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摘要：性别决定区 Y 框蛋白 2( SRY related HMG box-2，SOX2) 基因是基本的干细胞基因之一，其编码的 SOX2 蛋白也是维持胚胎干细胞及
多种组织干细胞自我更新及增殖能力的重要转录因子。尾侧型同源转录因子 2(caudal type homeobox transcription factor-2，CDX2) 是一种肠特
异性转录因子，在调节肠道基因表达与肠道发育及对肠道上皮细胞分化、增殖方面具有重要作用。近年来有研究结果显示，SOX2、CDX2 在
barrett 食管及部分食管癌中存在异常表达，参与食管癌细胞的不同生物学行为。肝细胞核因子 (hepatocyte nuclear factor，HNF)4α 属于细胞核
受体超家族成员，有文献报道，HNF4α 过表达在成人食管上皮细胞模型中诱导肠柱状上皮表达，提示 HNF4α 是一种可能在食管上皮细胞中产
生柱状化生的关键基因。因此，本文就 SOX2、CDX2 及 HNF4α 与食管癌的研究进展给予综述。
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ABSTRACT: The SOX2 gene is one of the basic stem cell genes, and its encoded SOX2 protein is also an important transcription 
factor for maintaining the self-renewal and proliferation of embryonic stem cells and various tissue stem cells. CDX 2 is an intestinal 
specific transcription factor that plays an important role in regulating intestinal gene expression and intestinal development and 
differentiation and proliferation of intestinal epithelial cells. In recent years, studies have shown that SOX2 and CDX2 are abnormally 
expressed in barrett’s esophagus and partial esophageal cancer, and participate in different biological behaviors of esophageal cancer 
cells. HNF4α belongs to the nuclear receptor superfamily. It has been reported in the literature that HNF4α overexpression induces 
intestinal columnar epithelial expression in the adult esophageal epithelial cell model, suggesting that HNF4α is a key gene that may 
produce columnar metaplasia in esophageal epithelial cells. Therefore, this article reviews the research progress of SOX2, CDX2 and 
HNF4α and esophageal cancer.
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0   引言
在中国，食管癌发病率位居恶性肿瘤第 6 位，死亡率在恶性肿

瘤中位居第 4 位，是危害我国的主要恶性肿瘤之一 [1]。Barrett 食
管是食管腺癌最重要的危险因素，也是食管腺癌的癌前病变。食
管腺癌的发病率在过去 30 年中显著增高，尽管上消化道内镜和超
声内镜技术改善了食管癌患者术前分期，但大多数食管腺癌仍被
发现于较晚时期，其总体 5 年存活率仅为 10%~20%[2]。SOX2 为
胃特异性转录因子，CDX2 为肠特异性转录因子。有文献报道，
SOX2 和 CDX2 在 barrett 食管及食管癌中均存在异常表达，可能
参与了食管癌的发生发展过程。HNF4α 为肝细胞核因子，与人消
化道尤其是食管和胃的早期发育分化相关。在成人食管上皮细胞
中上调 HNF4α 后，可以诱导肠柱状上皮的发生。3 个转录因子均
与食管癌的发生过程有一定相关性，因此，本文就此作一综述。

1   SOX2 与食管癌
SOX 基因是一类能够调控早期胚胎发育、神经分化、性别导

向、细胞生长等重要生命事件的基因家族，编码了一组进化上非常
保守、结构上与 SRY 高度相关的转录因子。其中，SOX2 是 Y 染
色体上的 SRY 家族基因成员之一，属于 B1 亚组，定位于染色体
3q 26.3-27 上，包含 1 个外显子，编码表达 317 个氨基酸残基构成
的蛋白。在发育过程中，SOX2 主要参与了胚胎期胃肠道发育分化，
主要与食管和胃的形成有关 [3]。研究显示 SOX2 与食管癌的发生
密切相关，在食管癌中呈高表达，扮演着促进肿瘤发生发展的角色
[4,5]。有文献报道 SOX2 可以通过促进食管鳞状细胞的上皮 - 间质
转化 [6]、诱导 ESCC 的肿瘤生长 [7]，参与食管鳞状细胞癌的进展和

侵袭 [8]。
陈清江等 [9] 应用原位杂交和免疫组织化学法分别检测 35 例

正常食管黏膜组织及 84 例食管鳞癌组织中 SOX2 蛋白的表达，认
为食管鳞癌组织中 SOX2 蛋白的表达与癌组织的分化程度、浸润
深度、临床 TNM 分期及有无淋巴结转移均密切相关。陈伟妍等 [10]

和 Maehara 等 [11] 研究认为浸润深度达肌层或外膜层的食管鳞癌
患者中 SOX2 的表达高于浸润深度达粘膜下层或浅肌层的患者。
另外，临床分期越高的患者，SOX2 的表达也就越高。张晖等 [12]

采用免疫组织化学 SP 法检测 77 例手术后经病理学证实为食管鳞
癌的手术标本和 40 例癌旁组织标本，认为 SOX2 蛋白在食管癌组
织中高表达，并且与患者的淋巴结转移相关，在淋巴结转移食管癌
患者中呈高表达，这与张利云 [13] 和 Maehara 等 [11] 的研究结果一
致；但 Chuang 等 [14] 通过免疫组化检测了 75 例手术切除的食管鳞
癌中 SOX2 的表达，认为高 SOX2 表达与无临床淋巴结转移显著
相关。在分化程度方面，解智慧 [15] 采用免疫组织化学的方法检测
SOX2 在 79 例食管鳞癌组织中的表达情况，认为 SOX2 的表达水
平与食管鳞癌的分化程度负相关，在低分化患者中呈高表达，共有
3 篇文献支持这种观点 [11-13]；但 Maehara 等 [11] 应用免疫组织化学
法检测 113 食管鳞癌患者中 SOX2 蛋白的表达，认为与 SOX2 阳
性病例相比，SOX2 阴性的癌组织组织学分化较差、临床分期较高。
Ten 等 [16] 应用免疫组织化学方法对经治疗性食管腺癌切除术的
病例标本进行 SOX2 研究，认为 SOX2 在食管鳞癌组织中的表达
与患者的年龄、性别、肿瘤的分化程度、淋巴结转移和 TNM 分期等
病理参数无显著性差异。

关于 SOX2 的表达与食管癌患者预后的关系，目前的研究结
论不一致，存在一定的争议。解智慧等 [15] 对 153 例食管鳞癌患者
进行了最短为期 10 年的随访，分析显示 SOX2 的表达与患者的总
生存期负相关，即 SOX2 高表达的食管癌患者，其生存期则明显短
于低表达者，并且经多变量分析显示 SOX2 的表达是影响预后的
一个独立因素，这与陈伟妍等 [10] 的研究结果一致。Maehara 等 [11] 
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研究认为 SOX2 的阴性表达似乎是一个独立的不良预后因素。
Chuang 等 [14] 研究认为对于食管鳞癌患者，SOX2 的表达与患者生
存率无关。

2   CDX2 与食管癌
同源框基因及其蛋白是控制生物发育和细胞分化的重要物

质，广泛存在于生物体内，其中尾型同源框基因主要控制生物体从
口腔到肛门身体纵轴的生长和分化，CDX2 基因是其中重要一员，
该基因全长 22~23kb，位于染色体 13q 12~13 区，由 3 个外显子和
2 个内含子构成，其编码的 CDX2 蛋白包含 311 个氨基酸，通过螺
旋 + 环 + 螺旋的方式结合于 DNA 的相应区域，以转录因子的方式
调节 DNA 的表达。将小鼠的 CDX2 基因剔除后，其消化道呈畸形
发育且内胚层细胞无法发育成小肠或结肠上皮，并出现多发的息
肉样病变及大量的鳞状化生，此类息肉样病变被覆不表达 CDX2
的立方状黏膜上皮或鳞状上皮。另外，在体外细胞系的研究中可
以检测到明显的肠上皮细胞分化现象，因此 CDX2 是反映肠上皮
分化的良好指标 [17]。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导管和腺泡上皮，但在食管和正常胃
黏膜上皮中不表达。除消化系统外，其他各系统正常上皮内未检
测到 CDX2。目前关于 CDX2 在 barrett 食管的食管腺癌的发生
机制关系方面的深入研究正在进行中。有文献报道 [18]，用携带人
CDX2 的表达载体转染食管腺癌细胞系 SEG-1，结果发现 CDX2
单独作用使 SEG-1 出现类腺样生长排列、生长率下降、分裂指数
降低、致瘤性减弱，提示 CDX2 能促进食管腺癌细胞 SEG-1 分化，
减低其恶性。

王 再 兴 等 [19] 选 取 RE 25 例、BE 60 例 ( 胃 底 型 22 例，贲 门
型 20 例，肠化型 18 例 ) 作为研究对象，以正常食管和正常贲门黏
膜作为正常对照，采用免疫组化 EliVision 法检测 CDX2 在各组
黏膜组织中的表达情况，结果表明 CDX2 在 RE、胃底型 BE、贲门
型 BE、特殊肠化型 BE 各组中的阳性表达率分别为 20.0% (5/25)、
31.8%(7/22)、35.0%(7/20)、100.0%(18/18)；CDX2 在 肠 化 型 BE 中
表达率较其它各组显著升高，而在 RE、胃底型 BE、贲门型 BE 3 组
间的阳性表达率差异无统计学意义，表明 CDX2 在 barrett 食管 ( 肠
上皮化生 ) 中可能起到重要作用，是肠化生的重要特征之一。杨
建杰等 [2] 选取活检确诊糜烂性食管炎、barrett 食管及食管腺癌组，
每组患者 30 例，利用免疫组织化学的方法检测各组 CDX2 表达
水平的变化，结果表明，CDX2 在糜烂性食管炎黏膜组织呈弱阳性
表达；而在 barrett 食管黏膜上皮细胞质内 CDX2 呈阳性表达，食
管腺癌中 CDX2 呈强阳性表达，3 组间 CDX2 表达差异有统计学
意义。许良璧等 [20] 采用免疫组化 EliVision 两步法检测 CDX2 和
SOX2 在 35 例贲门组、23 例胃底组、14 例肠化组、10 例糜烂性食
管炎组、7 例食管腺癌 (EAC) 组、10 例正常食管下段黏膜中的表达
情况，结果显示，CDX2 正常食道黏膜中无表达，在 barrett 食管中
阳性率和表达强度明显增高，在食管腺癌中，阳性率和表达强度均
显著低于 barrett 食管，在反流性食管炎 CDX2 也呈阳性表达，但
与 barrett 食管和食管腺癌 CDX2 主要表达的细胞部位有所不同；
SOX2 在 barrett 食管三组中的阳性率均为 100%，显著高于 EAC
组 (28.6%)；SOX2 和 CDX2 的表达在肠化型 barrett 食管中呈负相
关，在贲门组、胃底组、EAC 组中无明显相关。

3   HNF4α与食管癌
肝富集转录因子 (LETFs) 是一类主要存在于肝脏并且可以

调控肝特异基因表达的转录因子，HNF4α 属于其中之一，主要在
肝脏、胰腺、胃肠消化道细胞中表达，在分化成熟的肝细胞中高表
达 [21]。在不同组织、不同细胞分化程度的组织或细胞的不同发
育阶段，根据其选择性启动子 P1 和 P2 的调控，分为 9 种不同的
HNF4α[22]。 

Colleypriest 等 [23] 发现 HNF4α 蛋白在 barrett 食管化生中与
CDX2 的表达模式相同，通过 CDX2 和 HNF4α 的过表达观察成人
食管上皮细胞模型中诱导肠柱状表型的情况。CDX2 没有诱导肠
基因的柱状表型产生，但 HNF4α 过表达可以在成人食管上皮细胞
模型中诱导肠柱状表型的发生，表明 HNF4α 的诱导可能是 barrett
化生形成的关键的早期步骤，并且与来自食管上皮的 barrett 化生
的起源一致。这与 Green 等 [24] 的观点一致，同时 Green 等还发现
HNF4α 在正常食管鳞状上皮细胞和 barrett 化生都可观察到阳性
染色。HNF4α 1-4 亚型，在正常组织呈阴性，在 barrett 化生中核
染色阳性。而 P2-HNF4α 在正常食管和 BM 组织中均可检测到。 

4   小结
综上所述，SOX2、CDX2、HNF4α 的异常表达对于诊断及判断

食管癌的发展及预后有重要意义。这三种蛋白在食管癌中表达的
机制有待进一步研究，这可能会为阐明食管癌及癌前病变的发病
机制提供更好的思路。
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