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Abstract
AIM: To investigate the significance of expres-
sion of sex determining region Y-box 2 (Sox2) 
and caudal type homeobox transcription factor 2 
(Cdx2) in gastric intestinal metaplasia (IM).

METHODS: The expression of SOX2 and CDX2 
proteins in 80 paraffin-embedded specimens 
of gastritis and mild/moderate/severe IM was 
detected by immunohistochemistry. The mRNA 
levels of Sox2 and Cdx2 in 40 endoscopic biopsy 
specimens of gastritis and mild/moderate/se-
vere IM were quantified by real-time Q-PCR.

RESULTS: Both SOX2 and CDX2 proteins were 
located in the nuclei of normal gastric and nor-
mal intestinal epithelial cells. The positive rates 
of SOX2 and CDX2 protein expression in gastri-
tis and mild/moderate/severe IM were 94.4% 
and 5.6%, 75.0% and 50.0%, 23.5% and 85.7%, 
and 9.5% and 90.5%, respectively (all P < 0.05). 
The relative expression levels of Sox2 and Cdx2 

mRNAs in gastritis and mild/moderate/severe 
IM were 0.5778 ± 0.0778 and 0.0517 ± 0.0218, 
0.1496 ± 0.0384 and 0.1402 ± 0.0300, and 0.1131 
± 0.0384 and 0.3453 ± 0.0537, respectively (all P 
< 0.05). The levels of Sox2 transcripts decreased 
but those of Cdx2 transcripts increased with the 
progression of IM. There is an inverse correla-
tion between the expression levels of Sox2 and 
Cdx2 (r < 0).

CONCLUSION: Down-regulation of Sox2 and 
ectopic expression of Cdx2 were found in the 
progression of gastric IM.

Key Words: Sex determining region Y-box 2; Cau-
dal type homeobox transcription factor 2; Gastric 
intestinal metaplasia
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摘要
目的: 探讨性别决定区Y框蛋白2(Sox2)和尾型
同源盒转录因子2(Cdx2)在胃黏膜肠化生中的
表达及意义.

方法: 免疫组织化学检测80例病理学诊断为
胃炎、轻度胃黏膜肠化生(IM)、中度IM和重
度IM的石蜡包埋胃黏膜标本中Sox2和Cdx2蛋
白的表达; 荧光定量PCR检测40例病理学诊断
为胃炎、轻度IM和中重度IM组的胃镜活检标
本中Sox2和Cdx2 mRNA表达.

结果: S o x2和C d x2蛋白分别定位于正常
胃和肠上皮细胞胞核 .  胃炎、轻度I M组中
S o x2蛋白阳性率显著高于C d x2(94.4% v s  
5.6%; 75.0% vs  50.0%, 均P <0.05), 而中度
IM组和重度IM组中Sox2蛋白阳性率显著低
于Cdx2(23.5% vs  85.7%; 9.5% vs  90.5%, 均
P <0.05). 胃炎组、轻度IM组Sox2 mRNA水平
显著高于Cdx2(0.5778±0.0778 vs  0.0517±
0.0218; 0.1496±0.0384 vs  0.1402±0.0300, 均
P <0.05), 中重度IM组Sox2 mRNA水平显著
低于Cdx2(0.1131±0.0384 vs  0.3453±0.0537, 
P <0.05). 随着IM进展, 有Sox2 mRNA逐渐减

www.wjgnet.com

®

■背景资料
胃黏膜肠上皮化
生是肠型胃癌发
病机制Correa's级
联反应的一个中
间步骤, 一般被认
为是一种癌前病
变 .  胃黏膜 IM发
生的机制还没有
被详细阐明. 如果
想要预防肿瘤从
这种病变中发生, 
就有必要研究控
制这个过程的转
录因子.

■同行评议者
刘丽江, 教授, 江
汉大学医学院病
理学与病理生理
学教研室



少, 而Cdx2逐渐被上调, 二者呈负相关(r <0).

结论: 随着IM的进展, 有Sox2的表达下调和
Cdx2的异位表达.

关键词: 性别决定区Y框蛋白2; 尾型同源盒转录因

子2; 胃黏膜肠化生
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0  引言

胃黏膜肠化生(intestinal metaplasia, IM)是胃上皮

细胞转分化为肠表型, 伴随着肠特异性基因(如
Muc2, 蔗糖酶/异麦芽糖酶和肠碳酸苷酶Ⅰ等)的
表达. 胃黏膜IM被认为是肠型胃癌的一种癌前

病变[1]. 随着胚胎发育学的发展, 人们发现在消

化道上皮发育过程中很重要的一些转录因子可

能参与了胃黏膜IM的发生[2]. 尾型同源盒转录因

子2(caudal type homeobox transcription factor 2, 
Cdx2)仅在成体肠道中表达而在胃中不表达, 是
肠特异性转录因子, 负责调控下消化道上皮细胞

的发育[3]. 性别决定区Y框蛋白2(sex determining 
region Y-box 2, Sox2)是含有Sry样HMG盒的进化

保守的转录因子家族的一个成员, 成人Sox2主要

表达在正常食管和胃上皮中以维持胃和食管正

常上皮表型, 而在肠道中不表达[4]. 为研究Cdx2
和Sox2在胃黏膜IM中的表达情况及意义, 我们

从蛋白和mRNA水平检测了不同程度胃黏膜IM
中Cdx2和Sox2在胃黏膜IM中的表达, 以探讨

Cdx2和Sox2在胃黏膜IM发生中可能起到的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 免疫组织化学所使用的胃黏膜IM标本

为2007-2008年天津医科大学总医院消化内镜

中心胃镜活检标本于病理科存档蜡块. 所选标

本临床资料较为完备, 患者平均年龄58(50-65)
岁, 男女比例为1∶1.5. 其HE染色切片经一个独

立病理医师镜下诊断, 分为胃炎组18例、轻度

IM组20例、中度IM组21例、重度IM组21例(杯
状细胞所占百分比<30%为轻度IM、30%-60%
为中度IM、>60%为中度IM). 荧光定量PCR所

使用胃黏膜IM标本为天津医科大学总医院消化

内镜中心胃镜活检新鲜标本, 经同一病理医师

对HE切片重新评价后分为胃炎组12例、轻度

IM组16例、中重度IM组12例. 所选标本患者平

均年龄56岁(45-65岁), 男女比例为1∶1.5. 主要
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试剂: 鼠抗人Cdx2单克隆抗体购自北京中山生

物技术有限公司, 兔抗人Sox2多克隆抗体购自

北京博奥森生物公司, 免疫组织化学相关试剂

购自北京中山生物技术有限公司. SYBR® Green 
Master Mix(日本Toyobo), M-MLV逆转录酶及

TRIzol(美国Invitrogen), Taq DNA聚合酶(美国

NEB), DEPC(上海生工), DNaseⅠ(美国Sigma), 
氯仿、异丙醇等荧光定量PCR相关试剂均为国

产分析纯产品. 
1.2 方法 
1.2.1 免疫组织化学: 石蜡切片常规二甲苯脱蜡, 
梯度乙醇脱苯, 微波修复, 3% H2O2溶液室温孵

育, 分别滴加Sox2抗体(1∶300)或Cdx2抗体(工
作液), 滴加辣根酶标记的通用型二抗, 滴加DAB
显色, 显微镜下适时终止反应, 苏木素返蓝, 脱
水, 透明, 干燥中性树脂封片. Sox2和Cdx2染色

以胞核呈现棕黄色为阳性标准, 着色明显高于

背景或背景不着色而细胞着色为阳性细胞. 每
张切片随机选择5个高倍视野(×400), 根据阳性

细胞百分数的多少进行分级, 阳性细胞百分比

>10%为阳性. 
1.2.2 荧光定量PCR: 新鲜标本TRIzol法提取总

RNA, 1%甲醛变性琼脂糖凝胶电泳鉴定总RNA
完整性, 逆转录合成cDNA第一链, Sox2和Cdx2 
mRNA的相对定量检测, 其中Sox2、Cdx2和
GAPDH的引物由北京奥科生物技术公司负责合

成. Sox2: 5'-CCCACCTACAGCATGTCCTAC-3'; 
5'-GGAGTGGGAGGAAGAGGTAAC-3', 扩增片

段长度: 122 bp. Cdx2: 5'-GAACCTGTGCGAGT-
GGATG-3'; 5'-CGGATGGTGATGTAGCGAC-3', 
扩增片段长度: 152 bp. GAPDH: 5'-GTCG-
GAGTCAACGGATTTG-3'; 5'-CCATGGGTG-
GAATCATATTG-3', 扩增片段长度: 146 bp. 实时

荧光定量PCR通过实时监测PCR产物的动态累

积量, 得到各管样品的扩增曲线, 从而测得各管

样品待测序列的Ct值, 待测样品目的基因相对表

达量为2-ΔCt. 
统计学处理 使用SPSS11.5统计软件进行数

据处理. 免疫组织化学各组之间蛋白表达阳性

率比较采用χ2检验和Fisher确切概率法. 荧光定

量PCR各组之间Sox2和Cdx2 mRNA相对表达量

使用方差分析, Pearson参数相关分析检验各组

Sox2和Cdx2 mRNA表达的相关性. P <0.05认为

有统计意义.

2  结果

2.1 CDX2和SOX2蛋白定性和定位 CDX2蛋白

www.wjgnet.com

■创新盘点
胃表型向肠表型
的转变可能是胃
黏膜IM形成的重
要机制. 本实验选
择了2个重要的消
化系上皮转录因
子Cdx2和Sox2, 从
转录和翻译水平
较为详尽地研究
了二者在胃黏膜
IM中的表达改变.
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定位于轻、中、重度IM组杯状细胞和柱状上皮

细胞的胞核, 呈棕黄色染色(图1A, B), 表达阳性

率分别为50.0%、85.7%和90.5%, 正常胃上皮细

胞基本无表达(图1C, D), 阳性率为5.6%, 各组之

间表达有显著性差异(χ2 = 36.978, P <0.001, 表1). 
SOX2蛋白定位于正常胃黏膜上皮胞核, 近核周

的胞质区也有少量棕黄色着色(图2A, B), 表达

阳性率为94.4%. 轻、中、重度IM中Sox2表达阳

性率分别为75.0%、23.5%和9.5%, 表达逐渐减

弱(图2C, D), 各组之间表达有显著性差异(χ2 = 

40.934, P <0.001, 表2). 
2.2 Sox2和Cdx2 mRNA表达水平 胃炎组Sox2 
mRNA水平最高为0.5778±0.0778, 随着IM程度

加重其表达逐渐减低, 各组之间差异有显著性

(P <0.01); Cdx2在胃炎组中有微弱表达, 随着IM
程度加重表达逐渐增高, 在中重度IM组中表达

最高为0.3453±0.0537, 各组之间差异有显著性

(P <0.01, 表3). 对各组Cdx2和Sox2 mRNA的相关

性分析结果分别为胃炎组r  = -0.799, P <0.01; 轻
度IM组r  = -0.825, P <0.01; 中重度IM组r  = -0.714, 

A B

C D

图  1  Cdx2免疫组织化学
染色(×400). A, B: 肠化生

胞核染成棕黄色; C, D: 正

常胃上皮细胞无着色.

A B

C D

图  2  Sox2免疫组织化学
染色(×400). A, B: 正常胃

黏膜胞核及核周胞质染成

棕黄色, 显著高于背景着色; 

C, D: 肠化生细胞无着色.

■应用要点
本文研究发现胃
黏膜IM中胃转录
因子Sox2表达下
调而肠转录因子
Cdx2表达上调. 如
能逆转这些调节
基因表达的改变, 
很有可能有助于
修复萎缩和化生
黏膜, 这可作为未
来一种新的治疗
手段.
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P <0.01; 总体r  = -0.822, P <0.01. 说明Cdx2和Sox2 
mRNA在各组及总体中的表达均呈逆相关. 

3  讨论

流行病学研究证实, 胃黏膜IM具有高致癌风险[5]. 
我国的一项包括3 000名患者的4-5年随访时间

的队列研究中, 从IM进展为胃癌的OR值波动于

17-29, 存在不典型增生个体的危险性尤其高. 日
本利用胃癌风险指数评估胃癌前病变与胃癌的

发生关系时得出结论, IM是肠型胃癌发生的重

要条件, 从IM进展到肿瘤的相对危险性为6.4. 因
此如果可以防治或逆转胃黏膜IM, 将可能降低

肠型胃癌的发病率. 
同源盒基因家族是消化道上皮发育相关的

一些最重要的基因[6], 脊椎动物中这些发育转录

因子也许在控制IM发生中起了一定作用. 尾同

源盒基因Cdx2在肠上皮发育和肠表型分化和维

持中起重要作用[7]. 为了分析胃向肠表型的转

变, 人们还应该注意到胃转录因子如Sox基因家

族[8]. 其家族成员的结构特点为均含有一个保守

的、与HMG盒子DNA连接结构域同源的DNA
序列特异的结构域[9]. 在胚胎发育中起了关键作

用的Sox基因家族, 除了能维持胚胎干细胞多能

性之外, 在IM的发展中也许也发挥了重要作用. 
正常情况下Cdx2仅在人类十二指肠以下的

肠道中表达, 而在胃及以上的上消化道上皮细

胞中不表达[10]. 我们证明Cdx2在胃镜活检的胃

炎标本中有微弱表达, 考虑原因可能有: (1)这
些标本虽然还没有发生形态学可见的改变如杯

状细胞的形成, 但已经有了肠化倾向. 而Cdx2作
为转录因子应该在IM表型形成(即有杯状细胞

出现)之前就表达. 另有研究表明GERD患者的

食管炎性上皮中也可以检测到微弱的Cdx2表
达[11], 与我们的推测相一致; (2)这些标本可能是

H.pylori相关性胃炎组织. 有研究表明H.pylori相
关性胃炎中可以出现Cdx2的表达[12]. 我们下一

步应该确认是否我们实验中Cdx2阳性的标本中

有H.pylori抗原的表达来验证这一观点. 流行病

学证实H.pylori定位与胃黏膜IM的发生非常相

关[13]. H.pylori诱导的炎症后发生的组织退化过

程及H.pylori感染相关蛋白包括SHP2磷酸酶和

IL-1β能影响细胞内信号级联反应[14]. 我们认为

有可能H.pylori的某些毒力因素首先诱导了转录

因子Cdx2的表达, 然后经过一段时间才会逐渐

出现镜下可见的IM病灶. 我们还发现Cdx2随着

IM程度加重表达逐渐增高, 可能与发生肠表型

转化的细胞所占比率相关. 
Sox2基因是胚胎干细胞标志物之一, 正常

情况下表达在胚胎的全能干细胞和其他的早期

多潜能细胞中, 是这些细胞功能维系所必需的, 
如果表达缺失将在胚胎早期发生致命性的发育

障碍[15]. 我们证明Sox2在胃炎组织中强表达, 随
着胃黏膜IM程度加重表达逐渐减低. 因为Sox2
是胃特异性转录因子, 控制着胃表型的形成, IM
形成就是肠表型替代胃表型的过程, 故随着IM
程度加重会有胃表型的减少和Sox2表达的减少.

我们证明S O X2蛋白定位于正常胃上皮

细胞的胞核, 而CDX2蛋白定位于IM细胞的胞

核, 这可以用二者都是转录因子, 其主要的功能

发挥位点应该是在细胞核内来解释. SOX2和
CDX2蛋白在胃黏膜IM组织中的表达似乎呈现

一定规律, 因此我们接着测定了二者mRNA水平

来验证. 
我们从蛋白和mRNA表达方面研究了人类

胃炎和轻、中、重度IM病变中Sox2和Cdx2的表

达情况. Sox2与Cdx2的表达模式呈逆相关, 除了

Cdx2在转录和翻译水平的异位表达之外, Sox2
的下调可能会是胃黏膜IM表型转变的另外一

表  3  实时荧光定量PCR检测Sox2和Cdx2 mRNA表达水
平 (mean±SD)

     
分组            Sox2           Cdx2

胃炎 0.5778±0.0778 0.0517±0.0218

轻度IM 0.1496±0.0384 0.1402±0.0300

中重度IM 0.1131±0.0384 0.3453±0.0537

表  1  不同组织Cdx2的表达

     
分组   n

        Cdx2 阳性率
   χ2值     P值

阴性 阳性     (%)

胃炎 18 17   1    5.6

轻度IM 20 10 10  50.0 36.978 <0.001

中度IM 21   3 18  85.7

重度IM 21   2 19  90.5

表  2  不同组织Sox2的表达

     
分组   n

        Sox2 阳性率
   χ2值     P值

阴性 阳性     (%)

胃炎 18   1 17  94.4

轻度IM 20   5 15  75.0 40.934 <0.001

中度IM 21 17   4  23.5

重度IM 21 19   2    9.5

■同行评价
本文科学性较好, 
具有一定的研究
价值和科学意义.
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个重要机制. 但仍需阐明胃黏膜IM中转录因子

Sox2和Cdx2表达改变的原因是什么; 这种表达

改变是独立调节, 还是协同调节. 逆转调节基因

表达的改变, 很有可能有助于修复萎缩和化生

黏膜, 作为未来一种新的治疗手段.
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