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Abstract
Octamer-binding transcription factor 4 (Oct4), a 
member of the POU transcription factor family, 
is one of the most important transcription factors 
for maintaining pluripotent and self-renewing 
state of stem cells. Oct4 is expressed not only 
in embryonic stem cells, germ cells and germ 
cell tumors but also in a variety of somatic cells 
of malignant tumors. The expression of Oct4 is 
closely related to the development and progno-
sis of malignant tumors. Therefore, detection 
of Oct4 expression has great significance in the 
diagnosis and treatment of tumors. This article 
provides a brief review of the role of Oct4 in gas-
trointestinal tumors. 
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rights reserved. 

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2013年10月8日; 21(28): 2969-2974
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 文献综述 REVIEW

Oct4基因在消化系肿瘤中的研究进展

黎 江, 文坤明, 曾庆良

®

■背景资料
八聚体结合转录
因子4 (oc t amer-
binding transcrip-
tionfactor 4, Oct4)
是干细胞中最重
要的转录因子之
一, 对干细胞的增
殖、凋亡起着重
要的调节作用, 大
量研究显示Oc t4
在消化系肿瘤中
普 遍 高 表 达 ,  参
与肿瘤的发生发
展、化疗抵抗以
及影响患者预后
及生存, 其机制可
能是参与肿瘤干
细胞的调节而发
挥作用. 
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摘要
八聚体结合转录因子4(o c t a m e r-b i n d i n g 
transcriptionfactor 4, Oct4 )基因是POU转录因
子家族中的一员, 是维持干细胞多潜能性和自
我更新的最重要转录因子之一. Oct4不仅在胚
胎干细胞和生殖细胞及其肿瘤中有表达, 且在
多种体细胞恶性肿瘤中也均有表达现象, 与恶
性肿瘤患者的发生发展及临床预后存在密切
的关系, 对肿瘤的诊断及治疗有着深远的影
响. 本文就Oct4在消化系肿瘤中的作用及机制
方面的研究给予综述. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核 心 提 示 :  研 究 表 明 八 聚 体 结 合 转 录 因 子

4(octamer-binding transcriptionfactor 4, Oct4)参与

了消化系肿瘤的发生发展及耐药, 影响患者预后

及生存, 而Oc t4是干细胞中最重要的转录因子, 
因此推测Oct4可能通过WNT/β-catenin、TCL1-
AKT-ABCG2、STAT3/Survivin通路影响肿瘤干

细胞的活性发挥作用, 从而可能成为肿瘤的诊断

治疗的新靶点. 
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0  引言

消化系肿瘤的发病率及死亡率在国内外肿瘤病

例中居高不下, 已成为人类肿瘤患者的头号杀

手. 近期研究显示肿瘤的发生发展与肿瘤干细
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■研发前沿
当前研究重点是
明确Oc t4与肿瘤
干 细 胞 的 关 系 , 
在肿瘤的发生发
展、耐药性等方
面中的主要调节
机 制 ,  为 消 化 系
肿瘤的诊断及治
疗提供新的靶点.

胞有关, 通过抑制肿瘤干细胞的生长可减少肿

瘤的发生, 提高病人的生存率, 因此干细胞相关

基因在肿瘤的研究中一直是个热门话题. 八聚

体结合转录因子4(octamer-binding transcription-
factor 4, Oct4 )属于POU(Pit-Oct-Unic)蛋白家族, 
该基因也称为Oct3/4、POU5F1、OTF3、OTF4 , 
其编码基因POU5f1位于6号染色体短臂6p21.33
区[1]. Oct4基因通过与启动子区的八聚体基序(结
构为ATTTGCAT序列)特异性结合调控基因表

达, 是胚胎干细胞(embryonic stem cells, ESC)维
持自我更新及分化潜能的最重要的转录因子[2], 
也是胚胎干细胞的标志物[3]. 近年, 随着对Oct4
的不断深入研究, 科研重点也从ESC向肿瘤活体

组织及肿瘤干细胞(cancer stem cells, CSCs)逐渐

延伸. 通过PCR和免疫组织化学研究对比肿瘤及

正常组织发现, Oc t4不仅在胚胎细胞、生殖细

胞及其肿瘤中高表达[4,5], 而且近年研究[6-12]显示

Oct4普遍在消化系肿瘤中有表达, 且癌组织中的

表达明显高于癌旁及正常组织(P<0.05). 此外, 肿
瘤细胞中异位表达的Oct4结果是细胞去分化和

增强如肿瘤耐药性、致瘤性以及类似干细胞性

质的球体细胞形成[13,14], 增加了肿瘤复发及治疗

难度, 严重威胁肿瘤患者的生存及生活质量[15,16]. 
本文就Oct4在消化系恶性肿瘤中的功能及可能

机制作一综述. 

1  Oct4在消化系肿瘤中发挥的作用

研究表明Oct4不仅参与肿瘤的发生发展, 且在肿

瘤的化疗抵抗性方面发挥着重要的作用, 进而

影响患者的预后及生存. 具体原因可能与Oct4在
肿瘤干细胞(CSCs)中不可取代的地位有密切的

关系. 以下为Oct4在消化系肿瘤中的相关功能. 
1.1 参与肿瘤的发生 肿瘤的发生是一个多因

素、多步骤的过程, 其中K-r a s 基因突变是多

种肿瘤发生早期的一个标志基因[16], 在Oc t4及
Nanog表达阳性的仓鼠胰腺癌模型中, 通过基因

芯片分析发现K-ras基因的突变发生于Oct4表达

之后[12], 利用免疫组织化学检测发现Oc t4只在

少部分的胰岛细胞的胞质中表达, 而在早期胰

腺癌细胞核中均有所表达, 且两者具有统计学

意义[17], 从体外胰腺癌模型中可以推断Oc t4和
Nanog等同源性转录因子在胰腺癌致癌作用的

早期阶段发挥着重要的作用. 从胃炎到化生再

到胃癌的多步骤致癌模型中, Oc t4的表达随着

组织恶化的各阶段逐渐提高(P <0.05), 因此推测

Oct4参与胃癌的恶性形成过程[18]. 

1.2 参与肿瘤的浸润、转移 越来越多的研究表

明, 上皮间质转化(epithelial-mesenchymal transi-
tion, EMT)与上皮细胞恶性肿瘤的浸润、转移关

系密切, 特别是在胃肠道肿瘤中更加显著[19], 其
主要表现为上皮细胞表型发生改变, 转变为间充

质细胞, 而后者具有较高的迁移、侵袭和降解细

胞外基质能力, 从而使细胞发生侵袭、转移. Dai
等[20]通过Oct4-shRNA-LV下调大肠癌Oct4的表达

后, 发现能诱导EMT特征性细胞的形态及其标志

基因表达的下调, 在体外减慢了癌细胞的运动、

侵袭性, 在体内降低了肝脏移植率, 且他们发现

Oct4在伴有肝转移的大肠癌患者中比未伴肝转

移的患者明显高表达, 因此推测大肠癌细胞的侵

袭、转移可能是通过Oct4调节EMT而发挥作用, 
Oct4可作为预测大肠癌患者是否有肝转移危险

性的标志. 另有统计分析表明, Oct4也参与了肝

癌[21]、食管癌[22]、胰腺癌[23]的浸润转移. 但Chen
等[6]在胃癌术后组织中发现, Oct4的表达与胃癌

患者肿瘤侵入深度或是否出现淋巴结转移无统

计学意义, 因此Oc t4是否参与消化系肿瘤的浸

润、转移还有待进一步的研究. 
1.3 参与耐药 Zhang等[24]通过普通食管癌细胞培

育出悬浮肿瘤细胞球, 对比普通贴壁肿瘤细胞

发现前者Oct4明显高表达的同时对顺铂具有更

高的耐药性, 进一步研究显示球体细胞中耐药

基因(ABCG2、MDR1 )过表达, 推测Oct4与耐药

基因及肿瘤的耐药呈正相关性, Oct4参与肿瘤耐

药研究在胰腺癌的中也有类似报道[25]. 另外, 有
学者[26]通过化疗药物从低浓度到高浓度过程构

建肝癌耐药细胞株, 发现此耐药细胞与肝癌细

胞相比, Oct4和ABCG2呈过表达状态, 且两者具

有统计学意义, 因此推测Oct4参与ABCG2的调

节使肝癌耐药,从而影响肿瘤化疗效果. 在对肝

癌以外消化系肿瘤的统计学分析发现, Oct4可作

为大肠癌对化疗敏感性的相关检测因子[27], 可为

临床治疗提供治疗前疗效参考.  
1.4 影响患者预后及生存率 有学者在对食管癌

患者术后标本进行检测时发现Oct4在癌组织中

有不同程度的表达, 通过与患者预后进行统计

分析显示Oct4基因的表达水平与患者不良预后

有关(P <0.05)[11], 且可作为临床患者生存时间的

单独预测因子[28]. Saigusa等[29]研究发现CD133、
Oc t4和SOX2的表达水平不仅可以作为直肠癌

患者手术预后的标准 ,  还可对直肠癌远处复

发、转移有警示的价值. 另有研究[7]证实Oc t4
在肝癌患者中的阳性表达可能是组织的低分化
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■相关报道
近几年, Oct4在干
细胞和肿瘤组织
的研究较多, 但在
消化系肿瘤干细
胞的研究还很局
限, 在其信号传导
通路研究方面更
是凤毛麟角.

和肿瘤复发的原因, 从而影响患者预后, Oct4与
Nanog可作为术后复发的单独预测因子[21]. 通过

Kaplan-Meier法生存曲线研究分析得出Oct4中
重要的一个亚型Oc t4A表达阳性的肝癌患者总

体生存率较低[30]. 以上研究表明Oct4能影响消化

系肿瘤患者的预后及生存率. 
1.5 维持肿瘤干细胞存活 CSCs是肿瘤细胞中具

有自我更新、多分化潜能等干细胞特性的一小

部分细胞, 参与肿瘤的发生及发展, 促进肿瘤的

生长, 增强肿瘤的耐药能力, 影响肿瘤患者的生

存及预后[31,32]. 将少量CSCs接种免疫缺陷小鼠

可形成明显的瘤体, 而普通肿瘤细胞却基本不

能形成肿瘤[33]. Oc t4是干细胞最重要的转录因

子, 与干细胞功能和活性密切相关[34], 因此Oct4
与肿瘤干细胞生物学功能的关系近年备受研究

者青睐. 有学者[9]在富集CSCs的大肠癌耐药细

胞中发现Oct4普遍高表达, 通过干扰Oct4的表达

后, 结果发现肿瘤细胞的凋亡增加, 干细胞标志

物CD44、CD133减少, 将Oct4干扰后富集CSCs
的大肠癌耐药细胞与相同数量的未处理大肠癌

耐药细胞接种NOD/SCID小鼠, 发现后者成瘤率

比实验组高, 且瘤体的体积较后者大(P <0.05). 
推测Oct4可能通过维持CSCs活性、控制其转录, 
从而参与消化系肿瘤的发生发展、降低治疗效

果、影响患者预后生存. 

2  Oct4在消化系肿瘤中的信号通路

2.1 WNT/β-catenin及TGF-β信号通路 经典WNT
信号通路是由于W N T信号进入细胞内后, 将
信号传递给Gsh, 活化的Gsh抑制Axin、APC和
GSK-3β复合物的活性, 使β-catenin不能被GSK-
3β磷酸化, 在胞质中积聚, 并移向核内, 然后与

TCF/LEF转录因子结合, 激活TCF转录活性, 调
节靶基因的表达[35]. 该通路在正常情况下呈关闭

状态, 当WNT通路激活后, 细胞会发生异常的增

殖、分化, 最终导致肿瘤的形成. 有学者在消化

系肿瘤以外研究中曾报道Oct4与WNT/β-catenin
存在调控关系[4,36]. Yuan等[37]在肝癌组织及细胞

系中研究发现Oc t4与WNT/β-catenin及TGF-β
信号通路相关基因的表达存在密切的关联, 通
过下调Oct4的表达后, TGF-β家族(ELF, Smad3, 
S m a d4)和W N T/β-c a t e n i n家族(W N T10b、
β-ca tenin)的表达降低, 而TCF3却上升, 抑制

TCF3后Oct4和TGF-β家族表达增加, 因此, Oct4
可能在TGF-β与WNT/β-catenin信号通路中起到

调节作用. Dai等[20]发现Oct4表达抑制后的大肠

癌细胞WNT通路活性降低, 认为Oct4可能在该

信号通路中扮演开关的角色. 但Kitisin[38]研究发

现在Oct4阳性的肝癌组织中TGF-βR2、ELF阴
性, 推测Oct4阳性而TGF-β信号缺失的癌细胞可

能是肝癌发生的癌祖细胞. 因此, Oct4与WNT/β
及TGF-β信号通路是正调节还是负调节关系, 在
体内外研究中还存在一定的争议, 有待进一步

研究阐明. 
2.2 Oct4-TCL1-AKT和Oct4-TCL1-AKT-ABCG2
途径 研究发现Oct4共转录能调节T细胞白血病

/淋巴瘤1A, 进一步激活AKT信号通路从而调

节胚胎干细胞的增殖[39], 另Oct4-TCL1-AKT可
通过阻止干细胞样肿瘤细胞的凋亡影响其生

存[40], 且AKT信号通路也可通过ABCG2的调控

和定位调节部分肿瘤侧群细胞[41], 将化疗药物

及毒素通过主动及胞吐作用排出胞外, 避免药

物及毒素对细胞的伤害, 从而产生耐药性. 有学

者在肝癌细胞中发现过表达的Oct4能诱导激活

TCL1, 进而诱导AKT的活性增加, 因此猜测Oct4
可能通过Oct4-TCL1-AKT途径在癌细胞的耐药

中发挥作用, 进一步研究发现在肿瘤耐药细胞

及Oct4过表达的细胞中ABCG2表达明显高于对

照组(P <0.05), 且Oct4的上调与AKT和ABCG2
的增高有显著相关性, 抑制Oct4和ABCG2后可

增加肿瘤细胞对药物的敏感性, 而且抑制Oc t4
后ABCG2有不同程度的下调, 总之认为Oct4与
ABCG2存在密切的关系. 另外, 通过添加PI3K/
AKT通路抑制剂LY294002后发现,不但AKT活
性降低, 而且ABCG2的表达水平也下调, 推测

Oct4也可能通过Oct4-TCL1-AKT-ABCG2或者

联合Oct4-TCL1-AKT途径在肝癌的生存及耐药

性中扮演调节的作用[42]. 
2.3 STAT3/Survivin通路 信号传导与转录激活因

子-3(signal transducer and activator of transcrip-
tion-3, STAT3)已被证实是肿瘤的生存与凋亡以

及ESC存活的调节器[43]. STAT3在肿瘤的形成中

起着非常重要的角色, 例如STAT3的构成赋予一

些恶性肿瘤抵抗化疗药物诱导凋亡的作用. 通
过抑制STAT3的表达后, 可以增强肝癌、胰腺

癌、胃癌等对化疗药物的敏感性[44-46]. 另有报

道STAT3在干细胞样大肠癌细胞中具有维持细

胞生存和肿瘤形成的能力[47]. 而Survivin通过IL-
4(interleukin-4)信号途径维持大肠癌干细胞抗

凋亡作用[48]. Wen等[9]使用奥沙利铂在大肠癌细

胞中建立其耐药细胞, 发现Oc t4过表达的同时

STAT3和Survivin也明显表达, 通过Oct4-shRNA-
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■创新盘点
本综述主要介绍
了Oc t4在消化系
肿瘤中的功能, 与
消化系肿瘤干细
胞的大概关系及
其可能机制, 对临
床及实验工作都
有较大参考价值.

LV沉默Oct4表达后发现细胞凋亡增加, STAT3、
P-STAT3及Survivin下调, 因此推测Oct4参与大

肠癌的耐药性可能与STAT3/Survivin信号途径

有关. 

3  结论

在消化系肿瘤中研究发现, Oct4与肿瘤的发生发

展、侵袭转移及预后复发都有密切的关系, 通
过抑制Oct4表达后肿瘤的恶性性质得到一定的

控制, 可能是通过WNT/β-catenin、TCL1-AKT-
ABCG2、STAT3/Survivin通路影响肿瘤干细胞

的活性发挥作用, 为今后肿瘤的治疗研究提供

了一定实验及理论基础. 由于消化系肿瘤类型

多样且各部位肿瘤的研究大多以细胞实验为主, 
而细胞的研究涉及个人操作及实验室条件等较

多影响因素, 以及因细胞中假基因转录和DNA
污染的存在使Oct4假阳性率明显增高[49,50], 这使

得该基因在决定肿瘤恶性性质的解释变得复杂

多样. 因此. Oct4在消化系肿瘤的临床应用中还

不具备诊断及治疗指标的价值, 尚需更深层次

的研究. 另外, Oct4在肿瘤中的调控作用呈一个

庞大的网络体系, 其在肿瘤恶性程度中发挥作

用的主要通路还前途未卜, 且其各条通路是否

相互影响需更深入的研究. 最后, 根据其不同剪

切体表达部位、功能以及信号途径的不同, 其
在消化系肿瘤的发生、发展以及治疗的相关性

也有待进一步的研究, 为甄选出可靠的临床筛

查、诊断及治疗的靶向分子标志和肿瘤的研究

提供新的思路及理论.
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■应用要点
Oc t4是近期消化
系肿瘤及其干细
胞研究的一个热
点, 明确Oct4在消
化系肿瘤中的作
用及机制后, 将为
消化系肿瘤的治
疗及进一步研究
提供新的靶点.
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■同行评价
本文对Oc t4 基因
在消化系肿瘤中
的研究进展进行
了综述, 具有一定
指导意义.
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