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　　【摘要】　目的　检查肿瘤抑制蛋白 ＦＢＷ７在鳞状细胞癌（ＯＳＣＣ）中的表达，初步探究 ＦＢＷ７表达与 ＯＳ唱
ＣＣ细胞克隆形成能力的关系。 方法　收集 １９例 ＯＳＣＣ患者的癌巢组织及对应癌旁组织，应用免疫组化染色
与 Ｒｅａｌ ｔｉｍｅ ＲＴ唱ＰＣＲ 技术检测 ＦＢＷ７ 在癌巢及对应癌旁组织中的表达情况。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 和 Ｒｅａｌ ｔｉｍｅ ＲＴ唱
ＰＣＲ技术比较口腔鳞状细胞癌细胞系 ＫＶ、ＣＴＳＴ唱１、ＣＴＳＴ唱２ 以及正常颊黏膜上皮细胞中 ＦＢＷ７ 蛋白和 ｍＲＮＡ
表达水平，分析 ＦＢＷ７ 表达与口腔鳞状细胞癌细胞系克隆形成能力的关系。 结果　免疫组化和 Ｒｅａｌ ｔｉｍｅ
ＲＴ唱ＰＣＲ结果显示，ＦＢＷ７蛋白及 ｍＲＮＡ在对应癌旁组织中的表达水平明显高于癌巢组织（P ＜０畅０５），Ｗｅｓｔ唱
ｅｒｎ ｂｌｏｔ 及 Ｒｅａｌ ｔｉｍｅ ＲＴ唱ＰＣＲ结果显示，ＦＢＷ７蛋白和 ｍＲＮＡ在口腔鳞癌细胞系中的表达水平明显低于正常
口腔黏膜上皮细胞（P ＜０畅０５）。 克隆形成实验结果表明，ＦＢＷ７ 表达较高的舌癌细胞株的克隆形成数目较
少，克隆形成能力较弱。 结论　ＦＢＷ７在口腔鳞状细胞癌组织和细胞系中表达显著降低，与口腔癌细胞系的
克隆形成能力呈负相关。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＦＢＷ７ ｉｎ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ （ＯＳＣＣ），ａｎｄ ｔｏ
ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｉｌｙ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＦＢＷ７（Ｆ唱ｂｏｘ ａｎｄ ＷＤ ｒｅｐｅａｔ ｄｏｍａｉｎ唱ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ７，ＦＢＷ７）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｃｏｌｏｎｙ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｃａｐａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＯＳＣＣ．Methods　１９ ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｎｏｎｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｅｒｅ
ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｏｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｈａｄ ｂｅｅｎ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ＯＳＣＣ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅｉｒ ｓｕｒｇｅｒｉｅｓ ．Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ ＦＢＷ７ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｍＲＮＡ ｗｅｒｅ ｅｘａｍｉｎｅｄ ｕｓｉｎｇ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ ｒｅａｌ ｔｉｍｅ ＲＴ唱ＰＣＲ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ．Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＦＢＷ７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｌｏｎｙ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｃａｐａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ＯＳＣＣ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ
ｗｅｒｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ in vitro．Results 　 Ｗｅ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ＦＢＷ７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ａｄｊａｃｅｎｔ
ｎｏｎｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ ｔｈｏｕｇｈ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ ｒｅａｌ ｔｉｍｅ ＲＴ 唱ＰＣＲ（P ＜
０畅０５）．Ｓｉｍｉｌａｒｌｙ，ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＦＢＷ７ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｍＲＮＡ ｗａｓ ａｌｓｏ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ
ＯＳＣＣ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ（P ＜０畅０５）．Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＦＢＷ ７ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｃｏｌｏｎｙ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｃａｐａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｓｏｆｔ ａｇａｒ ｃｏｌｏｎｙ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｓｓａｙ （P ＜０畅０５）．Conclusions　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＦＢＷ７ ｉｎ
ＯＳＣＣ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ｉｓ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ．Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＦＢＷ７ ｍＲＮＡ ｈａｖｅ ａ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｃｏｌｏｎｙ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｃａｐａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＯＳＣＣ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ．

【Key words】　Ｏｒａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ；　Ｃｏｌｏｎ ｃｅｌｌｓ；　ＦＢＷ７

　　口腔鳞状细胞癌（ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＯＳ唱 ＣＣ）是一类严重危害人类生命健康的疾病。 目前，ＯＳ唱
ＣＣ在全球范围内被称为第六大癌症，在头颈部癌症中
占据 ２４％的比例［１］ 。 针对口腔鳞状细胞癌的治疗，外
科手术治疗、放射治疗和化学药物治疗这三大传统治
疗方式也进入了瓶颈期，近年来，对于 ＯＳＣＣ 患者的生
存率及生存质量的提高并未见明显改善［２］ 。 三大传统
治疗方式在抑制病灶发展的过程中，也对患者自身功
能及形态造成较大的影响［３唱５］ 。 生物治疗作为第四种
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治疗手段，已应用于临床，并日益受到重视［６］ 。
基因疗法是生物治疗的一个重要分支，是将可用

于治疗的目的基因，在体外克隆扩增并回输体内，从而
使目的基因在体内有效表达，增强患者自体抗肿瘤的
作用，提高患者的抗肿瘤免疫力［７］ 。 ＦＢＷ７（Ｆ唱ｂｏｘ ａｎｄ
ＷＤ ｒｅｐｅａｔ ｄｏｍａｉｎ唱ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ７）是 ＳＣＦ型泛素连接酶的
靶蛋白识别组分，其介导的蛋白酶体途径可以降解多
种原癌蛋白，如 ｃｙｃｌｉｎ Ｅ、ｃ唱ｍｙｃ、ｃ唱ｊｕｎ、ＭＣＬ１ 和 Ｎｏｔｃｈ
等［８唱１１］ 。 因此，ＦＢＷ７的基因突变或者其蛋白表达的降
低可导致多种肿瘤的发生［１２］ 。 目前已知 ＦＢＷ７缺失与
结肠癌、胃癌、神经胶质瘤和乳腺癌等恶性肿瘤的预后
不良有重要关系

［１３唱１５］ 。 然而，在 ＯＳＣＣ 中，ＦＢＷ７ 的表
达情况及相关研究仍未有报道。 本研究旨在探讨
ＦＢＷ７在 ＯＳＣＣ 中的表达及与 ＯＳＣＣ 患者预后的相关
性，以期为 ＯＳＣＣ 的治疗提供新思路。

材料与方法

一、材料
手术中采集口腔鳞癌患者癌巢组织和对应癌旁组

织（对应癌旁组织标本取材距癌巢组织 ２ ｃｍ 以上）各
１９例，其中舌癌 １０ 例，颊黏膜癌 ３ 例，牙龈癌 ３ 里，口
底癌 ２ 例，腭癌 １ 例。 手术标本均来自于中山大学附
属光华口腔医院口腔颌面外科（２００８ 年 ８ 月至 ２０１０ 年
８月），相关标本都为具有完整临床资料的病例。 其中
男 １３ 例，女 ６例，年龄３７ ～７２ 岁，治疗方法为单纯的手
术切除，未进行放射治疗及化学治疗，所有病例均经病
理确诊。 总 ＲＮＡ 提取 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂盒购于 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公
司，反转录 ＲｅｖｅｒＴｒａ Ａｃｅ唱α唱试剂盒购自日本 ＴＯＹＯＢＯ
公司，ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ ＳＹＢＲ 试剂盒购自 ｒｏｃｈｅ 公司，ＦＢＷ７
引物由华大生物有限公司合成，ＦＢＷ７ 上游引物：５′唱
ＣＴＡＡＧＧＴＧＣＴＧＡＡＡＧＧＡＣＡＴ唱３′，下游引物： ５′唱ＴＡＴ唱
ＧＣＴＣＣＡＣＴＡＡＣＡＡＣＣＣＴＣＣＴＧ唱３′。 鼠抗人 ＦＢＷ７ 单克
隆抗体购自 Ａｂｃａｍ，免疫组化工作浓度为 １∶１００，Ｃｈｅｍ唱
ＭａｔｅＴＭ ＥｎＶｉｓｉｏｎ抗兔／鼠通用型免疫组化检测试剂盒购
自 Ｄａｋｏ公司，一抗抗体稀释液购自 ＣＳＴ 公司，蛋白酶
抑制剂购自 Ｒｏｃｈｅ 公司人舌癌细胞株 ＫＶ、ＣＴＳＴ唱１ 及
ＣＴＳＴ唱２由本实验室保存，其他试剂：胎牛血清（ＦＢＳ）购
自 Ｈｙｃｌｏｎｅ公司，ＲＩＰＡ 裂解液，ＤＭＥＭ／Ｆ１２（ＤＦ）培养
基由本实验室配制。
二、实验方法
１．细胞培养：人舌癌细胞系 ＫＶ、ＣＴＳＴ唱１、ＣＴＳＴ唱２

和正常颊黏膜组织原代上皮细胞培养于含 １００ ｍｌ／Ｌ胎
牛血清的 ＤＦ培养基中，培养条件为 ３７ ℃、５％ ＣＯ２ 、饱
和湿度。 选取稳定对数生长期的细胞行进一步实验。

２．免疫组织化学染色：ＯＳＣＣ 癌巢及对应癌旁组

织标本经 ４％多聚甲醛固定，石蜡包埋，连续切片，厚度
为 ４ μｍ。 置于 ６０ ℃烘箱烤片 ３０ ｍｉｎ，置于二甲苯脱
蜡，乙醇中行梯度脱水，３％的 Ｈ２Ｏ２ ／甲醇溶液封闭内
源性过氧化物，柠檬酸盐缓冲液进行抗原修复，滴加非
免疫山羊血清室温封闭 ３０ ｍｉｎ。 加入 １∶１００ 倍稀释的
ＦＢＷ７一抗，一抗稀释液做阴性对照，４ ℃孵育过夜。
滴加 ５０ ～１００ μｌ 的 ＣｈｅｍＭａｔｅＴＭ ＥｎＶｉｓｉｏｎ 二抗，室温下
孵育 １ ｈ，滴加 ＤＡＢ工作液显色 ２ ｍｉｎ 左右，苏木素复
染，自来水冲洗 １０ ｍｉｎ返蓝，乙醇中梯度脱水，中性树
脂封片后在光镜下观察。 染色强度联合阳性细胞百分
比进行评分，即染色强度（ －， ±， ＋， ＋＋， ＋＋＋）与
阳性细胞的百分率（０ ～１００％）进行打分［１６］ 。 计算染
色得分＝染色强度（０，０畅５，１，２，３） ×（０ ～１００）。 得分
≤１００ 定为低表达，得分＞１００ 定为高表达。 全部打分
统计由两名研究生在不知道组织诊断结果的情况下

进行。
３．Ｒｅａｌ ｔｉｍｅ ＲＴ唱ＰＣＲ：按 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ Ｔｒｉｚｏｌ 试剂盒说

明步骤提取口腔鳞癌癌巢及对应癌旁组织总 ＲＮＡ，提
取舌癌细胞系 ＫＶ、ＣＴＳＴ唱１、ＣＴＳＴ唱２的总 ＲＮＡ，使用 Ｒｅ唱
ｖｅｒＴｒａ Ａｃｅ唱α唱反转录试剂盒，合成 ｃＤＮＡ，置于 －２０ ℃
冰箱中保存。 ＲＴ唱ｑＰＣＲ 反应体系：模板 ｃＤＮＡ １ μｌ，上
游引物 ０畅２ μｌ，下游引物 ０畅２ μｌ， ｄＨ２Ｏ ３畅６ μｌ，２ ×
ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ ＳＹＢＲ ４８０ ５ μｌ，反应条件：９５ ℃ １０ ｍｉｎ；扩
增 ９５ ℃ １０ ｓ，５８ ℃ ５ ｓ，７２ ℃ ２０ ｓ，共 ４０ 个循环；溶解
曲线 ９５ ℃ ５ ｓ，６５ ℃ １ ｍｉｎ，９７ ℃；冷却 ４０ ℃ ３０ ｓ。 分
析溶解曲线和扩增曲线，计算 ２ －ΔＣｔ，ΔＣｔ值＝样品的 Ｃｔ
均值－内参照的 Ｃｔ均值。

４．Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 免疫印迹：将蛋白裂解液（ＲＡＰＩ）
按体积 ５∶１的比例加入到上述收集的细胞中，提取总蛋
白（保存于－８０ ℃）。 加入 ５ ×上样缓冲液，１００ ℃加
热 ５ ｍｉｎ变性。 将蛋白质样品充分混匀，滴加到事先准
备好的浓缩胶空隙中。 按浓缩胶 ８０ Ｖ，分离胶 １８０ Ｖ
进行恒压电泳。 半干条件下转膜至 ＰＶＤＦ 膜 （ＧＥ
Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ），恒压 ２０ Ｖ，３０ ｍｉｎ。 用含有 ５％脱脂奶粉
的 １ ×ＴＢＳＴ 封闭 １ ｈ，加入 ＦＢＷ７ 一抗 （１∶５００ ）及
Ｇ３ＰＤＨ一抗，４ ℃孵育过夜。 二抗室温下杂交 １ ｈ，
ＥＣＬ显影曝光，拍照。 图片用 ＧＥ公司 Ｉｍａｇｅ Ｑｕａｎｔ ＴＬ
７畅０ Ｉｍａｇｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ Ｓｏｆｔｗａｒｅ 软件来获取并处理。

５．软琼脂克隆形成实验：微波溶解 １畅３３％的琼脂
１ ｍｌ后迅速与１ ｍｌ相同体积的２ ×ＤＦ（ ＋２０％ ＦＢＳ）混
合，铺于 ６ 孔板，４ ℃，３０ ｍｉｎ 使其充分凝固；微波溶解
０畅６７％的琼脂 ０畅５ ｍｌ 后迅速与相同体积 ０畅５ ｍｌ 的含
有细胞（ＣＴＳＴ唱１、ＣＴＳＴ唱２、颊黏膜正常上皮细胞）的 ２ ×
ＤＦ（ ＋２０％ ＦＢＳ）混合，细胞密度为 １０ ０００ 个／孔，铺于
６ 孔板上层，室温静置使其充分凝固。 ３７ ℃，５％ ＣＯ２
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条件下培养 ２周，每 ３ ｄ在上层琼脂上加 １ 次培养基。
用结晶紫染色，肉眼下计数细胞克隆。
三、统计学分析
所有实验均经过最少 ３ 次重复实验，数据用均数

±标准差（珋x ±s）表示，ＦＢＷ７在癌巢及对应癌旁组织中
的表达比较，ＦＢＷ７表达与患者预后关系的实验数据结
果用 ＳＰＳＳ １６畅０ 统计软件分析，计算平均值和标准误
差，用 t检验结果，相关性分析采用单变量线形分析。
P ＜０畅０５ 为有统计学差异。

结　　果

一、ＦＢＷ７在 ＯＳＣＣ癌巢及对应癌旁组织中的表达
为了确切了解 ＦＢＷ７ 在 ＯＳＣＣ 患者组织中的表达

情况，本研究对 １９ 例 ＯＳＣＣ 患者的癌巢及对应癌旁组
织标本进行了免疫染色检测。 实验发现，一抗稀释液
对应的阴性对照组的标本都没有特异性染色，见图 １。
但在癌巢和对应癌旁标本中都有不同程度的染色。
ＦＢＷ７主要表达于细胞质中，胞核也可见有表达。 在对
应癌旁组织中，ＦＢＷ７的表达较高；在 ２６％（５／１９）的癌
巢组织中染色比较浅，７４％（１４／１９）的癌巢组织中，
ＦＢＷ７表现为高表达。 统计发现，ＦＢＷ７ 在 ＯＳＣＣ 癌巢
中的表达比癌旁组织低（ t ＝１畅７３４，P ＜０畅０５）。
同时，我们对此 １９例 ＯＳＣＣ患者进行随访分析，随

访时间为 ２００８ ～２０１２ 年，随访率为 ６３％（１２／１９），其
中，２ 例患者死亡，１ 例患者出现肿瘤复发。 遂对患者
的肿瘤标本进行比较，发现预后差的患者肿瘤标本低
表达 ＦＢＷ７。 见图 ２。

对 ５例新鲜的 ＯＳＣＣ 癌巢和对应癌旁组织提取总
ＲＮＡ，通过反转录获得 ｃＤＮＡ，进行 Ｒｅａｌ ｔｉｍｅ ＲＴ唱ＰＣＲ，
实验结果发现（图 ３），牙龈癌癌巢与对应癌旁组织中
ＦＢＷ７ ｍＲＮＡ的表达无明显统计学差异（ t ＝０畅７６５，P ＞
０畅０５），２例舌癌组织，颊黏膜癌组织及口底癌组织中
ＦＢＷ７ ｍＲＮＡ 的表达显著低于对应癌旁组织 （ t ＝
２畅４０１，P ＜０畅０５）。

二、ＦＢＷ７在 ＯＳＣＣ细胞与正常上皮细胞中的表达
对舌癌 ＫＶ，ＣＴＳＴ唱１，ＣＴＳＴ唱２ 细胞系及颊黏膜正常

组织培养的原代上皮细胞提取总蛋白，并用 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ的方法比较了 ＦＢＷ７ 在这些细胞中表达的情况。
颊黏膜上皮细胞中 ＦＢＷ７ 呈现高表达，舌癌细胞系
ＣＴＳＴ唱２中 ＦＢＷ７ 呈现低表达，舌癌细胞系 ＣＴＳＴ唱１ 及
ＫＶ中 ＦＢＷ７则表达极低。 见图 ４。
对舌癌 ＫＶ、ＣＴＳＴ唱１、ＣＴＳＴ唱２细胞系，颊黏膜正常组

织培养的上皮细胞以及牙龈正常组织培养的上皮细胞

提取总 ＲＮＡ，通过反转录获得 ｃＤＮＡ，进行 Ｒｅａｌ ｔｉｍｅ
ＲＴ唱ＰＣＲ，结果如图 ５所示，ＦＢＷ７基因在颊黏膜正常上

皮细胞中表达［（３畅１０ ±０畅４５） ×１０ －４］显著高于舌癌细
胞系 ＫＶ［（１畅６５ ±０畅２３） ×１０ －４］（ t ＝４畅６４６，P ＜０畅０１）
和 ＣＴＳＴ唱１ ［（８畅６９ ±１畅２ ） ×１０ －５ ］ （ t ＝４畅９９８， P ＜
０畅０１），显著高于舌癌细胞系 ＣＴＳＴ唱２［（１畅９４ ±０畅３４） ×
１０ －４］（ t ＝２畅４１９，P ＜０畅０５）。

三、ＦＢＷ７ 在细胞系中的表达与克隆形成实验的
关系

根据前期 Ｒｅａｌ ｔｉｍｅ ＲＴ唱ＰＣＲ结果已知 ＦＢＷ７ 在颊
黏膜正常上皮细胞中的表达高于 ＣＴＳＴ唱１ 及 ＣＴＳＴ唱２ 细
胞系，而在 ＣＴＳＴ唱２ 细胞系中表达高于 ＣＴＳＴ唱１。 通过软
琼脂克隆形成实验，研究 ＦＢＷ７ 的表达与细胞克隆形
成能力之间的关系。 结果如图 ６ 所示，克隆形成数为：
ＣＴＳＴ唱１ ２４８ ±７畅５，ＣＴＳＴ唱２ ９０ ±４畅９，正常上皮细胞 ３４ ±
３畅７，比较得知，ＦＢＷ７ 表达较低的 ＣＴＳＴ唱１ 细胞系中，克
隆形成数明显高于 ＦＢＷ７ 表达较高的 ＣＴＳＴ唱２ 细胞系
（ t ＝１畅６７６，P＜０畅０５）及正常上皮细胞（ t ＝２畅０９６，P ＜
０畅０５）。

讨　　论

肿瘤抑制蛋白 ＦＢＷ７ 作为 ＳＣＦ 型泛素连接酶的靶
蛋白识别组分，泛素连接酶体对蛋白质的降解异常涉
及许多肿瘤的病理生成

［１７］ 。 ＦＢＷ７ 基因突变导致癌基
因对降解敏感降低，而肿瘤抑制因子的降解异常加快，
从而最终引发肿瘤的发生与发展［１２］ 。 而已知的与 ＯＳ唱
ＣＣ发生具有相关性的 ｃｙｃｌｉｎ Ｅ、ｃ唱ｍｙｃ、ｃ唱ｊｕｎ 和 ＭＣＬ１
等基因均由 ＦＢＷ７介导的泛素连接酶体系完成降解和
调控，而 ＦＢＷ７ 也被认为是一类抑癌因子。 Ａｇｒａｗａｌ
等［１８］对 １２０ 例头颈部鳞状细胞癌患者进行突变基因筛
查发现：有 ６ 例标本中出现 ＦＢＷ７ 基因突变。 我们的
研究显示 ＦＢＷ７的表达在 ＯＳＣＣ 组织和细胞的基因和
蛋白表达显著减低，建议 ＦＢＷ７在 ＯＳＣＣ的病理进程中
具有重要的作用。 本研究中牙龈癌癌巢的 ＦＢＷ７ ｍＲ唱
ＮＡ表达低于其对应癌旁组织，但是两者比较无统计学
差异，结合病理组织学诊断该牙龈癌的分化程度较高，
ＦＢＷ７的表达水平是否和发生部位或分化程度有关有
待进一步研究。
最近的研究发现将 ＦＢＷ７ 基因转染至肿瘤细胞

中，肿瘤细胞的生长受到了明显的抑制，而细胞凋亡增
加，这表明了 ＦＢＷ７ 具有抗肿瘤作用［１９］ 。 在血液系统
肿瘤，胆管肿瘤，直肠癌和胃癌等肿瘤中，ＦＢＷ７ 的突变
较为常见，并且发现 ＦＢＷ７ 的突变或缺失与肿瘤患者
的预后有着密切的关系［２０唱２１］ 。 Ｘｕ 等［２０］发现 ｍｉＲ唱２２３
作为 ＦＢＷ７的上游基因调控 ＦＢＷ７ 的表达。 Ｋｕｒａｓｈｉｇｅ
等［２１］研究发现，在食管癌患者中，高表达 ｍｉＲ唱２２３，从
而使 ＦＢＷ７功能受到抑制的患者，预后效果较差。 本
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研究通过对正常黏膜上皮细胞以及两株 ＦＢＷ７ 表达率
不同的舌癌细胞系进行克隆形成实验，发现 ＦＢＷ７ 表
达较低的舌癌细胞克隆形成能力较强，而 ＦＢＷ７ 表达
较高的舌癌细胞克隆能力较弱，ＦＢＷ７的表达与舌癌细
胞的克隆形成能力具有一定相关性。 因此，协同与其
他肿瘤的研究成果［２１］ ，我们的研究也提示 ＦＢＷ７ 作为
ＯＳＣＣ治疗靶点基因的可能。
本研究显示 ＯＳＣＣ 患者中预后较差的病例组织标

本中，ＦＢＷ７的表达水平低于预后较好患者的组织标本
及正常组织标本。 进一步的研究是增大病例数量，和
延长随访时间，调查 ＦＢＷ７与患者预后的关系。
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