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宫颈癌中Ｆｏｘｑ１与ＮＦκＢｐ６５的表达及临床病理意义
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［摘要］　目的：通过基因芯片技术筛查与宫颈癌发生密切相关的转录因子，并在蛋白水平进行验证；初步探讨其在宫颈癌发

生中的临床病理意义。方法：对新鲜宫颈癌、癌旁组织及正常宫颈组织各２例进行人表达谱芯片（ＩｌｌｕｍｉｎｅＨｕｍａｎ６ｇｅｎｅ

ｃｈｉｐ，含４８０００个基因信息）检测，采用实时定量 ＲＴＰＣＲ方法验证芯片结果，筛选出调控差异基因主要转录因子。并进一步

对４４例宫颈癌、２２例宫颈内上皮瘤变及１７例正常宫颈石蜡组织进行免疫组化检测，验证基因芯片筛选的主要转录因子表达

情况，分析转录因子和宫颈癌临床病理学关系。结果：癌组织、癌旁组织与正常宫颈组织间比较共同上调基因６７个，下调基

因２８个，ＲＴＰＣＲ验证了基因芯片结果。其中，ＮＦκＢｐ６５在癌旁组织和正常组织中低表达，在宫颈癌组织中高表达（Ｐ＜
０．０５），ＮＦκＢｐ６５与宫颈癌组织分级呈正相关（Ｐ＜０．０５），与临床分期无关（Ｐ＞０．０５）；Ｆｏｘｑ１在癌旁和正常组织中高表达，在

宫颈癌组织中阴性表达（Ｐ＜０．０５），Ｆｏｘｑ１表达与宫颈癌组织分级、临床分期均无关（Ｐ＞０．０５）。Ｆｏｘｑ１与 ＮＦκＢｐ６５表达无

关（Ｐ＞０．０５）。结论：核因子ＮＦκＢｐ６５与Ｆｏｘｑ１为宫颈癌发生相关转录因子，可能分别在宫颈癌的发生中起作用。
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　　宫颈癌为女性中仅次于乳腺癌的常见恶性肿
瘤。现已从分子生物学水平对宫颈癌进行了大量研

究，如相关癌基因激活、抑癌基因失活、端粒酶活性
高表达和机体免疫调节机制失衡等一系列病理改
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变，引起细胞增殖与凋亡调节异常，导致组织癌
变［１４］。但宫颈癌发生、发展的具体信号通路和调控
机制还有不明之处。本研究拟通过基因芯片筛查宫
颈癌发生中重要转录因子，并在蛋白水平进行验证，
分析其临床病理意义及其与宫颈癌发生的关系。

１　材料和方法

１．１　组织标本　新鲜宫颈癌组织、癌旁组织及宫颈
正常组织各２例，取自我院２００７年１月至２００７年５
月的手术病例，冻存于液氮。２例癌组织术后病理证
实均为鳞癌，２例癌旁组织中１例可见宫颈内上皮
样瘤变（ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ，ＣＩＮ）。石
蜡标本取自我院２００６年５月至２００７年１２月的手
术病例，其中正常组织１７例，年龄３３～５６岁，平均
（４２．８２±６．０４）岁；ＣＩＮ组织２２例，年龄３３～５７岁，
平均（４３．１８±６．５８）岁；宫颈癌（鳞癌）组织４４例，年
龄３３～６１岁，平均（４３．１１±５．５２）岁。４４例癌组织
病理分级 Ｇ１级４例，Ｇ２级３１例，Ｇ３级９例；临床
分期 按 国 际 妇 产 科 联 合 会 ２０００ 年 修 订 标 准
（ＦＩＧＯ２０００），Ⅰａ期３例，Ⅰｂ期４例，Ⅱａ期６例，

Ⅱｂ期１９例，Ⅲａ期７例，Ⅲｂ期５例。

１．２　基因芯片及试剂　ＩｌｌｕｍｉｎｅＨｕｍａｎ６表达谱
芯片（含４８０００个基因信息）、标记试剂Ⅰ、标记试剂

Ⅱ、标记试剂Ⅲ（上海博星基因芯片有限公司）。ＮＦ
κＢｐ６５单克隆抗体（ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司）。Ｆｏｘｑ１多克
隆抗体（ＡＢＣＯＭ 公司）。

１．３　探针制备及杂交

１．３．１　探针制备　常规抽提癌组织、癌旁组织及正

常组织总ＲＮＡ作为探针，每份取４μｇｍＲＮＡ ，逆
转录标记ｃＤＮＡ探针并纯化。用Ｃｙ３ｄＣＴＰ标记癌
旁组织及正常宫颈组织探针，用Ｃｙ５ｄＣＴＰ标记癌
组织探针。

１．３．２　芯片杂交及信号分析　（１）预杂交液９５℃变
性２ｍｉｎ；待预杂交的玻片９５℃水浴３０ｓ，置无水乙
醇中３０ｓ，晾干；杂交箱内４２℃预杂交５～６ｈ。（２）
探针管中加６．５μｌ杂交试剂Ⅰ，充分混匀；再加入

６．５μｌ杂交试剂Ⅱ。（３）探针９５℃变性２ｍｉｎ，迅速
置于冰上；９５℃变性３０ｓ，浸于无水乙醇３０ｓ。（４）
探针置于芯片上，盖玻片覆盖，石蜡膜密封，４２℃杂
交过夜（１６～１８ｈ）；玻片漂洗１０ｍｉｎ。（５）每例样本
片内重复３次。晾干后用ＢｅａｄＳａｔｉｏｎ工作站进行芯
片扫描。仪器自带软件分析Ｃｙ３和Ｃｙ５荧光信号强
度，将所有数据的前景值与背景值相减，得出Ｃｙ３和

Ｃｙ５标记的强度值，计算Ｃｙ５／Ｃｙ３比值。

１．４　数据校正　使用ＣｕｂｉｃＳｐｌｉｎｅ归一化法对数
据进行校正。以判断芯片数据的整体质量。

１．５　筛选差异基因及芯片验证　用校正后的信号
值计算比值，挑选比值大于２或小于０．５的基因为
差异基因。按照基因在２种组织中的信号值大于

３００、同时在癌组织和癌旁组织中都与正常组织差异
超过２倍这两项条件挑选上下游共１０个基因进行
验证（表１）。方法为实时 ＲＴＰＣＲ（反应体系为１０

μｌ；反应条件为５０℃２ｍｉｎ，９５℃１０ｍｉｎ，９５℃１５ｓ，

６０℃１ｍｉｎ，９５℃１５ｓ，６０℃１５ｓ，９５℃１５ｓ；对照基
因为βａｃｔｉｎ）。

表１　验证基因及探针序列

Ｔａｂ１　Ｐｒｏｂｅｓｅｑｕｅｎｃｅｏｆｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｇｅｎｅｓ

Ｇｅｎｅｓｙｍｂｏｌ Ｓｅｎｓｅ Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ

βａｃｔｉｎ ５′ＧＡＣＴＴＡＧＴＴＧＣＧＴＴＡＣＡＣＣＣＴＴＴＣ３′ ５′ＴＧＣＴＧＴＣＡＣＣＴＴＣＡＣＣＧＴＴＣ３′
ＡＳＩＮ２ ５′ＣＴＡＴＴＧＡＡＧＡＴＧＣＴＧＣＣＴＧＴＡＴＴＴＧ３′ ５′ＧＡＡＧＡＡＡＣＣＡＴＧＡＡＣＧＣＡＣＴＣＣ３′
ＣＣＬ８ ５′ＣＴＴＴＣＡＧＣＣＣＴＣＡＧＧＧＡＣＴＴＧ３′ ５′ＴＴＧＧＧＡＣＡＴＴＧＧＡＴＧＴＴＧＧＴＧ３′
ＣＹＲ６１ ５′ＴＡＣＣＡＡＴＧＡＣＡＡＣＣＣＴＧＡＧＴＧＣ３′ ５′ＡＡＡＣＡＴＣＣＡＧＣＧＴＡＡＧＴＡＡＡＣＣＴ３′
ＧＡＳ１ ５′ＧＧＡＣＡＧＡＴＡＧＡＡＧＧＧＡＴＧＧＴＴＧＧ３′ ５′ＣＧＧＣＡＧＡＣＧＡＧＴＴＧＧＧＡＧＴＴ３′
ＳＣＧＢ３Ａ１ ５′ＴＣＡＴＡＧＡＧＧＧＣＴＣＣＣＡＧＡＡＧＴ３′ ５′ＣＣＴＣＡＧＧＴＧＴＡＧＡＴＧＣＴＣＣＡＧＴ３′
ＳＦＲＰ１ ５′ＣＴＧＧＧＴＣＴＴＡＧＴＴＣＴＧＧＴＴＧＡＴＴＣ３′ ５′ＣＡＣＣＴＧＣＴＣＴＴＣＣＧＴＡＴＴＣＴＧＴ３′
ＳＦＲＰ２ ５′ＣＣＣＣＡＧＣＡＴＴＴＣＣＴＧＡＧＴＴＡＴ３′ ５′ＣＣＡＡＧＴＣＡＣＡＧＴＴＧＣＡＣＣＴＡＴＴＣ３′
ＴＲＩＭ２２ ５′ＴＴＴＡＴＧＧＣＴＧＴＧＣＣＴＣＣＣＴＧＴＣ３′ ５′ＴＴＧＴＡＧＡＴＧＡＧＴＧＣＴＣＣＧＴＧＧＴ３′
ＷＮＴ７Ｂ ５′ＣＣＴＣＣＴＣＣＣＡＴＣＡＣＣＴＣＣＴ３′ ５′ＧＡＣＧＣＴＣＡＧＴＣＴＣＣＴＣＡＴＣＡＣＴ３′
ＺＩＣ２ ５′ＧＣＡＧＣＧＡＣＡＧＧＡＡＧＡＡＧＣＡ３′ ５′ＧＣＧＴＧＧＡＣＧＡＣＴＣＡＴＡＧＣＣ３′

１．６　转录因子分析　将癌组织与正常组织之间的
差异基因、癌旁组织与正常组织之间的差异基因分
别做转录因子分析。在ＪＡＳＰＡＲ数据库（ｈｔｔｐ：／／

ｊａｓｐａｒ．ｇｅｎｅｒｅｇ．ｎｅｔ）中分析与差异基因有调控关系
的转录因子。对各样品间差异显著的前１０位转录
因子进行归类，并选取转录因子族中上、下调表达差
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异最明显的转录因子作免疫组化测定。

１．７　免疫组化方法　石蜡组织采用ＥｎＶｉｓｉｏｎ二步
法进行免疫组化检测，操作步骤按试剂盒说明书进
行。用已知阳性片作为阳性对照，用ＰＢＳ代替一抗
作为阴性对照。免疫组化结果判断标准：阳性细胞
数＜１０％ 为“－”；１０％～２５％ 为“＋”；２５％～７５％
为“”；＞７５％ 为“”。

１．８　统计学处理　使用ＳＡＳ６．０２医学统计软件对
数据进行统计学处理。计数、等级资料分别采用

Ｆｉｓｈｅｒ精确检验和 Ｋｒｕｓｋａ１ＷａｌｌｉｓＨ 非参数秩和
检验；相关分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关检验。计量
资料相关分析采用直线相关分析。

２　结　果

２．１　芯片数据校正　通过芯片图像分析软件对芯
片灰度扫描图进行分析，得到芯片上每个基因点的
原始信号值。经ＣｕｂｉｃＳｐｌｉｎｅ的归一化方法对６张
芯片原始数据校正，结果显示具有相似的分布
（图１）。

图１　６张芯片校正后信号值图

Ｆｉｇ１　Ｄｅｎｓｉｔｙｐｌｏｔｏｆ６ｃｈｉｐｓａｆｔｅｒａｄｊｕｓｔｉｎｇ

２．２　芯片验证结果　通过实时 ＲＴＰＣＲ检验，无
论是癌组织和正常组织还是癌旁组织和正常组织比

较，ＲＴＰＣＲ结果和芯片结果基本一致（图２）。其
中癌组织和正常组织比较ｒ＝０．９３９９，癌旁组织和
正常组织比较ｒ＝０．９６８６。

图２　验证基因扩增熔解曲线

Ｆｉｇ２　Ｍｅｌｔｉｎｇｃｕｒｖｅｏｆｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｇｅｎｅｓ

２．３　筛选差异基因结果　分析结果显示癌组织与
正常组织之间上调基因有２５８个，下调基因有２６４
个；癌旁组织与正常组织之间上调基因有８５０个，下
调基因有４１３个；癌组织、癌旁组织与正常组织之间
共同上调基因有６７个，下调基因有２８个。

２．４　转录因子分析结果　癌组织与正常组织比较
差异显著的前１０位转录因子为Ｆｏｘｆ２、ＴＢＰ、Ｆｏｘｌ１、

ＮＦκＢｐ６５、Ｆｏｘｄ３、Ｈａｎｄ１Ｔｃｆｅ２ａ、Ｆｏｘｑ１、ｃＲｅｌ、

Ｅｉｐ７４ＥＦ、Ｅ２Ｆ１。癌组织和癌旁组织的比较差异显
著的 前 １０ 位 转 录 因 子 为 Ｆｏｘｑ１、ＳＲＦ、Ｆｏｘｆ２、

Ｆｏｘｄ３、ＳＱＵＡ、Ｆｏｘａ２、ＰＥＮＤ、Ｂｒｏａｄｃｏｍｐｌｅｘ１、

Ｂｒｏａｄｃｏｍｐｌｅｘ３、ｆｏｘｌ１。这 些 转 录 因 子 多 属 于

Ｆｏｒｋｈｅａｄ和Ｒｅｌ家族，进一步表达趋势分析发现属
于Ｆｏｒｋｈｅａｄ家族的Ｆｏｘｆ２、Ｆｏｘｌ１、Ｆｏｘｄ３、Ｆｏｘｑ１均
在癌组织中表达下降，其中Ｆｏｘｑ１表达差异有显著
性（ＤｉｆｆＳｃｏｒｅ＝－２５４．２１２），而 Ｒｅｌ家族中 ＮＦκＢ
ｐ６５在癌组织中表达上调（表２）。

表２　Ｆｏｒｋｈｅａｄ及Ｒｅｌ家族转录因子在宫颈癌组织和癌旁组织表达趋势

Ｔａｂ２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＦｏｒｋｈｅａｄａｎｄＲｅｌｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓａｎｄａｄｊａｃｅｎｔｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓ

Ｓｙｍｂｏｌ
Ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅ

Ａｖｅｒａｇｅｓｉｇｎａｌ ＤｅｔｅｃｔｉｏｎＰｖａｌｕｅ ＤｉｆｆＳｃｏｒｅ
Ａｄｊａｃｅｎｔｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓ

Ａｖｅｒａｇｅｓｉｇｎａｌ ＤｅｔｅｃｔｉｏｎＰｖａｌｕｅ ＤｉｆｆＳｃｏｒｅ
ｃＲｅｌ ６２．２４７６ ０．００３３３６ －１３．５９１６ ４３．０５２８ ０．０００３８３ －１６．２５９６
ＮＦκＢｐ６５ １８０．３２４２ ０ ２．４７０２１２ １２４．４３２４ ０．００２６３５ －４．５７４２２
Ｆｏｘｄ３ ８．７２３ ０．１９２３５８ －０．６７８３６ －０．４８９３６ ０．４３６１ －２．７４４９５
Ｆｏｘｆ２ ７．３５４４０２ ０．２１４７５６ －０．６３７２８ ５．２５７４６９ ０．２４６３７７ －１．０７８２３
Ｆｏｘｌ１ －９．９８６６４ ０．８８６６９３ －２．７１０９８ －１．１７１６６ ０．４６２４５１ －０．９３２１
Ｆｏｘｑ１ １０５．０１６１ ０．００５２７ －２５４．２１２ ４２６８．１４４ ０ ５８．１９０６

２．５　ＮＦκＢｐ６５和Ｆｏｘｑ１蛋白表达　按照差异比 值选取上述两个转录因子家族中上调、下调最显著
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的因子ＮＦκＢｐ６５和Ｆｏｘｑ１做进一步的免疫组织
化学测定。ＮＦκＢｐ６５阳性表达为核内或胞质少量
表达；Ｆｏｘｑ１阳性表达为核内表达，核内可见棕色颗
粒。两蛋白在正常宫颈组织、ＣＩＮ组织、癌组织中表
达情况及其与临床病理分期的关系见图３和表３、
表４。ＮＦκＢｐ６５在癌组织中高表达（Ｐ＜０．０５）。

在Ｇ３级中表达差异有显著性（Ｐ＜０．０５），表达与临
床分期无关（Ｐ＞０．０５）；Ｆｏｘｑ１在正常和癌组织中高
表达，而在癌组织中低表达（Ｐ＜０．０５），表达与临
床、病理分期均无关（Ｐ＞０．０５）。ＮＦκＢｐ６５与

Ｆｏｘｑ１Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析ｒｓ＝０．３６５７（Ｐ＞０．０５，
单侧）。

图３　宫颈癌和正常宫颈组织中ＮＦκＢｐ６５和Ｆｏｘｑ１蛋白表达

Ｆｉｇ３　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＦκＢｐ６５ａｎｄＦｏｘｑ１ｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｃｅｒｖｉｃａｌｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓ
Ａ：ＰｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＦκＢｐ６５ｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅ；Ｂ：ＮｅｇａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＦκＢｐ６５ｉｎｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅ；Ｃ：Ｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

Ｆｏｘｑ１ｉｎｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅ；Ｄ：ＮｅｇａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＦｏｘｑ１ｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００．ＣＩＮ：Ｃｅｒｒｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏ

ｐｌａｓｉａ

表３　ＮＦκＢｐ６５和Ｆｏｘｑ１在正常组织、ＣＩＮ和宫颈癌组织中表达情况

Ｔａｂ３　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＦκＢｐ６５ａｎｄＦｏｘｑ１ｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅ，ＣＩＮ，ａｎｄｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅ

Ｔｉｓｓｕｅ Ｎ
ＮＦκＢｐ６５

－ ＋   Ｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅ（％）
Ｆｏｘｑ１

－ ＋   Ｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅ（％）

Ｎｏｒｍａｌ １７ １５ ２ ０ ０ １１．７６ ０ ５ １０ ２ １００
ＣＩＮ ２２ １５ ５ ２ ０ ３１．８２ ０ ３ １５ ４ １００
Ｃａｎｃｅｒ ４４ １１ ８ ２０ ５ ７５．００ ３０ ７ ７ ０ １８．６７

　Ｐ＜０．０５ｖｓｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅ．ＣＩＮ：Ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ

表４　ＮＦκＢｐ６５和Ｆｏｘｑ１与宫颈癌临床病理特征的关系

Ｔａｂ４　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＦκＢｐ６５，Ｆｏｘｑ１ａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｉｔｅｍ Ｎ
ＮＦκＢｐ６５

－ ＋   Ｐｖａｌｕｅ
Ｆｏｘｑ１

－ ＋   Ｐｖａｌｕｅ
Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅ

　　 Ⅰ ７ ３ ２ ２ ０ ０ ２ ５ ０

　　 Ⅱ ２５ ５ ３ １４ ３ ２０ ３ ２ ０

　　 Ⅲ １２ ３ ３ ４ ２ ０．０６１０ １０ ２ ０ ０ ０．６７１１
Ｔｕｍｏｒｇｒａｄｅ

　　Ｇ１ ４ ３ ０ １ ０ １ ２ １ ０

　　Ｇ２ ３１ ８ ４ １６ ３ ２１ ４ ６ ０

　　Ｇ３ ９ ０ ４ ３ ２ ０．０４６３ ８ １ ０ ０ ０．１８２５

　Ｐ＜０．０５，ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＦκＢｐ６５ｉｎｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓｈｏｗｓｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｇｒａｄｅ

３　讨　论

　　有实验证明多种核因子如Ｅ２Ｆ１、ＮＦκＢ等均与
宫颈癌发生密切相关［５６］。本研究利用含４８０００基

因信息的人基因组芯片对宫颈癌组织、癌旁组织、正
常宫颈组织进行差异基因筛选并分析其中关键转录

因子，发现在宫颈癌组织中Ｆｏｒｋｈｅａｄ及Ｒｅｌ转录因
子家族中多种因子参与宫颈癌的发生，进一步分析
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这些转录因子表达趋势发现 Ｆｏｒｋｈｅａｄ家族中的

Ｆｏｘｑ１表达显著下调，Ｒｅｌ家族中 ＮＦκＢｐ６５表达
明显上调，提示这两个转录因子在宫颈癌发生中起
一定作用。

　　核因子（ＮＦκＢ）是 ＮＦκＢ／Ｒｅｌ家族的一员，哺
乳动物有５种 ＮＦκＢ／Ｒｅｌ蛋白，ｐ５０（又称为 ＮＦ
κＢ１）和ｐ５２（又称为 ＮＦκＢ２）由前体蛋白ｐ１０５和

ｐ１００水解产生（ｐ１０５和ｐ１００还分别产生ＩκＢγ和

ＩκＢδ），而ＲｅｌＡ（ｐ６５）、ＲｅｌＢ和ｃＲｅｌ并非由前体蛋
白产生。ＮＦκＢ是由ｐ５０和ＲｅｌＡ组成的异源二聚
体。ＮＦκＢ是能调节多种生物学过程的一种重要的
转录调节因子，易被病毒、氧化剂、炎症细胞因子等
刺激剂激活，进而调控基因的表达。程大丽等［７］对

３０例宫颈鳞癌石蜡切片ＮＦκＢｐ６５进行测定，发现
癌组织中ＮＦκＢｐ６５高表达，且与肿瘤组织分期、分
级密切相关。本研究的基因芯片数据发现 ＮＦκＢ
ｐ６５在癌组织中高表达，在癌旁组织中低表达，通过
进一步免疫组化验证发现ＮＦκＢｐ６５在正常组织和
癌旁组织中低表达，而在宫颈癌组织中阳性表达率
高达７５％，且与组织分级密切相关。这与上述报道
基本一致。

　　Ｆｏｒｋｈｅａｄ家族是一个庞大而功能广泛的转录
因子家族。Ｆｏｘｑ１为该家族中研究最早的因子之
一，尽管在多种组织中发现其广泛表达，但目前比较
明确的功能是调控毛发分化［８］，在体外也可见

Ｆｏｘｑ１抑制平滑肌分化基因［９］。文献［１０］报道Ｆｏｘｑ１
作为前凋亡因子在黑素瘤中表达下调６４倍，并随着
肿瘤的发生、进展逐渐表达下调。另有文献［１１］报道

在体外实验中观察到其等位突变可以导致ＮＫ细胞
功能缺失，ＣＤ４Ｔ细胞增殖能力降低。本研究观察
到宫颈癌旁组织中Ｆｏｘｑ１表达增高，而癌组织中表
达降低显著，免疫组化进一步证明癌组织中该基因
在宫颈癌组织中的阴性表达，且与肿瘤分期、分级无
关。提示Ｆｏｘｑ１在癌组织中表达沉默，与肿瘤发生
有一定关系。

　　综上所述，本研究通过基因芯片筛查宫颈癌组
织、癌旁组织、正常宫颈组织，发现在表达差异的基
因中Ｆｏｘｑ１及 ＮＦκＢｐ６５转录因子为调控相关转
录因子；并在基因和蛋白水平均证实了 ＮＦκＢｐ６５
与宫颈癌发生的关系，为宫颈癌靶向治疗设计靶点
提供了实验依据。同时实验还发现了Ｆｏｘｑ１在宫颈
癌组织中的低表达，结合对Ｆｏｘｑ１已知功能的分析，
推测Ｆｏｘｑ１调控的细胞免疫功能缺陷与宫颈癌发生
有一定关系。另外 ＮＦκＢ与 Ｆｏｘｑ１蛋白表达无明

确相关性，也提示这２个转录因子在宫颈癌发生中
分别调控不同的信号通路。

　　（志谢　本研究在上海联合基因科技有限公司
及第二军医大学长海医院病理科完成，特别感谢上
海联合基因科技有限公司蒋泉锋博士在基因芯片工

作方面提供的技术支持，以及长海医院病理科倪灿
荣老师在免疫组化实验中给予的帮助！）
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