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摘 要:目的 探讨尾侧型同源转录因子2(caudaltypehomeoboxtranscriptionfactor-2,CDX2)和黏蛋白2(mucin2,
MUC2)的表达与萎缩性胃炎和胃癌的关系。方法 采用组织芯片技术构建含30例正常胃黏膜、30例萎缩性胃炎和41
例胃癌的组织芯片,用免疫组化方法(S-P法)检测组织芯片中CDX2和 MUC2的表达。结果 正常胃黏膜组织中

CDX2、MUC2都无表达。萎缩性胃炎中CDX2(100%)、MUC2(72.40%)高表达。胃癌黏膜CDX2(66.67%)、MUC2
(13.89%)阳性表达。CDX2、MUC2在不同胃黏膜阳性表达率差异有统计学意义(P<0.001)。CDX2和MUC2在胃癌

组织中的表达与病人年龄、浸润深度、有无淋巴结转移、TNM分期均无关(P>0.05)。CDX2表达在男女性别差异有统

计学意义(P<0.05)。CDX2表达与组织学类型、分化程度都无关(P>0.05)。MUC2表达在不同组织学类型、分化程

度差异有统计学意义(P<0.05)。CDX2、MUC2二者的表达无明显相关性。结论 CDX2、MUC2表达在胃黏膜肠化

生进展及胃癌发生中有重要作用。
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  Abstract: Objective Toinvestigatetheexpressionofcaudaltypehomeoboxtranscriptionfactor-2
(CDX2)andmucin2(MUC2)inatrophicgastritisandgastriccarcinoma,andtheircorrelationwithatrophic
gastritisandgastriccarcinoma. Methods Tissuechipscontaining30atrophicgastritisspecimens,41gastric
carcinomaspecimens,and30normalgastricmucosaspecimenswereconstructedbytissuemicroarraytechnolo-
gy,atthesametime,theexpressionsofCDX2andMUC2intissuemicroarraysweredeterminedbyusingim-
munohistochemistry. Results NeitherCDX2expressionnorMUC2expressionoccurredinnormalgastric
mucosatissuespecimens.HighexpressionofCDX2(100%)andMUC2(72.40%)occurredinatrophicgastri-
tisspecimens.GastriccarcinomamucosahadCDX2-positiveexpression(66.67%)andMUC2-positiveex-
pression(13.89%).ThecomparisonofCDX2-andMUC2-positiveexpressionamongdifferentgastricmu-
cosaspecimensyieldedstatisticalsignificantdifferences(P<0.001).TheexpressionofCDX2andMUC2in
gastriccarcinomatissueshadnoassociationwithpatients'age,depthofinvasion,lymphnodesmetastasisand
TNMstaging(P>0.05).ComparedthemaleswithCDX2-positivegastriccancertothatoffemales,there
wasstatisticallysignificantdifference(P<0.05).TheexpressionofCDX2hadnoassociationwithhistological
type,tumordifferentiationgrade(P>0.05).TheexpressionofMUC2intumorswithdifferenthistological
type,differentdifferentiationyieldedstatisticallysignificantdifference(P<0.05).TheexpressionofCDX2
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hadnopositivelycorrelationwithMUC2. Conclusion TheexpressionofCDX2andMUC2playsanimpor-
tantroleinthedevelopmentofgastricmucosaintestinalmetaplasia,alsointhedevelopmentofgastriccarcino-
ma.
  Keywords: homeoboxtranscriptionfactor-2;mucin2;stomachneoplasm;intestinalmetaplasia;tissue

microarraytechnology;immunohistochemistry

  胃癌是我国最常见的消化道肿瘤,其发病率居各类肿瘤的

首位。胃癌的发生发展是多基因改变的结果。尾侧型同源转

录 因 子 2(caudaltypehomeoboxtranscriptionfactor-2,
CDX2),属肠特异性转录因子,对肠上皮细胞的分化、凋亡和肠

道特定基因的转录起调控作用。黏蛋白2(mucin2,MUC2)是
MUC2基因编码的一种分泌性黏蛋白,主要功能是在肠腔的上

皮表面形成保护屏障。科学研究发现CDX2和 MUC2在胃黏

膜肠化生及胃癌组织中表达异常[1]。本实验采用组织芯片技

术构建101例组织芯片,用免疫组化方法(S-P法)检测组织

芯片中CDX2和 MUC2的表达,旨在探讨他们的表达与萎缩性

胃炎及胃癌的关系。
1 材料与方法

1.1 临床资料 选取漳州市医院病理科2002年7月~2003
年1月期间随访资料完整的41例原发性胃癌手术切除标本的

蜡块及30例萎缩性胃炎标本蜡块。另胃镜活检选取30例正

常胃黏膜作为对照。复习全部病例的临床资料,胃癌病例按新

编常见恶性肿瘤诊治规范进行组织分型、区域淋巴结转移分站

及TNM分期。其中乳头状腺癌6例、管状腺癌17例、低分化

腺癌6例、黏液腺癌7例、印戒细胞癌1例。所有患者术前未

经过任何抗癌治疗。
1.2 主要试剂 实验用兔抗人CDX2单克隆抗体(克隆号:
EPR2764Y,即用型,产品编号:RMA-0631)、鼠抗人 MUC2单

克隆抗体(克隆号:M53,即用型,产品编号:MAB-0075)及SP
免疫组化试盒及DAB显示试剂盒均购自福州迈新生物技术开

发有限公司。
1.3 组织芯片制作 步骤一:HE染色切片形态学观察,确定

目标组织:萎缩性胃炎的胃黏膜、胃癌等。步骤二:选择目标组

织并分别在组织切片和相应石蜡组织上标记。步骤三:依次制

作取材针、组织芯片制孔器和7×5和7×6点列阵的组织芯片

受体模块[2];用取材针从已定位的石蜡上取目标组织到组织芯

片受体蜡块的相应孔内,构建含有正常胃黏膜、萎缩性胃炎及

胃癌的组织阵列蜡块。步骤四:将组织阵列蜡块行连续切片,
切片厚度为4μm,与常规组织制片操作基本相似。
1.4 免疫组化 采用S-P方法对组织芯片切片进行免疫组

化染色,DAB显色,苏木精复染,封片,具体操作按照SP试剂

盒说明书进行。以PBS缓冲液代替一抗作为阴性对照,用肠黏

膜组织切片作阳性对照。
1.5 染色结果判断 染色结果采用半定量分析法:以染色强

度结合阳性细胞数百分比综合计分。CDX2蛋白表达阳性为胞

核出现淡黄色至棕褐色颗粒。MUC2蛋白表达阳性为胞质内

出现淡黄色至棕褐色颗粒。染色强度以多数细胞呈现的染色

特性(染色深浅需与背景着色相对比)计分:无着色为0分,淡
黄色为1分,棕黄色为2分,棕褐色为3分。阳性细胞百分比

即某类细胞5个视野(每400×高倍视野计数100个此类细胞)
的阳性细胞平均数:0~5%为0分,6%~25%为1分,26%~
50%为2分,51%~75%为3分,>75%为4分。每张切片随

机取5个400倍视野,每个视野均进行染色强度计分与阳性细

胞百分比计分。采用双盲法,分别由两位资深病理医师观察计

分,取二者的平均评分作为每张切片的染色强度分值和阳性细

胞百分比计分。最终评分为染色强度与阳性细胞百分比的乘

积: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(+++)。1~12分在文中都描述

为阳性。
1.6 统计学方法 应用SPSS11.0统计学软件进行分析,阳
性率以%表示。采用行×列表χ2 检验,Spearman秩相关检

验。P<0.05为差异具有统计学意义。
2 结果

2.1 组织芯片的质量 构建含30例正常胃黏膜、30例萎缩性

胃炎和41例胃癌患者的组织芯片,30例萎缩性胃炎和41例胃

癌患者的组织芯片。蜡块组织阵列排列整齐,常规切片组织形

态良好。在101例组织芯片中有7例发生取材定位不准、掉片

和皱折现象,其中胃癌4例、正常胃黏膜2例、萎缩性胃炎1
例。41例胃癌中只有1例印戒细胞癌,故剔除掉。总共8例芯

片在结果分析时未纳入统计。
2.2 CDX2和 MUC2在正常胃黏膜、萎缩性胃炎和胃癌组织

中的表达情况 在正常情况下,CDX2表达于肠黏膜上皮细胞

的胞核,染色呈棕黄色。MUC2主要表达于肠道的杯状细胞的

胞质中,染色呈棕黄色。本实验发现在正常胃黏膜中CDX2、
MUC2无表达(见图1A和图1B)。在29例萎缩性胃炎组织中

CDX2全部表达阳性(100%),MUC2表达阳性21例(72.41%)
(见图2A和图2B)。在胃癌组织中CDX2阳性染色主要定位

于细胞核,其阳性表达率为66.67%(见图3A)。在胃癌组织中

MUC2主要定位于胞质,其阳性表达率为13.89%(见图3B)。
CDX2、MUC2在不同胃黏膜阳性表达率差异有统计学意义(P
<0.001),见表1。

表1 CDX2和 MUC2在不同胃黏膜病变中的表达

组别 n
CDX2表达

阳性例数(%)
MUC2表达

阳性例数(%)
正常胃黏膜 28 0(0) 0(0)
萎缩性胃炎 29 29(100) 21(72.4)
胃癌 36 24(66.67) 5(13.89)

P 0.000 0.000

图1 A正常胃黏膜CDX2免疫组化结果(S-P法×100)
图1 B正常胃黏膜 MUC2免疫组化结果(S-P法×100)
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图2 A萎缩性胃炎伴肠化生CDX2免疫组化结果(S-P法×200)
图2 B萎缩性胃炎伴肠化生 MUC2免疫组化结果(S-P法×200)

图3 A胃癌黏膜CDX2免疫组化结果(S-P法×400)
图3 B胃癌黏膜 MUC2免疫组化结果(S-P法×200)

2.3 CDX2和 MUC2蛋白表达与胃癌临床病理特征的关系 
通过统计学分析表明,CDX2在男女性别表达差异有统计学意

义(P <0.05)。CDX2 表 达 在 低 分 化 腺 癌 阳 性 率 最 高

(83.33%),在管状腺癌阳性率最低(58.82%),但差异无统计

学意义。CDX2在高中分化程度组的阳性表达率为55%,低分

化程度组阳性表达率为81.25%,差异无统计学意义(P >
0.05)。MUC2在低分化腺癌阳性表达率为33.33%,黏液腺癌

阳性表达率为42.86%,差异有统计学意义(P<0.05)。在高

中分化 程 度 组 的 阳 性 表 达 率 为 0,低 分 化 程 度 组 阳 性 率

31.25%,差异有统计学意义(P <0.05)。CDX2和 MUC2在

胃癌组织中的表达与病人年龄、浸润深度、有无淋巴结转移、
TNM分期均无关(P>0.05)。以上结果见表2。
2.4 CDX2和 MUC2蛋白表达的相关性 在萎缩性胃炎黏膜

中CDX2表达阳性率为100%,MUC2表达阳性率为72.40%,
二者无明显相关性。在胃癌组织中 MUC2阳性表达的病例都

发生在CDX2阳性表达的病例中,但二者无明显相关性(r=
0.284,P=0.093),以上结果见表3。
2.5 CDX2和 MUC2蛋白共同表达与胃癌浸润转移的关系 
CDX2和 MUC2表达阳性者共5例,全部累及肌层甚至达浆膜

层,全部有淋巴结转移,3例TNM 分期为Ⅲ期或Ⅳ期。CDX2
(+)/MUC2(-)者共19例,累及肌层甚至达浆膜层13例,有
淋巴结转移的有18例,10例TNM分期为Ⅲ期或Ⅳ期。CDX2
(-)/MUC2(-)者共12例,累及肌层甚至达浆膜层9例,有淋

巴结转移的有11例,8例TNM分期为Ⅲ期或Ⅳ期。以上结果

见表4。
3 讨论

本实验采用组织芯片技术,具有高通量的优点,提高实验

效率;使实验对照平行化,减少实验误差。实验中使用自制的

组织芯片制孔器制作受体蜡块,一次制孔完成,省时省力,减少

了实验费用。
本实验发现CDX2在不同胃黏膜阳性表达率差异有统计

学意义(P<0.001)。CDX2在正常胃黏膜上皮中不表达,在
萎缩性胃炎中全部表达阳性(100%),与文献结果相似[3],可能

与所选取病例都是萎缩性胃炎伴肠上皮化生有关。切片观察

发现阳性表达都发生于肠化生的杯状细胞,提示CDX2的表达

是发生胃黏膜肠化生的重要起始事件,而萎缩性胃炎伴肠上皮

化生是胃癌的癌前病变。正常胃黏膜上皮没有 CDX2表达,但

胃癌中却有较高表达,并与分化程度无关,提示CDX2可能具

有区分非肿瘤性和肿瘤性胃黏膜上皮的潜能。在胃癌黏膜组

织中CDX2的表达低于萎缩性胃炎,考虑CDX2基因的突变可

能导致CDX2表达缺失,最终导致胃癌的发生[4]。另外,本实

验结果与朱惠君等[5]相似,发现CDX2异常表达与组织学分

型、年龄、临床病理分期、分化程度、淋巴结转移等因素无关。
本实验发现CDX2的阳性表达有男女差别,且差异有统计学意

义,考虑:①本实验的病例数较少,应增加标本数减少偏差;②
CDX2表达确实与性别有关,是否与不同性别基因易感性不同

有关,具体机制需要进一步探讨。

表2 CDX2和 MUC2的表达及其与胃癌

临床病理特征的关系

项目 n
CDX2表达

阳性例数(%)
MUC2表达

阳性例数(%)
性别

 男 27 21(77.78) 5(18.52)

 女 9 3(33.33) 0(0)

 P 0.041 0.404
年龄

 <60岁 16 11(68.75) 3(18.75)

 ≥60岁 20 13(65) 2(10)

 P 0.813 0.788
组织学类型

 乳头状腺癌 6 4(66.67) 0(0)

 管状腺癌 17 10(58.82) 0(0)

 低分化腺癌 6 5(83.33) 2(33.33)

 黏液腺癌 7 5(71.42) 3(42.86)

 P 0.731 0.015
分化程度

 高中分化 20 11(55) 0(0)

 低分化 16 13(81.25) 5(31.25)

 P 0.097 0.027
浸润深度

 T1+T2 9 6(66.67) 0(0)

 T3+T4 27 18(66.67) 5(18.52)

 P 1.000 0.302
淋巴结转移

 无 2 1(50) 0(0)

 有 34 23(67.65) 5(14.71)

 P 1.000 1.000
TNM分期

 Ⅰ期+Ⅱ期 15 11(73.33) 2(13.33)

 Ⅲ期+Ⅳ期 21 13(61.90) 3(14.29)

 P 0.721 1.000

表3 胃癌组织CDX2和 MUC2表达的相关性

 MUC2 n
CDX2

阴性 阳性
r P

胃癌 阴性(-) 31 12 19 0.284 0.093
 阳性(+) 5 0 5

(下转第691页)
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胃癌发生发展过程中的启动和促动因子[20]。故防止、降低胃

癌发生须积极查治慢性非萎缩性胃炎,清除 Hp感染,并进行

相关健康知识的普及教育。
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表4 胃癌CDX2、MUC2共同表达与胃癌

浸润转移的关系 (n,%)

CDX2MUC2n T3+T4 TNMⅢ+Ⅳ 淋巴结转移

+ + 5 5(100) 3(60) 5(100)

+ - 19 13(68.42) 10(52.63) 18(94.73)

- - 12 9(75) 8(66.67) 11(91.67)

P 0.444 0.809 1.000

  本实验发现 MUC2在不同胃黏膜阳性表达率差异有统计

学意 义 (P <0.001)。MUC2 蛋 白 表 达 于 萎 缩 性 胃 炎
(72.41%),可能与 MUC2蛋白在上皮更新分化方面具有重要

作用有关。胃癌中黏液腺癌和低分化腺癌 MUC2阳性率高,与
陈亚男等[6]、南则仲等[7]研究结果相似,认为 MUC2可作为研

究黏液腺癌的较好指标。MUC2的表达与分化程度有关,主要

表达于低分化程度组。本实验结果发现 MUC2在胃癌组织中

的表达与浸润深度、有无淋巴结转移、TNM 分期均无关,考虑

肿瘤的迁移与扩散可能是多因素综合作用的结果,可能与Sur-
vivin、CD147和CD34等异常表达有关[8]。

本实验发现不论在萎缩性胃炎或胃癌组织中 CDX2和

MUC2的 表 达 无 明 显 相 关 性,与 文 献 报 道 不 一 致[9-10]。
Yamamoto等[11]认为CDX2蛋白可能通过作用于 MUC2基因

的启动子,上调 MUC2mRNA的活性,共同参与胃黏膜肠化。
本研究认为CDX2的表达可影响 MUC2的表达,但还有其他因

素共同调控和决定 MUC2的表达,具体机制需进一步深入研

究。
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