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转录因子 FOXP1在胃癌组织中的表达及意义 *
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摘要 目的：检测 FOXP1蛋白在胃癌组织及癌旁正常组织中的表达情况，并探讨其与胃癌患者病理参数及预后的关系。方法：采

用免疫组织化学染色方法检测 90例胃癌组织和相应癌旁正常组织中 FOXP1的表达情况并进行评分，进一步统计分析 FOXP1

表达与胃癌患者临床病理参数以及预后的关系。结果：FOXP1在胃癌组织中的表达显著低于癌旁正常组织（P<0.01）；对临床资料
进行统计分析表明，在临床 III期和 IV期患者的胃癌组织中 FOXP1的表达显著低于临床 I期和 II期的患者（P<0.05）；FOXP1在

低分化胃癌中的表达显著低于高、中分化胃癌（P<0.01）；FOXP1表达阳性者术后总体生存率较表达阴性者高(P=0.145)，中位生存

期长。结论：FOXP1表达的减少可能参与了胃癌的发生发展，FOXP1在胃癌中可能扮演抑癌基因的角色，FOXP1可作为胃癌治疗

的潜在靶点。
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Expression and Significance of Forkhead Box P1 in the Tissues
of Gastric Cancer*

To investigate the expression and clinical significance of Forkhead box P1(FOXP1) protein in gastric cancer

tissues and adjacent non-tumor tissues. Immunohistochemistry was used to detect the expression of FOXP1 in 90 gastric cancer

tissues and paired adjacent non-tumor tissues. Statistic analyses were explored to value its correlation with the clinicopathological

characteristics and prognosis. FOXP1 expression was significantly decreased in gastric cancer tissues compared with the

corresponding adjacent non-tumor tissues (P<0.01). Further analysis about its correlation with the clinicopathological characteristics

showed that FOXP1 expression was significantly lower in patients of clinical III-IV stage than in I-II stage (P<0.05). The expression of
FOXP1 was significantly lower in poorly differentiated gastric cancer than in moderately and well differentiated gastric cancer (P<0.01).

Patients with FOXP1 positive expression had a better prognosis and longer median survival time than those with negative expression

(P=0.145). The decreased FOXP1expression may contribute to gastric cancer initiation and progression. FOXP1 may play

its role as a tumor suppressor in gastric cancer. FOXP1 is a potential therapeutic target in gastric cancer.
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前言

转录因子 FOXP1（forkhead box P1）是 FOX家族成员之

一，其特征是拥有共同的 DNA结合结构域。FOXP1蛋白生物

学功能广泛，在调节 B细胞发育、单核细胞分化、促进心肌细胞

和肺的发育过程中都发挥重要作用[1-4]。近年研究发现，在多种

肿瘤中 FOXP1表达水平异常，发挥抑癌基因或癌基因的作用[5]。

然而，FOXP1与胃癌关系的研究却很少。因此，我们采用免疫

组织化学染色的方法检测 90例胃癌组织和相应癌旁正常组织

中 FOXP1的表达情况，分析 FOXP1在胃癌中的表达模式及其

与胃癌患者临床病理参数之间的关系以及对预后的影响，旨在

探讨 FOXP1在胃癌发生发展中可能发挥的作用，以期为胃癌

的治疗和预后评价提供科学依据。

1 材料与方法

1.1 一般资料

病例资料来自上海芯超生物科技有限公司组织芯片

（HStm-Ade180Sur-02），包括生存期胃腺癌 90 例，癌组织和相
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应癌旁组织各 1点，手术时间为 2008年 2月至 2008年 8月，

随访至 2013年 8月，随访时间 5-5.5年，每例病例均有详细的
临床病理和预后随访资料。年龄为 42-83岁，平均为 64.4岁，其

中男 62例，女 28例。按照临床分期分为：I、II期 35例，III、IV

期 55例，按照病理分级分为：高、中分化 34例，低分化 56例。
1.2 试剂与方法

FOXP1抗体(abcam 公司，货号 ab32010)为鼠抗人单克隆

抗体，稀释比 1:100。采用 SP免疫组织化学染色法，按照免疫组

化染色试剂盒 (北京中杉金桥) 说明书操作，具体如下：切片
60℃烤片 30 min，二甲苯脱蜡、梯度酒精水化；柠檬酸盐缓冲液

煮沸，抗原修复 2 min；3% H2O2封闭内源性过氧化物酶活性 10
min，冷却后 PBS洗 3次，每次 3 min；滴加正常山羊血清封闭

液，室温孵育 30 min；倾去血清，滴加稀释后的一抗，置于湿盒

中 4 ℃过夜；复温 60 min后，PBS洗 3次，每次 3 min，滴加生
物素标记山羊抗小鼠 IgG室温孵育 20 min；PBS洗 3次，每次
3 min，滴加辣根酶标记链霉卵白素工作液室温孵育 15 min，
PBS洗 3次，每次 3 min；DAB试剂(北京中杉金桥)显色，自来

水冲洗，苏木素(碧云天)复染 2 min，切片梯度酒精脱水二甲苯

透明后中性树胶封片。用 PBS液替代一抗作为阴性对照。
1.3 免疫组织化学染色结果判断

由两位病理医师在不知道任何临床资料和病理资料的情

况下独立对免疫组化染色情况进行评分。显微镜下随机取 5个

视野，根据染色强度和染色面积进行评分。根据染色强度评分：

基本不着色为 0分，着色淡为 1分，着色适中为 2分，着色深为
3分。根据染色面积评分：＜ 5%为 0 分，5%-25%为 1 分，26%

-50%为 2分，51%-75%为 3分，＞ 75%为 4分。以上两种评分的

乘积作为最终染色得分，臆1分视为阴性，逸2分视为阳性。
1.4 统计学处理

应用 SPSS17.0软件进行统计学分析，分类变量相关性分

析采用 X2检验，生存率组间比较采用 Kaplan-Meier法 log-rank

检验，单因素和多因素分析采用 Cox比例风险回归模型。P<0.05

为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 FOXP1在胃癌组织中的表达显著低于癌旁正常组织

对 90例胃癌组织和癌旁正常组织组织芯片进行免疫组织

化学染色，结果发现 FOXP1在癌细胞及正常细胞中均可见胞
核和胞质表达。在癌旁正常组织中 FOXP1 表达阳性率为
87.78 %（79/90）。在胃癌组织中 FOXP1表达阳性率为 35.55 %

（32/90），显著低于癌旁正常组织，差异具有统计学意义（P<0.01）

（图 1，表 1）。

图 1 FOXP1在胃癌组织及癌旁正常组织中的免疫组化染色

A FOXP1在癌旁正常组织中呈强阳性表达 B FOXP1在胃癌组织中呈阴性表达

Fig.1 FOXP1 expression in gastric cancer tissues and paired adjacent non-tumor tissues (IHC staining)

A High expression of FOXP1in adjacent non-tumor tissues B Negative expression of FOXP1 in gastric cancer tissues

表 1 FOXP1在胃癌组织及癌旁正常组织中的表达

Table 1 The expression of FOXP1 in gastric cancer tissues and paired adjacent non-tumor tissues

Group Case(n) FOXP1(Negative) FOXP1 (Positive) X2 P Value

Gastric cancer tissues

Adjacent non-tumor tissues

90

90

58

11

32

79

51.92 <0.001

2.2 FOXP1在胃癌组织中的表达与胃癌患者临床病理参数的

关系

对胃癌患者临床病理参数与 FOXP1表达情况进行统计分

析，结果发现 FOXP1的表达与胃癌患者的临床分期、病理分

级、T分期和 N分期显著相关（P<0.05），而与患者的年龄、性

别、肿瘤大小和淋巴结转移情况无显著相关性（P>0.05）（表 2）。

在临床 III期和 IV期的胃癌标本中 FOXP1的表达显著低于临

床 I期和 II期的患者（P<0.05）；FOXP1在低分化胃癌中的表达
显著低于高、中分化胃癌（P<0.01）；在 T3 和 T4期的患者标本

中表达显著低于 T1和 T2期的患者（P<0.05）；在 N2 和 N3的

标本中表达显著低于 N0和 N1的标本（P<0.05）。
2.3 FOXP1在胃癌组织中的表达与胃癌患者生存期的关系
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对 90例胃癌患者进行 Kaplan-Meier生存分析，log-rank检

验发现 FOXP1的表达与患者术后总体生存率差异无统计学意
义（P>0.05）（图 2），但 FOXP1表达阳性者术后总体生存率较表

达阴性者高，FOXP1 表达阳性者中位生存期为 54 个月，
FOXP1表达阴性者中位生存期为 22个月。单因素分析显示，

在 90例胃癌病例中，肿瘤大小、临床分期、T分期、N分期和有

无淋巴结转移与患者的预后相关（P<0.05）（表 3）。将单因素分
析中与预后相关的因素引入 Cox回归模型进行多因素分析，结

果表明有无淋巴结转移是胃癌患者术后生存率的独立预测因

素（P<0.05）（表 3）。

图 2 FOXP1的表达与胃癌患者术后生存率的关系

Fig.2 The relationship between FOXP1 expression and the prognosis of

gastric cancer patients

3 讨论

胃癌严重危害人类的生命健康，是我国最常见的胃肠道肿

瘤。虽然在世界范围内其发病率有所下降，但每年仍有很多人

死于胃癌[6]。随着诊疗手段的发展，胃癌患者的生存率有所提

高，但其总体疗效仍不令人满意。目前，胃癌的发病机制远未阐

明。胃癌的发生是一个非常复杂的生物学过程，包括众多癌基

因和抑癌基因的功能异常。因此，研究胃癌发生发展的分子机

制，发现新的生物标志物，显得尤为迫切。

FOXP1基因定位于染色体 3p14.1，其蛋白具有多种生物

学功能，包括调节 B细胞发育、单核细胞分化、促进心肌细胞和

肺的发育等[1-4]。FOXP1在不同肿瘤中临床意义不同[5]。目前资

料表明 FOXP1在淋巴瘤发生中可能起到癌基因的作用。在粘

膜相关淋巴组织（MALT）淋巴瘤中，由于染色体转位和融合基
因的产生，导致其表达异常升高[7]，与预后不良和恶性转归相关
[8]。在弥漫性大 B细胞淋巴瘤（DLBCL）中，FOXP1高表达提示

预后不良[9-10]。乳腺癌中 FOXP1表达缺失提示预后不良，其可

能与 FOX家族的另外一个转录因子 FOXA1以及雌激素受体

琢（ER琢）、雌激素受体 茁（ER茁）共同发挥作用，起到抑癌基因的
作用[11-13]。在子宫内膜癌中，FOXP1核表达缺失，并且与 ER琢活
性相关[14]。在前列腺癌中，FOXP1是雄激素调节基因，与雄激素

受体（AR）结合，抑制其下游信号通路 [15]。在肾透明细胞癌

（CCRCC）中，FOXP1的表达与肿瘤分级以及 Ki67表达负相

关[16]。FOXP1作为 miR-1的靶基因在肝癌的发生中起癌基因的

作用[17]，并且其表达升高是独立的预后预测因素[18]。在口腔鳞癌

中（OSCC）中 miR-504表达升高进而抑制 FOXP1表达，使细胞

的转移能力增强[19]。FOXP1表达减少在肺癌的发生中起到重要
作用[20]，在非小细胞肺癌（NSCLC）中 FOXP1低表达是患者预

后不良的独立预测因素[21]。Banham等[22]检测了 21例胃腺瘤中

表 2 FOXP1的表达与胃癌患者临床病理参数的关系

Table 2 Correlation between FOXP1 expression and clinicopathological characteristics of 90 patients

Clinicopathological variables Case Foxp1 Negative(n=58) Foxp1 Positive(n=32) P Value

Age(years)

Gender

Maximal tumor size(cm)

Clinical stage

Pathological grade

T classification

N classification

Lymph node metastasis

≤ 60

>60

Male

Female

≤ 5

>5

I-II

III-IV

Well/Moderate

Poor

T1-T2

T3-T4

N0-N1

N2-N3

No

Yes

32

58

62

28

39

51

35

55

34

56

11

79

35

55

25

65

23

35

43

15

24

34

18

40

16

42

4

54

17

41

13

45

9

23

19

13

15

17

17

15

18

14

7

25

18

14

12

20

0.274

0.147

0.614

0.039

0.007

0.037

0.012

0.126
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FOXP1的表达情况，发现其在胞质和胞核中均有表达。然而，
FOXP1在胃癌中的作用并不明确。因此，研究 FOXP1在胃癌

中的表达情况及其与胃癌患者临床病理参数以及预后的关系

非常必要。

本研究通过免疫组织化学染色的方法检测 90例胃癌组织

和相应癌旁正常组织中 FOXP1的表达情况，结果发现胃癌组

织中 FOXP1表达阳性率显著低于癌旁正常组织。分析 FOXP1

在胃癌中的表达及其与胃癌患者临床病理参数之间的关系以

及对预后的影响，结果表明 FOXP1的表达与胃癌患者的临床
分期、病理分级、T分期和 N分期具有显著相关性，即在临床 I原
II期和 IV期的患者中 FOXP1 的表达显著低于临床 I期和 II

期的患者，在低分化胃癌中的表达显著低于高、中分化胃癌，在

T3和 T4期中的表达显著低于 T1和 T2期，在 N2和 N3中的

表达显著低于 N0和 N1。生存分析结果发现 FOXP1的表达与
患者术后总体生存率差异无统计学意义，可能是受本研究样本

量较小的限制，但可以发现 FOXP1表达阳性者术后总体生存

率较表达阴性者高，FOXP1表达阳性者中位生存期较表达阴

性者长。这些结果均表明，FOXP1表达减少提示患者临床分期

越晚，病理分级的恶性程度越高，患者的预后越差。

综上所述，本研究结果表明了 FOXP1在胃癌的发生发展

中可能起到抑癌基因的作用，但其具体作用机制有待进一步阐

明。提高 FOXP1的表达有可能作为潜在的治疗靶点，阻止或延

缓胃癌的发生，改善胃癌患者的预后。本研究为后期进一步研

究 FOXP1在胃癌发生发展中发挥作用的分子机制提供了有力

的科学依据。
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·重要信息·
《分子影像学》第二版已正式出版发行

卜丽红 1 戴薇薇 2

（1哈尔滨医科大学附属第四医院医学影像科 150001；2人民卫生出版社医药教育出版中心第四编辑室）

由哈尔滨医科大学附属第四医院申宝忠教授主编的《分子影像学》第二版( ISBN：978-7-117-13344-9/R·
13345)一书已于 2010年 9月 14日由人民卫生出版社出版发行。《分子影像学》是国内第一部分子影像学大型
专著。对于分子影像学的基本概念、基本原理、基本方法和应用概况都有精彩而详细的论述，充分体现了国际

分子影像学的最新进展。

《分子影像学》第二版由著名医学影像学家、中国工程院院士刘玉清教授和美国分子影像学专家、美国医

学科学院院士 Sanjiv Sam Gamhbir教授亲自作序。编委会包括美国哈佛大学、斯坦福大学等国外知名院校 7
名专家作为国外编委，国内多家知名大学、研究中心学术带头人 13名作为国内编委，还包括国内外共 40名专
家参与编写。

全书共计 130余万字，收录图片 378幅，共分基础篇和应用篇。
基础篇共分 10章，主要介绍了分子影像学的发展简史，分子成像的相关概念、基本原理、基本技术和设备

等，内容较第一版更为精准、完善，覆盖面更加宽泛。着重针对探针合成这一当前分子成像研究的技术瓶颈，纳

入了材料学、生物学和化学等相关技术内容。

应用篇共分 7章，着重介绍了分子影像学技术的最新进展和应用情况，并详细介绍了分子成像在肿瘤、中
枢神经系统和心血管系统疾病诊断中的应用情况，重点阐述了分子成像在监测基因治疗、活体细胞示踪以及

新药研发等方面的最新研究进展，并就分子影像学向临床转化所面临的问题进行了深入剖析。

本书内容系统详实，深入浅出，图文并茂，可读性强。可供医学影像学专业、临床专业学生使用，并可为临

床各学科研究生、临床医师及其他相关生命科学的研究人员提供参考。

《分子影像学》精装本定价 260元,全国各大书店有售。
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