
《中国癌症杂志》2014年第24卷第9期

 CHINA ONCOLOGY 2014 Vol.24 No.9684

干细胞标志物SOX-2、β-catenin 
表达与胃癌术后复发转移关系
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　　［摘要］　背景与目的：胃癌术后复发转移严重影响患者生存情况，SOX基因是经典Wnt信号通路的调控

因子，其在胃癌术后复发及转移过程中可能发挥重要作用。本研究旨在探讨胃癌术后复发、远处转移患者肿瘤

组织中SOX-2、β-catenin表达情况，探讨两者在胃癌术后复发及转移的作用。方法：采用免疫组化方法检测71

例经手术切除胃癌患者的肿瘤组织中SOX-2和β-catenin蛋白表达情况，并分析其与临床病理特征和无病生存时

间(disease free survival，DFS)的关系。结果：SOX-2在胃癌中的表达与胃癌复发转移、淋巴结浸润及分化

程度有关(P=0.011，P=0.036，P=0.034)，与患者性别、年龄及T分期无关。β-catenin在胃癌中的表达与胃癌

复发转移、淋巴结浸润及T分期有关(P=0.025，P=0.014，P=0.026)，与分化程度、患者性别及年龄无关。且

二者均呈阳性表达者其术后复发转移率高于任意单阳性者，复发转移率分别为84%(21/25)和66.7%(24/36)，

二者均阴性表达者其复发转移率为30%(3/10)。生存分析显示SOX-2和β-catenin的表达与患者DFS相关。结

论：SOX-2、β-catenin表达可能是胃癌术后复发转移有效的预测因子，两者联合检测有利于预测胃癌患者术后

复发转移。
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　　［Abstract］ Background and purpose: The recurrence and metastasis of gastric cancer seriously affect 
survival in patients. SOX gene as a regulatory factor of the classical Wnt pathway, may play an important role in the 
process. This study was to explore the expression of stem cell marker SOX-2 and β-catenin in gastric cancer and to 
analyze the relationship with recurrence and metastasis after operation. Methods: Immunohistochemistry was used to 
detect the expression of SOX-2 and β-catenin in 71 tumor samples from 71 cases after surgery for gastric cancer. The 
correlation between SOX-2 and β-catenin expression and the clinicopathological characteristics of gastric cancer and 
disease-free survival was analyzed. Results: The SOX-2 protein expression was associated with metastasis, lymph node 
infiltration or differentiation (P=0.011, P=0.036, P=0.034) in the 71 gastric cancer, but not with gender, age or T stage. 
β-catenin expression was correlated with metastasis, lymph node invasion or T stage (P=0.025, P=0.014, P=0.026), but 
was not related to differentiation, gender or age. The survival analysis showed that SOX-2 and β-catenin expression was 
closely associated with prognosis of patients, and metastatic rate in positive expression was higher than that in negative 
expression. Conclusion: The expression of SOX-2 and β-catenin is associated with the development, recurrence,  
metastasis of gastric cancer and may be used as a useful prognostic parameter to predict overall survival.
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　　胃癌是最常见的消化道恶性肿瘤之一，其发 病率和死亡率一直高居不下，虽然手术治疗可以

达到根治目的，但术后的复发转移严重影响患者

生存，随着近几年肿瘤干细胞理论的深入研究，
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越来越多学者认为，因肿瘤干细胞具有自我更

新的能力，有可能是肿瘤复发转移的根源。

　　Wnt信号转导通路是近年被广泛关注的一条

信号途径，其在不同肿瘤中被异常激活，表明

其与肿瘤的发生、发展密切相关［1-2］。有研究

表明β-catenin是一种多功能的细胞质蛋白，高

表达时可使Wnt通路处于活化状态(Wnt+)，同时

导致细胞间黏附性下降，影响了细胞接触性生

长抑制等信号的传导，从而参与细胞的恶性转 

化［3］。大量文献表明该通道在食管癌［4-5］、甲

状腺癌［6］、结直肠癌［7-8］、胆囊癌［9］、非霍

奇金淋巴瘤［10］等发生、发展及转移复发中起

到了至关重要的促进作用，亦有研究［11］证实

胃癌的发生也与该途径活化异常有关。但是，

该蛋白表达同胃癌术后复发转移的具体机制尚

不清楚。

　　SOX-2是一种干细胞转录因子，在胚胎干

细胞全能性发育、器官形成及神经分化等方面

起着重要的作用。人体内多种肿瘤的发生、发

展与其异常表达相关，然而关于SOX-2在胃癌

中的表达研究较少，本研究通过检测胃癌组织

中SOX-2及β-catenin的表达情况，分析其与胃

癌患者临床病理参数的关系，探讨其在胃癌术

后复发及转移过程中可能发挥的作用，为胃癌

干细胞研究提供一定的理论基础。

1　资料和方法

1.1　研究对象  

　　研究对象来自2007年1月—2008年6月在河

南省肿瘤医院手术切除胃癌标本71例，所有患

者术前未行放化疗及生物治疗，术后组织病理

切片经2位以上有经验的临床病理医师阅片并经

病理诊断明确，患者的临床分期采用AJCC胃癌

TNM分期，且所有的标本均经过病理科医师核

对确认。71例患者，年龄28~78岁，平均62岁；

其中男性54例，女性17例；≥60岁29例，<60

岁42例；高、中分化腺癌27例，低分化腺癌44

例；T1~T2期11例，T3~T4期60例；有淋巴结浸润

46例，无淋巴结浸润25例；随访5年后复发转移

48例，无转移23例。患者术后均按照FOLFOX4

行辅助治疗，每3个月复查1次，若CT提示肝

脏、肺部或局部淋巴结转移时行MRI、PET/CT

或淋巴结穿刺活检，以CT发现转移时间为转移

发生时间，记录每个患者无病生存时间(disease 

free suevival，DFS)。每3个月随访1次，中位随

访时间为2.5年，失访率为3%。

1.2　方法 

　　采用免疫组化SP方法，严格按照试剂盒说

明书操作，检测SOX-2与β-catenin在肿瘤组织

中的表达。一抗为福州迈新生物技术开发有限

公司产品，由有经验的2位病理科医师独立双

盲阅片，在10×40倍显微镜下观察记数，每张

切片随机选择5个视野，每个视野计数100个细

胞，根据阳性细胞数所占癌细胞数目的百分比

及染色程度判定，病理阅片有异议时必须再次

阅片。

　　SOX-2抗原阳性反应主要表现为细胞核内

存在棕黄色颗粒，阳性表达程度判断根据电

子显微镜下染色强度及阳性细胞数占肿瘤细胞

总数的百分比综合分析。按染色强度分析：无

色为0分，淡黄色为1分，棕黄色为2分，棕褐

色为3分；按阳性细胞数占肿瘤细胞总数百分

比分析：<总数的5%为0分，5%~25%为1分，

26%~50%为2分，>50%为3分，将染色强度得

分与阳性细胞数得分相乘，0~1分为阴性表达，

≥2分为阳性表达。

　　β-catenin在细胞膜、细胞质及细胞核中均

有阳性表达。因此，其阳性结果的判定，从细

胞膜、细胞质、细胞核3个方面进行结果判断，

>70%细胞膜阳性表达为正常表达，反之为减弱

表达；>10%细胞质或细胞核阳性表达为异位表

达；细胞膜减弱表达，细胞质、细胞核异位表

达均为阳性表达［12］。 

1.3　统计学处理

　　采用SPSS 16.0统计软件包进行数据整理和

统计分析。比较SOX-2、β-catenin与转移关系时

采用χ2检验；比较表达情况对远处转移出现时间

影响时采用Kaplan-Meier生存分析法。P<0.05为

差异有统计学意义。
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2　结　　果

2.1　可评价患者临床特征   

　 　 所 有 患 者 ， 均 可 评 价 肿 瘤 组 织 S O X 2 、

β-catenin染色。随访率为97%，中位随访时间

为2.5年。以复发转移是否发生将患者分为复

发转移组和非复发转移组。共有48例患者确诊

复发转移，其中21例为局部复发，27例为远处 

转移。

2.2　β-catenin表达与临床病理特征的关系 

　　在转移组中共有28例患者β- ca t en in呈

阳性表达，阳性表达率为58.3%(28/48)。而

非 转 移 组 中 共 有 7 例 患 者 阳 性 表 达 ， 阳 性 表

达率为30.4%(7/23)，两组差异有统计学意义

(P=0.025)。淋巴结浸润患者中β-catenin阳

性表达率为58.7%(27/46)，非淋巴浸润患者

β-catenin的阳性表达率为32.0%(8/25)，差异有

统计学意义(P＜0.05)。T1~T2患者中其阳性表

达率为18.2%(2/11)，T3~T4患者中阳性表达率为

55.0%(33/60)，差异有统计学意义(P=0.026)。

β-catenin表达与肿瘤分化程度、性别及年龄差异

无统计学意义(表1)。β-catenin阳性患者中位DFS

为12个月，阴性者为24个月，生存分析显示阳

性表达者DFS明显短于阴性表达者，差异有统计

学意义(P=0.009，图1)。

表 1　SOX-2表达与胃癌临床病理特征的关系

Tab. 1    Relationship between the expression of SOX-2 and clinicopathologic features of gastric cancer

Clinicopathologic features Case
Expression of SOX-2 Expression of β-catenin

Positive case χ2 P value Positive case χ2 P value
Gender

Male 54 29
0.636 0.305

32
1.650 0.160

Female 17 11 13
Age/year

≥60 29 13
2.640 0.084

18
0.036 0.522

<60 42 27 27
Differentiation

Poorly differentiated 44 29
4.309 0.034

21
0.114 0.463

High-middle differentiated 27 11 14
T-staging

T1/T2 11 4
0.091 0.491

2
5.041 0.026

T3/T4 60 36 33
Lymphatic metastasis

Negative 25 10
4.187 0.036

8
6.000 0.014

Positive 46 30 27
Recurrence and metastasis

Negative 23 8
6.426 0.011

7
4.842 0.025

Positive 48 32 28

图 1　干细胞标志物SOX-2、β-catenin在胃癌组织中的表达

Fig. 1    The expression of SOX-2 and β -catenin in gastric cancer

(SP, ×400) 

 A: The positive expression of SOX-2; B: The positive expression of 
β-catenin.

2.3　SOX-2表达与临床病理特征的关系 

　 　 在 转 移 组 中 S O X - 2 阳 性 表 达 率 为

6 6 . 7 % ( 3 2 / 4 8 ) ， 而 非 转 移 组 中 阳 性 表 达 率

为 3 4 . 8 % ( 8 / 2 3 ) ， 两 组 差 异 有 统 计 学 意 义

(P=0.011)。淋巴结浸润患者中SOX-2阳性表

达率为65.2%(30/46)，而非淋巴结浸润患者中

SOX-2阳性表达率为40.0%(10/25)，差异有统

计学意义(P=0.036)。同时，不同原发灶分化程

度SOX-2表达不同，低分化组和高、中分化组

阳性率分别为65.9%(29/44)和40.7%(11/27)，差

张燕平，等.　干细胞标志物SOX-2、β-catenin表达与胃癌术后复发转移关系
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异有统计学意义(P=0.034)，不同T分期及性别

中SOX-2表达阳性率之间差异无统计学意义(表

1)。SOX-2阳性患者的中位DFS为13个月，阴

性者为19个月，Kaplan-Meier生存分析显示阳

性表达者DFS较阴性者短，差异有统计学意义

(P=0.005，图1)。

2.4　β-catenin及SOX-2表达与临床病理特征

的关系

　　入组71例胃癌患者，β-catenin及SOX-2均为

阳性表达的患者为25例，其中21例发生远处转

移；任一指标为阳性表达者为36例，有远处转

移为24例；10例均为阴性表达，其中3例远处转

移。β-catenin及SOX-2均阳性表达者转移发生率

明显高于均阴性表达者，对β-catenin、SOX-2两

指标联合分析发现，两者均为阳性表达的患者

转移发生时间最早，明显高于均为阴性患者。

两项指标的高表达属于不良预后因素，提示肿

瘤复发转移的风险较高。

表 2　β-catenin及SOX-2表达与临床病理特征的关系

Tab. 2    Relationship between the expression of β-catenin and SOX-2 and clinicopathologic features of gastric cancer
Group Positive case metastasis case Rate of metastasis/%
Double-positive 25 21 84.0
Single positive 36 24 66.7
Double-negative* 10 3 30.0
 Compared with double-positive: χ2=9.665, P=0.004.

图 2　胃癌中SOX-2、β-catenin表达与DFS的关系

Fig. 2    Relationship between the expression of β-catenin and SOX-2 and DFS of gastric cancer 
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3　讨　　论

　　Wnt/β-catenin信号通路参与了胚胎发育、

细胞增殖、细胞分化等正常生理过程。SOX基

因是经典Wnt信号通路的调控因子，人类SOX-2
基因是SOX(SRY-related HMCH)基因家族的一

员，在维持干细胞的多能性、增殖、保持不分

化状态、细胞不均等分裂和决定细胞命运方面

发挥重要作用，同时Wnt/β-catenin信号通路还

能反作用于SOX基因［13］。SOX基因家族的共同

特点是所编码的蛋白质中有一段含有79个氨基

酸残基的序列，该序列具有DNA结合蛋白的特

性，被命名为高迁移率族蛋白B1(high-mobility 

group box，HMG-box)，它能够编码一些参与多

种发育过程的调控，如决定性别、神经发育、

多种血细胞生成等多种组织器官发育的转录因

子。研究发现SOX-2参与了多种肿瘤的形成，

如卵巢癌、肺癌、乳腺癌等［14-16］。SOX-2蛋白

被认为是多能干细胞标志物，在诱导多潜能干

细胞过程中起到关键作用。本研究发现SOX-2

蛋白的阳性表达与胃癌分化程度(P=0.034)、复

发转移(P=0.011)及淋巴结浸润和非淋巴结浸润

有关(P=0.034)，表明其阳性表达可提示肿瘤的

侵袭性及远处转移率发生风险高。SOX-2阳性

患者的中位DFS较阴性表达者短(13个月 vs 19个 

月)，差异有统计学意义(P=0.005)，提示SOX-2

的高表达可能成为胃癌患者预后的不良因素。 

已阐明β-catenin和多种恶性肿瘤的发生、发展

有着密不可分的关系，尤其与消化道肿瘤紧密

相关［17］。既往分子生物学研究发现［18］，Wnt/

β-catenin信号转导通路在细胞增殖、分化以及迁

移等方面起着重要的调控作用。

　　本研究发现，β-catenin表达水平与T分期、

淋巴结浸润有关，与患者性别、年龄及分化程

度无关，表明随着胃黏膜癌细胞浸润加深及淋

巴结转移增多，β-catenin的阳性表达率升高。在

复发转移的患者中其阳性表达率明显高于无复

发转移的患者，且阳性表达者复发转移发生时

间早于阴性者，提示胃癌中β-catenin的阳性表达

与肿瘤的复发转移相关，β-catenin有希望成为胃

癌患者术后复发转移的预测指标。

　　本研究中，SOX-2、β-catenin阳性患者的

中位DFS较阴性表达者短，差异有统计学意义

(P=0.009，P=0.005)，提示两者的高表达可能

成为胃癌患者预后的不良因素。通过SOX-2、

β-catenin联合分析发现，二者均阳性表达者术后

复发转移率明显高于均阴性者(P=0.004)，提示

两者在胃癌术后复发中起到协同促进作用，而

且综合预测作用较单因素分析更加客观，有研

究表明，β-catenin与重编程因子KLF4、OCT4、

SOX-2相互作用，进一步提高多能性基因表

达，因而促进肿瘤进展［19］。

　　综上所述，β-catenin和SOX-2的表达与胃癌

的浸润及复发转移有密切的关系。通过对两种

因子的联合检测将更有助于预测胃癌患者的恶

性程度，有可能为临床早期诊断和评估胃癌的

侵袭、转移潜能以及指导治疗方案提供可靠的

分子生物学指标。
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