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干细胞标志物Nanog、Oct-4、SOX-2表达与结肠癌术后
复发转移关系

李 宁, 邓文英, 马懿辉, 陈小兵, 韩黎丽, 吕慧芳, 陈贝贝, 罗素霞
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■背景资料
Oct-4、SOX-2、
Nanog是细胞转
录调节系统的重
要部分, 共同维持
胚胎干细胞的自
我更新. 目前在很
多肿瘤组织中发组织中发中发
现具有自我更新
能力的肿瘤细胞, 
并通常表达一些
胚胎干细胞因子.
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Abstract 
AIM: To investigate the expression of Nanog, 
Oct-4 and SOX-2 in colonic carcinoma and to an-
alyze their relationship with tumor metastasis.

METHODS: Immunohistochemistry was used 
to evaluate the expression of Nanog, Oct-4 and 
SOX-2 in 80 colonic cancer surgical specimens. 
The correlation of Nanog, Oct-4 and SOX-2 ex-
pression with tumor histological differentiation, 

T stage, N stage and metastasis was analyzed.

RESULTS: Thirty-five patients had metastasis. 
The positive rates of SOX-2, Oct-4 and Nanog 
expression were significantly higher in the me-
tastasis group than in the non-metastasis group 
(48.57% vs 17.78%, 51.43% vs 13.33%, 60% vs 
26.67%, all P < 0.05). Nanog expression was 
significantly correlated with differentiation (P 
= 0.001), but expression of Nanog, Oct-4 and 
SOX-2 was not associated with T stage or N 
stage. Metastatic rate was higher in patients with 
positive expression of the three markers than in 
those with negative expression. Survival analy-
sis showed that the time to develop metastasis 
was significant different among patients with 
differential expression of the three markers (P = 
0.0001).

CONCLUSION: The expression of Nanog, Oct-4 
and SOX-2 in tumor tissue can predict the post-
operative metastasis of colonic cancer. Nanog, 
Oct-4 and SOX-2 are promising predictors for 
metastasis of colonic cancer.

Key Words: Colonic cancer; Nanog; Oct-4; SOX-2; 
Metastasis
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摘要
目的: 探讨结肠癌患者肿瘤组织中Nanog、
Oct-4、SOX-2表达情况及其对远处转移的预
测作用.

方法: 采用免疫组织化学方法检测经手术切
除的80例结肠癌术后标本中Nanog、Oct-4、
SOX-2表达情况, 并且对三种指标的表达同肿
瘤分化程度、分期和术后复发转移关系进行
分析.

结 果 :  8 0 例 患 者 有 3 5 例 出 现 复 发 转 移 , 

■同行评议者
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■研发前沿
� 础 研 究 发 现 , 
从分离出的具有
体外致瘤性的类
干细胞肿瘤细胞
中检测到Oct-4、
SOX-2、Nanog
� 因 的 表 达 ,  并
且在多种肿瘤组
织中也能检测了
这些因子的表达. 
但是其表达同肿
瘤的生物学特性
有什么关系成为
目前肿瘤学研究
的热点.

SOX-2、Oct-4、Nanog在转移组患者中表达
率分别为48.57%(17/35)、51.43%(18/35)、
60%(21/35),  在非转移组中表达率分别为
17.78%(8/45)、13.33%(6/45)、26.67%(12/45). 
差异有统计学意义 .  原发灶分化程度仅同
Nanog表达差异有统计学意义(P  = 0.001). 但
是三指标表达同T分期和N分期没有明显联
系. 三者均为表达阳性其转移率明显高于均
为阴性转移率, 生存分析显示不同表达状态
其远处转移出现时间差异有统计学意义(P  = 
0.0001).

结论: 组织中Nanog、Oct-4、SOX-2表达同结
肠癌术后复发转移发生相关, 联合检测有助于
评估肿瘤转移情况.

关键词: 结肠癌; Nanog; Oct-4; SOX-2; 转移
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0  引言

近几年来, 世界范围内结肠癌的发病率和病死

率逐年上升, 多数肿瘤患者无法获得根治, 易于

复发转移. 目前飞速发展的肿瘤干细胞理论为

肿瘤的治疗带来新希望. 该理论认为肿瘤组织

中存在部分有干细胞特性的细胞, 具有无限增

殖和自我更新能力, 成为肿瘤生长、复发及转

移的根源. 寻找特异性的干细胞表面标志物, 通
过其分选肿瘤干细胞, 是进一步治愈恶性肿瘤

的关键. 
早在1989年就有学者在小鼠成体的各种组

织及不同发育阶段的胚胎中检测到一系列因子, 
因其能与基因启动子或增强子区域的八聚体模

序位点结合而命名为Oct-4[1]. Oct-4基因定位于

人类染色体6p21.3, 是维持细胞多能性所必需必需

的, 参与胚胎发育过程中多向性分化的调节[2]. 
2003年Mitsui等[3]在胚胎干细胞中发现了另一个

新的转录因子, 命名为Nanog. 基础研究表明在卵

巢表面上皮[4]、胃癌[5]、膀胱癌[6]和脑胶质瘤[7]

的细胞中均能检测到Nanog阳性表达, 但在分化

成熟的体细胞中为阴性表达[8]. 作为另一个胚胎作为另一个胚胎为另一个胚胎

干细胞转录因子, SOX-2在维持胚胎干细胞的干

性方面同样发挥重要的作用[9], 并且在多种肿瘤

组织中可以检测到SOX家族成员, 比如小细胞

肺癌、脑膜瘤、胰腺癌等[10-13]. 但是, 在结肠癌

组织中SOX-2、Oct-4、Nanog表达情况如何, 三
者表达同结肠癌术后的复发转移关系如何目前

还不清楚. 因此, 本研究旨在分析结肠癌组织中

Nanog、Oct-4、SOX-2基因的表达情况, 探讨干

细胞标志物表达情况同结肠癌术后复发转移的

关系, 为结肠癌干细胞研究提供一定的理论基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 随机选取2008-01/2008-12在我院确诊

的Dukes'C期结肠癌患者80例. 男38例, 女42例, 
>60岁患者21例, ≤60岁59例, 中位年龄52岁. 术
前未行治疗, 术前检查及术中探查均未发现远

处转移. 术后行辅助FOLFOX6方案化疗10-12个
疗程, 每位患者每3-4 mo复查胸、腹部CT等, 如
CT提示肺、肝吻合口或局部淋巴结转移时, 可吻合口或局部淋巴结转移时, 可或局部淋巴结转移时, 可
再行局部穿刺、MRI、PET-CT等检查证实, 以
CT检查时间为转移发生时间. 
1.2 方法 采用SP免疫组织化学方法, 严格按照

试剂盒说明书检测Nanog, Oct-4和SOX-2(一抗: 
Santa Cruz公司)在肿瘤组织中的表达. 免疫组

织化学评价标准: 由有经验的病理科医师单盲

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, 每个视野记数200个细胞. 
Nanog、SOX-2、Oct-4抗原阳性反应为位于细

胞核内的棕黄色颗粒, 阳性表达程度判断: 阳性

细胞数≥10%为阳性表达, <10%为阴性染色.
统计学处理 采用SPSS10.0统计软件包进

行数据整理和统计分析. 比较Nanog、Oct-4、
SOX-2蛋白表达水平与转移关系时采用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. 

2  结果

2.1 可评价患者临床特征 所有患者, 均可评价

Nanog、SOX-2、Oct-4染色情况. 随访率100%, 
中位随访时间2年. 以转移是否发生将患者分为

转移组和非转移组. 共有35(43.75%)名患者确诊

转移, 其中10例为局部吻合口复发, 11例为单个例为局部吻合口复发, 11例为单个

脏器转移, 14例为多发脏器转移., 14例为多发脏器转移. 
2.2 SOX-2在结肠癌组织中表达情况 在转移组

中共有17(48.57%)名患者SOX-2阳性表达, 而
非转移组中共有8(17.78%)名患者阳性表达, 两
组差异有统计学意义(P  = 0.001). 同时, 虽然原

发灶不同分化程度、不同T分期和N分期中

SOX-2表达存在差异, 但是差异没有统计学意

义(表1, 图1). 

■相关报道
曹浩哲等报道了
O c t - 4 在 宫 颈 癌
中 的 表 达 情 况 , 
陈 忠 等 报 道 了
Nanog在胃癌中
的 表 达 情 况 ,  但
是联合分析三者
在结肠癌中表达
和复发转移关系
的 文 章 还 较 少 .
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■创新盘点
本文首次报道了
Oct-4、SOX-2、
Nanog在结肠癌
组织中的表达, 并
对其表达和肿瘤
的分化程度、分
期及术后复发转
移进行相关性分
析, 对结肠癌患者
术后复发转移的
可能的机制进行
了初步探讨.

2.3 Oct-4在结肠癌组织中表达情况 在转移组中

共有18(51.43%)名患者Oct-4阳性表达, 而非转移

组中共有6(13.33%)名患者阳性表达, 两组差异

有统计学意义(P  = 0.001). 同时, 虽然原发灶不同

分化程度、不同T分期和N分期中Oct-4表达存在

差异, 但是差异没有统计学意义(表1, 图1). 
2.4 Nanog在结肠癌组织中表达情况 在转移组中

共有21(60%)名患者Nanog阳性表达, 而非转移

组中共有12(26.67%)名患者阳性表达, 两组差异

有统计学意义(P  = 0.003). 同时, 原发灶不同分

化程度Nanog表达差异有统计学意义, 但是不同

T分期和N分期中Nanog表达存在差异, 但是差

异没有统计学意义(表1, 图1). 
2.5 SOX-2、Oct-4和Nanog表达情况同术后转移

关系 入组80例结肠癌患者, 三者均为阳性表达

的患者为8例, 其中发生远处转移为6例, 任两指

标为阳性表达为15例, 远处转移13例, 任一指标

为阳性表达为29, 远处转移13例, 均为阴性表达

为28例, 其中远处转移3例. 不同表达状态同远

处转移差异有统计学意义(P  = 0.0001). 两项及

三项指标均阳性表达者转移发生率明显高于均

阴性表达者(图2). 

3  讨论

肿瘤干细胞理论认为[14]恶性肿瘤中存在一群数

量较少的肿瘤干细胞, 在启动肿瘤形成和生长

中起着决定性作用; 而其余多数肿瘤细胞都是

肿瘤干细胞异常增殖分化形成的子代细胞, 仅
具有有限的增殖及分化能力[15]. 而处于休眠状

态的肿瘤干细胞因其处于G0期, 对放化疗都不

敏感, 从而存活下来, 成为复发的根源. 因此只

有针对肿瘤干细胞的治疗才可能出现持久疗效, 
只有彻底清除肿瘤干细胞才能彻底治愈肿瘤. 

目前 ,  在胚胎发育及维系胚胎干细胞干

性相关基因研究方面取得较大进展, O c t-4、
SOX-2、Nanog转录因子是细胞转录调节系统

的重要部分, 共同维持胚胎干细胞的自我更新. 
过表达Oct-4, Nanog和SOX-2的成体细胞能够

恢复多能干细胞的特性[16,17]. 他们的缺失会直接

影响正常细胞的生长发育[18-21], 同时在一些上

皮性恶性肿瘤中检测到Oct-4呈高表达, 且其表

达水平与上皮性恶性肿瘤发生、进展、转移及

预后等密切相关[22,23]. 在脑胶质瘤[24]、乳腺癌及

生殖系统肿瘤中同样可检测到Nanog高表达, 而
SOX-2的高表达也在多种恶性肿瘤[25,26]中发现. 

图� �� ��������������������������  1 不同干细胞标志物在 结肠癌组织中表达(SP×400). A: Nanog 阳性表达; B: SOX-2阳性表达; C: Oct-4阳性表达.

A B C

表  1 组织中 Nanog、Oct-4、SOX-2表达同临床特征间关系

     
临床特征 n

   SOX-2表达   Nanog表达   Oct-4表达

 n P值  n P值  n P值

分化程度

0.408 0.001 0.151
   分化型 33 12   5   7
  未分化型 47 13 28 17
T分期

0.832 0.100 0.592
   T1/T2 43 13 20 14
   T3/T4 37 12 13 10
N分期

(阳性淋巴结数)

0.124 0.407 0.071
   <4个 41 16 14 16
   ≥4个 39   9 10   8
转移

0.001 0.003 0.001
   有 35 17 21 18
   无 45   8 12   6
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■应用要点
本 文 对 O c t - 4、
SOX-2、Nanog在
结肠癌组织中的
表达情况进行初
步探讨, 为进一步
深入研究结肠癌
复发转移机制提
供理论依据, 同时
也为寻找合适靶
标, 靶向治疗结肠
癌提供帮助.

三种转录因子并不是孤立的发挥作用, 三者之

间相互作用, 相互影响. 在冰冻乳腺癌标本中, 
虽然研究例数不是很多(18例), 但是SOX-2高表

达的患者同样有OCT-4和Nanog的高表达[27]. 在
干细胞中下调SOX-2 mRNA水平后发现多种干

细胞因子及调控子均下调, 包括Wnt传导通路也

会表达下调[28]. 同样Oct-4和Nanog之间又是相互

影响, Nanog部分依赖Oct-4[29]. 但是Nanog的调节

并不是单靠Oct-4, 一个非常有趣的现象, 在Oct-4
缺失的细胞中也能检测到Nanog的表达. 反之, 在
Nanog缺失的细胞中, 仅有Oct-4的表达并不能保

护细胞免受凋亡[28]. 总之, 可以说SOX-2, Nanog
和Oct-4形成了胚胎干细胞自我更新转录系统的

核心. 他们之间相互作用维持细胞干性[30,31]. 
本研究中, 80例结肠癌有33例出现Nanog蛋

白阳性表达, 24例Oct-4蛋白阳性表达, 25例出现

SOX-2蛋白阳性表达, 其阳性表达细胞多呈点状

聚集, 少有灶状聚集, 说明即使Nanog、Oct-4、
SOX-2阳性表达, 也只是少部分细胞表达, 这和

肿瘤干细胞只占肿瘤组织的很少一部分理论是

吻合的. 同时, 发生远处转移患者Nanog、Oct-4
或SOX-2阳性表达率要高于没有发生转移的患

者, 也说明Nanog、Oct-4、SOX-2蛋白高表达的

肿瘤侵袭性要高于低表达的肿瘤. 在免疫组织

化学读片中, 发现共有6例患者癌旁正常组织表

达Nanog、Oct-4、SOX-2, 这样说明可能存在正

常细胞发生恶性转变. 同样佐证了肿瘤是可能

来源自成体干细胞恶性转变的假说. 
三项指标均阳性表达的患者有6(75%)例出

现了远处转移, 任两项指标为阳性表达为15例, 

其中转移13(86.67%)例, 任一指标为阳性表达为

29, 远处转移13例(44.83%), 均为阴性表达为28
例, 其中远处转移3例(10.71%). 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. 三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. 联合检测对于预测

结肠癌患者术后复发风险具有一定的临床应用

价值. 
肿瘤的发生发展、复发转移是非常复杂的

过程, 众多基因、蛋白、信号传导通路参与其

中. 目前, 随着肿瘤干细胞理论不断的完善和发

展, 虽然仍然缺乏高特异性的生物学标记, 虽然

还有许多问题没有解决, 但是利用干细胞理论, 
靶向治疗肿瘤干细胞的研究已经处于基础试验

阶段. 因此, 有理由相信干细胞标志物检测有重

要的临床应用价值, 为正确检测肿瘤术后的复

发转移提供了有力的帮助. 
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