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  [摘要] 目的 系统评价叉头框蛋白 M1(FoxM1)在宫颈癌组织中的表达及其与临床病理特征的关系。
 

方法 计算机检索PubMed、CBM、Cochrane
 

Library、万方、知网、维普等数据库,收集已公开发表的关于宫颈

癌组织中FoxM1蛋白表达及其临床病理特征相关的病例随机对照研究,时间为建库起至2020年7月。根据

纳入和排除标准筛选文献,应用RevMan5.3软件进行meta分析。结果 最终纳入19篇文献,共2
 

781例受试

者,其中宫颈癌患者1
 

446例,宫颈上皮内瘤变(CIN)患者403例,正常宫颈妇女932例。meta分析结果显示:
宫颈癌组中FoxM1蛋白表达明显高于正常宫颈组和CIN组,差异均有统计学意义(P<0.001);CIN组的

FoxM1蛋白表达明显高于正常宫颈组,差异有统计学意义(P<0.001);FoxM1蛋白高表达与更高淋巴结转移

率(P<0.001)、更低分化程度(P<0.001)和更深肌层浸润(P<0.001)有关,而与年龄(P=0.150)和病理类型

(鳞癌或腺癌,P=0.290)无关。结论 FoxM1蛋白参与宫颈癌的发生、发展,可以作为预测宫颈肿瘤进展的有

效标志及宫颈癌治疗的有效靶点。
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  [Abstract] Objective To

 

systematically
 

evaluate
 

the
 

expression
 

of
 

FoxM1
 

protein
 

in
 

cervical
 

cancer
 

tis-
sue

 

and
 

its
 

relationship
 

with
 

clinicopathological
 

characteristics.Methods The
 

databases
 

of
 

PubMed,CBM,
 

Cochrane
 

Library,Wanfang,CNKI
 

and
 

VIP
 

were
 

retrieved
 

by
 

computer
 

to
 

collect
 

the
 

related
 

randomized
 

con-
trolled

 

trials
 

on
 

the
 

FoxM1
 

protein
 

expression
 

in
 

cervical
 

cancer
 

tissue
 

and
 

clinicopathological
 

features.The
 

search
 

date
 

was
 

from
 

database
 

establishment
 

to
 

July
 

2020
 

and
 

the
 

literatures
 

were
 

selected
 

according
 

to
 

the
 

in-
clusion

 

and
 

exclusion
 

criteria.The
 

RevMan5.3
 

software
 

was
 

applied
 

to
 

conduct
 

the
 

meta
 

analysis.
Results Nineteen

 

articles
 

were
 

finally
 

included,with
 

a
 

total
 

of
 

2
 

781
 

subjects,including
 

1
 

446
 

cases
 

of
 

cervical
 

cancer,403
 

cases
 

of
 

cervical
 

intraepithelial
 

neoplasia
 

(CIN),and
 

932
 

women
 

with
 

normal
 

cervix.The
 

meta
 

a-
nalysis

 

results
 

showed
 

that
 

the
 

expression
 

of
 

FoxM1
 

protein
 

in
 

the
 

cervical
 

cancer
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

normal
 

cervical
 

group
 

and
 

CIN
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.001);the
 

FoxM1
 

protein
 

high
 

expression
 

was
 

associated
 

with
 

higher
 

metastasis
 

rates
 

of
 

lymph
 

node
 

(P<0.001),lower
 

differentiation
 

degree
 

(P<0.001)
 

and
 

the
 

invasion
 

of
 

deeper
 

depth
 

muscle
 

(P<0.001),
but

 

had
 

no
 

relation
 

with
 

the
 

age
 

(P=0.150)and
 

pathological
 

type
 

(squamous
 

cell
 

carcinoma
 

or
 

adneocarcino-
ma,P=0.290).Conclusion The

 

FoxM1
 

protein
 

is
 

participated
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

cervical
 

cancer,and
 

may
 

serve
 

an
 

effective
 

marker
 

for
 

predicting
 

the
 

progress
 

of
 

cervical
 

tumor
 

and
 

an
 

useful
 

target
 

spot
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

cervical
 

cancer.
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  宫颈癌是常见的女性生殖道恶性肿瘤,亦是目前

唯一明确病因的恶性肿瘤。如今,宫颈癌的发病率和

病死率均居全球第四[1]。目前宫颈癌的确诊仍然依

靠病理活检,缺乏早期诊断中灵敏度高的分子标志,
因此寻找合适的用于早期发现和诊断宫颈癌的生物

标志物是当今的研究热点。叉头框蛋白 M1(fork-
head

 

box
 

M1,FoxM1)隶属于叉头框转录因子家族。
多项研究报道,FoxM1在人类的多种实体肿瘤中高表

达,包括黑色素瘤、肝细胞癌、食管鳞状细胞癌等[2-4]。

FENG等[5]研究发现,FoxM1的高表达与子宫内膜癌

的预后、临床等级和病理分期密切相关,还可以促进

癌细胞的增殖和迁移;并且与胃癌的增殖、侵袭和转

移息息相关[6]。目前已有不少的研究报道FoxM1蛋

白的表达与宫颈癌发生发展、不同临床特征的关系,
但结论存在争议。陈光治等[7]研究发现,FoxM1蛋白

的表达与浸润深度、分化程度及淋巴结转移有关。然

而郭丽梅等[8]指出,FoxM1蛋白的表达与年龄、是否

发生淋巴结转移无关。因此,考虑到现有研究结论的

不一致性,且目前尚无关于FoxM1蛋白表达与宫颈

癌相关关系的系统性评价,本文对所有符合纳入条件

的研究采用meta分析的方法进行汇总、合并分析,以
期明确FoxM1蛋白表达与宫颈癌的相关关系及其临

床意义。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1 纳入标准

(1)研究类型:国内外公开发表的关于FoxM1蛋

白在宫颈上皮内瘤变(CIN)和宫颈癌中表达差异及与

宫颈癌不同临床病理特征关系的临床研究。文种限

中、英文。(2)研究对象:所有病例均有完整的临床病

理资料,都经病理诊断证实,全部病例取材前未经手

术、放化疗等特殊治疗。所有对照均为因其他原因行

子宫切除的正常宫颈组织。所有纳入人群均不受种

族、国籍、年龄限制。(3)研究方法相似,且为随机对

照研究。(4)FoxM1蛋白检测方法采用免疫组织化学

法。(5)提供病例组和对照组的例数或阳性率。

1.1.2 排除标准

(1)非随机对照的临床研究。(2)检测方法不是

免疫组织化学法。(3)文摘、综述、讲座、述评。(4)相
同作者重复发表的文献。(5)数据不完整或重复。

1.2 检索策略

计算机检索PubMed、CBM、Cochrane
 

Library、
万方、知网、维普等数据库,收集已公开发表的关于宫

颈癌和FoxM1蛋白相关性的病例随机对照研究,时
间为自建库起至2020年7月。检索策略运用自由词

与主题词结合的方式,英文检索词为“Forkhead
 

Box
 

M1”or“FOXM1”
 

or“FoxM1”and“cervical
 

cancer”or
“cervical

 

intraepithelial
 

neoplasia”
 

or“CIN”。中文检

索词为“叉头转录因子蛋白”“FoxM1”“宫颈癌”“宫颈

上皮内瘤变”“CIN”。
 

1.3 文献的筛选与信息提取

由两名研究人员根据纳入和排除标准独立筛选

文献、提取数据,如出现意见不一致,经过双方讨论协

商或由第三方仲裁。提取内容主要包括:文题、作者、
发表年限、纳入病例年龄范围、病例和对照的样本量、
淋巴结转移、分化程度、肌层浸润等。

1.4 纳入文献质量评价

使用纽卡斯尔-渥太华量表(Newcastle-Ottawa
 

scale,NOS)评估入选文献的质量。NOS评分项目包

括纳入研究对象的情况、研究对象按照病例组与对照

组分类的可比性、结果的可信度3个方面。评分为

0~9分,NOS≥6分为高质量研究,即可纳入 meta
分析。

1.5 统计学处理

采用RevMan5.3软件进行 meta分析,以OR 及

95%CI作为效应量表示结果,P<0.05为差异有统

计学意义。用I2 检验对提取的研究结果进行异质性

检验(α=0.1)。当I2≤50%,说明各研究结果无明显

异质性,使用固定效应模型进行分析;若I2>50%,说
明各研究结果间存在异质性,应采用随机效应模型。

2 结  果

2.1 文献搜索结果

本次研究初步检索到223篇文献,根据文献入选

标准,经筛选纳入19篇文献[7-25],共2
 

781例受试者,
包括932例正常宫颈妇女,403例CIN患者,1

 

446例

宫颈癌患者。筛选流程见图1。

图1  文献检索和筛选流程
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2.2 纳入研究的基本特征及质量评价

19篇文献报道了正常宫颈、CIN和宫颈癌组织中

FoxM1蛋白的表达情况,其中FoxM1蛋白的阳性判

断依靠病理医师的多年经验,存在个人经验误差。纳

入研究相关信息见表1。

2.3 mate分析结果

2.3.1 宫颈癌组与正常宫颈组

共有19篇文献报道了宫颈癌组与正常宫颈组的

FoxM1蛋白表达情况,I2=55%,P=0.002,分析中

使用随机效应模型。宫颈癌组的FoxM1蛋白表达高

于正常宫颈组,差异有统计学意义(OR=47.50,95%
CI:29.18~77.32,P<0.001)。

表1  纳入研究的基本特征分析

第一作者
发表

年份
n

正常

宫颈* CIN* 宫颈癌*
鳞癌/

腺癌

年龄(≥50/

<50岁)

肿瘤分化

(高/中低)

淋巴结转移

(有/无)

肌层浸润

深度(≥1/2/<1/2)
NOS

CHAN[9] 2008年 184 1/76 - 82/108 - - - - - 6

郑洁[10] 2009年 83 0/12 17/34 34/37 - - - - - 6

荣晓云[11] 2011年 150 3/22 38/82 28/46 - - - - - 7

HE[12] 2012年 122 0/20 - 75/102 - - - 21/81 53/49 8

刘波[13] 2014年 77 1/17 14/22 35/38 - - 9/29 - - 7

顾丽琴[14] 2015年 123 2/25 - 72/98 - - - - - 6

杨娜[15] 2017年 80 5/30 - 45/50 - - - 32/18 25/25 8

郭春凤[16] 2017年 78 3/35 - 29/43 - - - - - 8

张艳[17] 2018年 103 2/16 - 66/87 - - 16/71 7/80 - 8

郭丽梅[8] 2018年 135 4/45 - 67/90 - 50/40 - 15/75 44/46 8

陈光治[7] 2018年 360 6/120 75/120 88/120 - - - 41/79 - 7

党翠玲[18] 2018年 119 0/30 - 63/89 - 40/49 - 24/65 - 7

陈辉[19] 2019年 107 5/35 - 46/72 51/21 40/32 29/43 27/45 39/33 8

吴湘[20] 2019年 66 2/35 - 25/31 25/3 - - 2/29 - 8

于源源[21] 2019年 152 5/40 27/65 29/47 38/9 21/26 25/22 15/32 - 6

高婧[22] 2019年 238 6/100 44/80 51/58 - - - - - 7

万爱红[23] 2020年 200 6/100 - 94/100 - 65/35 55/45 40/60 - 8

庄利萍[24] 2020年 156 2/50 - 79/106 - 55/51 - 18/88 52/54 8

李志强[25] 2020年 248 5/124 - 96/124 69/55 66/58 - 21/103 61/63 7

  *:FoxM1(+)例数/总例数;-:无数据。

2.3.2 宫颈癌组与CIN组

共有6篇 文 献 报 道 了 宫 颈 癌 组 与 CIN 组 的

FoxM1蛋白表达情况,I2=62%,P=0.020,各项研

究结果间统计有中度异质性,分析中使用随机效应模

型。宫颈癌组的FoxM1蛋白表达高于CIN组,差异

有统计学意义(OR=3.17,95%CI:1.77~5.65,P<
0.001)。

2.3.3 CIN组与正常宫颈组

共有6篇文献报道了 CIN 组与正常宫颈组的

FoxM1蛋白表达情况,I2=49%,P=0.080,分析中

使用固定效应模型。CIN组的FoxM1蛋白表达高于

正常宫颈组,差异有统计学意义(OR=14.65,95%
CI:9.05~23.72,P<0.001)。

2.3.4 年龄≥50岁组与年龄<50岁

共有7篇文献报道了宫颈癌中年龄≥50岁组与

年龄<50岁组的FoxM1蛋白的表达情况,I2=0,

P=0.920,两组间无异质性,分析中使用固定效应模

型。两 组 间 FoxM1蛋 白 表 达 差 异 无 统 计 学 意 义

(OR=0.76,95%CI:0.52~1.11,P=0.150)。

2.3.5 伴淋巴结转移组与无淋巴结转移组

共有12篇文献报道了宫颈癌中伴淋巴转移组与

无淋巴转移组的FoxM1蛋白表达情况,I2=44%,P=
0.050,分析中使用固定效应模型。伴淋巴结转移组的

FoxM1蛋白表达高于无淋巴结转移组,差异有统计学

意义(OR=1.94,95%CI:1.33~2.84,P<0.001)。
 

2.3.6 高分化组与中低分化组

共有5篇文献报道了FoxM1蛋白在不同分化程

度宫颈癌中表达情况,I2=0,P=0.560,分析中使用

固定效应模型。宫颈癌中低分化组的FoxM1蛋白表

达高于高分化组,差异有统计学意义(OR=0.16,
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95%CI:0.09~0.30,P<0.001)。
 

2.3.7 肌层浸润≥1/2组与肌层浸润<1/2组间

共有6篇文献报道了FoxM1蛋白在不同肌层浸

润程度宫颈癌中表达情况,I2=0,P=0.64,分析中使

用固定效应模型。肌层浸润≥1/2组的FoxM1蛋白

表达高 于 肌 层 浸 润<1/2组,差 异 有 统 计 学 意 义

(OR=3.65,95%CI:2.38~5.59,P<0.001)。

2.3.8 鳞癌组与腺癌组

共有4篇文献报道了FoxM1蛋白在不同病理类

型宫颈癌中的表达情况,I2=0,P=0.970,两组间无

异质性,分析中使用固定效应模型。两组间FoxM1
蛋白表达差异无统计学意义(OR=0.72,95%CI:

0.40~1.32,P=0.290)。

2.4 敏感性分析与发表偏倚评估

逐一剔除单个研究后,对剩余的研究进行合并分

析显示,每剔除1篇文献对合并效应量的影响均较

小,表明本研究结果较稳健,分析结果可信度高;对宫

颈癌组与正常宫颈组中FoxM1蛋白表达所纳入的19
篇文献进行发表偏倚检验,结果显示:Begg检验结果

P=0.184(图2),Egger线性回归结果P=0.224(图

3),提示纳入文献不存在发表偏倚,漏斗图未见明显

的不对称,漏斗图中大部分点都均匀地分布在可信区

间内。

图2  Begg漏斗图

图3  Egger回归图

3 讨  论

  宫颈癌是全球范围内最常见的妇科肿瘤,它的发

生、发展是一个漫长的过程,常常历经数年至数十年,
早诊断、早治疗能有效地减低宫颈癌的死亡,因此寻

找有效的早期筛查和诊断宫颈癌的新靶点是十分重

要且必要的。

Fox是一类存在于广泛生物中的转录因子,具有

一段特定“翼状螺旋结构”DNA结合域,其在细胞周

期调控,胚胎发育,免疫调节等方面发挥着重要作

用[26-27]。FoxM1为Fox蛋白家族的一员,定位于人

类染色体12p13,全长约25
 

kb,由10个外显子组成。

FoxM1是一种细胞周期调控基因,参与调节与细胞周

期相关的多个基因的转录,并且在细胞增殖、分化、凋
亡中发挥着重要的生理作用[28-29]。同时,在多种肿瘤

中它还涉及细胞的迁移、侵袭[30-32]。现已有相关文献

报道,FoxM1在多种恶性肿瘤中异常高表达,且参与

多个癌基因信号转导通路。ZHANG等[33]研究发现,

Akt/FoxM1信号通路通过激活关键下游转录因子

MYBL2促进人脑胶质瘤细胞增殖。LIN等[34]研究

发现,FoxM1通过靶向 AMPK/mTOR激活自噬途

径而促进去势抵抗性前列腺癌(CRPC)的多西他赛耐

药性。在 MAPK信号通路中,FoxM1在G2/M 调控

中是Raf/MEK/MAPK信号传导的效应分子。Raf/

MEK/MAPK途径的激活对于FoxM1的核易位非常

必要,同时增强FoxM1对细胞周期蛋白cyclin
 

B1的

启动子激活活性,促进细胞的有丝分裂[35]。
本meta分析共纳入19篇病例对照研究,结果显

示:FoxM1蛋白在宫颈癌组织中表达阳性率较高,在

CIN中表达阳性率次之,而在正常宫颈组织中较少表

达,提示FoxM1蛋白与宫颈癌的发生、发展有显著联

系,FoxM1蛋白的高表达增高了罹患宫颈癌的风险。
宫颈癌淋巴结转移是和多种因素相关的,而FoxM1
蛋白的高表达可能是其中的一种危险因素。本研究

发现伴淋巴结转移组的FoxM1蛋白表达明显高于无

淋巴结转移组(OR=1.94,95%CI:1.33~2.84,P<
0.001),提示FoxM1蛋白表达升高会促进宫颈癌的

淋巴结转移。宫颈癌不同分化程度中,FoxM1蛋白的

表达存在着分歧。万爱红等[23]发现在宫颈癌细胞分

化较差的患者中,FoxM1蛋白的阳性表达率可进一步

升高;而杨娜等[15]却认为FoxM1蛋白的表达与宫颈

癌的分化程度无关。本研究则证明,FoxM1蛋白表达

在宫颈癌低分化组中要高于高分化组,差异有统计学

意义(OR=0.16,95%CI:0.09~0.30,P<0.001),
表明FoxM1蛋白表达上升能够促进宫颈癌细胞分化

成熟障碍。关于FoxM1蛋白表达与宫颈癌不同肌层

浸润深度的关系,研究结果显示,宫颈癌肌层浸润≥
1/2组的 FoxM1蛋白表达是肌层浸润<1/2组的
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3.65倍,差异有统计学意义(95%CI:2.38~5.59,

P<0.001)。此外本研究还发现,
 

FoxM1蛋白的表

达与宫颈癌患者的年龄(P=0.150)和宫颈癌的病理

类型(P=0.290)无显著相关性。
本研究仍可能存在以下局限性:(1)纳入文献均

为国内外公开发表的文献,不包含文摘、综述、讲座、
述评和相关灰色文献,可能存在一定的发表偏倚。
(2)纳入研究的样本量差异较大,部分结局指标纳入

研究数量较少,缺乏一定的可信度,需要进一步的验

证。(3)部分研究结果存在中度异质性,影响数据的

可靠性。
综上所述,FoxM1蛋白在宫颈癌、CIN和正常宫

颈组织中差异表达,且宫颈癌伴淋巴结转移、中低分

化及肌层浸润≥1/2的患者FoxM1蛋白表达更高,而

FoxM1蛋白的表达与宫颈癌患者的年龄和病理类型

无显著相关性。由此可见,FoxM1蛋白可能参与宫颈

癌的发生、发展,并影响其预后,可以作为一个临床上

有效的基因治疗靶点。
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