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干细胞转录因子SOX2、OCT4在不同
分化程度胃癌组织中的表达及其临床 

意义

徐毅，丁伟基，李文鹏，陈跃达，魏斌，谢永进，罗琪，黄正接

福建医科大学第一临床医学院，厦门大学附属第一医院厦门市肿瘤中心胃肠外科，
福建 厦门 361003

　　［摘要］　背景与目的：肿瘤组织的分化程度是决定胃癌预后的重要因素，本研究检测胃癌组织中

性别决定相关基因簇2(sex determining region Y-box 2，SOX2)、八聚体结合蛋白-4(octamer binding factor 4，

OCT4)的表达，探讨SOX2、OCT4的表达与胃癌患者临床病理因素及预后的关系及意义。方法：通过实时定量

PCR(quantitative real-time PCR，qRT-PCR)、蛋白[质]印迹法(Western blot)和免疫组化检测了60例分化程度不同

的胃癌组织与正常黏膜组织中SOX2和OCT4的mRNA及蛋白的表达量，并分析SOX2和OCT4基因的表达水平与患

者临床病理参数的关系。结果：qRT-PCR、Western blot检测显示，高分化胃癌组织SOX2 mRNA和蛋白的相对

表达量与正常胃黏膜组织比较差异无统计学意义(t=0.103 3，P>0.05；t=0.116，P>0.05)，但显著高于中分化胃

癌组织(t=12.48，P<0.05；t=22.78，P<0.05)和低分化胃癌组织(t=17.56，P<0.05；t=30.00，P<0.05)，差异有统

计学意义。与SOX2相反，高分化胃癌组织OCT4 mRNA的相对表达量与正常胃黏膜组织比较差异无统计学意义

(t=2.436，P>0.05；t=1.064，P>0.05)，但显著低于中分化胃癌组织(t=13.23，P<0.05；t=25.56，P<0.05)和低分

化胃癌组织(t=12.10，P<0.05；t=69.48，P<0.05)，差异有统计学意义。免疫组化显示，高分化胃癌组织中SOX2

的阳性表达率(10/21)高于中分化胃癌组织(7/20)和低分化胃癌组织(2/19，P<0.05)，高分化胃癌组织中OCT4的阳

性表达率(2/21)低于中分化胃癌组织(6/20)和低分化胃癌组织(12/19，P<0.05)，与临床病理参数相比较，胃癌中

SOX2和OCT4蛋白的表达与患者的性别、年龄无关，差异无统计学意义(P>0.05)。与病理分期、浸润程度、淋

巴结转移相关(P<0.05)。结论：SOX2基因的低表达水平和OCT4的高表达水平促进胃癌的发生、发展和侵袭，

有望成为胃癌诊断、治疗和预后判断的一个指标。
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　　［Abstract］ Background and purpose: Differentiation of tumor tissue is an important factor on determining 
the prognosis of gastric cancer. This study aimed to investigate the expression levels and clinical significance of gender 
determining region Y-box 2 (SOX2) gene and octamer binding factor 4 (OCT4) gene in gastric cancer tissues varying 
different differentiation degrees. Methods: Sixty cases with gastric cancer were recruited in this study. The gastric 
cancer tissues and corresponding normal mucosa of the 60 cases were obtained. The mRNA and protein level of SOX2, 
OCT4 gene are evaluated by the quantitative real-time PCR (qRT-PCR), Western blot and immunohistochemistry, 
respectively. The relationship between the expression levels of SOX2, OCT4 gene and clinical pathological parameters 

基金项目：福建省医学创新课题(2012-CXB-29)；福建省科技计划重点项目(2014D017)；
　　　　　厦门市科技计划项目(3502Z20134011、3502Z20124018)。
通信作者：黄正接　E-mail:h74zj@126.com



《中国癌症杂志》2015年第25卷第6期 417

　　恶性肿瘤已成为人类的第一杀手，严重危

害人类的生命健康［1］，肿瘤组织的分化程度

是决定恶性肿瘤预后的重要因素［2］。胃癌在

我国具有高发病率和高死亡率，探索影响胃癌

分化程度的相关因素对于胃癌的早期诊治和改

善预后具有重要意义。研究表明干细胞基因的

异常表达与恶性肿瘤的发生有重要关系，在胃

癌的发生、发展、复发和转移中起着决定性作 

用 ［ 3 ］， 干 细 胞 转 录 因 子 性 别 决 定 相 关 基 因

簇2(sex determining region Y-box 2，SOX2)
的异常表达会导致胃黏膜上皮细胞的分化失

去稳态或者产生紊乱，促进肿瘤的发生；八

聚体结合蛋白-4(octamer binding factor 4，

OCT4)，是维持细胞多能性的重要标志物，

对细胞的正常分化起决定性作用［4］。目前，

干 细 胞 转 录 因 子 S O X 2 、 O C T 4 的 表 达 与 肿

瘤分化程度关系的报道比较少。本研究以高

发 病 率 的 胃 癌 为 对 象 ， 综 合 利 用 实 时 定 量

PCR(quantitative real-time PCR，qRT-PCR)、

蛋白[质]印迹法(Western blot)、免疫组织化学

实验方法，在人胃癌组织标本方面研究转录

were also analyzed in this study. Results: The expression of SOX2 in both mRNA and protein levels had no significant 
difference between the well-differentiated gastric cancer tissues and normal gastric mucosa (mRNA levels: t=0.1033, 
P>0.05; protein levels: t=0.116, P>0.05). However, both the mRNA and protein expression of SOX2 in patients with 
well-differentiated gastric cancer tissues were significant higher than not only in patients with moderately differentiated 
gastric carcinoma (mRNA levels: t=12.48, P<0.05; protein levels: t=22.78, P<0.05) but also in patients with than 
poorly differentiated gastric carcinoma (mRNA levels: t=17.56, P<0.05; protein levels: t=30.00, P<0.05). In contrast to 
SOX2, both the mRNA and protein expression of OCT4 in patients with well-differentiated gastric cancer tissues were 
significant lower than not only in patients with moderately differentiated gastric carcinoma (mRNA levels: t=13.23, 
P<0.05; protein levels: t=25.56, P<0.05) but also in patients with poorly differentiated gastric carcinoma (mRNA 
levels: t=12.10, P<0.05; protein levels: t=69.48, P<0.05). There was no significance of OCT4 mRNA and protein 
expression between the well-differentiated gastric cancer tissues and normal gastric mucosa (mRNA levels: t=2.436, 
P>0.05; protein levels: t=1.064, P>0.05). Immunohistochemical study demonstrated that the positive rate of SOX2 in 
patients with well-differentiated gastric cancer tissues (10/21) were higher than in patients with not only moderately 
differentiated gastric carcinoma (7/20) but also poorly differentiated gastric carcinoma (2/19, P<0.05), while the  
positive rate of OCT4 in cases with well-differentiated gastric cancer tissues (2/21) were lower than in cases with not 
only moderately differentiated gastric carcinoma (6/20) but also the poorly differentiated gastric carcinoma (12/19, 
P<0.05). There was no correlation between the expression of SOX2, OCT4 in gastric cancer and gender or age (P>0.05). 
Nevertheless, the expression of SOX2, OCT4 were positive or negative correlated with the pathological staging, the 
degree of infiltration and lymph node metastasis (P<0.05). Conclusion: Decreased SOX2 expression and increased 
expression level of OCT4 can promote the formation, development and invasion of gastric cancer and they may become 
biomarkers or the diagnosis, treatment and prognosis evaluation in gastric carcinoma.
  　［Key words］ Stomach neoplasms; Sex determining region Y-box 2; Octamer binding factor 4; Cell differentiation

因子SOX2、OCT4在不同分化程度胃癌组织

中的表达水平，探讨SOX2、OCT4的表达水

平在不同分化程度胃癌中的作用，为胃癌的

临床诊断、治疗和预后判断提供可能的参考 

指标。

1　材料和方法

1.1　材料

1.1.1　主要试剂 

　　RPMI-1640培养基和RNA抽提试剂盒购自

天根生物科技(北京)有限公司；PCR及qRT-PCR
试剂盒购自Fermentas公司；细胞蛋白RIPA裂

解液及BCA蛋白浓度测定试剂盒购自上海碧云

天生物技术有限公司；Western blot、免疫组化

检测所用一抗：兔抗人SOX2多克隆抗体(购自

美国abcam公司，工作效价：1∶3 000，产品

编号：ab97959)、兔抗人OCT4单克隆抗体(购

自美国Abcam公司，工作效价：1∶5 000，产

品编号：ab18976)、兔抗人β-肌动蛋白(β-Actin)
单克隆抗体(购自武汉博士德生物工程有限公
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司，工作效价1∶400，产品编号BM0627)；

Western blot、免疫组化检测所用二抗：辣根

过氧化物酶标记的羊抗兔IgG(购自福州迈新生

物技术开发有限公司，工作效价1∶100，产品

编号KIT-9710)；SOX2、OCT4和GAPDH引物

购自美国Invitrogen公司； 逆转录试剂盒、Taq 

酶 、Seyb PCR酶购自宝生物工程(大连)有限公

司公司；免疫组化染色超敏试剂盒购自福州迈

新生物技术开发有限公司。

1.1.2　PCR引物 
　 　 引 物 按 参 考 文 献 ［ 5 ］ 设 计 ， 由 美 国

Invitrogen有限公司合成(表1)。

表 1　PCR引物

Tab. 1    PCR primers
Gene Forward primer Reverse primer Size/bp Temperature/℃
SOX2 5’- CTCCGGGACATGATCAGC -3’ 5’- CTGGGACATGTGAAGTCTGC -3’ 85 56
Oct4 5-CCGGAATTCGCCACCATGGACACCTGTTTCG-3’ 5’-ATAAAAACATTCATAAACCACTTAACACA -3’ 1 083 56
GAPDH 5’-GTGGACCTGACCTGCCGTCT -3’ 5’-GGAGGAGTGGGTGTCGCTGT -3’ 153 56

1.1.3　组织标本 
　　选择2013年1月—2014年4月在厦门大学附

属第一医院肿瘤外科手术的60例胃癌患者，

手术切除的胃癌标本离体后30 min内，于无菌

状态下先取距肿瘤边缘5 cm外的正常胃黏膜组

织，然后在肿瘤组织中切取无坏死的癌组织，

将其放入无RNA、DNA酶的1.5 mL EP管中，立

即投入液氮中，随后将其转入-80 ℃冰箱保存。

全部标本均经病理组织学确诊，包括高分化腺

癌21例，中分化腺癌20例 ，低分化腺癌19例(包
含未分化癌和印戒细胞癌)，正常胃黏膜组织20
例。记录并分析60例患者术后临床病理参数，

肿瘤分期标准为2010年美国癌症联合委员会

(AJCC)新修订的胃癌 TNM 分期标准［6］。

1.2　方法

1.2.1　总RNA的提取及逆转录  
　　根据TRIzol总RNA提取试剂盒提供的方案

分别对高、中、低分化胃癌组织和正常胃黏

膜组织标本进行总RNA提取，并各取总RNA 
1 μg，加Oligod(T)引物将抽提的细胞总RNA逆

转录成cDNA。

1.2.2　qRT-PCR检测  
　 　 引 物 设 计 按 照 参 考 文 献 ［ 5 ］ ， 根 据

RealMasterMix(SYBR Green)试剂盒内说明书

提供的20  μL反应体系，依次加入上游引物

0.5 μL、下游引物0.5 μL、cDNA模板1 μL、

2.5×RealMasterMix/20×SYBR solution 9 μL，最

后补超纯水至20 μL。Real time-PCR在ABI 7500 

system仪器上进行两步法反应，反应条件为 

95 ℃起始模板变性30 s，95 ℃扩增15 s，58 ℃
扩增15 s，65 ℃延伸1 min，循环45次。实验中

分别以高、中、低分化胃癌组织和正常胃黏膜

组织的cDNA为模板，同时设等体积水为模板空

白组，重复实验3次。实验结果经ROCHE Light 
cycler 480自带软件分析实验数据，采用2-ΔΔCT方

法计算SOX2、OCT4基因相对mRNA表达量。

1.2.3　蛋白的提取和Western blot检测  
　　高、中、低分化胃癌和正常胃黏膜组织进

行蛋白提取，具体提取步骤参考RIPA裂解液

说明书，将得到的蛋白进行浓度测定，详细步

骤参考BCA蛋白浓度测定试剂盒内说明书。

按照总蛋白30 μg的量在上样缓冲Buffer中煮沸

10 min，进行12%SDS-PAGE电泳分离蛋白，然

后通过电转将目的蛋白及内参蛋白转至PVDF
膜上。PVDF膜在含5%脱脂奶粉的TBST溶液中

封闭90 min后，分别加靶蛋白一抗兔抗人SOX2
多克隆抗体(购自美国Abcam公司，工作效价

1∶3 000，产品编号为ab97959)、兔抗人OCT4
单克隆抗体(购自美国Abcam公司，工作效价

1∶5 000，产品编号为ab18976)及内参一抗兔

抗人β-Actin单克隆抗体(购自武汉博士德生物

工程有限公司，工作效价1∶400，产品编号为

BM0627)；40 ℃温育过夜，然后用TBST洗涤 

10 min×3次，随后都加二抗：辣根过氧化物酶

标记的羊抗兔IgG(购自福州迈新生物技术开发

有限公司，工作效价1∶100，产品编号为KIT-

徐毅，等.　干细胞转录因子SOX2、OCT4在不同分化程度胃癌组织中的表达及其临床意义
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9710)，室温反应90 min，再次洗涤10 min×3
次，放人暗盒中曝光于X线胶片上，经显影和定

影后保存。曝光处理后进行灰度值计算，以目

的蛋白和内参蛋白灰度值比值作为目的蛋白相

对表达量。

1.2.4　免疫组织化学检测  
　　每组切片检测均设阴性对照和阳性对照，

用SOX2和OCT4阳性的胃组织切片作为阳性对

照，用0.01%mol/L的PBS液替代一抗作为阴性

对照。结果判定：每张切片至少观察3个以上的

高倍视野。抗原染色表达评分方法为综合染色

强度和染色细胞数两项指标。染色强度分级评

分标准为：0级，无着色；1级，弱染色；2级，

中等强度染色；3级，强染色。按照每张切片阳

性细胞数的比例进行染色细胞数评分，阳性细

胞数比例取各视野记数的平均数：0级，阳性细

胞为0％；l级，阳性细胞<25％；2级，阳性细

胞25％~50％；3级，阳性细胞>50％~75％；4
级，阳性细胞>75％。组织学评分=染色强度评

分×阳性细胞数比例评分。总评分：0~12分，

根据两项评分之积判断阳性强度：(-)为0分，

(+)为1~4分，(++)为5~8分，(+++)为9~12分，将

(++)、(+++)定义为阳性表达。

1.3　统计学处理  

　　采用SPSS 16.0统计软件进行分析，计量资

料以x±s表示，两样本均数比较采用t检验、多个

样本均数比较用单因素方差分析，计数资料采

用χ2检验。P<0.05为差异有统计学意义。  

2　结　　果

2.1　qRT-PCR检测SOX2、OCT4基因的

mRNA的表达 

　　高分化胃癌组织SOX2 mRNA的相对表达量

(△Ct=2.48±0.18)与正常胃黏膜组织比较差异无

统计学意义(t=0.103 3，P=0.922 7)，但显著高

于中分化胃癌组织(△Ct=4.64±0.24，t=12.48，

P=0.000 2)和低分化胃癌组织(△Ct=4.73±0.13，

t=17.56，P<0.000 1)，差异有统计学意义(表

2、3，图1A)。而OCT4 mRNA的相对表达量与

SOX2相反，高分化胃癌组织OCT4 mRNA的相

对表达量(△Ct=8.23±0.12)与正常胃黏膜组织

比较差异无统计学意义(t=2.436，P=0.071 5)，
但显著低于中分化胃癌组织(△Ct=6.58±0.18，

t = 1 3 . 2 3 ， P = 0 . 0 0 0  2 ) 和 低 分 化 胃 癌 组 织

(△Ct=6.36±0.24，t=12.10，P=0.000 3)，差异有

统计学意义(表2、3，图1B)。

表 2　SOX2基因的相对表达

Tab. 2    The relative expression of gene SOX2

(x±s)

Differentiation degree SOX2 mRNA (△Ct) 2-△△Ct t value P value
Well-differentiated 2.48±0.18 0.991 2
Moderately differentiated 4.64±0.24 0.225 1 12.48* 0.000 2
Poorly differentiated 4.73±0.13 0.203 1 17.56△ <0.000 1
Normal 2.47±0.09 1 0.103 3# 0.922 7
  *: The t test of well-differentiated and moderately differentiated gastric carcinoma; △: The t test of well-differentiated and poorly differentiated 
gastric carcinoma; #: The t test of well-differentiated gastric cancer tissues and normal gastric mucosa.

表 3　OCT4基因的相对表达

Tab. 3    The relative expression of gene OCT4

(x±s)

Differentiation degree OCT4 mRNA(△Ct) 2-△△Ct t value P value
Well-differentiated 8.23±0.12 1.157 4
Moderately differentiated 6.58 ±0.18 3.640 1  13.23* 0.000 2
Poorly differentiated 6.36 ±0.24 4.242 7 12.10△ 0.000 3
Normal 8.44±0.09 1 2.436# 0.071 5
  *: The t test of well-differentiated and moderately differentiated gastric carcinoma; △: The t test of well-differentiated and poorly differentiated 
gastric carcinoma; #: The t test of well-differentiated gastric cancer tissues and normal gastric mucosa.
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2.2　Western blot检测结果 
　　Western blot检测结果显示，与中分化胃

癌组织(0.25±0.05，t=22.78，P<0.000 1)和低分

化胃癌组织(0.22±0.03，t=30.00，P<0.000 1)的
SOX2蛋白相对表达量比较，高分化胃癌组织的

SOX2蛋白相对表达量(1.09±0.04)最高，与正常

胃黏膜组织的SOX2蛋白相对表达量(1.09±0.02)
相仿(t=0.116，P=0.913)。而高分化胃癌组织的

OCT4蛋白相对表达量(0.33±0.02)低于中分化胃

癌组织(0.99±0.04，t=25.56，P<0.000 1)和低分

化胃癌组织。差异有统计学意义(1.22±0.01，

t=69.48，P<0.000 1)。但与正常胃黏膜组织

的OCT4蛋白相对表达量 (0 .29±0 .014)相仿

(t=1.064，P=0.347，图2)。
2.3　免疫组织化学结果 
　　SOX2、OCT4在胃癌组织中均有表达，不

同分化程度胃癌组织的SOX2、OCT4表达量不

同SOX2表达阳性产物呈棕黄色颗粒，主要表达

于细胞质和细胞膜，高分化胃癌组织中SOX2
的阳性表达率(10/21)高于中分化胃癌组织(7/20)
和低分化胃癌组织(2/19，P<0.05)，与正常胃

黏膜组织的SOX2蛋白相对表达量相仿(15/20，

χ2=3.228，P=0.072 4)。OCT4抗原阳性反应为

位于细胞核内的棕黄色颗粒，高分化胃癌组织

中OCT4的阳性表达率(2/21)低于中分化胃癌组

织(6/20)和低分化胃癌组织(12/19，P<0.05)，与

正常胃黏膜组织的OCT4蛋白相对表达量相仿

(2/20，χ2=0.002 6，P=0.959，表4，图3)。
2.4　免疫组化胃癌组织中SOX2 、OCT4蛋白

的表达与临床病理参数的比较

　　胃癌中SOX2、OCT4蛋白的表达与患者的

性别、年龄无关。差异无统计学意义(P>0.05)。
与 病 理 分 期 、 浸 润 程 度 、 淋 巴 结 转 移 相 关

(P<0.05，表5)。

图 2　胃癌组织SOX2、OCT4蛋白的表达

Fig. 2    The expression level of SOX2 and OCT4 protein in gastric cancer

 A: Poorly differentiated; B: Moderately differentiated; C: Well-differentiated; D: Normal.

图 1　胃癌和正常胃黏膜组织中SOX2 mRNA、OCT4 mRNA表达量

Fig. 1    The expression level of SOX2 mRNA and OCT4 mRNA in gastric cancer and normal gastric mucosa

  A: The relative expression level of SOX2 mRNA; B: The relative expression level of OCT4 mRNA.
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表 4　SOX2和OCT4在胃癌和胃黏膜组织中的表达

Tab. 4    The expression of SOX2 and OCT4 in gastric cancer and gastric mucosa

Item Case SOX2 OCT4
- + ++ +++ - + ++ +++

Poorly differentiated 19 13 6 2 0 1 6 5 7
Moderately differentiated 20 7 6 5 2 3 11 4 2
Well-differentiated 21 3 8 6 4 13 6 2 0
Normal 20 4 1 5 10 15 3 2 0

表 5　SOX2、OCT4蛋白的表达与临床病理参数的比较

Tab. 5    The comparison of SOX2, OCT4 protein expression and clinicopathological parameters

Clinical feature Case
SOX2 OCT4

Case χ2 P value Case χ2 P value
Gender

0.0170 8 0.896 0 0.135 7 0.712 5Male 26 8 8
Female 34 11 12

Age/year
0.619 8 0.431 1 0.357 1 0.550 1<60 18 7 5

≥60 42 12 15
Depth of invasion

10.65 0.001 1 4.266 0.038 9T1+T2 23 13 4
T3+T4 37 6 16

Lymph node metastasis
10.30 0.001 3  5.714 0.016 8Negative 18 11 2

Positive 42 8 18
TNM stage

13.65 0.000 2 5.275 0.021 6Ⅰ+Ⅱ 21 13 3
Ⅲ+Ⅳ 39 6 17

图 3　免疫组化检测胃癌组织SOX2 、OCT4蛋白的表达

Fig. 3    Immunohistochemical detect the expression of SOX2 and OCT4 protein in gastric cancer

 a: The expression of SOX2 in poorly differentiated; b: The expression of SOX2 in moderately differentiated; c: The expression of SOX2 in 
well-differentiated; d: The expression of SOX2 in normal; e: The expression of OCT4 in poorly differentiated; f: The expression of OCT4 in mod-
erately differentiated; g: The expression of OCT4 in well-differentiated; h: The expression of OCT4 in normal.

3　讨　　论

　　肿瘤干细胞理论为肿瘤组织内存在少量的

干细胞样细胞，能无限增殖分裂为肿瘤细胞，

这些肿瘤干细胞在肿瘤的发生、发展及侵袭转

移上发挥重要的作用［7］。有研究提示，胃癌

的发生、发展与组织内部的干细胞分化异常有

非常密切的关系，胃癌可能是一种干细胞疾 

病［8］。SOX2和OCT4是干细胞的两个重要转

录因子。SOX2基因的转录产物通过高迁移率

组分区与DNA相连，决定细胞分化的方向与

速度，并通过与靶基因高迁移率组分结构域特

异结合，在调控胚胎及组织的发育、维持干细

胞的多能性和自我更新能力等方面起重要作 

用［9-13］。通过瞬时转染使胃癌细胞系NGC3和

GCIY过表达SOX2，能够明显抑制胃癌细胞的

增殖，进一步研究表明，在胃癌早期，SOX2可
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能通过抑制细胞周期而阻止胃黏膜细胞癌变，

而在晚期则会促进胃癌细胞凋亡［14-15］。OCT4
基因是八聚核苷酸结合蛋白转录因子家族中的

一员，人的OCT4蛋白属于八聚核苷酸结合蛋白

家族第五类转录因子，有保守的DNA结合域八

聚核苷酸结合蛋白结合域。OCT4蛋白在胃癌细

胞内高表达，通过抗凋亡因子的作用而促进胃

癌细胞的生长。SOX2能够与OCT4结合，形成

OCT4/SOX2复合体，并以一种高度序列特异性

的方式与靶基因结合，控制OCT4转录表达，在

调节胚胎发育、维持胚胎干细胞自我更新以及

定向分化能力方面具有重要作用［16-17］。OCT4
的表达可能受到SOX2的反馈调节作用，两者呈

现负相关性，SOX2基因在细胞周期中特定时期

的高表达可能导致胃癌干细胞的分化和凋亡，

而OCT4的高表达则可能是胃癌干细胞扩展的必

须条件［18-19］。

　　胃黏膜的肠化生是肠型胃癌的癌前病变，

有研究发现SOX2在胃黏膜组织中强表达，随

着胃黏膜肠化生程度加重，SOX2表达水平逐

渐减低［20］。而OCT4在人肠型胃癌中高表达，

OCT4阳性高表达组生存率明显低于OCT4阴性

表达组［21］。但是对于SOX2、OCT4的表达水

平与胃癌组织分化程度的关系，目前尚少见报

道。本实验通过荧光定量PCR及Western blot检
测了60例胃癌组织与正常黏膜组织中SOX2和

OCT4的mRNA及蛋白的表达量。结果显示正常

黏膜组织SOX2 mRNA及蛋白表达量均显著高于

癌组织，不同分化程度胃癌组织的SOX2表达水

平不同，分化程度越高，SOX2表达水平越高，

高分化胃癌组织的SOX2表达水平明显高于中、

低分化胃癌组织(P均<0.05)，提示SOX2在胃

上皮细胞的分化过程中起了重要的作用，在胃

癌的演变过程中具有抑癌基因的功能。尽管胃

癌的发生、发展是多因素引起的渐进性过程，

SOX2表达的缺失可能与胃癌的发生有一定的联

系，SOX2的表达在胃黏膜细胞中的下调或丢

失可能是胃癌发生、发展的重要机制之一。与

SOX2相反，本实验中胃癌组织分化程度越低，

OCT4的mRNA及蛋白的表达量越高，低分化胃

癌组织的OCT4表达水平明显高于中、高分化胃

癌组织(P均<0.05)，表明OCT4基因的表达与胃

癌细胞的分化程度密切相关。低分化胃癌组织

的OCT4表达水平高，一方面因为胃癌细胞的分

化程度越低，其基因结构及表型越接近原始的

肿瘤干细胞，另一方面，低分化癌组织中具有

干细胞特性细胞的比例可能大于中高分化胃癌

组织的比例。

　　侵袭和转移是恶性肿瘤非常重要的生物学

特征之一，肿瘤恶性程度越高，侵袭和转移能

力越强。肿瘤细胞的分化程度与肿瘤的侵袭和

转移能力密切相关，决定患者的预后。低分化

癌细胞的增殖能力较强、恶性程度较高，容易

侵犯周围组织和发生转移。本研究免疫组化实

验中, 60例胃癌中有19例出现SOX2蛋白阳性表

达，19例OCT4蛋白阳性表达。高分化胃癌组织

中SOX2的阳性表达率高于中、低分化胃癌组织

(P＜0.05)，与正常胃黏膜组织的SOX2蛋白相对

表达量相仿。而高分化胃癌组织中OCT4的阳性

表达率低于中、低分化胃癌组织(P<0.05)，与正

常胃黏膜组织的OCT4蛋白相对表达量相仿。进

一步分析SOX2和OCT4的阳性表达率与临床病

理参数之间的关系发现，不同性别、年龄胃癌

患者标本SOX2和OCT4的阳性表达率无明显差

异(P>0.05)；患者的肿瘤浸润程度、淋巴结转移

情况不同，SOX2和OCT4的阳性表达率有显著

差异(P<0.05)。肿瘤浸润深度(T1+T2)的胃癌组织

中SOX2阳性表达率大于(T3+T4)，而OCT4的阳

性表达率小于(T3+T4)(P<0.05)。淋巴结无转移组

SOX2阳性表达率高，淋巴结转移组OCT4的阳

性表达率高，提示胃癌组织浸润较深、合并淋

巴结转移的胃癌组织中SOX2阳性表达率较低而

OCT4的阳性表达率较高。反映在TNM病理分期

上，与TNM(Ⅰ+Ⅱ)期的胃癌组织比较，(Ⅲ+Ⅳ)
期胃癌组织低表达SOX2而高表达OCT4，提

示SOX2和OCT4的阳性表达与胃癌的侵袭和

转移有一定关联。同时实验中发现，SOX2和

OCT4的阳性表达细胞多呈点状聚集, 提示SOX2
和OCT4只是在少部分细胞阳性表达，这和肿

瘤干细胞只占肿瘤组织的很少一部分理论是 
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吻合的。

　　本研究结果表明，分化程度低、浸润程度

深、合并淋巴结转移的胃癌组织中SOX2表达水

平较低而OCT4的表达水平较高，提示SOX2基

因的低表达水平和OCT4的高水平表达促进胃癌

的发生、发展和侵袭，虽然目前对其分子机制

还不清楚，但有望成为胃癌诊断、治疗和预后

判断的一个指标。当然，本研究有一定的局限

性，需要进一步行SOX2基因表达水平与胃癌患

者生存期的相关性研究。
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