted
regulationofJAK/STATsignalingpathway.

[Keywords] uterinecervicalneoplasms;migrationandinvasion;JAK/STATsignalingpathway

  宫颈癌是常见的女性恶性肿瘤,严重威胁女性

生殖健康,目前全球每年有30余万名女性死于宫颈

癌[1]。中国作为发展中国家,每年宫颈癌的发生和

死亡人数约占全球的1/3[2]。尽管这些年在宫颈癌

病因学研究方面取得了可喜的进展,但在临床治疗

中仍然面临着复发、转移及耐药问题[3]。随着分子

生物学研究的深入,探寻与宫颈癌相关的分子靶标,
为临床宫颈癌的治疗探寻新的思路至关重要。人类

婆罗双树样基因4(spalt-liketranscriptionfactor4,

SALL4)位于20号染色体q13,作为一种锌指蛋白

转录因子,SALL4在胚胎干细胞转录网络中起重要

作用。近年来,研究者显示SALL4作为一种原癌

基因,参入多种实体肿瘤的发生、发展、侵袭及耐药

性,如肝癌、子宫内膜癌、肺癌、胃癌、直/结肠癌等,
靶向SALL4有 望 成 为 肿 瘤 治 疗 的 新 策 略[4-7]。

SALL4在宫颈癌的研究甚少,前期研究[8]显示,在
宫颈癌细胞中,SALL4通过转录激活连环蛋白1
(cadherin-associated protein1,CTNNB1)上 调

Wnt/β-catenin信号通路的活性,从而促进宫颈癌细

胞的增殖和肿瘤形成能力;并且显示SALL4可能

通过调控ABCG2和MDR1诱导人宫颈癌细胞对顺

铂的耐药[9]。本研究旨在探讨SALL4对人宫颈癌

细胞系HeLa、SiHa迁移和侵袭能力的影响及其作

用机制。

1 材 料 与 方 法

1.1 主要试剂与仪器 鼠抗人SALL4、鼠抗人甘

油 醛-3-磷 酸 脱 氢 酶 (glyceraldehyde-3-phosphate
dehydrogenase,GAPDH)、鼠抗人信号传导和转录

激 活 因 子 3(signaltransducerandactivatorof
transcription3,STAT3)均购自美国SantaCruz公

司;兔 抗 人 磷 酸 化 信 号 传 导 和 转 录 激 活 因 子3

(phosphorylatedsignaltransducerandactivatorof
transcription3,p-STAT3)购自美国CellSignaling
Technology公 司;兔 抗 人 Janus 激 酶 2(Janus
kinase2,JAK2)、兔 抗 人 磷 酸 化 Janus 激 酶 2
(phosphorylatedJanuskinase2,p-JAK2)均购自中

国万类生物公司;羊抗鼠IgG-HRP购自中国武汉

博士德生物工程有限公司;ECL发光液购自美国

Millipore公司;脂质体Lipofectamine2000购自美

国Life公司。CO2 培养箱购自德国 Heraeus公司;
倒置显微镜和光学显微镜购自日本 OLYMPUS公

司;real-timePCR仪购自美国Thermofisher公司。

1.2 SALL4过表达质粒的构建 应用Trizol试剂

盒从SiHa细胞中提取RNA,并反转录获取cDNA;
在NCBI网站的GeneBank中查找SALL4的基因

序列,通过Premier5.0软件设计SALL4引物[8];利
用PCR扩增获得SALL4全长的cDNA片段。应

用BamHⅠ和 EcoRⅠ限制性内切酶将真核质粒

pCAG-IRES2-AcGFP1-Neo和 SALL4DNA 片段

进行双酶切,回收酶切产物,通过 DNA连接酶将

SALL4双酶切回收片段及空载体双酶切回收片段

进行连接。转化感受态,鉴定阳性克隆,将酶切鉴定

和PCR鉴定均为阳性的单克隆菌液送基因公司进

行测序,与NCBI网站查询的序列进行比对,挑选完

全一致的克隆,-80℃冰箱保存。

1.3 细胞转染及分组 应用含100g/L链霉素、

1000mg/L青霉素及10%胎牛血清的DMEM 高

糖培养基常规培养HeLa和SiHa细胞系,当细胞处

于对数增殖期,且融合度达70%~80%时进行转

染。应 用 脂 质 体2000,分 别 将 重 组 质 粒 pCAG-
IRES2-AcGFP1-Neo-SALL4 和 空 质 粒 pCAG-
IRES2-AcGFP1-Neo转染至HeLa和SiHa细胞中,
利用G418(1000g/L)筛选阳性克隆,将单细胞克
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隆挑至24孔板中培养,提取总蛋白,通过 Western
blot实验鉴定SALL4的表达情况,将稳定过表达

SALL4的阳性细胞扩增培养后传代、冻存。将转染

重组质粒的阳性克隆分别命名为 HeLa-SALL4和

SiHa-SALL4,转染空质粒的对照细胞分别命名为

HeLa-GFP和SiHa-GFP。

1.4 细胞划痕实验 将SALL4过表达的 HeLa和

SiHa细胞及其各自的对照细胞分别接种于35mm
培养皿中,细胞数量要求贴壁后能铺满皿底,培养

24h后,垂直于皿底用1mL枪头进行划痕,用无菌

PBS液清洗培养皿,当划痕产生的细胞碎片完全去

除后,加入无血清DMEM 培养基,拍照(0h),并记

录拍照的位置。然后置于培养箱中继续培养,24h、

48h后分别取出拍照。实验重复3次。

1.5 Transwell小室法 待基质胶4℃过夜融化

后,用无血清DMEM 培养基按1∶8的比例进行稀

释,将100μL稀释后的基质胶加入每个Transwell
小室中,然后把小室放入24孔板中,置于细胞培养

箱中 2 h(迁 移 实 验 不 包 括 此 步)。分 别 在

Transwell小室的上室和下室加入500μL无血清

DMEM培养基,置于细胞培养箱中30min。用无

血清DMEM培养基将处于对数增殖期的各组细胞

调整至细胞浓度为2×105 个/mL,将400μL细胞

悬液加入小室的上室,1mL含10%胎牛血清的

DMEM培养基加入小室的下室,置入细胞培养箱中

常规培养。24h、48h后分别取出小室,75%乙醇溶

液固定,0.1%结晶紫溶液染色,PBS充分洗涤。待

晾干后显微镜拍照,并计数穿膜细胞数。实验重复

3次。

1.6 Westernblot 提取总蛋白并定量,常规上样

50μg蛋白,70~90V电压条件下电泳,采用湿转法

将蛋 白 转 至 PVDF 膜,应 用 脱 脂 奶 在 常 温 下 将

PVDF膜封闭1h,加一抗(抗-SALL41∶500;抗-
JAK21∶500;抗 p-JAK21∶500;抗-pSTAT31∶
1000;抗-STAT31∶1000;抗-Vimentin1∶500;抗-
E-caherin1∶1000;抗-SOCS11∶1000;抗-SOCS3
1∶1000;抗-GAPDH1∶1000),置入4℃冰箱里孵

育过夜。TBST溶液充分洗膜后,加入相对应的二

抗(1∶10000稀释)在室温下孵育1h,TBST溶液充

分洗涤后,加ECL发光液,在全自动化学发光成像

分析仪中进行成像分析。实验重复3次。

1.7 RT-qPCR 常规提取总 RNA,并反转录成

cDNA。根据NCBI网站上Genebank中提供的序

列设 计 Real-timePCR 特 异 性 引 物,引 物 序 列:

SALL4-F:5'-GCCACCATGTCGAGGCGCAAGC-
AGGCGAAAC-3',SALL4-R:5'-TTAGCTGACC-
GCAATCTTGTTTTCTTCC-3', SOCS1-F: 5'-
CACGCACTTCCGCACATTC-3',SOCS1-R:5'-
TAAGGGCGAAAAAGCAGTTCC-3';SOCS3-F:

5'-CCTGCGCCTCAAGACCTTC-3',SOCS3-R:5'-
GTCACTGCGCTCCAGTAGAA-3'。以反转录产

物为模板,按照SYBRPremixExTaqTMⅡ说明书

的反应条件,在Bio-RadiQ5PCR仪中扩增,每个样

品3个复管,实验重复3次。

1.8 统计学方法 应用SPSS16.0统计软件分析

数据。计量资料比较采用t检验。P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 过表达SALL4促进宫颈癌细胞的迁移能力 
细胞划痕实验显示,HeLa-SALL4细胞24h的划痕

愈合率 与 对 照 组 相 比 差 异 无 统 计 学 意 义(P>
0.05),但48h的划痕愈合率明显高于对照组(P<
0.05)。SiHa-SALL4细胞的划痕愈合率24h与

48h均高于对照组(P<0.05),见表1、图1。

2.2 过表达SALL4促进宫颈癌细胞的Transwell
体外迁 移 能 力 Transwell迁 移 实 验 结 果 显 示,

HeLa-SALL4和SiHa-SALL4细胞的Transwell小

室迁移穿膜细胞数目均明显高于各自对照组(P<
0.05),见表2,图2。

2.3 过表达SALL4促进宫颈癌细胞的Transwell
体外侵 袭 能 力 Transwell侵 袭 实 验 结 果 显 示,

HeLa-SALL4和SiHa-SALL4细胞的Transwell小

室侵袭穿膜细胞数目均明显高于各自对照组(P<
0.05),见表3,图3。

表1 过表达SALL4对人宫颈癌细胞系划痕愈合率的影响

Table1 EffectofSALL4overexpressiononthewoundhealingrateinhumancervicalcancercelllines
(n=3,x-±s,%)

组别
划痕愈合率

24h 48h
组别

划痕愈合率

24h 48h
HeLa-GFP组 17.62±3.58 23.36±2.64 SiHa-GFP组 18.99±2.12 26.69±3.21
HeLa-SALL4组 33.47±1.47 52.12±1.95 SiHa-SALL4组 33.55±13.08 52.34±0.88
t值 2.233 13.200 t值 3.456 10.150
P 值 0.089 <0.001 P 值 0.026 <0.001
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图1 过表达SALL4促进宫颈癌细胞的划痕愈合(scalebar=50μm,×400)

Figure1 SALL4overexpressionpromotingwoundhealingofcervicalcancercells(scalebar=50μm,×400)

表2 过表达SALL4对人宫颈癌细胞系Transwell迁移能力的影响

Table2 EffectofSALL4overexpressiononthemigrationabilityinhumancervicalcancercelllinesintheTranswellassay
(n=3,x-±s,个/视野)

组别 迁移细胞数 组别 迁移细胞数

HeLa-GFP组 90.67±6.66 SiHa-GFP组 95.00±7.21
HeLa-SALL4组 292.67±9.61 SiHa-SALL4组 251.67±15.95
t值 29.930 t值 15.000
P 值 <0.001 P 值 <0.001

表3 过表达SALL4对人宫颈癌细胞系Transwell侵袭能力的影响

Table3 EffectofSALL4overexpressionontheinvasionabilityinhumancervicalcancercelllinesintheTranswellassay
(n=3,x-±s,个/视野)

组别 侵袭细胞数 组别 侵袭细胞数

HeLa-GFP组 114.33±6.03 SiHa-GFP组 103.67±7.31
HeLa-SALL4组 300.33±10.68 SiHa-SALL4组 255.00±12.53
t值 26.421 t值 18.030
P 值 <0.001 P 值 <0.001

2.4 过表达SALL4可能通过JAK/STAT信号通

路促进宫颈癌细胞迁移和侵袭 应用 Westernblot
方法检测侵袭相关基因及JAK/STAT通路相关基

因的蛋白表达情况,结果显示,过表达SALL4的

HeLa和SiHa细胞中Vimentin、p-JAK2、p-STAT3
的蛋白水平明显高于对照组,JAK/STAT信号通路

的负向调节子SOCS1的表达水平明显低于对照组,
差异有统计学意义(P<0.05),见图4,表4,5。
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图2 过表达SALL4促进宫颈癌细胞的Transwell体外迁移能力(scalebar=50μm,结晶紫染色 ×400)

Figure2 SALL4overexpressionpromotingtheinvitromigrationabilityofcervicalcancercellsintheTranswellassay(scalebar=
50μm,Crystalvioletstaining×400)

图3 过表达SALL4促进宫颈癌细胞的Transwell体外侵袭能力(scalebar=50μm,结晶紫染色 ×400)

Figure3 SALL4overexpressionpromotinginvitroinvasionabilityofcervicalcancercellsintheTranswellassay(scalebar=50

μm,Crystalvioletstaining×400)

2.5 抑制JAK/STAT通路可上调SOCS1的表达

 与对照组相比,过表达SALL4的 HeLa和SiHa
细胞中,SOCS1的 mRNA的表达水平显著降低,差
异有统计学意义(P<0.05),见表6。应用JAK/

STAT通路抑制剂 WP1066处理 HeLa-SALL4和

SiHa-SALL4 细 胞 后,与 各 自 的 二 甲 基 亚 砜

(dimethylsulfoxide,DMSO)处理组比较,结果显示

Vimentin的蛋白水平显著降低,SOCS1的蛋白水

平显著升高,差异有统计学意义(P<0.05),见图5,
表7,8。
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图4 过表达SALL4影响宫颈癌细胞JAK/STAT通路相关基因的蛋白表达

Figure4 SALL4overexpressionaffectingtheproteinexpressionofJAK/STATpathway-relatedgenesincervicalcancercells
表4 过表达SALL4对HeLa细胞JAK/STAT通路相关蛋白表达的影响

Table4 EffectofSALL4overexpressionontherelatedprotein'sexpressionofJAK/STATpathwayinHeLacells
(n=3,x-±s)

组别 SALL4 Vimentin JAK2 p-JAK2 STAT3 P-STAT3 SOCS1 SOCS3

HeLa-GFP组 0.21±0.01 0.65±0.04 0.94±0.05 0.21±0.01 0.98±0.12 0.53±0.03 0.98±0.03 1.08±0.08
HeLa-SALL4组 1.98±0.02 1.87±0.03 1.15±0.04 1.07±0.09 1.10±0.11 1.18±0.05 0.42±0.03 1.13±0.07
t值 168.201 48.194 5.750 17.333 1.302 20.024 24.802 0.752
P 值 <0.001 <0.001 0.005 <0.001 0.262 <0.001 <0.001 0.490

表5 过表达SALL4对SiHa细胞JAK/STAT通路相关蛋白表达的影响

Table5 EffectofSALL4overexpressionontherelatedprotein'sexpressionofJAK/STATpathwayinSiHacells
(n=3,x-±s)

组别 SALL4 Vimentin JAK2 p-JAK2 STAT3 P-STAT3 SOCS1 SOCS3

SiHa-GFP组 0.81±0.03 0.61±0.03 0.39±0.04 0.39±0.04 1.01±0.17 0.40±0.05 0.86±0.11 0.81±0.22
SiHa-SALL4组 1.15±0.06 1.37±0.03 1.28±0.05 1.94±0.21 1.09±0.16 0.89±0.05 0.43±0.03 0.78±0.17
t值 24.772 35.181 23.073 11.670 0.572 11.382 6.873 0.154
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.599 <0.001 0.002 0.811

表6 过表达SALL4下调人宫颈癌细胞系中SOCS1的mRNA表达水平

Table6 ThemRNAlevelofSOCS1thatweresignificantlydownregulatedbySALL4inhumancervicalcancercelllines
(n=3,x-±s)

组别 SALL4 SOCS1 SOCS3 组别 SALL4 SOCS1 SOCS3

HeLa-GFP组 1.06±0.06 1.05±0.11 1.01±0.12 SiHa-GFP组 0.93±0.11 1.06±0.21 0.95±0.13
HeLa-SALL4组 4.92±0.42 0.44±0.08 1.02±0.15 SiHa-SALL4组 5.14±0.30 0.39±0.05 1.13±0.07
t值 15.934 7.921 0.094 t值 23.281 5.483 1.243
P 值 <0.001 0.001 0.929 P 值 <0.001 0.005 0.282
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图5 抑制JAK/STAT通路可以上调SALL4过表达宫颈癌细胞中SOCS1的蛋白表达

Figure5 InhibitionofJAK/STATpathwayupregulatingtheSOCS1proteinexpressioninSALL4overexpressioncervicalcancer
cells

表7 制剂 WP1066可以上调SALL4过表达HeLa细胞中SOCS1的蛋白表达

Table7 TheSOCS1proteinexpressionwasupregulatedbyinhibitorWP1066inSALL4overexpressionHeLacells
(n=3,x-±s)

组别 JAK2 p-JAK2 STAT3 P-STAT3 SOCS1 Vimentin

HeLa-SALL4+DMSO组 1.29±0.10 1.58±0.08 1.12±0.03 2.13±0.09 0.29±0.05 0.88±0.03
HeLa-SALL4+WP1006组 0.20±0.01 0.21±0.01 1.17±0.04 0.23±0.03 1.26±0.05 0.42±0.02
t值 29.060 11.670 1.913 36.552 23.302 20.481
P 值 <0.001 <0.001 0.129 <0.001 <0.001 <0.001

表8 抑制剂 WP1066可以上调SALL4过表达SiHa细胞中SOCS1的蛋白表达

Table8 TheSOCS1proteinexpressionwasupregulatedbyinhibitorWP1066inSALL4overexpressionSiHacells
(n=3,x-±s)

组别 JAK2 p-JAK2 STAT3 P-STAT3 SOCS1 Vimentin

SiHa-SALL4+DMSO组 1.83±0.05 0.90±0.06 1.15±0.04 2.18±0.11 0.52±0.03 0.82±0.04
SiHaSALL4+WP1006组 0.54±0.04 0.21±0.01 1.17±0.02 0.60±0.06 1.06±0.08 0.42±0.03
t值 32.591 19.683 0.720 21.862 10.681 13.593
P 值 <0.001 <0.001 0.510 <0.001 <0.001 <0.001

3 讨  论

宫颈癌的发病率和致死率在全球女性恶性肿瘤

中位居第四,全球癌症统计结果显示,近年来宫颈癌

发病趋于年轻化,对女性健康造成严重的危害,已广

泛引起人们的重视[1]。经证实高危型人乳头瘤病毒

(humanpapillomaviruses,HPV)感染与宫颈癌发

生发展密切相关,但是研究者也显示,宫颈癌的发生

是多因素相互作用的结果[10-11]。近年来,大量的研

究表明一些癌基因和抑癌基因的异常表达参入了宫

颈癌的发生发展。

SALL4是一种原癌基因,它通过各种靶基因或

信号通路调节着肿瘤的发生、发展。2006年首次在

在急 性 白 血 病 中 显 示 SALL4通 过 活 化 Wnt/β-
catenin信号通路来促进肿瘤的发生、发展[12],此
后,科学家们开展了大量相关研究[13]。在肝癌中,
SALL4能通过抑制PTEN表达来激活AKT/PI3K
通路,从而促进肝癌的发生、发展,靶向SALL4已

成为肝癌治疗的一个新策略[14-15];SALL4在胃癌

中呈高表达,敲低SALL4能抑制胃癌细胞的增殖、
迁移和侵袭,SALL4能结合在CD44的启动子区上

调CD44的表达,从而促进胃癌的进展[16-17];在子

宫内膜癌中,SALL4通过转录激活C-myc促进子
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宫内膜癌细胞的迁移和侵袭[18-19]。
前期研究已经显示,在宫颈癌组织中SALL4

呈高表达,在宫颈癌细胞中过表达SALL4能促进

癌细胞的体外增殖和体内肿瘤形成能力[8]。本研究

显示,过表达SALL4可以促进宫颈癌细胞的迁移

和侵袭能力,初步机制研究提示,在宫颈癌细胞中,
过表达SALL4可以上调p-JAK2和p-STAT3的表

达,表明SALL4促进宫颈癌细胞的迁移和侵袭与

JAK/STAT 信 号 通 路 的 活 化 有 关;应 用 JAK/
STAT抑制剂 WP1066处理SALL4过表达的宫颈

癌细胞后,Vimentin的蛋白水平显著降低,进一步

验证SALL4促进宫颈癌细胞的迁移和侵袭可能是

通过JAK/STAT信号通路介导的。大量的研究已

经证实,JAK/STAT信号通路参与人类的多种肿瘤

的发生发展[20-21],STAT3是JAK/STAT信号通

路的关键分子,参与调控人类细胞的增殖、分化与凋

亡,在肿 瘤 的 发 生、侵 袭、转 移 中 也 发 挥 重 要 作

用[22-23]。SOCS1作为一种细胞因子信号抑制物,
可以直接作用于JAK/STAT信号通路,抑制JAK
和STAT的磷酸化。本研究结果提示,在宫颈癌细

胞中,过表达SALL4可以下调SOCS1的 mRNA
水平;WP1066处理SALL4过表达的宫颈癌细胞

后,SOCS1的蛋白水平显著升高,表明SALL4可能

通过转录抑制SOCS1,从而激活JAK/STAT信号

通路来 促 进 宫 颈 癌 细 胞 的 迁 移 和 侵 袭。但 是,
SALL4蛋白是否直接结合于SOCS1启动子区发挥

转录抑制作用有待进一步深入研究。
综上所述,外源性过 表 达 SALL4可 能 通 过

JAK/STAT信号通路促进人宫颈癌细胞系的迁移

和侵袭,这为临床宫颈癌的治疗提供了新的分子靶

点。但是SALL4与JAK/STAT信号通路的具体

关联机制有待进一步研究,并且SALL4促进宫颈

癌细胞迁移和侵袭也需在动物体内进一步验证。
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