
在全球范围内，肺癌是发病率和死亡率最高的恶性

肿瘤之一，严重威胁着人类的健康和生存［1］。在很大程

度上，这是由于对肺癌患者的临床确诊时间延迟而导致

患者失去了最佳的治疗时机所致。归根到底，肺癌的复

发率高和总体预后差与其缺少有效的早期诊断和筛查

方式以及非特异性体征有关［2］。肺癌的发生发展是一

个多阶段多因素参与的过程，众多的细胞因子及信号通

路在其中扮演重要角色，因此，寻找与肺癌早期诊断、治

疗和预后密切相关的新靶点一直是近年来研究的热

点。既往研究发现，肿瘤组织中的细胞在细胞表型和生

物学特性等诸多方面与干细胞有着相似之处，他们都具

有自我更新和无限增殖分化的能力，因此，有研究提出

了肿瘤干细胞的理论［3］。在有关研究中发现肿瘤干细

胞对肿瘤的存活、增殖、侵袭转移、术后复发、肿瘤耐药

等方面起着重要的作用，肿瘤干细胞可以长时间处于休

眠状态并具有多种耐药分子而对传统的肿瘤治疗方法

不敏感，导致了肿瘤的易复发和转移［4-5］。

SOX（SRY box-containing）基因家族是一类与哺

乳动物性别决定基因（SRY）相关的具有特征性HMG

（high mobility group）DNA结合基序的转录因子，它们

已被发现在体内广泛分布，同时在性别决定、早期胚胎

发育、神经发育、血细胞的生成、晶状体的发育、骨组织
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摘要：目的 探讨转录因子SOX12在肺腺癌中的表达及其与临床预后的关系。方法 采用大型癌症基因组数据库分析SOX12在

肺腺癌中的表达水平，然后分别采用免疫组织化学（IHC）和半定量PCR方法检测36例肺腺癌癌组织、15例距肿瘤边缘5 cm以

上癌旁正常组织和21例正常肺组织中SOX12的表达情况，同时通过Kaplan-Meier Plotter数据库获取了866例肺腺癌患者和

675例肺鳞癌患者的生存数据，分析SOX12基因表达水平对患者总生存期（OS）和进展后生存期（PPS）的影响。结果 TCGA数

据库和GEO（GSE40419）样本集提示SOX12的表达水平在肺腺癌组中显著高于癌旁组（P<0.001），同时IHC和半定量PCR结果

均显示SOX12在肺腺癌组织中的表达高于癌旁正常组织和正常肺组织，差异具有统计学意义（P<0.001）；分析Kaplan-Meier

Plotter数据库显示SOX12基因表达水平高的肺腺癌患者较表达水平低的患者OS和PPS短，差异具有统计学意义（P<0.05）；而

SOX12基因表达水平对肺鳞癌患者的OS和PPS均无明显影响。结论 转录因子SOX12在肺腺癌组织中呈明显高表达水平，且

其表达水平与患者的生存和预后关系密切，SOX12可能成为预测肺腺癌发生发展的辅助指标。

关键词：SOX12；肺腺癌；预后

Abstract: Objective To explore the expression patterns of transcription factor SOX12 in lung adenocarcinoma and its
significance in the diagnosis and prognosis of the malignancy. Methods Large cancer genome databases were used to analyze
SOX12 expression level in lung adenocarcinoma. Immunohistochemistry (IHC) and semiquantitative PCR were used to detect
the expression of SOX12 in 36 specimens of lung adenocarcinoma tissues, 15 adjacent tissues and 21 normal lung tissues. The
prognostic value of SOX12 in lung adenocarcinoma and lung squamous cell carcinoma were analyzed using Kaplan-Meier
Plotter database, and the relationship between SOX12 expression and the overall survival (OS) and progression free survival
(PPS) of the patients were analyzed. Results Analysis of TCGA database and GEO (GSE40419) database showed that SOX12
expression levels were significantly higher in in lung adenocarcinoma than in normal lung tissues (P<0.001). The results of IHC
and semiquantitative PCR revealed that SOX12 was expressed at significantly higher levels in lung adenocarcinoma than in
normal lung tissues (P<0.001). Kaplan-Meier survival analysis showed that patients with lung adenocarcinoma positive for
SOX12 had a significantly shorter OS and PPS time than those negative for SOX12 (P<0.05), but SOX12 positivity did not
significantly affect OS and PPS of patients with lung squamous cell carcinoma. Conclusion High expression levels of SOX12 in
lung adenocarcinoma are significantly associated with a poor OS of the patients, suggesting the value of SOX12 to assist in
early diagnosis and prognostic evaluation of lung adenocarcinoma.
Keywords: SOX12; lung adenocarcinoma; prognosis
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的形成和多种肿瘤的发生发展等多种重要环节中起到

关键作用［6-7］。SOX基因家族成员之一的SOX12已被

发现表达于中枢神经系统和多种组织中，且与多种细胞

的增殖和分化成熟有着密切的关系［8］，而无限制的自我

更新和增殖及多向分化潜能是肿瘤干细胞的主要特性，

提示转录因子SOX12可能参与肿瘤的发生发展。虽然有

研究发现SOX12的表达与肺癌细胞的增殖和迁移相关［9］，

但SOX12对肺腺癌病人的生存和预后是否有关却未被证

实。本研究检测了肺腺癌组织中SOX12的表达情况，并

分析了其基因表达水平对肺腺癌患者生存和预后的影响。

1 资料和方法

1.1 分析SOX12在数据库中的表达水平

为了确定SOX12基因在肺腺癌中的作用，我们通

过在大型数据库癌症基因组图谱（TCGA）和基因表达

合集（GEO）中下载并分析SOX12基因的表达水平是否

与肺腺癌有关。本研究中，我们下载了TCGA（Lung

adenocarcinoma）和 GEO（GSE40419）样 本 集 中 的

SOX12的表达水平，并进行了差异分析。

1.2 纳入标准及排除标准

纳入标准：年龄18~80岁；病理确诊为原发性肺腺

癌；根据分期标准为Ⅰ~Ⅲ期；首次治疗方案以手术治疗

为主，主要手术方式为肺叶切除术。排除标准：临床资

料不完整的患者；正在接受其他肿瘤治疗的患者；孕妇

或哺乳期患者。

1.3 标本收集

收集本院2015年1月~2018年1月病理确诊的肺

腺癌患者组织36例（肺癌组），所有患者均为初次诊断，

手术前未行化疗、放疗及其他特殊治疗，其中男性20

例、女性16例，年龄36~81岁（59.17±10.34岁）。另外，

还收集了15例距肿瘤边缘5 cm以上的癌旁正常组织和

21例正常肺组织（正常对照组），其中男性19例、女性17

例，年龄29~73岁（49.53±10.64岁）。两组患者均经过

HE染色及光镜检查等病理检查核实，且年龄、性别等一

般资料差异无统计学意义（P>0.05），具有可比性。

1.4 主要试剂

兔抗人SOX12多克隆抗体（Sigma），二抗试剂盒与

DAB显色试剂盒（中杉金桥），总RNA提取试剂盒、逆

转录试剂盒、PrimeSTAR MAX Premix试剂盒（Takara），

GAPDH引物（F 5'-CCTGCACCACCAACTGCTTA-3'

和 R 5'- GGCCATCCACAGTCTTCTGAG-3'）和 SOX12

引物（F 5'-ACATCAAGAGGCCGATGAAC-3'和 R 5'-

GAACGGGATCTTCTCCGAGT-3）由苏州泓迅生物科

技股份有限公司合成。

1.5 半定量PCR检测SOX12的mRNA水平

使用总RNA提取试剂盒，按照试剂盒说明书提取

部分组织总RNA，再使用逆转录试剂盒逆转录成cDNA

模板，使用 PrimeSTAR MAX Premix 试剂盒扩增

SOX12和内参基因GAPDH。打开扩增仪，按以下条件进

行扩增：95 ℃ 10 min预变性，95 ℃ 15 s变性，60 ℃ 1 min

退火/延伸（35×cycles），随后通过琼脂糖凝胶电泳将

PCR 产物分离。最后，使用凝胶成像系统 Bio-Rad

GelDoc XR获取条带图像，并使用 Image J软件分析条

带灰度值。

1.6 免疫组织化学（IHC）检测SOX12的蛋白水平

将组织切片进行常规二甲苯脱蜡，梯度酒精脱水，

然后使用柠檬酸钠/柠檬酸二钠抗原修复液煮沸煮沸修

复抗原20 min，自然冷却，后使用3%的过氧化氢灭活内

源性的过氧化物酶，滴加按照说明书比例配制SOX12

的一抗在组织上，放入4 ℃冰箱中过夜孵育，后将 IHC

专用二抗加入在组织上，孵育30 min，按照说明书配制

DAB显色液，将DAB显色液滴加于切片上，显微镜下

控制组织中棕色染色程度，清水终止显色，苏木素染核，

染色成功后脱水透明，中性树胶封片，使用光学显微镜

阅片并采集图像信息。

1.7 IHC结果判定

IHC快速评分（Q）的方法：SOX12阳性反应是细胞

中发现有黄色或褐色颗粒，每例切片至少评价5个高倍

镜视野，根据以往报道［10-11］，分别评估出切片中的阳性细

胞评分（P）和染色强度评分（I），P：按阳性细胞数占同类

细胞数的百分比评估：0分，阳性细胞 <10%；1分，阳性

细胞10%~25%；2分，阳性细胞25%~50%；3分，阳性细

胞50%~75%；4分，阳性细胞>75%。I（按切片中细胞着

色深浅评分）：0分，细胞不着色；1分，浅黄色；2分，棕黄

色；3分，棕褐色。根据Q=P褐色计算IHC快速评分。

1.8 肺腺癌组织SOX12基因表达水平与肺腺癌预后关

系的大数据分析方法

利用Kaplan-Meier Plotter数据库（方法参考文献

［12］），对866例肺腺癌患者和675例肺鳞癌患者进行生

存和预后分析。组织学分类为肺腺癌或肺鳞癌，其余设

置均为默认参数。

1.9 统计学分析

应用SPSS 19.0统计学软件，实验数据用均数±标

准差表示，两组间比较采用 t检验，Kaplan-Meier法做生

存分析，以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 SOX12基因在肺腺癌组织中明显高于癌旁正常组织

通过分析TCGA数据库中肺腺癌组织和癌旁组织

中SOX12的表达水平，我们发现，SOX12高表达的样本

中，主要归集在肺腺癌（LUAD）组，相反，癌旁组中

SOX12明显呈低表达水平（图1A）。为了进一步确证这
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一结果，我们将以上两组数据进行了差异分析，发现

SOX12的表达水平在肺腺癌组中明显高于癌旁组（图

1B），差异具有统计学意义（P<0.001）。另外，我们还通

过分析GSE40419数据集发现SOX12的表达水平在肺

腺癌组中显著高于癌旁组（图1B），差异具有统计学意

义（P<0.001）。

2.2 SOX12基因和蛋白在肺腺癌、癌旁正常组织和正常

组织中的表达

以GAPDH为内参，半定量PCR结果显示SOX12

基因在肺腺癌组织中的表达较癌旁正常组织和正常组

织高（图2A、B），差异具有统计学意义（P<0.001）。而

IHC结果显示SOX12蛋白在癌旁正常组织和正常组织

中无表达或微弱表达，而在肺腺癌组织中SOX12蛋白

阳性染色主要定位于细胞核，阳性产物呈棕黄色颗粒

（图2C）；根据IHC快速评分，结果显示在肺腺癌组织中

IHC快速评分较癌旁正常组织和正常组织明显升高，差

异具有统计学意义（P<0.001，图2D）。半定量PCR结果

和IHC结果一致地证实了SOX12在肺腺癌组织中具有

较高的表达水平。

2.3 Kaplan-Meier Plotter数据库分析SOX12基因与患

者预后的关系

本研究通过Kaplan-Meier Plotter数据库获取了

866例肺腺癌患者和675例肺鳞癌患者的生存数据，以

分析SOX12基因表达水平对生存和预后的影响。我们

通过Kaplan-Meier Plotter分析，发现SOX12基因表达

水平高的肺腺癌患者较SOX12基因表达水平低的患者

总生存率（OS）和后进展生存期（PPS）短，差异具有统计

学意义（P<0.05，图3A、B）；然而，SOX12基因的表达水

平对肺鳞癌患者的OS和PPS无明显影响（图3C、D）。

3 讨论

肺癌是对人群健康和生命造成威胁的最常见的恶

性肿瘤之一，而肺腺癌是肺癌的常见类型，其患病率在

肺癌中大约占40%，并呈逐年升高的趋势［13］。肺腺癌发

病隐匿，早期缺乏特征性的临床表现，不易察觉，容易造

成漏诊，且临床进展迅速，侵袭性强，转移较快，复发率

高，大多数患者往往在明确诊断时已为中晚期或远处转

移，而全身化疗对肺腺癌治疗效果差［14-15］。因此，寻找与
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图1 通过TCGA和GEO数据库分析SOX12在肺腺癌组织中的表达
Fig.1 Analysis of TCGA and GEO databases for expression of SOX12 in lung adenocarcinoma. A: SOX12
expression in human lung adenocarcinoma expression profile generated from TCGA database; B: Statistical results
of SOX12 expression in TCGA database; C: Statistical results of SOX12 expression level in GEO database. P values
were calculated versus normal group.
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肺腺癌早期诊断、临床治疗密切相关的新的肿瘤靶点一

直是大家的研究热点。在我们的研究中，我们选取了本

院病理确诊为原发性肺腺癌的36例肿瘤组织标本进行

探究，标本中可见腺腔结构、乳头状或小管样结构，细胞

较大，核较大，核浆比例较高，胞浆内可见空泡。

转录因子SOX基因家族是一类新发现的编码转录

因子的超基因家族，主要特征是其产物具有一个HMG-

box保守基序，可以与DNA序列特异性结合，调控其他

基因的表达，在动物的发育过程和细胞特征维持中发挥

着重要的作用［16-17］。而近期的研究也表明SOX基因家

族成员可能在细胞增殖甚至癌性转变和恶性肿瘤的分

期转变过程中起着重要的作用，而SOX基因的突变、缺失

或过表达与多种恶性肿瘤的形成和发展密切相关［18-19］。

Philippe等［5］首次在胚胎、胎儿和成人的多种器官和组

织中发现了SOX12 mRNA的存在，同时认为它在细胞

的增殖和分化成熟过程中扮演重要角色，是许多器官形

成的标志。研究显示，SOX12与结肠癌、肝细胞癌、乳

腺癌、肾癌、卵巢癌以及胰腺癌的发生发展有关系［20-23］，

另外，SOX12也被报道参与肺癌细胞的增殖和迁移［9］，

但SOX12对肺腺癌病人的生存和预后是否有关却未被

证实。

本研究中，我们在大型癌症基因组数据库TCGA

和GEO中分析并发现了SOX12在肺腺癌组织中高表

达，这提示SOX12很大可能是肺腺癌的癌基因。接着，

我们采用半定量PCR检测了肺腺癌患者和正常患者肺

组织中SOX12基因的表达，发现肺腺癌患者肺组织中

SOX12 mRNA表达水平明显高于癌旁正常组织和正常

组织；此外，IHC得到的结果也与半定量PCR相一致，结

果示肺腺癌患者肺组织中SOX12蛋白的表达水平也明

显高于对照组，因此，我们的实验结果说明转录因子

SOX12在肺腺癌患者肺组织中高表达，在肺腺癌的发

生发展过程中可能扮演着重要的角色，提示SOX12可

能是一个潜在的肺腺癌诊断生物学标志物。

Kaplan-Meier Plotter数据库包含了54675个基因

的10461个癌症样本的生存数据，其中包括2437个肺

癌样本，可以进行肺腺癌有关基因的临床预后相关数据

的分析［24］。我们通过Kaplan-Meier Plotter数据库进行

生存曲线分析结果显示肺腺癌组织SOX12基因高表达

图2 半定量PCR和IHC检测SOX12在肺腺癌患者肺组织中的表达
Fig.2 Expression of SOX12 in lung tissues of patients with lung adenocarcinoma detected by semi-quantitative
PCR and immunohistochemistry. A: Semi-quantitative PCR; B: Statistical analysis of the gray values of the
bands by semi-quantitative PCR; C: Results of immunohistochemical staining (scale bar=200 µm); D: Statistical
results of immunohistochemistry score. P values were calculated versus NT group.
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患者OS和PPS较低表达患者短，提示SOX12基因高表

达肺腺癌患者预后不良。有趣的是，SOX12基因的表

达水平对肺鳞癌患者的OS和PPS没有明显的影响，这

提示SOX12不适合当作肺鳞癌患者的生存和预后指

标。另外，若能通过动物实验和细胞学实验加以佐证，

将更确切地发现SOX12基因在肺腺癌中的促癌以及判

定生存和预后中的作用。

综上所述，SOX12可能作为潜在的诊断肺腺癌和

预测其预后的肿瘤标记物，其表达水平与肺腺癌的发生

发展、侵袭与转移相关，这为肺腺癌的早期诊断和治疗

方案效果的评估提供了一个新的靶点。
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