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　　［摘要］　目的　研究模拟低氧条件对舌鳞癌ＳＣＣ１５细胞增殖、周期、凋亡的影响，及ＳＯＸ２和ＯＣＴ４蛋白、

ｍＲＮＡ的表达变化。方法　体外培养舌鳞癌ＳＣＣ１５细胞，加入模拟低氧物去铁胺（ｄｅｓｆｅｒｒｉｏｘａｍｉｎｅ，ＤＦＯ）模拟低氧

环境，为模拟低氧组，同时设置不加ＤＦＯ的常氧组为对照，采用ＣＣＫ８法检测ＳＣＣ１５细胞的增殖率；流式细胞技术检

测ＳＣＣ１５细胞的周期和细胞凋亡率；蛋白质印迹法检测常氧组和模拟低氧组ＳＣＣ１５细胞中低氧诱导因子１α

（ＨＩＦ１α）、ＳＯＸ２及ＯＣＴ４蛋白的表达；ｑＰＣＲ检测常氧组和模拟低氧组ＳＣＣ１５细胞中 犎犐犉１α、犛犗犡２及犗犆犜４

ｍＲＮＡ的表达。结果　与常氧组相比，模拟低氧组ＳＣＣ１５细胞的增殖受到抑制（犘＜０．０５），Ｇ１ 期细胞所占比例上

升、Ｓ＋Ｇ２期细胞所占比例下降（犘＜０．０５），细胞凋亡率未见明显变化（犘＞０．０５）；蛋白质印迹法结果显示，与常氧组比

较，模拟低氧组ＳＣＣ１５细胞中ＨＩＦ１α、ＳＯＸ２、ＯＣＴ４蛋白的表达均升高，且ＨＩＦ１α、ＯＣＴ４蛋白的升高幅度大于ＳＯＸ２

蛋白，差异有统计学意义（犘＜０．０５，犘＜０．０１）；ｑＰＣＲ结果显示，两组ＳＣＣ１５细胞中犎犐犉１αｍＲＮＡ水平差异无统计学

意义（犘＞０．０５），而模拟低氧组ＳＣＣ１５细胞中犛犗犡２、犗犆犜４ｍＲＮＡ的表达水平高于常氧组（犘＜０．０５）。结论　ＤＦＯ

可以有效模拟低氧环境，促进ＳＯＸ２和ＯＣＴ４的蛋白和ｍＲＮＡ表达水平升高。
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　 　 舌 鳞 状 细 胞 癌 （ｔｏｎｇｕｅｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＴＳＣＣ）是口腔癌中发病率最高的恶性肿

瘤之一，具有恶性程度高、浸润性生长及早期发生颈

淋巴结转移的特点。大量研究表明，缺氧微环境可

以促进肿瘤细胞的增殖、凋亡、侵袭、转移和血管生

成等［１３］，而ＴＳＣＣ与肿瘤干细胞中多种分子的异常

调节机制密切相关。作为肿瘤干细胞的转录因子，

ＳＯＸ２（ＳＲＹｌｉｋｅＨＭＧｂｏｘ２）和 ＯＣＴ４（ｏｃｔａｍｅｒ

ｂｉｎｄｉｎｇｆａｃｔｏｒ４）在干细胞构建及生物学特性方面

具有重要作用，两者可以作为共同的干性基因参与

恶性肿瘤的发生和转移［４５］。因此，以ＳＯＸ２和

ＯＣＴ４为生物学标志物来监测ＴＳＣＣ的发生、侵袭，

以及评估肿瘤的预后及治疗效果具有一定的应用前

景。本研究选取化学药物去铁胺（ｄｅｓｆｅｒｒｉｏｘａｍｉｎｅ，

ＤＦＯ）为模拟低氧物，研究低氧状态下舌鳞癌ＳＣＣ

１５细胞系中ＳＯＸ２和ＯＣＴ４的表达情况，初步探讨

干细胞转录因子ＳＯＸ２和ＯＣＴ４在ＴＳＣＣ的预后评

估中的应用价值。

１　材料和方法

１．１　细胞与试剂　人口腔舌鳞癌ＳＣＣ１５细胞株

由首都医科大学附属北京口腔医院馈赠。无支原体

胎牛血清、青霉素／链霉素、胰蛋白酶、乙二胺四乙酸

（ＥＤＴＡ）、ＤＦＯ、焦碳酸乙二酯（ＤＥＰＣ）购自美国

Ｓｉｇｍａ公司；ＣＣＫ８试剂盒购自江苏凯基生物技术

股份有限公司；ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ反转录试剂盒、Ｐｒｅｍｉｘ

犈狓犜犪狇 Ⅱ（ＴｌｉＲＮａｓｅＨＰｌｕｓ）购自日本ＴａＫａＲａ

公司；ＴＲＩｚｏｌ试剂购自美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司。

１．２　细胞培养与分组　ＳＣＣ１５细胞培养于含有

１０％胎牛血清的αＭＥＭ（美国Ｇｉｂｃｏ公司）低糖培

养液中，置于３７℃、５％ＣＯ２的饱和湿度培养箱中培

养，每隔１ｄ冲洗换液１次，细胞传代２次。待细胞

生长至培养皿的７０％时取对数生长期ＳＣＣ１５细

胞，用于后续实验。实验分为２组，常氧组细胞不加

ＤＦＯ，模拟低氧组每孔加入 １００μｍｏｌ／Ｌ ＤＦＯ

１００μＬ，每组设５个复孔。

１．３　ＣＣＫ８法检测细胞的增殖情况　取处于对数

生长期的ＳＣＣ１５细胞，０．２５％胰酶消化后使用完

全培养液重悬成细胞悬液，１０００ｒ／ｍｉｎ（离心半径

５ｃｍ）离心５ｍｉｎ后重悬于αＭＥＭ低糖培养液中，

用血球计数板计数细胞，配制成细胞密度为２×

１０４／ｍＬ的单细胞悬液。将细胞悬液加入９６孔板

中，调整细胞密度为２×１０３／孔，置３７℃、５％ＣＯ２

培养箱继续培养。在加药后２４、４８、７２、９６、１２０ｈ时

行ＣＣＫ８检测。检测前每孔加入１０μＬＣＣＫ８液，

避光放置４ｈ后振荡器振荡１０ｍｉｎ，用酶标仪

（４５０ｎｍ）检测各孔的光密度（犇）值。实验重复３次

取平均值，绘制细胞生长曲线。

１．４　细胞周期分析　细胞培养２４ｈ后，消化收集ＤＦＯ

处理过的ＳＣＣ１５细胞，ＰＢＳ洗涤细胞，２０００ｒ／ｍｉｎ（离

心半径５ｃｍ）离心５ｍｉｎ，并调整细胞密度为１×

１０６／ｍＬ；制备的单细胞悬液用体积分数为７０％乙醇

固定１２ｈ，４℃保存，染色前１０００ｒ／ｍｉｎ（离心半径

５ｃｍ）离心５ｍｉｎ，弃去固定液，ＰＢＳ清洗３次，重悬

于２００μＬ ＰＢＳ 中。加入 １ ｍｇ／ｍＬ 的 ＲＮａｓｅ

１００μＬ，３７℃水浴３０ｍｉｎ；再加入４００μＬＰＩ染色混

匀，４℃避光３０ｍｉｎ后上流式细胞仪检测并分析

结果。

１．５　细胞凋亡分析　用不含ＥＤＴＡ的胰酶消化

后，２０００ｒ／ｍｉｎ（离心半径５ｃｍ）、４℃离心５ｍｉｎ收

集细胞；用预冷的ＰＢＳ洗涤细胞２次，２０００ｒ／ｍｉｎ

（离心半径５ｃｍ）、４℃离心５ｍｉｎ。收集（１～５）×

１０５细胞，加入１００μＬ１×结合缓冲液重悬细胞，然

后加入５μＬＡｎｎｅｘｉｎⅤＥＧＦＰ和５μＬＰＩ，轻轻混

匀，避光、室温反应１０ｍｉｎ，上流式细胞仪（ｆｌｏｗ

ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ，ＦＣＭ）检测，记录并分析激发波长为

４８８ｎｍ时的红色荧光。

１．６　蛋白质印迹法检测ＳＣＣ１５细胞中低氧诱导

因子１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）、

ＳＯＸ２、ＯＣＴ４蛋白的表达　收集ＳＣＣ１５细胞，加入

ＤＦＯ药物作用２４ｈ，用预冷ＰＢＳ冲洗２次，然后加

入５０μＬ细胞裂解液，振荡器震荡数次，充分裂解后

在冰上放置２０ｍｉｎ，离心半径５ｃｍ、１２０００ｒ／ｍｉｎ

离心５ｍｉｎ，收集上清液行定量分析。取已定量的总

蛋白行１２％ＳＤＳＰＡＧＥ，电转移至硝酸纤维素膜上，

放入５％ＢＳＡ室温封闭过夜。取出膜，于摇床上用

·２９８·
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ＴＢＳＴ洗膜５ｍｉｎ×３次，每次１０ｍｉｎ，加入ＴＢＳＴ

稀释的 ＨＩＦ１α（Ｂｏｓｔｅｒ公司，１∶２００）、ＯＣＴ４

（Ａｂｃａｍ公司，１∶１０００）或ＳＯＸ２（Ａｂｃａｍ公司，

１∶１０００），４℃孵育过夜。ＴＢＳＴ洗膜５ｍｉｎ×３次，

加入辣根过氧化物酶（ＨＲＰ）标记的羊抗兔二抗

（Ｊａｃｋｓｏｎ公司，１∶２０００）和ＨＲＰ标记的羊抗小鼠

二抗（Ｊａｃｋｓｏｎ公司，１∶２０００）室温孵育２ｈ。ＴＢＳＴ

洗膜１０ｍｉｎ×３次。将膜置于化学发光检测试剂

（试剂Ａ∶试剂Ｂ＝１∶１）中反应２ｍｉｎ，取出膜，甩

去多余液体，保鲜膜包好后在暗室中用Ｘ线胶片感

光、显影、定影，凝胶分析系统分析蛋白的表达。

１．７　ｑＲＴＰＣＲ检测犎犐犉１α、犛犗犡２、犗犆犜４ｍＲＮＡ

的表达　取未加药和加药２４ｈ后的细胞，按照

ＴＲＩｚｏｌ试剂说明书要求提取细胞总ＲＮＡ，按照反

转录试剂盒说明书要求采用特异性下游引物法反转

录生成ｃＤＮＡ。犎犐犉１α上游引物：５′ＣＡＣＣＡＣ

ＡＧＧＡＣＡＧＴＡＣＡＧＧＡＴ３′，下游引物：５′ＣＧＴ

ＧＣＴＧＡＡＴＡＡＴＡＣＣＡＣＴＣＡＣＡ３′；犛犗犡２上

游引物：５′ＴＧＧＡＣＡＧＴＴＡＣＧＣＧＣＡＣＡＴ３′，

下游引物：５′ＣＧＡ ＧＴＡ ＧＧＡＣＡＴ ＧＣＴ ＧＴＡ

ＧＧＴ３′；犗犆犜４上游引物：５′ＣＴＧＧＧＴＴＧＡＴＣＣ

ＴＣＧＧＡＣＣＴ３′，下游引物：５′ＣＣＡＴＣＧＧＡＧ

ＴＴＧＣＴＣＴＣＣＡ３′；管家基因犌犃犘犇犎 上游引

物：５′ＧＡＴＧＣＣＣＣＣＡＴＧＴＴＣＧＴＣＡＴ３′，下游

引物：５′ＴＣＴＴＣＴＧＧＧＴＧＧＣＡＧＴＧＡＴＧ３′。

ＰＣＲ反应条件为９５℃预变性６０ｓ；９５℃３０ｓ、５４℃

４５ｓ、７２℃６０ｓ，共３０个循环；７２℃延伸１０ｍｉｎ。检

测犎犐犉１α、犛犗犡２、犗犆犜４的扩增效率，实验重复３次

取均值。采用２－ΔΔＣｔ法计算各ｍＲＮＡ的相对表达量。

１．８　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１９．０软件进行数据

处理，所有计量数据以珔狓±狊表示，组间差异比较采

用单因素方差分析（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ）检验。组间

比较采用Ｓｔｕｄｅｎｔ’ｓ狋检验。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　模拟低氧对ＳＣＣ１５细胞增殖的影响　应用

ＣＣＫ８法检测两组细胞在常氧和模拟低氧状态下的

细胞增殖率。结果发现，常氧状态下细胞的增殖率

随着时间推移而逐渐增高，在第４天时达到最高；而

模拟低氧状态抑制了细胞的增殖率，在ＤＦＯ处理后

第４～５天，模拟低氧组细胞增殖率均低于常氧组，

差异有统计学意义（犘＜０．０５，犘＜０．０１；图１）。

图１　常氧和模拟低氧条件下犛犆犆１５细胞的增殖曲线

犉犻犵１　犘狉狅犾犻犳犲狉犪狋犻狅狀狅犳犛犆犆１５犮犲犾犾狊犻狀狀狅狉犿狅狓犻犪犪狀犱犺狔狆狅狓犻犪犵狉狅狌狆狊

犘＜０．０５，犘＜０．０１ｖｓｈｙｐｏｘｉａｇｒｏｕｐ．狀＝３，珔狓±狊

２．２　模拟低氧对ＳＣＣ１５细胞周期变化的影响　应

用流式细胞仪观察两组ＳＣＣ１５细胞的细胞周期变

化。结果显示，加药培养２４ｈ后，与常氧组相比，模

拟低氧组ＳＣＣ１５细胞周期的再分布发生变化，Ｇ１

期细胞所占比例上升 ［（７０．２８±２．５６）％ ｖｓ

（５８．１９±１．８６）％）］，Ｓ＋Ｇ２ 期细胞所占比例下降

［（２８．３７±１．２３）％ｖｓ（３７．１６±１．３６）％）］，差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。表明低氧阻滞了细胞Ｇ１

期，使Ｓ＋Ｇ２期细胞占比降低（图２）。

图２　常氧和模拟低氧条件下犛犆犆１５细胞的周期变化

犉犻犵２　犆犲犾犾犮狔犮犾犲狅犳犛犆犆１５犮犲犾犾狊犻狀狀狅狉犿狅狓犻犪犪狀犱犺狔狆狅狓犻犪犵狉狅狌狆狊

Ａ：Ｎｏｒｍｏｘｉａｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｈｙｐｏｘｉａｇｒｏｕｐ；Ｃ：ＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌｃｈａｒｔｏｆｔｈｅＳＣＣ１５ｃｅｌｌｓｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｉｎＧ１ｐｈａｓｅａｎｄＳ＋Ｇ２ｐｈａｓｅ．ＰＩ：Ｐｒｏｐｉｄｉｕｍｉｏｄｉｄｅ．

犘＜０．０５ｖｓｎｏｒｍｏｘｉａｇｒｏｕｐ．狀＝３，珔狓±狊
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书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报　２０１７年７月，第３８卷

２．３　模拟低氧对ＳＣＣ１５细胞凋亡的影响　培养

２４ｈ后，常氧组与模拟低氧组中ＳＣＣ１５细胞的凋亡

率差异无统计学意义（犘＞０．０５，图３）。

图３　常氧（犃）和模拟低氧（犅）条件下犛犆犆１５细胞的凋亡情况

犉犻犵３　犃狆狅狆狋狅狊犻狊狉犪狋犲狅犳犛犆犆１５犮犲犾犾狊犻狀狀狅狉犿狅狓犻犪（犃）

犪狀犱犺狔狆狅狓犻犪（犅）犵狉狅狌狆狊

ＰＩ：Ｐｒｏｐｉｄｉｕｍｉｏｄｉｄｅ；ＦＩＴＣ：Ｆｌｕｒｅｓｃｅｉｎｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ

２．４　模拟低氧条件下ＳＣＣ１５细胞中ＨＩＦ１α、ＳＯＸ２、

ＯＣＴ４蛋白的表达变化　蛋白质印迹法检测结果显

示，加药作用２４ｈ后与常氧组比较，模拟低氧组

ＳＣＣ１５细胞中ＨＩＦ１α、ＳＯＸ２、ＯＣＴ４蛋白的表达均升

高，且ＨＩＦ１α（０．３８３±０．００３）、ＯＣＴ４（０．６０３±０．００３）

蛋白的升高幅度大于ＳＯＸ２（０．２２８±０．００３）蛋白，差

异有统计学意义（犘＜０．０５，犘＜０．０１；图４）。

图４　常氧和模拟低氧条件下犛犆犆１５细胞中

犎犐犉１α、犛犗犡２及犗犆犜４的蛋白表达

犉犻犵４　犈狓狆狉犲狊狊犻狅狀狊狅犳犎犐犉１α，犛犗犡２犪狀犱犗犆犜４狅犳

犛犆犆１５犮犲犾犾狊犻狀狀狅狉犿狅狓犻犪犪狀犱犺狔狆狅狓犻犪犵狉狅狌狆狊

ＨＩＦ１α：Ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α；ＳＯＸ２：Ｓｒｙｌｉｋｅｈｍｇｂｏｘ２；

ＯＣＴ４：Ｏｃｔａｍｅｒｂｉｎｄｉｎｇｆａｃｔｏｒ４

２．５　模拟低氧条件下ＳＣＣ１５细胞中 犎犐犉１α、

犛犗犡２、犗犆犜４ｍＲＮＡ的表达变化　ｑＲＴＰＣＲ结果

显示，加药作用２４ｈ后常氧组与模拟低氧组ＳＣＣ

１５细胞中犎犐犉１αｍＲＮＡ的表达水平差异无统计

学意义（犘＞０．０５），而模拟低氧组犛犗犡２、犗犆犜４

ｍＲＮＡ的表达水平均高于常氧组（犘＜０．０１，图５）。

图５　常氧和低氧条件下犛犆犆１５细胞中犎犐犉１α、

犛犗犡２及犗犆犜４犿犚犖犃表达

犉犻犵５　犈狓狆狉犲狊狊犻狅狀狊狅犳犎犐犉１α，犛犗犡２犪狀犱犗犆犜４犿犚犖犃

狅犳犛犆犆１５犮犲犾犾狊犻狀狀狅狉犿狅狓犻犪犪狀犱犺狔狆狅狓犻犪犵狉狅狌狆狊

ＨＩＦ１α：Ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α；ＳＯＸ２：Ｓｒｙｌｉｋｅｈｍｇｂｏｘ２；

ＯＣＴ４：Ｏｃｔａｍｅｒｂｉｎｄｉｎｇｆａｃｔｏｒ４．犘＜０．０１ｖｓｎｏｒｍｏｘｉａｇｒｏｕｐ．

狀＝３，珔狓±狊

３　讨　论

低氧在实体肿瘤中普遍存在，低氧环境为肿瘤

呈现其恶性表型创造了所必需的条件，被认为是肿

瘤进展及预后差的独立因素。研究表明低氧具有调

控癌细胞分化的能力，可通过促进肿瘤干细胞生成

和表观遗传修饰增强肿瘤恶性潜能［６］。低氧诱导的

信号通路主要由ＨＩＦ１α调节，ＨＩＦ１α在细胞生长、

分化、迁移、血管生成及能量代谢等方面均发挥重要

作用［７］。ＤＦＯ作为模拟低氧物可有效模拟细胞低

氧微环境，并且对细胞的生物学特性无不良作用，在

细胞实验中广泛使用［８］。在低氧微环境中，肿瘤组

织的新生血管紊乱、血液供应能力下降、氧气消耗增

加，肿瘤细胞的生物学功能产生了重要变化［９］。低

氧的相关作用机制主要表现为促进肿瘤新生血管生

成、抑制肿瘤细胞凋亡、影响细胞周期、促进肿瘤侵

袭和远处转移等［１０１１］。本实验使用ＤＦＯ模拟低氧

环境，检测低氧条件下舌鳞癌ＳＣＣ１５细胞的生物学

行为及相关因子的表达情况，为ＨＩＦ１α用于ＴＳＣＣ

治疗进一步提供理论基础。

本实验分别使用ｑＲＴＰＣＲ和蛋白质印迹法检

·４９８·
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测ＨＩＦ１αｍＲＮＡ和蛋白的表达情况，从而确定

ＤＦＯ的低氧模拟效果，结果发现使用ＤＦＯ模拟低

氧后，ＨＩＦ１α蛋白的表达升高，但其ｍＲＮＡ的表达

未见显著变化，提示ＤＦＯ可能是通过抑制ＨＩＦ１α

在蛋白水平的降解来模拟低氧。细胞的增殖、周期

及凋亡是评价细胞生物学行为的重要指标，本实验

使用ＣＣＫ８法检测细胞的增殖情况，流式细胞仪检

测细胞的周期及凋亡情况。结果发现模拟低氧组

ＳＣＣ１５细胞的增殖率低于常氧组，说明低氧抑制了

细胞的增殖能力。此外，低氧条件下Ｇ１期细胞所占

比例上升，Ｓ＋Ｇ２期细胞所占比例下降，表明低氧引

起了Ｇ１期细胞的阻滞，导致Ｓ＋Ｇ２ 期细胞占比下

降。相比常氧条件，在２４ｈ的低氧条件下舌鳞癌

ＳＣＣ１５细胞的凋亡未见明显增加。上述发现与

Ｚｈｏｕ等
［１２］的研究结果一致。

ＳＯＸ２和ＯＣＴ４作为干细胞的转录因子，在维

持细胞自我更新和多向分化过程中具有决定性作

用。恶性肿瘤的发生、发展与ＳＯＸ２及ＯＣＴ４关系

密切。研究发现，在多种实体恶性肿瘤细胞中，

ＳＯＸ２和ＯＣＴ４均高度表达，且ＯＣＴ４与ＳＯＸ２可

以联合应用作为预后判断指标，其表达程度越高，肿

瘤恶性程度越高［１３１６］。Ｃｈｉｏｕ等
［１７］报道在口腔鳞癌

中ＯＣＴ４的高表达与患者的预后成反比，即ＯＣＴ４

表达越高，预后越差。本研究发现低氧条件下ＨＩＦ

１α、ＳＯＸ２、ＯＣＴ４蛋白的表达均升高，而且ＨＩＦ１α、

ＯＣＴ４蛋白的升高幅度大于ＳＯＸ２蛋白，可能与其

恶性程度增高密切相关。作为ＴＳＣＣ肿瘤的载体，

舌体组织的血管系统非常丰富，血管内皮生长因子

（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）在促进

内皮细胞分裂、增殖和提高血管通透性方面具有重

要作用。本课题组前期研究发现，ＨＩＦ１α介导上调

ＶＥＧＦｍＲＮＡ和蛋白的水平
［１８］，即低氧促进ＴＳＣＣ

中ＶＥＧＦ的高表达，调控ＴＳＣＣ的血管生成，进而

促进ＴＳＣＣ的发展，但其是否和干细胞转录因子

ＳＯＸ２和ＯＣＴ４相关，还有待进一步证实。

口腔癌的发生和发展与肿瘤低氧微环境密切相

关［１９］。低氧促进ＳＯＸ２和ＯＣＴ４的高表达，进而影

响癌细胞的自我更新和分化潜能，导致在生物学特

性上具有更高的恶性程度。胡鑫［２０］研究发现ＳＯＸ２

和ＯＣＴ４在维持肿瘤干细胞增殖过程中具有重要作

用，使用ＲＮＡ干扰ＳＯＸ２和ＯＣＴ４可以抑制肿瘤

干细胞富集的胃癌细胞的增殖，其凋亡亦可受到影

响，但确切的生物学分子机制还有待进一步明确。

综上，本研究表明ＴＳＣＣ中干细胞转录因子

ＳＯＸ２和 ＯＣＴ４在低氧微环境中可高表达；抑制

ＨＩＦ１α在蛋白水平的降解可以抑制干细胞增殖，同

时ＳＯＸ２和ＯＣＴ４的作用也可能受到影响。目前，

尚未有大量文献报道干细胞转录因子ＳＯＸ２和

ＯＣＴ４在ＴＳＣＣ中的高表达与ＴＳＣＣ临床病例分

期、分化程度及预后生存率方面的相关性。ＳＯＸ２

和ＯＣＴ４的阳性表达是否也可以作为ＴＳＣＣ患者预

后的标志，还需要更有力的证据支持。
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