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　　摘　要：　目的　分别探讨Ｆｒａ１（ｆｏｓｒｅｌａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ１）、Ｆｒａ２（ｆｏｓｒｅｌａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ２）基因在喉鳞状细胞癌（ｌａ
ｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌ，ＬＳＣＣ）中表达情况及两者的相关性。方法　采用免疫组化 ＳＰ法及逆转录 －多聚
酶链反应（ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴＰＣＲ）检测手术切除标本４７例ＬＳＣＣ组织和２１例癌旁
正常组织中的Ｆｒａ１和Ｆｒａ２基因在蛋白及ｍＲＮＡ水平的表达情况，在癌组织中分析两者的表达与各临床病理参
数的关系，进一步探讨两基因表达的相关性。结果　Ｆｒａ１和Ｆｒａ２基因在ＬＳＣＣ中蛋白水平阳性表达率均高于癌
旁正常组织（Ｐ均＜０．０５），ＬＳＣＣ中两基因蛋白水平表达与临床分期、淋巴结转移、吸烟相关，与病理分级、年龄、解
剖分区无关；两者ｍＲＮＡ水平表达量均高于癌旁正常组织（Ｐ均＜０．０１），Ｆｒａ１基因表达情况受到临床分期、病理
分级、淋巴结转移情况以及吸烟参数影响，与年龄、解剖分区参数不相关。而Ｆｒａ２的表达仅与病理分级相关，与临
床分期、淋巴结转移以及吸烟、年龄、解剖分区等参数不相关。此外 Ｆｒａ１、Ｆｒａ２基因在 ｍＲＮＡ水平表达量数值行
直线相关分析呈正相关（ｒ＝０．５７０，Ｐ＜０．０１）。结论　ＬＳＣＣ组织中Ｆｒａ１、Ｆｒａ２基因在蛋白及ｍＲＮＡ水平表达均
增高，两者的表达产物呈正相关。两基因之间可能相互活化表达促进喉癌的发生与发展。

关　键　词：喉鳞状细胞癌；免疫组化；逆转录－多聚酶链反应；Ｆｒａ１；Ｆｒａ２
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ｓｍｏｋｉｎｇ，ｂｕｔｎｏｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｇｒａｄｅａｎｄａｎａｔｏｍｉｃｓｉｔｅｏｆｔｕｍｏｒ，ｏｒｐａｔｉｅｎｔｓ’ａｇｅ．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ
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ａｃｔｉｖａｔｅｗｉｔｈｅａｃｈｏｔｈｅｒｔｏｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆＬＳＣＣ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｌａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ；Ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃ
ｔｉｏｎ；Ｆｏｓｒｅｌａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ１；Ｆｏｓｒｅｌａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ２

　　喉癌是耳鼻咽喉头颈外科最常见的恶性肿瘤之
一，患病率最高的病理分型为喉鳞状细胞癌 （ｌａｒｙｎ
ｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＬＳＣＣ）［１］。喉癌的发
生机理复杂，发病原因存在争议。现阶段分子生物

学日益发展，人们在对喉癌致病原因进行研究的过

程中，越来越多的关注点开始聚焦在癌基因激活以

及抗癌基因失活当中［２］。Ｆｒａ１（ｆｏｓｒｅｌａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ
１）、Ｆｒａ２（ｆｏｓｒｅｌａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ２）都是原癌基因的一
种，在一些特定的条件下，这两种原癌基因都能够发

展成为癌基因，从而导致细胞恶化。已有研究报道

永久生化的恶性角质上皮细胞存在Ｆｒａ１以及 Ｆｒａ
２磷酸化高表达［３］。近期研究中发现，Ｆｒａ１、Ｆｒａ２
在子宫内膜癌以及乳腺癌等多个系统肿瘤中均能够

被检测到表达明显升高［４］，然而至今尚无此两基因

在ＬＳＣＣ中的表达情况报道。在本次研究中，应用
免疫组化以及ＲＴＰＣＲ方法对 ＬＳＣＣ与癌旁正常组
织中两基因表达状况进行对比，并选取多个临床病

理参数探讨对每种基因表达的影响。

１　材料与方法

１．１　材料
收集石家庄市第一医院２０１２年６月—２０１５年

１２月行喉癌切除手术病理标本，均通过 ＨＥ染色病
理验证ＬＳＣＣ４７例、癌旁正常组织２１例，本实验研
究经医院医学伦理委员会批准。严格按照实验设计

及评定标准分组：病理分级依据２００５年 ＷＨＯ肿瘤
分型标准［５］，临床分期主要基于（ＵＩＣＣ）ＴＮＭ分类
标准［６］；其中病理分级：高分化（Ｇ１、Ｇ２）３７例，低分
化（Ｇ３）１０例；临床 ＴＮＭ分期：Ⅰ、Ⅱ期 １８例，Ⅲ、
Ⅳ期２９例；淋巴结转移：Ｎ＋２６例，Ｎ０２１例；吸烟情
况：参考Ｚｕｏ等［７］吸烟与喉癌风险关系，分为：吸烟

阳性３８例，［烟龄（年）×每日（支）数］＞４００，吸烟
阴性９例，［烟龄（年）×每日支数］≤４００；年龄：
＜６０岁１５例，≥６０岁 ３２例；解剖分区：声门上区
２１例，声门区２６例。
１．２　试剂

免疫组化使用到的关键试剂：Ｆｒａ１、Ｆｒａ２均
为鼠抗人单克隆抗体（型号分别为 Ｓｃ２８３１０、Ｓｃ
１６６１０２），（批号分别为Ｌｏｔ＃Ｂ０４１６、Ｌｏｔ＃Ｂ１９１４）；均

为美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ生产。ＳＰ９００２二
抗免疫组化试剂盒以及 ＺＬＩ９０３２ＤＡＢ显色液生产
厂家为北京中杉金桥生物公司。

ＲＴＰＣＲ关键试剂：用于提取 ＲＮＡ的 ＴＲＩｚｏｌ为
美国ＳＢＳＣｏ．ｌｔｄ生产，ＲＴＰＣＲ试剂盒厂家为美国
ＰｒｏｍｅｇａＣｏ．ｌｔｄ（批号为 Ｌｏｔ＃ＣＢ９９５５７４１），ＤＮＡ
ＭａｒｋｅｒＤＮＡＭａｋｅｒ购自北京索来宝科技有限公司，
ＰＣＲ引物：Ｆｒａ１上游引物（５’→３’）ＧＣＣＴＣＴＧＡＣ
ＣＴＡＣＣＣＴＣＡＧＴ，下游引物（５’→３’）ＡＧＴＴＴＧＴ
ＣＡＧＴＣＴＣＣＧＣＣＴＧ。Ｆｒａ２上游引物 （５’→３’）
ＧＡＡＧＡＧＧＡＧＧＡＧＡＡＧＣＧＴＣＧ，下游引物（５’→３’）
ＣＴＣＧＧＧＧＣＴＡＡＴＣＴＴＧＣＡＣＡ。ＧＡＰＤＨ内参：上游
引物（５’→３’）ＡＧＧＴＧＡＡＧＧＴＣＧＧＡＧＴＣＡＡＣＧ，下游
引物（５’→３’）ＡＧＧＧＧＴＣＡＴＴＧＡＴＧＧＣＡＡＣＡ。均购
自上海生工生物工程有限公司。

１．３　方法
免疫组化 ＳＰ法：将收集组织标本制作蜡块并

切片，经脱蜡、水化、抗原修复、除酶、血清封闭后孵

育、冲洗、加一抗、再冲洗后滴加二抗、反复冲洗后滴

加辣根酶工作液、再孵育冲洗后加 ＤＡＢ显色，后经
复染、酚化、氨水返蓝，再次脱水、加二甲苯后封片观

察；ＰＢＳ液做对照实验。
ＲＴＰＣＲ方法：严格按照试剂盒说明书步骤进

行，提取喉鳞癌组织中 ＲＮＡ，随后按逆转录试剂盒
说明书要求，对ＲＮＡ实施逆转录成 ｃＤＮＡ。再进行
ＰＣＲ扩增：在９５℃行８ｍｉｎ的预变性处理，后分别按
扩增步骤设置条件：９５℃４５ｓ，（Ｆｒａ１６０℃、Ｆｒａ２
５９℃）３０ｓ，７２℃２５ｓ，共３５次循环后，置７２℃延申
７ｍｉｎ。所得的产物放置 ２％琼脂糖凝胶进行电泳
后观察并与Ｍａｒｋｅｒ对照，Ｆｒａ１以及Ｆｒａ２所获得的
产物分别为２２２、２２５ｂｐ，ＧＡＰＤＨ是１０４ｂｐ。
１．４　结果判定

免疫组化结果参照Ｆｒｏｍｏｗｉｔｚ评定方法［８］：染色

强度（ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ，Ｉ）分类，其中无染色为０级，弱染色
（浅黄）为１级，中染色（棕黄）定为２级，强染色（棕
褐）定为 ３级；阳性细胞百分率（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ，Ｐ）分
级，阳性细胞Ｐ＜５％为０级；５％≤Ｐ＜２５％为１级，
２５％≤Ｐ≤５０％为２级，Ｐ＞５０％为３级。组织学评
分（ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｅｓｃｏｒｅ，Ｈ）＝Ｉ×Ｐ。若同一标本不同区
域存在差别，则取均值评分。当分值为０至３分记
·０４６·
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阴性，为低表达；分值为４至６分记阳性，为中度表
达；分值为７至９分记强阳性，为高表达。

ＲＴＰＣＲ结果应用 Ｇｅｌｗｏｒｋ２ＩＤ软件分析光亮
度值，相对表达量为两目的基因条带光密度值与对

应ＧＡＰＤＨ光密度值的比值。
１．５　统计学方法

实验数据存储在Ｅｘｃｅｌ表格，通过ＳＰＳＳ１３．０软
件对其进行统计学分析。使用 χ２检验行免疫组化
结果检测，ＲＴＰＣＲ的数据用ｔ检验分析，以 珋ｘ±ｓ表
示，行双侧检验，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义，
取ｍＲＮＡ表达数值绘制散点图行直线相关性分析。

２　结果

２．１　免疫组化结果
Ｆｒａ１基因蛋白表达对应的颜色为棕褐色，主要

存在细胞质以及细胞核中（图１）。在癌组织中，阳
性率４８．９％（２３／４７），在癌旁组织中，阳性率１９．０％
（４／２１）。表明Ｆｒａ１基因在癌组织中的阳性表达率
高于癌旁组织，差异具有统计学意义（χ２＝５．４１６，
Ｐ＜０．０５），见表 １。Ｆｒａ２基因阳性表达以棕色为
主，呈片状分布或弥漫散布在细胞核以及细胞浆中

（图２）。在癌组织中有 ７０．２％（３３／４７）的阳性表
达；在癌旁组织中有 ３３．３％（７／２１）的阳性表达。显
示Ｆｒａ２基因在癌组织中的阳性表达率高于癌旁组
织，差异具有统计学意义（χ２＝８．１５０，Ｐ＜０．０５），见
表１。ＬＳＣＣ中Ｆｒａ１、Ｆｒａ２基因表达与多个临床病
理参数组内对比情况结果数据见表２。Ｆｒａ１基因
表达情况：临床分期组内对比分析差异具有统计学

意义（Ｐ＜０．０１），淋巴结转移及吸烟组内对比分析
差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；但病理分级、年龄
及解剖分区组内对比，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。Ｆｒａ２基因表达在临床分期、淋巴结转移组
内对比分析，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），除此
之外吸烟组中阳性与阴性组内对比分析，差异具有

统计学意义（Ｐ＜０．０１）；但年龄、病理分级及解剖分

区组内对比差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．２　ＲＴＰＣＲ检测结果

ＬＳＣＣ组织和癌旁组织中 Ｆｒａ１ｍＲＮＡ水平表
达强度存在差异（图３），其中检测到的表达量如下：
ＬＳＣＣ组织中的 Ｆｒａ１ｍＲＮＡ水平表达为 ０．６３±
０．１９；癌旁组织中的 Ｆｒａ１ｍＲＮＡ水平表达为０．１３
±０．０９，Ｆｒａ１ｍＲＮＡ表达在癌组织中明显高于癌旁
组织，差异具有统计学意义（Ｐ＝０．０００），见表 １。
另Ｆｒａ２在两种组织中的表达强度差异明显（图
４），其中检测到的表达量如下：ＬＳＣＣ组织中的 Ｆｒａ
２水平表达为０．４２±０．３９；癌旁组织中的Ｆｒａ２水

图１　Ｆｒａ１基因在癌旁正常组织和 ＬＳＣＣ组织中的表达　
（ＩＨＣ×４００）　Ａ：癌旁正常组织；Ｂ：ＬＳＣＣ组织

图２　Ｆｒａ２基因在癌旁正常组织和 ＬＳＣＣ组织中的表达　
（ＩＨＣ×４００）　Ａ：癌旁正常组织；Ｂ：ＬＳＣＣ组织

表１　喉鳞状细胞癌及癌旁正常组织中Ｆｒａ１、Ｆｒａ２和ｍＲＮＡ的表达　［例（％），珋ｘ±ｓ］

组别 例数
Ｆｒａ１

蛋白 ｍＲＮＡ
Ｆｒａ２

蛋白 ｍＲＮＡ
喉鳞状细胞癌 ４７ ２３（４８．９） ０．６３±０．１９ ３３（７０．２） ０．４２±０．３９
癌旁正常组织 ２１ ４（１９．０） ０．１３±０．０９ ７（３３．３） ０．０７±０．０６
Ｐ ０．０２０ ０．０００ ０．００４ ０．０００

·１４６·



中国耳鼻咽喉颅底外科杂志 第２５卷　

表２　ＬＳＣＣ组织中Ｆｒａ１、Ｆｒａ２和ｍＲＮＡ在各临床病理参数中的表达　［例（％），珋ｘ±ｓ］

临床参数 例数
Ｆｒａ１

蛋白 Ｐ ｍＲＮＡ Ｐ
Ｆｒａ２

蛋白 Ｐ ｍＲＮＡ Ｐ
病理分级 ０．１６８ ０．０２５ ０．７００ ０．００１
　Ｇ１、Ｇ２ ３７ １６（４３．２） ０．５９±０．１９ ２５（６７．６） ０．３３±０．３３
　Ｇ３ １０ ７（７０．０） ０．７４±０．１６ ８（８０．０） ０．７５±０．４１
临床分期 ０．０００ ０．０４２ ０．０１７ ０．３６８
　Ⅰ、Ⅱ １８ ３（１６．７） ０．５５±０．１９ ９（５０．０） ０．３５±０．３９
　Ⅲ、Ⅳ ２９ ２０（６９．０） ０．６７±０．１９ ２４（８２．８） ０．４６±０．３８
淋巴结转移 ０．０１２ ０．０３５ ０．０１６ ０．４５０
　Ｎ＋ ２６ １７（６５．４） ０．６８±０．１７ ２２（８４．６） ０．５１±０．４３
　Ｎ０ ２１ ６（２８．６） ０．５６±０．２１ １１（５２．４） ０．３０±０．３０
吸烟 ０．０２３ ０．０００ ０．０００ ０．２４６
　阳性 ３８ ２２（５７．９） ０．６９±０．１３ ３２（８４．２） ０．４５±０．４１
　阴性 ９ １（１１．１） ０．３３±０．１２ １（１１．１） ０．２８±０．２３
年龄（岁） ０．１４３ ０．０５５ ０．３２４ ０．２１４
　＜６０ １５ ５（３３．３） ０．５５±０．１８ ９（６０．０） ０．３１±０．３３
　≥６０ ３２ １８（５６．３） ０．６７±０．１９ ２４（７５．０） ０．４７±０．４１
解剖分区 ０．６７１ ０．７４０ ０．１４８ ０．７９２
　声门上区 ２１ １１（５２．４） ０．６４±０．１８ １７（８１．０） ０．４０±０．４１
　声门区 ２６ １２（４６．２） ０．６２±０．２１ １６（６１．５） ０．４３±０．３８

平表达为０．０７±０．０６，结果提示 Ｆｒａ２ｍＲＮＡ表达
在癌组织中明显高于癌旁组织，差异具有统计学意

义（Ｐ＝０．０００），见表１。在 ＬＳＣＣ组织当中，Ｆｒａ１
以及Ｆｒａ２基因ｍＲＮＡ表达在多个临床病理参数组
内对比情况具体见表２。
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图３　Ｆｒａ１ｍＲＮＡ在ＬＳＣＣ组织以及癌旁组织中表达电泳图
像，图中奇数表达的是 ＬＳＣＣ电泳图，偶数表达的是癌旁正
常组织电泳图，下图同
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图４　Ｆｒａ２ｍＲＮＡ在 ＬＳＣＣ组织以及癌旁组织中表达电泳

图像

２．３　ｍＲＮＡ水平表达Ｆｒａ１和 Ｆｒａ２两者之间的直
线相关性

Ｆｒａ１、Ｆｒａ２在 ＬＳＣＣ组织中 ｍＲＮＡ表达量数
值制作散点图呈现出直线趋势（图５），随即行直线

相关性分析，结果显示 Ｆｒａ１和 Ｆｒａ２表达呈正相
关（ｒ＝０．５７０，Ｐ＜０．０１）。
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图５　Ｆｒａ１和Ｆｒａ２在 ＬＳＣＣ组织中 ｍＲＮＡ水平表达数值
制作散点图

３　讨论

Ｆｒａ１、Ｆｒａ２基因均存在于转录因子 ＡＰ１家族
中Ｆｏｓ亚家族中［４］。它们都对于ＭＡＰＫ、ＰＩ３Ｋ、ＥＧＦ
Ｒ等信号通路都具有激活作用，通路活化后可调控
细胞增殖、凋亡［８］等途径促细胞恶性转化。

在本实验发现在 ＬＳＣＣ组织中 Ｆｒａ１、Ｆｒａ２和
ｍＲＮＡ水平表达相比于癌旁组织均明显升高，经对
比分析差异存在统计学意义。表明两者在肿瘤发生

过程中均发挥了一定的作用。Ｋａｊａｎｎｅ等［９］研究针

对前列腺癌中的 ＰＣ３以及 ＤＵ１４５细胞系分别实
·２４６·
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施培养、辐射、增殖等处理，显示Ｆｒａ１、Ｆｒａ２均可通
过多种途径激活 ＰＩ３Ｋ通路，从而加快细胞的增殖
速度。此外另有报道 Ｆｒａ１以及 Ｆｒａ２在 ＭＡＰＫ磷
酸化过程中也具有一定的促进作用，进而增加细胞

转录促进表达增多［１０］。上述研究共同说明了 Ｆｒａ１
以及Ｆｒａ２对于细胞增殖均具有促进作用，并能够
增强细胞的恶化能力。

ＬＳＣＣ组织中 Ｆｒａ１基因表达蛋白及 ｍＲＮＡ水
平与淋巴结转移、临床分期及吸烟相关。关于病理

分级主要体现在 ｍＲＮＡ水平上即相比于高分化组
以及中分化组来说，低分化组显著增高。Ａｎｎｉｓ
等［１１］对人类乳腺癌细胞系行刺激细胞外基质、侵袭

检测及基因表达数据分析等试验，研究显示 ｕＰＡ
ＳＲＣ／ＲＡＦ／ＭＥＫ信号通路激活可促进 Ｆｒａ１磷酸
化，进而增加乳腺癌细胞浸润和转移，并作为降低乳

腺癌生存率的预后因素。而有学者［１２］将ＩＬ３３转染
结肠癌细胞系后行Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测，结果质粒转染
组中Ｆｒａ１表达水平明显低于对照组，进一步行细
胞 Ｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇ及 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌｂｏｙｄｅｎ实验，显示
Ｆｒａ１下降的实验组，细胞入侵和迁移数量出现明显
下降。这两项研究结合本实验结果提示 Ｆｒａ１在促
进喉鳞癌浸润、转移中发挥作用，某种程度上促喉

鳞状上皮进恶性转化。另外实验结果：吸烟阳性组

高于阴性组，组间对比差异具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。相关文献Ｚｈａｎｇ等［１３］采用特异性免疫印迹

法对分组的人类支气管上皮细胞全细胞裂解液行实

验分析，结果：与未暴露吸烟烟雾中的对照组相比，

实验组Ｆｒａ１表达水平显著升高。与本实验结果一
致，提示吸烟烟雾可活化Ｆｒａ１表达增多。

Ｆｒａ２基因表达的蛋白水平与淋巴结转移、临床
分期及吸烟相关。ｍＲＮＡ水平与病理分级有关，与
淋巴结转移、吸烟以及年龄无明显相关（Ｐ＞０．０５）。
Ｗａｎｇ等［１４］研究人肺癌 Ａ５４９细胞系，应用细胞转
染、ｑＲＴＰＣＲ等技术对此细胞系进行相关实验，研
究结果表明，Ｆｒａ２与 Ｓｍａｄ３共同作用能够促进
ＴＧＦｂ１激活，进而加速非小细胞肺癌细胞迁移。有
学者［１５］研究验证了 Ｆｒａ２／Ｊｕｎｄ异源二聚体能够与
ＳＯＸ４上的ＡＰ１位点进行结合，发挥作用致成人 Ｔ
细胞淋巴瘤恶化。上述研究结果和笔者本次的研究

结论一致。而 Ｚｈａｎｇ等［１６］研究对肺腺癌细胞系应

用质粒转染，表达产物行 ＲｅａｌｔｉｍｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲ
与Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ分析，结论为肺腺癌转移水平提
升的患者，其 ＭＵＣ５Ａ表达强度也得到了一定的增
加。通过综合研究的数据显示［１７］：吸烟而产生的烟

雾能够对Ｆｒａ２的上下游通路形成激活作用，从而
加快恶性细胞的转移速度。Ｇｕｐｔａ等［１８］研究采用

ＲＴＰＣＲ技术和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ技术分别针对舌癌
组织、癌前病变组织、正常舌组织展开了相关的实验

和研究，研究结果表明，和舌癌前病变组织和正常的

舌组织相比，舌癌组织和舌癌细胞株在 ｃｆｏｓ／Ｆｒａ２
转录水平上明显更高，这一结果验证了这一异源二

聚体的大量表达能够在 一定程度上加快舌组织细

胞异型性的增殖速度。这一研究结果与本次研究结

果也相吻合。上述研究结果均表明，Ｆｒａ２基因主要
可以通过间接作用或形成异源二聚体直接作用方式

来促进肿瘤的发生并加快肿瘤的发展速度。

取Ｆｒａ１与Ｆｒａ２ｍＲＮＡ表达量数值行相关性分
析发现，Ｆｒａ１和Ｆｒａ２符合线性趋势，故对两者进行
直线相关分析。结果示Ｆｒａ１和Ｆｒａ２表达呈正相关
（ｒ＝０．５７０，Ｐ＜０．０１）。Ａｄｉｓｅｓｈａｉａｈ等［１９］研究中发

现，Ｆｒａ２在表达过程中能够与 Ｆｒａ１的启动子上包
含ＡＰ１的位点进行结合，从而对 Ｆｒａ１基因转录产
生激活功能。另Ａｄｉｓｅｓｈａｉａｈ等［２０］研究发现Ｆｒａ１激
活后可使下游ＥＲＫ通路活性增强，而ＥＲＫ的激活是
Ｆｒａ２激活的重要步骤［２１］。表明 Ｆｒａ１可间接促进
Ｆｒａ２激活。这些结论与本次实验结果一致。

人们在研究肿瘤的过程中逐渐意识到 Ｆｒａ１、
Ｆｒａ２这两种基因的重要性。本次研究结果显示，
Ｆｒａ１以及Ｆｒａ２在ＬＳＣＣ组织当中的基因发生了非
常显著的表达升高，并且它们之间的激活也呈现出

正相关性，表明此两种基因能够利用类似的方法并

相互影响对ＬＳＣＣ发生、发展产生一定促进作用，对
Ｆｒａ１、Ｆｒａ２表达水平的检测可以为喉癌的诊断、进
展及预后提供重要参考价值，同时也可为基因靶向

治疗提供可参考靶点。
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