
书书书

· ４０　　　 ·
第二军医大学学报　２０１１年１月第３２卷第１期 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｊａｎ．２０１１，Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．１

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２０１１．０００４０ ·论　著·

Ｆ框／ＷＤ４０域蛋白７、脂肪酸合成酶和微小染色体维持蛋白７在大肠癌
中的表达及临床意义

耿娟娟１，王贵吉１，裴迎新２，吴晶晶１，张文苹１

１．郑州大学第一附属医院肿瘤科，郑州４５００５２

２．郑州大学公共卫生学院营养与食品卫生学教研室，郑州４５０００１

　　［摘要］　目的　研究Ｆ框／ＷＤ４０域蛋白７（ＦＢＸＷ７）、脂肪酸合成酶（ＦＡＳ）、微小染色体维持蛋白７（ＭＣＭ７）在大肠癌
中的表达及临床意义。方法　应用免疫组织化学法检测ＦＢＸＷ７、ＦＡＳ、ＭＣＭ７在大肠癌、腺瘤、正常黏膜组织中的表达。结
果　ＦＢＸＷ７在大肠癌、腺瘤、正常黏膜组织中的表达率分别为５８．２％、７５．０％、８８．９％，大肠癌与正常黏膜组织之间差异具有
统计学意义（Ｐ＜０．０５），且与大肠癌的分化程度（χ

２＝１０．５１６，Ｐ＝０．００１）、淋巴结转移（χ
２＝４．４８９，Ｐ＝０．０３４）、肿瘤直径（χ

２＝

９．９７４，Ｐ＝０．００２）有关；ＦＡＳ在大肠癌、腺瘤、正常黏膜组织中的表达率分别为９４．３％、７５．０％、５５．６％，在大肠癌与正常黏膜

之间的差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１），且与患者的年龄相关（χ
２＝７．６４３，Ｐ＝０．００６）；ＭＣＭ７在大肠癌、腺瘤、正常黏膜组织

的表达率分别为９５．８％、６６．７％、２２．２％，两两比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。ＦＢＸＷ７与ＦＡＳ、ＭＣＭ７之间存在负相关

关系（ｒ＝－０．２７６，Ｐ＝０．００８；ｒ＝－０．４４３，Ｐ＝０．０００），ＦＡＳ、ＭＣＭ７之间呈正相关关系（ｒ＝０．２２８，Ｐ＝０．０２４）。结论　
ＦＢＸＷ７、ＦＡＳ、ＭＣＭ７有可能成为大肠癌早期诊断、判断预后的新指标及治疗靶点。

　　［关键词］　结直肠肿瘤；ＦＢＸＷ７；ＦＡＳ；ＭＣＭ７；免疫组织化学
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第１期．耿娟娟，等．Ｆ框／ＷＤ４０域蛋白７、脂肪酸合成酶和微小染色体维持蛋白７在大肠癌中的表达及临床意义 · ４１　　　 ·

　　Ｆ框／ＷＤ４０域蛋白７（Ｆｂｏｘ／ＷＤｒｅｐｅａｔｃｏｎｔａｉ
ｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ７，ＦＢＸＷ７），也称ＦＢＷ７、ｈＣＤＣ４，属于Ｆ
ｂｏｘ蛋白，它是ＳＣＦ（ＳＫＰ１ＣＵＬ１Ｆｂｏｘ）泛素连接酶的
靶蛋白识别组分。ＦＢＸＷ７降解包括ＣｙｃｌｉｎＥ、Ｍｙｃ、

Ｎｏｔｃｈ、Ｊｕｎ、ＳＲＥＢＰ等在细胞生长分化中起关键作用
的蛋白质，从而对细胞周期进程、细胞生长和分化起
着重要的调节作用［１２］。脂肪酸合成酶（ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎ
ｔｈａｓｅ，ＦＡＳ）是多功能复合酶，是合成脂肪酸的关键酶，
当内源性脂肪酸合成增加和细胞增殖时，ＦＡＳ表达上
升［３］。微小染色体维持蛋白７（ｍｉｎｉｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍａｉｎ
ｔｅｎａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎ７，ＭＣＭ７）是影响染色体有丝分裂的主
要蛋白，是 ＭＣＭ蛋白多聚体的亚单位，细胞在Ｇ１晚
期及Ｓ期表达 ＭＣＭ７ｍＲＮＡ，在静止期则不表达［４］。

ＦＢＸＷ７调控蛋白之一ＳＲＥＢＰ的亚型ＳＲＥＢＰ１ｃ可优
先提高ＦＡＳ基因的转录［５］。ＣｙｃｌｉｎＥ表达至Ｇ１／Ｓ期
交界处达高峰，而细胞在Ｇ１晚期及Ｓ期也表达ＭＣＭ７
ｍＲＮＡ，ＣｙｃｌｉｎＥ表达失调节的细胞同样也表现有复
制特有启动因子 ＭＣＭ７的缺陷［３］。本研究通过检测

１１０例大肠癌、２４例大肠腺瘤及１８例癌旁正常组织中

ＦＢＸＷ７、ＦＡＳ、ＭＣＭ７的表达，探讨其临床意义。

１　材料和方法

１．１　标本来源　选取郑州大学第一附属医院病理科

２００９年１月至２０１０年２月手术大肠癌石蜡包埋标本

１１０例，其中男性４７例，女性６３例，年龄２０～８２岁，平
均（５４．２±１３．６）岁。术前均未行放、化疗及生物靶向治
疗等，术后病理诊断明确。按《全国大肠癌病理研究统
一规范》进行组织学分类：管状腺癌５６例，乳头状腺癌

２６例，黏液腺癌２１例，印戒细胞癌７例；肿瘤分级根据

ＷＨＯ组织学分级：高中分化８４例，低未分化２６例；
临床分期根据Ｄｕｃｋｓ分期：Ａ期３例，Ｂ期７０例，Ｃ期

２０例，Ｄ期１７例。大肠腺瘤标本２４例；癌旁正常组织
标本１８例，取自距肿瘤边缘大于７ｃｍ的正常组织。

１．２　主要试剂　ＦＢＸＷ７鼠抗单克隆抗体、ＭＣＭ７
鼠抗单克隆抗体为美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司产品，ＦＡＳ
兔抗单克隆抗体为北京博奥森生物技术有限公司产

品。通用型ＳＰ试剂盒、ＤＡＢ显色试剂盒均来自北
京中杉金桥生物技术有限公司。

１．３　免疫组化　采用ＳＰ法，所用ＦＢＸＷ７、ＦＡＳ、

ＭＣＭ７抗体分别按原液１!６０、１!８０、１!１００稀
释。试剂使用按说明书操作，以ＰＢＳ代替一抗作为
阴性对照。

１．４　结果判定　ＦＢＸＷ７、ＭＣＭ７标记以细胞核出
现棕黄色颗粒为阳性细胞，ＦＡＳ以细胞质出现棕黄
色颗粒为阳性细胞。选取５个高倍镜视野（１０×
４０），每个视野计数２００个细胞，ＦＢＸＷ７、ＦＡＳ和

ＭＣＭ７表达的阳性率按阳性细胞＜２０％为阴性
（－），２０％～４９％为弱阳性（＋），５０％～７４％为阳性
（），≥７５％为强阳性（）。

１．５　统计学处理　用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学
分析，同一指标在不同临床病理特征间的比较采用

χ
２检验，大肠癌组织中ＦＢＸＷ７、ＦＡＳ、ＭＣＭ７表达
的相互关系采用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析，检验水
平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＦＢＸＷ７在大肠癌、腺瘤、正常黏膜组织中的表
达 　ＦＢＸＷ７在大肠癌、腺瘤、正常黏膜组织中的表达
见图１和表１。经χ

２ 检验，ＦＢＸＷ７在大肠癌与大肠
正常黏膜组织中的表达差异具有统计学意义（χ

２＝
６．２２３，Ｐ＝０．０１３），大肠腺瘤与大肠癌、大肠正常黏膜
之间的表达差异无统计学意义。ＦＢＸＷ７在大肠癌不
同临床特征中的表达见表２，经χ

２检验，ＦＢＸＷ７与大
肠癌的分化程度（χ

２＝１０．５１６，Ｐ＝０．００１）、淋巴结转移
情况（χ

２＝４．４８９，Ｐ＝０．０３４）和肿瘤直径（χ
２＝９．９７４，

Ｐ＝０．００２）有关，差异具有统计学意义。

２．２　ＦＡＳ在大肠癌、腺瘤、正常黏膜组织中的表
达　ＦＡＳ在大肠癌、腺瘤、正常黏膜组织中的表达见
图１和表１。经χ

２检验，ＦＡＳ在大肠癌、大肠正常黏
膜组织中的表达差异有统计学意义（χ

２＝２２．８５１，

Ｐ＝０．０００），大肠腺瘤与大肠癌、大肠正常黏膜之间
的表达差异无统计学意义。ＦＡＳ在大肠癌不同临床
特征中的表达见表２。因ＦＡＳ在大肠癌中的表达阳
性率高达９０％以上，分析其在大肠癌不同临床特征中
的表达时，采用表达／的组织和－／＋的组织进行
比较，发现ＦＡＳ在大肠癌的表达中，与患者的年龄有
关，差异具有统计学意义（χ

２＝７．６４３，Ｐ＝０．００６）。

２．３　ＭＣＭ７在大肠癌、腺瘤、正常黏膜组织中的表
达　ＭＣＭ７在大肠癌、腺瘤、正常黏膜组织中的表达
见图１和表１。经χ

２检验，ＭＣＭ７在大肠正常组织、
腺瘤中表达差异有统计学意义（χ

２＝８．１４５，Ｐ＝
０．００４），在大肠癌与大肠正常黏膜组织、腺瘤中的表
达差异均有统计学意义（χ

２＝６１．７７２、１８．１４８，Ｐ＝
０．０００）。ＭＣＭ７在大肠癌不同临床特征中的表达见
表２。因 ＭＣＭ７在大肠癌中的表达阳性率高达

９０％以上，分析其在大肠癌不同临床特征中的表达
时，采用表达／的组织和－／＋的组织进行比较。

２．４　ＦＢＸＷ７、ＦＡＳ、ＭＣＭ７在大肠癌中表达的相互
关系　Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析显示，ＦＢＸＷ７与

ＦＡＳ、ＭＣＭ７之间呈负相关关系（ｒ＝－０．２７６，Ｐ＝
０．００８；ｒ＝－０．４４３，Ｐ＝０．０００），ＦＡＳ、ＭＣＭ７之间
呈正相关关系（ｒ＝０．２２８，Ｐ＝０．０２４）。
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图１　ＦＢＸＷ７、ＦＡＳ、ＭＣＭ７在大肠癌、腺瘤、正常黏膜组织中的表达

Ｆｉｇ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＦＢＸＷ７，ＦＡＳ，ＭＣＭ７ｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，

ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌａｄｅｎｏｍａａｎｄｐａｒａｃａｒｃｉｎｏｍａｎｏｒｍａｌｍｕｃｏｓａｔｉｓｓｕｅ（ＳＰ）

Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

表１　ＦＢＸＷ７、ＦＡＳ、ＭＣＭ７在大肠癌组织、腺瘤和正常组织中的表达

Ｔａｂ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＦＢＸＷ７，ＦＡＳａｎｄＭＣＭ７ｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ａｄｅｎｏｍａａｎｄｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓ

Ｇｒｏｕｐ ｎ － ＋   Ｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅ（％）

ＦＢＸＷ７

　　Ｎｏｒｍａｌ １８ ２ １ ７ ８ ８８．９

　　Ａｄｅｎｏｍａ ２４ ６ ６ ３ ９ ７５．０

　　Ｃａｒｃｉｎｏｍａ １１０ ４６ ４８ １４ ２ ５８．２

ＦＡＳ

　　Ｎｏｒｍａｌ １８ ８ ８ ２ ０ ５５．６

　　Ａｄｅｎｏｍａ ２４ ６ ６ ３ ９ ７５．０

　　Ｃａｒｃｉｎｏｍａ １０５ ６ ３８ ４２ １９ ９４．３

ＭＣＭ７

　　Ｎｏｒｍａｌ １８ １４ ３ １ ０ ２２．２

　　Ａｄｅｎｏｍａ ２４ ８ ７ ５ ４ ６６．７

　　Ｃａｒｃｉｎｏｍａ ９６ ４ ２８ ２８ ３６ ９５．８△△

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓａｄｅｎｏｍａｇｒｏｕｐ

３　讨　论

　　ＦＢＸＷ７为广泛的抑癌蛋白，ＦＢＸＷ７表达的缺
失能引起与加快癌细胞增殖相关的 ＣｙｃｌｉｎＥ、

Ｍｙｃ、ＡｕｒｏｒａＡ蓄积［６］。ＦＢＸＷ７大约在６％的人类
肿瘤中发生突变，胆管癌突变率高达３５％，急性 Ｔ
细胞淋巴细胞白血病的突变率为３１％，子宫内膜

癌、结肠癌的突变率为９％，胃癌的突变率为６％，并
且有４３％的突变与２个高频位点Ａｒｇ４６５和Ａｒｇ４７９有
关［７］。神经胶质瘤Ｕ８７细胞高表达ＦＢＸＷ７时伴有
增殖标记物ＰＣＮＡ和Ｋｉ６７的低表达，在进展期神
经胶质瘤中ＦＢＸＷ７的缺失导致有丝分裂过程中异
倍体的增多［８］。Ｌｗａｔｕｋｉｍ 等［９］发现大肠癌组织

中ＦＢＸＷ７ｍＲＮＡ的表达明显低于相应正常组织，
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表２　ＦＢＸＷ７、ＦＡＳ和 ＭＣＭ７在大肠癌不同临床病理特征中的表达

Ｔａｂ２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＦＢＸＷ７，ＦＡＳａｎｄＭＣＭ７ｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｌｉｎｏｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ

Ｉｎｄｅｘ
ＦＢＸＷ７

ｎ ＋ χ２ Ｐ
ＦＡＳ

ｎ  χ２ Ｐ
ＭＣＭ７

ｎ  χ２ Ｐ
Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ０．３０５ ０．５８１ ７．６４３ ０．００６ ０．５２７ ０．４６８

　　＜６０ ６６ ３７ ６４ ４４ ５３ ３７

　　≥６０ ４４ ２７ ４１ １７ ４３ ２７
Ｓｅｘ １．４３４ ０．２３１ ０．１１７ ０．７３２ ０．７６２ ０．３８３

　　Ｍａｌｅ ６２ ３３ ６０ ３４ ５４ ３４

　　Ｆｅｍａｌｅ ４８ ３１ ４５ ２７ ４２ ３０
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ １０．５１６ ０．００１ ２．６０６ ０．１０６ ２．２５０ ０．１３４

　　Ｗｅｌｌｍｏｄｅｒａｔｅｌｙ ８４ ５６ ８０ ４３ ７２ ５１

　　Ｐｏｏｒｌｙ ２６ ８ ２５ １８ ２４ １３
Ｄｅｐｔｈｏｆｔｕｍｏｒｉｎｖａｓｉｏｎ ２．５３９ ０．１１１ ０．５０１ ０．４７９ ２．２５０ ０．１３４
　　Ｔ１２ ２５ １８ ２５ １３ ２４ １３
　　Ｔ３４ ８５ ４６ ８０ ４８ ７２ ５１
Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅ ４．４８９ ０．０３４ ０．６２７ ０．４２８ １．７４９ ０．１８６
　　Ｎ０ ７０ ４６ ６７ ３７ ５７ ４１
　　Ｎ１２ ４０ １８ ３８ ２４ ３９ ２３
Ｓｉｚｅｄ／ｃｍ ９．９７４ ０．００２ ２．２４９ ０．１３４ ０．０２１ ０．８８５

　　＜５ ５３ ３９ ５３ ２７ ５０ ３３

　　≥５ ５７ ２５ ５２ ３４ ４６ ３１

ＦＢＸＷ７低表达提示预后不良；在体外，ＦＢＸＷ７表
达的抑制和ＦＢＸＷ７的基因突变一致，ＦＢＸＷ７特有
的ＳｉＲＮＡ提高了ｃｍｙｃ、ＣｙｃｌｉｎＥ的表达，并使细
胞分裂增殖增加。为进一步深入了解ＦＢＸＷ７蛋白
水平表达情况，本研究选择了大肠正常黏膜组织、腺
瘤和大肠癌组织，用免疫组化的方法进行检测，并结
合临床特征进行分析，结果显示：ＦＢＸＷ７在大肠正
常组织、腺瘤、大肠癌中的表达阳性率依次降低
（８８．９％、７５．０％、５８．２％），并且与大肠癌的分化程
度（χ

２ ＝１０．５１６，Ｐ＝０．００１）、淋巴结转移（χ
２＝

４．４８９，Ｐ＝０．０３４）、肿瘤直径 （χ
２ ＝９．９７４，Ｐ＝

０．００２）有关。并且在１８例正常组织中，８例表达为
强阳性（），而在１１０例癌组织中，仅２例表达为强
阳性（）。在高中分化大肠癌组织中的表达阳性
率明显高于在低未分化癌中的表达，淋巴结为 Ｎ０
的大肠癌组织中的表达阳性率明显高于淋巴结为

Ｎ１２的大肠癌组织，肿瘤直径＜５ｃｍ 的大肠癌组织
阳性表达率明显高于直径≥５ｃｍ的组织，ＦＢＸＷ７
的表达与癌浸润深度、性别、年龄无关。基于文献报
道及本研究结果，提示ＦＢＸＷ７与癌组织的恶性程
度有关，有可能成为判断大肠癌患者预后的新指标。

　　ＦＡＳ在能量运输和储存、细胞结构、提供激素
合成等多个方面发挥关键作用。其较高表达基本集
中于：（１）脂质代谢程度高的细胞，如脂肪细胞、肝细
胞；（２）对激素敏感的细胞，如乳腺、子宫内膜细胞；
（３）处于增殖状态的细胞，如胃十二指肠上皮细胞、
结肠上皮细胞［３］。有研究发现，ＦＡＳ在乳腺癌、前

列腺癌、子宫内膜癌、卵巢癌等激素相关的肿瘤中呈
高表达，在前列腺癌中，ＦＡＳ通过抑制细胞凋亡途
径而发挥致癌基因的作用［１０］。在对人类结肠癌细
胞株的研究发现，抑制ＦＡＳ能快速、大量抑制ＤＮＡ
复制和使Ｓ期延迟，表明脂肪酸合成通路及 ＤＮＡ
的合成与肿瘤细胞的增殖相关。有研究通过放射分
析检测大肠癌及大肠正常组织的ＦＡＳ活性，发现其
在癌组织中的活性明显高于正常组织，并且在左半
结肠的活性高于右半结肠，在男性大肠癌组织中的
活性高于女性，而ＦＡＳｍＲＮＡ的表达无部位、性别
差异［１１］。本研究表明，ＦＡＳ在大肠正常组织、大肠
腺瘤、大肠癌组织中的表达阳性率依次升高，在大肠
癌组织的阳性表达率高达９４．３％，其中阳性（）、
强阳性（）分别占４０．０％（４２／１０５）、１８．１％（１９／

１０５）。而在大肠正常组织的阳性表达率为５５．６％，
且没有一例表达为强阳性。ＦＡＳ的表达与大肠癌
的分化程度、肿瘤直径、性别、淋巴结转移、浸润深度
无关，与患者的年龄有关（χ

２＝７．６４３，Ｐ＝０．００６）。
推测ＦＡＳ可能和肿瘤的恶性程度无关，和正常组织
比有较大差异，有助于对大肠癌的诊断。

　　ＭＣＭ７是存在真核生物中的一种高度保守的
蛋白质，细胞在Ｇ１晚期及Ｓ期表达 ＭＣＭ７ｍＲＮＡ，
在静止期则不表达，正常组织表达 ＭＣＭ７仅局限于
正常的增殖细胞区域，恶性肿瘤几乎整个病变区都
表达 ＭＣＭ７［４］。有研究提示 ＭＣＭ７在子宫内膜癌
与肿瘤的分化程度、发病年龄有关，分化好的肿瘤及
年龄小的患者 ＭＣＭ７ 表达较低［１２］。Ｎｉｓｈｉｈａｒａｋ
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等［１３］研究中，ＭＣＭ７ 在大肠癌表达阳性率为

５８．１％，ｋｉ６７阳性表达率为４０．６％，其中１７．６％的
肿瘤细胞为 ＭＣＭ７表达阳性，而 Ｋｉ６７表达为阴
性，这和肿瘤的远处转移、分期、淋巴结转移相关。

Ｋｉ６７是评价肿瘤增殖活性的常用指标之一，在前列
腺正常组织、前列腺上皮内肿瘤、侵袭性的前列腺癌
中，ＭＣＭ７是较Ｋｉ６７更能反映细胞增殖活性的指
标［１４］。本研究表明，ＭＣＭ７与大肠癌的分化程度、
肿瘤直径、性别、年龄、淋巴结转移、浸润深度无关，
但ＭＣＭ７在大肠癌的阳性表达率高达９５．８％，其中
阳性（）、强阳性（）分别占２９．２％（２８／９６）、

３７．５％（３６／９６），但在正常组织中，无一例 ＭＣＭ７表
达为强阳性。由此推测 ＭＣＭ７可能与癌细胞增殖
活跃有关，ＭＣＭ７可特异地反映癌细胞增殖情况。

　　本研究通过检测ＦＢＸＷ７、ＦＡＳ、ＭＣＭ７在大肠
癌、大肠腺瘤、大肠正常黏膜组织中的表达，发现其
在肿瘤的发生发展过程中可能存在着相互关系。

ＦＢＸＷ７是广泛的抑癌基因，而且可能在多个方面
抑制肿瘤生长，其中包括调节 ＳＲＥＢＰｓ和 Ｃｙｃｌｉｎ
Ｅ［３］。ＳＲＥＢＰｓ可直接激活与胆固醇、脂肪酸、三酰
甘油和磷脂合成、摄取相关的３０余种基因。哺乳动
物基因组编码 ３ 种 ＳＲＥＢＰ，分别为 ＳＲＥＢＰ１ａ、

ＳＲＥＢＰ１ｃ、ＳＲＥＢＰ２。其中 ＳＲＥＢＰ１ｃ优先提高

ＦＡＳ基因的转录。在带有ＳＲＥＢＰ１ｃ转基因的小鼠
肝脏中，ＦＡＳｍＲＮＡ和其比例较正常小鼠提高了４
倍［５］。在小鼠肝脏脂质代谢的研究中，ＦＢＸＷ７缺陷
的肝脏中，大量脂肪合成的转录催化剂ＳＲＥＢＰ１ｃ、
碳水化合物反应元件结合蛋白（ＣｈＲＥＢＰ）和过氧化
物酶体增殖活化受体γ（ＰＰＡＲγ）ｍＲＮＡ 减少，而

ＳＲＥＢＰｓ的下游ＦＡＳｍＲＮＡ和硬脂酰辅酶Ａ脱氢
酶随之增加［１５］。由此推测ＦＢＸＷ７可能间接地调控

ＦＡＳ的表达，这可能与ＳＲＥＢＰ１ｃ有关，ＦＢＸＷ７表
达的降低，可能会引起ＦＡＳ表达的升高。在许多恶
性肿瘤中，ＣｙｃｌｉｎＥ过高表达，这和癌症的病因学相
关，其中包括ＦＢＸＷ７，它在Ｓ期调控ＣｙｃｌｉｎＥ，它的突
变和等位基因的缺失和许多癌症相关，而它亦引起

ＣｙｃｌｉｎＥ的异常表达［４］。在哺乳动物细胞中，ＣｙｃｌｉｎＥ
表达升高始于Ｇ１中期，至Ｇ１／Ｓ期交界处达高峰，在Ｓ
期开始下降，在复制完成降低至最低或测不到，而细
胞在Ｇ１晚期及Ｓ期也表达ＭＣＭ７ｍＲＮＡ。有研究表
明ＣｙｃｌｉｎＥ表达失调节的细胞同样也表现有复制特
有启动因子 ＭＣＭ７、ＭＣＭ４的缺陷，损伤 ＭＣＭ２、

ＭＣＭ４、ＭＣＭ７将会使细胞停留在Ｓ期，并和ＣｙｃｌｉｎＥ
的异常表达相关［４］。说明ＣｙｃｌｉｎＥ和 ＭＣＭ７在细胞
周期进程中存在着一定关系。本实验发现ＦＢＸＷ７和

ＭＣＭ７存在着负相关（ｒ＝－０．４４３，Ｐ＝０．０００），推测

可能与ＣｙｃｌｉｎＥ有关。

　　基于上述分析，ＦＢＸＷ７、ＦＡＳ、ＭＣＭ７三者联合
检测将有助于大肠癌的早期诊断、预后判断和治疗。
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