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摘要 目的：探讨尾侧型同源转录因子 2 (Caudal type homeobox transcription factor-2，CDX2)和肝细胞核因子 4琢(Hepatocyte nu-
clear factor 4琢，HNF4琢)在胃癌组织中的表达，并分析其与胃癌患者临床病理特征和预后的关系。方法：采用免疫组化染色法检测
53例慢性胃炎、86例肠化生、97例胃癌患者组织标本中 CDX2、P1-HNF4琢和 P2-HNF4琢的表达，分析其在胃癌组织中表达的相
关性，并结合胃癌患者 9年随访资料，分析 CDX2和 HNF4琢的表达对胃癌患者预后评估的参考意义。结果：CDX2蛋白在肠化生
组中的表达水平显著高于慢性胃炎组和胃癌组(P＜0.05)。胃癌组织中 CDX2蛋白的表达与患者的年龄、淋巴结转移和 TNM分期

均呈显著相关性(P＜0.05)。胃癌组 P1-HNF4琢的表达明显高于慢性胃炎组，而肠化生组 P1-HNF4琢的表达显著高于胃癌组(P＜

0.01)。胃癌组织中 P1-HNF4琢的表达与 T分期显著相关(P＜0.05)。P2-HNF4琢在慢性胃炎组中的表达显著低于肠化生组和胃癌组
(P＜0.01)，而肠化生组与胃癌组之间比较差异无统计学意义(P＞0.05)。胃癌组织中 P2-HNF4琢的表达与临床 TNM分期相关(P＜

0.05)。P2-HNF4琢高表达与胃癌患者的预后不良相关(P＜0.05)。胃癌组织中 CDX2、P1-HNF4琢及 P2-HNF4琢的表达间均呈显著正
相关(r=0.604，r=0.464，r=0.441，P＜0.01)。结论：CDX2和 HNF4琢在胃癌组织中均存在不同程度的表达，且三者之间存在显著相关
性，可能共同参与了胃癌的发生发展。
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Expression and Clinical Significance of CDX2 and HNF4琢
in Gastric Cancer*

To investigate the expression of caudal homologous transcription factor 2 (CDX2) and hepatocyte nuclear

factor 4琢 (HNF4琢) in gastric cancer (GC) tissues, and to analyze their relationship with the clinicopathological characteristics as well as
patients prognosis. The expression of CDX2, P1-HNF4琢 and P2-HNF4琢 in 53 cases of chronic gastritis, 86 cases of intestinal

metaplasia and 97 cases of gastric cancer tissues were detected by immunohistochemical staining, and their correlation in gastric cancer

tissues was analyzed. The relationship between CDX2 and HNF4琢 and the prognosis of patients with gastric cancer were further ana-

lyzed with the 9-year follow-up data. The expression level of CDX2 protein was highest in intestinal metaplasia comparing to

chronic gastritis and gastric cancer (P＜0.05). The expression of CDX2 protein in GC was significantly correlated with age, lymphatic

metastasis and TNM stage(P＜0.05). The expression level of P1-HNF4琢 in intestinal metaplasia was significantly higher than that both in

*基金项目：国家自然科学基金项目(81470805; 81873554)

作者简介：孙妮娜（1993-），硕士研究生，主要从事消化系肿瘤的生物学行为及早癌防治研究，

电话：18702912410，E-mail: snn42409909@163.com

△ 通讯作者：时永全（1973-），主任医师，博士生导师，主要从事消化系肿瘤的生物学行为及早癌防治研究，E-mail: shiyquan@fmmu.edu.cn

（收稿日期：2018-12-07 接受日期：2018-12-30）

2133· ·



现代生物医学进展 biomed.cnjournals . com Progress inModern Biomedicine Vol.19 NO.11 JUN.2019

chronic gastritis and in GC (P＜0.05). The expression of P1-HNF4琢 in GC was significantly correlated with T stage only (P＜0.05). The

expression of P2-HNF4琢 in chronic gastritis was significantly lower than that in intestinal metaplasia and in GC (P<0.01), there was no

significant difference of P2-HNF4琢 between intestinal metaplasia and GC (P＞0.05). The expression of P2-HNF4琢 in GC was significantly

correlated with TNM stage (P＜0.05). High expression of P2-HNF4琢 is associated with poor prognosis in GC patients (P＜0.05). There

was a significant correlation between CDX2 and P1-HNF4琢 as well as P2-HNF4琢 in gastric cancer (r=0.604, r=0.464, r=0.441, P<0.01).

Both CDX2 and HNF4琢 are expressed at different degrees in gastric cancer tissues. They may have a role in development

of gastric cancer.

CDX2; HNF4琢; Intestinal metaplasia; Gastric cancer

前言

胃癌是常见的消化道恶性肿瘤之一。在全球范围内，胃癌

的发病率位居恶性肿瘤第 5位，死亡率位居第 3位[1]，每年约有

新发病例 103.37万，死亡病例 78.27万。我国是胃癌高发区，胃

癌的发病率和死亡率均位居恶性肿瘤第 2位，每年新发病例约

67.91万，死亡病例约 49.80万[2]。Correa模型指出胃癌尤其是

肠型胃癌的发生是由正常胃粘膜经历慢性胃炎、萎缩、肠化生、

异型增生直至发生胃癌的渐进性发展过程[3]，如肠化生和异型

增生被认为是肠型胃癌的癌前病变。目前，越来越多的分子被

证明参与了肠化生及胃癌发生的调节，如肠化生直至胃癌的发

生涉及尾侧型同源转录因子 2（Caudal type homeobox transcrip-

tion factor-2，CDX2）、OCT-1及 Erk通路成分的异常活化，以及

SOX2、Shh信号通路、RUNT相关转录因子 3等的表达受抑[4]。

CDX2 属肠特异性转录因子，编码基因位于染色体

13q12～13，由 3个外显子和 2 个内含子构成，与之对应的

CDX2蛋白包含 311个氨基酸残基，通过螺旋 -环 -螺旋的方

式结合于 DNA的相应区域，以转录因子的形式调节靶基因的

表达[5]。CDX2参与调节肠细胞发育过程中的多个步骤，包括细

胞增殖、分化、黏附以及迁移，尤其是在早期肠分化过程中起重

要作用。近年来，CDX2被证实可以通过作用于某些肠道特异

性基因诱导胃上皮细胞转分化为肠型上皮细胞，可能与胃癌的

发生发展相关[6]。CDX2在肠型胃癌中呈高表达而在弥漫型胃

癌中低表达，可能对胃癌起抑制作用[7]。

肝细胞核因子 4琢 (Hepatocyte nuclear factor 4琢，HNF4琢)是
一种锌指结构蛋白，其编码基因位于染色体 20q13.12，包含 12

个外显子和 11个内含子。HNF4琢分子表达根据其选择性启动
子 1 (promoter 1，P1)和 P2调控的不同，可以分为 P1-HNF4琢
和 P2-HNF4琢两大类[8]。HNF4琢在肝脏发育、肝细胞功能维持，
以及肝干细胞向肝细胞的分化、增殖等过程中具有重要调控作

用[9,10]。有研究证实 HNF4琢的表达仅限于胚胎内胚层，是消化
道早期发育的一个关键因子，有利于胃肠表型的维持[11]。有文

献报道，HNF4琢过表达可以在成人食管上皮细胞模型中诱导
肠柱状上皮产生，提示 HNF4琢是一种可能诱导柱状上皮化生
的关键基因[12]。

研究表明胃癌中 HNF4琢的表达高于癌旁组织，HNF4琢作
为消化道早期发育的转录因子可以直接调控 CDX2的表达，从

而启动小肠和大肠的发育，但有关二者在胃癌中的相关性研究

却鲜见报道。本研究采用免疫组织化学方法检测了 CDX2与

HNF4琢在胃癌及其癌前病变组织中的表达，分析其与胃癌患
者临床病理特征及预后的相关性，旨在为胃癌的诊断、治疗和

预后评估提供更多的参考依据。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2018年西京医院消化病医病院经外科手术切除的胃

癌组织标本和经内镜活检的慢性胃炎组织块标本各 6例，行 4

滋m组织切片。慢性胃炎（ST 806）和胃粘膜肠上皮化生（ST

8017a）组织芯片购于西安艾丽娜生物科技有限公司（ST 806：

包括 53 例胃炎组织；ST 8017a：包括 86 例胃粘膜肠化生组

织），带患者预后的胃癌组织芯片（HStmA180Su15）购于上海芯

超生物科技有限公司（HStmA180Su15：包括 97例胃癌组织，患

者中位随访时间为 9年）。

1.2 免疫组化检测

采用免疫组织化学（ABC法）检测 CDX2与 HNF4琢在胃
癌、肠上皮化生和慢性胃炎组织中的表达。兔抗人 CDX2单克

隆抗体（稀释度 1:800）购自 Abcam公司，鼠抗人 P1-HNF4琢
（K9218，稀释度 1:100）、P2-HNF4琢（H6939，稀释度 1:100）单克

隆抗体均购自美国 R&D Systems 公司。ABC 组化试剂盒

（G1211）为 Servicebio公司产品，按照试剂盒说明书所示步骤

进行染色。首先利用 6例慢性胃炎组织切片和 6例胃癌组织切

片确定上述抗体的最佳滴度，之后对组织芯片进行免疫组织化

学染色。

1.3 结果判定标准

所有病理切片均经 2位病理科主治以上医师进行双盲法

阅片，结果采用半定量分析方法判定。染色强度分级评分标准

为：无着色为 0分，淡黄色为 1分；棕黄色为 2分；棕褐色为 3

分。按照每张切片阳性细胞数的比例进行染色细胞百分比评

分，阳性细胞数比例取各视野记数的平均数：0~5%为 0分，6%

~25%为 l 分，26%~50%为 2 分，51%~75%为 3 分，>75%为 4

分。综合评分为阳性细胞染色强度评分和阳性细胞百分比评分

的乘积。根据综合评分判断：0分为阴性 (-)，1～4分为弱阳性

(+)，5～8分为中度阳性(++)，9～12分为强阳性(+++)。

1.4 统计学方法

本研究所有数据均采用 SPSS 23.0统计学系统软件处理，

应用Wilcoxon秩和检验评估 CDX2与 HNF4琢（P1和 P2）在胃

癌组及肠化组和慢性胃炎组的组间差异和与胃癌临床病理因

素之间的关系。CDX2与 HNF4琢在胃癌组织中的表达相关性
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采用 Spearman秩相关进行分析。根据 Kaplan-Meier生存曲线

法描绘胃癌患者的总体生存曲线，并使用对数秩检验计算统计

学差异，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 CDX2与 HNF4琢在不同类型胃粘膜组织中的表达
CDX2、P1-HNF4琢及 P2-HNF4琢主要在细胞核表达，也有

少数表达于胞浆。236例免疫组化结果显示：CDX2在慢性胃炎

组中的阳性表达率为 16.98%，表达水平以 -为主，其在肠上皮

化生组(77.91%)的阳性表达率较慢性胃炎显著升高，且表达水

平上以 +++为主 (P＜0.01)。胃癌组 CDX2 的阳性表达率为

75.26%，表达水平以 +为主。慢性胃炎组、肠化生组和胃癌组

CDX2的表达组间两两比较差异均有统计学意义(P＜0.01)，见

表 1、图 1和图 2。

与 CDX2的表达模式相似，在慢性胃炎组中 P1-HNF4琢的
阳性表达率为 43.40%，表达水平以 -为主，少部分患者呈 +表达。

在肠化生组中，P1-HNF4琢的阳性表达率达到最高，为 82.56%，

表达水平以 +++为主。胃癌组中，P1-HNF4琢的阳性表达率为
77.32%，表达水平以 +为主。P1-HNF4琢在肠化生组中的阳性表
达率和表达水平显著高于胃癌组，胃癌组的 P1-HNF4琢阳性表
达率明显高于慢性胃炎组(P＜0.01)，见表 1、图 1和图 2。

P2-HNF4琢在慢性胃炎组、肠化生组及胃癌组中的阳性表
达率分别为 71.70%、91.86%、87.63%。慢性胃炎组中 P2-HNF4琢
的阳性表达率和表达水平显著低于肠上皮化生组和胃癌组

(P＜0.01)，而肠化生组与胃癌组 P2-HNF4琢表达之间比较差异
无统计学意义(P＞0.05)，见表 1、图 1和图 2。

Note: a: chronic gastritis vs IM; b: IM vs GC; c: chronic gastritis vs GC.

表 1 慢性胃炎、肠上皮化生和胃癌中 CDX2、P1-HNF4琢和P2-HNF4琢的表达（例）
Table 1 Expression of CDX2, P1-HNF4琢 and P2-HNF4琢 in chronic gastritis, IM and GC（n）

Groups
CDX2

P
P1-HNF4琢

P
P2-HNF4琢

P
- + ++ +++ - + ++ ++ - + ++ +++

Gastritis 44 3 5 1 <0.001a 30 20 3 0 <0.001a 15 20 7 11 <0.001a

IM 19 22 8 37 <0.003b 15 25 18 28 <0.001b 7 26 24 29 0.767b

GC 24 44 16 13 <0.001c 22 62 10 3 <0.001c 12 29 21 35 0.003c

图 1 慢性胃炎、肠上皮化生和胃癌中 CDX2、P1-HNF4琢和 P2-HNF4琢
的阳性表达率（%）

Fig.1 The positive expression rate of CDX2, P1-HNF4琢 and P2-HNF4琢 in
chronic gastritis, IM and GC（%）

注：CDX2在慢性胃炎组（A）、肠化生组（B）和胃癌组（C）中的表达

(ABC法，× 20)；P1-HNF4琢在慢性胃炎组（D）、肠化生组（E）和胃癌组
（F）中的表达(ABC法，× 20)；P2-HNF4琢在慢性胃炎组（G）、肠化生组

（H）和胃癌组（I）中的表达(ABC法，× 20)。

Note: Expression of CDX2 in chronic gastritis (A), intestinal metaplasia

(B) and GC (C) (ABC method, × 20); expression of P1-HNF4琢 in chronic
gastritis (D), intestinal metaplasia (E) and GC (F) (ABC method, × 20);

expression of P2-HNF4琢 in chronic gastritis (G), intestinal metaplasia (H),

and GC (I) (ABC method, × 20).

2.2 胃癌组织 CDX2和 HNF4琢的表达与患者临床病理因素的
相关性

胃癌组织中 CDX2的表达与患者的性别、肿瘤部位、肿瘤

大小、远处转移、Borrmann分型等临床病理因素无相关性(P＞

0.05)。但胃癌组织中 CDX2的表达与患者年龄、淋巴结是否转

移和 TNM分期均显著关(P＜0.05)，即 I-II期胃癌患者 CDX2

的表达显著高于 III-IV期胃癌患者，无淋巴结转移的胃癌患者

CDX2的表达高于有淋巴结转移的胃癌患者，≥ 65岁的胃癌患

者 CDX2的表达高于＜65岁胃癌患者，见表 2。

胃癌组织中 P1-HNF4琢的表达与患者的性别、年龄、肿瘤
部位、肿瘤大小、WHO's分型、淋巴结转移、远处转移、Borrmann

分型等临床病理因素均无显著相关性(P＞0.05)，仅与 T分期有

关 (P＜0.05)，T1-2期胃癌患者中 P1-HNF4琢的表达显著高于
T3-4期胃癌患者，见表 2。

胃癌组织中 P2-HNF4琢的表达与患者的性别、年龄、肿瘤
部位、大小、WHO's分型、T期、淋巴结转移、远处转移、Bor-

rmann分型等临床病理因素均无明显相关性(P＞0.05)，但与临

床 TNM分期显著相关(P＜0.05)，III+IV期胃癌患者 P2的表达

显著高于 I+II期胃癌患者，见表 2。

2.3 胃癌组织中 CDX2与 HNF4琢表达的相关性
胃癌组织中 CDX2 与 P1-HNF4琢、P2-HNF4琢 的表达均呈

显著正相关（r=0.604，r=0.464，P＜0.01，表 3、表 4），胃癌组织中

P1-HNF4琢 与 P2-HNF4琢 的表达呈明显正相关（r=0.441，P＜
0.01，表 5）。

2.4 胃癌组织 CDX2和 HNF4琢的表达与患者预后的关系
97例胃癌患者均具有完整的随访资料。Kaplan-Meier生存

分析表明 CDX2低表达（P=0.036，图 3A）和 P2-HNF4琢高表达
(P=0. 029，图 3C)与胃癌患者的预后不良相关。P1-HNF4琢的表
达与胃癌患者的预后无关(P=0. 907，图 3B)。
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图 2 慢性胃炎、肠上皮化生和胃癌中 CDX2、P1-HNF4琢和 P2-HNF4琢的表达
Fig.2 Expression of CDX2, P1-HNF4琢 and P2-HNF4琢 in chronic gastritis, IM and GC

表 2 胃癌组织 CDX2、P1-HNF4琢、P2-HNF4琢的表达与患者临床病理因素的关系（例）
Table 2 Correlation of CDX2, P1-HNF4琢 and P2-HNF4琢 expression with the clinicopathological features of GC patients（n）

Groups
CDX2

P
P1-HNF4琢

P
P2-HNF4琢

P
- + ++ +++ - + ++ +++ - + ++ +++

Age

≥ 65 9 23 10 9 0.042 8 35 6 2 0.059 6 14 11 20 0.410

＜65 15 19 6 4 14 26 3 1 6 15 9 14

Gender

M 14 29 10 8 0.827 18 36 5 2 0.058 8 7 11 25 0.116

F 10 15 6 5 4 26 5 1 4 12 10 10

Tumor size(cm)

≥ 5 11 32 8 5 0.913 13 35 7 1 0.786 6 16 12 22 0.786

＜5 13 12 6 8 9 26 3 1 6 13 8 12

T staging

T1+2 1 7 3 2 0.209 1 8 3 1 0.038 1 7 2 3 0.265

T3+4 23 36 13 11 21 53 7 2 11 21 19 32
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3 讨论

CDX2属于尾型同源盒转录因子家族，最早从果蝇中分离

成功。人体 CDX2主要是在内胚层来源的肠道上皮、胰腺导管

和腺泡上皮中表达，但在正常胃黏膜和食管上皮中不表达。本

研究结果显示 CDX2蛋白在肠化生组织中的表达显著高于慢

性胃炎和胃癌组织，提示 CDX2可能在胃黏膜肠化生及胃癌发

生过程中起重要作用，这与孙丹等[13]的研究结果一致。有研究显

示 CDX2能够抑制MGC-803胃癌细胞的生长和增殖，使细胞

周期停滞在 G0/G1期，并抑制胃癌细胞的侵袭和转移能力[14,15]。

另外，CDX2也可以通过逆转上皮 -间质转化的过程在胃癌中

发挥着抑癌基因的作用[16]。我们对临床病理因素如年龄、性别、

*Note: M: Moderate differentiation; C: Cardia; A: Antrum; SB: Gastric body; STO: Stomach; TAC: Tubular adenocarcinoma;

MAC: Mucus adenocarcinoma; UC: Undifferentiated carcinoma; SRC: Signet ring cell carcinoma.

TNM staging

I+II 9 12 9 9 0.045 8 25 5 1 0.682 7 16 10 6 0.001

III+IV 14 32 7 4 13 37 5 2 5 13 11 28

Distant metastasis

Mo 20 41 14 13 0.193 18 57 10 3 0.063 10 28 19 31 0.765

M1 4 3 2 0 4 5 0 0 2 1 2 4

Lymphatic metastasis

Yes 17 37 12 4 0.034 17 45 6 2 0.226 9 18 14 29 0.115

No 6 7 4 9 4 17 4 1 3 11 7 5

Lymphatic infiltration

Yes 3 8 1 1 0.692 4 9 0 0 0.243 1 4 1 7 0.107

No 7 10 6 2 5 17 2 1 4 10 6 5

Location

C* 2 5 3 2 0.430 3 5 3 1 0.366 3 1 3 5 0.550

A* 15 23 7 5 13 33 4 0 6 20 8 16

SB* 6 13 4 5 6 18 2 2 3 5 8 12

STO* 1 3 2 1 0 6 1 0 0 3 2 2

WHO’s histological types

TAC* 3 10 3 3 0.178 5 11 3 0 0.068 2 5 3 9 0.335

MAC* 3 3 2 0 5 3 0 0 3 2 1 2

UC* 3 7 1 1 1 9 1 1 2 3 4 3

SRC* 3 2 0 0 1 4 0 0 2 1 1 1

Borrmann types

I 1 2 2 3 0.073 3 3 2 0 0.892 2 0 2 4 0.162

II 10 20 4 4 9 23 5 1 6 15 6 11

III 10 15 9 6 8 27 3 2 3 10 10 17

IV 3 5 0 0 2 6 0 0 1 4 2 1

表 3 胃癌组织 CDX2和 P1-HNF4琢表达的相关性（例）
Table 3 Correlation between the expression of CDX2 and P1-HNF4琢 in GC（n）

CDX2
P1-HNF4琢

r P
- + ++ +++

- 13 11 0 0

0.604 <0.001
+ 7 34 3 0

++ 1 11 3 1

+++ 1 6 4 2
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淋巴结转移、肿瘤 TNM分期等进行分析，发现 CDX2与淋巴

结转移和胃癌患者 TNM分期显著相关，即 CDX2的表达随着

淋巴结的转移和 TNM分期的进展而降低，说明 CDX2可能抑

制胃癌的侵袭与转移。本研究结果还显示 CDX2高表达的胃癌

患者预后较好。Masood等[17]回顾性分析了 CDX2在 101例胃

癌患者中的表达并比较了 CDX2阳性和阴性组的总体存活率，

结果显示，CDX2阳性组的胃癌患者平均总生存期为 17个月，

而阴性组为 6个月。Nakayama等[15,18]将 876例胃癌患者分为

CDX2高表达组和低表达组，K-M生存曲线显示，CDX2高表

达组的胃癌患者总体存活率及无病生存率均明显高于 CDX2

低表达组。这些研究结果均与本实验的研究结果一致，表明CDX2

可能作为预测胃癌转移及评估患者预后的生物学标志物。

HNF4琢的表达仅限于内胚层，是多个内胚层衍生器官分
化的关键发育调节因子，也是胃肠上皮细胞的稳态增殖和发育

分化所必需的一个转录因子[11]。有研究显示[18-20]，从慢性胃炎进

展到胃癌的过程中，某些致病因素尤其是幽门螺杆菌（Heli-

cobacter pylori, Hp）的感染可能通过 NF-资B信号传导途径促使
HNF4琢的蛋白质和 mRNA水平在胃癌中明显升高，HNF4琢反

向刺激白细胞介素 -1受体 1（IL-1R1）的表达，增强其配体

IL-1茁诱发的炎症反应，IL-1茁/IL-1R1激活 NF-资B信号传导，从
而形成一个反馈环，维持 NF-资B途径的持续激活并驱使胃炎
朝向胃癌发展。Ma等[18,19]还利用特异性小鼠模型敲低 HNF4琢
的表达，发现 HNF4琢的表达下降可以减缓胃癌细胞增殖，诱导
S期阻滞，并显著减弱胃癌细胞的转移和侵袭。此外，在胃癌细

胞系中，应用 HNF4琢拮抗剂（BI6015）抑制 HNF4琢的表达可以
有效降低胃癌细胞存活率[20-22]。这些结果表明 HNF4琢可能是胃
癌发生过程中关键的信号分子，可以作为潜在的治疗靶点。

Zhang等[22,23]研究发现 P1-HNF4琢在正常胃粘膜中不表达，
而在胃炎组织中表达，且与胃炎的严重程度呈正相关。Takano

等[23,24]选取 38例正常胃黏膜组织、38例肠化生组织和 39例分

化型早期胃癌组织进行免疫组化染色方法的检测，也发现

P1-HNF4琢在正常胃黏膜组织中几乎不表达，肠上皮化生组织
中的表达明显高于胃癌组织，与 CDX2的染色模式平行，两者

之间存在显著的正相关性，还发现了在肠型和弥漫型胃癌中

P1-HNF4琢的表达为强阳性，但在胃型胃癌中为阴性。Uozaki

等 [24,25] 选取了 255例胃癌组织应用免疫组化方法检测 SOX2、

图 3 CDX2和 HNF4琢高表达组和低表达组与胃癌患者预后的关系
Fig.3 Kaplan-Meier overall survival curve of GC patients with low and high expression of CDX2 and HNF4琢

P1-HNF4琢
P2-HNF4琢

r P
- + ++ +++

- 10 3 2 7

0.441 <0.001
+ 2 25 17 18

++ 0 1 2 7

+++ 0 0 0 3

表 4 胃癌组织 CDX2和 P2-HNF4琢表达的相关性（例）
Table 4 Correlation between the expression of CDX2 and P2-HNF4琢 in GC（n）

表 5 胃癌组织 P1-HNF4琢和 P2-HNF4琢表达的相关性（例）
Table 5 Correlation between the expression of P1-HNF4琢 and P2-HNF4琢 in GC（n）

CDX2
P2-HNF4琢

r P
- + ++ +++

- 8 11 2 3

0.464 <0.001
+ 3 12 11 18

++ 1 6 4 5

+++ 0 0 4 9
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CDX2和 P1-HNF4琢的表达，结果也显示 P1-HNF4琢和 CDX2

之间呈正相关表达。本研究中也发现了同样的结果，P1-HNF4琢
和 CDX2 在肠化生中的表达显著高于慢性胃炎组织，提示

P1-HNF4琢可能也在肠化生过程中起着十分重要的作用，是胃
黏膜上皮细胞发生肠化生的关键分子。而在由肠化生到胃癌的

进展过程中，P1-HNF4琢和 CDX2的表达均有所下降，提示可

能在这个进展过程中，P1-HNF4琢和 CDX2的基因突变或者其

他原因导致二者表达缺失，最终导致胃癌特别是肠型胃癌的发

生。另外，有研究显示 P1-HNF4琢和 CDX2均可以通过调节p21

等增殖抑制因子的表达而抑制胃癌细胞的生长和侵袭 [25,26]，证

实 P1-HNF4琢和 CDX2之间在胃癌组织中的表达存在相关性。

Zhang等[22,23]还发现 P2-HNF4琢在所有的胃黏膜组织中均
为强阳性表达。Takano等[23,24]也证实 P2-HNF4琢在正常胃黏膜
组织、肠化生和胃癌组织中均为阳性表达。这些结果均与本研

究的研究结果一致。我们发现 P2-HNF4琢在慢性胃炎、肠化生
和胃癌组织中均存在明显的阳性表达率，且在胃癌组织中的表

达显著高于慢性胃炎组织，提示 P2-HNF4琢可能发挥着促癌的
作用。此外，P2-HNF4琢的表达与胃癌 TNM分期显著相关，II-

I-IV期胃癌患者中 P2-HNF4琢 的表达显著高于 I-II期胃癌患

者。K-M生存曲线显示 P2-HNF4琢的表达越高，胃癌患者的预
后越差，提示 P2-HNF4琢与 CDX2和 P1-HNF4琢在胃癌发生过
程中可能扮演着相反的角色。

本实验室前期研究发现 HNF4琢可以转录调控 CDX2等肠

道特异性基因的表达，在肠道上皮细胞发育过程中发挥着重要

作用。CDX2基因的启动子区域存在 5个潜在的 HNF4琢结合
位点，报告基因实验表明第 1和第 2个位点能够被 HNF4琢调
控；通过转染在 GES-1和 AGS细胞中分别上调和下调 CDX2，

同样可以显著上调和下调 HNF4琢的表达。生物信息学分析显
示 HNF4琢基因的启动子和增强子区域存在 CDX2 的结合位

点，提示 CDX2可能转录激活 HNF4琢的表达，从而形成正反馈
调控。这些数据表明 HNF4琢-CDX2正反馈调控对肠道上皮细
胞发育过程至关重要，同样也是肠化生及胃癌发生的重要信号

通路。胃粘膜肠化生和胃癌的发生可以看做是胃上皮干细胞的

异常发育。HNF4琢和 CDX2作为肠道发育调控因子共同参与

了胃黏膜肠化生和胃癌的发生。我们的研究结果显示，CDX2

和 P1-HNF4琢、P2-HNF4琢在肠化生组的表达均显著高于慢性
胃炎组；但 CDX2和 P1-HNF4琢在胃癌组的表达有所降低，虽
高于慢性胃炎组但低于肠化生组；而 P2-HNF4琢在胃癌组的表
达与肠化生组无显著差异。此外，CDX2在胃癌的高表达预示

着较好的预后，而 P2-HNF4琢在胃癌的高表达却预示着较差的
预后。我们推测 CDX2和 HNF4琢互相激活共同促进了胃粘膜
肠化生，而当胃粘膜病变进一步向胃癌演变时，CDX2 和

P1-HNF4琢 由于基因突变或者某些因素的影响表达下调，
P2-HNF4琢在未知因素下持续活化，促进胃癌发生。

总之，本研究结果表明 CDX2和 HNF4琢在胃癌组织中均
存在不同程度的表达，且三者之间存在显著相关性，可能共同

参与了胃癌的发生发展。P1-HNF4琢和 P2-HNF4琢的表达可能
存在差异调控，需要进一步的研究来阐明。进一步深入研究

CDX2和 HNF4琢在肠化生及胃癌发生过程中的具体作用机制
可能为临床防治胃癌的发生和发展提供有效途径。
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