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叉头框蛋白 "#!环氧合酶 $ 在结肠癌组织中的
表达及相关性分析
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!!!摘要"!目的!探讨叉头框蛋白"#"%&'( )*+, -&."##/&."#$和环氧合酶 $"0102&&.13*4+5*$#6789$$在结肠癌"0&2&'*09

:+20+'0;4&<+#6=6$中的表达及两者的相关性% 方法!采用免疫组织化学法检测 /&."# 和 6789$ 在 >? 例 6=6组织和 @A 例

正常结肠组织中的表达#分析/&."# 和6789$ 与结肠癌临床病理参数间的关系及两者表达的相关性% 结果!/&."# 和6789

$ 在6=6组织中表达阳性率分别为 B?CDE"B#F>?$和 BGC@E"BDF>?$#显著高于正常结肠组织的 GC?E"DF@A$和 #$H?E"?F

@A$"!IAHA?$% /&."# 和6789$ 的高表达与较多的淋巴结转移及较晚的临床分期密切相关"!IACA?$#且两者在 6=6中的

表达强度呈正相关""JACKDB#!IAHA?$% 结论!/&."# 和6789$ 的表达与 6=6临床分期和淋巴结转移密切相关#提示其可

能与6=6患者较差的预后相关%

!!!关键词"!结肠癌&叉头框蛋白"#&环氧合酶 $&免疫组织化学

!!!中图分类号"!=GD?CD?!!!文献标志码"!L!!,&;##ACD>K>FMC;554C#KG$9$G#8C$A#@CADCAA#
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#$%&'()*+,'#-./&'()*+,'#01/&'()*23(4#5/1)46*738!9,:(";<,4;)=.4;,"4(>#,?'@'4,*%4@)>)62#A(47'46 0>'4'@(>#,?'@(>0)>*

>,6,)=B,@)4? #'>';("2#,?'@(>/4'C,"D';2#A(47'46 E,4,"(>1)D:';(>)=A(47'46 #'>';("2F,6')4#A(47'46#G'(46D3 $#AAA$#0H'4(

!!

'67&.$*,.(!378%,.'9%!N&;4O*5:;3+:*:)**.P'*55;&4 &%%&'( )*+, -&."#"/&."#$ +4, 0102&&.13*4+5*9$ "6789$$ ;4 0&2&'9

*0:+20+40*'"6=6$ +4, +4+21Q*:)*0&''*2+:;&4 -*:R**4 :)*<C1%.:(+&!S.P'*55;&45&%/&."#+4, 6789$ R*'**.+<;4*, ;4 >? 6=6

:;55T*5+4, @A 4&'<+20&2&4 :;55T*5-1;<<T4&);5:&0)*<;5:'1CN)*4 :)*'*2+:;&45);P5+<&43*.P'*55;&4 &%/&."#+4, 6789$ +4, 02;4;0&9

P+:)&2&3;0+2P+'+<*:*'5&%6=6+4+21Q*,C;%&<-.&!U&:) :)*P&5;:;O;:1'+:*5&%/&."# +4, 6789$ ;4 6=6:;55T*5R*'*5;34;%;0+4:21

);3)*':)+4 ;4 4&'<+20&2&4 :;55T*5'/&."#)B?CDE"B#F>? $O5GC?E"DF@A$&6789$)BGC@E"BDF>?$ O5#$C?E"?F@A$&!I

AHA?(CS4)+40*, *.P'*55;&45&%/&."# +4, 6789$ R*'*5:;225;34;%;0+4:210&''*2+:*, R;:) :)*21<P) 4&,*<*:+5:+5;5+4, +,O+40*, 02;49

;0+25:+3*5;4 6=6"!IACA?$C"*+4R);2*#+P&5;:;O*0&''*2+:;&4 R+5&-5*'O*, -*:R**4 /&."# +4, 6789$ *.P*'55;&45""JACKDB#!I

AHA?$C2(),-<&'()!7O*'9*.P'*55;&45&%/&."# +4, 6789$ +'*5;34;%;0+4:210&''*2+:*, R;:) :)*21<P) 4&,*<*:+5:+5;5+4, +,O+40*,

02;4;0+25:+3*&%6=6;4 :)*,*O*2&P<*4:+4, +,O+40*<*4:&%6=6C

!!'=%> ?($+&(!0&2&'*0:+20+40*'& /&."#& 6789$& ;<<T4&);5:&0)*<;5:'1

!!结直肠癌"0&2&'*0:+20+'0;4&<+#6=6$是全世界

范围内危害人类健康的重大疾病之一% 在欧美#

6=6的发病及死亡率居所有恶性肿瘤的第三位#且

呈逐年上升趋势'#(

% 我国 #>>A V$AA> 年间的数据

显示#确诊为6=6的患者男女比例为 KW@#发病高峰

年龄为 ?A XG@ 岁#发病率亦呈上升趋势'$(

% 6=6

的侵袭和转移往往是导致患者治疗失败和死亡的主

要原因#探索其分子机制成为目前研究的热点%

!!叉头框蛋白"#"%&'( )*+, -&."##/&."#$属于

叉头框"%&'( )*+, -&.#/&.$转录因子家族#在肿瘤的

发生*进展及转移等相关事件中发挥重要作用%

基金项目# 国家自然科学基金"B#$G$D>@$

作者单位# $#AAA$ 江苏南京#第二军医大学南京临床医学

院"南京军区南京总医院$肿瘤内科

通讯作者# 陈龙邦#S9<+;2),'C0)*42-Y#KDC0&<

/&."# 主要对细胞的增殖和凋亡进程进行调控'D(

%

环氧酶"0102&&.13*4+5*#678$是前列腺素合成初始

步骤中的关键性限速酶#有6789# 和6789$ 两种同

工酶#其中6789$ 与多种肿瘤形成相关'@(

% 已发现

/&."# 及 6789$ 在结肠癌中均高表达'?9K(

#但两者

的相关性以及两者之间是否存在共同作用通路尚未

见报道% 本研究通过分析 /&."# 和 6789$ 在 6=6

中的表达情况及相关性#初步探讨两者与 6=6侵

袭*转移的相关性%

@A资料与方法

@C@A临床标本A收集我院 $AAG 年 # 月 V$A#A 年

#$ 月手术治疗的 6=6患者术后病理标本 >? 例#均

经病理检查证实#所有患者术前均未接受放化疗%

其中男 ?D 例#女 @$ 例#年龄 @# XGA 岁#中位年龄

!?$$!东南国防医药 $A#@ 年 ? 月第 #K 卷第 D 期!";2;:+'1"*,;0+2Z&T'4+2&%[&T:)*+5:6);4+#\&2C#K#]&CD#"+1C$A#@



?$ 岁% 肿瘤临床分期按 $AA> 年美国癌症联合委员

会"L<*';0+4 Z&;4:6&<<;::**&4 6+40*'#LZ66$N]"

分期标准% 肿瘤浸润深度N# #B 例#N$ $? 例#ND D#

例#N@ $# 例% 有淋巴结转移者 ?@ 例#无淋巴结转移

者 @# 例%

!

期 #$ 例#

"

期 $B 例#

#

期 @# 例#

$

期

#@ 例% 组织学分级按 #>>G 年^_7标准#高分化 $>

例#中分化 @? 例#低或未分化 $# 例% 同时取 @A 例

正常结肠活检组织作为对照%

@CBA试剂A兔抗人 /&."# 多克隆抗体*6789$ 多

克隆抗体均为 [L]NL6=̀ aU;&:*0)4&2&31b40产品#

购自南京优宁维公司% S4\;5;&4 免疫组化检测试剂

盒购自福州迈新生物技术有限公司%

@CCA方法A所有标本均经 #AE甲醛固定#常规石

蜡包埋#@ XK

%

<连续切片% 切片常规脱蜡至水#高

温高压组织抗原修复#/&."# 抗体稀释度为 #W?A#

6789$ 多克隆抗体稀释度为 #W#AA#操作步骤按试

剂盒说明进行#最后经二氨基联苯胺",;+<;4&-*4Q;9

,;4*#cLU$显色#常规复染封片% 用已知的阳性切

片作为阳性对照#以磷酸盐缓冲液"dU[$代替一抗

作为阴性对照%

@CDA结果判定A仅细胞核着蓝色者为阴性#凡细胞

质内或核膜上呈棕黄色者为阳性% 每张切片 @AA 倍

视野下至少计数 #A 个区域#每个区域计数 #AA 个细

胞#计算阳性细胞百分率# I?E为" V$#?E X#AE

为" e$###E X?AE为" ee$# f?AE为" eee$%

@CEA统计学处理A应用 [d[[ #BCA 软件包进行统

计学分析% 率比较用卡方检验#等级资料比较采用

g'T5(+29̂+22;5检验#/&."# 和6789$ 两者之间的相

关性分析采用 [P*+'<+4 相关分析% !IACA? 为差

异有统计学意义%

BA结A果

BC@A/&."# 和 6789$ 在结肠癌组织中的表达!

/&."# 和6789$ 蛋白阳性染色表现为细胞质出现

棕黄色颗粒#主要定位于细胞质#少量定位于细胞

核% 结肠癌组织中 /&."# 阳性率为 B?CDE "B#F

>?$"图 #+$#正常结肠组织中只有极少阳性表达"图

#-$#阳性率仅为 GC?E"DF@A$% 6789$ 在结肠癌组

织中表达阳性率为 BGC@E"BDF>?$"图 #0$#而在正

常结肠组织阳性表达率较低#为 #$C?E"?F@A$"图

#,$% /&."# 和6789$ 在结肠癌组织中表达均明显

高于正常结肠组织"!IACA?#表 #$%

BCBA/&."# 和 6789$ 表达与结肠癌临床病理参数

的关系!/&."# 和 6789$ 蛋白的表达强度与患者

的性别*年龄*病理分型*肿瘤浸润深度及有无远处

转移无相关性#但与淋巴结转移和临床分期密切相

关% 在有淋巴结转移及临床分期较晚的组织标本中

两者的阳性表达率明显上升#多为强阳性表达% 结

果见表 $%

BCCA结肠癌组织中/&."# 和6789$ 蛋白表达之间

的关系!在结肠癌组织中#/&."# 和 6789$ 均为阴

性表达者 B 例"BC@E$#表达强度均为 e者 #D 例

"#DCGE$#表达强度均为ee的有 #B 例"#BC>E$#

表达强度均为 eee者 #G 例"#GC>E$% [P*+'<+4

相关分析显示#/&."# 和 6789$ 表达强度呈正相关

性""JACKDB#!IACA?$% 结果见表 D%

图 #!免疫组化法检测/&."# 和6789$ 在结肠癌组织及结肠正常组织中的表达

!!+)/&."# 在6=6组织中的表达&-)/&."# 在正常结肠组织中的表达&0)6789$ 在 6=6组织中的表达&,)6789$ 在正常结

肠组织中的表达"cLUh@AA$

表 #!/&."# 和6789$ 在结肠癌及结肠正常组织中的表达$例%

组别 4

/&."# 表达评分

V e ee eee !值

6789$ 表达评分

V e ee eee !值

结肠癌! >? #@ $$ D$ $G IACA? #$ $# DD $> IACA?

正常组织 @A DG D A A D? $ D A

!K$$! 东南国防医药 $A#@ 年 ? 月第 #K 卷第 D 期!";2;:+'1"*,;0+2Z&T'4+2&%[&T:)*+5:6);4+#\&2C#K#]&CD#"+1C$A#@



表 $!/&."# 和6789$ 与结肠癌临床病理参数之间的关系$例%

临床参数 4

/&."# 表达评分

V e ee eee !值

6789$ 表达评分

V e ee eee !值

性别

!男 ?D B #A #B #G fACA? K #A #> #B fACA?

!女 @$ K #$ #@ #A K ## #@ ##

年龄

! IKA 岁 ?A G ## #B #@ fACA? G #$ #B #D fACA?

!

!

KA 岁 @? G ## #@ #D ? > #? #K

分化程度

!低 $> K K B > fACA? ? K ## G fACA?

!中 @? G #A #? #D G #A #D #?

!高 $# D B ? ? $ ? G G

N分期

!N# #B D ? K @ fACA? D K K D fACA?

!N$ $? ? ? B G @ @ G #A

!ND D# K B > B ? > B >

!N@ $# $ ? K B D ? B ?

]分期

!]

A

@# #$ #? #A @ IACA? #A #G > @ IACA?

!]

# VD

?@ $ G $$ $D $ @ $D $?

"分期

!"

A

BD #D $A $B $$ fACA? ## #B DA $@ fACA?

!"

#

#$ $ $ D ? # D D ?

临床分期

!

!

e

"

@A ## #G K K IACA? > #? > G IACA?

!

#

e

$

?? D ? $K $# D K $@ $$

表 D!/&."# 和6789$ 在结肠癌组织中表达强度之间的关系$例%

/&."# 表达评分
6789$ 表达评分

V e ee eee

" !值

V B $ D # ACKDB IACA?

e D #D @ $

ee # @ #B >

eee A $ B #G

CA讨A论

/&."# 是增殖特异性转录因子#在增殖期细胞

内高表达% 在所有胚胎组织中#尤其是上皮或间质

来源的增殖细胞中均有不同程度表达% 成年人仅在

胸腺及睾丸组织高表达#肺及肠道组织中度表达'G(

%

/&."# 作为细胞周期的关键因子在细胞周期的

i# 到 [期以及细胞有丝分裂期均高表达#其表达缺

失导致细胞停滞于有丝分裂期#同时可引起染色体

有丝分裂异常#甚至细胞凋亡'D(

% /&."# 转录活性

与细胞周期密切相关#在 i# 期达到最高#主要与其

6末端区的磷酸化程度有关% /&."# 可调控多种影

响i#9[和 i$9"进程的细胞周期相关基因#包括细

胞分裂周期蛋白 $?L"0*22,;O;5;&4 0102*$? L#

0,0$?L$*细胞分裂周期蛋白 $?U"0*22,;O;5;&4 0102*

$? U#0,0$?U$*细胞周期蛋白 U"0102;4 U$*细胞周

期蛋白 c#"0102;4 c#$*P$#0;P#*P$G(;P#*d&2&样激

酶"d&2&92;(*(;4+5*#dbg#$等'B(

%

/&."# 已被证实在多种恶性肿瘤组织中异常高

表达'>9#A(

#其在肿瘤的发生*侵袭和转移过程中与多

条相关的信号通路之间有交互作用#从而可能对肿

瘤的转归有重要意义% 有报道表明#/&."# 在结肠

癌中高表达#并与肿瘤的临床分期*淋巴结转移以及

患者的 ? 年生存率密切相关#抑制结肠癌细胞株中

/&."# 表达可降低细胞侵袭和转移能力'?(

% 本研究

结果显示#/&."# 在结肠癌中的表达显著高于正常

!G$$!东南国防医药 $A#@ 年 ? 月第 #K 卷第 D 期!";2;:+'1"*,;0+2Z&T'4+2&%[&T:)*+5:6);4+#\&2C#K#]&CD#"+1C$A#@



结肠组织#其表达强度与患者的临床分期*是否有淋

巴结转移等因素呈正相关#提示 /&."# 与结肠癌的

侵袭*转移密切相关%

6789$ 主要作用为抑制细胞凋亡*促进肿瘤新

生血管形成以及增加肿瘤的侵袭能力和促进癌变#

从而参与肿瘤的形成*浸润和转移'##(

% 近年来发

现#6789$ 抑制剂和非甾体类抗炎药" 4&45:*'&;,+2

+4:;;4%2+<<+:&'1,'T35#][Lbc5$能够降低部分人群

罹患肿瘤"结肠癌和肺癌$的风险'#$(

#提示 6789$

有可能作为恶性肿瘤的治疗性分子靶标之一% 应用

免疫组化及^*5:*'4 -2&:分析 @> 例结肠癌患者的组

织标本发现#6789$ 高表达与患者的预后密切相

关'#D(

% 本研究结果提示#6789$ 在结肠癌中明显高

表达#在有淋巴结转移及分期晚的患者中表达强度

显著增高#与文献报道基本一致%

/&."# 对6789$ 的表达有直接或间接的调节作

用% U+22;等'#@( 发现#在 /&."# 基因敲除小鼠中#

6789$表达显著下降#这与肺部炎症反应及肿瘤发生

密切相关% ^+43等'#?(在肺腺癌细胞株L?@> 中应用

5;=]L干扰/&."#的表达后#可观察到6789$表达受

抑% 当应用/&."# 抑制剂时#同样观察到 6789$ 表

达下调% 在 /&."# 表达阳性的肺组织中#可检测到

6789$的高表达#而在 /&."# 阴性肺组织中#6789$

的表达亦明显下降% /&."# 可结合于6789$ 的启动

子#从而在转录水平对 6789$ 正调控% 8T 等'#K(发

现#在Si/刺激下#/&."# 的表达明显上调#但未监

测到6789$ 表达的同步上调#认为 /&."# 可能作用

于6789$ 启动子 [P# 结合位点#从而调节 Si/=信

号通路对6789$ 表达的调控作用%

本研究结果显示#/&."# 和 6789$ 在结肠癌组

织中表达明显高于正常结肠组织#并与结肠癌的

N]"分期*淋巴转移*远处转移均相关#提示 /&."#

及6789$ 均参与肿瘤的形成*发展#并在肿瘤的浸

润*转移过程中起至关重要的作用% 两者在结肠癌

组织中的表达呈正相关#提示 /&."# 可能通过调控

6789$ 表达从而参与结肠癌的发生*发展及转移#但

具体分子机制有待进一步研究%
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