
■背景资料
八聚体结合转录
因子4(octamer-
binding transcription 
factor 4, Oct4)是
正常胚胎发育所
必需的最关键的
转录因子之一, 但
同时也参与了多
种恶性肿瘤的发
生、发展, 大量研
究显示, Oct4在结
肠癌的发生及演
进过程中扮演重
要的角色, 其表达
普遍高于结肠癌
患者细胞中 ,  参
与了结肠癌的复
发、转移及耐药
等, 影响了患者的
预后.
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Abstract
Octamer-binding transcription factor 4 
(Oct4), a member of the POU transcription 
factor family, is considered the key factor for 
maintaining self-renewal and pluripotency 
of embryonic stem cells. It is expressed not 
only in embryonic stem cells, germ cells and 
embryonic tumor cells but also in a variety 
of somatic cell tumors, and is closely related 
with the occurrence and development of 
malignant tumors. Recent studies have 
shown that Oct4 is the target gene of Wnt 
and transforming growth factor-β signaling 
pathways, and is involved in maintaining the 
survival of the colon cancer stem cells. The 
expression of Oct4 has a profound impact on 
the occurrence, recurrence, metastasis and 
prognosis of colorectal cancer. In this paper, 
we will review the relationship between 
Oct4 and colorectal cancer development and 
progression. 
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■研发前沿
许 多 研 究 表 明
Oct4能维持结肠
癌干细胞的存活, 
并参与多个信号
通路的调控 ,  但
其具体的分子生
物学机制尚不清
楚 ,  仍需进一步
深入研究.

transcription factor 4, Oct4)属于POU转录因
子家族, 是维持胚胎干细胞自我更新及多能
性的关键因子. 其不仅表达于胚胎干细胞、

原始生殖细胞以及胚胎性肿瘤细胞中, 也在
多种体细胞肿瘤中高表达, 与恶性肿瘤的
发生、发展密切相关. 新近研究表明Oct4 是
Wnt及转化生长因子β信号通路的靶基因, 参
与维持结肠癌肿瘤干细胞的存活, 对结肠癌
的发生、复发、转移以及预后等有着深远
的影响, 本文将就Oct4与结肠癌发生、发展
的关系作一综述. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 八聚体结合转录因子4(o c t a m e r-
binding transcription factor 4, Oct4), 是POU转

录因子家族成员之一, 在维持胚胎干细胞自我

更新和多能性方面发挥重要作用. 研究表明, 
Oct4大量表达于结肠癌细胞中, 参与结肠癌的

发生、复发、转移、耐药以及预后, 其机制可

能是通过维持结肠癌干细胞活性以及与多个

因子、多个信号通路共同调节和作用, 因此推

测其可能成为今后治疗结肠癌的新的靶向标

志物. 
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0  引言 

结肠癌是严重威胁全世界人类生存最常见的

恶性肿瘤之一, 据统计其发病率在所有恶性

肿瘤疾病中居于第3位[1]. 而在我国随着饮食

结构和生活方式的改变, 结肠癌的发病率和

死亡率呈逐年上升趋势, 但其具体发病机制

仍不清楚. 随着研究的不断深入, 发现八聚体

结合转录因子4(octamer-binding transcription 
factor 4, Oct4)不仅参与调控胚胎的发育, 也
与包括结肠癌在内的多种肿瘤的发生、发展

有关. 其在结肠癌肿瘤组织中大量表达, 增加

了肿瘤的恶性程度, 为结肠癌的治疗带来极

大的困难. 本文将从Oct4的结构、功能及其

与结肠癌的发生、发展和预后的关系进行系

统阐述. 

1  Oct4的结构及其功能

1.1 Oct4的结构 Oct4, 又名Oct3、OTF3/OTF4、
POU5F1, 是POU转录因子家族成员之一[2], 并
属于其中的第V亚族. Pou5f1为其编码基因, 位
于人类染色体6q21.33. Oct4基因能转录多种不

同的mRNA亚型(Isoform)可编码多种不同的

蛋白质, 转录的Oct4 Isoform1是目前研究的主

要转录亚型之一[3]. 此外, 其编码的蛋白含有一

个保守的DNA系列: POU结构域, 他包含两个

亚结构, 即N端和C端, 由约74-82个氨基酸残

基组成的N端, 是POU家族特有的保守结构域

(POUs结构域), 而由60个氨基酸残基组成的C
端, 是传统的同源异型结构域(POUH结构域), 
两结构域之间由连接肽相连[4]. 人Oct4的POU
结构域可与八聚体基序ATGCAAAT特异性结

合[2], 从而启动及调控目标基因的转录, 其也因

此而得名. 
1.2 Oct4的功能 人胚胎干细胞不仅具有无限

增殖和自我更新能力, 而且具有多能性, 可分

化为身体各种类型的细胞, 其多能性的维持需

要转录因子Oct4的参与[5], 胚胎干细胞、原始

生殖细胞, 及一些胚胎性肿瘤细胞, 是Oct4的
主要表达位置, 其参与早期胚胎的分化过程, 
决定胚胎干细胞的分化命运, 是胚胎发育所

必须和最关键的转录因子[6]. 有学者研究[7]发

现, 正常水平的Oct4表达阈值在50%-150%既

能维持胚胎干细胞的自我更新能力, 且在此阈

值之间能促使胚胎干细胞分化为3种胚层的细

胞, 既滋养外胚层细胞、胚外中胚层细胞以及

内胚层细胞. 此外, 有报道[8]称在老鼠早期胚

胎的发育过程中, 迅速下调Oct4蛋白的表达水

平会导致细胞分化为滋养外胚层细胞, 且Oct4
并不表达于其中, 而短暂上调, 则细胞会分化

为原始内胚层细胞. 因此可见, 在胚胎细胞中, 
Oct4的表达受严密的调控以维持在正常范围, 
高于或低于此范围胚胎干细胞虽能分化, 但不

能精确分化为各种胚胎细胞, 从而不能维持

胚胎的正常发育, 只有表达适量, 才能保证其

自我更新状态和多能性. 而Babaie等[9]通过抑

制小鼠胚胎干细胞Oct4基因的表达, 细胞不

能分化内细胞团, 且胚胎在植入时死亡, 因为

胚胎干细胞失去了维持自我更新和继续发育

的能力. 同样Kehler等[10]发现沉默Oct4基因, 
会导致小鼠的原始生殖细胞凋亡. 这些研究
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■相关报道
Wen等研究认为
Oct4能调控结肠
癌干细胞表面标
记分子CD133、
CD44等的表达 , 
推测 ,  Oct4可能
通过控制肿瘤干
细胞转录 ,  维持
其活性 ,  从而参
与 结 肠 癌 的 发
生、发展.

表明Oct4是维持胚胎发育和存活必不可少的

基因. 
很多实验证实Oct4在维持胚胎干细胞多

能性方面是和Sox2、Nanog一起完成的[11], 但
Oct4具有更关键的作用. Masui等[12]发现Sox2
能调节Oct4在胚胎干细胞中的表达, 敲除鼠

Sox2基因后, 如保证Oct4的正常表达, 则鼠胚

胎干细胞的多能性仍能维持. 然而, 若胚胎干

细胞缺失Oct4后, 纵然维持Nanog基因的表达

也不能使胚胎干细胞处于未分化状态[13]. 因此

认为Oct4才是维持胚胎干细胞多能性必不可

少的因子. 
Oct4除了具有维持胚胎干细胞多潜能性

的能力, 同时也被认为是维持成体干细胞多

能性的重要调控基因. 2006年, Takahashi等[14]

首次通过将Oct4、Sox2、c-myc以及klf4转
染至小鼠体细胞(成纤维细胞), 致使体细胞

重编程, 从而获得了诱导多能干细胞(induced 
pluripotent stem cell, iPS cell). 此后, 很多研究

也通过类似的方法得到了iPS细胞. 且Kim等[15]

发现在Oct4、Sox2、c-myc以及klf4这些转录

因子中, 只有Oct4才是最重要的维持干细胞多

能性的基因. 但Lengner等[16]证明抑制Oct4的
表达, 鼠成体干细胞仍能维持自我更新和多能

性, 所以其功能还需要深入研究. Oct4为胚胎

干细胞标志物, 不仅在胚胎干细胞, 原始生殖

细胞及其肿瘤中表达, 而且在很多体细胞肿瘤

中也有大量表达, 如鼻咽癌[17]、头颈部鳞状细

胞癌[18]、肺癌[19]以及胃肠恶性肿瘤[20,21]等. 揭
示了其与多种恶性肿瘤的发生、发展存在密

切的联系. 

2  Oct4与结肠癌

2.1 Oct4与结肠癌干细胞 肿瘤干细胞(cancer 
stem cells, CSCs)理论的提出, 为肿瘤的发生、

发展提供了新的诠释, 也为肿瘤的治疗提供了

新的思路和靶标. 该理论说明肿瘤发生的根源

是肿瘤组织中的一小部分细胞群, 这些细胞具

有干细胞特性, 有自我更新、多向分化和无限

增殖的功能, 与肿瘤的增殖、转移及耐药等密

切相关[22]. 而基于这一理论分析结肠癌的生物

学特性, 研究结肠癌干细胞产生的分子机制, 
可能为结肠癌的再认识和治疗带来新突破. 有
学者研究[23]认为Oct4是维持肿瘤干细胞样细

胞(cancer stem cell-like cells, CSCLCs)存活关

键的转录因子, 其在很多恶性肿瘤中都有表

达. 文坤明等[24]利用RNA干扰技术沉默结肠

癌细胞Oct4基因后, 再检测其mRNA和蛋白的

表达, 结果发现与阴性对照组相比, 两者的表

达量均明显降低, 且流式细胞仪检测Oct4+及

CD44+细胞比例明显减少, 肿瘤细胞凋亡增加. 
Wen等[25]通过抑制结肠癌细胞的Oct4基因的

表达, 发现肿瘤细胞凋亡增加, 肿瘤干细胞表

面标记分子CD133、CD44的表达降低, 且致

瘤性减弱, 并提示肿瘤干细胞表面标记分子的

表达受到Oct4的调控. 因此推测, Oct4可能通

过控制肿瘤干细胞转录, 维持其活性, 从而参

与结肠癌的发生、发展. 
2.2 Oct4与结肠癌的重要调节通路

2.2.1 Wnt/β-catenin信号通路: Wnt信号通路是

一复杂的蛋白质网络系统, 与胚胎的发育和多

种肿瘤的形成、发展密切相关[26]. 众所周知经

典Wnt信号通路在无Wnt信号时, 降解复合体

(Axin/β-catenin/APC/GSK3/CK1)与β-catenin结
合并使其磷酸化, 随后被蛋白酶体降解, 因此

胞浆中β-catenin始终保持低水平; 当有Wnt信
号传入细胞内, 降解复合体分离, 导致β-catenin
不能被磷酸化, 以至于在胞浆中积累并转入细

胞核, 与转录因子TCF4/LEF1结合, 从而激活

c-myc、cyclin-D1等Wnt靶基因的转录, 最终

导致肿瘤的发生. Li等[27]研究报道称Oct4受到

Wnt/β-catenin的调控, 他们通过启动子映射和

核染色质免疫沉淀实验发现, Oct4是β-catenin/
TCF的直接靶基因, 他们的结合位点是Oct4启
动子的-875/-881, 该结合位点是β-catenin/TCF
依赖表达调控的关键位置 ;  更进一步发现

GSK-3特异抑制剂能维持Oct4在小鼠胚胎细

胞中的表达, 而且在HepG2细胞中还能起到增

强Oct4表达的作用, 因此认为在Wnt信号激活

的细胞中, Oct4可能是β-catenin/TCF下游最新

的靶基因. Dai等[28]发现沉默Oct4在结肠癌细

胞中的表达, 会导致Wnt信号的活性降低, 推测

Oct4可能参与Wnt/β-catenin依赖的结肠癌的发

生和发展. 
2.2.2 T G F-β信号调节通路: 转化生长因子

β(transforming growth factor-β, TGF-β)是一大

类细胞因子构成的细胞因子超家族, 其功能复

杂多样, 具有调控细胞增殖、分化以及凋亡等

功能[29]. 然而, TGF-β对机体肿瘤发生的调控

李伶俐, 等. Oct4与结肠癌发生发展关系的研究进展
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■创新盘点
本文总结了Oct4
的结构、功能以
及 与 结 肠 癌 发
生、发展的关系, 
并叙述了其在结
肠癌中所扮演的
角色及其可能的
机制 ,  对今后结
肠癌的进一步研
究以及治疗方面
都有一定的参考
作用.

却是正负两面性的. 在正常上皮细胞或肿瘤发

生的早期阶段, 其可作为肿瘤抑制基因, 通过

抑制细胞增殖以及诱导细胞凋亡达到抗癌的

目的[29]. 但在肿瘤进展期或晚期阶段, 这些持

续存在于肿瘤细胞中的TGF-β细胞因子, 随后

转变为肿瘤促成因子, 导致肿瘤细胞去分化, 
刺激肿瘤新生血管形成以及抑制免疫系统监

视, 从而促进肿瘤恶性转化[30]. 有学者研究[31]

发现TGF-β1与进展期结肠癌相关. 而Sun等[32]

研究表明TGF-β作为肿瘤促进因子提高了结

肠癌细胞的增殖能力, 认为其可能成为治疗结

肠癌的有效靶点. Oct4不仅是Wnt信号通路的

靶基因[27], 也被认为是TGF-β信号通路下游的

靶基因之一, 通过抑制TGF-β/activin信号通路

的激活, 其表达量显著减少[33]. Yuan等[34]发现在

肝癌细胞及其组织中, Oct4及Wnt/β-catenin、
TGF-β信号通路中的相关基因有大量表达; 通
过抑制Oct4的表达, 肿瘤细胞克隆及转移能

力降低, 且Wnt/β-catenin及TGF-β信号通路家

族基因的表达减少, 但他们发现TCF3的表达

却是增加的; 而反之抑制TCF3表达后, 会导致

Oct4以及TGF-β信号家族基因的表达增加; 因
此推测Oct4可能与Wnt、TGF-β信号通路密切

相关, 三者相互调控, 共同参与肿瘤的发生、

发展. 
2.2.3 信号转导与转录激活因子3/S u r v i v i n
通路 :  信号转导与转录激活因子3(s i g n a l 
transduction and activator of transcription, 
STAT3)不仅在胚胎的正常发育过程中发挥重

要的生物学功能, 而且在肿瘤的发生、发展中

也有关键性的作用. Tai等[35]研究认为STAT3
能调节鼠胚胎干细胞的自我更新, 掌控干细

胞命运, 在胚胎的发育过程中扮演“开关”

的角色. 而Guo等[36]发现Oct4维持胚胎干细

胞的存活受STAT3/Survivin信号通路的调控. 
此外, 尚有研究[37]表明STAT3可通过直接与

Oct4和Nanog的远端增强子结合并调控他们

的表达, 从而维持鼠胚胎干细胞的多能性. 因
此可见STAT3信号通路在胚胎的发育中有不

可或缺的作用, 且和Oct4在维持胚胎干细胞

存活及其多能性方面存在调控关系. 除此之

外, STAT3及Survivin也是肿瘤细胞存活和凋

亡的关键调节器[38]. STAT3作为致癌基因, 在
超过50%的起源于血液和体细胞的人体肿瘤

中发现有STAT3信号的激活[39]. 其过表达提高

了肿瘤细胞的耐药性, 抵抗药物诱导的细胞

凋亡作用. 很多关于结肠癌细胞的研究 [40]表

明通过各种抑制剂抑制STAT3的表达, 可增加

结肠癌细胞的凋亡, 减少肿瘤细胞的生长, 并
且能降低肿瘤的抗药作用. 有学者 [25]研究发

现Oct4参与维持结肠癌耐药细胞的存活可能

与STAT3/Survivin信号通路相关, 因为他们发

现Oct4高表达于结肠癌耐药细胞株中, 同时

检测STAT3、P-STAT3和Survivin的表达量也

显著升高; 此外通过RNA干扰技术, 沉默Oct4
的表达, 发现相比对照组STAT3和Surv iv in 
mRNA的表达水平降低, 细胞凋亡增加. 可见

Oct4与STAT3/Survivin信号通路在肿瘤的形

成和耐药中存在密切的联系. 然而, 新近的报

道[41]称STAT3在特定条件下也可能成为肿瘤

抑制因子, 而且在同一种类型的肿瘤中可能

既是致癌基因也是抑癌基因. 而de Jong等[42]

通过大量的数据表明在结肠癌的小鼠模型中, 
STAT3能抑制肿瘤上皮间质化和远处转移, 提
示STAT3是抗结肠癌恶性转化因子. 因此, 对
STAT3信号通路的功能还存在争议, 需进一步

研究. 
2.3 Oct4参与结肠癌上皮间质转化 肿瘤远处

转移是恶性肿瘤的关键标志之一, 也是导致患

者死亡的主要因素. 上皮间质转化(epithelial-
mesenchymal transition, EMT)是一个复杂的

动态的过程 ,  涉及多因素的参与 ,  是肿瘤浸

润和转移的开端. 其主要表现为上皮细胞失

去上皮表型, 转变为具有较强运动和迁移能

力的间充质细胞. 此过程普遍存在于恶性肿

瘤细胞中, 导致肿瘤细胞的侵袭和远处转移. 
Saigusa等[43]研究发现Oct4的表达可能与结肠

癌患者治疗后的复发和转移密切相关, 也许

能预测患者的预后以及是否再发和转移. Dai
等[28]还通过RNA干扰技术抑制结肠癌细胞内

源性Oct4的表达后, 发现肿瘤细胞在体外的

侵袭和迁移能力降低, 而在小鼠体内的肝转

移发生率也显著降低, 且能诱导EMT特征性

细胞形态学和标记基因表达的改变, 最后他

们还发现相比没伴肝转移的患者, Oc t4高表

达于伴有肝转移的结肠癌患者中; 因此推断

Oct4可能通过调控EMT导致结肠癌细胞的转

移, 其可被视为一个重要的生物标志物来评
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■应用要点
近年来 ,  Oct4在
肿瘤组织及肿瘤
干细胞方面一直
是个热点 ,  因此
探究其在结肠癌
细胞中的具体作
用及机制 ,  可能
为结肠癌的治疗
等方面提供新的
靶标.

估结肠癌患者发生肝转移的风险性. Oc t4的
过表达不仅与结肠癌细胞的EMT相关, 而且

在其他多种肿瘤细胞如口腔鳞状细胞癌[44]、

上皮性卵巢癌[45]、肝癌[46]等肿瘤细胞中, 也发

现有诱导EMT的作用. 
2.4 Oct4参与结肠癌细胞的耐药性 耐药是肿

瘤化疗成功的关键障碍, 引起耐药的原因主

要包括抑制药物运输、目标基因的突变以及

代谢变化[47]. Chang等[48]通过慢病毒转染系统

建立Oct4过表达的结肠癌细胞株后, 发现相比

对照组Oct4过表达的肿瘤细胞能抵抗化疗药

物5-氟尿嘧啶的杀伤作用, 其活力显著增强, 
且通过qRT-PCR检测发现ABCB1 , ABCG2和
ABCG5等耐药基因的表达也显著上调; 此外, 
还发现Oct4过表达的结肠癌细胞在体内的致

瘤能力增强. 因此推测Oct4的高表达能增强结

肠癌细胞的肿瘤干细胞样属性, 包括耐药以及

致瘤性等. Giannios[49]研究发现在结肠癌患者

中Oct4高表达与长春瑞滨的化疗耐药相关, 且
此类患者预后欠佳. Yang等[50]使用奥沙利铂建

立的结肠癌耐药细胞株中Oct4和ABCG2呈高

表达状态. 而Oct4也参与结肠癌以外的其他肿

瘤细胞的耐药, 如Linn等[51]在建立前列腺癌

耐药细胞株中, 检测到Oct4的表达上调, 且抑

制其表达后耐药细胞株的增殖能力减弱, 推
断Oct4在肿瘤细胞耐药机制中扮演关键角色. 
另外, 在肝癌细胞的研究中也发现Oct4参与

肿瘤耐药的发生[52]. 可见Oct4诱导肿瘤细胞

的耐药广泛存在, 可能成为检测治疗肿瘤的

敏感性指标. 
2.5 Oct4与结肠癌患者的预后 在关于结肠癌

的研究中, Oct4不仅能诱导结肠癌EMT以及耐

药的发生, 也可作为预测患者预后的标志[43,49]. 
Mousa等[21]研究发现在结肠癌组织中, Oct4大
量表达, 但更多的是表达于结肠癌晚期肿瘤

组织及转移瘤中, 揭示Oct4可作为评估结肠癌

患者预后的重要标志物. Zhou等[53]通过检测

分析结肠正常组织、良性息肉组织和不同阶

段的结肠癌组织中Oct4的表达, 发现其在这3
种组织中表达逐渐增加(即正常组织<良性组

织<结肠癌组织), 且与组织学分级、淋巴结转

移、远处转移和TNM分期相关, 最后他们通过

Kaplan-Meier生存曲线分析发现Oct4+病例的

中期生存时间短于Oct4-病例; 因此表明Oct4作

为一个生物标志物可预测和评估结肠患者的

预后及生存率. 同样Ong等[54]研究也有类似发

现, 即Oct4过表达的结肠癌患者相比低表达的

患者预后差. 所以通过以上研究可看出Oct4在
结肠癌患者的表达水平能影响患者的预后及

生存率, 可能为临床治疗结肠癌提供新的观察

指标. 

3  结论

Oct4作为胚胎干细胞标志物, 是调控早期胚胎

正常发育所必需的转录因子, 然而也是导致

肿瘤形成和发展的重要因素. 结肠癌是一复杂

的涉及多因素的恶性疾病, 大量研究表明Oct4
常常过表达于结肠癌细胞中, 参与结肠癌的发

生、复发、转移以及预后等, 而根据目前的研

究认为其参与结肠癌的发生、发展是通过参

与维持肿瘤干细胞的存活, 以及与多个因子、

多个信号通路共同调节和作用的, 同时参与诱

导结肠癌患者EMT导致复发和远处转移以及

诱导耐药的产生, 从而影响患者的预后. 因此

认为Oct4在结肠癌的演进中发挥关键的作用, 
为今后结肠癌的治疗提供了新的思路和靶标; 
然而, 其在维持结肠癌干细胞活性, 以及与其

他因子、各信号通路之间的相互作用及调控

等方面的具体分子生物学机制仍然不明确, 仍
需进一步深入研究. 
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《世界华人消化杂志》消化护理学领域征稿启事 

本刊讯 为了促进消化护理学领域的事业发展, 《世界华人消化杂志》已成立消化护理学编辑委员会. 将主

要报道消化护理学的基础研究, 临床研究, 临床护理实践和护理管理等原始和综述性文章. 

《世界华人消化杂志》成立消化护理学编辑委员会, 由周谊霞副教授(http://www.wjgnet.com/1009-3079/

edboard_706.htm)等77位专家组成, 分布在24个省市. 其中上海市11位, 陕西省8位, 山东省7位, 黑龙江省7位, 

辽宁省6位, 北京市5位, 广东省5位, 河北省3位, 贵州省3位, 湖北省2位, 浙江省2位, 四川省2位, 福建省2位, 江

苏省2位, 云南省2位, 新疆维吾尔自治区2位, 甘肃省1位, 海南省1位, 江西省1位, 山西省1位, 天津市1位, 安徽

省1位, 河南省1位和吉林省1位. 均来自高等院校和附属医院, 其中主任护师16位, 教授1位, 副主任护师49位, 

副教授4位, 主管护师7位. 

《世界华人消化杂志》是一本高质量的同行评议, 开放获取和在线出版的一份学术刊物. 我们真心欢
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