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　　摘　要：目的　研究人非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）肿瘤组织中叉头框蛋白Ｑ１（ＦＯＸＱ１）的表达水平，探讨其与ＮＳＣＬＣ患者的临

床病理特征相关性，及其对患者预后的影响。方法　选择天津市胸科医院２００７年６月至２００８年１２月期间术后病理为 ＮＳＣＬＣ

患者石蜡标本共８４例。应用免疫组织化学染色ＳＰ法检测患者肿瘤组织中ＦＯＸＱ１蛋白的表达水平。分析ＦＯＸＱ１蛋白的表达

与ＮＳＣＬＣ患者临床病理参数、ＮＳＣＬＣ患者生存时间的关系。结果　ＦＯＸＱ１在肿瘤组织中阳性表达率为９１．７％（７７／８４）。

ＦＯＸＱ１蛋白阳性表达与ＮＳＣＬＣ患者的病理类型、临床分期均密切相关（犘＜０．０５）。ＣＯＸ比例风险回归模型分析结果显示：病

理分型、临床分期以及ＦＯＸＱ１蛋白表达水平均是影响ＮＳＣＬＣ预后的独立因素（犘＜０．０５）。结论　ＦＯＸＱ１蛋白在ＮＳＣＬＣ患者

肿瘤组织中高表达与患者预后呈负相关。
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　　肺癌是世界范围内病死率最高的恶性肿瘤之一
［１］。非小

细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）占肺癌病理类的８０％，已经成为威胁人类

健康的主要疾病［２］。尽管肺癌治疗方法取得了巨大进步，但肺

癌患者５年生存率仅有１６％，在５年内估计有３５％～５０％的

早期ＮＳＣＬＣ患者死亡
［３］。叉头框（ｆｏｒｋｈｅａｄ，ＦＯＸ）蛋白是一

类转录调控因子，参与多种生物学过程，其异常表达与肿瘤发

展有关。最新研究提示ＦＯＸＱ１是犉犗犡基因家族中又一与肿

瘤相关的重要成员［４］。本研究通过免疫组织化学ＳＰ法的方

法，观察ＮＳＣＬＣ患者组织中ＦＯＸＱ１蛋白的表达情况，探讨其

对ＮＳＣＬＣ患者的临床病理特征及预后的影响，为进一步研究

ＦＯＸＱ１蛋白应用于临床提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择天津市胸科医院２００７年６月至２００８年

１２月期间术后病理为 ＮＳＣＬＣ患者石蜡标本共８４例。其中，

男５５例，女２９例，年龄３５～７８岁，平均（５５．２±３．１６）岁；癌症

类型：腺癌４３例，鳞癌２２例，其他类型１９例；病理分期：Ⅰ期

１７例，Ⅱ期２５例，Ⅲ期２７例，Ⅳ期１５例；分化类型：高分化３１

例，中分化２５例，低分化２８例。随访时间为３～６３个月，随访

率为９８．８％。截止随访结束，存活２４例，死亡６０例，死亡原

因为肿瘤复发和转移，患者术前均未进行化疗及放疗。所有患

者手术标本均用１０％甲醛固定，石蜡包埋，所有患者的临床及

病理资料完整。

１．２　方法

１．２．１　ＳＰ染色　应用免疫组织化学ＳＰ法，烤片，常规脱蜡，

梯度乙醇脱水。阻断灭活内源性过氧化物酶，３％ Ｈ２Ｏ２３７℃

孵育１０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗后进行抗原修复。山羊血清３７℃孵育

１０ｍｉｎ；滴加ＦＯＸＱ１抗体（工作浓度为１∶５００）５０μＬ，４℃冰

箱孵育过夜，ＰＢＳ冲洗５ｍｉｎ×３。滴加生物素标记二抗，３７℃

孵育３０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗５ｍｉｎ×３。滴加辣根过氧化物酶标记的

链霉素卵白素工作液，３７℃３０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗，５ｍｉｎ×３；ＤＡＢ

显色。自来水充分冲洗，苏木素复染，脱水，透明，干燥，封片。

用ＰＢＳ代替一抗作阴性对照。

１．２．２　ＳＰ染色结果判定　ＦＯＸＱ１蛋白阳性表达主要表现为

细胞质内呈现棕黄色或者棕褐色颗粒，也有少量胞核内呈现棕

黄色颗粒，故以细胞核或细胞质内出现棕黄色颗粒为阳性细

胞。Ｆ０ＸＱｌ染色结果由专业病理科医师评估，根据细胞染色

强度及着色面积综合评定。细胞染色强度分为４级：无着色０

分；浅黄色１分；棕黄色２分；棕褐色３分。着色面积按照阳性
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细胞占 总 细 胞 数 的 百 分 率 分 为 以 下 ４ 级：≤２５％ 为 １

分；＞２５％～≤５０％为２分；＞５０％～≤７５％为３分；＞７５％为

４分。用两者得分和进行判断：０～１分为阴性（－），２～３分为

弱阳性（＋），４～５ 分为阳性 （＋ ＋），６～７ 分为强阳性

（＋＋＋）。

１．２．３　随访方法　随访采取门诊复查和电话相结合的方式，

所有复发、转移的病例均经临床影像或病理学证实。随访日

期：２００７年６月１日至２０１３年１２月３１日，生存期的计算从手

术日期到随访截止日期，或由于复发、转移而死亡的日期为止。

１．２．４　数据比较　ＳＰ染色结果得出后，分析ＦＯＸＱ１蛋白的

表达与ＮＳＣＬＣ患者临床病理参数、ＮＳＣＬＣ患者生存时间的

关系。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行统计分析。

计数资料用χ
２ 检验、Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法进行分析，生存曲线采

用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ，并用Ｌｏｇｒａｎｋ进行检验。采用ＣＯＸ比例风

险回归模型进行预后多因素分析。以犘＜０．０５为差异具有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　ＳＰ染色结果　ＦＯＸＱ１阳性表达呈现为棕黄色或棕褐色

染色颗粒，位于细胞质，部分位于细胞核（图１）。８４例样本中，

定义积分大于 ４分为强阳性，ＦＯＸＱ１表达强阳性 ５６例

（６６．７％），弱阳性２１例（２５．０％），阴性７例（８．３％），阳性表达

率为９１．７％。

　　Ａ：弱阳性鳞癌；Ｂ：强阳性鳞癌；Ｃ：弱阳性腺癌；Ｄ：强阳性腺癌。

图１　　ＳＰ检测不同病理类型肺癌组织中

ＦＯＸＱ１的表达（ＳＰ×４００）

２．２　ＦＯＸＱ１蛋白的表达与ＮＳＣＬＣ患者临床病理参数的关系

　ＦＯＸＱ１蛋白的表达与ＮＳＣＬＣ患者的性别、年龄、吸烟史以及

肿瘤大小、淋巴结转移状态、肿瘤分化程度存活状态无关（犘＞

０．０５）。与肺癌的分期、病理类型密切相关（犘＜０．０５），见表１。

表１　　８４例ＮＳＣＬＣ患者临床病理参数

　　　与ＦＯＸＱ１蛋白表达的关系

项目 狀
ＦＯＸＱ１蛋白表达强阳性

［狀（％）］
χ
２ 犘

性别 ０．６５８ ０．４１７

　男 ５５ ３５（６３．６）

　女 ２９ ２１（７２．４）

年龄（岁） １．６３６ ０．２０１

　≥６０ ５３ ３８（７１．７）

　＜６０ ３１ １８（５８．１）

吸烟史 ０．７７０ ０．３８０

续表１　　８４例非小细胞肺癌患者临床病理参数

　　　与ＦＯＸＱ１蛋白表达的关系

项目 狀
ＦＯＸＱ１蛋白表达强阳性

［狀（％）］
χ
２ 犘

　有 ６２ ４３（６９．４）

　无 ２２ １３（５９．１）

肿瘤分期 １０．７２８ ０．０１３

　Ⅰ １７ ８（４７．１）

　Ⅱ ２５ １３（５２．０）

　Ⅲ ２７ ２３（８５．２）

　Ⅳ １５ １２（８０．０）

肿瘤大小（ｃｍ） ０．０３３ ０．８５６

　≥３ ６４ ４３（６７．２）

　＜３ ２０ １３（６５．０）

淋巴结转移 ０．６９６ ０．４０４

　有 ５８ ３７（６３．８）

　无 ２６ １９（７３．１）

病理类型 ９．３１０ ０．０１０

　鳞癌 ２２ １０（４５．５）

　腺癌 ４３ ３５（８１．４）

　其他 １９ １１（５７．９）

分化程度 ３．２４１ ０．０７２

　低分化 ２８ １５（５３．６）

　中、高分化 ５６ ４１（７３．２）

存活状态 ２．３６３ ０．１２４

　存活 ２４ １３（５４．２）

　死亡 ６０ ４３（７１．７）

２．３　ＦＯＸＱ１蛋白的表达与 ＮＳＣＬＣ患者生存时间的关系　

８４例 ＮＳＣＬＣ总体中位生存时间为１５个月。ＦＯＸＱ１表达强

阳性者（５６例）中位生存时间为１２．５个月；弱阳性者（２１例）中

位生存时间为２３．８个月，前者生存时间显著短于后者，差异有

统计学意义（χ
２＝１３．５６４，犘＝０．００１）。生存曲线见图２。

图２　　ＦＯＸＱ１蛋白的表达与ＮＳＣＬＣ患者生存时间的关系

２．４　ＣＯＸ比例风险模型的预后分析　根据单因素分析结果，

以性别、年龄、病理分型、肿瘤分化程度、淋巴结转移、临床分期

及ＦＯＸＱ１表达水平为自变量，以患者生存时间为因变量，应

用ＣＯＸ比例风险回归模型进行分析。结果显示，ＦＯＸＱ１蛋白

表达水平、病理分型和临床分期均是影响预后的独立因素

（犘＜０．０５），见表２。
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表２　　影响非小细胞肺癌患者预后的ＣＯＸ多因素分析

因素 β 犛犈 犠犪犾犱χ
２ 犘 犚犚 ９５％犆犐（犚犚）

性别 ０．３４１ ０．６５８ ０．２６９ ０．６０４ １．４０７ ０．３８７～５．１１０

年龄 －０．０２２ ０．０２１ １．０６２ ０．３０３ ０．９７９ ０．９３９～１．０２０

临床分期 ０．９４５ ０．３６５ ６．７０７ ０．０１０ ２．５７３ １．２５８～５．２５９

分化程度 ０．１０７ ０．４７９ ０．０５０ ０．８２４ １．１１３ ０．４３５～２．８４３

病理分型 ０．８４６ ０．４０６ ４．３５４ ０．０３７ ２．３３１ １．０５３～５．１６３

淋巴结转移状态 ０．８７８ ０．７４４ １．３９０ ０．２３８ ２．４０５ ０．５５９～１０．３４５

ＦＯＸＱ１蛋白表达水平 －１．７３９ ０．７０６ ６．０７６ ０．０１４ ０．１７６ ０．０４４～０．７００

３　讨　　论

ＦＯＸ蛋白家族是是一类ＤＮＡ结合区具有翼状螺旋结构

的转录因子（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＴＦ），它是维持细胞生命活动

的关键调控因子［５］。在胚胎发育过程中，不同胚层或同一胚层

的不同部位都有特征性的犉犗犡 基因表达，从而参与细胞的分

化和代谢，通过调节细胞凋亡和细胞周期，抑制肿瘤细胞增殖，

因此ＦＯＸ蛋白可作为治疗靶点
［６］。ＦＯＸＱ１作为犉犗犡 基因

家族成员之一，定位于第６号常染色体短臂２５．３区（６ｐ２５．３），

全长２３１９ｂｐ，仅含１个外显子，编码４０３个氨基酸。近年来，

研究发现犉犗犡犙１基因在不同肿瘤类型中作用截然不同。如

ＦＯＸＱ１在黑素瘤中随着肿瘤的发生、发展表达逐渐下调
［７］，在

乳腺癌癌旁和正常组织中低表达，而在乳腺癌组织中表达呈强

阳性［８］。Ｋａｎｅｄａ等
［９］研究发现：ＦＯＸＱ１ｍＲＮＡ在结直肠癌

组织中高表达；ＦＯＸＱ１能正向调控基因的表达，从而对肿瘤生

长和肿瘤血管生成起促进作用。Ｗａｎｇ等
［１０］研究发现在肝细

胞癌中犉犗犡犙１是一种致癌基因，其表达与肿瘤恶性程度呈正

相关。在胃癌中，ＦＯＸＱ１表达水平可作为不良预后的独立预

测因子［１１］。

本研究结果显示，８４例ＮＳＣＬＣ患者中，处于癌症中晚期、

病理分型差的患者，其肿瘤组织中ＦＯＸＱ１蛋白表达水平较

高，肿瘤进展期ＦＯＸＱ１蛋白表达水平要高于肿瘤早期，这提

示ＦＯＸＱ１蛋白的表达水平与肿瘤恶性程度密切相关。同时

研究发现，肿瘤淋巴结转移状态、分化程度与ＦＯＸＱ１蛋白的

表达水平无明显相关性，原因可能与本研究的样本量偏小有

关，还需要大样本进行进一步检验。根据生存曲线本研究发

现：ＦＯＸＱ１阳性表达患者的生存时间（ＯＳ）显著短于ＦＯＸＱ１

阴性表达的患者（犘＝０．００１）。ＣＯＸ比例风险回归模型进行多

因素分析的结果显示：临床分期、病理分型和ＦＯＸＱ１蛋白的

表达水平是影响ＮＳＣＬＣ患者预后的独立因素（均犘＜０．０５）。

近年来，肺癌发病率在世界范围内呈急剧上升趋势，在许

多国家肺癌的发病率和病死率均已居各种恶性肿瘤的首

位［１２］。靶向治疗已逐渐成为ＮＳＣＬＣ治疗的新选择，肿瘤增殖

过程中细胞信号传导和其他生物学途径可作为 ＮＳＣＬＣ预防

和治疗的新靶点。本研究证实ＦＯＸＱ１在ＮＳＣＬＣ组织中高表

达，且与不良预后有关。目前对ＦＯＸＱ１作用机制的研究仍然

处于初级水平，对其具体调控机制尚不清楚。探究ＦＯＸＱ１作

用的分子机制是今后研究的热点方向，进一步探索ＦＯＸＱ１在

ＮＳＣＬＣ发生、发展中的生物学和分子学机制，将有助于更好地

阐述ＮＳＣＬＣ的生物学行为，而下调犉犗犡犙１基因的表达可能

成为ＮＳＣＬＣ治疗的新思路。
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