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摘要：目的 探讨胃癌组织性别决定区Y框蛋白1（SOX1）和β-连环蛋白（β-catenin）的表达及其与临床

病理特征、远期预后的相关性。方法 收集2015年2月—2017年3月在西安市第四医院行胃癌根治术或姑息性切

除术患者的胃癌组织及癌旁组织，采用免疫组织化学染色检测SOX-1、β-catenin的阳性表达；Western blotting

检测SOX-1、β-catenin蛋白相对表达量；随访患者的总体生存情况。结果 胃癌组织SOX1的阳性表达率低于

癌旁组织（P <0.05），β-catenin的阳性表达率高于癌旁组织（P <0.05）；胃癌组织SOX1蛋白相对表达量低于

癌旁组织（P <0.05），β-catenin蛋白相对表达量高于癌旁组织（P <0.05）；胃癌组织SOX1蛋白相对表达量与

β-catenin蛋白相对表达量呈正相关（r =0.347，P =0.017）；低分化，TNMⅢ、Ⅳ期，有淋巴结转移胃癌组织

SOX1的阳性表达率低于中、高分化，TNMⅠ、Ⅱ期，无淋巴结转移胃癌组织（P <0.05）；低分化，TNMⅢ、

Ⅳ期，有淋巴结转移胃癌组织β-catenin的阳性表达率高于中、高分化，TNMⅠ、Ⅱ期，无淋巴结转移胃癌组织

（P <0.05）；与SOX1阴性表达患者比较，SOX1阳性表达患者的总生存期延长（P <0.05）；与β-catenin阴性表达

患者比较，β-catenin阳性表达患者的总生存期缩短（P <0.05）。结论 胃癌组织中SOX1的低表达与β-catenin

的高表达有关且与临床病理特征、远期预后的恶化相关。
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Abstract: Objective To study the relationship between the expression of sex determining region Y-box 1

(SOX1) and β-catenin in gastric cancer and its correlation with pathological characteristics and long-term prognosis.

Methods Gastric cancer tissues and the adjacent tissues which were excised in our hospital during February 2015 to

March 2017 were collected. The expression of SOX1 and β -catenin were detected by immunohistochemistry and
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Western blotting, and the overall survival of the patients was followed up. Results In gastric cancer, the positive

rate of SOX1 was significantly lower than those in adjacent tissues (P < 0.05), the positive rate of β -catenin was

significantly higher than those in adjacent tissues (P < 0.05), the relative expression of SOX1 was significantly lower

than those in adjacent tissues (P < 0.05), the relative expression of β-catenin was significantly higher than those in

adjacent tissues (P < 0.05), and the relative expression of SOX1 in gastric cancer was positively correlated with the

relative expression of β-catenin (r = 0.347, P = 0.017); in poorly differentiated, TNM III / IV stage, and lymph node

metastasis gastric cancer tissues, the positive expression rate of SOX1 was significantly lower than that in middle or

high differentiation, TNM I / II stage, and non lymph node metastasis gastric cancer, and the positive expression rate

of β-catenin was significantly higher than that in middle and high differentiation, TNM I, II stage, non lymph node

metastasis gastric cancer (P < 0.05). Compared with patients with negative expression of SOX1, the overall survival

of patients with positive expression of SOX1 was prolonged (P < 0.05); compared with patients with negative

expression of β-catenin, the overall survival of patients with positive expression of β-catenin was shorten (P < 0.05).

Conclusion The low expression of SOX1 in gastric cancer is related to the high expression of β -catenin, and

correlate to pathological characteristics and long-term prognosis.

Keywords: stomach neoplasms; SOX1; β-catenin; pathological features; prognosis

胃癌是我国常见消化道恶性肿瘤之一，近年

来的发病人数不断增加且呈年轻化趋势，但胃癌

目前的早期诊断率较低、整体治疗效果欠佳、预

后情况较差[1-2]。多种参与癌细胞增殖、迁移、侵

袭调控的基因均在胃癌组织中异常表达，但胃癌

的具体发病机制仍未完全明确。性别决定区Y框蛋

白 1（sex determining region Y-box 1, SOX1）是近年来

新发现的具有抑癌作用的基因，在食管癌、宫颈

癌、肝癌中被证实呈低表达及过度甲基化[3-5]。已

有胃癌相关的细胞实验证实，过表达SOX1能够抑

制胃癌细胞的增殖、迁移及侵袭，且这一抑制作

用与抑制 β-连环蛋白（β-catenin）的表达、拮抗 β-
catenin 介导的促癌效应[6]。但 SOX1 在胃癌中的表

达及临床病理意义均未明确。本研究拟探讨胃癌组

织中SOX1和β-catenin的表达及其与临床病理特征、

远期预后的相关性，旨在阐明SOX1靶向 β-catenin
在胃癌发生、发展过程中的作用。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2015年 2月—2017年 3月在西安市第四医

院接受胃癌根治术或姑息性切除术的患者64例。其

中，男性38例，女性26例；年龄33～69岁，平均

（46.23±7.72）岁。均经术后病理诊断为胃癌，临床

病理资料完整，术前均未接受抗肿瘤治疗。收集患

者胃癌组织及距离肿瘤边缘> 5 cm的癌旁组织。

1.2 实验试剂及仪器

SOX1、β-catenin的单克隆抗体购自美国Santa

Cruz 公司，SP 二步法免疫组织化学试剂盒购自上

海邦奕生物公司，RIPA裂解液、BCA试剂盒购自

上海碧云天公司，正置显微镜购自日本 Nikon 公

司，凝胶成像仪购自美国Bio-Rad公司。

1.3 方法

1.3.1 免疫组织化学染色检测SOX1和β-catenin的

表达 取胃癌组织和癌旁组织，经乙醇梯度脱水、

二甲苯透明浸蜡后进行包埋，得到蜡块备用。将

蜡块制成4 μm厚度的切片，用二步法SP法免疫组

织化学试剂盒进行染色，主要步骤为：二甲苯脱

蜡、梯度酒精至水，3%过氧化氢孵育进行内源性

过氧化物酶灭活，抗原微波热修复后一抗（SOX1、

β-catenin一抗的稀释比例为1∶200）孵育4℃过夜，

二抗、三抗孵育各1 h，DAB显色 15 min后苏木精

复染，脱水透明后中性树胶封片，显微镜下观察，

SOX1染色部位主要为细胞浆，β-catenin染色部位

主要为细胞核，参照王米娜[7]的研究评价染色强度

及阳性细胞百分比。染色强度：无染色为0分，淡

黄色为1分，棕黄色为2分，棕褐色为3分；阳性

细胞百分比：无阳性细胞为 0 分，阳性细胞<25%

为 1 分，25%～<50% 为 2 分，50%～<75% 为 3 分，

≥75%为4分。两项评分相加，0～3分为阴性、4～7分

为阳性。

1.3.2 Western blotting检测SOX1、β-catenin蛋白相

对表达量 取胃癌组织和癌旁组织，采用RIPA裂

解液裂解组织，提取蛋白，采用 BCA 法测定蛋白
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含量，取含有30 μg 蛋白的样本加入SDS-PAGE凝

胶中，电泳后电转移至硝酸纤维素膜（NC膜），用

5%脱脂牛奶室温封闭NC膜 2 h后加入1∶1 000稀

释的SOX1、β-catenin一抗或1∶5 000稀释的 β-actin
一抗（阴性对照），4℃孵育过夜；次日，TBS-T溶

液洗膜后室温孵育 1∶1 000 稀释的 HRP 二抗 1 h，

再次洗膜并在凝胶成像仪中曝光得到蛋白条带，

用 Image J 软件分析条带灰度值，根据条带灰度值

计算SOX1、β-catenin蛋白相对表达量。

1.3.3 远期生存的随访 随访截止日期为2019年

10月 31日，通过查询门诊或住院资料、电话回访

的方式进行生存情况随访。

1.4 统计学方法

数据分析采用SPSS 23.0统计软件，计量资料以

均数±标准差（x±s）表示，比较用t检验；计数资料以

率（%）表示，比较用χ2检验；相关性分析采用Pearson

法。绘制Kaplan-Meier生存曲线，比较采用Log-rank

χ2检验；P <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 胃癌组织及癌旁组织SOX1和 β-catenin阳
性表达率及蛋白相对表达量的比较

胃癌组织与癌旁组织SOX1和 β-catenin阳性表

达率比较，经 χ2 检验，差异有统计学意义（P <

0.05），胃癌组织SOX1阳性表达率低于癌旁组织，

胃癌组织 β-catenin 阳性表达率高于癌旁组织。胃

癌组织与癌旁组织SOX1和 β-catenin蛋白相对表达

量比较，经 t检验，差异有统计学意义（P <0.05），胃

癌组织SOX1蛋白相对表达量低于癌旁组织，胃癌

组织 β-catenin 蛋白相对表达量高于癌旁组织 （见

图1、2和表1）。胃癌组织SOX1蛋白相对表达量与

β-catenin 蛋白相对表达量呈负相关（r =-0.347，P =

0.017）。

2.2 不同临床病理特征胃癌组织 SOX1 和 β-
catenin阳性表达率的比较

不同肿瘤直径的胃癌组织SOX1和 β-catenin阳

性表达率的比较，差异无统计学意义（P >0.05）。不同

分化程度、TNM分期、淋巴结转移的胃癌组织SOX1

阳性表达率的比较，差异有统计学意义（P <0.05）；低

分化，TNM Ⅲ、Ⅳ期，有淋巴结转移胃癌组织 SOX1

的阳性表达率低于中、高分化，TNM Ⅰ、Ⅱ期，无淋

巴结转移胃癌组织。不同分化程度、TNM 分期、淋

巴结转移的胃癌组织 β-catenin阳性表达率的比较，

差异有统计学意义（P <0.05）；低分化，TNM Ⅲ、Ⅳ
期，有淋巴结转移胃癌组织 β-catenin的阳性表达率

癌旁组织 胃癌组织

SOX1

β-catenin
图1 胃癌组织及癌旁组织SOX1和β-catenin的表达

（免疫组织化学×400）

癌旁组织 胃癌组织

SOX1

β-catenin
β-actin

56 kD

86 kD

42 kD

图2 胃癌组织及癌旁组织SOX1和β-catenin的蛋白表达

表1 胃癌组织及癌旁组织SOX1和β-catenin阳性表达率及蛋白相对表达量的比较

组别

胃癌组织

癌旁组织

χ2/ t 值

P 值

SOX1阳性表达率 例（%）

28（43.75）

44（68.75）

8.127

0.004

β-catenin阳性表达率 例（%）

45（70.31）

29（45.31）

8.200

0.004

SOX1蛋白相对表达量（x±s）

0.35±0.09

0.73±0.18

15.106

0.000

β-catenin蛋白相对表达量（x±s）

0.97±0.20

0.53±0.09

16.050

0.000
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高于中、高分化，TNMⅠ、Ⅱ期，无淋巴结转移胃癌

组织。见表2。

2.3 SOX1和β-catenin阳性表达、阴性表达患者

总生存期的比较

SOX1阴性表达患者与SOX1阳性表达患者的总

生存期比较，经Log-rank χ2检验，差异有统计学意

义（χ2=4.079，P =0.043），SOX1阳性表达患者的总

生存期延长；β-catenin 阴性表达患者与 β-catenin
阳性表达患者的总生存期比较，经 Log-rank χ 2 检

验，差异有统计学意义 （χ2 =5.332，P =0.021），

β -catenin 阳 性 表 达 患 者 的 总 生 存 期 缩 短 。 见

图3、4。

3 讨论

癌细胞过度的增殖、迁移、侵袭是胃癌重要的

恶性生物学特征，多因素、多基因参与胃癌细胞的增

殖、迁移、侵袭的调控。β-catenin是经典Wnt通路

中重要的信号蛋白，也是目前已知重要的促癌蛋白，

在包括胃癌在内的多种恶性肿瘤组织中均呈显著高表

达 的 趋 势[8-10]。 β -catenin 在 细 胞 核 中 能 够 启 动

CyclinD1、c-myc、MMP-2等基因的表达，促进癌细

胞的增殖、迁移、侵袭，进而参与恶性肿瘤的发生、

发展。本研究对胃癌组织β-catenin的分析显示，胃

癌组织β-catenin的阳性表达率高于癌旁组织，且与

分化程度、TNM分期、淋巴结转移有关，说明 β-
catenin的高表达与胃癌的发生、发展有关。

β-catenin在恶性肿瘤中表达增多的机制复杂，

其中SOX1可能是β-catenin的负性调控分子。研究证

实[6]，过表达SOX1能够通过降低β-catenin的表达来

抑制癌细胞的增殖、迁移、侵袭；另有乳腺癌及鼻咽

癌相关的细胞实验也证实SOX1能够抑制β-catenin的

表2 不同临床病理特征胃癌组织SOX1和β-catenin阳性表达率的比较 例（%）

临床病理特征

肿瘤直径

< 5cm

≥ 5 cm

分化程度

中、高分化

低分化

TNM分期

Ⅰ、Ⅱ期

Ⅲ、Ⅳ期

淋巴结转移

否

是

n

30

34

37

27

20

44

45

19

SOX1

14（46.67）

14（41.18）

21（56.75）

7（25.93）

13（65.00）

15（34.09）

24（53.33）

4（21.05）

χ2值

0.195

6.029

5.338

5.657

P 值

0.659

0.014

0.021

0.017

β-catenin

23（76.67）

22（64.71）

21（56.76）

24（88.89）

10（50.00）

35（79.55）

28（62.22）

17（89.47）

χ2值

1.092

7.721

5.750

4.753

P 值

0.296

0.005

0.016

0.029

0 20 40 60

随访时间/月

100

50

0

SOX1阳性

SOX1阴性

总
生

存
率
/%

β-catenin阳性

β-catenin阴性

100

50

0

总
生

存
率
/%

0 20 40 60

随访时间/月
图3 SOX1阴性表达与阳性表达患者的生存曲线 图4 β-catenin阴性表达与阳性表达患者的生存曲线
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表达[11-12]。SOX1介导的抑癌作用在近些年受到越来

越多的关注，多项研究已经证实SOX1表达降低及过

度甲基化与食管癌、宫颈癌、肝癌的发病有关[3-5]。

本研究在既往关于SOX1研究的基础上探讨胃癌组织

SOX1表达的变化：胃癌组织SOX1的阳性表达率较癌

旁组织降低，且与分化程度、TNM分期、淋巴结转

移有关，说明SOX1的低表达与胃癌的发生、发展

有关。进一步通过相关性分析发现：胃癌组织

SOX1蛋白相对表达量与 β-catenin蛋白相对表达量

呈负相关，结合 SOX1 在离体胃癌细胞中对 β -

catenin表达的抑制作用[6]推测，胃癌组织中低表达

的SOX1可能增加 β-catenin的表达并促进了胃癌的

发生、发展。

目前胃癌患者的整体预后情况较差，手术后的

生存率较低，TNM分期、肿瘤分化程度、淋巴结转

移、幽门螺杆菌感染、原癌基因及抑癌基因表达异

常均是影响胃癌患者预后及远期生存的相关因

素[13-14]。本研究中，在明确SOX1低表达及β-catenin
低表达与胃癌发生及临床病理特征恶化的关系后，

进一步对患者的总生存时间进行随访，并比较SOX1

和β-catenin阳性表达、阴性表达患者总生存时间的

差异，结果显示：与 SOX1 阴性表达患者比较，

SOX1阳性表达患者的总生存期延长；与 β-catenin
阴性表达患者比较，β-catenin阳性表达患者的总生

存期缩短。这说明SOX1低表达及 β-catenin高表达

会使胃癌患者的总生存期缩短，与SOX1低表达及

β-catenin高表达参与胃癌发生、临床病理特征恶化

的分析结果一致。

综上所述，胃癌组织SOX1的低表达与β-catenin
的高表达有关，且与临床病理特征、远期预后的恶

化相关，未来SOX1可能成为研究胃癌诊疗手段的新

靶点。
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