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摘要目的：探讨 Syk在宫颈癌中的表达及其临床意义。方法：应用免疫组化检测 Syk在宫颈癌、癌前病变(CIN)和相应的正常宫颈

组织中的表达。借助 R2生物信息平台挖掘 Syk在 TCGA数据库 305例宫颈鳞癌中的 mRNA表达及其与预后的关系。结果：免疫

组化结果显示，Syk在宫颈癌巢分化较好的中心区表达较强，在分化较低的癌巢周边区表达较弱。Syk染色主要定位在宫颈癌和

正常宫颈组织的细胞质和细胞膜，正常宫颈组织基底细胞无 Syk表达，8例 CIN组织细胞核中可见 Syk表达,但宫颈癌组织细胞

核中未见 Syk表达。Syk在宫颈癌、CIN和正常宫颈组织中的阳性率分别是 76%、54%、40%，三组间的表达差异具有统计学意义

（P=0.001）。Syk在深度浸润和淋巴结转移中表达较强。数据挖掘结果显示，Syk mRNA在 305例不同临床分期的宫颈癌中均表

达，Syk mRNA高表达组 219例，Syk mRNA低表达组 73例，其中 13例生存数据缺失，Syk高表达组的患者预后较差。结论：Syk

在宫颈癌中的表达提示 Syk在宫颈癌中具有致癌蛋白的作用，Syk在某些 CIN中的核表达可能与更好的预后相关。
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Expression of Syk Proteins in Carcinoma of the Cervix Based on
Immunohistochemistry and Data Analysis from the Cancer Genome Atlas *

Spleen tyrosine kinase (Syk), a non-receptor cytoplasmic tyrosine enzyme, is widely expressed in

hematopoietic cells and epithelial ones. In the current study, expression and significance of Syk in cervical cancer was probed.

Syk expression in cervical cancer, precancerous lesions (CIN) and corresponding normal cervical tissues was detected by

immunohistochemistry. Data mining of Syk expression and its relationship with prognosis was performed in 305 tissue samples of

cervical squamous carcinoma in the TCGA database resort to R2 bioinformatics platform. Immunohistochemical results showed

that Syk showed stronger staining in the highly differentiated central area than in poorly differentiated periphery of cancer nests. Syk

staining was mainly located in the cytoplasm and cell membrane of cervical cancer and normal cervical tissue. There was no Syk

expression in basal cells of normal cervical tissue. Syk expression was seen in the nuclei of 8 cases of CIN, but there was no Syk

expression in the nuclei of cervical cancer. The positive rates of Syk in cervical cancer, CIN and normal cervical tissues were 76%, 54%

and 40%, respectively. The expression difference among the three groups was statistically significant (P=0.001). Syk expression was

higher in deeper invasion, and in lymph node metastasis group. Result of data mining showed that Syk mRNA expressed at different

clinical stage of cervical cancer, Syk mRNA was high expression in 219 cases, low expression in 73 cases, and missing survival data in

13 cases, the patients in Syk high expression had worse prognosis. The expression of Syk in cervical cancer suggests that

Syk plays the role of carcinogenic protein in cervical cancer. The nuclear expression of Syk in some CIN may be related to better

prognosis.
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前言

宫颈癌是仅次于乳腺癌的女性生殖系统常见的恶性肿瘤，

发病率和死亡率居女性癌症第四位，位居前两位的是乳腺癌、

肺癌[1]。中国是宫颈癌高发国家之一，群体流行病学调查[2]显示，

宫颈癌的发生具有明显的地域和民族差异，我国宫颈癌的分布
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图 1免疫组化检测 Syk在宫颈组织中的表达

Fig. 1 The expression of Syk in cervical lesions was detected by

immunohistochemistry

A. Syk表达定位于癌细胞的细胞膜

A. The expression of Syk was partly located in the cancer cell membrane

B. Syk表达部分定位于癌细胞质

B. The expression of Syk was localized in the cytoplasm of cancer cells

C. Syk在正常宫颈组织中的表达，定位于细胞质

C. The expression of Syk in normal cervical tissue was localized in

cytoplasm

D. Syk在正常宫颈组织中的阴性表达

D. The negative expression of Syk in normal cervical tissue

E. Syk在 CIN中的表达，部分定位于细胞核

E. The expression of Syk in CIN was partly located in nucleus

F. Syk在宫颈鳞癌间质淋巴管中癌栓中的表达，定位于细胞膜

F. The expression of Syk in stromal lymphatics of cervical squamous cell

carcinoma and its localization in cell membrane

G.在癌巢中央区的癌细胞中，Syk显示出比癌巢周边区癌细胞更强的

表达

G. In cancer cells from the nest in Central District, Syk showed stronger

expression than cancer cells from the surrounding area of the nest

H. Syk表达定位于宫颈癌间质白细胞

H. Expression of Syk in cervical carcinoma stromal leukocytes

主要集中在中西部地区，新疆少数民族是宫颈癌的高发人群，

子宫颈癌患病率高达 459-622/10 万，其 5 年生存率仅为

49.2%，远低于全国的 67.6% [3]。

脾酪氨酸激酶 (Spleen tyrosine kinase, Syk)是一个 72 kDa

的胞浆非受体蛋白酪氨酸激酶，表达在 B细胞、单核细胞、巨噬

细胞和其他血细胞中。Syk被认为是各种血液癌症和自身免疫

疾病的潜在治疗靶点[4-6]。作为大量癌基因受体共同的下游效应

器，Syk介导各种跨膜受体的下游信号转导 [4]，发挥着促癌作

用。Syk还表达于非造血细胞如上皮、乳腺和肝细胞[7，8]，调节细

胞黏附和血管发育[9, 10]。但是，对 Syk在实体瘤中的研究却显示

出矛盾的结果 --在一些癌细胞中 Syk发挥着促进肿瘤发生发

展的作用，而在另外一些癌细胞中却有着肿瘤抑制作用。据报道，

Syk在头颈部鳞癌中高表达，促进癌细胞增殖、迁移和肿瘤生

长[11]；但是，Syk抑制乳腺癌细胞增殖，显示出肿瘤抑制效应[12]。

本次研究旨在探讨 Syk在宫颈癌中的表达及其临床意义。

1 材料和方法

1.1 材料

150例石蜡包埋的宫颈病变组织，收集相关的临床病理信

息包括年龄、临床分期、肿瘤直径、病理分级、浸润深度、淋巴结

转移等。临床分期根据国际妇产科联盟(FIGO)的标准确定。样

本均来自新疆医科大学附属肿瘤医院 2016年 11月至 2019年

8月手术切除标本。150例样本包括宫颈癌、癌前病变 (CIN) 2-3

和正常宫颈组织各 50 例。50 例宫颈癌年龄范围 26-74 岁

(53.1依10.52)。纳入标准：宫颈鳞癌均经病理确诊；无严重并发
症；有完整的病理资料。

1.2 免疫组化

应用免疫组化检测 Syk在宫颈病变中的表达。按照免疫组

化的常规操作进行。2 cm厚的石蜡宫颈组织切片，脱蜡水化，

抗原修复后滴加抗 Syk兔单克隆抗体 (Priteintech，22206-1-AP；

at 1:300) 4℃过夜,然后二抗室温孵育 (羊抗兔 IgG；中国北京

中杉金桥公司) 30分钟，DAB显色，苏木素复染，脱水、透明、封

片。Syk染色由 2名本校的病理学专家审阅评价。Syk染色强度

分为：阴性(-)、弱阳性(1分),阳性 (2分)、强阳性 (3分)。Syk阳

性细胞（包括细胞核染色阳性）染色百分比评分：0-4 % (-)，5 %

-25 % (1分)，26 %-50 % (2分)，51 %-75 % (3分)，or 75 % (4

分)。应用染色强度和百分比的综合评分：阴性 (0-1分)，+ (2-3

分)，++ (4-5分)，+++ (6-7分)。

1.3 TCGA数据库分析

本研究借助 R2 生物信息平台 (http://hgserver1.amc.nl/

cgi-bin/R2/main.cgi) 分析癌症基因组图谱（The cancer genome

atlas，TCGA）数据库中 305例宫颈鳞癌样本中 Syk mRNA的表

达水平及其与生存的关系。

1.4 统计学分析

SPSS 22.0 software (Chicago, IL, USA)进行统计学分析。应

用卡方检验或 Fisher精确检验进行各组间统计学差异分析。

Kaplan-Meier法和 Logrank检验分析 Syk表达与生存的关系。

P＜0.05有统计学意义。

2 结果

2.1 Syk蛋白在宫颈病变组织中的定位和表达

免疫组化结果显示，Syk染色主要定位在宫颈癌和正常宫

颈组织的细胞质和细胞膜（Fig.1A-1C），正常宫颈组织基底细

胞无 Syk表达（Fig. C）。8例 CIN组织的细胞核中可见 Syk染

色（Fig. D），但宫颈癌组织的细胞核中未见 Syk表达。Syk在宫

颈癌间质的淋巴管内癌栓中表达（Fig. E）。在分化相对较高的
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Groups Amount(n)
Syk

% 掊2 P
+ -

Cervical cancer 50 38 12 *76.0

CIN 50 27 23 54.0 13.412 0.001

Cervical tissue 50 20 30 40.0

表 1 Syk蛋白在宫颈病变组织中的表达

Table 1 Expression of Syk protein in cervical lesions

Note: Compared with cervical tissue, cervical cancer group (P < 0.05) .

Clinicopathologic factors Amount(n)
Syk

% 掊2 P
+ -

Pathological grading

High differentiation 38 32 6 *84.2
4.127 0.042

Low differentiation 12 6 6 50.0

Tumor size

<4.0 cm 20 12 8 60.0
3.331 0.068

逸4.0 cm 30 26 4 86.7

Depth of infiltration

逸1/2Muscular layer 40 32 8 ▲80.0
0.829 0.362

<1/2Muscular layer 10 6 4 60.0

Lymph node metastasis

Negative 37 26 11 **70.3
1.496 0.221

Positive 13 12 1 92.3

Clinical staging

Ⅰ,Ⅱ 38 30 8 78.9
0.231 0.631

Ⅲ,Ⅳ 12 8 4 66.7

表 2宫颈癌组织中 Syk表达与临床病理因素的关系

Table 2 Relationship between expression of Syk and clinicopathologic factors in cervical carcinoma

Note: High differentiation vs low differentiation (P < 0.05) ,▲Infiltrates≥ 1/2Muscular layer vs <1/2 Muscular layer, P<0.05; Syk lymph node metastasis
Negative vs positive.

癌巢中央区，Syk显示了较强的染色；在分化相对较低的癌巢

周边区，Syk染色变弱（Fig. F）。Syk还表达在宫颈癌间质的白

细胞（Fig. G）。50例宫颈癌中，38例 Syk表达阳性；50例 CIN

中，27例 Syk表达阳性；50例正常组织中，20例 Syk 表达阳

性（见表 1）。Syk在宫颈癌和正常组织中的表达差异具有统计

学意义（P=0.001）。

2.2 Syk表达与临床病理因素的关系

应用 Pearson's卡方检验评 Syk表达与临床病理因素的关

系（见表 2）。Syk表达在高中分化组高于低分化组。Syk表达在

深度浸润组中增高。13例淋巴结转移病例中，有 12例 Syk表

达阳性,而 37例无淋巴结转移的病例中，有 26阳性，Syk表达

在淋巴结转移组中较高，但差异无统计学意义（P=0.221）。
2.3 TCGA数据库中 Syk表达分析

选取 TCGA数据库中宫颈癌病例数最大的数据集中全部

305例宫颈鳞癌组织样本，对 Syk mRNA的表达进行了数据挖

掘和分析,结果如下：① Syk mRNA在宫颈癌所有临床分期中

均表达（图 2）；② Syk mRNA高表达组 219 例，Syk mRNA低

表达组 73例，Kaplan-Meier生存分析提示，Syk高表达组患者

有更差的预后。305例样本中 13样本缺乏生存数据，故分析时

忽略，因此用于 kaplan生存分析的样本数是 292例（图 3A）。B.

根据 Syk表达值分为生存组和死亡组：Syk的 cutoff值是 984，

绿色代表死亡，红色代表生存，Syk高表达者预后差（图 3B）。

3 讨论

本研究中，我们检测并分析了 Syk蛋白在宫颈病变中的表

达，结果显示 Syk在宫颈癌中表达最高，在 CIN中表达次之，

在正常宫颈组织中表达最低；Syk还表达于宫颈癌间质淋巴管

内癌栓中。对 Syk表达与宫颈癌临床病理参数关系的分析结果

显示，Syk的过表达与局部浸润和淋巴结转移有关，尽管 Syk

与淋巴结转移的统计分析无统计学意义，但是 Syk在淋巴结转
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图 2 Syk mRNA在 305例宫颈鳞癌中的表达(TCGA数据分析)

Fig.2 Expression of Syk mRNA in 305 cases of cervical squamous cell carcinoma (TCGA data analysis)

图 3 292例宫颈癌中 Syk表达与生存的关系

Fig.3 Relationship between Syk expression and survival in 292 cases of cervical cancer

A. 292例宫颈鳞癌病例中，Syk表达与生存的关系 (13生存数据丢失，但在 TCGA数据分析时已被忽略)：Syk高表达组病人有更差的预后

A. In 292 cases of cervical squamous cell carcinoma, the relationship between Syk expression and survival

(13 survival data were lost, but were ignored in TCGA data analysis): patients with high SYK expression had worse prognosis

B.根据 Syk表达值分为生存组和死亡组：Syk的 cutoff值是984，绿色代表死亡，红色代表生存，Syk高表达者预后差。

B. According to the expression value of Syk, it is divided into survival group and death group: the cutoff value of Syk is 984, green represents death,

red represents survival, and high expression of Syk indicated poor prognosis.

移组中的表达有增高的趋势。

对 TCGA数据库 305例宫颈鳞癌样本中 Syk表达的数据

挖掘分析显示：① Syk mRNA在宫颈癌所有临床分期中均表

达；② 生存分析提示，Syk高表达组患者有更差的预后。该数据

与本研究的实验结果相一致。本研究中 Syk在宫颈癌中的异常

表达提示宫颈癌中 Syk具有致癌蛋白的特征。对 Syk在实体瘤

中的研究提示，在不同类型的癌细胞中，Syk有促癌和抑癌的

双重功能。有文献报道，激活的 Syk通过 mTOR/S6信号通路促

进口腔鳞癌的恶性进展[13]；另有文献报道了与此矛盾的结果，

Syk甲基化抑制人喉鳞癌的浸润和转移[14]。甚至在同类型肿瘤

如口腔癌中，不同实验室的研究也显示了 Syk抑癌和促癌的矛

盾报道[13，15]。因此有必要进一步探讨 Syk抑癌和促癌的两种功

能。总体说来，Syk精确指向细胞重要的生存功能，其抑制常导

致细胞凋亡 [16]，Syk作为癌细胞中重要的信号分子日益引起了

研究者的关注[17]。

本研究显示，Syk表达定位于宫颈癌和正常宫颈细胞的胞

质，部分定位于细胞膜，正常宫颈基底细胞未见 Syk表达。文献

报道，由于一种非常规穿梭序列，Syk蛋白在细胞质和细胞核

中均有表达，而在受体激活过程中，它可以定位于细胞膜[18]。这

支持本研究中 Syk表达定位于部分宫颈癌细胞膜的免疫组化

实验结果。本研究中，Syk也在某些 CIN的细胞核中部分表达，

而不在宫颈癌或正常宫颈组织的细胞核中表达，提示随着癌前

病变进展为浸润性宫颈癌，Syk在细胞核中的表达逐渐消失，

在细胞膜和细胞质中的表达增加。不同的 Syk定位是有意义
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的，因为核表达与更好的预后相关[19，20]。

免疫系统与癌症的发展和控制密切相关，在预防和根除癌

症方面发挥着关键作用[21]。此外，在所有细胞中，癌细胞和白细

胞的增殖能力最高。尽管免疫系统与癌症高度相关[22]，但造血

分子在实体癌中的表达和功能却总是被忽视。本研究结果表

明，Syk蛋白不仅在宫颈癌细胞中表达，而且在宫颈癌的间充

质白细胞中也表达。Syk在间充质免疫分子中的表达可能是免

疫逃避的一种形式，其作用是伪装免疫系统中的癌细胞，这需

要进一步研究。Syk在间充质白细胞中的表达不是宫颈癌的特

异性特征，也适用于其他肿瘤，如胶质瘤、肝癌[23，24]。

总之，本研究中 Syk在宫颈癌中的表达增加，Syk在宫颈

癌中具有致癌蛋白的特征。Syk在某些 CIN中的核表达可能与

更好的预后相关。Syk在宫颈癌间充质免疫分子中的表达可能

是免疫逃避的一种形式。
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