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摘 要：【目的】研究人远端上游原件结合蛋白（FUBP1）在舌鳞状细胞癌（TSCC）组织及其癌旁正常组织中

的表达情况，探讨 FUBP1在 TSCC发生发展中的作用及其临床意义。【方法】采用免疫组化法检测 FUBP1在收集

的 90例 TSCC组织及其癌旁正常组织中的表达；qRT-PCR及Western blot技术分别检测 20对和 8对 TSCC组织及

其癌旁正常组织中 FUBP1的表达，并分析其与患者临床病理参数、预后的关系。【结果】免疫组化、qRT-PCR和

Western blot结果均显示，TSCC组织中 FUBP1的表达水平高于相应癌旁正常组织（P<0.05）；TSCC组织标本中的

FUBP1在晚期、颈淋巴结转移患者中呈高表达（P<0.001），FUBP1高表达组比 FUBP1低表达组的 5年生存率低

（P=0.035）；FUBP1表达水平是影响患者总生存率的独立预测指标。【结论】FUBP1在 TSCC组织中的表达上调并

且与 TSCC患者不良预后关系密切，提示 FUBP1高表达可能促进 TSCC肿瘤形成和发展，并作为判断患者预后的

指标。
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Far Upstream Element-Binding Protein 1（Fubp1）Expression in Tongue Carcinoma and
Its Relationship with the Clinicopathological Parameters and Prognosis
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Abstract：【Objective】To investigate the far-upstream element（FUSE）binding protein 1（FUBP1）expression in
tongue squamous cell carcinoma（TSCC）and its adjacent normal tissues，to explore the role of FUBP1 in the initiation
and development of TSCC and its clinical significance.【Methods】FUBP1 expression in TSCC tissues and its adjacent nor⁃
mal tissues was detected by immunohistochemistry，qRT-PCR and Western blot respectively. Statistical analysis was used
to analyze the relationship between FUBP1 expression and clinical pathological parameters and prognosis.【Results】
FUBP1 expression in TSCC tissues was higher than that in the corresponding adjacent normal tissues（P<0.05）；FUBP1
expression in TSCC tissues was higher in patients of advanced stage and with cervical lymph node metastasis（P<0.001）；

The 5-year survival rate of FUBP1 over expression group was lower than that of FUBP1 low expression group（P=0.035）；

FUBP1 may be an independent predictor in patients with TSCC.【Conclusion】The high expression of FUBP1 in TSCC
tissues is associated with poor prognosis in patients with TSCC，therefore，high expression of FUBP1 may promote the
formation and development of TSCC，and become a index for prognosis in TSCC patients.
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舌鳞状细胞癌（tongue squamous cell carcino⁃

ma，TSCC）发生率高居口腔癌之首［1］，其恶性程度

高、增殖快、浸润性强，加之舌体解剖结构具有丰

富的淋巴组织及神经血管束，造成颈部淋巴结转

移率很高［2］。舌癌常用的治疗方法主要有手术治

疗为主，配合术前或术后放化疗的综合序列治疗，

但其治疗效果及 5年生存率仍未得到明显提高，

原因在于易局部复发和转移［3］。目前舌癌患者治

疗方案的选择和预后判断，主要基于TNM分期［4］，

然而，在一些舌癌患者的诊疗过程中，传统的临床

预后因素仍然不足，无法区分相同的临床分期可

能表现的不同临床结果，以及不能准确评估相同

的治疗措施舌癌患者的疗效反应，因此，特异性生

物标志物的识别和应用显得十分重要，有助于为

舌癌患者的早期诊断、靶向治疗及预后判断提供

新的理论依据［5］。人远端上游原件结合蛋白［far-
upstream element（FUSE）binding protein 1，FUBP1］
是一种转录因子，是单链 DNA 结合家族成员之

一［6］。已有研究表明，FUBP1能够调节原癌基因

c-myc的表达，影响细胞增殖、分化、生长、凋亡，

从而影响肿瘤的发生与发展，并且FUBP1在肾细胞

癌、肝癌、结直肠癌等肿瘤中表达已有研究［7-9］。

尚未有文献报道在 TSCC恶性进展过程中 FUBP1
是否存在差异性的表达。本研究分别应用了免疫

组化、qRT-PCR、Western-blot对 TSCC及其癌旁组

织中 FUBP1表达水平进行检测，分析其与临床病

理参数及预后的关系，从而明确 FUBP1 与 TSCC
的相关性以及在TSCC发生进展中的作用，进一步

评估其是否可作为 TSCC的预后指标，为 TSCC的

靶向治疗提供新的研究思路。

1 材料与方法

1.1 病例资料

①石蜡标本：采用 2009年 8月至 2012年 8月

在中山大学附属第一医院口腔科经病理确诊并行

TSCC根治性手术的 90例 TSCC肿瘤组织及对应

的瘤旁正常组织标本，所有患者术前均未接受放

疗或化疗。随后收集 90 例 TSCC 患者的临床资

料，主要包括性别、年龄、吸烟史、肿瘤大小、分化

程度、有无淋巴结转移、TNM分期，TNM分期按照

2002年UICC口腔癌和口咽癌的国际标准。所有

组织标本均经 40 g/L多聚甲醛溶液固定，常规石

蜡包埋保存。②组织标本：来自于 2016年 3月至

2017年 3月在中山大学附属第一医院口腔科经病

理确诊并行 TSCC根治性手术的 20例 TSCC原发

灶新鲜标本及对应的瘤旁正常组织，收集后立即

置于液氮中储存。本项研究经由中山大学附属第

一医院伦理委员会批准。

1.2 主要试剂

FUBP1单克隆抗体购自 Abcam公司，免疫组

化相关试剂购自中杉金桥生物有限公司，荧光定

量 PCR 检测试剂盒购自 Genecopies 公司，TRIzol
Reagent购自天根公司，逆转录试剂盒购自DBI，引
物由广州四和公司合成，Western blot相关试剂购

自广州天元公司。

1.3 免疫组化染色

所有组织蜡块切片 3 μm，贴于免疫组化专用

载玻片，放入 60 ℃恒温箱中烘片 120 min，采用免

疫组化 SP法操作，根据试剂公司提供的乳腺癌阳

性片作为阳性对照，PBS液代替一抗作为阴性对

照，切片在同一条件下同时进行DAB染色，苏木

素复染细胞核。

FUBP1染色结果由 2位不了解患者临床资料

的中山大学附属第一医院病理科医师独立双盲

评分，根据阳性细胞率和染色强度来计算结果。

光学显微镜下（×400）选取 5 个不同视野，每个视

野计数 100 个细胞，FUBP1的阳性表达主要定位

于癌细胞的细胞核，DAB着色呈棕黄色，否则为

阴性。根据阳性细胞染色百分数（P）分为 4级：阴

性记为 0分，阳性细胞≤10%记为 1分，11%~50%
记为 2分，51%~75%记为 3分，阳性细胞≥75% 记

为 4分。染色强度（I）分为：无色记为 0分，淡黄色

记为 1分，棕黄色记为 2分，红棕色记为 3分，棕褐

色记为 4分。染色强度指数（staining index，SI）=
I×P。FUBP1表达判断标准：高表达为 SI≥6，低表

达定义为 SI<6。
1.4 实时荧光定量PCR

Trizol法提取总 RNA，逆转录成 cDNA，QRT-
PCR 对应引物序列设计如下：FUBP1上游序列，

5’-AGGATTACCAGCCTGAACACT-3’；FUBP1 下

游序列，5’-GACAACACCCGAAAGGATAGC-3’；
内 参 GADPH：上 游 序 列 ，5’- GGAGTCAACG⁃
GATTTGGTCGT- 3’；下 游 序 列 ，5’- GCTTCCC⁃
GTTCTCAGCCTTGA-3’，以 GAPDH 基因为内参，

使用 ABI 公司 7500 荧光定量 PCR 仪进行扩增，
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图 1 FUBP1在舌鳞状细胞癌和对应癌旁正常组织中的

表达水平对比图

Fig.1 Comparison of FUBP1 expression levels in TSCC
tumor tissues and adjacent non-tumorous tissues

PCR扩增条件：95 ℃预变性10 min，95 ℃变性 10 s，
55 ℃退火、延伸35 s，共40个循环。实验重复3次。

由 PCR反应曲线得到域值循环数（Ct），qRT-PCR
结果采用 2-ΔΔCT值分析。

1.5 Western blot检测蛋白表达

分别提取、测定待测组织蛋白及浓度，进

行 SDS-PAGE 电泳后，将蛋白质转至 PVDF 膜，

先与一抗（1∶500）在 4 ℃过夜孵育，后与二抗（1∶
10 000）室温下孵育 1 h，ECL发光液A液与B液等

体积混匀，PVDF膜蛋白面与其充分接触，放入暗

匣中曝光，后用显影、定影试剂进行显影和定影，

经 Image J 成像分析系统进行光密度分析，根据

不同的光强度调整曝光条件，将胶片进行扫描

存档，Image J 软件处理系统分析目标带的光密

度值。

1.6 随访方法

通过对患者或家属复查问诊、电话联系获得

随访数据；总体生存率（OS）自手术日开始至患者

死亡或最后随访时间；中位随访时间为 45 个月

（范围 6~60月）。

1.7 统计学分析

所有实验结果的统计分析应用 SPSS 19.0，组
间 FUBP1表达强度在不同病变部位的对比采用

独立样本 t检验，卡方检验分析 FUBP1的表达与

TSCC 患者临床病理参数间的相关性，分别用

Kaplan-Meier法及 Log-rank检验描绘和比较生存

曲线，单因素分析和COX回归多因素分析法分析

FUBP1的表达及 TSCC患者临床病理参数对 TSCC
的预后价值，以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 FUBP1在TSCC肿瘤组织及其癌旁正常组

织中的表达情况

免疫组化结果显示 FUBP1在TSCC肿瘤组织

及相应癌旁正常组织两组中的高表达率分别为

65%（58/90）、12%（11/90），与癌旁正常组织相比，

TSCC肿瘤组织阳性细胞百分数和染色强度均增

高，差异有统计学意义（P<0.001；图 1A）；并且Ⅲ-
Ⅳ期 TSCC患者的组织标本中 FUBP1的表达水平

也明显高于Ⅰ-Ⅱ期患者（P<0.001；图 1B）。我们

还发现，FUBP1的阳性表达主要是在TSCC细胞核

中，并且多数强阳性或阳性表达，为棕褐色颗粒和

棕黄色颗粒，少量表达于胞浆内，癌旁正常组织中

着色相对较浅，呈淡黄色或无明显着色（图 2）。

2.2 实时荧光定量PCR检测TSCC肿瘤组织中

FUBP1 mRNA的表达结果

实时荧光定量 PCR 检测 20 对 TSCC 肿瘤组

织及其相应癌旁组织中 FUBP1 mRNA 的相对

表达量，结果示：FUBPl mRNA在 TSCC组织和癌

旁正常组织中的 2-ΔΔCT值分别为 5.25±0.92与 0.39±
0.03，说明 FUBPl 在 TSCC 肿瘤组织中表达量高

于相应癌旁正常组织，差异具有统计学意义

（t=-5.237，P<0.001；图 3）。

2.3 Western blot检测TSCC肿瘤组织中FUBP1

蛋白含量的表达结果

利用 Western blot 分别检测 8 对 TSCC 肿瘤

组织、癌旁组织中 FUBP1 蛋白含量，其相对表

达分别为：0.98±0.41、0.57±0.30，TSCC中FUBP1含
量明显高于相应癌旁组织（t=-2.216，P=0.044；
图 4）。

2.4 FUBP1表达水平与临床病理资料的关系

在 90例 TSCC组织中，FUBP1的表达与临床

病理参数关系的研究显示，其表达与患者的性别、

年龄、吸烟史、肿瘤大小及组织分化的差异均无统

计学意义（P>0.05），与 TSCC患者的 TNM分期、淋

巴结转移组差异具有统计学意义（P<0.05；表 1）。

2.5 FUBP1表达水平与TSCC患者预后之间的

关系

本研究 90例 TSCC患者中，根据Kaplan-Meier

陈洋，等. 人远端上游原件结合蛋白在舌癌组织中的表达及其与临床病理参数和预后的关系 395
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曲线分析显示，FUBP1低表达组和高表达组的 5
年生存率分别为 68.8%和 31.0%，FUBP1高表达组

的 5年生存率明显低于 FUBP1低表达组，二者之

间差异具有统计学意义（P=0.035；图 5）单因素分

析结果表明，TNM分期、淋巴结转移、肿瘤大小、

FUBP1表达水平对总生存时间有统计学意义（P<
0.05），多因素回归分析结果显示，TNM分期、淋巴

结转移以及 FUBP1表达可作为 TSCC患者的独立

预后因素，评估患者总生存时间（P<0.05；表 2）。

3 讨 论

舌鳞状细胞癌（TSCC）是口腔颌面部最常见

的恶性肿瘤，局部复发和远处转移是导致其预后

较差的主要原因［10］，早发现、早诊断、早治疗，是

延长 TSCC患者的生存期及提高生活质量的关键

因素。因此，寻找出具有差异性及特异性诊断和

治疗的靶基因具有重要的临床价值。

人远端上游原件结合蛋白 1（FUBP1）定位于

人染色体 lp31.1［11］，其首次被提出是作为原癌基

因 c-myc的远端上游元件结合蛋白之一［12］。原癌

基因 c-myc是最早发现的与肿瘤细胞增殖有关的

原癌基因之一，位于染色体 8q24.1，参与调控大约

15%的人类基因和 20%的人类癌症［13］。有研究发

现，FUBP1可以与 c-myc的远端上游元件结合，促

图 3 TSCC组织和相对癌旁正常组织中FUBP1的
mRNA表达比较

Fig.3 Comparison of FUBP1 mRNA expression levels in
TSCC tumor tissues and adjacent non-tumorous tissues
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T：tongue squamous cell carcinoma tissue；N：adjacent normal tissue；DAB staining，Magnification：×200 or ×400；The posi⁃
tive expression of FUBP1 is mainly express in the nucleus of TSCC as brown and tan particles.

图 2 FUBP1在舌鳞状细胞癌和对应癌旁正常组织中的表达

Fig.2 Representative immunohistochemical staining of FUBP1 in TSCC tumor tissues and adjacent non-tumorous tissues
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A：Western blot analysis of FUBP1 protein expression in
TSCC. B：FUBP1 protein levels in TSCC tumor tissues are sig⁃
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图 4 FUBP1在TSCC组织和相对癌旁正常组织中的蛋

白表达水平

Fig.4 The protein expression levels of FUBP1 in TSCC
tumor tissues and adjacent non-tumorous tissues

FUBP1

β⁃actin

N T

A TSCC Normal tissue

1.5

1.0

0.5

0.0

FU
BP

1/β
⁃ac

tin

B

396



第3期

进含 FUSE的各种基因（尤其是 c-myc基因）的转

录和增加蛋白含量，此外 FUBP1还可与 TFII、FIR
因子相互作用，导致 c-myc基因启动子RNA聚合

酶Ⅱ缺失，抑制 c-myc的表达［14-15］。还有研究指

出，细胞受到凋亡刺激后，半胱氨酸天冬氨酸蛋白

酶降低 FUBP1含量，使 c-myc 及其靶向蛋白的含

量减少，从而抑制 c-myc 的致癌作用［16］。FUBP1
也可结合RNA并参与RNA加工、转运和分解代谢

的各个步骤，这些不同的功能大都通过复杂的核

内运输和 FUBP1的特殊结构进行［17］。通过上述

多种因子参与，使正常细胞脱离原有生长调节机

制，产生高度增生潜能，从而向恶性方向转化［18］。

表1 FUBP1表达与舌鳞癌患者临床病理参数的关系

Table 1 Relationship between the expression of FUBP1
and the clinicopathological parameters of TSCC patients

［n（%）］

Variable
Gender

Male
Female

Age/year
≤60
>60

Smoking history
Yes
No

Size/cm
T1

T2

T3

T4

Differentiation
Poor
Moderate
Well

N stage
N1~3

N0

TNM stage
Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ~Ⅳ

n

53
37

56
34

26
64

29
39
16
6

13
36
41

40
50

40
50

FUBP1 expression
Low

18（34.0）
14（37.8）

20（35.7）
12（35.3）

10（38.5）
22（34.4）

16（55.2）
11（28.2）
5（31.3）
0（0.0）

2（15.4）
10（27.8）
20（48.8）

6（15.0）
26（52.0）

23（57.5）
9（18.0）

High

35（66.0）
23（62.2）

36（64.3）
22（64.7）

16（61.5）
42（65.6）

13（44.8）
28（71.8）
11（68.8）
6（100.0）

11（84.6）
26（72.2）
21（51.2）

34（85.0）
24（48.0）

17（42.5）
41（82.0）

χ2

0.143

0.002

0.135

5.589

5.896

13.277

15.132

P

0.705

0.968

0.714

0.125

0.073

<0.001

<0.001

Patients with low expression of FUBP1 have longer OS
than those with high expression of FUBP1（P=0.035）

图 5 舌鳞癌患者FUBP1表达的生存分析图

Fig.5 Relationship between the expression of FUBP1 and
the survival time of the TSCC patients
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表 2 舌鳞癌患者预后Cox比例风险回归分析

Table 2 The results of Cox proportional hazards regression analysis on the prognosis of TSCC patients

Prognostic factors
Gender（Male vs Female）
Age/years（≥60 vs <60）
Smoking history（Yes vs No）
Size/cm（T1~T2 vs T3~T4）

Differentiation（Poor vs Well vs Moderate）
N stage（N0 vs N1~3）

TNM stage（Ⅲ~Ⅳ vs Ⅰ~Ⅱ）

FUBP1（high vs low）

Univariate
HR
2.102
1.006
0.823
2.128
0.796
8.596

19.648
6.641

95%CI
0.937~4.289
0.856~1.256
0.328~2.241
1.264~5.645
0.436~1.526
3.367~21.689
3.694~60.561
1.653~25.941

P

0.073
0.956
0.961
0.045
0.451

＜0.001
＜0.001

0.034

Multivariate
HR

3.645
5.346
5.325

95%CI

1.386~8.127
1.286~35.316
1.264~18.385

P

0.021
0.006
0.031
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FUBP1在多种恶性肿瘤中表达增高，通过诱导

肿瘤细胞的增殖，促进肿瘤发生发展。Baumgarten
等［19］提出，神经胶质瘤亚型中 FUBP1表达增高，

主要与胶质细胞异常分化、肿瘤细胞增殖有关，

FUBP1过表达与神经胶质瘤患者不良预后关系密

切，检测 FUBP1表达可以作为神经胶质瘤病理诊

断一种有用的辅助工具［20］。Liu等［21］研究指出，在

鼻咽癌细胞系中 FUBP1的表达升高，且与 c-myc
的表达相协同，并且与鼻咽癌的远处转移及预后

不良有相关性。Yang等［22］证实了在大多数食管

癌组织中，FUBP1与 c-myc基因表达水平可以作

为评估患者总体生存期的独立预后指标。在肝

癌中，相关研究表明 FUBP1在肝癌中过表达，可

通过抑制细胞周期抑制剂和促凋亡靶基因两种

方式诱导肿瘤增殖［23］。上述多项研究表明

FUBP1 作为致癌基因在多种肿瘤中过表达，可

能成为肿瘤基因治疗的一个有前景的诊断治疗

靶点。

虽然 FUBP1在多种肿瘤中发现高表达，但在

舌癌方面的作用还未有相关报道。本研究首次报

道了 FUBP1 蛋白在 TSCC 肿瘤组织中的表达及

意义，免疫组化、q-PCR、Western blot 结果显示，

FUBP1在肿瘤组织中表达水平明显高于对应的瘤

旁组织，说明 FUBP1在 TSCC组织中表达增高，可

能作为癌基因存在；并且免疫组化结果发现

FUBP1主要表达于细胞核内，提示 FUBP1可能调

节转录因子，促进肿瘤的增殖分化。临床各参数

相关性分析中，TSCC组织中的FUBP1表达增高与

肿瘤晚期、颈淋巴结转移阳性相关，差异具有统计

学意义（P<0.001），表明 FUBP1 表达升高会促进

TSCC的发展，提示患者不良预后。生存分析显示，

舌鳞癌组织中 FUBP1低表达组患者的总生存率

明显高于高表达组（P<0.05）；单因素分析结果中，

TNM分期、淋巴结转移、肿瘤大小、FUBP1表达水

平与总生存期有关（P<0.05），结合多因素回归分

析显示，TNM 分期、淋巴结转移、FUBP1 表达与

TSCC患者的预后具有相关性（P<0.05），上述结果

表明，FUBP1在 TSCC中高表达与临床晚期、颈淋

巴结转移阳性相关，其高表达患者生存率降低、预

后不佳，提示 FUBP1可能在 TSCC的发病过程中

起到重要的作用，但具体机制尚不明确。

FUBP1 属于单链 DNA 结合蛋白家族，调控

原癌基因 c-myc，从而调控与 c-myc相关癌症［20］。

c-myc通过控制DNA转录从而促进细胞增殖或诱

导细胞凋亡。FUBP1在食管鳞状细胞癌组织中高

表达，并与肿瘤细胞增殖相关［22］。FUBP1可能通

过激活 the FBP/c-Myc/ABCG2 途径调控鼻咽癌细

胞的增殖、凋亡［21］。我们通过实验也得出 FUBP1
在舌癌组织中高表达，并发现 FUBP1主要表达于

细胞核内，提示 FUBP1可能调节转录因子，促进

肿瘤的增殖分化。由此，我们提出假设，FUBP1可
能通过调控 c-Myc从而诱导舌癌细胞增殖，促进

舌癌发生发展，进一步推测，FUBP1可能通过激活

the FBP/c-Myc/ABCG2 信号通路促进舌癌细胞增

殖转移。

综上所述，FUBP1在TSCC的发生发展过程中

具有重要意义，其表达升高可能是导致TSCC的一

个潜在的分子靶点，通过阻断 FUBP1的表达来影

响 TSCC细胞增殖、分化、转移，可作为靶向治疗、

预后判断的指标。我们下一步将研究 FUBP1与

c-Myc之间的关系及二者协同作用对 TSCC发生

发展的影响，探明其中具体机制及相关通路，为

TSCC癌变的早期检测、临床治疗、术后用药提供

更多的参考依据。
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