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Abstract
Gastric carcinoma can be divided into two types 
by the Lauren classification: intestinal and dif-
fuse-type carcinoma. Intestinal-type carcinoma 
is thought to develop from normal mucosa, 
intestinal metasplasia and dysplasia, ultimately 
leading to gastric cancer. Caudal-related homeo-
box transcription factor 2 (CDX2), an intestinal-
specific transcription factor, is a member of the 
caudal- related homeobox gene family and plays 
an important role in the development and dif-
ferentiation of intestinal epithelium, and in the 
maintenance of intestinal phenotype. In normal 
adults, CDX2 is expressed in mucosa from the 
duodenum to the distal colon. Recent studies 
have found that aberrant expression of CDX2 
plays a crucial role in intestinal metaplasia for-
mation and intestinal carcinoma.
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摘要
根据Lauren分型, 胃癌分为肠型和弥漫型胃癌
两种. 肠型胃癌经历了正常胃黏膜、肠上皮
化生到异型增生再到肠型胃癌的多步骤、多
阶段逐渐发展的过程. 肠道特异性转录因子
(caudal-related homeobox transcription factor 2, 
CDX2), 对肠黏膜上皮的发育及保持其形态起
着重要作用. 正常情况下其产物特异的表达于
小肠和结肠上皮中. 迄今的研究发现, CDX2
基因的异常表达与胃黏膜肠上皮化生和肠型
胃癌的发生密切相关.

关键词: 果蝇相关同源异型框转录因子2; 异型增

生; 肠化生; 胃癌

武洋, 辛彦. CDX2基因与肠型胃癌关系的研究进展.  世界华人

消化杂志  2007;15(18):2037-2041

http://www.wjgnet.com/1009-3079/15/2037.asp

0  引言

果蝇相关同源异型框转录因子2(caudal-related 
homeobox transcription factor 2)即CDX2最早由

Mlodzik于果蝇体内分离, 是人体终身在肠道特

异性表达的核转录因子, 在肠黏膜上皮细胞的

发育及保持形态、结构特征中起着重要作用. 
肠型胃癌被认为经历了由正常胃黏膜、肠上皮

化生到异型增生再到肠型胃癌的多步骤、多阶

段逐渐发展的过程. 迄今越来越多的研究发现[1], 
CDX2基因的异常表达与胃黏膜肠上皮化生和

异型增生以及胃癌的发生密切相关. 本文将近

年关于CDX2基因与胃黏膜癌前病变及肠型胃

癌的关系以及相关分子机制的研究进展作一

介绍.

1  CDX2基因的结构与功能

CDX2为果蝇同源异型框基因家族成员之一. 同
源异型框基因及相关蛋白是以核转录调节因
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■背景资料
关 于 C D X 2 在 肠
型胃癌中的表达
的研究中Bai et al
及Kaimaktchiev 
et al 发现CDX2在
肠化生及胃癌组
织中高表达, 肠型
胃癌高于弥漫型. 
Mizoshita et al 也
认为CDX2表达改
变更多地出现于
分化型胃癌(即肠
型胃癌)的早期阶
段. 本文以肠型胃
癌的发生、发展
为一主线, 将近年
关于CDX2基因与
肠型胃癌的关系
的研究进展及其
相关分子机制的
研究作一简要概
述. 



子的形式调节生物结构及细胞分化, 在生物体

的不断演化过程中决定着生物体正常结构, 并
始终保持相对的保守性. 根据基因序列及染色

体分布区域的异同, 同源异型框基因及相关蛋

白可分为两大家族: HOX及PARAHOX家族. 前
者包括HOX-A, HOX-B, HOX-C及HOX-D 4
类, 后者包含GSH, PDX和CDX(CDX1, CDX2, 
CDX4)[2].
1.1 CDX2基因及编码蛋白的结构特征 CDX2基
因及编码蛋白与PARAHOX家族呈高度的同源

性[3]. 近年来人染色体研究表明CDX2基因位于

染色体13q12-13, 全长22-23 kb, 由3个外显子和

2个内含子构成. CDX2蛋白包含311个单氨基酸, 
通过螺旋-环-螺旋的方式结合于DNA的相应区

域, 以转录因子的形式调节DNA的表达[4].
1.2 CDX2的功能 CDX2在哺乳动物中的表达决

定器官发生、前后极性形成和细胞分化的一致

性. CDX2的存在是受精卵种植的必需条件之

一. 正常生物体发育过程中CDX2为肠特异性转

录因子, 调节着肠上皮细胞的增殖、分化及肠

表型的维持. 对消化道特别是结肠和小肠上皮

的发育起着关键的作用. Beck et al [3]研究发现

CDX2可对肠道特异基因的转录进行调节并作

为一种肿瘤抑制基因, 人为敲除小鼠CDX2将导

致错构的息肉和管状腺瘤的发生. 此外人们在

体外细胞系的研究中发现CDX2具有显著的诱

导细胞向肠上皮分化的作用[5].
1.3 CDX2在正常组织中的表达 CDX2最初在胎

儿期广泛表达, 但从新生儿早期开始表现出明

显的组织表达特异性, 渐定位于小肠, 结肠和胰

腺小导管上皮, 在整个成年期仅在肠道腺上皮

中表达[6]. 在人体正常上皮细胞中CDX2可表达

于内胚层来源的肠道上皮及胰腺的导管和腺泡

上皮, CDX2在小肠和盲肠中表达较高, 远端结

肠表达降低. 但CDX2在其他器官组织如食管、

肺、胃、肾、膀胱、乳腺、肝、前列腺和胆总

管上皮中没有表达[7], Kaimaktchiev et al [8]也观察

到了类似的结果, 表明CDX2在正常肠道上皮中

具有较高的特异性.
1.4 C D X2在肿瘤中的表达  2003年We r l i n g  
et al [7]观察了476例人消化道肿瘤CDX2蛋白的

表达情况, 发现食管、胃、十二指肠、结肠、

胰腺、胆囊等消化道上皮肿瘤中均可不同程

度检测到CDX2表达, 其中结肠和十二指肠表

达最强. 然而CDX2并非特异性在消化道肿瘤

中表达, Werling et al [7]在较高比例的黏液性卵

2038                    ISSN 1009-3079     CN 14-1260/R         世界华人消化杂志        2007年6月28日       第15卷      第18期

巢癌及膀胱癌中也发现了CDX2的高水平表达. 
Kaimaktchiev et al [8]发现约10%的子宫内膜组织

样癌中有CDX2表达, 但在肺, 乳腺, 肾等各个器

官的上皮性肿瘤中均无表达. 有学者报道, 消化

道的类癌可出现CDX2的阳性表达, 认为CDX2
可能与消化道神经内分泌癌的起源有关[9].

2  CDX2与肠型胃癌的关系

2.1 胃黏膜肠上皮化生黏膜肠上皮化生膜肠上皮化生 研究表明CDX2蛋白在正

常胃黏膜中无表达, 在绝大多数胃黏膜肠化生黏膜中无表达, 在绝大多数胃黏膜肠化生膜中无表达, 在绝大多数胃黏膜肠化生黏膜肠化生膜肠化生

中呈阳性表达, 提示CDX2蛋白在胃黏膜细胞中黏膜细胞中膜细胞中

的异位表达是发生胃黏膜肠化生的重要起始事黏膜肠化生的重要起始事膜肠化生的重要起始事

件, 而CDX2蛋白诱导MUC2等肠道特异性基因

的表达最终导致胃上皮细胞转分化为肠型上皮

细胞[10]. Eda et al [11]研究发现在鸡胚胎中胃上皮

细胞向小肠表型细胞的转化过程中, 存在CDX2
的诱导表达, 提示CDX2可特异性诱导肠黏膜上黏膜上膜上

皮分化. Eda et al [11]首次报道了CDX1和CDX2的
mRNA在胃黏膜肠化生中的表达. 他们在对人类黏膜肠化生中的表达. 他们在对人类膜肠化生中的表达. 他们在对人类

胃组织标本进行分析时发现CDX2的表达不仅

仅是肠化生的结果, 更是启动肠化生的触发器. 
Silberg et al [12]也发现CDX2异位表达可诱导转

基因小鼠胃黏膜肠化生. 利用Foxa顺式调控元黏膜肠化生. 利用Foxa顺式调控元膜肠化生. 利用Foxa顺式调控元

件对转基因小鼠进行CDX2导入, 发现小鼠胃黏黏

膜出现肠上皮化生: 出现阿辛蓝阳性的肠型杯

状细胞[13]. CDX2的异常表达使胃黏膜上皮转变黏膜上皮转变膜上皮转变

为肠上皮, 那么其间质是否也由胃型转变为肠

型呢? Mutoh et al [14]利用CDX2转基因小鼠研究

在肠化生中胃黏膜间质是否有腺周成纤维细胞黏膜间质是否有腺周成纤维细胞膜间质是否有腺周成纤维细胞

(PCFS)的存在, 以此来检查肠化生中间质的改

变情况. 正常情况下PCFS仅存在于肠的小隐窝

内, 在正常胃腺中不存在. 研究发现在CDX2转
基因小鼠胃的肠化生上皮的基底膜周围有PCFS
的存在, 在肠化生隐窝基底的周围也有PCFS的
存在, 而在肠型腺癌中完全没有PCFS的存在. 因
此Mutoh认为在CDX2诱导的胃黏膜的肠上皮黏膜的肠上皮膜的肠上皮

化生中其上皮和间质都由胃表型转变为肠表型. 
在胃黏膜肠化生中, 由于化生细胞由胃表型逐黏膜肠化生中, 由于化生细胞由胃表型逐膜肠化生中, 由于化生细胞由胃表型逐

渐转化为肠表型, 具有了肠上皮的特征, 因此推

测CDX2在该表型转换过程中可能起重要作用. 
Mizoshita et al [12,15-16]先后发现CDX2在胃黏膜的黏膜的膜的

肠化生中呈高水平表达, 在胃癌发生的早期阶

段也有表达, 并认为其表达与胃表型向肠表型向肠表型肠表型

的转换相关联.
2.2 CDX2与胃黏膜异型增生黏膜异型增生膜异型增生 胃黏膜的异型增生黏膜的异型增生膜的异型增生

与CDX2的异常表达有关. Rugge et al [17]发现在
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■同行评价
本文综述了CDX2
基因与肠型胃癌
关系的研究概况,
为该领域的前沿
内容之一, 有一定
新意和可读性, 对
胃癌相关领域研
究有参考价值.
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一些异型增生(尤其是重度)中有CDX2蛋白表达

的缺失, 提示随着异型增生的发展CDX2的表达

可呈递减趋势. Bai et al [18]的研究中也发现CDX2
基因的异常表达与异型增生的形成有关. 但是

同时也发现CDX2基因在轻度和中度异型增生

中表达较低, 提示部分异型增生的形成及其癌

变机制可能有其他的机制或多种机制共同参与. 
在一项应用免疫组织化学方法已经诊断为胃癌

或非浸润性肿瘤的160例病例中研究CDX2基因CDX2基因基因

的表达情况, 按照Padova分型标准分为60例低

度异型增生, 55例高度异型增生和45例肠化生

病例. 结果显示CDX2基因在73.3%低度异型增CDX2基因在73.3%低度异型增基因在73.3%低度异型增

生、85.5%高度异型增生和91.1%的肠化生病

例中的表达为阳性. 这个结果意味着CDX2基因CDX2基因基因

可能为胃癌发生的早期事件, 也可以是胃癌进

一步发展的一个指标, 还有待进一步的研究[19]. 
Woodland et al [20]与大多数学者的研究结论不一

致, 他应用免疫细胞化学染色和HE染色对已有

组织蜡块的回顾性研究发现,随着异型增生的发

展, CDX2的表达逐渐增高, 但是与异型增生的

伴随程度之间无统计学意义.
2.3 CDX2与胃癌 1965年Lauren根据组织形态

及组织化学, 将胃癌分为肠型和弥漫型胃癌. 两
者不仅形态与组织化学所见不同, 预后和流行

病学上也不相同. Ko et al [21]在一组胃癌和非胃

癌的病例对照研究中也发现在胃腺癌中CDX2
表达较高, 尤其在组织结构为管状腺癌, 且分

化较好的肠型胃癌中, 而作为对照的正常胃黏黏

膜上皮却为阴性. 同时人们也已经在CDX2转
基因小鼠模型中成功诱导出胃黏膜上皮的肠黏膜上皮的肠膜上皮的肠

上皮化生并进一步演变成胃腺癌. Bai et al [18]及

Kaimaktchiev et al [22]发现CDX2在肠化生及胃癌

组织中高表达, 且其表达与胃癌组织类型独立

相关, 肠型胃癌高于弥漫型. Mizoshita et al [23]也

认为CDX2表达改变更多地出现于分化型胃癌

(即肠型胃癌)的早期阶段. 分析原因可能与不同

组织类型胃癌其细胞来源不同有关. 但Almeida  
e t a l [24]则认为在2种类型胃癌中CDX2表达其

实并无差异. Mutoh et al [25]的研究发现胃黏膜黏膜膜

CDX2异位表达之后发生的胃黏膜肠上皮化生,黏膜肠上皮化生,膜肠上皮化生, 
伴有P53, APC基因突变, 提示在CDX2异位表达

后合并发生其他分子事件是导致肠化生进展为

胃癌的重要原因. 另一方面, CDX2蛋白表达在

肠型胃癌和弥漫型胃癌中的差异提示CDX2蛋
白异位表达似与肠型胃癌的发生更为相关, 而
CDX2蛋白表达后进一步诱导MUC2等肠道特异

性表达基因的表达是肿瘤细胞呈现肠型表型的

重要原因[10]. Groisman et al [26]和Werling et al [7]的

研究中发现胃癌肠转移病例中CDX2表达阳性, 
Barbareschi et al [27]在胃癌的肺转移中也发现有

CDX2的表达. 而Tornillo et al [28]的研究显示在胃

癌的卵巢转移中CDX2表达为阴性, Jaffee et al [29]

在胃癌的肝转移中也发现CDX2的阴性表达. 目
前在CDX2与胃癌转移的关系方面的研究不是

很多, 对于其关系还有待进一步的研究.

3  CDX2在肠型胃癌发生中的作用及相关机制

胃癌的发生、发展是多基因异常引起的渐进性

过程. 从正常胃黏膜-肠化生-异型增生再向胃癌

的发生、发展中有多种基因的参与, 其中CDX2
在肠上皮化生过程中的表达要早于CDXl, S I
以及其他肠特异性基因, 可能是肠型胃癌的形

成中的早期事件, 他的作用机制涉及同源分子

间、细胞内外分子间相互作用的各个方面.
3.1 CDX2与OCT-1 同源域(homeodomain)蛋白

是一大类DNA结合蛋白, 代表性的成员有Pit-1, 
OCT-1, OCT-2和unc-86, 他们都有共同的结构

式样, 称为POU结构域, 包括2个亚结构域及其

连接区, N端是75氨基酸的POU特异性结构域

(POUS), C端60氨基酸为POU同源域结构(POUH). 
根据POUH氨基酸序列和连接区的保守性, Oct-1
的POUH和POUS有相似的立体构象, 对八聚体

元件ATGCAAAT有高亲和性. Almeida et al [30]的

研究中发现OCT-1在慢性胃炎尤其是邻近肠化

生的区域表达为阳性, 在87%的肠化生中为阳

性. 此外74%的胃癌中也表达为阳性, 在肠型胃

癌中阳性率更高. 结果还显示OCT-1可能束缚了

CDX2的启动, 但是对于OCT-1对CDX2转活的直

接效应还有待于进一步证实.
3.2 CDX2与肝肠钙黏连蛋白(LI-钙黏连蛋白) 肝
肠钙黏连蛋白(liver intestin-cadherin LI-钙黏连

蛋白)作为钙黏连蛋白家族的一员与经典的钙

黏连蛋白分子虽具有相同的作用机制, 但是结

构却不同. 分子生物学研究表明CDX2可特异性

作用于LI-钙黏连蛋白的5端与LI-钙黏连蛋白直

接结合, 从而促进LI-钙黏连蛋白的表达. Hinoi 
et al [31]的研究表明CDX2阳性表达的黏膜上皮中

80%可以检测到LI-黏连蛋白; CDX2阴性表达的

黏膜上皮中LI-黏连蛋白的表达基本为阴性, 二
者的表达显示高度的一致性. Ko et al [21]发现在

胃的肠化生和肠型胃癌中CDX2与LI-钙黏连蛋

白的表达也存在高度的联系. 此外, LI-钙黏连蛋
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白可能是调节CDX2功能的关键因素, 并以此来

决定肠化的细胞命运.
3.3 CDX2与CDX1 CDX2与CDX1同属CDX家族, 
在结构上具有高度的同源性. 虽然在胃肠道上

皮发育的某些阶段(8.5-12 wk)可同时检测到二

者的存在, 但CDX2与CDX1的分布及功能有许

多不同之处. 作为核转录因子, CDX1产物主要

负责肠道上皮细胞的增殖, 而CDX2产物则负责

调控肠型上皮细胞的分化. CDX1基因与生物体

的神经系统发育密切相关, 在CDX1基因敲除的

小鼠中可以观察到神经系统的发育畸形. CDX2
基因的表达可显著诱导未分化细胞向肠上皮分

化, 而CDX1则无此作用[29]. Mizoshita et al [32]对70
例胃癌标本分别用RNA印迹法和免疫组化法对

CDX1/2mRNA和蛋白的表达, 得出CDX1/2对于

肠表型的维持起重要作用, 在肠型胃癌的发生

中起主要的作用, 但是在肠化生的发生中CDX2
的表达要早于CDX1, 但是对于CDX1和CDX2表
达的分子机制仍不是很清楚.
3.4 CDX2与MUC6 MUC6基因是Kim于1993年
从人胃黏膜上皮cDNA文库中所克隆的基因, 他
编码一种分泌性黏蛋白, 与其他黏蛋白基因一

样, 存在可变数目的重复序列, 该重复序列所指

导的氨基酸重复序列中富含苏氨酸、丝氨酸、

脯氨酸. MUC6基因在胃黏膜的癌变过程中是下

调表达的, 尤其是在肠上皮化生和胃癌组织中

更明显、正常黏蛋白基因表达的大量丢失, 与
胃癌发生过程可能有关, 至少提示胃癌的恶变

过程中涉及黏蛋白基因表达的改变. Hamamoto 
et al [33]研究39例非小细胞肺癌(13例腺癌、18例
鳞癌和8例大细胞癌)中CDX2和MUC6的表达, 
得出MUC6的表达在异体嫁接(xenograft)腺癌中

表达最高, 其次为异体嫁接非小细胞肺癌, 在鳞

癌中表达最低. 异体嫁接腺癌在分子形态学属

于胃癌的类型, 在异体嫁接腺癌中MUC6基因

的表达与CDX2基因的表达紧密相关, 并因此得

出在肺癌中CDX2的表达归因于胃癌特征性的

MUC6的异常表达.
3.5 CDX2与PTEN PTEN为第一个被发现具有

磷酸化酶活性的抑癌基因. PTEN位于10q23, 此
区域在乳腺癌及前列腺癌中经常缺失. PTEN编

码产物在从正常胃黏膜至肠型胃癌中表达下降, 
提示与CDX2相似, PTEN基因的异常遗传学改

变可能也参与了从正常胃黏膜至肠型胃癌的恶

性转变过程, 可成为胃癌形成早期事件中新的

标志物. Kim et al [34]的实验发现在结肠癌细胞系

中抑癌基因PTEN可以通过刺激CDX2启动子转

录活性增强CDX2的表达, 因此提示在肠上皮化

生至肠型胃癌的转变中PTEN对CDX2的表达可

能起到一定的调节作用, 成为PTEN胃癌抑制作

用的新途径. 但在不同类型肠化生中虽然小肠

型肠化生中CDX2水平明显高于结肠型肠化生, 
而PTEN在不同类型肠上皮化生中的表达没有

显著性差异. 表明对于CDX2的表达存在着复杂

的调节机制, PTEN只是影响因素之一.
总之, 肠道特异性转录因子CDX2, 在肠黏

膜上皮细胞的发育及保持其形态、结构特征中

起着重要作用, 在胃黏膜癌前病变研究中受到

极大的重视. CDX2基因的异常表达, 可造成胃

黏膜肠上皮化生和异型增生, 并与胃癌(尤其是

肠型胃癌)的发生、发展有关. 肠型胃腺癌被认

为经历了由正常胃黏膜-肠上皮化生-异型增生-
胃癌的发展过程, 然而, 对其演变过程的分子机

制所知尚少. 目前虽对CDX2在肠化生、异型增

生及肠型胃癌中的表达有一定的研究, 但是对

于其机制仍不是很清楚, 因此, CDX2基因对肠

上皮化生, 异型增生及肠型胃癌的作用机制有

待于更深入的研究和探索.
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