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结直肠肿瘤标志物 ＣＤＸ２的研究现状
胡泽成 综述　赵华 审校

（中南大学湘雅二医院 普外三病区，湖南 长沙 ４１０００８）

　　摘要：作为一种新发现的特异性的核转录因子，尾型同源盒基因（ＣＤＸ２）在成人正常情况下严格
表达于肠道上皮，其与肠黏膜的发生、发展及维持有关。它对正常和肿瘤性的肠上皮均有相对特异性

和敏感性，用它做免疫组织化学染色可以用来鉴别转移性肿瘤是否来源于肠道。笔者仅就 ＣＤＸ２的结

构、分布、功能及其致瘤机制和分子生物学特征的研究现状作一综述。

［中国普通外科杂志，２００８，１７（４）：３９１－３９３］
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　　多细胞生物体的发生发展过程
中生物体的基因序列不仅需编码具

有特异性结构与功能的蛋白，还需编

码决定位置信息的遗传因子；这类基

因决定着各个细胞和组织之间的相

对位置，并指导着数以万计的细胞沿

着正常的轨道进行移动以保证生物

体形成正常结构。同源异型框基因

及相关蛋白正是这样一类基因家族，

也是一类与细胞正常分化、发育相关

的转录因子。共有 １７０多个同源异
形框基因在各类物种中被发现。许

多癌症的同源异形框基因表达都发

生 了 变 化。ＣＤＸ２ （ｃａｕｄａｌｔｙｐｅｈｏ
ｍｅｏｂｏｘｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２）是一种新
发现的特异性的核转录因子，是尾型

同源 框 基 因 （ｃａｄｕａｌｔｙｐｅｈｏｍｅｏｂｏｘ
ｇｅｎｅ）家族中的一员。本综述着重阐
述 ＣＤＸ２的基本特性、生物学特点和
致瘤机制的研究现状及其在肠源性

肿瘤中的诊断价值。

１　ＣＤＸ２的结构及分布

ＣＤＸ２基因及相 关 蛋 白 最 早 由
Ｍｌｏｄｚｉｋ于果蝇中分离成功，与 Ｐａｒａ

ｈｏｘ家族呈高度的同源性。ＣＤＸ２基
因位于人染色体 １３ｑ１２ｋ－ｑ１３区，
全长 ２２～２３ｋｂ，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个单氨基酸，通过螺旋
环螺旋的方式结合于 ＤＮＡ的相应
区域，以转录因子的形式调节 ＤＮＡ
的表达

［１］
。从人类受精卵发育的第

６周 开 始，在 肠 上 皮 即 可 检 测 出
ＣＤＸ２。在成人，正常表达的组织主
要是从十二指肠至肛管的整个肠道

上皮细胞中。

Ｈｉｎｏｉ等［２］
发现在大细胞低分化

的结直肠癌中，ＣＤＸ２的表达明显低
于高分化结直肠癌。Ｌｉ等［３］

的研究

进一 步 支 持 这 一 观 点，他 们 发 现

ＣＤＸ２在腺瘤中的表达明显高于腺
癌，重度异型增生区域表达明显低于

周围正常黏膜和轻度异型增生区域。

不过 有 研 究 发 现，部 分 癌 组 织 中

ＣＤＸ２表 达 可 以 减 少 甚 至 缺 失［４］
。

Ｂｅｎａｈｍｅｄ［５］发现 ＣＤＸ２高表达的结直
肠癌细胞系在植入皮下后能维持高

表达，而移植入盲肠壁则表达下降；

然而 ＣＤＸ２低表达的细胞系在植入
皮下后却有被激活表达增高的趋势，

而植入盲肠壁后仍维持低水平的表

达。说明 ＣＤＸ２的表达与肿瘤细胞
周围微环境有密切关系，这可能与癌

细胞的转移扩散亦有关。

值得注意的是，ＣＤＸ２并不完全
局限于肠道表达。Ｋａｉｍａｋｔｃｈｉｅｖ等［６］

及其它研究者相继发现 ＣＤＸ２在卵
巢黏液性腺癌、子宫内膜腺癌、甲状

腺乳头状癌、膀胱腺癌和前列腺腺癌

等也偶可表达。此外，胃、食管和胰

腺胆管系统有时也可出现异源性表

达。至于为何会在这些部位表达目

前还不很确定，可能提示这些肿瘤有

向肠性分化的趋势。

２　ＣＤＸ２的功能

体外细胞系的研究发现 ＣＤＸ２具
有显著的诱导分化作用，在未分化结

肠癌细胞系中导入 ＣＤＸ２基因后，细
胞可发生明显的分化现象

［７］
。正常

胃黏膜上皮中 ＣＤＸ２表达阴性，但在
慢性萎缩性胃炎的胃黏膜上皮中随

着杯状细胞等一系列肠道特异性细

胞的出现，ＣＤＸ２的表达明显增强。
已经在 ＣＤＸ２转基因小鼠模型中成
功诱导出胃黏膜上皮的肠上皮化生，

并进一步演变成胃腺癌
［８］
。同样，反

流性食管炎所致的 Ｂａｒｒｅｔｔｓ食管中的
鳞状上皮被肠上皮所代替，ＣＤＸ２的
表达亦呈明显增强趋势

［９］
。这些研

究表明，ＣＤＸ２具有诱导细胞向肠上
皮分化的作用。

许多研究表明，ＣＤＸ２基因可能
系一肿瘤抑制基因，主要依据如下：

（１）ＣＤＸ２的表达在胃和结直肠恶
性肿瘤发生中显著下降

［１０］
。（２）促

进 ＣＤＸ２的表达可能抑制肿瘤细胞
的生 长 及 转 移

［１１］
。如 果 在 内 源 性

ＣＤＸ２表 达 极 低 的 肿 瘤 细 胞 系 如
ＨＴ２９系中导人 ＣＤＸ２基因，发现瘤
细胞的凋亡增加、而生长速度减慢，

特别 是 表 型 的 恶 性 程 度 降 低
［１２］
。
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（３）Ｃｈａｗｅｎｇｓａｋｓｏｐｈａｋ等［１３］
建立的鼠

ＣＤＸ２无效突变模型杂合子后代呈现
多种表型异常，且头 ３个月 ９０％出
现结肠多发性腺瘤性息肉（ＩＭ），其
瘤细胞并不表达 ＣＤＸ２。总之，关于
ＣＤＸ２功能仍有许多不明了的问题，
已发现的功能也有待进一步研究加

以证实。

３　ＣＤＸ２的致瘤机制和分子
生物学特征

　　ＣＤＸ２的致瘤及表达调控机制错
综复杂，其表达受多因素 的 调 控。

ｐ２１基因是一种细胞周期依赖性激
酶抑制剂，可以控制细胞由 Ｇ１ 期进
入 Ｓ期，并 抑 制 细 胞 ＤＮＡ 合 成。
ＣＤＸ２和 ｐ２１基因在肠道中的表达和
功能存在重叠。Ｂａｉ等［１４］

在 ＨＴ２９
结肠癌细胞系中发现 ＣＤＸ２和 ｐ２１
启动子之间可以传递活化并相互作

用，且 ＣＤＸ２的过表达能够增加 ｐ２１
表达 ｍＲＮＡ。

肠道黏膜上皮细胞的增殖与分

化保持着动态平衡。βｃａｔｅｎｉｎ／ＴＣＦ４
介导的 Ｗｎｔ信号传导途径在其中发
挥了重要作用。此途径激活后，引起

细胞内 βＣａｔｅｎｉｎ聚集、ＴＣＦ／ＬＥＦ（Ｔ
细胞因子 ／淋巴样增强因子）转录因
子激活，并激活其下游的目标基因，

使之转录表达增强，促进细胞的增殖

与分化。Ｇｕｏ等［１５］
发现在结肠癌细

胞系中 ＣＤＸ２的表达能以剂量 －依
赖型的方式抑制 βｃａｔｅｎｉｎ／ＴＣＦ４转
录活性，从而抑制结肠癌细胞的增

殖。

磷脂酰肌醇（３）激酶（ＰＩ３Ｋ）
是一种细胞间信号分子，它催化第二

信 使 ３，４，５三 磷 酸 磷 脂 酰 肌 醇
（ＰＩＰ３）的产生，从而起到促进细胞
分化、增生及代谢的作用。ＰＴＥＮ是
一种肿瘤抑制基因，同时它也是 ＰＩ
３Ｋ的拮抗剂，可将 ＰＩＰ３分解为无活
性的 ＰＩＰ２。Ｌｙｎｃｈ等［１６］

发现 ＣＤＸ２与
ＰＴＥＮ在组织中的分布呈一致性，在
人为降低 ＰＴＥＮ的细胞系中 ＣＤＸ２的
表达明显下降。实验表明，ＰＴＥＮ可
显著提高 ＣＤＸ２基因启动子序列的
表达活性，进而促进 ＣＤＸ２的表达。

Ｋｉｍ等［１７］
发 现在散发性结直肠

癌中 ＣＤＸ２表达下调时常伴随环氧
化酶 －２（ＣＯＸ２）表达增加；而 ＣＯＸ
２可 能 是 结 直 肠 癌 发 生 的 早 期 事
件
［１８］
。其具体机制可能是 ＣＤＸ２与

ＮＦκＢ（核因子κＢ）在相互作用的情
况下能够降低 ＣＯＸ２基因的启动子
活性。另外在体外人结肠腺癌（Ｃａ
ｃｏ２）细胞系中，Ｍｕｔｏｈ［１９］发现 ＣＤＸ２
作用 于 ｐ５０／ｐ６５ＮＦｋａｐｐａＢ阻 碍 了
ＮＦｋａｐｐａＢＤＮＡ复合物的形成；该复
合物 为 ＣＯＸ２转 录 所 必 需。因 此
ＣＤＸ２可抑制 ＣＯＸ２ｍＲＮＡ及其蛋白
转录水平的表达。

ｐ３８ 分 裂 激 活 蛋 白 激 酶

（ＭＡＰＫｓ）为细胞间信号传导通路的
信号分子之一，其显著，特异的分布

于小肠的绒毛上皮细胞核中，在细胞

向肠上皮的生长和分化过程中，起调

节作用。研究表明，ＭＡＰＫｓ通过与
ＣＤＸ２的启动子序列发生特异性地结
合以调节其转录活性。ＭＡＰＫｓ抑制
剂 ＳＢ２０３５８０对细胞生长无任何影
响，却显著抑制细胞 ＣＤＸ２表达及向
肠上皮的分化

［２０］
。

肠型黏液素 ２（ｍｕｃｉｎ２，ＭＵＣ２）
广泛表达于杯状细胞中。Ｙａｍａｍｏｔｏ
等
［２１］
为了研究 ＭＵＣ２与 ＣＤＸ２的关

系，将 ＣＤＸ２基因导入小肠上皮细胞
系，检 测 到 ＣＤＸ２ 可 特 异 性 结 合
ＭＵＣ２基 因 的 启 动 子，显 著 提 高
ＭＵＣ２的表达水平。Ｌｉｕ［２２］研究发现
ＣＤＸ２在胃癌中与胃型黏液素的表达
却是相反的。胃黏膜上皮在不完全

性肠 化 生 时 既 表 达 胃 型 黏 液 素

（ＭＵＣ５ＡＣ ａｎｄ ＭＵＣ６），又 表 达

ＭＵＣ２，且 ＣＤＸ２表达亦有所减少；而
在完全性肠化生时则仅表达 ＭＵＣ２。
这些都为 ＣＤＸ２可特异性诱导肠型
黏膜上皮化作了有力的说明。

肠上皮的发生、增殖和分化过程

是由一些肠道特异的基因精确地控

制的。除 了 前 面 提 到 的 Ｍｕｃ２和
ＭＡＰＫｓ外，肝肠特异性整合素（ｌｉｖｅｒ
ｉｎｔｅｓｔｉｎｃａｄｈｅｒｉｎ，ＬＩ黏连蛋白）亦是
一种重要的控制基因。无论在小鼠

或人体，ＬＩ黏连蛋白均特异性表达
于小肠及结肠的正常黏膜上皮细胞

中。研究表明，ＣＤＸ２可特异性作用
于 ＬＩ黏连蛋白的 ５′端，与之直接结
合从而促进 ＬＩ黏连蛋白的表达。
使结肠癌细胞系 ＨＴ２９表达外源性
ＣＤＸ２后发现 ＬＩ黏连蛋白基因受到
明显诱导。Ｈｉｎｏｉ等［２３］

的研究表明，

ＣＤＸ２阳性表达的黏膜上皮中 ８０％
可检测到 ＬＩ黏连蛋白，ＣＤＸ２阴性
表达的黏膜上皮中 ＬＩ黏连蛋白的
表达基本为阴性，两者的表达显示高

度的一致性。

ＣＤＸ２的自身修饰对其表达调控
亦有重要影响。Ｋａｗａｉ等［２４］

通过实验

发现，ＣＤＸ２的 启 动 子 区 存 在 两 个
ＣｐＧ岛，在结直肠癌细胞系中，ＣＤＸ２
启动子下游的 ＣｐＧ岛发生甲基化可
引起 ＣＤＸ２表达明显下降。另外，在
ＣＤＸ２蛋白单体和多聚体的研究中，
大约 １０％的结直肠癌显示 ＣＤＸ２蛋
白多聚性的丧失

［２５］
，而 ＣＤＸ２蛋白多

聚性的丧失与其数目的下调将导致

类似结果，即对肠道上皮分化调节能

力的减弱或丧失。

ＣＤＸ２作为一种可能的肿瘤抑制
基因，与其他某些肿瘤抑制基因如

ＡＰＣ，Ｅ钙黏蛋白和抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ
２等相互影响形成复杂的调节环路，
参与组织细胞间的功能与代谢。综

上所述，对 ＣＤＸ２的表达调控是一个
复杂的过程，它除了上述方式外，还

存在目前尚不清楚的调控和作用机

制。

４　ＣＤＸ２对上皮性肿瘤的表
达及诊断的意义

　　Ｗｅｒｌｉｎｇ等［２６］
研究了 ４７６例人体

各部分不同肿瘤的 ＣＤＸ２抗体的表
达情况，发现高水平 ＣＤＸ２的表达（３
＋）几乎是独有地出现在结直肠腺癌
中，而中度表达（２＋）可出现在胃肠
道其他部位的腺癌中。除膀胱腺癌

和卵巢黏液腺癌有少量表达外，来源

于胃肠道之外的肿瘤中 ＣＤＸ２表达
极其罕见。而在原发性卵巢癌、肝

癌、肺癌及部位的结直肠癌转移灶的

鉴别诊断研究中表明，ＣＤＸ２在上述
转移性肿瘤鉴别诊断中是一种可靠

的、特异的、敏感的免疫组 化 标 志

物。ＣＤＸ２的高表达率，与消化道腺
癌标 志 的 绒 毛 蛋 白 （Ｖｉｌｌｉｎ）相 比，
ＣＤＸ２具有更高的特异性和敏感性。
其定位于细胞核也减少了内源性生

物素的假阳性干扰。

研究发现，ＣＤＸ２在神经内分泌
癌中表达似乎与组织起源无关

［２７］
。

ＣＤＸ２的异位表达使其鉴别诊断价值
有一定局限性。故认为，单独 ＣＤＸ２
用以鉴别某些癌组织是原发癌还是

转移癌可能存在一定的风险，需要联

合其他抗体才能鉴别。例如有研究

者用 ＴＴＦ１（ｔｈｙｒｏｉｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ
１）和 ＣＤＸ２联合鉴别肺的原发癌和
胃肠道的转移癌，前者是肺原发癌的

２９３
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特异性抗体
［２８］
。

作为胃肠道特异性最高的基因

及抗体，ＣＤＸ２能诱导肠上皮黏膜的
恶性转变以及在正常黏膜、炎症区、

腺瘤和腺癌等不同组织区域有着非

常明显的差异表达，这对于指导肠源

性肿瘤的诊断、鉴别、治疗和判断预

后等有积极的临床意义。此外，随着

肿瘤抑制基因研究的进一步深入，为

恶性肿瘤的基因治疗展示了灿烂的

前景。ＣＤＸ２作为一种可能的肠源性
肿瘤抑制基因，毫无疑问会对肠道恶

性肿瘤的治疗带来福音。
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