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前言
乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤，乳腺浸润性小叶癌

（ILC）是浸润性乳腺癌常见的组织学亚型之一，经治疗后预后

乳腺浸润性小叶癌组织 FOXP1、FOXR2的表达与临床病理特征
和预后的关系研究 *
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摘要目的：探讨乳腺浸润性小叶癌（ILC）组织叉头框蛋白 P1（FOXP1）、FOXR2的表达与临床病理特征和预后的关系。方法：选取

248例乳腺 ILC患者，分析乳腺 ILC组织 FOXP1、FOXR2表达与临床病理特征的关系。根据乳腺 ILC组织中 FOXP1、FOXR2表

达，将乳腺 ILC患者分为阳性 /阴性表达组，采用 Kaplan-Meier法绘制各组生存曲线，采用多因素 Cox回归分析影响乳腺 ILC患

者预后的因素。结果：与癌旁组织比较，乳腺 ILC组织 FOXP1阳性表达率降低，FOXR2阳性表达率升高（P＜0.05）。乳腺 ILC组织

FOXP1、FOXR2表达与分化程度、TNM分期、淋巴结转移有关（P＜0.05）。随访 3年，248例乳腺 ILC患者总生存率为 69.11%。

FOXP1阳性表达组总生存率高于阴性表达组，FOXR2阳性表达组总生存率低于阴性表达组（P＜0.05）。乳腺 ILC患者死亡的独

立危险因素包括 TNM分期Ⅲ～Ⅳ期、三阴性和 FOXR2阳性，独立保护因素则为 FOXP1阳性（P＜0.05）。结论：乳腺 ILC组织

FOXP1阳性表达降低，FOXR2阳性表达升高，其异常表达与患者分化程度、TNM分期等恶性病理特征及预后不良有关。
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Study on the Relationship between the FOXP1 and FOXR2 Expression
in Breast Invasive Lobular Carcinoma Tissues
and Clinicopathological Features and Prognosis*

To investigate the relationship between the forkhead box protein P1 (FOXP1) and FOXR2 expression in

breast invasive lobular carcinoma (ILC) tissues and clinicopathological features and prognosis. 248 breast ILC patients were

selected, and the relationship between FOXP1 and FOXR2 expression in breast ILC tissues and clinicopathological features were

analyzed. According to the FOXP1 and FOXR2 expression in breast ILC tissues, breast ILC patients were divided into positive/negative

expression groups, survival curves of each group were drawn using the Kaplan-Meier method, the factors affecting the prognosis of breast

ILC patients was analyzed by multivariate Cox regression analysis. Compared with adjacent tissues, the FOXP1 positive

expression rate in breast ILC tissues was decreased, and the FOXR2 positive expression rate was increased (P<0.05). The FOXP1 and
FOXR2 expression in breast ILC tissues were related to the differentiation degree, TNM stage and lymph node metastasis (P<0.05). 3
years after follow-up, the overall survival rate of 248 breast ILC patients was 69.11% . The overall survival rate in FOXP1 positive

expression group was higher than that in negative expression group, and the overall survival rate in FOXR2 positive expression group

was lower than that in negative expression group (P<0.05). The independent risk factors for death in breast ILC patients included TNM

stage III~IV, triple negative and FOXR2 positive, and the independent protective factor was FOXP1 positive (P<0.05). The

FOXP1 positive expression in breast ILC tissues is decreased, and the FOXR2 positive expression is increased, its abnormal expression is

related to the differentiation degree, TNM stage and other malignant pathological features and poor prognosis.

Breast invasive lobular carcinoma; Forkhead box protein P1; Forkhead box protein R2; Clinicopathological features;

Prognosis
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Groups n FOXP1 FOXR2

Cancer tissues 248 61(24.60) 127(51.21)

Cancer adjacent tissues 248 143(57.66) 56(22.58)

掊2 - 55.988 43.652

P - ＜0.001 ＜0.001

表 1 FOXP1、FOXR2表达比较[例（%）]

Table 1 Comparison of FOXP1 and FOXR2 expression [n（%）]

仍较差[1]。寻找与乳腺 ILC发生发展相关的生物标志物对病情

评估和患者预后的提升具有重要意义。叉头框蛋白（FOX）家族

是一类与恶性肿瘤发展过程密切相关的转录因子，FOXP1、

FOXR2是 FOX家族的成员，研究报道 FOXP1能抑制结肠癌

细胞增殖、侵袭和胰腺癌细胞生长[2]；FOXR2能促进列腺癌细

胞增殖和上皮间质转化[3]，并促进肺腺癌细胞增殖、迁移和侵

袭[4]。本研究检测乳腺 ILC组织 FOXR2、FOXP1的表达，分析

二者与临床病理特征和预后的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取徐州医科大学附属医院 2018 年 9 月～2021年 1 月

收治的 248例乳腺 ILC患者，术中留取部分乳腺 ILC组织和癌

旁组织（距离癌组织＞3 cm且经病理检查证实为正常组织）。

本研究经徐州医科大学附属医院伦理委员会批准。纳入标准：

（1）经病理检查确诊为乳腺 ILC[5]；（2）女性，签署知情同意书。

排除标准：（1）合并其他乳腺疾病或其他部位恶性肿瘤；（2）精

神疾病；（3）自身免疫性疾病；（4）合并感染性疾病；（5）合并心、

肺、肾等重要脏器功能障碍。

1.2 方法

癌组织和癌旁组织进行常规脱水、透明、石蜡包埋、切片、

脱蜡、水化、切片、修复抗原、滴加 FOXP1抗体、FOXR2抗体孵

育过夜，切片染色 2 min，苏木素染液复染，梯度酒精脱水后中

性树脂固定。最后使用光学显微镜观察显色程度，根据阳性细

胞数和染色强度计算免疫组化评分。阳性细胞数：＞75%计 4

分、＞50%～75%计 3 分、＞25%～50%计 2 分、5%～25%计 1

分、＜5%计 0分；染色强度：棕褐色为 3分、棕黄色为 2分、淡

黄色为 1分、无染色为 0分；阳性细胞率与染色强度乘积≥ 4

分为阳性[6]。

1.3 随访

出院后患者通过门诊和电话随访 3年，随访至终点事件

（死亡）发生或终点时间 2024年 1月，统计 3年生存情况，并计

算总生存率。

1.4 统计学方法

采用 SPSS25.0统计学软件。计数资料 掊2检验，以例（%）表

示，以 掊2 检验；Kaplan-Meier 法分析乳腺 ILC 组织 FOXP1、

FOXR2不同表达患者生存情况；多因素 Cox回归分析影响乳

腺 ILC患者的预后因素。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 FOXP1、FOXR2表达比较

与癌旁组织 57.66%阳性表达率相比，乳腺 ILC 组织

FOXP1阳性表达率更低；FOXR2阳性表达率比癌旁组织更高

（P＜0.05）。见表 1。

2.2 乳腺 ILC组织 FOXR2、FOXP1表达与临床病理特征的关系

乳腺 ILC组织 FOXP1、FOXR2阳性表达与淋巴结转移、

分化程度、TNM分期有关（P＜0.05），与其他无关（P>0.05）。见
表 2。

2.3乳腺 ILC组织 FOXP1、FOXR2表达与患者预后的关系

248例乳腺 ILC患者随访 3年失访 2例，死亡 76例，3年

总生存率为 69.11%（170/246）。根据乳腺 ILC 组织 FOXP1、

FOXR2 阳性 / 阴性表达分为阳性 / 阴性表达组。结果显示，

FOXP1阳性表达组 3年总生存率为 88.52%（54/61）比 FOXP1

阴性表达组的 62.70%（116/185）更高；而 FOXR2阴性表达组 3

年生存率为 81.51%（97/119）比 FOXR2阳性表达组的 57.48%

（73/127）更高（Log-rank 掊2＝4.279、5.106，P＝0.039、0.024）。

2.4乳腺 ILC患者预后的单因素和多因素 Cox回归分析

单因素分析：以生存状态(死亡 /存活 =1/0)为因变量，随访

时间为时间变量，以表 2有统计学差异的病理特征和 FOXP1、

FOXR2表达为自变量，进行 Cox回归。多因素分析显示结果显

示：FOXR2 阳性[HR（95%CI）：2.161（1.234～3.787）]、三阴性

[HR（95%CI）：1.903（1.090～3.319）]和 TNM分期Ⅲ～Ⅳ期[HR
（95%CI）：2.003（1.096～3.664）]为乳腺 ILC患者死亡的独立危

险因素，FOXP1阳性[HR（95%CI）：0.492（0.276～0.877）]为独

立保护因素（P＜0.05）。

3 讨论

乳腺 ILC是仅次于浸润性导管癌第二常见的乳腺癌病理

学类型，与浸润性导管癌相比，其肿瘤体积更大，淋巴结转移率

和双侧乳房受累比例更高[7]。尽管大多数乳腺 ILC患者激素受

体阳性且对内分泌治疗具有良好的反应性，但仍有部分患者对

内分泌治疗出现耐药，导致乳腺 ILC患者预后较差[1]。

FOXP1是 FOX家族 P亚族成员，通过与多条信号通路相

互作用参与肿瘤细胞进程调控[2]。张小伟等[8]研究报道，上调

FOXP1能抑制肿瘤细胞迁移。然而关于 FOXP1表达与乳腺

ILC发生发展的关系尚不清楚。本文结果发现，乳腺 ILC组织

中 FOXP1阳性表达率低，与淋巴结转移、TNM分期和分化程

度有关。分析原因可能是，FOXP1表达受到磷脂酰肌醇 3-激酶

/蛋白激酶 B信号通路的调节，因上述通路的调节 FOXP1表达

降低促进乳腺 ILC细胞分化、侵袭进而导致肿瘤进展[9，10]。

FOXR2是 FOX家族 R亚族成员，Xia D等 [11] 研究报道，

FOXR2 能通过激活 Wnt/茁-连环蛋白信号通路促进非小细胞
肺癌增殖、迁移、侵袭和糖酵解。本研究结果发现，乳腺 ILC组

织中 FOXP2阳性表达率升高，与恶性临床病理特征有关。分析
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原因可能是，FOXP2高表达能结合并激活 E-钙粘蛋白信号，

增强乳腺 ILC细胞的转移和亲缘能力，导致乳腺 ILC恶性进展[12]。

本研究通过随访分析发现，乳腺 ILC患者预后与癌组织

FOXP1、FOXR2表达密切相关。本研究结果还显示，TNMⅢ～Ⅳ

期，三阴性也会增加乳腺 ILC患者死亡风险，其原因可能是三

阴性乳腺癌具有高度浸润性和侵袭性特征，TNM分期Ⅲ～Ⅳ期

反映患者肿瘤恶性程度更高，因此这类患者死亡风险更高[13]。

综上所述，乳腺 ILC组织 FOXP1阳性表达降低和 FOXR2

阳性表达升高，与恶性临床病理特征有关，且 FOXP1阳性表达

和 FOXR2阳性表达是乳腺 ILC患者死亡的影响因素。
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Item n
FOXP1positive FOXR2 positive

n(%) 掊2 P n(%) 掊2 P

Age

≥ 60 years 150 32(21.59) 2.180 0.140 78(52.00) 1.614 0.204

＜60 years 98 29(29.59) 49(50.00)

Tumor size

＞2 cm 169 39(23.08) 0.661 0.416 88(52.07) 0.158 0.691

≤ 2 cm 79 22(27.85) 39(49.37)

Morphotype

Classic 203 46(22.66) 2.262 0.133 105(51.72) 0.119 0.731

Variant 45 15(33.33) 22(48.89)

Differentiation degree

Poor differentiation 102 13(12.75) 13.122 0.000 66(64.71) 12.631 0.000

Medium to high

differentiation
146 48(32.88) 61(41.78)

Triple-negative

Yes 64 12(18.75) 1.590 0.207 38(59.38) 2.302 0.129

No 184 49(26.63) 89(48.37)

TNM stage

StageⅠ～Ⅱ 77 32(41.56) 17.323 0.000 24(31.17) 17.951 0.000

StageⅢ～Ⅳ 171 29(16.96) 103(60.23)

Lymph node metastasis

Yes 161 20(12.42) 36.676 0.000 95(59.01) 11.165 0.001

No 87 41(47.12) 32(36.78)

表 2乳腺 ILC组织 FOXP1、FOXR2表达与临床病理特征的关系[例（%）]

Table 2 Relationship between FOXP1, FOXR2 expression and clinicopathological features in breast ILC tissues [n(%)]
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