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ＦＯＸＭ１转录因子在人宫颈癌组织中的表达及其临床意义
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　　摘　要：目的　探讨ＦＯＸＭ１转录因子在宫颈癌组织中的表达水平及其临床意义。方法　采用免疫组织化学染色法，检测

３８例宫颈癌、２２例宫颈上皮内瘤样病变（ＣＩＮⅠ～Ⅲ）和１７例正常宫颈组织中ＦＯＸＭ１和Ｋｉ６７的表达水平。结果　ＦＯＸＭ１在

正常宫颈、ＣＩＮ和宫颈癌组织中的异常表达率分别为５．８８％、６３．６％和９２．１％；ＦＯＸＭ１异常表达水平与宫颈癌患者的病理分化

程度、临床分期、术后复发以及Ｋｉ６７表达水平均高度相关。结论　ＦＯＸＭ１可能与宫颈癌组织的异常增殖、恶性进展、分期和预

后相关。
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　　宫颈癌是女性主要恶性肿瘤之一，其发病率在发达国家位

于恶性妇科肿瘤第３位，在中国则位于第２位
［１］。每年全世界

５０余万新发病例中大约１／３来自中国。人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）

感染在宫颈癌发病中起重要作用，是宫颈癌的重要危险因

素［２３］，但单纯 ＨＰＶ感染并不足以引起宫颈上皮细胞的恶性

转化［４］和宫颈癌的发生［５］。因此，推测在宫颈组织低级别病

变，即宫颈上皮内瘤样病变（ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ，

ＣＩＮ）向侵袭性宫颈癌转化的过程中必定涉及其他影响癌基

因、抑癌基因或信号转导通路的细胞遗传学改变。

ＦＯＸＭ１转录因子是ＦＯＸ基因家族中的一个重要成员，

仅特异性表达于增殖期细胞中，在细胞增殖、分化和凋亡过程

中发挥关键性作用［６］。ＦＯＸＭ１与胚胎发育、衰老、再生和肿

瘤等许多病理生理过程均有密切关系，可通过对细胞周期相关

因子的调控而促进细胞周期Ｇ１期向Ｓ期、Ｇ２期向 Ｍ期过渡，

并诱导细胞发生有丝分裂［７］。新近的研究证实，ＦＯＸＭ１异常

表达与多种人类恶性肿瘤包括肝癌［８］、乳腺癌［９］、肺癌［１０］和膀

胱癌［１１］等的发生和发展均有密切关系，是肿瘤增殖所必需的

转录因子，其表达水平常与肿瘤的恶性进展程度相关，已成为

临床肿瘤治疗的一个新靶点［１２］。然而，ＦＯＸＭ１在宫颈癌组织

中的表达情况及其在宫颈癌发生和进展过程中的临床意义尚

未见报道。本研究旨在通过检测宫颈ＣＩＮ和鳞状细胞癌组织

中ＦＯＸＭ１表达情况，评估ＦＯＸＭ１与宫颈癌临床病理学参数

间的相关性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１３年１～６月在重庆医科大学附属第

一医院妇产科进行宫颈活检或手术治疗、且未经放化疗的初诊

住院患者组织标本７７例，包括１７例正常宫颈组织、２２例ＣＩＮ

标本、３８例宫颈癌标本，标本类别均经病理学检查确诊。所有

患者临床资料完整，年龄２５～７１岁，平均４７．６岁。

１．２　ＦＯＸＭ１和 Ｋｉ６７免疫组织化学染色检测　小鼠抗人

ＦＯＸＭ１单克隆抗体和小鼠抗人Ｋｉ６７单克隆抗体均购自Ｓａｎ

ｔａＣｒｕｚ公司，ＳＰ免疫组织化学试剂盒购自北京中杉生物技术

有限公司。严格参照试剂盒说明书进行免疫组织化学染色

操作。

参照参考文献［１０］将ＦＯＸＭ１染色结果计为０～３分。０

分：细胞核和细胞质均未染色（－）；１分：细胞质染色为主
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（＋）；２分：异质性染色即细胞质和细胞核混合染色（＋＋）；３

分：连续的细胞核染色（＋＋＋）。０分判为ＦＯＸＭ１表达阴

性，１～３分者均判为阳性表达。Ｋｉ６７抗原均定位于细胞核，

以细胞核呈清晰棕黄色染色为阳性。按切片中阳性细胞数的

比例划分染色等级：无明确阳性细胞为（－）；阳性细胞数小于

１０％为弱阳性；阳性细胞数大于１０％为强阳性。

１．３　统计学处理　ＦＯＸＭ１与临床病理学参数的相关性分析

采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行分析处理。分类数据采用Ｐｅａｒｓｏｎ′ｓ

χ
２ 检验或Ｆｉｓｈｅｒ′ｓ精确概率法进行统计分析，以犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　正常宫颈组织、ＣＩＮ 组织和宫颈鳞状细胞癌组织中

ＦＯＸＭ１表达情况比较　采用免疫组织化学染色方法对正常

宫颈组织、ＣＩＮ组织和宫颈鳞状细胞癌组织标本中ＦＯＸＭ１表

达情况进行检测。结果显示，ＦＯＸＭ１在正常宫颈、ＣＩＮ和宫

颈癌组织中的异常表达率分别为５．８８％、６３．６％和９２．１％（表

１）。正常宫颈上皮组织中ＦＯＸＭ１染色均为阴性或弱阳性，阳

性染色仅见于基底膜下层和中间层宫颈组织中（图１Ａ）；而宫

颈癌组织细胞核内ＦＯＸＭ１出现高表达（图１Ｃ）；ＣＩＮ组织中

ＦＯＸＭ１表达程度介于正常组织和宫颈癌组织之间（图１Ｂ），且

ＣＩＮ组织内ＦＯＸＭ１表达水平呈现从ＣＩＮⅠ向ＣＩＮⅢ逐渐增

强的趋势（图２），提示ＦＯＸＭ１表达仅局限于增殖性宫颈上皮

细胞中，且其表达水平与宫颈癌的恶性进展显著相关。

表１　　宫颈鳞状细胞癌组织中ＦＯＸＭ１和Ｋｉ６７

　　　　　表达结果分析［狀（％）］

免疫组化染色结果
阳性表达

肿瘤组织 正常组织

ＦＯＸＭ１

　阴性 ３（７．９） １６（９４．１）

　阳性 ３５（９２．１） １（５．９）

　合计 ３８ １７

　犘 ＜０．００１

Ｋｉ６７

　弱表达（≤１０％） ２（５．２） １６（９４．１）

　强表达（＞１０％） ３６（９４．８） １（５．９）

　合计 ３８ １７

　犘 ＜０．０１

　　Ａ：正常宫颈组织；Ｂ：ＣＩＮ组织；Ｃ：宫颈鳞状细胞癌组织。

图１　　正常宫颈、ＣＩＮ和宫颈癌组织ＦＯＸＭ１免疫组织化学染色检测结果（×２００）

　　Ａ：正常宫颈组织；Ｂ：ＣＩＮⅠ组织；Ｃ：ＣＩＮⅡ组织；Ｄ：ＣＩＮⅢ组织。

图２　　不同病变级别ＣＩＮ组织中ＦＯＸＭ１免疫组织化学染色检测结果（×２００）

２．２　宫颈鳞状细胞癌组织中ＦＯＸＭ１表达水平与Ｋｉ６７表达

水平的相关性分析　Ｋｉ６７是一种常用于对包括宫颈癌在内

的恶性肿瘤病变的增殖情况进行评估的标记物。为进一步研

究ＦＯＸＭ１在宫颈癌进展中的作用，本研究进一步通过免疫组

织化学染色方法检测了 Ｋｉ６７在以上各种宫颈组织标本中的

表达情况。研究结果显示，与ＦＯＸＭ１表达情况类似，绝大多

数正常宫颈上皮组织中Ｋｉ６７表达为阴性或仅见微弱表达（表

１）。使用１０％作为临界值时发现３６例（９４．８％）宫颈癌组织

标本中Ｋｉ６７为强表达，而仅２例（５．２％）为 Ｋｉ６７低表达（表

１）。通过对ＦＯＸＭ１和Ｋｉ６７的表达类型进一步分析发现，在

所有宫颈癌组织中ＦＯＸＭ１染色增强与 Ｋｉ６７阳性增殖细胞

比例呈强相关性（图３），即ＦＯＸＭ１表达与宫颈癌组织中较高

的Ｋｉ６７阳性增殖分数相关（表２）。以上结果提示ＦＯＸＭ１过

表达于高度增殖的人宫颈癌组织中。

２．３　ＦＯＸＭ１表达水平与宫颈癌患者临床病理学参数间的相

关性分析　临床病理学相关性分析显示，宫颈癌组织中
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ＦＯＸＭ１阳性表达与肿瘤较晚的分期、较低的病理分化程度和

术后复发均显著相关，但与患者年龄、放疗敏感性以及 ＨＰＶ

感染等均无显著相关性（表２）。

　　Ａ：ＦＯＸＭ１免疫组织化学染色；Ｂ：Ｋｉ６７免疫组织化学染色。

图３　　同一张宫颈癌病理组织切片中ＦＯＸＭ１和

Ｋｉ６７免疫组织化学染色结果

表２　　宫颈鳞状细胞癌组织中ＦＯＸＭ１表达情况及其与

　　　患者临床病理学参数相关性分析

临床病理学参数
ＦＯＸＭ１表达情况

阳性（狀＝３５） 阴性（狀＝３）
犘

年龄（岁） ０．４２

　≤５５（狀＝１７） １６ １

　＞５５（狀＝２１） １９ ２

临床分期 ０．０１

　≤早期（狀＝９） １ ２

　＞晚期（狀＝２９） ３４ １

放疗敏感性 ０．２３

　敏感（狀＝２５） ２４ １

　抵抗（狀＝１３） １１ ２

ＨＰＶ１６或１８型感染 ０．４３

　阳性（狀＝２９） ２７ ２

　阴性（狀＝９） ８ １

复发 ０．０３

　＋（狀＝２５） ２５ ０

　－（狀＝１３） １０ ３

分化情况 ０．０１

　高分化（狀＝９） ６ ３

　中、低分化（狀＝２９） ２９ ０

Ｋｉ６７表达情况 ０．０１

　强表达（狀＝３５） ３４ １

　弱表达（狀＝３） １ ２

３　讨　　论

ＦＯＸＭ１是一种典型的增殖相关性转录因子，在细胞增

殖、分化和凋亡过程中起重要作用。ＦＯＸＭ１在不同组织起源

的多种人类肿瘤，如肝细胞肝癌［８］、乳腺癌［９］、肺癌［１０］、膀胱

癌［１１］等恶性肿瘤中均普遍上调，并与肿瘤的发生和恶性进展

显著相关。宫颈鳞状细胞癌源于宫颈上皮细胞，通过系列增殖

性改变由ＣＩＮ病变进展所致。

本研究采用免疫组织化学方法检测了正常宫颈上皮组织、

ＣＩＮ组织和鳞状细胞癌组织标本中ＦＯＸＭ１的表达情况，并结

合患者临床病理学资料对ＦＯＸＭ１在宫颈癌发生、发展中的临

床意义进行了评估。结果显示，正常宫颈、ＣＩＮ和宫颈癌组织

中ＦＯＸＭ１ 的 检 出 率 分 别 为 ５．８８％、６３．６％ 和 ９２．１％。

ＦＯＸＭ１在正常宫颈上皮组织中不表达或仅微弱表达，而在

ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ和宫颈鳞状细胞癌等组织中，其表达水

平随着细胞增殖程度的增加及细胞恶性程度的进展而逐渐增

强；ＦＯＸＭ１异常表达与宫颈癌恶性病变增殖性标记物 Ｋｉ６７

的表达水平高度相关。此外，ＦＯＸＭ１的表达水平与宫颈癌的

病理分化程度、临床分期和术后复发等病理学参数亦显著相

关。以上研究结果提示ＦＯＸＭ１在宫颈癌的发生和进展中起

重要作用，可能成为一个与Ｋｉ６７类似的宫颈癌预后标记物。

ＦＯＸＭ１已被证实与各种肿瘤的多种临床病理学参数显

著相关。Ｃａｌｖｉｓｉ等
［１３］研究发现，在大鼠和人肝癌形成过程中

出现ＦＯＸＭ１过表达，且ＦＯＸＭ１表达水平与肝癌细胞的增殖

指数呈正相关；在肺鳞状细胞癌中，ＦＯＸＭ１过表达被证实与

肿瘤细胞的分化程度和患者预后等均显著相关［１０］。Ｈｕａｎｇ

等［１４］研究证实，胰腺癌中ＦＯＸＭ１过表达可促进肿瘤发生上

皮间质转化、侵袭和转移；在大肠癌中，ＦＯＸＭ１信号通路活化

可促进肿瘤进展和转移［１５］。本研究则进一步证实ＦＯＸＭ１表

达与宫颈鳞状细胞癌病理学分化程度及临床分期均显著相关，

ＦＯＸＭ１检测有助于对宫颈癌患者预后进行早期预测。
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预对两组患者一级终点事件的影响。

本研究发现，研究组给予 ＨＵＡ干预治疗后，血尿酸水平

明显降低的同时，２４ｈ动态血压亦进一步下降，血压达标率高

于干预前，这与国内外报道相符，通过降低血尿酸水平可改善

血压情况。１９９０年后多个心血管病流行病学研究一致证实血

尿酸是高血压发病的独立危险因素［８］。国际上及国内已逐渐

完成了一些有关尿酸干预与高血压关系的研究。Ｋａｎｂａｙ等
［９］

入选３０例Ｉ级高血压合并轻度 ＨＵＡ青少年患者，交叉给予

别嘌呤醇和安慰剂４周，结果显示治疗组与安慰剂相比可明显

降低血压。国内邝健等［１０］探索应用别嘌醇对中青年轻度高血

压合并 ＨＵＡ患者血压的影响，结果发现，在 ＨＵＡ患者中，基

础血管紧张素Ⅱ水平明显高于正常值，别嘌醇组治疗后肾素及

血管紧张素Ⅱ水平均明显下降，血压也随之下降。推测血压的

下降可能与血尿酸水平下降后，肾素血管紧张素系统的过度激

活受到抑制及内皮功能的改善有关。

综上所述，降低老年高血压合并糖尿病的 ＨＵＡ患者病死

（病残）率的最关键措施，仍然是规范合理的血压管理和血糖管

理。在此基础上，有效降低增高的血尿酸水平，可提高患者的

血压达标率，更好地保护这个特殊的高危人群。
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