
ＤＯＩ：１０．７６８３／ｘｘｙｘｙｘｂ．２０１６．０１．０１１
收稿日期：２０１５－０８－１８
作者简介：孟　勇（１９８１－），男，湖北咸宁人，硕士，主治医师，研究方向：胃肠肿瘤。
通信作者：汪　涛（１９７３－），男，湖北武汉人，硕士，副主任医师，研究方向：胃肠肿瘤；Ｅｍａｉｌ：２８６３００２０６＠ｑｑ．ｃｏｍ

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁

氉

氉氉

氉

。

本文引用：孟勇，汪涛．同源转录因子２、环氧合酶２及核因子κＢ对胃癌患者病情进展的预测价值［Ｊ］．新乡医

学院学报，２０１６，３３（１）：３７４０．ＤＯＩ：１０．７６８３／ｘｘｙｘｙｘｂ．２０１６．０１．０１１． 【临床研究】

同源转录因子２、环氧合酶２及核因子κＢ对胃癌患者病情进展的预测
价值

孟　勇，汪　涛
（咸宁市中心医院胃肠科，湖北　咸宁　４３７１００）

摘要：　目的　探讨同源转录因子２（ＣＤＸ２）、环氧合酶２（ＣＯＸ２）、核因子κＢ（ＮＦκＢ）对胃癌患者病情进展的预
测价值及其相互关系。方法　应用免疫组织化学法和反转录聚合酶链反应检测３０例正常胃黏膜组织、４２例胃癌癌
前病变组织及３４例胃癌组织中ＣＤＸ２、ＣＯＸ２、ＮＦκＢ蛋白及其ｍＲＮＡ的表达水平。结果　胃癌组织和癌前病变组织
中ＣＤＸ２、ＣＯＸ２、ＮＦκＢｍＲＮＡ的表达显著高于正常胃黏膜组织（Ｐ＜０．０５），胃癌组织中ＣＯＸ２、ＮＦκＢｍＲＮＡ的表达
显著高于癌前病变组织（Ｐ＜０．０５），胃癌组织中ＣＤＸ２ｍＲＮＡ的表达显著低于癌前病变组织（Ｐ＜０．０５）。胃癌组织和
癌前病变组织中ＣＤＸ２、ＣＯＸ２、ＮＦκＢ蛋白阳性表达率显著高于正常胃黏膜组织（Ｐ＜０．０５），胃癌组织中 ＣＯＸ２、ＮＦ
κＢ蛋白阳性表达率显著高于癌前病变组织（Ｐ＜０．０５），胃癌组织中 ＣＤＸ２蛋白阳性表达率显著低于癌前病变组织
（Ｐ＜０．０５）。ＣＤＸ２表达与胃癌临床分期、分化程度有关（Ｐ＜０．０５），ＣＯＸ２和 ＮＦκＢ表达与临床分期、分化程度、肿
瘤直径及淋巴结转移有关（Ｐ＜０．０５）。ＣＤＸ２与 ＣＯＸ２、ＮＦκＢ表达呈负相关（Ｐ＜０．０５），ＣＯＸ２与 ＮＦκＢ表达呈正
相关（Ｐ＜０．０５）。结论　ＣＤＸ２表达下调及ＣＯＸ２、ＮＦκＢ表达上调可能与胃癌的发生发展、浸润及淋巴结转移有关，
通过对三者表达及关系进行分析有助于了解胃癌患者的病情进展及预后。
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　　胃癌属消化系统恶性肿瘤，患者预后差，病死率
高。研究表明，胃癌的发生、发展与多种抑癌基因失

活及原癌基因激活而引起的细胞生物行为学改变有

关，是一个多因素、多基因、多阶段动态演变的过

程［１］。对影响胃癌病情进展的相关因素进行分析

将有助于胃癌的防治。同源转录因子 ２（ｃｏｇｎａｔｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２，ＣＤＸ２）属于尾型同源盒基因家
族中的一员，其对消化道上皮黏膜发育有重要的调

控作用［２］。正常情况下，ＣＤＸ２在食管、胃及其他组
织中极少表达。但近年相关研究显示，ＣＤＸ２可诱
导胃黏膜肠化生，并最终导致胃黏膜分化异常，进一

步发展为胃癌［３］。环氧合酶２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，
ＣＯＸ２）在胃癌发生及转移过程中起重要作用［４］。

核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）具有促进炎
症发生、抗凋亡作用，直接参与细胞周期调控，激活

的ＮＦκＢ可促进细胞增殖［５］，促进肿瘤的增生及转

移［６］。目前关于 ＣＤＸ２、ＣＯＸ２及 ＮＦκＢ在胃癌发
生和发展过程中的作用及其相关性研究较少。本研

究旨在分析 ＣＤＸ２、ＣＯＸ２及 ＮＦκＢ在胃癌发生和
发展过程中的作用及其相互关系，以期为胃癌的早

期防治提供指导。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１２年１月至２０１３年１２月
咸宁市中心医院行内镜活检及手术治疗的胃黏膜组

织样本１０６例，男８５例，女２１例，年龄１８～７８岁，
平均（５３．６２±５．３６）岁。根据病理组织检查结果，
其中正常胃黏膜组织标本３０例，癌前病变组织标本
４２例（不典型增生１２例，肠化生３０例），胃癌组织
标本３４例。胃癌患者活组织检查前均未接受过化
学治疗和放射治疗。组织标本应用体积分数１０％
中性甲醛固定，石蜡包埋、脱水，切片备用。

１．２　试剂和仪器　Ｔｒｉｚｏｌ试剂盒（美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公
司），反转录聚合酶链反应（ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙ
ｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴＰＣＲ）试剂盒（日本 ＴＡＫＡ
ＰＡ公司），达尔伯克改良伊格尔培养基（Ｄｕｌｂｅｃｃｏ′ｓ
ｍｏｄｉｆｉｅｄＥａｇｌｅ′ｓｍｅｄｉｕｍ，ＤＭＥＭ）、ＤＨａｎｋ′ｓ液、胰
蛋白酶（美国 Ｇｉｂｃｏ公司），ＮＦκＢｐ６５单克隆抗体
（美国Ｓｉｇｍａ公司），鼠抗人ＣＤＸ２、兔抗人ＣＯＸ２单
克隆抗体（北京中杉金桥生物技术有限公司）。

１．３　方法
１．３．１　胃黏膜组织中 ＣＤＸ２、ＣＯＸ２、ＮＦκＢｍＲ
ＮＡ表达测定　采用 ＲＴＰＣＲ测定胃黏膜组织中
ＣＤＸ２、ＣＯＸ２、ＮＦκＢｍＲＮＡ表达，设计针对人
ＣＤＸ２、ＣＯＸ２、ＮＦκＢ的 ＰＣＲ探针序列以及荧光检
测引物，选择人 ＧＡＰＤＨ作为内参，并采用 Ｔｒｉｚｏｌ试

剂盒提取ＲＮＡ，反转录聚合酶链式反应实验严格按
照试剂盒操作说明进行。ＣＤＸ２上游引物：５′
ＡＧＡＧＣＧＧＣＡＴＧＡＡＧＡＡＧＧＡＧＴＧ３′，ＣＤＸ２下游引
物：５′ＧＡＡＡＴＧＧＧＡＧＡＡＧＧＴＡＧＴＧＴＣＡＡＡ３′；ＣＯＸ
２上 游 引 物：５′ＧＡＡＧＡＡＡＣＣＴＴＡＡＧＧＡＧＴＧ３′，
ＣＯＸ２下游引物：５′ＡＧＧＡＧＧＴＴＣＡＡＧＧＴＣＣＴＴＣ３′；
ＮＦκＢ上游引物：５′ＧＡＡＣＣＴＴＴＡＡＴＴＣＣＧＧＡＧＴＧ
３′，ＮＦκＢ下游引物：５′ＣＴＴＴＡＡＡＣＣＴＣＣＡＡＴＣＣＴ
ＴＣ３′。分别以 ＣＤＸ２、ＣＯＸ２、ＮＦκＢｍＲＮＡ颈环反
转录引物进行ＲＮＡ反转录，反应条件为：４２℃反转
录３０ｍｉｎ，９５℃变性２ｍｉｎ，５５℃１５ｓ、７２℃３０ｓ以
及９５℃ ３０ｓ反复循环扩增，并在退火阶段收集荧
光信号，并记录每个反应管中荧光信号到达预设阈

值时所经历的循环数，并计算 ＣＤＸ２ｍＲＮＡ、ＣＯＸ２
ｍＲＮＡ及 ＮＦκＢｍＲＮＡ相对表达量。ＣＤＸ２、ＣＯＸ
２、ＮＦκＢｍＲＮＡ相对表达量＝目的基因／内参基因。
１．３．２　免疫组织化学染色检测胃黏膜组织中
ＣＤＸ２、ＣＯＸ２及 ＮＦκＢ蛋白表达　将样本组织
剪碎后采用 ＤＨａｎｋ′ｓ试剂液进行冲洗，并加入
１ｇ·Ｌ－１的脱氧核糖核酸酶Ⅰ与２．５ｇ·Ｌ－１胰蛋
白酶混合液，并在 ３７℃中孵化 ６０ｍｉｎ，以彻底分
解细胞质，使 ＣＤＸ２、ＣＯＸ２及 ＮＦκＢ蛋白能彻底
释出，并在含有小牛血清的 ＤＭＥＭ培养基中终止
消化。样液反复吹打后过滤，弃上清液，并用 Ｄ
Ｈａｎｋ′ｓ液洗涤２次，再次离心５ｍｉｎ，弃上清液，留
置沉淀物，采用链霉亲和素生物素过氧化物酶复
合物法测定 ＮＦκＢ表达，采用链霉菌抗生物素蛋
白过氧化物酶法测定胃黏膜组织中 ＣＤＸ２、ＣＯＸ２
的表达。

１．４　结果判定　每张切片随机选取５个的高倍视
野（×４００）记录阳性细胞百分率，阴性（－）：阳性着
色细胞 ＜５％；弱阳性（＋）：阳性着色细胞 ５％ ～
２５％；阳性（＋＋）：着色细胞 ２６％ ～５０％；强阳性
（＋＋＋）：阳性着色细胞 ＞５０％。ＣＤＸ２、ＮＦκＢ以
细胞核中出现棕黄色颗粒为阳性表达；ＣＯＸ２以细
胞膜或细胞质中出现棕黄色颗粒为阳性表达。

１．５　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计
学分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用
ｔ检验和 ＬＳＤｔ法；计数资料以率表示，采用 χ２检
验；等级资料采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关性分析；Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　不同胃黏膜组织中 ＣＤＸ２、ＣＯＸ２及 ＮＦκＢ
ｍＲＮＡ表达比较　结果见表１。胃癌组织和癌前病
变组织中 ＣＤＸ２、ＣＯＸ２、ＮＦκＢｍＲＮＡ的表达显著
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高于正常胃黏膜组织（Ｐ＜０．０５），胃癌组织中 ＣＯＸ
２、ＮＦκＢｍＲＮＡ的表达显著高于癌前病变组织
（Ｐ＜０．０５），胃癌组织中 ＣＤＸ２ｍＲＮＡ的表达显著
低于癌前病变组织（Ｐ＜０．０５）。
２．２　不同胃黏膜组织中 ＣＤＸ２、ＣＯＸ２及 ＮＦκＢ
蛋白阳性表达比较　结果见表２。胃癌组织和癌前
病变组织中 ＣＤＸ２、ＣＯＸ２、ＮＦκＢ蛋白阳性表达率
显著高于正常胃黏膜组织（Ｐ＜０．０５），胃癌组织中
ＣＯＸ２、ＮＦκＢ蛋白阳性表达率显著高于癌前病变
组织（Ｐ＜０．０５），胃癌组织中 ＣＤＸ２蛋白阳性表达
率显著低于癌前病变组织（Ｐ＜０．０５）。

表１　不同胃黏膜组织中 ＣＤＸ２、ＣＯＸ２及 ＮＦκＢｍＲＮＡ
表达比较

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＣＤＸ２，ＣＯＸ２
ａｎｄＮＦκＢｍＲＮＡｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｔｉｓｓｕｅｓ

（珔ｘ±ｓ）

组织类型 ｎ ＣＤＸ２ｍＲＮＡ ＣＯＸ２ｍＲＮＡ ＮＦκＢｍＲＮＡ
正常胃黏膜组织 ３０ ０．０１２±０．００４ ０．０１８±０．００３ ０．０１７±０．００５
癌前病变组织 ４２ １．８６５±０．２４８ａ １．３１２±０．２３８ａ １．４５２±０．１６９ａ

胃癌组织 ３４ １．１９２±０．０２５ａｂ １．９１２±０．０２６ａｂ １．９３６±０．０１８ａｂ

Ｆ ３．４５２ ３．３３９ ３．６１２
Ｐ ０．０２１ ０．０２８ ０．０１５

　　注：与正常胃黏膜组织比较ａＰ＜０．０５；与癌前病变组织比较ｂＰ＜０．０５。

表２　不同胃黏膜组织中ＣＤＸ２、ＣＯＸ２及ＮＦκＢ蛋白阳性表达比较
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＣＤＸ２，ＣＯＸ２ａｎｄＮＦκＢｐｒｏｔｅｉｎｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｔｉｓｓｕｅｓ

组织类型 ｎ
ＣＤＸ２

－／例 ＋／例 ＋＋／例 ＋＋＋／例 阳性／例（％）
ＣＯＸ２

－／例 ＋／例 ＋＋／例 ＋＋＋／例 阳性／例（％）
ＮＦκＢ

－／例 ＋／例 ＋＋／例 ＋＋＋／例 阳性／例（％）
正常胃黏膜组织 ３０ ２８ ２ ０ ０ ２（６．６７） ２７ ２ １ ０ ３（１０．００） ２７ ２ １ ０ ３（１０．００）
癌前病变组织 ４２ ４ ０ ０ ０ ３８（９０．４７）ａ ２６ ４ ８ ４ １６（３８．０９）ａ ２４ ５ ５ ８ １８（４２．８６）ａ

胃癌组织 ３４ １０ ８ ９ ７ ２４（７０．５９）ａｂ １２ １０ ８ ４ ２２（６４．７１）ａｂ ９ ８ ８ ９ ２５（７３．５３）ａｂ

　　注：与正常胃黏膜组织比较ａＰ＜０．０５；与癌前病变组织比较ｂＰ＜０．０５。

２．３　ＣＤＸ２、ＣＯＸ２及ＮＦκＢ与胃癌临床病理特征
的关系　结果见表３。ＣＤＸ２表达与胃癌临床分期、
分化程度有关（Ｐ＜０．０５），而与患者性别、年龄、肿瘤

直径、淋巴结转无关（Ｐ＞０．０５）；ＣＯＸ２和 ＮＦκＢ表
达与临床分期、分化程度、肿瘤直径及淋巴结转移有

关（Ｐ＜０．０５），而与患者性别、年龄无关（Ｐ＞００５）。
表３　ＣＤＸ２、ＣＯＸ２和ＮＦκＢ表达与胃癌临床病理特征的关系
Ｔａｂ．３　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＣＤＸ２，ＣＯＸ２，ＮＦκＢｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ

临床病理特征 ｎ
ＣＤＸ２

阴性／例 阳性／例 χ２ Ｐ
ＣＯＸ２

阴性／例 阳性／例 χ２ Ｐ
ＮＦκＢ

阴性／例 阳性／例 χ２ Ｐ

性别

　　男 １８ ５ １３
０．０２４０．８７６

７ １１
０．０８３０．７８５

５ １３
０．０４３０．８８６

　　女 １６ ５ １１ ５ １１ ４ １２

年龄／岁

　　＜６０ ２２ ７ １５
０．００１０．９０２

８ １４
０．０８００．８０９

６ １６
０．０６９０．７９６

　　≥６０ １２ ３ ９ ４ ８ ３ ９

肿瘤直径／ｃｍ

　　＜５ ２０ ６ １４
０．０７５０．８４５

２ １８
１１．０５１０．０００

９ １１
６．４１２０．０００

　　≥５ １４ ４ １０ １０ ４ ０ １４

分化程度

　　高分化 １６ ２ １４
５．８４４０．０００

２ １４
５．１２００．００２

９ ７
１１．０３２０．０００

　　低分化 １８ ８ １０ １０ ８ ０ １８

淋巴结转移

　　是 ２０ ６ １４
０．０７６０．８４５

３ １７
６．７３４０．０００

２ １８
４．８７６０．０００

　　否 １４ ４ １０ ９ ５ ７ ７

ＴＮＭ分期

　　Ⅱ期 １０ １ ９ ８ ２ ６ ４

　　Ⅲ期 １２ ２ １０ １１．４４２０．０００ ３ ９ １３．１２８０．０００ ３ ９ １０．１０９０．０００

　　Ⅳ期 １２ ７ ５ １ １１ ０ １２

２．４　ＣＤＸ２、ＣＯＸ２ｈ和 ＮＦκＢ的关系　ＣＤＸ２与
ＣＯＸ２（ｒ＝－０．３２６，Ｐ＝０．００２）、ＮＦκＢ（ｒ＝－０４１２，
Ｐ＝０．０００）表达呈负相关，ＣＯＸ２与 ＮＦκＢ表达呈
正相关（ｒ＝０．３８５，Ｐ＝０．０００）。

３　讨论

目前，胃癌的发病机制尚不明确，但普遍认为环

境因素、生物因素、化学因素、物理因素等均可导致
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多种抑癌基因失活及原癌基因激活，引起机体细胞

生物学行为发生一系列的改变，从而引发癌症［７］。

尽管国内外对胃癌的研究已取得一定进展，但目前

胃癌的预后仍不理想［８９］。ＣＤＸ２、ＣＯＸ２及 ＮＦκＢ
与胃癌的发生及发展有密切的关系，关于三者在胃

癌中的相互作用及关系的研究较少。本研究通过对

ＣＤＸ２、ＣＯＸ２及 ＮＦκＢ在胃癌组织中的表达及相
互关系进行分析，旨在进一步明确胃癌的发病机制，

寻找早期防治胃癌的措施，降低胃癌的发病率及病

死率。

本研究结果显示，胃癌癌前病变组织中 ＣＤＸ２
ｍＲＮＡ表达量及其蛋白阳性表达率显著高于正常胃
黏膜组织，提示 ＣＤＸ２可引起胃正常黏膜组织细胞
肠化生。此外，本研究发现，癌前病变组织中 ＣＤＸ２
表达水平高于胃癌组织，且其表达强度随着胃癌组

织分化程度的增加而减弱，表明 ＣＤＸ２表达水平下
调可能与胃癌的发生、发展密切相关。ＡＺＩＺ等［１０］

研究发现，ＣＤＸ２基因突变与胃癌的发生、进展关系
密切，这与本研究结果一致。本研究结果显示，

ＣＤＸ２阳性表达率与胃癌的临床分期、分化程度有
关，从而推断ＣＤＸ２可作为胃癌预后的评价指标。

ＣＯＸ２、ＮＦκＢ与细胞增殖及凋亡过程关系密
切，二者在胃癌发生、发展过程中起重要的调控作

用。ＭＡ等［１１］研究显示，与正常胃黏膜组织相比，胃

癌组织中ＣＯＸ２、ＮＦκＢ表达水平显著升高，且随着
患者临床分期的增加，其表达强度显著增强。本研

究结果显示，ＣＯＸ２、ＮＦκＢ在胃癌组织中的表达水
平显著高于正常胃黏膜组织及癌前病变组织。因

此，抑制ＣＯＸ２、ＮＦκＢ表达水平对阻断胃黏膜癌变
具有重要作用。本研究结果显示，ＣＯＸ２及 ＮＦκＢ
阳性表达率与胃癌临床分期、分化程度、肿瘤直径及

淋巴结转移有关，表明ＣＯＸ２、ＮＦκＢ高表达可促进
肿瘤生长及侵袭，可作为胃癌病情进展的预测指标，

通过阻断ＣＯＸ２及 ＮＦκＢ表达可能会防治胃癌的
发生和发展。

赵梅莘等［１２］研究发现，ＣＯＸ２启动子中包含２
个ＮＦκＢ结合位点，并证实ＣＯＸ２在胃癌及肝癌中
受ＮＦκＢ调控。ＺＨＡＮＧ等［１３］将ＣＤＸ２转染进入胰
腺癌细胞系后发现，ＣＤＸ２可抑制 ＮＦκＢ诱导的荧
光素酶基因表达。本研究发现，ＣＤＸ２与 ＣＯＸ２、
ＮＦκＢ表达水平呈负相关，ＣＯＸ２与 ＮＦκＢ表达水

平呈正相关。由此可以推断，胃癌的发病机制可能

与ＣＤＸ２表达水平下降促进 ＣＯＸ２及 ＮＦκＢ表达
水平升高有关，但目前关于这一信号通路的作用机

制还需要进一步研究。
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