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皮肤鳞癌及癌前病变中Foxp3蛋白的表达 

刘 干，黄 琨，李 惠 

(重庆医科大学附属第一医院皮肤科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨正常皮肤和不同表皮肿瘤组织中叉头状转录因子p3(Forkhead box p3，Foxp3)的表达与临床意义。方法：应 

用免疫组化法检测 l5例 13光性角化症(Actinic keratosis，AK)，28例鲍温病 Bowen’S disease，BD)，26例皮肤鳞癌(Squamous cell 

carcinoma，scc)和 8例正常表皮组织(Normal epidermal tissue，NET)中 Foxp3的表达。结果：Foxp3q)~]节性 T细胞和 Foxp3在皮 

肤癌前病变和恶性肿瘤中均有表达，在正常表皮组织中未见表达。其中，在肿瘤实质细胞中，Foxp3蛋白在 AK、BD和 SCC中的 

表达阳性率分别为46．7％、100％和 100％。Foxp3蛋白在 BD和 SCC上的表达率均高于 AK(P值均小于0．05)，而在 BD和 SCC 

的表达率则无显著差异(尸>0．05)。结论：Foxp3蛋白的表达在正常表皮、癌前病变、恶性肿瘤中的表达呈现逐渐增高的趋势，与表 

皮肿瘤的发展相关。 
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【Abstract]Objective：To investigate the expression and clinical significance of Foxp3 in normal skin and tissues of different epidermis 

neoplasms and to identify the underlying relation between Foxp3 expression and clinico—pathological characteristics of epidermis 

neoplasms．Methods：Immunohistochemical staining was applied to detect the expression of Foxp3 in tissue samples of 15 cases of ae— 

tinic keratosis，28 cases of Bowen’S disease，26 cases of cutaneous squamous cell carcinoma，and 8 cases of norm al epiderm al tissue． 

Results：Foxp3 regulatory T cells and Foxp3 were both expressed in epiderm is neoplasms and precancerous lesions but not in the 

normal epidermal tissue．There was no significant difference of Foxp3 expression between the SCC and BD samples(尸>0．05)，while in 

the samples of AK，Foxp3 expression was significantly lower than that in BD and SCC samples(P<0．05)．Conclusion：The expression 

level of Foxp3 in normal skin，precancerous lesions and malignant tumors，is in ascending order and is correlated with the develop- 

ment of epiderm is neoplasms． 
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日光性角化症和鲍温病二者均为表皮内的皮肤肿瘤。有 

发展为浸润性鳞状细胞癌的潜在可能性，主要发生于长期暴 

露于 日光的部位llI。调节性 T细胞(Regulatory T cells，Tregs) 

在维持机体免疫耐受状态 ．防止自身免疫性疾病的发生、抗 

移植物排斥反应以及肿瘤免疫中发挥着重要作用 。叉头状 

转录因子 p3(Forkhead box p3，Foxp3)是叉头状转录因子家 

族中的成员之一【3l，早期被发现特异性地表达于 CD4+CD25 

Tregs，与其发育和功能发挥密切相关，在一定程度上可反映 

CD4+CD25q~regs的水平和功能状态 ，被视为CD4+CD25~Fregs 

的特异性标记物[41。而随后的研究发现，Foxp3在黑色素瘤_5_、 
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胰腺导管细胞癌 、食道鳞状细胞癌17]等的肿瘤实质细胞上均 

有表达。目前对 Foxp3的研究主要集中在 Foxp3~regs的免疫 

学调节能力和自身免疫疾病的关系上，而对 Foxp3在皮肤表 

皮肿瘤的表达情况鲜有报道。本研究应用免疫组化法观察皮 

肤表皮肿瘤中Foxp3的表达情况 ．及其与皮肤表皮肿瘤临床 

病理特征的关系，探讨其在皮肤肿瘤中的生物学意义。 

1 材料和方法 

1．1 材料 

1．1．1 主要试剂 浓缩型兔抗人 Foxp3多克隆抗体购于北 

京博奥森公司，二抗及 DAB显色试剂盒购 自武汉博士德公 

司。 
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表 1 研究对象的年龄与性别状况 

表2 Foxp3在 NET、AK、BD及SCC组织中的表达 

胞和 CD8q"细胞也有表达_131，但 目前 Foxp3仍被认为是 CD4 

CD25~Tregs的最特异标记物。研究发现，肺癌㈣、卵巢癌l151、胃 

癌 以及肝癌 等多种实体肿瘤患者外周血和肿瘤局部微环 

境中．Tregs比例增高，且数 目与患者肿瘤的进展程度和预后、 

生存率呈负相关『l引。去除Tregs或封闭其抑制功能，可增强抗 

肿瘤免疫反应 】。越来越多的证据表明 Tregs可能在肿瘤的 

免疫逃逸中起了关键作用。 

在以往的研究中人们还发现，在胰腺导管细胞癌[61、黑色 

素瘤 、食道鳞癌m等肿瘤的癌细胞中，均有Foxp3阳性表达。 

另外 ，在肺癌、乳腺癌 、结肠癌等细胞株上也观察到有 Foxp3 

的表达[硎。本次实验中，Foxp3~Fregs和 Foxp3在皮肤癌前病 

变和恶性肿瘤中均有表达，在正常表皮上未见表达。而且， 

Foxp3在皮肤肿瘤细胞上呈阳性表达。且阳性率与皮肤肿瘤 

的恶性程度呈现相关性。BD作为一种早期皮肤原位鳞癌，SCC 

是皮肤表皮细胞的一种恶性肿瘤，我们的研究结果显示Foxp3 

在 BD和SCC中表达无显著性差别(P>O．05)。提示原位癌中 

的肿瘤细胞可能已经获得了异常表达Foxp3的蛋白的能力， 

Foxp3在 BD发展过程中可能起着一定的作用。考虑到Foxp3 

对 Tregs功能发挥的关键性作用，Foxp3在肿瘤上的表达可 

能代表肿瘤抑制免疫反应，从而逃避破坏的新机制。而其 

形成的分子机制目前尚不明确 ，可能是采取分子模拟的形式， 

由肿瘤细胞产生的某些细胞因子模拟正常情况下启动或促 

进 Foxp3蛋白表达细胞因子的功能 ，抑或 Foxp3~N突变[51， 

Foxp3表达增加，从而使肿瘤细胞自身获得免疫抑制能力，在 

诱导Tregs生成和聚集的同时，自身也产生免疫抑制效果，进 

而发生免疫逃逸。另外，Lisa等目发现，在肿瘤细胞上表达的 

Foxp3存在着外显子 3和 4的缺失，进而产生 Foxp3蛋白存在 

氨基酸序列的差异，而这也可解释我们的实验结果与徐艳静 

等12”的研究结果出现的差异。结构的差异对功能也产生着影 

响。在 Tregs上 Foxp3可以和活化 T细胞核因子(Nuclear factor 

ofactivated T cells，NFAT)形成复合物，从而调控包括 IL一2在 

内的多种 目的基因的转录1221，Foxp3赋予 Tregs免疫抑制表型 

就是通过下调T细胞刺激性靶基因来实现的[231。而在对黑色 

素瘤和胰腺癌的研究中发现，肿瘤细胞表达的 Foxp3仅能抑 

制T细胞的增殖，但不能抑制 T细胞的激活，这有别于Tregs， 

但具体机制尚不清楚。在实验中还发现，Foxp3在肿瘤细胞中 

位于细胞质，和在淋巴细胞上位于细胞核不一样，这种亚细 

胞转位可能与转录后修饰有关 。然而，Zuo等阿却发现 Foxp3 

在正常乳腺上皮细胞有表达．而在乳腺癌却因 Foxp3转录水 

平下降或 Foxp3位点的缺失而致表达下调，并且 Foxp3导入 

肿瘤细胞可下调 HER一2／ErbB2致癌基因的表达。综上 ， 

Foxp3~regs和 Foxp3在不同肿瘤中发挥的具体作用有所不 

同，Foxp3与肿瘤免疫的关系有待进一步明确。 

相信随着越来越多的 Foxp3在肿瘤细胞上表达的发现． 

Foxp3的表达和功能将不再局限于Tregs。而在生物学领域扮 

演更加广泛的角色，比如赋予肿瘤细胞免疫抑制能力。这些 

发现将使通过阻遏肿瘤细胞表达 Foxp3而增加肿瘤的免疫 

原性和应用针对变异的 Foxp3蛋白的疫苗来治疗肿瘤可能 

性增加，从而使 Foxp3得到更广泛的应用。 
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葛根素对缺氧缺 伤后学习记忆能力及NMDA受体的影响 

盛志强，肖 农，许 蓓，张晓萍 

(重庆医科大学附属儿童医院康复中心，重庆 400014) 

【摘 要】目的：观察葛根素(Puerarin，Pue)对新生鼠缺氧缺血后学习记忆的远期影响及其可能机制。方法：7 d龄sD大鼠随机 

分为 3组：假手术组(Sham组)；对照组(Con组)；葛根素组(Pue组)。各组分别于 8周龄时 Morris水迷宫检测其学习记忆能力．于 

3、4周和 8周龄时采用免疫组化方法检测各组 NR2A和 NR2B在海马 CA1区的表达。结果：0)8周时 Con组比 sham组平均潜伏 

期明显延长(P<0．05)，穿越平台次数显著减少(P<O．叭)；与 Con组相比，Pue组的平均潜伏期和穿越平台次数均得到明显改善 

(P<0．05)。②Con组 3、4周和 8周时海马 CA1区 NR2A和 NR2B的表达均明显低于 Sham组(氏0．O1)；Pue组 NR2A蛋白在 3周 

和 8周时的表达比同一时间点 Con组明显增多(P<0．05)，NR2B蛋白在 3周和4周时的表达明显比Con组增多(P<0．05)。结论： 

Pue能提高缺氧缺血新生大鼠年长后的学习记忆能力，其保护作用可能和 Pue增加海马 CA1区NR2A和 NR2B的表达有关。 

【关键词】葛根素；缺氧一缺血；N一甲基一D一天冬氨酸受体：学习记忆 
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