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摘要 目的：探讨 G蛋白偶联受体(G protein-coupled receptor，TGR5)和尾型同源盒 2(Caudal type homeobox 2，CDX2)在胃黏膜肠

化生(Intestinal Metaplasia，IM)及胃癌中的表达和意义。方法：采用免疫组织化学染色法检测 TGR5和 CDX2在 57例慢性胃炎、85

例 IM、98例胃癌组织中的表达。比较各组间 TGR5和 CDX2的表达差异，并分析其与胃癌临床病理参数的关系及与胃癌患者预

后的关系。利用 Spearman秩相关检验分析 TGR5和 CDX2表达的相关性。结果：IM和胃癌组织中 TGR5的高表达率分别为

54.1%和 58.2%，二者比较无显著差异(P>0.05)，但均显著高于慢性胃炎组织(P<0.01)。TGR5高表达与胃癌患者 TNM分期(III+IV

期)(P=0.004)、淋巴结转移(P=0.046)及预后较差(P=0.006)相关。胃癌组织中 CDX2的高表达率(30.6%)较 IM组织(48.2%)显著降低

(P<0.05)，但其均显著高于慢性胃炎组织(P<0.01)。CDX2 高表达与胃癌患者 TNM 分期(I+II期) (P=0.008)、无淋巴结转移
(P=0.014)、预后较好(P=0.023)相关。TGR5和 CDX2表达在慢性胃炎和 IM中无相关性(P>0.05)，在胃癌中呈显著正相关(P=0.
003)。结论：TGR5和 CDX2在 IM和胃癌组织中均显著上调，可能参与了 IM和胃癌的发生发展。
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Expression and Significance of TGR5 and CDX2 in Gastric Mucosal
Intestinal Metaplasia and Gastric Carcinoma*

To investigate the expression and significance of G protein-coupled receptor(TGR5)and Caudal type home-

obox 2 (CDX2) in the gastric mucosal intestinal metaplasia (IM) and gastric carcinoma. Immunohistochemical staining was

used to detect the expression of TGR5 and CDX2 in 57 cases of chronic gastritis, 85 cases of IM and 98 cases of gastric cancer. The dif-

ferences in expression of TGR5 and CDX2 between the groups were compared, and the relationship between the expression of TGR5 and

CDX2 and the clinicpatholo- gical parameters and prognosis of gastric cancer patients were analyzed. Spearman rank correlation test was

used to analyze the correlation between the TGR5 and CDX2 expression. The high expression rates of TGR5 in the IM and gas-

tric cancer tissue were 54.1% and 58.2%, respectively (P>0.05), but they were significantly higher than chronic gastritis tissue(P<0.01).
High expression of TGR5 was associated with TNM stage(III+IV stage)(P=0.004), lymph node metastasis(P=0.046), and worse prognosis
(P=0.006) of patients with gastric cancer. The high expression rate of CDX2 in the gastric cancer tissue (30.6%) was significantly lower

than that in IM tissue (48.2%)(P<0.05), but both were significantly higher than those in the chronic gastritis tissue(P<0.01). High expres-
sion ofCDX2was associatedwith the TNMstage (I+II stage)(P=0.008), no lymph nodemetastasis(P=0.014), and better prognosis(P=0.023) in
patients with gastric cancer. There was no correlation between TGR5 and CDX2 expression in the chronic gastritis and IM (P>0.05), but
they were positively correlated in the gastric cancer (P=0.003). TGR5 and CDX2 are significantly up-regulated in both IM

and gastric cancer tissues, and may be involved in the occurrence and development of IM and gastric cancer.
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前言

我国胃癌的发病率和死亡率分别居恶性肿瘤的第三位和

第二位，严重威胁人民生命健康[1,2]。一般认为，胃癌尤其是肠型

胃癌的发展遵循 Correa模型[3]：慢性浅表性胃炎 --慢性萎缩性

胃炎 --胃黏膜肠化生 (Intestinal Metaplasia，IM)--异型增生 --

原位癌。其中，IM是重要的癌前病变[4]。

肠特异性转录因子尾型同源盒 2(Caudal type homeobox 2，

CDX2)在调控肠道上皮发育分化和表型维持中发挥重要作用[5]。

CDX2在正常胃黏膜中不表达，但在 IM和胃癌组织中异常活

化[6]。细胞实验和转基因鼠研究[6-9]证实 CDX2可以直接调控肠

特异性分子的转录，诱导 IM 甚至促进胃癌的发生。因此，

CDX2的异位表达和活化是 IM和胃癌发生的关键。

除了幽门螺旋杆菌感染外，胆汁反流是 IM和胃癌的重要

危险因素[10,11]。细胞实验[12]证实胆汁酸诱导正常胃上皮细胞中

CDX2及其下游分子的表达。胆汁酸膜受体 G蛋白偶联受体

(G protein-coupled receptor，TGR5)介导胆汁酸对下游信号通路

和细胞功能的调节[13,14]。因此，TGR5是否参与肠化生及胃癌的

发生发展值得进一步研究。本实验主要检测了 TGR5和 CDX2

蛋白在慢性胃炎、IM、胃癌组织中的表达，并分析了其临床病

理意义和二者相关性，以期为进一步探索胆汁酸在 IM及胃癌

发生发展中的作用机制提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 材料

57例慢性胃炎中，7例组织样本选自空军军医大学西京消

化病医院病理科存档的 2018年胃镜下活检标本；慢性胃炎组

织芯片(ST806)购买于西安艾丽娜生物科技有限公司，包含 50

例慢性胃炎位点。胃粘膜肠化生组织芯片(ST8017a)购买于西

安艾丽娜生物科技有限公司，包含 85例肠化生位点。胃癌组织

芯片(HStmA180Su15)购买于上海芯超生物科技有限公司，包

含 98例胃癌位点，手术时间 2006年 7月 ~2007年 4月，随访

截至时间 2015年 7月 31日，平均随访 8.2~9.0年。所有病例均

经患者签署知情同意书，本研究经空军军医大学西京消化病医

院道德与伦理委员会批准。

兔抗人多克隆抗体 TGR5 (ab72608)、兔抗人单克隆抗体

CDX2(ab76541)均购于 abcam公司。免疫组化相关试剂购于北

京中杉金桥生物技术有限公司。

1.2 免疫组化染色

每例标本常规连续切片 2张，厚 4 滋m，置于 65度烤箱过

夜；常规二甲苯脱蜡，梯度酒精水化，10%柠檬酸盐修复液，高

压加热修复抗原，3% H2O2灭活内源性过氧化物酶，正常山羊

血清封闭，配制并滴加 TGR5 (ab72608,1:100) 和 CDX2

(ab76541,1:800)一抗工作液，4 度过夜，滴加二抗，DAB 显色，

显微镜下观察显色情况，苏木精复染，梯度酒精脱水，二甲苯透

明，中性树脂封片。TGR5和 CDX2阳性对照，采用人结肠组织

标本；阴性对照，采用 PBS代替一抗。

1.3 染色结果判定标准

由两名经验丰富的病理专家在不知病理资料的情况下独

立阅片。采用半定量法判读结果，染色强度：无着色 0分，淡黄

色 1分，棕黄色 2分，深褐色 3分。阳性细胞百分比：0-5% 0分，

6-25% 1分，26-50% 2分，51-75% 3分，76-100% 4分。根据两者

的乘积判定为：0-4为低表达，5-12为高表达。

1.4 统计学方法

使用 SPSS 23.0统计分析所有数据。x2检验或 Fisher精确

检验用于分析 TGR5和 CDX2在组间的表达差异及与胃癌患

者临床病理资料的关系。Spearman秩相关检验用于分析 TGR5

和 CDX2两者表达的相关性。Kaplan-Meier法用于估计生存

率，并描绘生存曲线，Log-rank检验用于比较生存率的差异。以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 慢性胃炎、IM及胃癌组织中 TGR5、CDX2的表达

慢性胃炎、IM、胃癌组织中 TGR5表达于细胞膜和 /或细

胞质中，阳性表达呈现出不同程度的淡黄色至深褐色着色(见

图 1 A、B、C)。慢性胃炎中 TGR5高表达率为 22.8%，IM中TGR5

高表达率为 54.1%，胃癌中 TGR5高表达率为 58.2%。IM和胃

癌组织中 TGR5的高表达率显著高于慢性胃炎组织(P=0.000)，
胃癌与 IM 组织中 TGR5 高表达率比较差异无统计学意义

(P>0.05)(见表 1)。

CDX2主要在极少数慢性胃炎和 IM、胃癌组织的细胞核

着色，阳性表达呈不同程度的浅黄色至深褐色颗粒样，近核周

的胞浆中也有少量着色(见图 1 D、E、F)。慢性胃炎中 CDX2的

高表达率为 5.3%，IM中 CDX2的高表达率为 48.2%，胃癌中

CDX2的高表达率为 30.6%。IM和胃癌中 CDX2的高表达率

均显著高于慢性胃炎组织(P=0.000)，而胃癌组织中 CDX2高表

达率显著低于 IM组织(P=0.015)(见表 1)。

Note: CG: Chronic Gastritis; IM: Intestinal Metaplasia; GC Gastric Carcinoma ; a: IM vs CG; b: GC vs CG; c: GC vs IM.

表 1 慢性胃炎、IM、胃癌组织中 TGR5和 CDX2的表达

Table 1 Expression of TGR5 and CDX2 in the chronic gastritis, Intestinal Metaplasia and gastric cancer

Groups n
TGR5

x2 P value
CDX2

x2 P value
Low High Low High

CG 57 44(77.2%) 13(22.8%) 13.773a 0.000a 54(94.7%) 3(5.3%) 29.463a 0.000a

IM 85 39(45.9%) 46(54.1%) 18.191b 0.000b 44(51.8%) 41(48.2%) 13.819b 0.000b

GC 98 41(41.8%) 57(58.2%) 0.303c 0.582c 68(69.4%) 30(30.6%) 5.954c 0.015c
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2.2 TGR5、CDX2的表达与胃癌患者临床病理参数的相关性

III+IV期胃癌组织中 TGR5的高表达率(70.7%)显著高于

I+II期胃癌组织(41.0%)(P=0.004)。有区域淋巴结转移的胃癌组
织中 TGR5 的高表达率 (64.8%) 显著高于无淋巴结转移者

(42.3%)(P=0.046)。TGR5表达与胃癌患者的年龄、性别、肿瘤大
小、部位、浸润深度、远处转移、WHO 病理分型、进展期胃癌

Borrmann分型均无显著相关性(P>0.05)。

I+II期胃癌组织中 CDX2的高表达率(46.2%)显著高于 II-

I+IV期胃癌组织(20.7%)(P=0.008)。无淋巴结转移的胃癌组织

中 CDX2的高表达率(50.0%)显著高于有淋巴结转移者(23.9%)

(P=0.014)。CDX2的表达与胃癌患者的年龄、性别、肿瘤大小、

部位、浸润深度、远处转移、WHO病理分型、Borrmann分型无

显著相关性(P>0.05)。见表 2。

图 1 慢性胃炎、IM、胃癌中 TGR5和 CDX2的表达

Fig.1 Expression of TGR5 and CDX2 in the chronic gastritis, Intestinal Metaplasia, and gastric cancer

Note: Expression of TGR5 in Chronic Gastritis(A), Intestinal Metaplasia(B), and Gastric Cancer(C)(SP method × 20); Expression of CDX2 in Chronic

Gastritis(D), Intestinal Metaplasia(E), and Gastric Cancer(F)(SP method × 20).

表 2 TGR5和 CDX2的表达与胃癌患者临床病理参数的相关性

Table 2 Correlation of TGR5 and CDX2 expression with the clinical pathological parameters of gastric cancer patients

Parameters n
TGR5

x2 P value
CDX2

x2 P value
Low High High rate Low High High rate

Age a

＜60 years 32 16 16 50.0% 1.043 0.307 24 8 25.0% 0.873 0.350

≥ 60 years 64 25 39 60.9% 42 22 34.4%

Gender

Male 62 28 34 54.8% 0.767 0.381 43 19 30.6% 0.000 0.993

Female 36 13 23 63.9% 25 11 30.6%

TNM stage a

I+II 39 23 16 41.0% 8.468 0.004 21 18 46.2% 7.078 0.008

III+IV 58 17 41 70.7% 46 12 20.7%

T stage a

T1+T2 13 8 5 38.5% 2.284 0.131 8 5 38.5% 0.399 0.528

T3+T4 84 33 51 60.7% 59 25 29.8%

2336· ·



现代生物医学进展 biomed. cnjournals . com Progress inModern Biomedicine Vol.19 NO.12 JUN.2019

Note: a, Except patients without detailed records. TA: Tubular adenocarcinoma; MA: Mucus adenocarcinoma; SRC: Signet ring cell carcinoma;

UC: Undifferentiated carcinoma.

Lymph node

metastasis a

No 26 15 11 42.3% 3.969 0.046 13 13 50.0% 6.048 0.014

Yea 71 25 46 64.8% 54 17 23.9%

Distant

metastasis

No 89 37 52 58.4% 0.000 1.000 61 28 31.5% 0.037 0.846

Yes 9 4 5 55.6% 7 2 22.2%

Tumor size a

＜5 cm 39 18 21 53.8% 0.544 0.461 25 14 35.9% 1.440 0.230

≥ 5 cm 57 22 35 61.4% 43 14 29.2%

Location a

Upper 12 4 8 66.7% 6.535 0.088 7 5 41.7% 2.151 0.536

Middle 28 9 19 67.9% 19 9 32.1%

Lower 50 27 23 46.0% 37 13 26.0%

Whole 3 0 3 100% 3 0 100%

WHO type a

TA 17 4 13 76.5% 6.432 0.092 11 6 35.3% 2.272 0.532

MA 8 6 2 25.0% 6 2 25.0%

SRC 4 1 3 75.0% 4 0 0.0%

UC 12 5 7 58.3% 10 2 16.7%

Borrmann type a

I 8 3 5 62.5% 0.931 0.818 3 5 62.5% 7.503 0.057

II 33 16 17 51.5% 27 6 18.2%

III 37 14 23 62.2% 24 13 35.1%

IV 11 5 6 54.5% 9 2 18.2%

2.3 慢性胃炎、IM、胃癌组织中 TGR5和 CDX2表达的相关性

慢性胃炎、IM组织中 TGR5和 CDX2的表达无显著相关

性(P>0.05)(见表 3、4)。而胃癌组织中 TGR5和 CDX2表达呈显

著正相关(r=0.294，P=0.003)(见表 5)。

表 3 慢性胃炎组织中 TGR5和 CDX2表达的相关性(n=57)

Table 3 Correlation of the expression of TGR5 with CDX2 expression in the chronic gastritis(n=57)

表 4 IM组织中 TGR5和 CDX2表达的相关性(n=85)

Table 4 Correlation of the expression of TGR5 with CDX2 expression in the intestinal metaplasia(n=85)

TGR5
CDX2

r P value
Low High

Low 43 1
0.246 0.065

High 11 2

TGR5
CDX2

r P value
Low High

Low 22 17
0.086 0.436

High 22 24
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2.4 TGR5、CDX2的表达与胃癌患者生存率的关系

98例胃癌患者均具有完整的随访资料，随访时间 8.2-9

年。Kaplane-Meier生存分析显示 TGR5高表达的胃癌患者中

位生存时间估计值 22个月，TGR5低表达者中位生存时间估

计值 78个月。TGR5高表达胃癌患者生存率显著低于 TGR5

低表达者，差异有统计学意义(P=0.006)，见图 2A。CDX2高表

达的胃癌患者中位生存时间估计值 85个月，低表达者中位生

存时间估计值 23个月。CDX2高表达的胃癌患者生存率显著

高于 CDX2低表达者，差异有统计学意义(P=0.023)，见图 2B。

根据 TGR5、CDX2在胃癌中联合表达进行生存分析，结果显示

TGR5低表达和 CDX2高表达患者共 6例，5例截止随访结束

仍然存活，平均生存期约 103月。TGR5低表达和 CDX2低表

达者中位生存时间估计值 60个月。TGR5高表达和 CDX2高

表达者中位生存时间估计值 50个月。TGR5高表达和 CDX2

低表达者中位生存时间估计值 20个月(P=0.000)。见图 2C。

TGR5
CDX2

r P value
Low High

Low 35 6
0.294 0.003

High 33 24

表 5 胃癌组织中 TGR5和 CDX2表达的相关性(n=98)

Table 5 Correlation of the expression of TGR5 with CDX2 expression in the gastric carcinoma(n=98)

图 2 TGR5和 CDX2表达与胃癌患者预后的关系

Fig.2 Correlation of theTGR5 and CDX2 expression with the prognosis of gastric cancer patients

3 讨论

CDX2是一种肠特异性核转录因子，可以直接调控许多参

与肠细胞增殖、分化、命运决定等过程的基因表达，如蔗糖酶 -

异麦芽糖酶(sucrase-isomaltase)、L1- 钙粘蛋白(LI-cadherin)、粘

蛋白 2(MUC2)、绒毛蛋白(villin)等[6]，在肠道发育分化和肠表型

维持中发挥重要作用。在成人中，CDX2表达限于肠道，在正常

胃黏膜中不表达。而 CDX2异位表达与 IM密切相关。转基因

鼠研究[7]结果证实胃特异性表达 CDX2可引起广泛的 IM，其不

仅具有形态上的转化，还具备部分肠道功能。本研究结果显示

慢性胃炎组织中存在较低的 CDX2表达，与之相比，IM组织中

CDX2的表达显著增高，说明 CDX2的异位表达开始于慢性胃

炎阶段，并在 IM中显著性高表达，提示 CDX2在 IM的发展中

发挥关键作用。这与陈吉等[15]和孙丹等[16]的研究结果一致。

Mutoh H等[8]经过较长时间的研究发现 CDX2转基因鼠中

的 IM全部进展至胃癌，提示 CDX2可能在胃癌的发生中起促

进作用。而 Liu Q等[17]研究发现在 IM、异型增生、胃癌的进展

中，CDX2表达逐渐降低。本研究结果显示胃癌组织中 CDX2

的表达显著高于慢性胃炎组织，但与 IM组织相比，CDX2的表

达显著降低，提示 CDX2可能参与胃癌的发生，但在胃癌进展

阶段具有潜在的肿瘤抑制作用。此外，我们发现随着胃癌患者

TNM分期的进展和区域淋巴结转移的出现，CDX2的表达显

著降低，提示 CDX2高表达可能参与胃癌的恶性进展和转移的

抑制。李玄等[18]和王柏桦等[19]的研究结果与此一致。细胞和裸鼠

成瘤实验[20]结果也显示 CDX2过表达可以抑制胃癌细胞侵袭，

逆转上皮间质转化。结合胃癌患者 9年的随访资料，我们发现

CDX2低表达胃癌患者的生存率显著低于 CDX2高表达者，这

与Masood MA等[21]和 Nakayama C等[22]的研究结果一致。上述

结果提示在胃癌发生的不同阶段，CDX2发挥着不同的作用，

一方面在胃炎到胃癌过程中，CDX2活化促进了胃癌的发生，

而在胃癌进展过程中，CDX2可能通过促进胃癌细胞的肠型分

化发挥抑癌作用，并且 CDX2高表达可作为胃癌患者预后良好

的预测指标。

TGR5是 G蛋白偶联受体超家族的成员，已被鉴定为胆汁

酸的膜受体。胆汁酸激活 TGR5后引起受体内化和 Ga亚基的

释放，通过激活腺苷酸环化酶(AC)诱导环磷酸腺苷(cAMP)产

生增加，激活蛋白激酶 A(PKA)途径，调节靶基因表达[13,14]，参与

能量代谢、葡萄糖代谢、炎症反应等调节[23,24]。TGR5在机体内表

达普遍，包括胃、肠道、免疫细胞等[13]。本研究结果显示 TGR5

的表达模式为细胞膜和 /或细胞质表达。细胞质着色可能与胆

汁酸激活 TGR5后引起受体内化有关。TGR5在慢性胃炎组织

中表达稍弱，与之相比，在 IM组织中表达显著增高，提示TGR5

可能在 IM的发生发展中起重要作用。类似的，Cao W等[25]的研

究发现 TGR5在正常胃粘膜中表达较弱，并且仅在 IM组织中
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检测到 TGR5强染色。

与慢性胃炎相比，胃癌组织中 TGR5的表达显著增加，但

与 IM组织比较无显著差异，提示 TGR5可能参与胃癌的发生

发展。但在 IM至胃癌的进展中，TGR5的表达没有进一步上

调。接下来，我们分析了 TGR5表达与胃癌患者临床病理参数

的关系，发现随着胃癌患者 TNM分期的进展和区域淋巴结转

移的出现，TGR5的表达显著增加，提示 TGR5可能在胃癌的

恶性进展和转移中起重要作用。与此类似，Carino A等[26]通过

体内外研究发现 TGR5在进展期胃癌(III-IV期)显著高表达。

胃癌细胞中 TGR5的激活可以促进上皮间质转化和侵袭性表

型的获得。Cao W等[25]研究发现中至强度 TGR5染色与胃癌患

者存活率降低相关。本研究也发现 TGR5高表达胃癌患者生存

率显著低于 TGR5低表达者，提示 TGR5高表达可作为胃癌患

者预后较差的预测指标。Chen MC等[27]的研究结果与此一致。

从 TGR5、CDX2 在胃癌中联合表达的生存分析结果来看，

TGR5低表达和 CDX2高表达患者生存率最高，TGR5高表达

和 CDX2低表达者生存率最低。这提示二者联合检测可能对胃

癌患者预后的预测效果更好，但有待进一步的临床研究证实。

胆汁反流是 IM和胃癌重要的危险因素之一。临床研究证

明[28]无论有无幽门螺旋杆菌感染，胃内高浓度的胆汁酸与 IM

的风险升高有关。本课题组[29]先前通过免疫组化检测发现胆汁

酸核受体法尼酯衍生物 X受体(Farnesoid X-activated receptor ,

FXR)和 CDX2在 IM组织中同时过表达并且显著正相关。体外

细胞实验证实 FXR/SHP信号参与胆汁酸诱导的 CDX2及其下

游分子的异位表达，参与 IM的发生。动物研究[30]结果显示通过

幽门回流胆汁的大鼠模型中，胃腺癌的发生率高达 41%。回顾

性研究[31]也证实胃内存在高浓度胆汁酸的患者，胃癌发病率更

高。本研究结果显示与慢性胃炎相比，TGR5和 CDX2在 IM组

织中表达均显著增加，但在慢性胃炎和 IM中二者表达无相关

性，提示 TGR5和 CDX2均参与 IM的发生发展，但二者可能

不存在上下游或因果关系，可能通过不同的途径发挥作用，具

体机制有待进一步的深入研究证实。同时，与慢性胃炎相比，胃

癌组织中 TGR5和 CDX2表达均增高，且二者表达显著正相

关，提示 TGR5和 CDX2可能均在胃癌的进展中发挥重要作

用。但是，本研究结果提示 CDX2在肠化生至胃癌的进展中表

达下降，与 TNM分期和淋巴结转移负相关，并且 CDX2高表

达者预后更好。而 TGR5在肠化生至胃癌的进展中表达并没有

进一步改变，与 TNM分期和淋巴结转移正相关，并且 TGR5

高表达者预后更差，说明 TGR5和 CDX2在胃癌发生和进展的

不同阶段中的作用不完全一致。

总之，本研究结果表明 TGR5和 CDX2在 IM和胃癌中均

呈现高表达，且在胃癌中显著正相关，可能是 IM--胃癌发生的

关键因素，并且 CDX2可能在胃癌的进展中发挥抑癌作用，其

高表达可作为胃癌预后良好的参考标志。TGR5在 IM至胃癌

中表达无进一步变化，与 TNM分期和淋巴结转移正相关，其

高表达可能作为胃癌预后差的参考标志物。
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