
  

锌指转录因子 Sall4 在胰腺癌中的表达及对

细胞侵袭和迁移的影响

曾庆彬 1） ，徐　蓉 2） ，董文志 1） ，陈志坚 1） ，廖伟然 1） ，龙　奎 1）

（1）昆明医科大学第二附属医院肝胆胰外科三病区; 2）手术室，云南 昆明　650033）

[ 摘要 ]  目的　研究胰腺癌组织中锌指转录因子 4（spalt like transcription factor 4，Sall4）的表达，探究抑制其

基因表达后对胰腺癌细胞侵袭和迁移的影响。方法　选取 2014 年 1 月至 2018 年 1 月昆明医科大学第二附属医

院诊治的 64 例胰腺癌患者的肿瘤组织及癌旁样本进行研究。通过免疫组织化学染色检测胰腺癌及癌旁组织中

Sall4 蛋白表达，并用实时定量 PCR 法检测癌和癌旁组织中 Sall4 mRNA 水平。同时，分析患者组织蜡块和临床

资料与 Sall4 蛋白表达的关系。从胰腺癌细胞系中筛选高表达 Sall4 的细胞，分为对照组、shRNA-1 组和 shRNA-

2 组。用 Sall4 慢病毒（抑制基因序列）转染shRNA-1 组和 shRNA-2 组，对照组仅转染试剂。通过 Western

blotting 法检测 Sall4 表达量，并筛选出 Sall4 抑制明显的胰腺癌细胞进行侵袭性和迁移性能力研究；结果　64 例

胰腺癌组织样本中有 28 例 Sall4（43.8%）呈阳性，蛋白表达阳性率高于癌旁组织 5 例（7.8%），强阳性有 16 例，

中等至弱阳性 12 例。样本中有 11 例胰腺癌患者发生了复发，差异具有统计学意义（P < 0.05），且其表达与淋巴

结转移情况、肿瘤的分化程度以及肿瘤的分期具有相关性。研究表明相比于癌旁组织，Sall4 在胰腺癌组织中的

表达更为明显（P < 0.05）。此外，胰腺癌组织中 Sall4 表达水平的升高可能与患者术后复发率的增加密切相关。

shRNA-1 组和 shRNA-2 组成功抑制了 Sall4 的表达，而 shRNA-1 组的抑制效果更明显。与对照组相比，shRNA-

1 组的 SW480 细胞侵袭和迁移能力降低（P < 0.05）。结论　胰腺癌患者的 Sall4 表达越高，术后越容易复发；抑

制 Sall4 的表达能够显著抑制胰腺癌的细胞侵袭和迁移能力。

[关键词]  胰腺癌； 锌指转录因子 Sall4； 细胞侵袭； 细胞迁移
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［Abstract ］   Objective　To investigate the expression of spalt like transcription factor 4 （Sall4） in pancreatic

cancer tissues and its clinical significance，as well as the impact of inhibiting its gene expression on the migration

and invasion of pancreatic cancer cells. Methods　This study involved 64 patients with pancreatic cancer treated at

the 2nd Affiliated Hospital of Kunming Medical University from January 2014 to January 2018. Immunohistochemical

staining  was  used  to  detect  the  expression  of  Sall4  protein  in  adjacent  non-tumor  tissues  and  pancreatic  cancer

tissues，respectively. Real-time quantitative PCR was used to measure the mRNA expression levels of Sall4 in the 
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cancerous  and  adjacent  non-tumor  tissues， respectively.  The  relationship  between  the  clinicopathological  data  of

these patients and the expression of Sall4 protein was also analyzed. The cells of high Sall4 expression were screened

from  the  human  pancreatic  cancer  cell  lines  PANC-1， Capan-1， SW  1990， HPAC， and  HPAF-II.  The

pancreatic cancer cells of high Sall4 expression were divided into three groups: control group，shRNA-1 group，and

shRNA-2  group.  The  shRNA-1  and  shRNA-2  groups  were  transfected  with  the  corresponding  Sall4  lentiviral

inhibitory  gene  sequences， while  the  control  group  was  transfected  with  the  reagent  without  an  interference

sequence.  Western  blotting  was  used  to  measure  the  expression  of  Sall4， and  cells  with  significantly  reduced

expression were selected for subsequent experiments. The transfected cells were then assessed for their invasive and

migratory abilities. Results　Among the 64 samples of pancreatic cancer tissues，28 cases （43.8%） were positive

for Sall4 expression，a rate significantly higher than 5 cases （7.8%）  in adjacent non-tumor tissues. Furthermore，

16 cases exhibited strong positivity，while 12 cases showed moderate or weak positivity. Recurrence occurred in 11

pancreatic  cancer  patients.  The  difference  was  statistically  significant.  The  expression  of  Sall4  was  correlated  with

tumor differentiation，staging，and lymph node metastasis，suggesting that Sall4 positivity might be an independent

risk factor affecting the prognosis of pancreatic cancer. Among the five cell lines，PANC-1 had the highest relative

expression  of  Sall4  and  was  selected  for  further  experiments.  The  shRNA-1  and  shRNA-2  groups  successfully

suppressed the expression of  Sall4，with the shRNA-1 group showing a  more pronounced effect.  Compared to  the

control group，the invasive and migratory abilities of SW480 cells were significantly reduced in the shRNA-1 group

（ P <  0.05） . Conclusion　  Sall4  is  highly  expressed  in  pancreatic  cancer  tissues， and  higher  expression  is

associated  with  a  greater  likelihood of  postoperative  recurrence.  Inhibiting  the  expression  of  Sall4  can significantly

suppress the invasion and migration abilities of human pancreatic cancer cells.
［Key words ］ Pancreatic cancer；Zinc finger transcription factor 4；Cell invasion；Cell migration

 
胰腺癌是 1 种高发病率和高死亡率的恶性肿

瘤，其死亡率在全球恶性肿瘤中高达第 4 位 [1]。

胰腺癌的发病率和死亡率呈逐年上升趋势，在所

有恶性肿瘤中为预后最差的恶性肿瘤之一，5 年

生存率不超过 1%。胰腺癌发现时大多数为晚期，

手术死亡率和治愈率都较差。胰腺癌的高复发率

和高转移率是其治疗的主要难点，主要原因在于

胰腺癌细胞对于传统的放疗和化疗方法不敏感[2]，

且具有较强的侵润和转移能力。在胰腺癌的研究

中，癌基因和抑癌基因的发现具有重要意义。锌

指转录因子 4（spalt like transcription factor 4，Sall4）

为近些年新发现的1 种原癌基因，与多种疾病的

发生发展具有密不可分的关系，如白血病、多种

遗传性疾病和淋巴瘤等[3]。因此，从分子层面上

研究影响胰腺癌细胞生长和侵袭性的因素，以及

寻找有效的早期诊断和治疗方法，成为了胰腺癌

研究的关键方向和热点。因此，寻找 1 种胰腺癌

早期诊断和治疗靶点对提高胰腺癌患者的生存率

至关重要[1]。

研究发现，Sall4 是 1 种锌指转录因子，在胚

胎干细胞的自我更新中以及胚胎干细胞的多能性

中起着重要作用。研究显示，虽然 Sall4 在发育

过程中的表达通常会减少，在大多数成人组织中

甚至不存在，但它在多种人类癌症中可能会异常

表达，包括胰腺癌。这种异常表达与许多恶性肿

瘤的进展有关，Sall4 在药物抵抗以及调控癌细胞

增殖、凋亡、转移等方面发挥重要作用[4−5]。Sall4

在癌症中的功能通过对其靶基因起到激活或抑制

的双重作用来进行表观遗传调节。并调控许多下

游基因的表达和激活关键信号传导途径，从而促

进癌症的进展、转移、侵袭和治疗抵抗。因此，

本研究拟采用细胞慢病毒抑制实验的方法以及免

疫组织化学染色方法探究 Sall4 与胰腺癌之间的

联系。为此，选取了一些恶性程度较高的胰腺癌

细胞系，用于进行更深入的细胞实验。在初步实

验的基础上，选出了几种 Sall4 高表达的细胞株，

并对这些细胞株进行了慢病毒转染和扩大培养。

实验的主要目的是通过体内外模型抑制 Sall4 基

因的表达，从而分析该基因被抑制后对胰腺癌细

胞的迁移能力及侵袭性的影响。现将该实验的方

法、过程和结论汇报如下。 

1    材料与方法
 

1.1    材料

收集昆明医科大学第二附属医院 2014 年 1 月
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至 2018 年 1 月行手术治疗的 64 例胰腺癌患者的

肿瘤癌组织及癌旁样本，本研究已得到了昆明医

科大学第二附属医院伦理委员会的批准（伦理编号：

kmmu20221318）。肿瘤组织样本的纳入和排除标

准可参考文献[1-4]，实验中使用的人胰腺癌癌细

胞 株 PANC-1、 Capan-1、 SW  1990、 HPAC、

HPAF-II，PANC-1 和 SW 1990 细胞株购自中科院

昆明细胞库；中国科学院上海细胞库提供其余胰

腺癌细胞株。慢病毒转染试剂和 polybreneTrizol

试剂由上海翊圣生物科技有限公司提供（上海翊圣，

货号：19202ES60 ）。实验所需的 GAPDH 单克隆

抗体（昆明洁美生物，货号：30202ES60 ）、RPMI-

1640 培养基（昆明洁美生物，货号：41402ES76）、

胎牛血清和细胞培养基 DMEM 由昆明洁美生物公

司 供 应 （ 昆 明 洁 美 生 物 ， 货 号 ： 40131ES76，

41401ES76）。吉凯基因科技有限公司提供实验所

需的实时荧光定量 PCR 引物以及慢病毒载体的设

计、合成及验证（吉凯基因，货号：10137ES03）。

实验所需的逆转录试剂盒和 RNA 提取试剂盒由大

连宝生物工程有限公司生产（大连宝生物，货号：

11297ES09）。雅酶生物技术有限公司供应胰酶消

化液、细胞裂解液（RIPA）和BCA 蛋白定量试剂盒

（雅酶生物，货号：CB011；ZJ103 ）。ECL 成像系

统（Tanon Chemi Dog 5200T）和Transwell 小室则分

别由上海天能科技有限公司和美国 Corning 公司

提供（Corning，货号：3422）。兔抗单克隆抗体从

美 国 Abcam 公 司 和 北 京 Bioss 生 物 购 买 （ 美 国

Abcam，货号：ab226756；北京 bioss bs-12204R）。 

1.2    免疫组织化学染色研究

在本研究中，收集了 64 例胰腺癌手术后的肿

瘤组织及癌旁样本。首先使用 4% 的多聚甲醛溶

液将样本固定，然后将固定后的样本进行石蜡包

埋，制成蜡块以供后续实验使用。免疫组化染色

过程：石蜡切片经脱蜡以及水化处理后，进行抗

原修复，接着涂覆封闭剂。之后加入 Sall4 一抗

工作液，在 4 ℃ 环境中过夜。随后用 PBS 溶液冲

洗 3 次，再滴加二抗，并再次用 PBS 冲洗 3 次。

之后进行 DAB 显色处理，随后苏木素复染，最后

使用中性树胶封固。每次实验均配备阳性和阴性

对照，并配有 HE 染色切片作为对照。免疫组化

结果评估标准：双盲法观察切片，Sall4 免疫组化

阳性细胞表现为黄色或褐色着色。评分标准基于

细胞染色强度和着色细胞所占比例，细胞着色比

例的评分标准为 0 至 4 分，而细胞染色强度的评

分 为 0 至 3 分 ， 每 个 病 例 的 总 评 分 范 围 为 0 至

7 分。根据得分，将 Sall4 表达水平划分为低表达

组（≤ 3 分）和高表达组（> 3 分）[6]。 

1.3    胰腺癌细胞培养、筛选、细胞荧光与基因沉默

实验

在本研究中，对 5 种胰腺癌细胞株（PANC-1、

Capan-1、 SW 1990、 HPAC、 HPAF-II）进 行 了 培

养 、 筛 选 与 基 因 沉 默 实 验 。 实 验 中 ， HPAC、

PANC-1 和 SW 1990 细胞株使用 DMEM 高糖培养

基 培 养 ， 而 Capan-1 和 HPAF-II 细 胞 株 则 通 过

RPMI-1640 培养基培养。在适宜的生长条件下将

所有细胞株培养至 6 孔板中融合率达到 70% ～

80%，随后提取蛋白，通过 WB 法检测 Sall4 的表

达水平。同时进行细胞荧光实验，确定 Sall4 的

表 达 定 位 。 随 机 将 实 验 中 的 细 胞 分 为 3 组 ：

shRNA-1 抑制组、shRNA-2 抑制组以及对照组。

根据 GenBank 中的 Sall4 基因（NM-020436）数据，

设 计 了 2 种 短 发 夹 RNA（ shRNA）序 列 ， 分 别 为

shRNA-1（5'-GCCTTGAAACAAGCCAAGCTA-3'）和

shRNA-2（ 5'-GCCTTGAAGCAAGCCACGCTA-3'） ，

对 照 组 的 shRNA 序 列 为 5'-TTCTCCGAACGTGT-

CACGT-3'。 用 相 应 的 RNA 抑 制 序 列 分 别 转 染

shRNA-1 组和 shRNA-2 组，而对照组不添加抑

制序列，只添加转染试剂。转染操作步骤如下：

将细胞培养至 1×105/孔密度，随后将细胞培养

在 24 孔板中，直至细胞密度达到 2×105/孔；用

含有 polybrene（6 μg/mL）的转染液替换原培养基，

并加入含有目标基因的病毒悬液接着培养；转染

6 h 后，将 1.5 mL 新鲜培养基添加到培养板中。

持续培养 1 天后使用新鲜培养基进行细胞培养；

转染至第 2 天后进行荧光观察，并在转染效果最

佳时收集各组细胞，进行后续的细胞功能实验。 

1.4    WB 法检测 Sall4 表达及细胞抑制筛选

在本实验中，首先从之前分组的细胞中提取

蛋白，并进行蛋白质定量。之后，混合均匀上样

缓冲液和蛋白样品，然后将上述混合液在沸水中

加热以致蛋白质变性。接下来进行蛋白质电泳，

准备好 WB 胶并进行上样，每个样孔大约添加

30 μg 蛋白，使用 110 V 的恒压电泳和 220 mA 的

恒 流 转 膜 。 转 膜 完 成 后 ， 在 TBS-T 溶 液 中 将

PVDF 膜快速漂洗 10 s，并使用脱脂牛奶进行 1 h

封闭。随后，在内参抗体和目的抗体中孵育膜被，

并在 4 ℃ 环境过夜。第 2 天，通过 TBS 溶液洗

膜 3 次，TBS-T 溶液洗膜 1 次，加入二抗溶液，

室温下孵育 1 h。再次洗膜后曝光，分析结果条带。

根据 WB 法的结果，首先对实验中的 5 个细胞株

进行上述实验，筛选出 Sall4 高表达细胞株，同

时对该细胞株进行 Sall4 转染抑制其表达，检测
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上述实验结果（部分操作和1.3 相同）。 

1.5    细胞侵袭与迁移能力的测定

本实验通过 Transwell 细胞侵袭试验以及细胞

划 痕 试 验 评 估 细 胞 的 迁 移 能 及 侵 袭 能 力 。

Transwell 细胞侵袭试验：准备阶段：在已预备好

的 Matrigel 基质胶的 24 孔板中加入 Transwell 小

室 ， 并 将 其 在 培 养 箱 中 过 夜 ； 实 验 操 作 ： 在

Transwell 小室的下室加入 10%FBS 的 DMEM 高糖

培养基 500 μL。使用无血清的 DMEM 高糖培养液

将各组细胞重悬，并加入 100 μL 细胞悬液（大约

含有1×105 个细胞）于Transwell 的上室；结果分

析：48 h 后，移除下室中的培养液，在 4% 的多

聚甲醛中将小室固定 15 min，将小室内侧膜上的

细胞擦除。使用 0.1% 的结晶紫溶液染色 15 min，

随后用 PBS 缓冲液漂洗。在显微镜下观察并拍照，

每孔随机选取 5 个视野进行统计分析。细胞划痕

试验：准备阶段：将上述细胞在 6 孔板中培养，

然后在无血清条件下持续饥饿 24 h。实验操作：

使用移液枪头对细胞层进行划伤，随后用 PBS 洗

涤 。 结 果 分 析 ： 使 用 相 差 显 微 镜 在 0  h、 24 h、

48 h 后拍照记录。通过手动计数方法测定细胞迁

移抑制率，并以百分比形式表示。本研究的所有

实验均进行了 3 次重复，以确保结果的可靠性和

重复性。 

1.6    统计学处理

x̄± s

本研究中的数据分析是通过 SPSS19.0 软件进

行的。统计结果以均数±标准差 （ ）表示，采

用独立样本 t 检验比较 2 组变量， 应用单因素方

差 分 析 比 较 多 组 间 变 量 ， 两 两 比 较 运 用  LSD-t

检验。在本研究中，当 P < 0.05 为差异有统计学

意义。 

2    结果
 

2.1    Sall4 在胰腺癌组织中的表达及其与临床病

理特征的相关性

在本研究的 64 例胰腺癌组织样本中，有 28

例 Sall4（43.8%）呈阳性，蛋白表达阳性率高于癌

旁组织 5 例（7.8%），同时，强阳性有 16 例，中等

至弱阳性 12 例样本中。有 11 例胰腺癌患者发生

了复发，且复发肿瘤的 Sall4 染色强度明显高于

未复发肿瘤组织。根据表 1 所示结果，肿瘤的发

生大小（P = 0.015）、发生位置（P = 0.049）、分化程

度（P = 0.024）、AJCC 分期（P = 0.004）及淋巴结转

移（P = 0.038）与Sall4 的表达之间存在显著相关性，

见图 1。 

2.2    胰腺癌细胞株中 Sall4 表达量的筛选

在对各胰腺癌细胞株进行的 Sall4 表达量筛选

中 ， 分 析 显 示 ， 在 所 研 究 的 胰 腺 癌 细 胞 株 中 ，

PANC-1 细胞株中 Sall4 相对表达量较高。同时实

验研究发现 Sall4 在 PANC-1 细胞株中，主要表

达定位为细胞核中，见图 2。 

2.3    慢病毒载体在 PANC-1 细胞中对 Sall4 表达

的抑制效果

在 PANC-1 细胞中，使用慢病毒载体对 Sall4

的表达进行抑制。Western Blot 实验结果表明，对照

组的 Sall4 相对表达量为（6.44±1.28），而 shRNA-1

组和 shRNA-2 组的表达量分别为（2.58±0.47）和

（0.66±0.13）。与此同时，实时荧光定量 PCR 的

结果也显示了相似的趋势，对照组的表达量为

（8.66±1.27），shRNA-1 组和 shRNA-2 组分别为

（3.71±0.78）和（1.24±0.12）。在 2 个 shRNA 组中，

Sall4 表达均得到了抑制，其中 shRNA-1 组的抑

制效果更为显著（P < 0.05），见图 3。 

2.4    慢病毒载体通过抑制 Sall4 表达对 PANC-1

细胞侵袭能力及迁移能力的影响

本研究中，使用慢病毒载体抑制 PANC-1 细

胞中 Sall4 的表达，并观察抑制 Sall4 的表达后对

细胞迁移和侵袭能力的影响。在 PANC-1 细胞中，

对照组的细胞数量为（312.00±13.00），而 shRNA-

1 组 为 （ 79.00±6.00）。 shRNA-1 组 在 PANC-1 细

胞中显著抑制了细胞的侵袭能力（P < 0.01）。相关

 

表 1  Sall4 蛋白表达与临床病理特征的关系 [n（%）]

Tab. 1    Relationship  between  Sall4  protein  expression  and
clinicopathological features[n（%）]

类别 n SALL4阳性 χ2值 P值

性别 男 48 17
1.29 0.256

女 16 11
年龄（岁） ≤ 60 29 18

2.10 0.148
> 60 35 10

肿瘤直径（cm） ≤ 4 42 10
5.93 0.015**

> 4 22 18

肿瘤位置 胰头 46 26
3.883 0.049**

胰体尾 18 2
肿瘤分化程度 高中分化 45 12

5.119 0.024**
低分化 19 16

肿瘤 AJCC 分期 Ⅰ 30 23
8.529 0.004***

Ⅱ～Ⅲ 34 5
淋巴结转移 有 31 21

4.564 0.038**
无 33 7

　　** P < 0.05； *** P < 0.005。
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的实验结果展示在图 4 中；在迁移实验中，通过

慢病毒载体抑制 Sall4 表达，观察其对 PANC-1

细胞迁移能力的影响。实验结果显示，PANC-1

对照组的细胞迁移率为（82.00%±13.00%），而经

shRNA-1 处 理 后 显 著 降 低 至 （ 40.00%±5.00%）。

shRNA-1 组在 SW480 细胞中有效抑制了细胞的迁

移能力（P < 0.05）。见图 4。 

3    讨论
 

3.1    Sall4 在胰腺癌中的作用及与 DNA 甲基化的

关联

Sall4 作为 1 种锌指转录因子，在胰腺癌中有

表达，并与多种癌症的进展相关。Sall4 在调节癌

细胞增殖、凋亡、转移和耐药性方面发挥重要作

用。胰腺癌迁移能力和侵袭性与肿瘤微环境密切

相关。近期的研究表明，胰腺癌的表观遗传调控

机制中，在基因表达调控中，DNA 甲基化发挥着

重要作用。Sall4 通过表观遗传修饰调节与干细胞

自我更新和分化有关的基因的表达。Sall4 还通过

表观遗传修饰调节其靶基因的表达，包括 DNA 甲

基化、组蛋白调节等。相比于正常上皮细胞，肿

瘤细胞表现出更强的 DNA 甲基化与 RNA 表达量

的正相关关系，特别是在基因本体的 DNA 甲基化

和基因启动子区域的 DNA 甲基化与 RNA 表达量

的关系中更为显著。这说明 DNA 甲基化在肿瘤发

生过程中对基因表达的调控作用得到了增强。 

3.2    Sall4 在肿瘤研究中的现状及作用

有研究提示胃癌中的 Sall4 是 1 种新发现的致

癌基因，通过调节各种下游基因，参与肿瘤形成、

肿瘤生长、肿瘤转移和药物抵抗[4−7]。它与 β-连

环蛋白相互作用，激活 Wnt/β-连环蛋白信号通

路 ， 导 致 Wnt/β-连 环 蛋 白 途 径 的 靶 基 因 （ 如
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图 1    胰腺癌患者 Sall4 免疫组化表达及对应组织 HE 染色情况（×200）

Fig. 1    Immunohistochemical  expression  of  Sall4  in  pancreatic  cancer  patients  and  corresponding  HE  staining  of  tissues
（×200）

A：胰腺癌组织 HE 染色； B：胰腺癌组织 Sall4 染色； C：胰腺癌癌旁组织 HE 染色染色； D：胰腺癌癌旁组织 Sall4 染
色； 注：A～D 组均为肿瘤未复发组；E：胰腺癌组织 HE 染色； F：胰腺癌组织 Sall4 染色； G：胰腺癌癌旁组织 HE 染
色染色；H：胰腺癌癌旁组织 Sall4 染色； E-H 组均为肿瘤复发组。
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cyclin D1 和 c-Myc）的上调。Sall4 还可能通过与

β-连环蛋白的相互作用或通过招募组蛋白甲基

转移酶复合物到特定启动子区域，介导 H3-K4 三

甲 基 化 和 转 录 激 活 ， 从 而 激 活 CD44 的 表 达 。

CD44 是 1 种细胞表面粘附分子，在细胞增殖、分

化、粘附、迁移和侵袭中起着关键作用，并且对

上 皮 -间 质 转 换 （ epithelial-mesenchymal  transi-

tions，EMT）和癌症发展至关重要。CD44 也被认

为是癌症干细胞标记。CD44 在胃癌中的表达增

加，并且与肿瘤分期和肿瘤转移呈正相关，是胃

癌的独立预后因子[7−9]。研究观察到，敲低 Sall4

导致胃癌细胞中 CD44 的下调，而在 Sall4 敲低细

胞中过表达 CD44 增加了体外的癌细胞增殖、迁

移和侵袭，以及小鼠模型中的肿瘤生长。在胃癌

患者样本中，Sall4 和 CD44 的表达呈正相关，它

们的表达增加与不良预后相关[10−11]。ChIP 研究表

明，内源性 Sall4 蛋白能够直接结合到胃癌细胞

中 CD44 的启动子区域，表明 CD44 是 Sall4 的直

接靶标。这项研究提供了关于 Sall4 在癌症中的致

癌功能的新见解，并表明，针对 Sall4-CD44 通路

的靶向耗竭可能是 1 种新的抗癌治疗方法[12−14]。 

3.3    Sall4 在胰腺癌中的表达及对细胞侵袭和迁

移的影响

研究表明 Sall4 的高表达与胰腺癌的不良预后

相关，并且 Sall4 基因的表达及其转录标记主要

与间质通路相关联，这表明 Sall4 通过产生和维

持胶原蛋白网络在基质支持中起重要作用。尽管

这项研究集中在胃癌上，但 Sall4 和 CD44 及其在

细胞增殖、迁移和侵袭中的作用的分子机制，可

能也与胰腺癌相关，鉴于这些因素在癌症进展中

更广泛的参与。需要进一步的研究来确认这些机

制和治疗策略在胰腺癌背景下的具体情况。然而，

胰腺癌的发生和发展涉及多种基因和信号通路的

异常，是一个复杂的多步骤过程。Sall4 的作用可

能不仅限于单一的信号通路或靶基因，它可能与

多种信号通路和效应器相互作用，共同推动肿瘤

的进展[14−16]。同时，Sall4 还可能通过招募组蛋白

甲基转移酶复合物到特定启动子区域，介导染色

质的改造，从而影响多个基因的表达[15−17]。在致

力于揭示 Sall4 在胰腺癌中的作用机制的同时，

还需注意到肿瘤微环境在肿瘤发展中的重要作用。

肿瘤微环境的各种成分，如基质细胞、免疫细胞

以及细胞外基质，都可能影响 Sall4 的表达和功

能，进而影响胰腺癌细胞的侵袭和迁移能力。

在本研究中，笔者发现高表达的 Sall4 在胰腺

癌患者中更易复发，且与肿瘤的淋巴转移，分级

级预后相关。研究揭示，通过抑制 Sall4 的表达，

可以减弱 PANC-1 胰腺癌细胞的迁移能力和侵袭

能力。因此，Sall4 有望成为治疗胰腺癌的潜在靶

点以及胰腺癌药物研发的新方向。
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图 4    胰腺癌 PANC-1 抑制后侵袭结果和迁移结果
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