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FOXC2 和 E-cadherin 在宫颈鳞癌组织中的表达及临床意义

吴和刚，张续，李天永，袁森辅，郭宇，朱坤婷

(宜宾市第一人民医院病理科，四川 宜宾 644000)

[摘　要]	 目的：通过检测叉头框蛋白C2(forkhead box C2，FOXC2)和E-钙黏蛋白(E-cadherin，E-cad)在宫颈

鳞癌组织中的表达，探讨二者在宫颈鳞癌发生发展中的作用。方法：采用免疫组织化学SP法检测

FOXC2，E-cad在40例正常宫颈组织，65例宫颈上皮内瘤变(cervical intraepithelial neoplasias，CIN)

组织和98例宫颈鳞癌组织中的表达；分析FOXC2，E-cad表达与宫颈鳞癌临床病理因素的关系；

用Spearman秩相关分析FOXC2和E-cad在宫颈鳞癌组织中表达的相关性。结果：FOXC2，E-cad在

宫颈鳞癌组、CINII~III组、CINI组和对照组四种组织中的阳性表达率和染色强度差异有统计学意

义(χ2=49.801，35.512，P<0.05；F=15.278，18.375，P<0.05)；FOXC2和E-cad在不同FIGO分期、

浸润深度和有无淋巴结转移的宫颈鳞癌组织中阳性表达率差异有统计学意义( χ 2=3.752~9.362，

P<0.05)；FOXC2，E-cad在宫颈鳞癌组织中表达呈负相关(r=−0.658，P<0.05)。结论：FOXC2在宫

颈鳞癌中呈高表达，E-cad呈低表达，且两者表达呈负相关，两者在宫颈鳞癌发生发展过程中可能

存在相互作用。
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Abstract Objective: To detect the expression of forkhead box C2 (FOXC2) and E-cadherin (E-cad) in cervical squamous 

cancer tissues, and to explore the role of FOXC2 and E-cad in the occurrence, invasion and metastasis of cervical 

cancer. Methods: Immunohistochemical SP method was used to detect the expression of FOXC2 and E-cad in 

40 cases of normal cervical tissues, 65 cases of cervical intraepithelial neoplasias (CIN) tissues, and 78 cases of 

cervical cancer squamous tissues. The relationships between the two proteins expression and clinical pathological 

characteristics of cervical cancer were analyzed. Spearman rank correlation was used to analyze the correlation of 

the expression of FOXC2 and E-cad in cervical cancer tissues. Results: The positive expression rate and staining 
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宫颈鳞癌是女性生殖器最常见的恶性肿瘤。

近年来，宫颈癌发病率呈上升及年轻化趋势[1]。研

究 [ 2 ]报道肿瘤患者治疗失败与肿瘤细胞侵袭转移

密切相关。上皮-间质转化(epithelial  mesenchymal 
transition，EMT)是肿瘤发生发展中的重要过程，

在肿瘤细胞侵袭转移中发挥重要作用 [ 3 ]。叉头框

蛋白C2(forkhead box C2，FOXC2)是一种具有相

似DNA结合域的叉头框蛋白，是EMT的重要调节

者，可诱导E MT转录因子表达，其在肿瘤发生发

展中发挥重要作用 [ 4 ]。E -钙黏蛋白(E - c ad h e r i n，

E - c a d)是一种细胞黏附分子，主要介导同质细胞

间黏附，维持细胞间的连接，其表达下调可开启

EMT，造成肿瘤细胞浸润和转移 [5-6]。本研究采用

免疫组织化学检测FOXC2，E-cad在宫颈癌中的表

达，并分析其相关性，为进一步探讨宫颈鳞癌发

病机制和临床治疗靶点提供理论依据。

1  资料与方法

1.1  一般资料

选 取 2 0 1 5 年 1 月 至 2 0 1 7 年 6 月 宜 宾 市 第 一 人

民 医 院 妇 科 临 床 病 理 资 料 完 整 的 宫 颈 鳞 癌 标 本 
98例为宫颈鳞癌组，年龄34~69(45.63±9.26)岁，  
以 中 位 年 龄 4 5 岁 为 界 ， 4 5 岁 以 上 5 6 例 ， 4 5 岁

及 以 下 4 2 例 ； 根 据 宫 颈 癌 2 0 1 4 年 国 际 妇 产 联

盟 ( In t e r n a t i o n a l  Fe d e r a t i o n  o f  G y n e c o l o g y  a n d 
O b s t e t r i c s ， F I G O ) 宫 颈 癌 诊 断 标 准 进 行 临 床 分

期： I 期 7 2 例， I I 期 2 6 例；根据 B r o d e r s 病理学分

级 ： 高 分 化 2 5 例 、 中 - 低 分 化 7 3 例 ； 根 据 术 后 病

检证实有淋巴结转移3 2例、无淋巴结转移66例；

浸润深度：宫颈间质浸润深度>1/2的53例，宫颈

间质浸润深度<1/2的45例。宫颈癌组纳入标准：

入组患者行广泛子宫切除 + 盆腔淋巴结清扫术；

术后病理证实为宫颈癌；术前未进行放射治疗和

化学药物治疗。选取同期在宜宾市第一人民医院

妇科手术切除或阴道镜下活检的宫颈上皮内瘤变

(cer vical intraepithelial neoplasias，CIN)标本65例

(CIN I级18例、CIN II级25例、CIN III级22例)为

CIN组。选取同期在宜宾市第一人民医院妇科因子

宫肌瘤或子宫脱垂行子宫全切术的宫颈组织4 0例

为对照组。本研究经宜宾市第一人民医院伦理学

委员会批准，且患者均签署知情同意书。

1.2  试剂

兔抗人FOXC2抗体购自美国Arigo公司，E-cad
抗体购自北京中杉金桥公司，通用免疫组织化学

SP试剂盒和DA B显色试剂盒购自福州迈新生物技

术开发有限公司。

1.3  方法

采用免疫组织化学SP法检测不同宫颈组织中

FOXC2，E-cad蛋白的表达情况，步骤如下：宫颈

组织常规切片，烘干、脱蜡、水化，柠檬酸缓冲液

高压修复抗原，3%过氧化氢灭活内源性过氧化物

酶；滴加一抗4 ℃过夜，试剂一37 ℃孵育30 min，

试剂二37 ℃孵育30 min，常规DAB显色，苏木精复

染，PBS返蓝，中性树胶封片，镜检。用PBS代替

一抗作阴性对照，用同一条件下染色的阳性组织切

片作阳性对照。

1.4  结果判定

F O X C 2 蛋 白 阳 性 染 色 主 要 定 位 于 细 胞 核 ，

E-cad蛋白表达定位于细胞膜和细胞浆，呈棕黄色

或棕褐色。每张切片在 1 0 0 倍视野找到表达密集

区，200倍下计数，数3个视野。计数200个细胞。

细胞染色强度(staining intensity，SI)结果判定：无

染色为0分，黄色为1分，棕黄色为2分，棕色或棕

褐色为3分。阳性细胞百分比(positive percent，PP)
结果判定：阳性细胞计数<10%为0分；10%~25%为

1分；26%~50%为2分；51%~75%为3分；>75%为4
分。染色强度=SI×PP，0分为阴性；1~4分为弱阳

性；5~8分为中度阳性；9~12分为强阳性。

intensity of FOXC2 and E-cad in four tissues of cervical squamous cell carcinoma, CIN II–III group, CIN I group 

and control group were statistically significant (χ2=49.801, 35.512, P<0.05; F=15.278, 18.375, P<0.05). The 

expression of FOXC2 and E-cad in cervical carcinoma was related to FIGO stage, depth of invasion and lymph 

node metastasis (χ2=3.752–9.362, P<0.05). The expressions of FOXC2 and E-cad were negatively correlated in 

cervical cancer tissues (r=−0.658, P<0.05). Conclusion: FOXC2 shows high expression in cervical squamous 

cancer tissues, while E-cad is low expressed. Meanwhile, a negative correlation is observed between the two 

proteins. They may interact in the course of carcinogenesis and development of cervical squamous cancer. 

Keywords cervical squamous cancer; forkhead box C2; E-cadherin; immunohistochemistry
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1.4  统计学处理

采用SPSS 19.0统计软件进行分析，计量结果

以均数±标准差( x± s)表示。多组比较采用方差分

析，组间比较采用 t检验，计数资料采用χ 2检验；

采用Spearman秩相关分析宫颈癌组织中FOXC2，

E -cad阳性表达的相关性。P<0.05为差异有统计学

意义。

2  结果

2.1  FOXC2，E-cad 在宫颈组织中表达情况及染色

强度

FOXC2，E-cad在四种组织中的阳性表达率和

染色强度差异有统计学意义(χ2=49.801，35.512，
P<0.05；F=15.278，18.375，P<0.05)；宫颈鳞癌

组F OXC 2阳性表达率和染色强度高于CI N  I I ~ I I I
组、CIN I组和对照组(χ2=5.290，14.621，47.981，
P<0.05； t=4.632，5.961，9.736，P<0.05)；CIN 
I I ~ I I I 组 F OXC 2 阳性表达率和染色强度高于对照

组(χ 2=17.666，P<0.05； t=6.453，P<0.05)；CIN 
II~III组FOXC2阳性表达率和染色强度与CIN I组

比较差异无统计学意义(P>0.05)；CIN I组FOXC2
阳性表达率和染色强度与对照组比较差异无统计

学 意 义 ( P > 0 . 0 5 ) ； 宫 颈 鳞 癌 组 E - c a d 阳 性 表 达 率

和染色强度低于CIN II~III组、CIN I组和对照组

(χ 2=8.007，12.167，27.374，P<0.05； t=5.125，

6.973，10.256，P<0.05)；CIN II~III组E-cad阳性

表达率和染色强度低于对照组(χ2=8.576，P<0.05；
t=7.098，P<0.05)；CIN II~III组E-cad阳性表达率

和染色强度与 C I N  I 组比较，差异无统计学意义

(P>0.05)；CIN I组E-cad阳性表达率和染色强度与

对照组比较，差异无统计学意义( P > 0 . 0 5；表1， 
图1)。

2.2  FOXC2，E-cad 表达与宫颈鳞癌临床病理特征

的关系

F OXC 2 ， E - c a d 在不同年龄和病理分化程度

宫颈鳞癌组织中的阳性表达率差异无统计学意义

(P>0.05)；FOXC2在晚期宫颈鳞癌组织中表达阳

性率高于早期，E-cad在晚期宫颈癌组织表达阳性

率低于早期(χ 2=3.752，6.463，P<0.05)；FOXC2
在有淋巴结及脏器转移宫颈癌组织表达阳性率高

于无转移，E-cad在有淋巴结转移宫颈鳞癌组织表

达阳性率低于无转移(χ2=3.475，7.682，P<0.05)；

FOXC2在浸润深度≥1/2宫颈鳞癌组织表达阳性率

高于浸润深度<1/2，E-cad在浸润深度≥1/2宫颈鳞

癌组织表达阳性率低于浸润深度<1/2(χ 2=8.215，

9.362，P<0.05；表2)。

2.3  宫颈鳞癌组织中 FOXC2，E-cad 表达的相关

性分析 
经 S p e a r m a n 相 关 性 分 析 ， 宫 颈 鳞 癌 组 织 中

F O X C 2 表 达 与 E - c a d 表 达 呈 负 相 关 ( r = − 0 . 6 5 8 ，
P<0.05；表3)。

表1 FOXC2，E-cad在不同宫颈组织中的表达

Table 1 Expression of FOXC2 and E-cad in different cervical tissues

组别 n
FOXC2 E-cad

阳性表达率/% 染色强度 阳性表达率/% 染色强度

宫颈鳞癌组 98 87.76 (86/98) 5.37±3.53 38.78 (38/98) 0.74±1.21

CIN II~III组 47 72.34 (34/47) 3.93±3.62 63.83 (30/47) 1.92±2.67

CIN I组 18 50.00 (9/18) 1.78±2.71 83.33 (15/18) 4.06±3.67

对照组 30 23.33 (7/30) 0.70±1.44 93.33 (28/30) 6.20±3.27

χ2/F 49.801 15.278 35.512 18.375

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05
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图1 FOXC2和E-cad在宫颈组织中的表达(SP，×100)

Figure 1 Immunohistochemical expression of FOXC2 and E-cadherin in cervical tissues (SP, ×100)

(A)正常宫颈中FOXC2表达阳性；(B)CIN中FOXC2表达阳性；(C)宫颈癌中FOXC2表达阳性；(D)正常宫颈中E-cad表达阳

性；(E)CIN中E-cad表达阳性；(F)宫颈癌中E-cad表达阳性。

(A) Positive expression of FOXC2 in normal cervical tissue; (B) Positive expression of FOXC2 in CIN tissue; (C) Positive expression of 

FOXC2 in cervical cancer tissue; (D) Positive expression of E-cad in normal cervical tissue; (E) Positive expression of E-cad in CIN tissue; 

(F) Positive expression of E-cad in cervical cancer tissue.

表2 FOXC2，E-cad表达与宫颈鳞癌临床病理特征的关系

Table 2 Relationship between FOXC2 and E-cad expression and clinical pathological characteristics of cervical squamous cell carcinoma

临床病理参数 n
FOXC2 E-cad

阳性表达率/% χ2 P 阳性表达率/% χ2 P

年龄/岁 0.162 >0.05 0.49 >0.05

≤45 42 85.71 (36/42) 40.48 (17/42)

>45 56 89.29 (50/56) 37.50 (21/56)

分化程度 0.972 >0.05 0.765 >0.05

高分化 25 84.00 (21/25) 40.00 (10/25)

中-低分化 73 89.04 (65/73) 38.36 (28/73)

FIGO分期 3.752 <0.05 6.463 <0.05

早期 72 83. 33 (60/72) 56.94 (41/72)

晚期 26 100.00 (26/26) 26.92 (7/26)

淋巴结转移 3.475 <0.05 7.682 <0.05

有 32 96.88 (31/32) 25.00 (8/32)

无 66 83.33 (55/66) 45.45 (30/66)

浸润深度 8.215 <0.05 9.362 <0.05

<1/2 45 77.78 (35/45) 51.11 (23/45)

≥1/2 53 96.23 (51/53) 28.30 (15/53)
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3  讨论

E MT是具有极性及紧密黏附力的上皮细胞转

化为无极性、流动性强的间质细胞的病理生理过

程，是肿瘤侵袭转移的重要机制 [ 7 - 8 ]。 F OXC 2 是

一种在胚胎发生发育过程中起重要调控作用的高

度保守的转录因子，在诱导细胞分化和迁移中发

挥重要作用 [ 9 - 1 0 ]。研究 [ 1 1 - 1 3 ]发现：在乳腺癌、卵

巢癌、胶质瘤等肿瘤中发现FOXC2参与了对EMT
的调控，表现为FOXC2在肿瘤组织中与扭曲蛋白

(Tw ist)、同源盒蛋白(Six)相关EMT转录因子共同

表达，相互促进间质标志物表达上调和抑制上皮

性标志物表达而促进肿瘤细胞获得迁移和侵袭的

能力。Hol l ier等 [12]研究表明：FOXC2在乳腺癌组

织中阳性表达与E MT相关，其过表达能诱导肿瘤

细胞转移。Lim等[14]研究表明：FOXC2蛋白在乳腺

癌组织中阳性表达和预后密切相关，其在间质中

的表达与肿瘤等级相关，同时FOXC2阳性表达还

与肿瘤复发有关。Liu等 [13]采用TGF-β体外诱导卵

巢癌细胞，FOXC2蛋白水平表达升高，伴随EMT
发生。Watanabe等 [15]研究表明：在肝外肝胆管型

肝癌组织中FOXC2蛋白高表达和淋巴结转移密切

相关；体外研究发现基因敲除FOX2能抑制细胞的

浸润及侵袭能力，并减少N-cadherin、基质金属蛋

白酶(matrixmetal lop-roteinase，MMP-2)等EMT相

关标志物的表达。关于FOXC2在宫颈癌中的研究

较少，本研究运用免疫组织化学法检测FOXC2在

不同宫颈组织中的表达，结果显示：FOXC2在四

种组织中的阳性表达率和染色强度差异有统计学

意义；宫颈鳞癌组FOXC2阳性表达率和染色强度

高于CIN II~III组、CIN I组和对照组；CIN II~III
组FOXC2阳性表达率和染色强度高于对照组。提

示FOXC2与宫颈癌的发生可能存在相关性。本研

究分析FOXC2表达与宫颈鳞癌临床病理特征的关

系，发现FOXC2在不同年龄和病理分化程度的宫

颈鳞癌组织中的阳性表达率差异无统计学意义；

FOXC2在不同FIGO分期、浸润深度和有无淋巴结

转移的宫颈鳞癌组织中阳性表达率差异有统计学

意义。提示FOXC2可能参与了宫颈鳞癌的浸润和

转移，FOXC2高表达还可能对宫颈癌患者预后产

生影响。

E - c a d 是 一 类 介 导 同 质 细 胞 间 黏 附 的 跨 膜 糖

蛋白，是维持上皮极性和完整性的重要结构 [ 5 ]。

E - c a d 表 达 缺 失 可 降 低 细 胞 黏 附 能 力 和 导 致 细 胞

间极性丧失，促进EMT发生 [6]。E -cad是一种肿瘤

抑制蛋白，目前己发现其表达下调与结肠癌、口

腔鳞状细胞癌、食管鳞癌和肺癌等肿瘤发生发展

密切相关 [15-18]。邓秀文等 [17]研究表明：E-cad在宫

颈癌的中表达程度与宫颈癌侵袭转移相关，其表

达下调是宫颈癌患者预后的独立因素。王静苗 [18]

等研究表明：E-cad在结肠癌组织中表达下调，促

EMT发生，其表达水平与结肠癌TNM分期、淋巴

结转移及浸润深度有关。周猷伟等 [19]研究表明：

子宫内膜癌组织中E-cad蛋白与浸润深度、淋巴结

转 移 和 F I G O 分 期 相 关 ， 其 表 达 水 平 影 响 患 者 预

后。Golden等 [20]研究发现FOXC2向核内聚集发挥

转录功能时， E M T 发生，这和 C K 2 的 β 亚基功能

缺失有关。FOXC2在非小细胞肺癌细胞中E-cad表

达受到抑制，导致上皮细胞极性丢失，从而造成

EMT发生。本研究运用免疫组织化学法检测E-cad
在不同宫颈组织中的表达，结果显示：E-cad在四

种组织中的阳性表达率和染色强度差异有统计学

意义；宫颈鳞癌组E-cad阳性表达率和染色强度低

于CIN II~III组、CIN I组和对照组；CIN II~III组

E - c a d 阳 性 表 达 率 和 染 色 强 度 低 于 对 照 组 。 提 示

E-cad的下调可能促进了宫颈鳞癌的发生。本研究

分 析 了 E - c a d 表 达 与 宫 颈 鳞 癌 临 床 病 理 特 征 的 关

系，结果显示：E-cad蛋白在不同年龄和病理分化

程度的宫颈鳞癌组织中的阳性表达率差异无统计

学意义；E - c ad在不同F I G O分期、浸润深度和有

无淋巴结转移的宫颈鳞癌组织中阳性表达率差异

有 统 计 学 意 义 。 提 示 E - c a d 表 达 下 调 可 能 促 进 宫

颈癌浸润转移。本研究还发现：宫颈鳞癌组织中

F OXC 2 与E - c a d 的表达呈负相关，F OXC 2 阳性表

达患者的E-cad阳性表达率低于FOXC2阴性表达患

者，随着宫颈鳞癌进病程的发展，FOXC2的阳性

表达上升而E-cad的表达下降，提示FOXC2与E-cad
在宫颈鳞癌的发生发展中可能存在相互拮抗的关

系。可能的机制为： F OXC 2 与 E - c a d 启动子上的

E-boxes序列结合，E-cad的转录受到抑制，从而抑

表3 宫颈鳞癌组织中FOXC2，E-cad表达的相关性分析

Table 3 Correlation analysis of expression of FOXC2 and 

E-cad in cervical squamous cell carcinoma

FOXC2
E-cad

合计 r P
+ −

+ 28 58 86 −0.658 <0.05

− 11 1 12

合计 39 59 98
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制E-cad的表达，诱导EMT，导致细胞间的黏附力

下降，肿瘤细胞获得从原发病灶中分离的能力，

从而促进恶性肿瘤的浸润转移[18,21]。

综上所述，FOXC2，E-cad在宫颈鳞癌发生、

发展过程中可能存在相互作用，联合检测两者在

宫颈癌中的表达可能会为宫颈鳞癌的病因研究和

靶向治疗提供理论基础。
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