
书书书

第二军医大学学报 　２０１３年６月第３４卷第６期　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｊｕｎ．２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．６

·６４５　　 ·

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２０１３．００６４５ ·论　著·

ＦｏｘＭ１和ＣＯＸ２在鼻咽癌组织中的表达及临床意义
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　　［摘要］　目的　研究叉头框 Ｍ１（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＭ１，ＦｏｘＭ１）转录因子和环氧合酶２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２）在鼻咽癌

组织中的表达并探讨其临床意义。方法　运用免疫组织化学方法检测８０例鼻咽癌组织和４０例鼻咽部正常组织中ＦｏｘＭ１
和ＣＯＸ２的表达，分析其与鼻咽癌临床病理参数的关系，以及ＦｏｘＭ１和ＣＯＸ２表达之间的关系。结果　ＦｏｘＭ１和ＣＯＸ２
在鼻咽癌组织的阳性表达率均高于鼻咽部正常组织［ＦｏｘＭ１：６８．８％ （５５／８０）ｖｓ２．５％ （１／４０）；ＣＯＸ２：６２．５％ （５０／８０）ｖｓ

５．０％ （２／４０）；Ｐ＜０．０５］。ＦｏｘＭ１阳性表达与淋巴结转移（ｒｓ＝０．２５２，Ｐ＜０．０５）和临床分期（ｒｓ＝０．２３０，Ｐ＜０．０５）相关；ＣＯＸ

２阳性表达与淋巴结转移（ｒｓ＝０．２８７，Ｐ＜０．０５）和临床分期（ｒｓ＝０．２３９，Ｐ＜０．０５）相关。ＦｏｘＭ１与ＣＯＸ２表达呈正相关（ｒｓ＝

０．６３１，Ｐ＜０．０５），提示二者可能有直接或间接作用关系。结论　ＦｏｘＭ１与ＣＯＸ２在鼻咽癌组织中表达的上调可能与鼻咽癌
的发生及浸润转移有关。
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　　叉头框 Ｍ１（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＭ１，ＦｏｘＭ１）转录因

子是 Ｆｏｘ转录因子家族的一员，在乳腺癌［１］、肺

癌［２］、前列腺癌［３］、成胶质细胞瘤［４］、宫颈癌［５］和胃

癌［６］等肿瘤中高表达，参与肿瘤的发生发展。环氧

合酶２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２）作为一种诱导性

酶，与细胞凋亡抑制、肿瘤侵袭、肿瘤血管生成密切
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相关，参与鼻咽癌的发生发展［７］。有研究发现

ＦｏｘＭ１直接或间接调控ＣＯＸ２表达，最终导致肺部

肿瘤的发生［８］。尽管如此，ＦｏｘＭ１与ＣＯＸ２在鼻咽

癌中的表达情况以及二者与鼻咽癌临床病理参数间

的关系国内外少有报道。本研究采用免疫组织化学

ＳＰ法检测鼻咽癌组织、鼻咽部正常组织中ＦｏｘＭ１
与ＣＯＸ２蛋白的表达情况，并探讨其表达与鼻咽癌

临床病理参数之间的关系，为进一步探讨鼻咽癌治

疗的新策略提供依据。

１　材料和方法

１．１　临床病理资料　选取２００５年至２００８年在重

庆医科大学附属第一医院耳鼻咽喉科就诊的鼻咽癌

患者的组织标本８０例，所有患者活体组织检查前未

经放疗或化疗。其中男５８例、女２２例，年龄３２～８１
岁，平均（４１．０±０．２）岁，中位年龄４８岁。按照

ＷＨＯ肿瘤分类、分期方案分为：Ｔ１期１１例，Ｔ２期

２８例，Ｔ３期２６例，Ｔ４期１５例；有颈部淋巴结转移者

７１例，无颈部淋巴结转移９例；Ⅰ期２例，Ⅱ期１９例，Ⅲ
期３２例，Ⅳ期２７例；ＷＨＯⅠ型２例，ＷＨＯⅡ型７３例，

ＷＨＯⅢ型５例。同时取临床症状（如鼻出血、耳闷塞

感、听力下降、耳鸣等）怀疑为鼻咽癌但病理证实为非

肿瘤组织的４０例作为对照（这４０例中多数是病理证

实为正常鼻咽部黏膜，少数有炎症细胞浸润，故在本

研究中我们将其称为鼻咽部正常组织）。

１．２　主要试剂　兔抗人ＦｏｘＭ１多克隆抗体购于美

国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，ＳＡＢＣ试剂盒、ＤＡＢ酶底物显示

试剂盒购于武汉博士德生物工程有限公司，ＰＢＳ粉

剂、多聚赖氨酸购于北京中杉金桥生物技术有限

公司。

１．３　免疫组织化学染色及结果判定　染色步骤：

石蜡切片常规脱蜡、水化，微波抗原修复，ＤＡＢ显

色，苏木精复染，分化、返蓝，梯度乙醇脱水，二甲苯

透明，中性树胶封闭。

　　以ＰＢＳ取代一抗为阴性对照，重复以上步骤。

在４００倍光镜下观察每张切片，选取具有代表性的５
个不同视野进行观察，根据ＦｏｘＭ１或者ＣＯＸ２在

细胞质或细胞核的染色程度及染色细胞百分率进行

分析评分：０分，无染色或者阳性率＜１０％；１分，＞
１０％的轻度染色（浅黄色）或者阳性率１０％～４０％的

中度染色（棕黄色）；２分，＞４０％的中度染色或者

１０％～４０％重度染色（棕褐色）；３分，＞４０％的重度

染色［９］。所有切片均由２位经验丰富的病理专家单

独阅片。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计

分析。等级资料的组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ
检验和ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验，ＦｏｘＭ１和ＣＯＸ２与临

床病理参数间的分析以及ＦｏｘＭ１与ＣＯＸ２间的关

系分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。检验水平（α）为

０．０５。

２　结　果

２．１　ＦｏｘＭ１和 ＣＯＸ２蛋白的表达　ＦｏｘＭ１和

ＣＯＸ２蛋白阳性信号主要定位于细胞质，少数位于

细胞核。鼻咽癌组织（图１Ａ）中ＦｏｘＭ１蛋白阳性表

达率为６８．８％ （５５／８０），只有极少鼻咽部正常组织

（图１Ｂ）表达 ＦｏｘＭ１（阳性率仅为２．５％，１／４０）。

ＣＯＸ２在鼻咽癌组织（图 １Ｃ）中阳性表达率为

６２．５％（５０／８０），而在鼻咽部正常组织（图１Ｄ）中阳

性表达率为５．０％（２／４０）。统计分析显示，在鼻咽癌

组织中ＦｏｘＭ１和ＣＯＸ２的阳性表达率均高于正常

组织，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表１）。

图１　免疫组化染色检测ＦｏｘＭ１和ＣＯＸ２蛋白在鼻咽癌及鼻咽部正常组织中的表达

Ｆｉｇ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＦｏｘＭ１ａｎｄＣＯＸ２ｉｎｈｕｍａｎｎａｓａｌｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｎｃｅｒａｎｄ

ｎｏｒｍａｌｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｍｕｃｏｓａｔｉｓｓｕｅｓａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇ
ＦｏｘＭ１：ＦｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＭ１；ＣＯＸ２：Ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２．Ａ：ＰｏｓｉｔｉｖｅｓｔａｉｎｉｎｇｏｆＦｏｘＭ１ｉｎｎａｓａｌｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｎｃｅｒ；Ｂ：Ｎｅｇａｔｉｖｅ

ｓｔａｉｎｉｎｇｏｆＦｏｘＭ１ｉｎｎｏｒｍａｌｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｍｕｃｏｓａｔｉｓｓｕｅｓ；Ｃ：ＰｏｓｉｔｉｖｅｓｔａｉｎｉｎｇｏｆＣＯＸ２ｉｎｎａｓａｌｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｎｃｅｒ；Ｄ：Ｎｅｇ

ａｔｉｖｅｓｔａｉｎｉｎｇｏｆＣＯＸ２ｉｎｎｏｒｍａｌｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｍｕｃｏｓａｔｉｓｓｕｅｓ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００
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２．２　ＦｏｘＭ１和ＣＯＸ２蛋白表达与鼻咽癌临床病

理参数关系　ＦｏｘＭ１和ＣＯＸ２蛋白阳性表达率与

年龄、性别、病理分类、Ｔ分期以及远处转移无关；与

淋巴结转移和临床分期有关（Ｐ＜０．０５）。有淋巴结

转移或临床分期越高的癌组织中ＦｏｘＭ１和ＣＯＸ２
阳性表达越高。Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析显示ＦｏｘＭ１阳

性表达强度与淋巴结转移正相关（ｒｓ＝０．２５２，

Ｐ＜０．０５），与临床分期正相关（ｒｓ＝０．２３０，Ｐ＜
０．０５）；ＣＯＸ２阳性表达强度与淋巴结转移正相关

（ｒｓ＝０．２８７，Ｐ＜０．０５），与临床分期正相关（ｒｓ＝

０．２３９，Ｐ＜０．０５）。结果见表２。

表１　ＦｏｘＭ１和ＣＯＸ２在鼻咽癌及鼻咽部正常组织中的表达

Ｔａｂ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＭ１（ＦｏｘＭ１）ａｎｄｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２（ＣＯＸ２）

ｉｎＮＰＣａｎｄｎｏｒｍａｌｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｔｉｓｓｕｅｓ

ｎ

Ｔｙｐｅ Ｎ
ＳｃｏｒｅｏｆＦｏｘＭ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

０ １ ２ ３ Ｐｖａｌｕｅ

ＳｃｏｒｅｏｆＣＯＸ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

０ １ ２ ３ Ｐｖａｌｕｅ

ＮＰＣ ８０ ２５ １７ ２６ １２ ＜０．０５ ３０ １５ ２６ ９ ＜０．０５

Ｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅ ４０ ３９ １ ０ ０ ３８ １ １ ０

　ＮＰＣ：Ｎａｓａｌｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｎｃｅｒ

表２　ＦｏｘＭ１和ＣＯＸ２与鼻咽癌临床病理参数间的关系

Ｔａｂ２　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ

ｏｆｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＭ１（ＦｏｘＭ１）ａｎｄｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２（ＣＯＸ２）

ｎ

Ｖａｒｉａｂｌｅｓ Ｎ
ＳｃｏｒｅｏｆＦｏｘＭ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

０ １ ２ ３ Ｐｖａｌｕｅ

ＳｃｏｒｅｏｆＣＯＸ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

０ １ ２ ３ Ｐｖａｌｕｅ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ）

　　＜５０ ４８ １５ １０ １５ ８ ０．８４２ １８ ８ １７ ５ ０．８８９

　　≥５０ ３２ １０ ７ １１ ４ １２ ７ ９ ４

Ｓｅｘ

　　Ｍａｌｅ ５８ ２０ １２ １８ ８ ０．３３５ ２１ １０ １９ ８ ０．３８９

　　Ｆｅｍａｌｅ ２２ ５ ５ ８ ４ ９ ５ ７ １

Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

　　Ⅰ ２ １ １ ０ ０ ０．４３２ １ １ ０ ０ ０．４８４

　　Ⅱ ７３ ２２ １５ ２４ １２ ２７ １２ ２５ ９

　　Ⅲ ５ ２ １ ２ ０ ２ ２ １ ０

Ｔｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

　　Ｔ１ １１ ３ ３ ３ ２ ０．８３８ ２ ３ ５ １ ０．４１３

　　Ｔ２ ２８ ８ ６ ９ ５ １０ ５ １０ ３

　　Ｔ３ ２６ １０ ５ ８ ３ １４ ３ ６ ３

　　Ｔ４ １５ ４ ３ ６ ２ ４ ４ ５ ２

Ｎｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

　　Ｎ０ ９ ６ １ ２ ０ ０．０２５ａ ７ １ １ ０ ０．０１１ａ

　　Ｎ＋ ７１ １９ １６ ２４ １２ ２３ １４ ２５ ９

Ｍｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

　　Ｍ０ ７８ ２４ １７ ２５ １２ ０．６８８ ２９ １４ ２６ ９ ０．３７３

　　Ｍ１ ２ １ ０ １ ０ １ １ ０ ０

Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅ

　　Ⅰ＋ Ⅱ ２１ １０ ５ ４ ２ ０．０４１ａ １２ ４ ３ ２ ０．０３３ａ

　　Ⅲ＋ Ⅳ ５９ １５ １２ ２２ １０ １８ １１ ２３ ７

　ａ：Ｐ＜０．０５
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２．３　鼻咽癌组织中ＦｏｘＭ１与ＣＯＸ２表达之间的

关系　ＦｏｘＭ１和ＣＯＸ２的表达强度见表３。ＦｏｘＭ１
和ＣＯＸ２表达同为１分的有７例（８．８％），同为２分

的有１８例（２２．５％），表达强度同为３分的有７例

（８．８％）。ＦｏｘＭ１ 和 ＣＯＸ２ 共同表达有 ４３ 例

（５３．８％），两 者 均 不 表 达 有 １８ 例 （２２．５％）。

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析显示ＦｏｘＭ１与ＣＯＸ２表达呈

正相关关系（ｒｓ＝０．６３１，Ｐ＜０．０５）。

表３　鼻咽癌组织中ＦｏｘＭ１和ＣＯＸ２表达强度之间的关系

Ｔａｂ３　Ｓｐｅａｒｍａｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｂｅｔｗｅｅｎ

ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＭ１（ＦｏｘＭ１）ａｎｄｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２（ＣＯＸ２）

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｎａｓａｌｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓ

ｎ

ＦｏｘＭ１ａ
ＳｃｏｒｅｏｆＣＯＸ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
０ １ ２ ３

Ｐｖａｌｕｅ ｒｓ

０ １８ ５ ２ ０ ＜０．０５ ０．６３１

１ ６ ７ ４ ０

２ ４ ２ １８ ２

３ ２ １ ２ ７

　ａ：ＳｃｏｒｅｏｆＦｏｘＭ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

３　讨　论

　　ＦｏｘＭ１是Ｆｏｘ转录因子家族中的一员，在维持

细胞增殖与凋亡动态平衡中发挥着重要作用［１０］。

ＦｏｘＭ１的功能的缺失使得细胞分化受到抑制，最终

导致分化不良细胞的恶性转变［１１］。

　　本研究发现 ＦｏｘＭ１大量表达于鼻咽癌组织

（６８．８％，５５／８０），高于其在鼻咽部正常组织中的表

达（Ｐ＜０．０５），其中３８例（７６．０％）表达强度高于２
分。Ｃｈａｎ等［５］报道在宫颈上皮内瘤变和宫颈癌中

ＦｏｘＭ１表达高于正常宫颈上皮。Ｌｉ等［６］发现通过

转染ＦｏｘＭ１ｂ基因可使ＦｏｘＭ１表达增加，促使胃癌

细胞的增殖与转移，此外ＦｏｘＭ１通过反式激活血管

内皮生长因子和增加血管生成促使了胃肿瘤的形

成。这些均显示ＦｏｘＭ１高表达与肿瘤的发生发展

有着密切关系，我们认为ＦｏｘＭ１可能参与了鼻咽癌

的发生发展。

　　有研究显示ＦｏｘＭ１在肺鳞癌中的表达与癌组

织的低分化、淋巴结转移和高肿瘤分期密切相关［２］；

在成胶质细胞瘤多形型中，ＦｏｘＭ１的表达水平高于

低级星形细胞瘤和退行型星形细胞瘤［４］。然而，Ｇｉ

ａｌｍａｎｉｄｉｓ等［１２］在非小细胞肺癌中发现ＦｏｘＭ１表达

与临床病理参数无关。本研究结果显示ＦｏｘＭ１更

易在有淋巴结转移以及高临床分期的鼻咽癌组织中

检测到，而在无淋巴结转移和低临床分期的鼻咽癌

组织中较少被检测到，这提示ＦｏｘＭ１在鼻咽癌的发

生及浸润转移中起着一定的作用，但其具体的机制

还有待进一步研究。

　　研究指出ＣＯＸ２在鼻咽癌中高表达，在正常鼻

咽部组织中低表达［７，１３］。我们的研究同样发现

ＣＯＸ２在鼻咽癌组织表达较高（６２．５％，５０／８０），而

在正常组织中的表达率非常低（仅５％，Ｐ＜０．０５）。

本研究还发现ＣＯＸ２更易在有淋巴结转移和临床

分期高的鼻咽癌组织中表达，与有些研究报道［１３１４］

一致，但也有研究认为ＣＯＸ２与鼻咽癌临床病理参

数无相关性［１５］，不同研究结果之间的差异可能与肿

瘤组织的取材和阳性强度的界定及分析的差异

有关。

　　关于肺部肿瘤的研究显示，可通过ＲＮＡ干扰或

者抑制剂抑制ＦｏｘＭ１表达从而降低 ＣＯＸ２的表

达；ＣＯＸ２在ＦｏｘＭ１阳性表达的肺肿瘤中高表达，

而在ＦｏｘＭ１阴性表达的肺肿瘤中低表达，提示

ＦｏｘＭ１与ＣＯＸ２之间密切相关［８］。我们对ＦｏｘＭ１
与ＣＯＸ２在鼻咽癌中的表达进行相关性分析，发现

ＦｏｘＭ１与ＣＯＸ２在鼻咽癌中呈正相关关系 （ｒｓ＝

０．６３１，Ｐ＜０．０５），推测ＦｏｘＭ１可能直接或者间接

作用于ＣＯＸ２，参与鼻咽癌的发生发展，但这尚需进

一步证实，其作用的分子机制也需进一步研究。
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