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胃癌组织中 SOX9 的表达及其与预后关系
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摘   要 目的：探讨胃癌组织中蛋白质分子生物标记物 SOX9 的表达情况及其与预后的关系。

方法：选取 2010 年 1 月—2012 年 12 月收治的胃癌患者 113 例，以 70 例癌旁正常组织为对照，采

用免疫组化的方法检测胃癌组织及癌旁正常组织中 SOX9 的表达情况。

结果：SOX9 在胃癌组织的表达率为 83.18% 明显高于癌旁正常组织 7.14%（P<0.05），SOX9 的表

达与年龄、性别无关（均 P>0.05），与肿瘤的淋巴结转移、分化程度、淋巴结转移及 TMN 分期有关，

差异具有统计学意义（均 P<0.05）。

结论：SOX9 与胃癌的发生、转移及预后有关，可为胃癌的早期诊断、治疗和预后评估提供依据。

                                                  [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(6):842-844]
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胃 癌 是 临 床 上 常 见 的 恶 性 肿 瘤， 其 发 生 率 和

病死率居恶性肿瘤第 2 位，由于其病机理尚不清楚，

目前临床上还没有有效的治疗方法，大部分的胃癌

患者在就诊的时候已经处于胃癌的晚期，失去手术

机会，治疗效果极差，因此找到与胃癌的发生发展

相 关 的 生 物 标 记 物 对 于 胃 癌 的 诊 断 及 治 疗 具 有 重

要 的 作 用，SOX 家 族 是 一 类 与 胚 胎 发 育 相 关 的 重

要的转录因子家族，很多研究表明 SOX 在很多肿

瘤中具有不同程度的表达，其可能在肿瘤细胞分期

转变和致癌中具有重要作用，本研究探讨了 SOX9

在胃癌组织中的表达，及其表达与肿瘤的相关性。

1　资料与方法

1.1  一般资料

选 取 我 院 2010 年 1 月 —2012 年 12 月 收 治 的

采取根治切除术并确诊为胃癌患者 113 例，所有患

者采取根治切除术并确诊为胃癌患者。其中男 62 例，

女 51 例； 年 龄 32~75 岁， 平 均（58.3±7.8） 岁；

60 岁以下 56 例，60 岁以上 57 例；高分化 48 例，

低 分 化 65 例， 淋 巴 结 转 移 50 例， 无 淋 巴 结 转 移

63 例； 胃 癌 TNM 分 析，I+II 期 52 例，III+IV 期

61 例。另取 70 例癌旁正常组织作为对照，本研究

采取的标本均通过我院的伦理委员会批准并与患者

签署知情同意书，患者及家属自愿接受相关检查。

1.2  主要试剂

福 州 迈 新 生 物 技 术 开 发 公 司 的 Ultrasensitive

（Mouse/Rabbit） 超 敏 SP（ 鼠 / 兔 ） 试 剂 盒，

SOX9 抗 体（ab26414，ABCAM 公 司 ）， 磷 酸 盐

缓冲液（PBS）、酒精、多聚甲醛（北京鼎国生物

试剂有限公司）。

1.3  方法

将所取的胃癌患者的组织固定于 4% 的多聚甲

醛 中， 固 定 24 h， 采 用 100%、95%、85%、75%

及 65% 的梯度浓度酒精进行脱水，每次 4 h，二甲

苯脱水，石蜡包埋，使用切片机连续切片厚 5 μm，

贴 于 载 玻 片 上， 染 色 前 使 用 二 甲 苯 常 规 脱 蜡， 然

后梯度酒精水化，抗原微波热修复，3% 过氧化氢

阻断内源性过氧化物酶，滴加 SOX9（1:1000）一

抗 4 ℃冰箱内过夜，滴加聚合酶辅助剂（C 液）室

温 孵 育 20 min， 滴 加 辣 根 酶 标 记 的 二 抗（D 液）

室温孵育 30 min，DAB 显色，苏木素复染，封片。

阳性 SOX9 主要表达于细胞浆和细胞膜中，呈现棕

色颗粒 [1]。
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1.4  统计学处理

本研究的所有数据通过 SPSS 17.0 进行处理，

计数资料采用百分比表示，组间比较采用 χ2 检验，

P<0.05 为差异具有统计学意义。

2　结　果

2.1  SOX9 在癌旁正常组织及胃癌组织中的表达

结 果 显 示，SOX9 在 胃 癌 组 织 的 表 达 率 为

83.18%，明显高于癌旁正常组织的 7.14%（P<0.05）

（表 1）。

表 1　SOX9 在癌旁正常组织及胃癌组织中的表达 [n（%）]
组别   n   阳性 阴性 χ2 P

癌旁正常组织   70   5（7.14） 65（92.86）
97.62 0.00

胃癌组织   113   94（83.18）19（16.82）

2.2  SOX9 的表达与患者临床病理因素的关系

结 果 显 示，SOX9 在 不 同 性 别、 不 同 年 龄 的

胃 癌 组 织 中 表 达 无 统 计 学 差 异（ 均 P>0.05），随

着 肿 瘤 分 化 程 度 的 降 低 SOX9 的 表 达 阳 性 率 增 高

（P<0.05），有淋巴结转移的肿瘤 SOX9 的表达阳

性率高于无淋巴转移的肿瘤，肿瘤 TNM 的分级越

高 SOX9 的表达阳性率越高，III+IV 期的表达阳性

率 明 显 高 于 I+II 期 的 阳 性 率，差 异 具 有 统 计 学 意

义（P<0.05），见表 2。

表 2　SOX9 的表达与患者临床病理因素的关系分析 [n（%）]
项目 n 阳性 阴性 χ2 P

性别
　男  62 52（83.87） 15（16.13）

0.00 0.97
　女  51 42（82.35）  4（17.65）
年龄（岁）
　＞ 60  57 51（89.47） 6（10.53）

2.41 0.12
　≤ 60  56 43（76.79） 13（23.21）
分化程度
　高分化  48 35（72.91） 13（27.09）

 5.08  0.02
　低分化 65 59（90.77） 6（9.23）
淋巴结转移
　有 50 47（94.00） 3（6.00）

6.18 0.01
　无 63 47（74.60） 16（25.60）
TNM 分期
　I +II 期 52 38（73.08） 14（26.92）

5.76 0.02
　III+IV 期 61 56（91.80） 5（8.20）

3　讨　论

胃 癌 是 严 重 威 胁 人 类 生 命 的 病 死 率 第 2 位 的

恶性肿瘤，由于其发病机制不清楚，而且一旦确诊

的时候就已经是晚期失去了治疗的最佳时期，因此

对于胃癌患者早期诊断和治疗非常关键。胃癌是有

很多基因参与、多步骤的复杂疾病，目前已经发现

很多基因与胃癌的发生、发展及预后有密切联系，

但是这些基因的作用机制还不明确，因此寻求胃癌

发 生 发 展 的 生 物 标 记 物 并 研 究 其 致 病 的 机 理 对 于

胃癌患者的早期诊断、有效治疗及治疗结果的预后

评估具有重要的作用。

SOX 家 族 是 由 含 有 79 个 核 苷 酸、DNA 结 合

域 高 度 保 守 的 HMG 盒 及 与 胚 胎 发 育 相 关 的 基 因

组 成， 这 些 核 苷 酸 序 列 在 动 物 界 中 保 持 着 高 度 的

保 守 性 [2]。SOX 基 因 是 一 类 重 要 的 发 育 相 关 的 因

子， 在 器 官 发 育 和 生 理 过 程 中 控 制 着 胚 胎 的 发 育

和分化，研究 [3] 发现 SOX 基因家族与肿瘤的发生

发展具有联系，人 SOX 家族中许多成员（SOX2、

SOX3、SOX9、SOX4、SOX11、SOX13 等 ） 都 通

过 作 用 于 β-catenin/TCF 激 活 Wnt 信 号 通 路 而 作

用于不同的肿瘤中，而且同一基因在不同的肿瘤组

织表达水平不同，SOX9 是 SOX 基因家族中的一员，

属于 SOX E 家族，在少突胶质细胞及雪旺细胞的

分 化 中 具 有 重 要 作 用， 研 究 表 明 [2,4]SOX9 与 癌 症

的发生和发展具有很重要的联系，在很多实体瘤中

发现 SOX9 表达增高，包括肺腺癌、乳腺癌、直肠

癌、 前 列 腺 癌 和 肝 细 胞 癌， 在 很 多 的 恶 性 肿 瘤 中

SOX9 被发现具有促肿瘤基因的作用，如 SOX9 在

转移性的黑色素瘤中表达水平增高，表达水平与肿

瘤的恶性程度成正相关，是转移性黑色素瘤的一个

有效的生物学标志物 [5]，同时在非小细胞性肺癌中

SOX9 也发现具有促细胞作用。但是 SOX9 在胃癌

发生中的作用还不是很清楚，本研究的目的是探讨

SOX9 在胃癌组织中的表达，并确定其与胃癌的发

展与预后的关系。近些年有研究表明 SOX9 对肿瘤

的发生具有直接作用，在消化系统肿瘤中，发现将

SOX9 转染的细胞注射入免疫缺陷的小鼠中表现很

强的肿瘤形成作用，相反，注入 SOX9 敲减的肿瘤

细胞到免疫缺陷小鼠体内明显降低肿瘤形成能力，

SOX9 能明显加速消化系统从非肿瘤病变到肿瘤病

变的转变，促进肿瘤的发生。

在 我 们 的 研 究 中 我 们 对 我 院 收 治 的 胃 癌 患 者

的 癌 组 织 及 癌 旁 正 常 组 织 进 行 SOX9 的 表 达 进 行

检 测， 结 果 显 示，SOX9 在 胃 癌 组 织 的 表 达 率 为
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83.18% 明显高于癌旁正常组织的 7.14%（P<0.05），

SOX9 在不同性别、不同年龄的胃癌组织中表达没

有 显 著 差 异（P>0.05）， 随 着 肿 瘤 分 化 程 度 的 降

低 SOX9 的表达阳性率增高（P<0.05），有淋巴结

转移的肿瘤 SOX9 的表达阳性率高于无淋巴转移的

肿瘤，肿瘤 TNM 的分级越高 SOX9 的表达阳性率

越 高，III+IV 期 的 表 达 阳 性 率 明 显 高 于 I+II 期 的

阳 性 率（P<0.05）， 差 异 均 有 统 计 学 意 义， 提 示

SOX9 基因在胃癌的发生过程中具有重要作用，可

以促进肿瘤发生，加速肿瘤转移和浸润，促进肿瘤

恶化。

综 上 所 述， 检 测 SOX9 在 胃 癌 组 织 及 癌 旁 正

常组织中的表达，并探讨其与胃癌的浸润、转移、

TNM 分期及胃癌细胞分化程度等的关系，对与了

解 SOX9 在 胃 癌 形 成 及 发 展 中 的 作 用 具 有 提 示 作

用，SOX9 作为一个促肿瘤的生物分子，可以在胃

癌 的 易 发 人 群 中 进 行 筛 查 从 而 可 以 提 高 胃 癌 的 早

期诊断率，并且将其作为胃癌治疗效果、预后及生

存期限估计的生物标记，从而及时正确的指导临床

用药，尽可能的达到最好的治疗效果。
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