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癌基因在肿瘤发生机制中有重要作用，癌基因

通过突变、转位等机制造成产物表达异常，从而促进

疾病的发生。人类婆罗双树样基因-4 （sal-like
protein- 4，SALL4）是一种原癌基因，是 SALL家族成

员之一，最早引起人们对 SALL4的关注，是发现其突

变导致了机体末端指节的发育畸形和眼球活动障

碍。随后的多项研究表明，其与遗传性疾病、白血病、

淋巴瘤等肿瘤性疾病的发展也有密切关系。近几年

来有研究表明，SALL4 在生殖细胞肿瘤中表达，是生

殖细胞肿瘤中一个非常敏感的特异性标志物。

1 SALL4结构及生物学特点
人类 SALL 与参与果蝇多种器官发育的果蝇婆

罗双树样基因 Spalt为同源基因[1]。SALL 家族包括 4
个成员，即 SALL1~SALL4。SALL4 位于人类 20 号染
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色体 q13；是一种锌指蛋白转录因子，包括 SALL4A
和 SALL4B 两个同型异构体，SALL4A 包含所有 4
个外显子，而 SALL4B 缺少第 2 外显子 C 末端部分

序列[2-3]。SALL4 基因编码的蛋白属于 C2H2 型锌指

结构，SALL4A 基因编码的蛋白具有 8 个锌指结构，

包含 1 个-NH2 末端-C2HC 型 ZF 结构和 7 个-
C2H2 型 ZF 结构，能编码 1 053 个氨基酸，相对分子

量为 165 000；而 SALL4B 基因编码的蛋白具有 3 个

锌指结构区，缺少 SALL4A 第 385 到第 820 区域的

氨基酸序列，编码 617 个氨基酸，相对分子量为 9
500[2-3]。SALL4 蛋白与 SALL3、SALL1 和 SALL2 分别

保留了 39％、36％和 29％的一致性[3]。

在人体中，SALL4 蛋白在多数正常组织中均有

表达。一项研究显示 SALL4 在 10 周大的胚胎性腺

生殖细胞、原始肾小管、早期肾小球上皮细胞，小肠

上皮细胞和约 25%的肝细胞中均有不同程度的表

达；在成人正常组织中仅在生殖细胞中呈阳性表

达[4]。近年来研究发现，SALL4 基因是维持胚胎干细

胞功能的重要调控基因[5]，SALL4 通过影响表观遗传

学机制进而调控干细胞自我更新过程[6],通过 Pousfl
调节胚胎干细胞和早期胚胎发育[7-8]。SALL4 还与造

血发育有一定关系 [3]。另外，SALL4 的启动子存在

STA T3 的结合域，而 STA T3 信号转导通路与肿瘤

关系密切[2]。

2 SALL4与生殖细胞肿瘤
生殖细胞肿瘤是指发生于生殖腺或胚胎发育

期，与生殖腺有关的部位的不正常细胞增生而形成

的肿瘤[2]。原始生殖细胞肿瘤有时诊断较困难，尤其

是形态多样化的卵黄囊瘤，在镜下形态上与透明细

胞癌、有时与子宫内膜样腺癌非常相似，常常需要

免疫组织化学来协助鉴别诊断。常用标志物包括甲

胎蛋白（AFP）、gypican-3、细胞角蛋白（CK）和上皮

细胞膜抗原（EMA），但上述标志物缺乏足够的敏感

性和特异性。AFP 对卵黄囊瘤的敏感性和特异性相

对较低，有近 1/3 的透明细胞癌的 AFP 阳性；glypi－
can-3 在卵黄囊瘤中局灶染色阳性，而且在卵黄囊瘤

和透明细胞癌中有染色重叠；对于卵巢浆液性癌中

的卵黄囊瘤或透明细胞癌，glypican-3 缺乏特异性；

在子宫内膜癌中 glypican-3 阳性；此外，CK7 在卵巢

透明细胞肿瘤中局灶或不完全染色；卵黄囊瘤的

EMA 染色阴性，但很多其他肿瘤的 EMA 也阴性[9]。

其它的恶性生殖细胞肿瘤，当在形态与上皮细胞肿瘤

或性索间质肿瘤相似时，也需要借助免疫组织化学

手段来进行鉴别。因此，需要一种更具敏感性和特异

性的标志物，来诊断和鉴别诊断原始生殖细胞肿瘤。

Cao 等 [10-13]通过免疫组织化学的方法，研究了

SALL4 在卵巢、睾丸、转移性及纵隔的生殖细胞肿

瘤中的表达情况，并且与传统的标志物进行比较。

发现在卵巢肿瘤中，SALL4 在 90%的卵黄囊瘤、无

性细胞瘤、性腺母细胞瘤和胚胎癌肿瘤细胞中强阳

性表达，在 15 例未成熟性畸胎瘤中有 11 例表达

SALL4，而在非生殖细胞肿瘤中几乎不表达，仅在 3
例透明细胞癌中有 15%的肿瘤细胞局灶表达。研究

同时比较了 AFP、glypican-3、CK7、EMA 在生殖细胞

肿瘤及非生殖细胞肿瘤中的表达情况，发现 SALL4
是诊断卵巢原始生殖细胞肿瘤的一个敏感且特异的

指标，尤其是在卵黄囊瘤与透明细胞癌的鉴别诊断

中优于 AFP、glypican-3、CK7、EMA[10]。在对 110 例睾

丸原始生殖细胞肿瘤、23 例睾丸非生殖细胞肿瘤及

275 例非睾丸肿瘤的研究中发现，SALL4 在原始生

殖细胞肿瘤中表达率达 80%～95%，而在 23 例非生

殖细胞肿瘤及 275 例非睾丸来源的肿瘤中几乎不表

达。其他肿瘤标志物如 AFP、OCT4 等不是在所有生

殖细胞肿瘤中有表达，而且表达不稳定[11]。同样在转

移性生殖细胞肿瘤及原发的纵隔生殖细胞肿瘤中，

SALL4 可作为一个敏感的指标，用于诊断及鉴别诊

断[12-13]。另外研究发现，SALL4 也是性腺外卵黄囊肿

瘤 [14]及睾丸外生殖细胞肿瘤诊断中的一个敏感指

标[15]。但值得注意的是，SALL4 在畸胎瘤的成熟性成

分及绒毛膜癌中呈阴性表达[10]。近年来，有研究显示

SALL4 在肝细胞癌中也有表达[16-17]，表达形式为凝块

状核染色，而在卵黄囊瘤中则表现为弥漫性颗粒状

核染色，因此在肝细胞癌与卵黄囊瘤的鉴别诊断中

应仔细辨别 SALL4 的表达模式，以免造成误判。最

近，一项关于 SALL4 在生殖细胞和非生殖细胞肿瘤

中表达的 3 215 例的大宗病例研究[4]显示，在 78 例

卵巢浆液性癌中有 23 例表现为 SALL4 阳性，阳性

率达 29%，且阳性病例大多数为高级别浆液性癌；而

在卵巢子宫内膜样腺癌和透明细胞癌中 SALL4 呈

阴性，因此在卵巢生殖细胞肿瘤与非生殖细胞肿瘤

鉴别诊断中，应结合镜下形态和多个免疫标志物的

表达情况综合判断肿瘤类型。

3 SALL4与其他疾病
尽管很多研究表明，SALL4 是原始生殖细胞肿

瘤诊断中的一个敏感指标，但其并非是生殖细胞肿

瘤的特异性指标，在其他疾病中也有重要作用。

染色体 q13.13-q13.2 的 SALL4 杂合突变，会导

致杜安综合征（DRRS 或 Okihiro 综合征）的发生。

Okihiro 综合征主要表现为前臂畸形和耳聋，DRRS
综合征表现为桡侧手畸形、眼外展肌和内收肌或二
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者运动同时受限[3，18]。SALL4 在造血功能中有重要作

用，它有调节造血细胞的自我更新及分化的功能。

在正常骨髓中 SALL4 选择性表达在原始造血细胞

前体，并迅速下调接下来的分化；有意思的是

SALL4 亚型能刺激体外造血干细胞/前体细胞大量

增殖[19]。有研究表明 SALL4 mRNA 在结直肠癌中过

表达并与淋巴结转移相关[20]，是早期结直肠癌的一

个新的生物标志物[21]。另外，SALL4在胃腺癌、肺小细

胞癌、尿路上皮癌[4]、前 B 细胞淋巴母细胞淋巴瘤[22]、

骨髓异常增生综合征[23]、急慢性髓性白血病及乳腺

癌[24]中，均有不同程度的表达。最新研究发现，SALL4
过表达与肺癌的耐药和复发 [25]、神经胶质瘤 [26]、胃

癌[27]及肝细胞癌[28]的不良预后有关。

总之，目前的研究证实，SALL4 是除畸胎瘤的

成熟性成分及绒毛膜癌以外的生殖细胞肿瘤的一

个非常好的诊断标志物。但目前对于 SALL4 在生殖

细胞肿瘤中的研究大都停留在蛋白水平，其在生殖

细胞肿瘤发生发展机制中的分子机制、指导肿瘤治

疗与预后中的作用仍需进一步研究。
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