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干细胞转录因子 OCT4、SOX2在食管鳞癌中的表达
及与预后的关系

张晖，周顺军，胡文聪
（四川省攀枝花市第二人民医院，四川 攀枝花 617068）

摘要：目的 探讨干细胞转录因子 Sry相关 HMG盒 2（SOX2）、八聚体结合转录因子 4（OCT4）在食管鳞

癌中的表达变化及与患者临床特征、预后的关系。方法 采用免疫组织化学 SP法检测 77例手术后经病理学

证实为食管鳞癌的手术标本（食管癌组）和 40例癌旁组织标本（癌旁组织）中 SOX2、OCT4蛋白的表达水平，

并分析其与患者临床特征、预后的关系。结果 食管癌组织中的 SOX2蛋白、OCT4蛋白阳性表达率分别为

63.64%和 77.92%均高于癌旁组织的 17.50%和 15.00%，且差异具有统计学意义（ <0.05）；食管癌组织中的

SOX2蛋白、Oct4蛋白在低分化、淋巴结转移患者中呈高表达（ <0.05）；食管癌组织中的 SOX2蛋白阳性表达

患者的 3年随访中位生存期 24个月低于阴性患者的 30个月（χ2=4.072， =0.044）；OCT4蛋白阳性表达患者

的中位生存时间 21个月低于阴性患者 33个月（χ2=4.880， =0.037）。结论 SOX2、OCT4蛋白在食管癌组织

中高表达，并且与患者的分化程度、转移及预后有关。
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Expressions of OCT4 and SOX2 in esophageal squamous cell
carcinoma and their relationships with clinical prognosis
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(The Second People's Hospital of Panzhihua City, Panzhihua, Sichuan 617068, China)

Abstract: Objective To investigate the expressions of stem cell transcription factor Sry related HMG box 2
(SOX2) and eight dimer binding transcription factor 4 (OCT4) in esophageal squamous cell carcinoma and their re原
lationships with clinical characteristics and prognosis. Methods The expression levels of SOX2 and OCT4 proteins
were detected by immunohistochemical SP method in 77 cases of esophageal squamous cell carcinoma (esophageal
cancer) tissues and 40 cases of paracancerous tissues (adjacent tissues), and their correlations with the clinical fea原
tures and prognosis of the patients were analyzed. Results The positive expression rates of SOX2 protein and OCT4
protein in the esophageal cancer tissues (63.64% and 77.92% respectively) were significantly higher than those in
the adjacent tissues (17.50% and 15.00% respectively, < 0.05). SOX2 protein and OCT4 protein were highly ex原
pressed in the esophageal cancer tissues of the patients with poorly-differentiated cancer and lymph node metastasis
( < 0.05). In the patients with positive expression of SOX2 protein in the esophageal carcinoma tissues, the median
survival time during the three-year follow-up was 24 months, which was significantly shorter than that (30 months)
of the SOX2 negative patients (字2 = 4.072, = 0.044). The median survival time of the patients with positive OCT4
protein expression (21 months) was significantly shorter than that (33 months) of the OCT4 negative patients (字2 =
4.880, = 0.037). Conclusions SOX2 and OCT4 proteins are highly expressed in esophageal cancer, and correlated
with the degree of differentiation, metastasis and prognosis.
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随着人们的物质生活水平提高，饮食上多高脂

肪高蛋白，使我国食管癌渐呈高发状态，也使我国逐

渐成为世界上食管癌高死亡率的国家[1]。相关研究

显示，食管癌与生活、饮食习惯有密切的关系，不良

的生活、饮食习惯可增加食管癌的发生风险[2]。在我

国，食管癌常见的类型为鳞癌，早期不易发现、侵袭

性强、进展迅速、容易耐药、容易复发。多数患者在早

期仅有咽下哽咽等不适感，但可自行缓解甚至消失，

导致患者未重视从而错过早期最佳治疗时间。对食

管鳞癌的常规治疗可以使瘤体缩小，甚至消失，但不

能使肿瘤治愈，说明在瘤体组织中有一些肿瘤细胞

可以逃避药物作用，表明有肿瘤干细胞的存在。现代

研究已经清楚干细胞转录因子 Sry相关 HMG 盒 2

（stem cell transcription factor Sry related HMG box 2，

SOX2）、八聚体结合转录因子 4（eight dimer binding

transcription factor 4，OCT4）等干细胞转录调控因子

参与了胚胎干细胞及原始生殖细胞的自我更新过

程，大量研究表明，OCT4、SOX2等在肿瘤组织中有

表达[3]。为了进一步研究干细胞转录调控因子对食

管鳞癌的表达及治疗的重要意义，笔者探讨了

OCT4、SOX2在食管鳞癌中的表达及与临床预后的

关系，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取四川省攀枝花市第二人民医院手术后经病

理学证实为食管鳞癌的 77例患者的癌组织手术标

本（食管癌组）和 40例癌旁组织标本（癌旁组织）。食

管癌组 77例患者。男 49例、女 28例；年龄 39～79

岁，平均（63.8±12.7）岁；分化程度：高分化 14例、中

分化 17例、低分化 46例；根据 2009年美国癌症联

合会（AJCC）TNM分期标准：Ⅰ期 17例、Ⅱ期 19例、

Ⅲ期 20例、Ⅳ期 21例；发生淋巴结转移 40例。癌旁

组织 40例患者。男 29例、女 11例；年龄 41～75岁，

平均（64.8±10.5）岁。两组患者的年龄、性别构成差

异无统计学意义（ >0.05）具有可比性。

1.2 纳入及排除标准

1.2.1 纳入标准 所有纳入对象的组织标本均来源

于本院手术切除后经病理学证实为食管癌组织或癌

旁组织；患者术前未接受过放疗、化疗等治疗；患者

的各项临床病理特征、术后随访情况均具有良好的

数据记录；本研究获得研究对象的知情同意。

1.2.2 排除标准 术前具有放化疗病史的患者；合

并其他恶性肿瘤疾病的患者；各项资料不完整的患者。

1.3 方法

1.3.1 组织标本采集 在标本离体后迅速进行组织

标本的采集。首先观察大体标本并进行拍照，确认

肿瘤的部位及范围，然后将癌及癌旁组织切成多块

直径为 0.5 cm 左右的组织小块并分块装进带有编

号的灭菌冻存管，立即放进液氮转移罐。

1.3.2 免疫组织化学法 切片，烤片；脱蜡及复水；1

份 30%过氧化氢 H2O2加 10份蒸馏水，室温 10 min，

蒸馏水洗 3次，每次 3 min；微波修复；将切片自然冷

却至室温，PBS 洗涤 3 次；封闭，5% BSA，室温

20 min，甩去多余液体；滴加一抗，37℃，1 h，或者

4℃过夜；PBS 洗涤 3 次，每次 3 min；滴加二抗，

37℃，15～30 min；PBS洗涤 3次，每次 3 min；滴加

SABC，37℃，30 min；PBS洗涤 3次，每次 5 min；1 ml

蒸馏水中分别滴加显色剂，混匀；DAB 显色剂配

置好后，滴加于切片，室温，镜下检测反应时间

（约5 min）；自来水冲洗干净，过蒸馏水；苏木素复染

2 min，自来水冲洗；脱水；树胶封片，镜检。

1.4 免疫组织化学判断标准

免疫组织化学结果判定：SOX2、OCT4蛋白的阳

性着色表达于细胞核，呈黄色、棕黄色、褐色颗粒，本

研究采用光镜下度每一张切片每一个视野中的阳性

着色细胞数、着色强度进行评分的半定量方法进行

评价；根据着色强度：0分为无色、1分为淡黄色、2

分为棕黄色、3分为褐色、黑色；根据阳性细胞比例：

阳性细胞数目所占比例 <10%为 1分、阳性细胞所

占比例 11%～50%为 2分、阳性细胞数 51%～75%

为 3分、阳性细胞数所占比例 >75%为 4分，两种积

分相乘总分≤3分为阴性、>3分为阳性。

1.5 统计学方法

采用 SAS9.0软件进行数据分析，正态分布的计

量指标采用均数±标准差（x±s）表示，百分或构成

比率比较采用χ2检验；生存分析采用 kaplan-meier

法，生存中位时间比较采用 log-rank秩检验法； <

0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 SOX2蛋白、OCT4蛋白阳性表达

食管癌组中的 SOX2蛋白、OCT4蛋白阳性表达

率分别为 63.64%和 77.92%均高于癌旁组织中的

17.50%和 15.00%，差异有统计学意义（ <0.05），见

表 1和图 1。
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2.2 食管癌组 SOX2蛋白、OCT4蛋白阳性表达与

患者的临床病理特征的关系

食管癌组中的 SOX2蛋白、OCT4蛋白在低分化、

淋巴结转移患者中呈高表达（ <0.05），见表 2、3。

2.3 食管癌组中 SOX2蛋白、OCT4蛋白阳性表达

与患者预后生存的关系

食管癌组中的 SOX2蛋白阳性表达患者的 3年

随访中位生存期 24个月低于阴性表达患者的 30个

月（χ2=4.072， =0.044）（见图 2）；OCT4蛋白阳性

表达患者的中位生存时间 21个月低于阴性患者 33

个月（χ2=4.880， =0.037）（见图 3）。

阳性 阳性 阴性

食管癌组（ =77） 49（63.64） 28（36.36） 60（77.92） 17（22.08）

癌旁组织（ =40） 7（17.50） 33（82.50） 6（15.00） 34（85.00）

组别
SOX2蛋白 OCT4蛋白

χ2值 22.455 42.387

值 0.000 0.000

阴性

表 1 SOX2蛋白、OCT4蛋白阳性表达比较 例（%）

阳性（ =49） 27 22 31/18 12 37 32 17 20 29

阴性（ =28） 15 13 16/12 19 9 8 20 16 12

阳性率 /% 64.29 62.86 65.96/60.00 38.71 80.43 80.00 45.95 55.56 70.73

χ2值 0.017 13.933 9.623 1.908

值 0.897 0.000 0.002 0.167

蛋白表达
年龄

≥60岁

分化程度

高 +中

淋巴结转移

是

TNM分期

Ⅰ+Ⅱ期 Ⅲ+Ⅳ期<60岁 低分化 否

0.281

0.596

男 /女

表 2 食管癌组中 SOX2蛋白表达与患者的临床病理特征的关系

A B C D

A：SOX2蛋白在食管癌组织中的表达；B：SOX2蛋白在癌旁组织中的表达；C：OCT4蛋白在食管癌组织中的表达；D：OCT4蛋白在癌旁组织

中的表达

图 1 SOX2蛋白和 OCT4蛋白阳性表达 （SP×400）

图 3 OCT4蛋白不同表达患者的生存函数图
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图 2 SOX2蛋白不同表达患者的生存函数图

阳性（ =60） 34 26 35/25 17 43 37 23 26 34

阴性（ =17） 8 9 12/5 14 3 3 14 10 7

阳性率 /% 80.95 74.29 74.47/83.33 54.84 93.48 92.50 62.16 72.22 82.93

χ2值 0.493 16.072 10.281 1.277

值 0.483 0.000 0.001 0.258

蛋白表达
年龄

≥60岁

分化程度

高 +中

淋巴结转移

是

TNM分期

Ⅰ+Ⅱ期 Ⅲ+Ⅳ期<60岁 低分化 否
男 /女

0.837

0.360

表 3 食管癌组中 OCT4蛋白表达与患者的临床病理特征的关系
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3 讨论

在我国每年大约有 25万人新确诊为食管癌，食

管癌因此越来越受到人们的关注和研究[4]。食管癌

的组织学分型包括鳞状细胞癌、腺癌和未分化癌。其

中以鳞状细胞癌最为多见，未分化癌虽较少见但恶

性程度最高，以腺癌最为少见。食管癌的病因包括食

物中亚硝酸盐刺激、身体的创伤和炎症、环境的污染

及食品的污染等[5]。近年来越来越多的研究显示吸

烟、饮酒也是引起食管癌的常见原因[6]，患者类型呈

男性多于女性，且 40岁以上男性是高发人群。由于

食管癌早期症状不明显，不易被发现，所以在临床中

患者一旦确诊为食管癌往往已是中晚期，已失去最

佳治疗时机，手术效果并不理想，复发率非常高，使

食管癌患者术后 5年存活率往往不足 10%[7]。故食

管癌早期发现早期治疗是非常重要的步骤，但是由

于目前常用肿瘤标志物对食管癌缺乏特异性及敏感

性，导致食管癌的早期发现陷入困难[8]。因此寻找新

的对食管癌有特异性和敏感性的肿瘤标志物、了解

食管癌生物特点将有利于食管癌的早期发现和有利

于探寻新的生物治疗靶点，为提高食管癌患者的生

存时间和生活质量带来巨大的影响[9]。

在自然界中，生物所表现出独特的形状都是由

于基因转录和翻译的结果。转录和翻译可以使基因

控制蛋白质合成，毫无误差的完成基因的表达，整个

过程中任何一点细微偏差，都将导致不可预知的缺

陷或疾病[10]。真核生物转录过程中有多重蛋白质因

子协助参与，它是多基因协同作用的复杂过程。转录

因子定位于细胞核中，不仅参与机体器官及血管生

成，还对细胞凋亡起到调控作用，更可对癌基因、抑

癌基因及细胞凋亡的相关分子进行调节，从始至终

干预细胞生长发育，最终导致肿瘤的发生及转移，所

以，针对单基因的治疗不能够有效地抑制肿瘤的生

长。相关研究表明，肿瘤组织一般具有以下的表型特

征：具有向正常组织侵袭和转移的能力；可持续性促

进肿瘤血管生成；复制潜力有限性；可程序性逃避细

胞凋亡；对生长抑制信号不敏感性；呈自给自足性生

长。因此说，食管癌发病的分子机制也与很多因素、

很多基因的改变相关，其中包括人乳头瘤状病毒、细

胞周期调控异常、抑癌基因丢失或失活、角蛋白及原

癌基因的激活。目前，国内外多对 P53、P21、Rb、P16

等抑癌基因的失活以及 cyclinD1、H-ras、EGF、myc

等原癌基因的激活从而导致患者食管癌发病进行研

究。目前，对于食管癌肿瘤干细胞的研究比较少，已

有的研究在细胞水平探讨了 SOX-2及 OCT等干细

胞因子在促进食管癌细胞增殖、分化或者凋亡等病

理过程中的作用，认为高表达的干细胞因子是促进

癌细胞持续性病变的核心因素，但关于组织水平的

研究较少，同时本次研究在探讨组织水平相关分子

变化的同时，揭示了其与患者远期临床预后的关系。

2 和 4 基因是维持胚胎干细胞（ESC）特性

的核心物质，是胚胎干细胞分化发育成为各种功能

细胞不可缺少的影响因子，并且目前已经证实，两者

在多种肿瘤发生发展中起到了重要作用[11]。SXO2与

OCT4能够相互结合，形成一个复合体，这个复合体

可以以一种高度序列特异性的方式与靶基因进行结

合，控制转录表达。本研究运用免疫细胞化学的方法

检测 SOX2蛋白、OCT4蛋白表达情况，并分析其表

达与临床预后的关系。结果发现食管癌中的 SOX2

蛋白、OCT4蛋白阳性表达率均高于癌旁组织，并且

食管癌组中的 SOX2蛋白、OCT4蛋白在低分化、淋

巴结转移患者中呈高表达。食管癌患者出院后的随

访中发现，食管癌组中的 SOX2蛋白阳性表达患者

的 3 年随访中位生存期低于阴性患者，OCT4蛋白

阳性表达患者的中位生存时间低于阴性患者。纵观

笔者的研究可以得出 2和 4基因在食管癌

干细胞生物学特性维持及肿瘤转移中有重要的作

用，进一步深入研究 2和 4基因与食管癌

发生发展的关系，将有助于了解食管癌的发生及复

发机制，具有一定的临床意义，以期为食管癌的早期

发现早期治疗做出贡献。
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