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ＦＯＸＭ１ 基因在卵巢癌中的表达及
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摘要：　 目的　 探究紫杉醇对卵巢癌治疗效果以及对相关基因 ＦＯＸＭ１ 表达影响。 　 方法　 通过荧光定量 ＰＣＲ，Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 方法从 ＲＮＡ 以及蛋白质水平分别对卵巢癌患者卵巢标本（卵巢癌组）及因其他原因而行卵巢切除的卵巢标本（对照

组）中 ＦＯＸＭ１ 基因的表达进行测定，同时运用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测二者血清中 ＦＯＸＭ１ 蛋白含量及卵巢癌患者

服用紫杉醇后不同时间段（１、２、３、４、５、６ 月）血清 ＦＯＸＭ１ 含量变化。 　 结果　 卵巢癌患者卵巢中 ＦＯＸＭ１ 基因在 ｍＲＮＡ
以及蛋白水平的表达量、血清中 ＦＯＸＭ１ 含量均显著高于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与治疗前相比，卵巢癌患者服用紫杉醇后血清

中 ＦＯＸＭ１ 含量随治疗时间的延长逐步降低（Ｐ＜０􀆰 ０５），但治疗 ６ 个月后，仍显著高于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 　 结论　 ＦＯＸＭ１
基因与卵巢癌发病之间存在密切关系，服用紫杉醇可以降低患者体内 ＦＯＸＭ１ 基因表达量。
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　 　 ２０１３ 年国际抗癌协会的统计资料显示，卵巢癌已

经与宫颈癌、子宫癌、乳腺癌等疾病成为女性发病率较

高的 几 类 癌 症 之 一， 其 约 占 女 性 癌 症 总 数 的

１８􀆰 ４％［１］。 统计资料表明，我国女性当中罹患卵巢癌

的患者比例也在逐年增加，其比例已经占到女性恶性

肿瘤 的 １７􀆰 ４％， 其 在 我 国 女 性 中 的 发 病 率 约 为

２６􀆰 ４％，死亡率约为 ３５􀆰 ４％，略高于国际平均水平［２］。
卵巢癌疾病的诊断以及治疗已经成为我国关爱女性健

康的重要研究方向，因此寻找卵巢癌发病的分子机制

势在必行，其对卵巢癌的治疗具有重大意义。
Ｆｏｒｋｈｅａｄ 家族转录因子 （ Ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｍ１ ｔｒａｎ⁃

ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ， ＦＯＸＭ１）是近年来人们发现的一种与

细胞异常增殖以及癌症相关的转录因子［３－５］。 有相关

研究表明［６］，ＦＯＸＭ１ 与人体内某些恶性肿瘤的发生、
发展、预后均存在紧密关联。 研究发现紫杉醇对于肺

癌等具有很好的治疗效果［７］，紫杉醇对于结肠癌［８］、
卵巢癌［９］等具有很好的治疗效果，但是对于其中的分

子机制尚待进一步研究。 本研究对 ＦＯＸＭ１ 基因与卵

巢癌之间的相互关系进行了初步研究，并对紫杉醇与

ＦＯＸＭ１ 以及卵巢癌之间相互关系进行了一定的探讨，
以期为后续卵巢癌的治疗提供一定的理论指导。

１　 对象与方法

１􀆰 １　 研究对象　 选取河南省人民医院肿瘤外科 ２０１２
－２０１４ 年间就诊收的 ３２ 例上皮性卵巢癌患者作为本
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次研究对象，所选的卵巢癌患者的分类分期均为Ⅱ期

和Ⅲ期，其中Ⅱ期 ２１ 人，Ⅲ期 １１ 人（所有的分期分类

均由本院病理科显微切片观察确认），患者平均年龄

（４５􀆰 ２±４􀆰 ８）岁。 所有的卵巢癌患者均为初次发现，且
均选择手术治疗，术后选择紫杉醇化疗，紫杉醇治疗每

周一次，剂量按照体表面积 １３０ ｍｇ ／ ｍ２ 计算，静滴约 ３
ｈ。 术中取出的卵巢癌组织立即置于液氮中保存，且所

有的患者均保留完整的病例资料，所用于实验的患者

组织以及血液标本均向患者讲明实验的目的和用途，
并签署知情同意书。 正常卵巢标本选自因其他原因而

切除的卵巢标本共 １８ 例，作为对照组，平均年龄（４４􀆰 ６
±４􀆰 ３）岁。
１􀆰 ２　 药品与试剂　 在本研究中使用的卵巢癌检测试

剂盒购自 Ｒｏｃｈｅ 公司；其余相关药品均购自 Ｔｈｅｒｍｏ 公

司，相关荧光定量引物由 ＴＡＫＡＲＡ 公司合成，ＦＯＸＭ１
抗体由 ＡＣＲＩＳ 提供。
１􀆰 ３　 方法

１􀆰 ３􀆰 １　 卵巢癌细胞 ＲＮＡ 提取引物序列 　 以对照组

以及卵巢癌患者卵巢组织样本作为研究对象，按照相

关操作提取其组织样本中的 ＲＮＡ 用于荧光定量 ＰＣＲ
反应，其引物序列为：Ｆ５’ ＴＴＴＴＧＣＴＡＧＣＴＣＡＡＧＣＣＣＴ⁃
ＧＴＣＡＡＣＴＴＴＡＣＣ－３’ Ｒ：Ｆ５’－ＡＴＡＴＡＡＧＣＴＴ ＴＴＧＣＴＧ⁃
ＣＡＴＣＣＣＧＣＴＣＡＣＣＴ－３’。

从液氮中取出 ０􀆰 １ ｇ 左右的冻存组织样品，在冰

上溶化后加入 ０􀆰 ４５ ｍｌ ＲＮＡ Ｐｌｕｓ，随后在预冷的研钵

中将组织研碎，移入 １􀆰 ５ ｍｌ ＥＰ 管中，在研钵中再加入
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０􀆰 ４５ ｍｌ ＲＮＡＰｌｕｓ，洗涤后转入离心管中。 ⑵向离心管

中加入 ２００ μｌ 氯仿，剧烈震荡 １５ ｓ，冰上静置 １５ ｍｉｎ。
⑶１２ ０００ ｒｐｍ ４ ℃ 离心 １５ ｍｉｎ。 ⑷将上清转移到去

ＲＮａｓｅ 的 ＥＰ 管中，加入等量异丙醇，颠倒混匀后冰上

静置 １０ ｍｉｎ。 ⑸１２ ０００ ｒｐｍ ４ ℃离心 １０ ｍｉｎ。 ⑹弃上

清，加入 ７５０ μｌ ７５％乙醇，轻轻混匀，１２ ０００ ｒｐｍ ４ ℃
离心 １０ ｍｉｎ。 ⑺弃上清，尽量去清残留乙醇。 ⑻加入

适量去 ＲＮａｓｅ 水，测定提取 ＲＮＡ 质量，剩余用于反转

录。 相对表达量＝ （目的基因 ｃｔ 值－内参基因 ｃｔ 值） ／
内参基因 ｃｔ 值。
１􀆰 ３􀆰 ２　 荧光定量 ＰＣＲ 测定卵巢组织中的 ＦＯＸＭ１ 基

因的 ｍＲＮＡ 水平　 参照 ＴＡＫＡＲＡ 荧光定量 ＰＣＲ 说明

书进行操作。
１􀆰 ３􀆰 ３　 ＥＬＩＳＡ 检测血清中 ＦＯＸＭ１ 蛋白的表达水平

　 按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书进行相关操作。 标准品

通过 Ａｓｓａｙ Ｂｕｆｆｅｒ 按照 １：５０ 的比例进行稀释，然后按

照说明书设定标准曲线。 实验中将获得样本先按照

１：２００ 的比例稀释之后，每孔加入 １００ μｌ 卵巢癌患者

血清样本，然后向每孔中加入 ５０ μｌ ＦＯＸＭ１ 检测液，
２５ ℃保温 １􀆰 ５ ｈ，然后加入 ５０ μｌ ＴＭＢ 显色液进行显

色，随后置于 ４９５ ｎｍ 处测定吸光值，然后根据标准曲

线计算各个待测样品中 ＦＯＸＭ１ 含量及浓度。
１􀆰 ３􀆰 ４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测卵巢癌组织中 ＦＯＸＭ１ 表达

量　 采用 Ｔｈｅｒｍｏ 动物细胞蛋白提取试剂盒提取样本

中的总蛋白，然后进行 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
相关操作参照《分子克隆手册》 ［１１］。
１􀆰 ４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ２０􀆰 ０ 统计软件对数据

进行处理，Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 卵巢组织中 ＦＯＸＭ１ｍＲＮＡ 表达量 　 荧光定量

ＰＣＲ 结果显示， ＦＯＸＭ１ 基因在卵巢癌患者体内 ｍＲ⁃

ＮＡ 平均表达水平（５７􀆰 ９１±６􀆰 ３１）是对照组卵巢组织

（１２􀆰 ３２±２􀆰 ５６）的 ４􀆰 ５～５􀆰 ７ 倍，二者差异有统计学意义

（ ｔ＝ ２９􀆰 ２２４，Ｐ＜０􀆰 ００１）。 见图 １。

注：∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 １　 卵巢组织中 ＦＯＸＭ１ ｍＲＮＡ 相对表达量

２􀆰 ２　 卵巢组织中 ＦＯＸＭ１ 蛋白水平的表达量　 Ｗｅｓｔ⁃
ｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示，卵巢癌患者体内 ＦＯＸＭ１ 蛋白的表

达量（６􀆰 ５４±０􀆰 ７９）约为对照组表达水平（１􀆰 ００±０􀆰 ４５）
的 ６􀆰 １～７􀆰 ２ 倍，二者差异有统计学意义（ ｔ ＝ ２７􀆰 ２８９，Ｐ
＜０􀆰 ００１）。 见图 ２。

图 ２　 卵巢组织中 ＦＯＸＭ１ 蛋白的表达

２􀆰 ３　 卵巢组织中 ＦＯＸＭ１ 蛋白的免疫组织化学染色

结果　 卵巢癌组织 ＦＯＸＭ１ 的免疫组织化学染色结果

显示，对照组卵巢组织中 ＦＯＸＭ１ 蛋白表达近乎为阴

性 Ａ（－），而卵巢癌患者卵巢组织中 ＦＯＸＭ１ 蛋白均为

阳性，Ｂ：弱阳性（ ＋）、Ｃ：中等强阳性（ ＋＋）、Ｄ：强阳性

（＋＋＋），阳性染色主要集中在卵巢癌细胞膜当中（Ｂ ／
Ｃ ／ Ｄ），其主要的特征为大小不均匀的棕黄色小颗粒，
而在对照组卵巢组织中则未发现。 见图 ３。

（Ａ）对照组卵巢组织（×２００）；（Ｂ）卵巢癌组织（×２００）；（Ｃ）卵巢癌组织（×２００）；（Ｄ）卵巢癌组织（×２００）

图 ３　 卵巢组织中 ＦＯＸＭ１ 蛋白免疫化学染色观察结果

２􀆰 ４　 对照组以及卵巢癌患者血清中 ＦＯＸＭ１ 蛋白含量

　 ＥＬＩＳＡ 检测对照组以及卵巢癌患者血清中 ＦＯＸＭ１
蛋白含量结果显示，卵巢癌患者血清中 ＦＯＸＭ１ 蛋白含

量（１１􀆰 ３２±１􀆰 １５）显著高于对照组血清中的 ＦＯＸＭ１ 蛋

白含量（４􀆰 ２３±０􀆰 ６９），为对照组血清中的 ＦＯＸＭ１ 蛋白

含量的 ３􀆰 ５ ～ ４􀆰 ３ 倍，二者差异有统计学意义 （ ｔ ＝
２３􀆰 ７９５，Ｐ＜０􀆰 ００１）。
２􀆰 ５　 卵巢癌患者紫杉醇治疗前后血清中 ＦＯＸＭ１ 的含
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量变化　 经紫杉醇治疗 １ 个月后，卵巢癌患者血清中

ＦＯＸＭ１ 含量即开始降低，此后随治疗时间延长，逐步

降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 但治疗 ６ 个月后，仍显著高于对照组

水平（ ｔ＝ ６􀆰 １１０，Ｐ＜０􀆰 ００１）。 见表 １。
表 １　 卵巢癌患者采用紫杉醇治疗后血清中

ＦＯＸＭ１ 含量的变化（ｎ＝ ３２）
时间 ＦＯＸＭ１ 含量（􀭰ｘ±ｓ） ｔ 值 Ｐ 值
治疗前 １１􀆰 ３２±１􀆰 １５ － －
治疗后 １ 月 ９􀆰 ２２±１􀆰 １９ ８􀆰 ０１８ ＜０􀆰 ００１
治疗后 ２ 月 ８􀆰 ６２±１􀆰 １５ １０􀆰 １９４ ＜０􀆰 ００１
治疗后 ３ 月 ６􀆰 ４１±１􀆰 ４１ １８􀆰 ７４６ ＜０􀆰 ００１
治疗后 ４ 月 ５􀆰 ７１±１􀆰 １５ ２１􀆰 ４１９ ＜０􀆰 ００１
治疗后 ５ 月 ５􀆰 ６２±０􀆰 ４５ ２１􀆰 ７６３ ＜０􀆰 ００１
治疗后 ６ 月 ５􀆰 １１±０􀆰 ３３ ２４􀆰 ４３２ ＜０􀆰 ００１

３　 讨　 论

近年来，随着我国女性罹患卵巢癌比例的逐年升

高，对于卵巢癌疾病的快速诊断已经成为目前研究的

热点［１２］。 有研究指出，与卵巢癌发病以及恶化相关的基

因可以分为两类：其一是在 ｍＲＮＡ 水平上与卵巢癌疾

病相关；其二是在蛋白水平上与卵巢癌疾病相关，其中

有 ６１ 个基因可能与卵巢癌疾病相关，而 ＦＯＸＭ１ 即为

其中一个。 ＦＯＸＭ１ 作为 Ｆｏｒｈｅａｄ 转录因子家族的重要

成员之一，其与癌症的发生、发展具有紧密的关联

性［１３］。
有研究报道，ＦＯＸＭ１ 与病程之间存在一定的正相

关性，即随着患者患病时间的延长，ＦＯＸＭ１ 基因在血

清中的含量逐渐增加［１４］。 本文研究发现，与对照组相

比，罹患卵巢癌的女性血清中 ＦＯＸＭ１ 基因 ｍＲＮＡ 以

及蛋白水平均显著升高。 并且 ＦＯＸＭ１ 在卵巢癌患者

血清中含量亦较对照组血清中含量高，本研究结果与

报道一致。
紫杉醇最初有由 Ｗａｉｎ 等学者于 １９７１ 年从短叶红

豆杉（ｔａｘｕｓ ｄｒｅｉｆｌｏｌｉｎ）的树皮当中分离得到，并且命名

为紫杉醇［１５］。 近年来有学者研究表明［１６］，紫杉醇可

以作为一种广谱抗肿瘤药物，具有独特的抗癌机制，例
如其可以作用于细胞微管并且通过与微管蛋白 Ｎ 端的

第 ３１ 位氨基酸以及第 ２１７ ～ ２３１ 位氨基酸相互作用进

而可以在一定程度上诱导原本与微管蛋白结合的相关

蛋白发生蛋白质分离，进而将细胞阻断于 Ｇ２ＰＭ 期，并
最终导致有丝分裂发生异常或者停止，使机体内的癌

细胞无法大量增殖进而引起癌细胞凋亡或者死亡，并
最终达到治疗癌症的功效。 此外紫杉醇对于女性卵巢

癌的治疗效果在一项研究中也有体现，研究发现经紫

杉醇治疗之后，卵巢癌患者体内相关卵巢癌敏感标记

物（例如 ＣＡ１２５）含量显著降低［１７］。
本文对紫杉醇治疗女性卵巢癌效果进行初步评

价，与未经紫杉醇治疗前相比，经紫杉醇治疗的卵巢癌

患者血清中 ＦＯＸＭ１ 含量显著下降，说明紫杉醇对卵巢

癌具有一定的治疗效果，其可以通过降低患者体内

ＦＯＸＭ１ 含量对卵巢癌进行治疗。 这为卵巢癌后期的

治疗研究提供了一定的理论以及实验基础。
本研究证实 ＦＯＸＭ１ 基因与卵巢癌之间存在一定

的关联性，即 ＦＯＸＭ１ 在卵巢癌患者血清以及卵巢组织

中表达量较高，且与对照组之间存在显著差异。 并且

通过对比紫杉醇治疗前后卵巢癌患者体内 ＦＯＸＭ１ 基

因表达量发现，与治疗前相比，治疗后 ＦＯＸＭ１ 基因表

达量显著降低。 这说明，ＦＯＸＭ１ 在卵巢癌患者当中含

量较正常人高且主要集中于卵巢组织当中。 由于时间

以及科研条件的限制，本研究对于 ＦＯＸＭ１ 在卵巢癌患

者体内具体的作用方式并没有进行深入的探究，对于

紫杉醇对卵巢癌治疗机制及其对 ＦＯＸＭ１ 基因作用机

制也没有进行深入研究。
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