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胃癌组织中 FOXP1 和 FOXQ1 的表达水平与临床 
病理特征及预后关系

朱　涛 1，王　伟 2a，吴和刚 2b（1. 宜宾市中医医院普外科 , 四川宜宾  644000；2. 宜宾市第一人民医院 , 
a. 普外科；b. 病理科，四川宜宾  644000）

摘　要：目的　探讨胃癌组织中叉头框蛋白 P1(FOXP1) 和叉头框蛋白 Q1(FOXQ1) 的表达，并分析其与临床病理特征及

预后关系。方法　选取 2014 年 1 月～ 2017 年 2 月在宜宾市中医医院普外科确诊并接受根治性手术的胃癌患者 156 例为

研究对象，采用免疫组化 EnVision 法分别检测患者胃癌组织及癌旁组织中 FOXP1 和 FOXQ1 的表达，分析其与临床病

理参数的关系；采用 Spearman 相关性分析胃癌组织中 FOXP1 和 FOXQ1 表达的相关性；采用 Cox 比例风险回归模型分

析患者预后的独立危险因素；采用 Kaplan-Meier 生存分析法分析 FOXP1，FOXQ1 表达与总体生存时间 (OS) 的关系。 
结果　胃癌组织中 FOXP1 高表达率低于癌旁组织，FOXQ1 高表达率高于癌旁组织，差异均有统计学意义 (χ2=23.521，
35.193, 均 P ＜ 0.05)；胃癌组织中 FOXP1，FOXQ1 的表达与病理分化程度、TNM 分期、淋巴结转移、肿瘤大小、脉管

神经侵犯和浸润深度相关 (χ2=6.054 ～ 14.909, 均 P ＜ 0.05)；Spearman 相关分析显示，胃癌组织中 FOXP1 与 FOXQ1
表达呈负相关 (r=-0.526, P ＜ 0.05)；多因素 Cox 回归分析显示，FOXP1 低表达、FOXQ1 高表达、FOXP1 低或无表达 /
FOXQ1 高表达均是影响患者 OS 的独立危险因素 (P ＜ 0.05)；Kaplan‐Meier 法分析结果显示，FOXP1 低或无表达 /FOXQ1 高表达

患者 OS 短于其他患者 (χ2=57.228, P ＜ 0.05)；FOXP1 低或无表达 /FOXQ1 高表达组 OS 短于 FOXP1 低或无表达患者和 FOXQ1
高表达患者 (χ2=8.112, P ＜ 0.05)。结论　FOXP1 蛋白在胃癌组织中低表达，FOXQ1 蛋白在胃癌组织中高表达，两者与

疾病的发生发展及预后密切相关，两者联合检测能更好地判断患者的预后。
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Abstract: Objective　To explore the expression of FOXP1 protein and FOXQ1 protein in gastric cancer, and analyze their 
relationship with clinicopathological features and prognosis. Methods　156 cases of gastric cancer patients who were diagnosed 
and underwent radical operation in Department of General Surgery of the Traditional Chinese Medicine Hospital of Yibin from 
January 2014 to February 2017 were selected as the research objects. EnVision immunohistochemical method was used to detect 
the expression of FOXP1 and foxq1 in gastric cancer tissues and adjacent normal tissues. The expression levels of FOXP1 and 
FOXQ1 in gastric cancer and their relationship with clinicopathological parameters were analyzed. Spearman correlation was 
used to analyze the correlation between FOXP1 and FOXQ1 in gastric cancer. Cox proportional hazards regression model was 
used to analyze the risk factors for the prognosis of gastric cancer patients. Kaplan-Meier survival analysis was used to analyze 
the relationship between FOXP1, FOXQ1 expression and overall survival time (OS). Results　The high expression rate of 
FOXP1 in gastric cancer tissues was lower than that in adjacent normal tissues, and the high expression rate of FOXQ1 was 
higher than that in adjacent normal tissues, the difference were statistically significant (χ2=23.521, 35.193, all P<0.05).The 
expression of FOXP1 and FOXQ1 in gastric cancer was correlated with pathological differentiation, TNM stage, lymph node 
metastasis, tumor size, vascular and nerve invasion and depth of invasion (χ2=6.054~14.909, all P<0.05). Spearman correlation 
analysis showed that FOXP1 expression was negatively correlated with FOXQ1 expression in gastric cancer (r=-0.526, P<0.05). 
Multivariate Cox regression analysis showed that low or no expression of FOXP1, high expression of FOXQ1, FOXP1low or no 

expression/FOXQ1high expression were independent risk factors for overall survival (OS) of gastric cancer patients (P<0.05). 
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Kaplan-Meier analysis showed that the OS of patients with FOXP1low or no expression/FOXQ1 high expression was shorter than that of other 
patients (χ2=57.228, P<0.05). The OS of patients with FOXP1low or no expression/FOXQ1high expression was shorter than that of patients with 
low or no expression of FOXP1 or high expression of FOXQ1(χ2=8.112, P<0.05). Conclusion　FOXP1 protein was low 
expression in gastric cancer tissue, FOXQ1 protein was high expression in gastric cancer tissue, both were closely related to the 
occurrence, development and prognosis of the disease, combined detection of the two can better judge the prognosis of patients.
Keywords: gastric cancer; forkhead box P1; forkhead box Q1; clinical pathology features; prognosis

胃癌是一种常见的消化道恶性肿瘤，其发病率

在消化道肿瘤中居首位，其病死率居于恶性肿瘤第

三位，且 5 年生存率低于 30%[1-2]。目前探究胃癌的

生物学特性与复发、转移及预后的关系，并找到相

关的分子靶点予以靶向治疗研究已成为当今胃癌临

床研究的热点。叉头框 (forkhead box, FOX) 蛋白作

为一种转录调控因子，参与脂类的新陈代谢、细胞

周期的调控、胚胎发育、免疫调节及生物老化等多

种生物过程，其异常表达与代谢性疾病、发育畸形

及肿瘤的发生发展存在密切相关 [3-4]。多个 FOX 家

族的亚族广泛地参与肿瘤的发生和转移，其中叉头

框蛋白 P1(forkhead box P1, FOXP1) 和叉头框蛋白 
Q1(forkhead box Q1, FOXQ1) 属于重要的叉头转录

因子 [4]。研究报道，FOXP1 与 FOXQ1 参与机体多

种生理生化过程，在多种恶性肿瘤中异常表达 [5-6]。

但关于 FOXP1 和 FOXQ1 在胃癌中的作用研究鲜有

报道。本研究采用免疫组化 EnVision 法检测胃癌组

织和癌旁组织中 FOXP1，FOXQ1 的表达情况，并

分析两者与临床病理参数和预后的关系，旨在探讨

二者联合检测对胃癌预后诊断的临床意义。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选择 2014 年 1 月～ 2017 年 2 月在

宜宾市中医医院普外科接受手术治疗的 156 例胃癌

患者，选取胃癌组织作为观察组，同时选取癌旁正

常组织 ( 距肿瘤边缘＞ 5cm) 作为对照组。纳入标

准：所有患者诊断均经术前影像、胃镜检查和术后

病理证实；所有患者均行胃癌根治术；术前未接受

免疫治疗、放化疗或靶向治疗；临床随访资料完整

者；患者或家属签署知情同意书。排除标准：术前

接受新辅助治疗者；并发有其他原发性肿瘤者；行

姑息性手术者；伴发血液、内分泌、免疫系统等对

肿瘤标志物检测有影响的相关疾病；随访资料缺失。

156 例患者中男性 91 例，女性 65 例；年龄 32 ～ 79 岁，

平均年龄 55.26±8.59 岁；脉管神经侵犯 67 例，未

侵犯 89 例；区域淋巴结转移 92 例，未转移 64 例；

低分化 69 例，中、高分化 87 例； Lauren 分型弥

漫型 81 例，肠型 75 例。

1.2　仪器与试剂　鼠抗人单克隆 FOXP1,FOXQ1 抗

体 ( 美国 Santa Cruz 公司 )，免疫组化 EnVision 试

剂盒和 DAB 显示试剂盒（中杉金桥有限公司）。

1.3　方法

1.3.1　免疫组化检测 : 所有胃癌组织标本均以 10g/
dl 甲醛固定，石蜡包埋。免疫组化染色 (EnVision
二步法 )：常规脱蜡水化，抗原修复，DAB 显色，

苏木精复染，芯片脱水，透明，封固，用自身对照

作阳性对照，用 PBS 代替一抗作阴性对照。

1.3.2　免疫组化结果判定：FOXP1，FOXQ1 蛋白

阳性显色为浅黄色至棕黄色颗粒。FOXP1 阳性表

达主要定位于细胞质和 ( 或 ) 细胞核，FOXQ1 阳

性表达主要定位于细胞质和胞质膜。根据染色强度

与染色阳性细胞百分比对检测结果进行综合评定。

每 张 切 片 观 察 5 个 以 上 高 倍 视 野 (×400)，计 数

≥1 000 个细胞中的阳性细胞数，计算阳性细胞比。

染色细胞百分率评分：阳性细胞率≤ 10% 为 0 分，

11% ～ 25% 为 1 分，26%~50% 为 2 分，5l%~75%
为 3 分，>75% 为 4 分；染色强度评分：浅黄色为 1 分，

棕黄色为 2 分，棕褐色为 3 分。FOXPl 和 FOXQ1
蛋白的表达结果为 2 项乘积，0~3 分为低或无表达，

4~12 分为高表达。本研究根据 FOXPl 和 FOXQ1
蛋白表达将标本分为高表达组和低或无表达组。

1.3.3　随访 : 采用来院就诊和电话等方式对患者进

行 5 年随访。随访截至 2020 年 8 月 31 日，随访时

间为 3 ～ 60 个月。随访内容为患者总体生存时间

(overall survival time, OS)。OS 为手术开始至末次随

访或死亡的时间。

1.4　统计学分析　所有数据采用 SPSS22.0 统计软

件进行处理，计数资料以阳性率（%）表示，组间

比较采用 χ2 检验；采用 Spearman 相关分析胃癌组

织中 FOXP1 与 FOXQ1 表达的相关性；采用 Cox
比例风险回归模型分析胃癌患者预后的危险因素；

采用 Kaplan-Meier 生存法分析胃癌患者术后 OS，

比较采用 Log-rank 检验。P<0.05 为差异有统计学

意义。

2　结果

2.1　FOXP1，FOXQ1 蛋白在胃癌和癌旁组织中表

达情况　胃癌组织中 FOXPl 蛋白高表达率（38.46%）

低 于 癌 旁 组 织（86.67%）， 差 异 有 统 计 学 意 义

(χ2=23.521, P ＜ 0.05)；胃癌组织中 FOXQl 蛋白高

表达率 (65.38%) 高于癌旁组织（6.67%），差异有

统计学意义 (χ2=35.193, P ＜ 0.05)。
2.2　胃癌患者 FOXPl，FOXQl 蛋白表达情况与临

床病理特征的关系　见表 1。胃癌组织中 FOXPl，
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FOXQl 蛋白表达与年龄、性别、Lauren 分型、肿

瘤部位无关，差异无统计学意义 ( 均 P ＞ 0.05)；
胃 癌 组 织 中 FOXPl，FOXQl 蛋 白 表 达 与 肿 瘤 大

小、病理分化程度、TNM 分期、淋巴结转移、浸

润深度及脉管神经侵犯相关，差异均有统计学意义

(χ2=5.668 ～ 14.909, 均 P ＜ 0.05)。
表 1　　　　　　　　　　 FOXP1，FOXQ1 蛋白表达与胃癌患者临床病理特征的关系 (%)

临床病理因素 n

FOXPl

χ2 P

FOXQl

χ2 P低或无表达
(n=96)

高表达
(n=60)

低或无表达
(n=54)

高表达
(n=102)

年龄（岁）　≥ 60 86 66.28(57) 33.72(29)
1.820 0.177

29.07(25) 70.93(61)
2.604 0.107

                        ＜ 60 70 55.71(39) 44.29(31) 41.43(29) 58.57(41)

性别                 男 91 64.84(59) 35.16(32)
1.003 0.317

34.07(31) 65.93(60)
0.029 0.864

                         女 65 56.92(37) 43.08(28) 35.38(23) 64.62(42)

Lauren 分型     弥漫型 81 60.49(49) 39.51(32)
0.078 0.780

35.80(29) 64.20(52)
0.105 0.746

                         肠型 75 62.67(47) 37.33(28) 33.33(25) 66.67(50)

肿瘤部位        胃食管连接部 47 59.57(28) 40.43(19)

0.132 0.936

36.17(17) 63.83(30)

0.117 0.943                         胃体 78 62.82(49) 37.18(29) 33.33(26) 66.67(52)

                         胃窦幽门部 31 61.29(19) 38.71(12) 35.48(11) 64.52(20)

肿瘤大小        ≥ 5cm 76 71.05(54) 28.95(22)
5.66    0.017

25.00(19) 75.00(57)
6.054 0.014

                  ＜ 5cm 80 52.50(42) 47.50(38) 43.75(35) 56.25(45)

分化程度        高中分化 87 52.87(46) 47.13(41)
6.239 0.012

43.68(38) 56.32(49)
7.138 0.008

                        低分化 69 72.46(50) 27.54(19) 23.19(16) 76.81(53)

TNM 分期        I+ Ⅱ 71 47.89(34) 52.11(37)
10.260 0.001

46.48(33) 53.52(38)
8.103 0.004

                        Ⅲ + Ⅳ 85 72.94(62) 27.06(23) 24.71(21) 75.29(64)

淋巴结转移    有 92 73.91(68) 26.09(24)
14.508 0.000

25.00(23) 75.00(69)
9.161 0.002

                         无 64 43.75(28) 56.25(36) 48.43(31) 51.56(33)

浸润深度         T1-T2 55 41.82(23) 58.18(32)
13.958 0.000

54.55(30) 45.45(25)
14.909 0.000

                         T3-T4 101 72.28(73) 27.72(28) 23.76(24) 76.24(77)

脉管神经侵犯 有 67 76.12(51) 23.88(16)
10.549 0.001

20.90(14) 79.10(53)
9.767 0.002

      无 89 50.56(45) 49.44(44) 44.94(40) 55.06(49)

2.3　胃癌组织中 FOXP1 和 FOXQ1 蛋白的相关性

分析　在 156 例胃癌中，96 例 FOXP1 低或无表达

的胃癌组织中，FOXQ1 高表达 92 例，而低或无

表 达 仅 有 4 例；60 例 FOXP1 高 表 达 的 胃 癌 组 织

中，FOXQ1 低或无表达的 50 例，而高表达仅有

10 例。经 Spearman 相关性分析结果显示，FOXP1
和 FOXQ1 蛋白在胃癌组织中的表达呈负相关 (r= 
-0.526, P ＜ 0.001)。
2.4　预后影响因素分析　见 表 2。 将 胃 癌 患 者

OS 作为因变量，以肿瘤大小、病理分化程度、

TNM 分期、淋巴结转移、浸润深度、脉管神经侵

犯、FOXP1 表 达、FOXQ1 表 达、FOXP1 低 或 无 表 达 /
FOXQ1 高表达为自变量进行多因素 Cox 回归分析，

结果显示 TNM 分期、淋巴结转移、浸润深度、

FOXP1 低或无表达、FOXQ1 高表达、FOXP1 低或无

表达 /FOXQ1 高表达均是影响胃癌患者 OS 的独立危险

因素 (P ＜ 0.05)。
2.5　 生 存 分 析　Kaplan-Meier 法 分 析 结 果 显 示

FOXP1 低或无表达组和高表达组 5 年生存率分别

为 50.00%，68.30%，FOXP1 低 或 无 表 达 组 者 OS
短于高表达患者 (χ2=6.570, P=0.010)；FOXQ1 高表

达组和低或无表达组 5 年生存率分别为 50.98% 和

68.52%，FOXQ1 高表达组 OS 短于低或无表达组

(χ2=7.045, P=0.008)；FOXP1 低 或 无 表 达 /FOXQ1 高 表 达 组

和其他患者 5 年生存率分别为 32.60% 和 92.20%，

FOXP1 低或无表达 /FOXQ1 高表达患者 OS 短于其他患者

(χ2==57.228, P=0.000)；FOXP1 低 或 无 表 达 /FOXQ1 高 表 达

组、FOXP1 低或无表达组和 FOXQ1 高表达组 5 年

生存率分别为 32.60%，50.00%，50.98%，FOXP1 低

或无表达 /FOXQ1 高表达组 OS 短于 FOXP1 低或表达组和
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FOXQ1 高表达组 (χ2=8.112, P=0.017) 。
表 2  　　　　　　　　　　　影响胃癌患者 OS 的多因素 Cox 回归分析

项  目 β SE wald HR 95%CI P

TNM 分期 0.296 0.087 10.596 3.296 2.029 ～ 4.963 0.000

淋巴结转移 0.784 0.396 9.683 2.691 1.685 ～ 4.035 0.000

浸润深度 0.693 0.295 11.571 3.496 2.185 ～ 5.192 0.000

FOXP1 -0.593 0.126 9.276 2.792 1.836 ～ 4.293 0.000

FOXQ1 0.078 0.326 8.693 2.265 1.429 ～ 3.937 0.006

FOXP1 低或无表达 /FOXQ1 高表达 0.231 0.679 13.826 3.896 2.529 ～ 5.308 0.000

3　讨论

近年来，胃癌的诊断技术水平已获得较大进

步，但因胃癌起病隐匿，早期无症状或症状不明显，

很多患者被确诊时已是临床晚期 [7]。手术治疗仍是

当前治疗胃癌的重要方法，胃癌根治术是主要的

手术方式 [8]。胃癌根治术尽管已进行了广泛的淋巴

结清扫，但中晚期患者术后复发率仍较高，5 年生

存率低于 20%[9]。胃癌的发病与体内癌基因及抑癌

基因表达异常造成细胞增殖异常及凋亡受到抑制

有关 [10]。对胃癌的生物学特性、转移、复发及预

后从基因层面上进行探索，并找到相关分子靶点

予以靶向治疗研究已成为当今胃癌研究的热点。

叉头框蛋白 (forkhead box, FOX) 是一个转录因

子家族，具有进化保守的“叉头”或“翼状螺旋结构”

的 DNA 结合域，在细胞周期调控、增殖、分化及

DNA 损伤反应等多种生物学过程中扮演着重要角

色 [11]。研究报道，FOX 家族通过复杂广泛的网络，

在不同的调控水平上促进恶性肿瘤的发生发展 [12]。

叉头框蛋白 P1(FOXP1) 是 FOX 家族成员之一，定

位于 3p14.1 的肿瘤抑制基因座，此区域与许多肿

瘤类型杂合性缺失相关，FOXP1 可能是一种潜在

的恶性肿瘤抑制基因 [13]。FOXP1 转录活性在许多

恶性肿瘤中受到抑制，可能与 FOXP1 mRNA 的下

降、FOXP1 在细胞质的异常定位或表达水平下降

有关 [14-15]。刘湘鄂等 [16] 研究报道，前列腺癌组织

中 FOXP1 蛋白表达缺失或低表达与预后不良密切

相关。孙百尔等 [17] 研究报道，FOXP1 蛋白在非小

细胞肺癌组织中表达下降，其表达水平越低患者生

存时间越短。XIAO 等 [18] 研究报道，子宫内膜癌组

织中 FOXP1 蛋白低表达，且与低氧介导因子 1α，

雌激素受体 -α 的表达呈负相关。目前，FOXP1 在

胃癌中的研究报道较少。本研究结果显示，胃癌组

织中 FOXPl 蛋白高表达率低于癌旁组织 (P ＜ 0.05)；
胃癌组织中 FOXPl 蛋白表达与肿瘤大小、病理分

化程度、TNM 分期、淋巴结转移、浸润深度及脉

管神经侵犯相关 (P ＜ 0.05)；多因素 Cox 回归分析

结果显示，FOXP1 低或无表达是影响胃癌患者 OS

的独立危险因素 (P ＜ 0.05)；Kaplan-Meier 分析结

果显示，FOXP1 低或无表达组者 OS 累积生存率低

于高表达患者 (P ＜ 0.05)。结果表明，FOXP1 蛋白

的表达在胃癌组织中被抑制，其在胃癌的发生发展

中可能起到一定的促进作用，且 FOXP1 表达被抑

制与胃癌患者不良预后存在密切联系。

叉头框蛋白 Q1(FOXQ1) 是转录因子家族成员

之一，定位在 6p25.3 的肿瘤基因座，可参与调节上

皮细胞间充质转化、调节 Wnt/β-catenin 通路、抑

制平滑肌特异性基因的启动子活性及促进大多数肿

瘤细胞的侵袭和迁移等，与多种恶性肿瘤的发生发

展密切相关 [19-20]。FOXQ1 蛋白在胃癌、胰腺癌、

结直肠癌、肝癌等多种消化道恶性肿瘤的发生发展

中的作用国内外已有研究。王城等 [21] 研究报道，

沉默 FOXQ1 基因的表达能够抑制肝癌 SMMC-7721
细胞的迁移、侵袭能力。邓大炜等 [22] 研究报道，

FOXQ1 蛋白在胰腺癌干细胞中过表达，且 FOXQ1
的 mRNA 表达量也增加。LIU 等 [23] 研究报道，结

直肠癌组织中 FOXQ1 蛋白过表达与患者预后不良

密切相关。崔晓海等 [24] 研究报道，FOXQ1 蛋白在

胃癌组织中高表达，且与 TNM 分期、淋巴结转移、

浸润深度密切相关。本研究结果显示，胃癌组织中

FOXQl 蛋白高表达率高于癌旁组织 (P ＜ 0.05)；胃

癌组织中 FOXQl 蛋白表达与肿瘤大小、病理分化

程度、TNM 分期、淋巴结转移、浸润深度及脉管

神经侵犯相关 (P ＜ 0.05)；多因素 Cox 回归分析结

果显示，FOXQ1 高表达是影响胃癌患者 OS 的独立

危险因素 (P ＜ 0.05)；Kaplan-Meier 分析结果显示，

FOXQ1 高表达组者 OS 累积生存率低于高表达患者

(P ＜ 0.05)。结果表明，FOXQ1 蛋白高表达与胃癌

的发生发展及预后密切相关。

本研究中，Spearman 相关性分析结果显示，

在胃癌组织中，FOXP1 和 FOXQ1 蛋白的表达情

况呈负相关 (P ＜ 0.05)；Cox 回归分析结果显示，

FOXP1 低或无表达 /FOXQ1 高表达是影响胃癌患者 OS 的

独 立 危 险 因 素 (P ＜ 0.05)；Kaplan-Meier 分 析 结

果 显 示，FOXP1 低 或 无 表 达 /FOXQ1 高 表 达 患 者 OS 累
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积生存率低于其他患者 (P ＜ 0.05)；FOXP1 低或无表

达 /FOXQ1 高 表 达 组 OS 累 积 生 存 率 低 于 FOXP1 低 或

表 达 组 和 FOXQ1 高 表 达 组 (P ＜ 0.05)。 结 果 表

明，FOXQ1 在胃癌的发生发展中是致癌基因，而

FOXP1 在胃癌发生发展中是抑癌基因，FOXP1 低

或无表达和 FOXQ1 高表达患者预后更差，二者联

合检测可应用于临床判断胃癌患者的预后。

综上所述，FOXP1 在胃癌组织中低或无表达，

FOXQ1 蛋白在胃癌组织中高表达，FOXP1 低或无

表达和 FOXQ1 高表达患者预后更差，两者联合检

测对胃癌的预后诊断价值较单独检测更高，同时也

为胃癌的靶向治疗提供了新思路。
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