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ＦＯＸＱ１与 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白在口腔
鳞癌中的表达及临床意义
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摘　要　目的　探讨叉头框蛋白 Ｑ１（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＱ１，ＦＯＸＱ１）和上皮钙黏蛋白（ｅｐｉｔｈｅｉａｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ）在口腔鳞状

细胞癌（ｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＯＳＣＣ）中的表达情况及其临床意义。方法　应用免疫组化法检测 ６９例口腔鳞癌组织和 ３２

例正常口腔黏膜组织中 ＦＯＸＱ１与 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达情况，并分析二者与口腔鳞癌临床病理参数的关系及二者的相关性。结果

口腔鳞癌组织中 ＦＯＸＱ１的阳性表达率高于正常口腔黏膜组织（Ｐ＜０．０５），Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的阳性表达率低于正常口腔黏膜组织

（Ｐ＜０．０５）；ＦＯＸＱ１和 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达水平与肿瘤的分化程度及临床分期密切相关，而与患者的年龄、性别、吸烟史及肿瘤直

径无明显相关性；口腔鳞癌组织中 ＦＯＸＱ１与 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达呈负相关（ｒ＝－０．２５０，Ｐ＜０．０１）。结论　ＦＯＸＱ１与 Ｅ－ｃａｄｈｅｒ

ｉｎ在口腔鳞癌发展过程中起作用，联合检测二者对口腔鳞癌的早期诊断及预后有一定的临床参考价值。
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　　口腔颌面部恶性肿瘤是全球范围内１０种最常见
的肿瘤之一，其中以口腔鳞状细胞癌所占比例最高，

约为９０％以上［１］
。在过去的几十年里，口腔鳞癌的

发生率呈明显的上升趋势
［２］
。转录因子叉头框 Ｑ１

（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＱ１，ＦＯＸＱ１）广泛存在于人体的多种组

织和器官，具有促进上皮分化、参与细胞周期调节等

多种生理功能，并与人类肿瘤的发生、发展和转移关

系密切，但目前 ＦＯＸＱ１在口腔鳞癌中的表达情况及
作用尚未明确

［３］
。上皮钙黏蛋白（ｅｐｉｔｈｅｉａｃａｄｈｅｒｉｎ，

Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ）目前被公认为是一类抑癌因子，其表达
水平降低或缺失可作为肿瘤细胞出现上皮 －间质转
化（ＥＭＴ）的一个关键性特征，与多种肿瘤的侵袭与
转移具有相关性

［４］
。本研究通过免疫组化染色法检

测 ＦＯＸＱ１和 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达情况，分析两者之间
的相关性，探究两者在口腔鳞癌中的作用及临床意义。
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对象与方法

１．实验对象：收集２０１３年４月 ～２０１６年１０月间
哈尔滨医科大学第一临床医学院病理科已确诊的口

腔鳞癌组织石蜡标本作为研究对象。根据 ＷＨＯ病
例分型，其中高分化口腔鳞癌 ５１例，中、低分化口腔
鳞癌１８例，共６９例，其中，男性３９例，女性 ３０例，患
者年龄３８～８０岁，中位年龄为５７岁。根据国际抗癌
联盟（ＵＩＣＣ）制定的 ＴＮＭ分类分期标准（２０１０）对临
床分期进行分类：Ⅰ ～Ⅱ期 ４６例，Ⅲ ～Ⅳ期 ２３例。
纳入本研究中的所有口腔鳞癌患者均已行手术治疗，

且术前均未接受过放、化疗等相关治疗。从口腔颌面

外科手术切取的唇、舌、牙龈、颊部及口底来源共 ３２
例正常口腔黏膜组织石蜡标本作为对照组。两组常

规资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可
比性。本实验已获得患者及家属的知情同意。

２．主要试剂：ＦＯＸＱ１兔抗人多克隆抗体、Ｅ－ｃａｄ
ｈｅｒｉｎ兔抗人多克隆抗体、免疫组化试剂盒以及ＤＡＢ显
示剂盒等均购自北京博奥森生物技术有限公司。

３．实验方法：本实验应用 ＳＰ方法，所有标本按
４μｍ厚度作连续切片。将组织石蜡切片置于 ６７℃烤
箱中烤 ９０ｍｉｎ，脱蜡，ＰＢＳ冲洗 ３ｍｉｎ×３次。放置于
３％Ｈ２Ｏ２室温下孵育 １０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗 ３ｍｉｎ×３次。
ＰＢＳ浸泡５ｍｉｎ。将切片浸泡于 ＥＤＴＡ缓冲液，高压蒸
汽锅行抗原修复，待压力锅喷气时，计时３ｍｉｎ后于室
温下自然冷却。ＰＢＳ冲洗 ５ｍｉｎ×３次。滴加 ＦＯＸＱ１
多克隆抗体（１∶１００）及 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ多克隆抗体
（１∶１００），于 ４℃恒温环境下过夜，蒸馏水冲洗 ５ｍｉｎ
后，ＰＢＳ冲洗３ｍｉｎ×３次；滴加二抗工作液，３７℃孵育

３０ｍｉｎ；蒸馏水冲洗 ３ｍｉｎ后，ＰＢＳ冲洗 ３ｍｉｎ×３次；
ＤＡＢ试剂盒显色，蒸馏水冲洗终止显色反应。苏木
精复染，蒸馏水充分冲洗，梯度乙醇脱水，二甲苯透

明，封片。

４．结果判读：ＦＯＸＱ１在口腔鳞癌组织中的阳性
表达为细胞质被染出棕黄色颗粒，少量细胞核中表

达。Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ在正常口腔黏膜组织中的阳性表达
为细胞膜与胞质被染出棕黄色颗粒。每张切片高倍

镜下（×４００）随机观察 ５个不重叠视野，每个视野各
计２００个细胞。采用双盲法，根据阳性肿瘤细胞率进
行半定量分析，阳性细胞率以≤１０％、１０％ ～５０％
（含）、５０％ ～８０％、≥８０％分别记为 ０、１、２、３分；根
据染色程度进行评分：无染色、浅黄色、棕黄色、棕褐

色分别记为０、１、２、３分；结果按两者的得分之积来判
定结果：＜３分计为阴性（－），≥３分计为阳性（＋）。

５．统计学方法：应用 ＳＰＳＳ２０．０统计学软件对数
据进行统计分析，采用 χ２ 检验处理计数资料，
Ｓｐｅａｒｍａｎ法行等级相关分析，以 Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

结　　果
１．ＦＯＸＱ１与 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ在口腔鳞癌及正常口

腔黏膜组织中的表达比较：ＦＯＸＱ１在口腔鳞癌中的
表达位置主要为细胞质，可见癌细胞被染成棕黄色至

棕褐色，少见细胞核表达，而在正常口腔黏膜组织中

表现为表达减少甚至缺失。Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ在正常口腔
黏膜组织中的表达位置主要为细胞膜与细胞质中，亦

都被染成棕色，而在口腔鳞癌组织中低表达或不表达

（图１）。ＦＯＸＱ１在口腔鳞癌组织中阳性表达率为

图 １　ＦＯＸＱ１和 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ在口腔鳞癌及正常口腔黏膜组织中的表达比较（×４００）
Ａ．ＦＯＸＱ１在正常口腔黏膜组织中的表达；Ｂ．ＦＯＸＱ１在高分化口腔鳞癌组织中的表达；Ｃ．ＦＯＸＱ１在中分化口腔鳞癌组织中的表达；

Ｄ．ＦＯＸＱ１在低分化口腔鳞癌组织中的表达；Ｅ．Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ在正常口腔黏膜组织中的表达；Ｆ．Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ在高分化口腔鳞癌组织

中的表达；Ｇ．Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ在中分化口腔鳞癌组织中的表达；Ｈ．Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ在低分化口腔鳞癌组织中的表达
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７１０１％（４９／６９），Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ则为 ２７５３％ （１９／
６９），正常口腔黏膜组织中阳性表达率分别为

１８７５％ （６／３２）、８４３７％ （２７／３２），两者间比较差异
有统计学意义（Ｐ＜００１），详见表１。

表 １　ＦＯＸＱ１与 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ在口腔鳞癌及正常口腔黏膜组织中的表达

组别 ｎ
ＦＯＸＱ１

阳性（＋） 阴性（－）
阳性率（％）

Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ
阳性（＋） 阴性（－）

阳性率（％）

口腔鳞癌组织 ６９ ４９ ２０ ７１．０１ １９ ５０ ２７．５３
正常口腔黏膜组织 ３２ ６ ２６ １８．７５ ２７ ５ ８４．３７

　　与正常口腔黏膜组织比较，Ｐ＜０．０１

　　２．口腔鳞癌组织中 ＦＯＸＱ１及 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表
达与临床病理参数的关系：在口腔鳞癌组织中，

ＦＯＸＱ１的表达与患者的年龄、性别、吸烟史及肿瘤直

径无明显相关性（Ｐ＞０．０５），与口腔鳞癌的组织分化
程度及 ＴＮＭ分期呈正相关（Ｐ＜０．０５），Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ
的表达与上述结论一致，详见表２。

表 ２　ＦＯＸＱ１与 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达与口腔鳞癌临床病理参数的关系

项目 ｎ
ＦＯＸＱ１ Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ

＋ － χ２ Ｐ ＋ － χ２ Ｐ
性别

　男性 ３９ ３１ ８
３．１２８ ０．０６７

１０ ２９
０．１６１ ０．４４６

　女性 ３０ １８ １２ ９ ２１
年龄（岁）

　≤５５ ３１ ２２ ９
０．００１ ０．６０１

７ ２４
０．６９３ ０．２８９

　 ＞５５ ３８ ２７ １１ １２ ２６
吸烟

　是 ２８ ２１ ７
０．３６４ ０．３７２

８ ２０
０．０２５ ０．５４３

　否 ４１ ２８ １３ １１ ３０
分化程度

　高分化 ５１ ３４ １７
５．３２４ ０．０１７

１８ ３３
５．８９７ ０．０２０

　中／低分化 １８ １７ １ １ １７
肿瘤直径（ｃｍ）
　≤４ ４３ ３１ １２

０．０６４ ０．５０４
１３ ３０

０．４１６ ０．３６１
　 ＞４ ２６ １８ ８ ６ ２０
临床分期

　Ⅰ ～Ⅱ ４６ ２７ １９
１０．１７４ ０．０００

１７ ３９
４．１８８ ０．０３４

　Ⅲ ～Ⅳ ２３ ２２ １ ２ ２１

　　３．口腔鳞癌组织中 ＦＯＸＱ１与 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ表达
的相关性：ＦＯＸＱ１阳性表达的 ４９例口腔鳞癌组织标
本中，Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ阳性表达为 １０例，阴性表达为 ３９
例；ＦＯＸＱ１阴性表达的 ２０例口腔鳞癌组织标本中，
Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ阳性表达为 ９例，阴性表达为 １１例。以
Ｓｐｅａｒｍａｎ法行等级相关性分析，口腔鳞癌组织中
ＦＯＸＱ１与 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达呈明显负相关（ｒ＝
－０．２５０，Ｐ＜０．０５），详见表３。

讨　　论
ＦＯＸＱ１属于叉头框（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘ，ＦＯＸ）转录因

子家族中的一员。ＦＯＸＱ１基因位于人类染色体
６ｐ２５．３，由２３１９个碱基对（ｂｐ）组成，ＦＯＸＱ１蛋白含

表 ３　ＦＯＸＱ１与 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ在口腔鳞癌

组织中表达的相关性

Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ
ＦＯＸＱ１

阳性（＋）阴性（－）
总计 χ２ ｒ Ｐ

阳性（＋） １０ ９ １９
阴性（－） ３９ １１ ５０ ４．３０５ －０．２５０ ０．０３８
总计 ４９ ２０ ６９

有４０３个功能氨基酸［１１］
。ＦＯＸＱ１通过作用于靶基因

启动子区域的 ＧＣ盒等核心元件，影响基因转录从而
发挥生物学效应。以往的研究证实 ＦＯＸＱ１的过度表
达与肝细胞癌、肺癌、胃癌、结肠癌、宫颈癌和食管鳞癌

等多种癌症的不良预后和远处转移密切相关
［１２～１７］

。

·６０１·
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Ｇａｏ等［１８］
以 ＦＯＸＱ１高表达的人卵巢癌细胞系 ＳＫ

ＯＶ３为模型，利用 ｓｈＲＮＡ敲除方法沉默 ＦＯＸＱ１的表
达后发现细胞周期调节因子的表达受到影响，并使上

皮细胞标志物上调、间充质细胞标志物下调，导致其

肿瘤细胞生长周期出现减缓现象，从而抑制细胞增

殖，减少细胞运动与侵袭，这些结果提示 ＦＯＸＱ１的表
达对维持卵巢癌细胞的增殖、运动、侵袭和 ＥＭＴ是必
不可少的。

Ｚｈａｎｇ等［１９］
和 Ｆａｎ等［２０］

研究发现，ＦＯＸＱ１的异
位表达促进了细胞在体外的迁移和侵袭，增强了乳腺

上皮细胞在体内的肺转移，并触发了明显的 ＥＭＴ，其
作用机制可能为 ＦＯＸＱ１蛋白直接作用于 Ｅ－ｃａｄｈｅｒ
ｉｎ的启动子区域，从而抑制 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达，并参
与了 ＴＧＦ－ｂ１诱导的 ＥＭＴ过程。Ｑｉａｏ等［２１］

研究发

现 ＦＯＸＱ１在多种结肠癌细胞株中的异位表达不仅能
诱导 ＥＭＴ的发生，并能诱导这些细胞产生化疗药物
耐药性。Ｚｈａｎ等［２２］

研究结果显示，ＦＯＸＱ１在胰腺癌
组织中的表达上调，其主要在胰腺癌细胞质中表达，

在细胞核中表达较少。胰腺癌组织中 ＦＯＸＱ１表达水
平显著高于癌旁组织，并与肿瘤分化程度呈正相关，

这也与笔者的实验结果相一致。本研究中 ＦＯＸＱ１在
口腔鳞癌组的阳性表达率与对照组差异有统计学意

义（７１．０１％、１８．７５％，Ｐ＜０．０１），初步推断 ＦＯＸＱ１
在口腔鳞癌中扮演着重要角色。ＦＯＸＱ１与口腔鳞癌
的组织分化程度及 ＴＮＭ分期相关则提示其在口腔癌
的发展中起到一定作用。

肿瘤细胞向远处器官转移是人类肿瘤最常见的

死亡原因。上皮 －间充质转化（ＥＭＴ）是一个促进细
胞迁移和侵袭的动态过程。上皮细胞可丧失极性转

化为间质细胞表型，细胞黏附性连接中断，从而使肿

瘤细胞具备了迁移和侵袭能力，引起肿瘤的远处转

移
［５］
。因此，ＥＭＴ相关转移是肿瘤研究的一个重要

领域。Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ是一类钙依赖性跨膜糖蛋白，其
Ｎ－端位于细胞外而 Ｃ－端位于细胞内，其编码基因
（ＣＤＨ１）位于人类染色体 ６ｑ２２．１［６，７］。Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ
可以介导同种上皮细胞之间的黏附作用，起着维持上

皮组织结构完整的重要作用
［８］
。如果 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ

在组织中失活或是表达水平降低，细胞间的黏附力会

明显下降，进而有利于肿瘤细胞的侵袭与转移。反

之，若 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ在组织中的表达水平升高可增强
细胞间的黏附，肿瘤细胞的侵袭力被减弱，抑制其浸

润转移
［９］
。ＥＭＴ的一个标志性特征是 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ

的表达抑制，Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ也被认为是 ＥＭＴ的关键开

关
［１０］
。本研究中 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ在正常黏膜组织中的

阳性表达率为 ８４．３７％，但仅有 ２７．５３％口腔鳞癌标
本呈阳性表达，两者之间比较差异有统计学意义

（Ｐ＜００１），提示 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ与口腔鳞癌的侵袭与
转移有关。

综上所述，在口腔鳞癌的发病过程中，ＦＯＸＱ１呈
高表达水平，而 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达情况则呈相反趋
势，二者呈明显负相关（ｒ＝－０．２５０，Ｐ＜０．０５），
ＦＯＸＱ１与 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ共同参与口腔鳞癌的发展和
转移。因此，ＦＯＸＱ１与 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的联合检测可作
为口腔鳞癌早期诊断及判断预后的生物学指标，

ＦＯＸＱ１有望成为口腔鳞癌治疗的新靶点。但 ＦＯＸＱ１
和 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ二者在口腔鳞癌中的作用机制尚需开
展进一步探究。
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