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叉头蛋白３在鼻咽非角化性鳞状细胞癌组织中的表达及意义
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（广西医科大学第一附属医院病理科，南宁５３００２１）

　　摘　要：目的　观察叉头蛋白３（ＦｏｘＰ３）在鼻咽非角化性鳞状细胞癌中的表达情况，以探讨调节性Ｔ（Ｔｒｅｇ）细胞在鼻咽癌发

生、发展中的意义。方法　通过免疫组织化学（ＳＰ）法检测ＦｏｘＰ３在５７例鼻咽非角化鳞状细胞癌和２２例鼻咽部黏膜慢性炎症中

的表达情况及ＣＤ８在鼻咽癌中的表达。结果　在鼻咽癌组中ＦｏｘＰ３阳性Ｔｒｅｇ细胞数（１０５．０５±５２．２２）显著高于鼻咽部黏膜慢

性炎症（６．３５±６．０６），二者的差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＦｏｘＰ３阳性Ｔｒｅｇ细胞的数量与患者性别及肿瘤分化程度有关（犘＜

０．０５）。结论　在鼻咽非角化鳞状细胞癌中，ＦｏｘＰ３阳性Ｔｒｅｇ细胞的增殖可能抑制机体的抗肿瘤免疫功能，并为肿瘤细胞的免疫

逃逸提供良好的环境。
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　　调节性 Ｔ（Ｔｒｅｇ）细胞是一类具有免疫抑制调节功能的

ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群，对机体的免疫稳态的调节十分重要，其介导

的免疫抑制是肿瘤免疫逃逸的关键机制。叉头蛋白３（ＦｏｘＰ３）

是Ｔｒｅｇ细胞的特异性转录因子，也是参与Ｔｒｅｇ分化和发育的

关键调节因子。近年来研究发现，在肝癌、大肠癌、乳腺癌等恶

性肿瘤性疾病中Ｔｒｅｇ细胞的数量增加
［１３］。Ｄａｎｎｕｌｌ等

［４］针对

Ｔｒｅｇ细胞的功能和作用，应用地尼白细胞介素治疗转移性肾

细胞癌的患者以达到消除Ｔｒｅｇ细胞介导的抗肿瘤免疫作用，

为抗肿瘤免疫治疗提供了新策略。而且有文献报道ＦｏｘＰ３在

淋巴瘤、卵巢癌、大肠癌等疾病中的表达对于提示疾病的预后

具有重要价值［５７］。本研究运用免疫组织化学（ＳＰ）法探索

ＦｏｘＰ３在鼻咽癌组织中的表达情况及意义，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２００８年８月到２０１１年３月本院病理科

初诊鼻咽癌病例５７例为实验组，组织学类型为非角化性鳞状

细胞癌，包括分化型３８例，未分化型１９例。年龄１３～７８岁，

平均４７岁；男４０例，女１７例。按照年龄和性别匹配原则收集

２２例鼻咽部黏膜慢性炎症作为对照组。

１．２　试剂和方法　采用ＳＰ法。ＦｏｘＰ３（克隆号：２３６Ａ／Ｅ７，美

国Ａｂｃａｍ公司），工作液浓度为１∶１００；ＣＤ８（型号：ＺＡ０５０８，

北京中杉金桥试剂公司），工作液浓度为１∶１００。兔／鼠通用

型ＳｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎＨＲＰ试剂盒购于北京康为世纪公司，按试剂盒

说明书操作。抗原修复方式为乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）高温高

压。以慢性扁桃体炎作为阳性对照，磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）替代

一抗作为空白对照。

１．３　结果判定　ＳＰ染色阳性反应为棕黄色，ＦｏｘＰ３阳性信号

定位于细胞核，呈均匀黄褐色颗粒，ＣＤ８阳性信号定位于细胞

膜。两人双盲法观察切片，分两种方法计数阳性细胞数：（１）选

取５个高倍视野计数阳性细胞个数，取其平均值代表每个高倍

视野阳性细胞数。（２）分别计数５个高倍视野单位面积下癌

巢、间质内阳性细胞的个数，各取其平均值进行统计学分析。

１．４　统计学处理　所有数据采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件处理。

正态分布数据采用狋检验，非正态分布数据采用秩和检验。不

同组间比较采用χ
２ 检验；相关性分析用Ｐｅａｒｓｏｎ检验；以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＦｏｘＰ３
＋Ｔｒｅｇ细胞在鼻咽癌组和黏膜慢性炎组中的表达

　在鼻咽癌组，ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ细胞散在分布于癌巢及间质中，

细胞小～中等大小，细胞核不规则（图１Ａ）。在鼻咽部黏膜慢

性炎症组中，ＦｏｘＰ３阳性细胞零散分布于滤泡间区，部分病例
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的黏膜上皮内有数个阳性细胞存在（图１Ｂ）。鼻咽癌组中

ＦｏｘＰ３阳性的细胞数为（１０５．０５±５２．２２），显著高于黏膜慢性炎

症组（６．３５±６．０６），二者比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．２　鼻咽癌中ＦｏｘＰ３
＋Ｔｒｅｇ细胞与ＣＤ８

＋Ｔ细胞分布特点　

ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ细胞主要散在分布于癌巢和间质中。ＣＤ８
＋Ｔ细

胞主要分布于间质，癌巢内可见ＣＤ８＋Ｔ细胞，在靠近间质的

癌巢内ＣＤ８＋Ｔ细胞较癌巢中心多，细胞大小不等。秩和检验

结果得出，ＣＤ８在间质、癌巢中的表达差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。在癌巢、间质中ＦｏｘＰ３的表达差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。经Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析可知，间质中ＦｏｘＰ３和ＣＤ８表达

不相关（犘＞０．０５）。

　　Ａ：鼻咽非角化鳞状细胞癌；Ｂ：鼻咽部黏膜慢性炎质。

图１　　ＦｏｘＰ３在鼻咽部表达（ＳＰ×４００）

２．３　鼻咽癌中ＦｏｘＰ３
＋Ｔｒｅｇ细胞和ＣＤ８

＋Ｔ淋巴细胞的表达

和临床病理参数之间的关系　分别以ＦｏｘＰ３
＋Ｔｒｅｇ细胞数量

和ＣＤ８＋Ｔ细胞数量的中位数为分界值，分为高表达组和低表

达组。在鼻咽癌癌巢及间质内，ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ细胞数量与患者

性别和癌的分化程度有关（犘＜０．０５），与年龄、肿瘤分期、淋巴

结转移以及临床分期无关（犘＞０．０５）；ＣＤ８＋Ｔ细胞数量与性

别、年龄、肿瘤分期、淋巴结转移、分化程度以及临床分期均无

关（犘＞０．０５），见表１。分别比较鼻咽癌癌巢、间质内的ＦｏｘＰ３

和ＣＤ８阳性细胞数量与临床病理参数之间的关系，均无相关

性（犘＞０．０５），见表２。

表１　　癌巢及间质内ＦｏｘＰ３
＋Ｔｒｅｇ、ＣＤ８

＋Ｔ细胞

　表达与临床病理参数间的关系［狀（％）］

项目 狀
ＦｏｘＰ３

高表达组 低表达组
犘

ＣＤ８

高表达组 低表达组
犘

年龄（岁）

　＜４７ ３０ １４（４６．７） １６（５５．３） ０．５０ １７（５６．７） １３（４３．３） ０．３８

　≥４７ ２７ １５（５５．６） １２（４４．４） １２（４４．４） １５（５５．６）

性别

　男 ４０ １６（４０．０） ２４（６０．０） ０．０１ ２０（５０．０） ２０（５０．０） ０．８４

　女 １７ １３（７６．５） ４（２３．５） ９（５２．９） ８（４７．１）

肿瘤分期

　Ｔ１～Ｔ２ １０ ３（３０．０） ７（７０．０） ０．２８ ７（７０．０） ３（３０．０） ０．２８

　Ｔ３～Ｔ４ ２３ １２（５２．２） １１（４７．８） １１（４７．８） １２（５２．２）

淋巴结转移

　Ｎ０～Ｎ１ １８ ８（４４．４） １０（５５．６） ０．７３ ９（５０．０） ９（５０．０） ０．７３

　Ｎ２～Ｎ３ １５ ８（５３．４） ７（４６．７） ９（６０．０） ６（４０．０）

组织学类型

　分化型 ３８ １４（３６．８） ２４（６３．２） ０．００ ２０（５２．６） １８（４７．４） ０．７１

　未分化型 １９ １５（７８．９） ４（２１．１） ９（４７．４） １０（５２．６）

临床分期

　Ⅰ～Ⅱ ９ ３（３３．３） ６（６６．７） ０．４３ ６（６６．７） ３（３３．３） ０．６９

　Ⅲ～Ⅳ ２４ １３（３５．１） １１（６４．９） １３（５４．２） １１（４５．８）

表２　　鼻咽癌间质内ＦｏｘＰ３
＋Ｔｒｅｇ、ＣＤ８

＋Ｔ细胞

　　与临床病理参数的关系［狀（％）］

项目 狀
ＦｏｘＰ３

≥１１．６７ ＜１１．６７
犘

ＣＤ８

≥３５．６ ＜３５．６
犘

年龄（岁）

　＜４７ ３０／５７１３（４３．３） １７（５６．７） ０．２３ １５（５０．０） １５（５０．０）０．９０

　≥４７ ２７／５７１６（５９．３） １１（４０．７） １４（５１．９） １３（４８．１）

性别

　男 ４０／５７１９（４７．５） ２１（５２．５） ０．２７ ２０（５０．０） ２０（５０．０）０．８４

　女 １７／５７１０（５８．８） ７（４１．２） ９（５２．９） ８（４７．１）

肿瘤分期

　Ｔ１～Ｔ２ １０／３３ ６（６０．０） ４（４０．０） ０．７１ ６（６０．０） ４（４０．０）０．７１

　Ｔ３～Ｔ４ ２３／３３１１（４７．８） １２（５２．２） １１（４７．８） １２（５２．２）

淋巴结转移

　Ｎ０～Ｎ１ １８／３３ ９（５０．０） ９（５０．０） １．００ ８（４４．４） １０（５５．６）０．５０

　Ｎ２～Ｎ３ １５／３３ ８（５３．３） ７（４６．７） ９（６０．０） ６（４０．０）

分化程度

　分化型 ３８／５７１６（４２．１） ２２（５７．９） ０．０６ ２０（５２．６） １８（４７．４）０．７８

　未分化型 １９／５７１３（６８．４） ６（３１．６） ９（４７．４） １０（５２．６）

临床分期

　Ⅰ～Ⅱ ９／３３ ５（５５．６） ４（４４．４） １．００ ６（６６．７） ３（３３．３）０．６９

　Ⅲ～Ⅳ ２４／３３１２（５０．０） １２（５０．０） １３（５４．２） １１（４５．８）

３　讨　论

肿瘤组织内浸润的淋巴细胞是机体对肿瘤免疫应答的体

现。而在许多肿瘤性疾病中，对免疫应答起负性调节作用的

Ｔｒｅｇ细胞发生增殖，介导了机体对肿瘤细胞的免疫作用且有

助于肿瘤细胞免疫逃逸。Ｔｒｅｇ细胞的抑制功能是通过分泌抑

制性细胞因子，如白细胞介素１０，转化生长因子β和白细胞介

素３５，或者直接通过细胞和细胞间作用从而抑制初始Ｔ细胞

和效应性Ｔ细胞的增生来实现的
［８］。

本实验结果显示，鼻咽癌组中ＦｏｘＰ３阳性细胞数量远高

于鼻咽部黏膜慢性炎组，证实了在鼻咽癌组织中也存在高水平

ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ细胞表达。同时提示了鼻咽癌的发生可能与

ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ细胞的增殖有着密切关系。由此可推测，在鼻咽

癌组织中，癌细胞可能通过某种途径促进了ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ细胞

的增殖，而增多的Ｔｒｅｇ细胞又为肿瘤细胞逃避免疫攻击提供

了优势环境。

通过观察鼻咽癌组织中的ＦｏｘＰ３和ＣＤ８阳性细胞的分布

状态，发现ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ细胞在癌巢和间质呈现散在分布的特

点（ＦｏｘＰ３阳性细胞在鼻咽癌组织的癌巢、间质中的表达无差

异，犘＞０．０５），故推测，癌细胞可能既可以诱导ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ

细胞在癌巢内的原位增殖，又可以促进ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ细胞从远

处向肿瘤间质内转移。而Ｃｈｒｉｓｔｉａｎ等
［９］提出恶性黑色素瘤细

胞通过分泌 Ｈ铁蛋白诱导Ｔｒｅｇ细胞扩增，Ｔｙｌｅｒ等
［１０］曾提出

肿瘤细胞可以过ＣＣＬ２２／ＣＣＲ４吸引Ｔｒｅｇ细胞向肿瘤组织迁

移。由此可推测，在鼻咽癌组织内可能也存在着同样的调控机

制。在鼻咽癌中，ＣＤ８＋Ｔ细胞主要分布在间质和靠近间质的

癌巢内，这样的分布特点提示ＣＤ８＋Ｔ细胞可能是通过某种趋

化因子的作用从间质内向肿瘤组织迁移，与肿瘤细胞充分接
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触，进而发挥其免疫杀伤作用。

本研究还发现，在鼻咽癌中女性患者ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ数量高

于男性患者，这提示了不同个体间激素差异可能影响ＦｏｘＰ３

合成或表达。从肿瘤细胞的分化程度上来看，分化型鼻咽癌组

以ＦｏｘＰ３低表达为主，而未分化型鼻咽癌组以ＦｏｘＰ３高表达

为主，这提示分化型癌细胞和未分化型癌细胞可能通过不同的

机制影响ＦｏｘＰ３＋ Ｔｒｅｇ细胞的增殖，而且，未分化型鼻咽癌患

者体内的免疫抑制状态较分化型鼻咽癌更强，更有利于癌细胞

逃避机体的抗肿瘤免疫作用，从而促进肿瘤的进一步发展。此

外，本研究还发现，ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ细胞数量与临床分期无关，提

示了ＦｏｘＰ３＋ Ｔｒｅｇ细胞介导的免疫抑制作用可能是在肿瘤发

生的早期，而随着疾病的进展，Ｔｒｅｇ细胞的作用并非是维持肿

瘤免疫逃逸或促进其继续发展的决定性因素。

本实验结果中鼻咽癌的癌巢、间质中ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ细胞与

ＣＤ８＋Ｔ细胞表达不相关，差别无统计学意义（犘＞０．０５）。这

与Ｚｈａｎｇ等
［１１］和 Ｙｉｐ等

［１２］在鼻咽癌中的研究结果相一致。

而张艳芳等［１３］提出在食管癌的间质中ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ细胞与

ＣＤ８＋Ｔ细胞表达呈负相关。由此可以推测，在不同器官的肿

瘤组织中，ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ细胞与ＣＤ８
＋Ｔ细胞之间作用机制可

能不同。

综上所述，本研究证实了ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ细胞增加现象存在

于鼻咽癌组织中，且与患者性别和癌组织分化程度相关，但

ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ细胞与ＣＤ８
＋Ｔ细胞数量并未对患者临床分期及

转移等参数产生影响，也未见ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ细胞与ＣＤ８
＋Ｔ细

胞数量之间存在简单的数量对应关系。因鼻咽部与外界环境

密切接触，可能有其他因素如空气污染或感染等因素影响癌组

织中ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ细胞与ＣＤ８
＋Ｔ细胞数量及功能状态，故应

扩大研究样本量以及增加观察参数指标，并采用更为科学准确

的定量研究方法，进一步深化研究ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ细胞在鼻咽癌

发生和发展中的作用。
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［１３］张艳芳，李印，郭伟华，等．ＣＤ８＋Ｔ细胞和调节性Ｔ细胞

在食管癌中表达及与预后的关系［Ｊ］．中华实验外科杂

志，２００８，２５（１２）：１６１５１６１７．

（收稿日期：２０１３０３２０　修回日期：２０１３０５２２）

（上接第３２７１页）

　　 ＯＤ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｓｓｔｒｏｎｇｌｙｒｅｄｕｃｅｄｂｙｔｈｅｍａｔｒｉｘ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒＧａｌａｒｄｉｎｉｎｔｈｅＭＭＴＶＰｙｍＴ

ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｃａｎｃｅｒｔｈｅｒ

ａｐｅｕｔｉｃｓ，２００８，７（９）：２７５８２７６７．

［１０］万钟，姚月华，钟瑜，等．长春瑞滨联合卡培他滨治疗难治

性鼻咽癌的临床观察［Ｊ］．中国实用医药，２００９，４（３４）：３０

３１．

［１１］ＨａｏＪＬ，ＮａｇａｎｏＴ，ＮａｋａｍｕｒａＭ，ｅｔａｌ．Ｇａｌａｒｄｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓ

ｃｏｌｌａｇｅｎｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｂｙｒａｂｂｉｔｋｅｒａｔｏｃｙｔｅｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ

ｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ［Ｊ］．Ｅｘｐ

ＥｙｅＲｅｓ，１９９９，６８（５）：５６５５７２．

［１２］兰菁，吴宜林．ＧＭ６００１对宫颈鳞癌 ＨＣＥ１多细胞球体浸

润人脐静脉内皮细胞的影响［Ｊ］．中南大学学报，２０１０，３５

（８）：８６８８７４．
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