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　　[摘要]　目的:检测前列腺癌(PCa)组织与良性前列腺增生(BPH)组织中转录因子FOXO1的表达情况,探
讨FOXO1与PCa临床病理参数之间的关系。方法:收集2010年1月~2016年12月我院53例PCa患者行根治

性前列腺切除术后病理标本和经尿道前列腺电切术的53例BPH 病理标本,采用组织芯片方式收集组织标本,使
用免疫组化染色法检测FOXO1表达情况,分析FOXO1表达同PCa患者临床病理参数之间的关系。结果:BPH
组织中FOXO1呈高表达,PCa组织中 FOXO1表达显著低于 BPH 组织(39.6% vs.86.8%,P<0.05),中低危

PCa组织的相对表达量显著高于高危PCa组织(P<0.05)。FOXO1表达与PCaPSA水平、病理 T分期、淋巴结

转移、Gleason评分显著相关(P<0.05),Gleason评分越高FOXO1水平越低,PCa组织中FOXO1表达与患者年

龄、前列腺体积、切缘阳性无明显相关性(P>0.05)。结论:FOXO1在 PCa组织中异常低表达,与 PCa侵袭转移

相关,FOXO1表达与PCaPSA水平、病理 T分期、淋巴结转移和 Gleason评分密切相关。
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Abstract　Objective:TodetecttheexpressionofFOXO1inprostatecancer(PCa)andbenignprostatichy-
perplasia(BPH)tissues,andtoinvestigatetherelationshipbetweenFOXO1andclinicopathologicalparametersin
PCa.Method:Fifty-threecasesofPCapathologyspecimensand53casesofBPH pathologyspecimensafter
TURPfromJanuary2010toDecember2016inourhospitalwerecollected.Tissuesampleswerecollectedbytis-
suemicroarrayandimmunohistochemicalstainingwasusedtodetecttheexpressionofFOXO1.Therelationship
betweenFOXO1expressionandclinicopathologicalparametersinpatientswithPCawasanalyzed.Result:FOXO1
washighlyexpressedinBPHtissues,whileFOXO1expressioninPCatissueswassignificantlylowerthanthatin
BPHtissues(39.6%vs.86.8%,P<0.05).TheexpressionofFOXO1inlow-middle-riskPCatissueswassig-
nificantlyhigherthanthatinhigh-riskPCatissues(P<0.05).FOXO1expressionwassignificantlycorrelated
withPSAlevel,pathologicalTstage,lymphnodemetastasisandGleasonscoreinPCa(P<0.05).Thehigher
theGleasonscorewas,thelowertheFOXO1levelwas.However,theFOXO1expressioninPCawasn'tcorrela-
tedwithage,prostatevolumeorpathologicalpositivemargin(P>0.05).Conclusion:FOXO1isabnormallylow
expressedinPCatissues,whichiscorrelatedwiththeinvasionandmetastasisofPCa.FOXO1expressionisclose-
lyrelatedtoPSAlevel,pathologicalTstage,lymphnodemetastasisandGleasonscoreinPCa.
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　　前列腺癌(prostatecancer,PCa)是泌尿系统

中常见的恶性肿瘤,在西方国家已成为男性的第二

大恶性肿瘤,严重威胁着男性的健康〔1〕。在我国随

着生活水平的大步提高,PCa的发病率正逐年快速

增加,已严重威胁我国中老年男性的健康。研究指

出,2015年我国PCa患者新增60300例,死亡患者

约26600例〔2〕。
转录因子FOXOs是Forkhead蛋白家族的一

个亚群,目前在哺乳动物中共发现有4个成员,分
别是FOXO1、FOXO3a、FOXO4和 FOXO6;转录

因子FOXO1作为重要的成员之一,广泛表达于乳

腺癌、结肠癌、肝癌、胃癌等肿瘤中〔3~5〕,FOXO1是

一种肿瘤相关基因,在肿瘤发生、发展中发挥着重

要的作用。国外 Huang等〔6〕研究发现FOXO1具
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有自噬活性因子的作用,在PCa细胞的生长、分化

和凋亡中发挥重要的调控重要。国内外转录因子

FOXO1作为研究热点,而目前在PCa中的表达研

究尚未报道。本研究检测 PCa组织中 FOXO1的

表达,探讨FOXO1与PCa临床病理参数之间的关

系,研究其对PCa发生、发展的重要作用。

1　资料与方法

1.1　临床资料

收集2010年1月~2016年12月我院行根治

性前列腺切除术后病理标本,术后经病理证实为

PCa;剔除病理或临床资料不全,所有病例术前未

接受任何新辅助内分泌治疗及放疗,并且均行盆腔

淋巴结清扫术。另随机选取53例经尿道前列腺电

切术的良性前列腺增生(BPH)组织标本作为对照。
其中共收集PCa患者病理标本53例,年龄(66.26
±5.99)岁,PSA(19.58±12.82)ng/ml,前列腺体

积(37.91±8.93)ml(根据前列腺 MRI测量的前

后径×左右径×上下径×0.52);其中pT2 期40
例,pT3 期11例,pT4 期2例;淋巴结转移阳性14
例,切缘阳性6例。根据2014版中国泌尿外科疾

病诊断治疗指南手册中PCa危险因素(血清PSA、
Gleason评分和临床分期)将PCa分为低危、中危、
高危3个等级,其中低危组5例、中危组30例、高
危组18例。PCa临床分期根据2002年 AJCC的

TNM 分期标准。
1.2　主要试剂及仪器

兔抗人 FOXO1单克隆抗体(英国 Abcam 公

司),DAKOChemMateEnVision(美国 DAKO 公

司),S-P免疫组化染色试剂盒(北京中山生物有限

公司),柠檬酸盐抗原修复液、DAB显色液、PBS缓

冲液(上海长岛生物技术有限公司),双目光学显微

镜和彩色病理图像分析系统(日本奥林巴斯)。
1.3　方法

1.3.1　组织芯片制作　从我院病理科收集 PCa
和BPH 石蜡包埋标本及切片,由我院高年资病理

医师对病理切片进行观察确认并圈出构建组织芯

的代表区域,而后根据切片标记部位在蜡块上取

材。在一个新空白蜡块上打孔,孔径为2mm,将
PCa、BPH 组织芯准确放入已打孔空白蜡块小孔

内,按照事先设计好的顺序依次操作,每个受体蜡

块设置31(4×8)个组织芯,50℃对蜡块进行重新

融合。最后对组织芯 蜡 块 进 行 连 续 切 片,片 厚

4μm。
1.3.2　免疫组化　切片常规脱蜡,水化,将切片浸

于0.01mol/L枸橼酸缓冲液(pH6.0)中95℃高

压热修复20min,3%H2O2 孵育10min;滴加正常

山羊血清封闭,室温孵育15min;滴加兔单克隆抗

FOXO1抗 体 (一 抗,英 国 Abcam 公 司,浓 度

1：100),4℃冰箱中孵育过夜;滴加 DAKOChem-
MateEnVision试剂(二抗,美国DAKO公司),37℃
恒温箱中孵育30min;DAB显色,苏木精复染,梯
度乙醇脱水,二甲苯透明,中性树胶封片,镜检。
1.3.3　结果判定　FOXO1主要表达于细胞质,细
胞质出现黄色、棕黄色或棕褐色为阳性细胞。由我

院2位高年资病理科医师进行双盲阅片。以 PBS
替代一抗作为阴性对照,用已知阳性切片作为阳性

对照。具体评分标准如下:①根据染色程度进行评

分:0分(无染色),1分(弱染色),2分(中染色),3
分(强染色);②根据着色细胞百分率进行评分:0
分(<5%),1 分 (5% ~25%),2 分 (>25% ~
50%),3分(>50%~75%),4分(>75%)。①+
②为总积分,总分为0~7分。0分(-),1~2分

(+),3~5分(++),6~7分(+++)〔7〕。
1.4　统计学方法

采用SPSS22.0统计软件进行数据分析,计量

资料比较采用独立样本t检验、Mann-WhitneyU
检验或KruskalWallis检验,计数资料的比较采用

独立样本卡方检验或者 Fisher 确切概率法,以

P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　FOXO1在BPH 和PCa组织中表达情况

免疫组化染色结果(图1)显示:在前列腺组织

中,FOXO1主要表达于阳性细胞质中,BPH 组织

中FOXO1呈高表达,PCa组织中FOXO1阳性表

达率显著低于BPH 组织(39.6%vs.86.8%),差异

有统计学意义(P <0.001)。并且 BPH 患者和

PCa患者的PSA 水平、前列腺体积比较差异有统

计学意义(P<0.001),两组年龄比较差异无统计

学意义(P>0.05)。见表1。
2.2　FOXO1表达水平与PCa患者临床病理参数

之间的关系

通过对 FOXO1蛋白表达水平和 PCa患者临

床病理参数进行分析,结果显示 FOXO1表达与

PCaPSA水平、病理 T分期、淋巴结转移、Gleason
评分 显 著 相 关 (P <0.05)。Gleason 评 分 越 高

FOXO1表达水平越低,结果显示在 Gleason评分

8~10分的患者中,其表达阳性率明显低于 Glea-
son评分7分与 Gleason评分5~6分的患者(P<
0.05),PCa组织中FOXO1表达与患者年龄、前列

腺体积及切缘阳性无明显相关性(P>0.05)。见

表2。FOXO1强染色多见于高分化、低分期以及

淋巴结转移阴性的病例标本(图1)。
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BPH(A)、低危PCa(B)、中危PCa(C)和高危 PCa(D)组织中 FOXO1的表达(免疫组化×400)。FOXO1在 BPH 和中低危

PCa组织中染色更强,高危PCa组织中相对染色较低。
图1　FOXO1在BPH组织和PCa组织中表达情况

表1　PCa患者与BPH患者临床病理特征的比较

参数 PCa(n=53) BPH(n=53) P 值

年龄/岁 66.26±5.99(54~74) 68.16±6.52(57~84) 0.120

PSA水平/(ng·ml-1) 19.58±12.82(7.04~56.16) 4.62±2.48(0.42~9.62) <0.001
前列腺体积/cm3 37.91±8.93(25~68) 63.37±14.56(45~133) <0.001

FOXO1表达水平 <0.001

　- 32 7

　+ 5 5

　++ 10 7

　+++ 6 34

表2　FOXO1表达与PCa患者临床病理特征的关系 例(%)

病理参数 例数
FOXO1表达水平

- + ++ +++
P 值

年龄/岁 0.515
　<70 33(62.3) 19(59.4) 4(80.0) 5(50.0) 5(83.3)

　≥70 20(37.7) 13(40.6) 1(20.0) 5(50.0) 1(16.7)

PSA水平/(ng·ml-1) 0.035
　<10 12(22.6) 3(9.4) 2(40.0) 3(30.0) 4(66.7)

　10~20 23(43.4) 15(46.9) 3(60.0) 4(40.0) 1(16.7)

　>20 18(34.0) 14(43.8) 0 3(30.0) 1(16.7)

前列腺体积/cm3 0.701
　≤35 25(47.2) 14(43.8) 3(60.0) 6(60.0) 2(33.3)

　>35 28(56.3) 18(40.0) 2(40.0) 4(66.7) 4(52.8)

Gleason评分/分 0.003
　5~6 5(9.4) 1(3.1) 0 2(20.0) 2(33.3)

　7 30(56.6) 16(50.0) 5(100.0) 5(50.0) 4(66.7)

　8~10 18(34.0) 15(46.9) 0 3(30.0) 0
病理 T分期 <0.001
　T2 40(75.4) 24(68.8) 5(83.3) 7(77.8) 4(80.0)

　T3 11(20.8) 7(31.2) 1(16.7) 2(22.2) 1(20.0)

　T4 2(3.8) 1(10.0) 0 1(10.0) 0
淋巴结转移 0.022
　阴性 39(73.6) 19(59.4) 4(80.0) 10(100.0) 6(100.0)

　阳性 14(26.4) 13(40.6) 1(20.0) 0 0
切缘阳性 0.369
　阴性 47(88.7) 27(84.4) 4(80.0) 10(100.0) 6(100.0)

　阳性 6(11.3) 5(15.6) 1(20.0) 0 0
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3　讨论

PCa是导致老年男性死亡的最主要的恶性肿

瘤之一,近年来我国 PCa的发病率也呈明显上升

趋势〔8〕。由于PCa早期发病隐匿,且具有侵袭性的

生物学特性,临床上许多患者在就诊时常常已经发

生扩散转移,此外,PCa患者在行根治性切除后最

后都几乎不可避免复发,以及发生远处的转移〔9〕,
因此进一步研究揭示PCa侵袭转移的机制对于优

化临床PCa治疗方案具有重要的意义。
叉头 蛋 白 家 族 成 员 FOXO1 转 录 因 子 是

PI3K/Akt信号通路调控细胞存活的一个关键底

物,其有多个苏氨酸和丝氨酸磷酸位点,活化的蛋

白激酶B(proteinkinaseB)可使FOXO1N端1个

苏氨 酸 (Thr24)和 中 部 2 个 丝 氨 酸 (Ser256、
Ser319)发生磷酸化,由核内转移至胞质中,进而引

起下游信号通路阻断〔10〕。另外研究显示 FOXO1
可以通过调控细胞周期阻滞蛋白、促凋亡基因如

BIM、FASL等的转录活性,也可以通过与抑癌基

因p53的相互结合,从而在细胞的增殖、发育、凋亡

和代谢的过程中发挥着重要的作用〔11,12〕。抑癌基

因PTEN失活及其导致的 PI3K/Akt信号通路的

过度持续激活在PCa中是普遍现象,Akt的活化又

可通过磷酸化FOXO1使其失活,从而抑制细胞凋

亡、促进细胞增殖和血管生成等多种途径促进癌细

胞的增殖和迁移〔12〕。近年来的研究表明,FOXO1
可以通过多种分子机制参与了包括PCa在内的多

种癌症的发生发展,与癌症的进展、侵袭与转移密

切相关。PCa的细胞系和临床标本的研究表明,
FOXO1的检出率在 PCa中较正常前列腺组织降

低了31%~34%〔13〕。我们的研究结果显示PCa组

织中FOXO1的表达明显低于 BPH 组织,阳性表

达率分别为39.6%和86.8%,差异有统计学意义

(P<0.05),并且与 PCa的 Gleason评分,即 PCa
的恶 性 程 度 密 切 相 关,其 中 Gleason 评 分 越 高

FOXO1表达水平越低。
雄激素受体(adrogenreceptor,AR)信号通路

在 AR依赖性和非 AR依赖性的PCa中均发挥着

重要的作用,对于PCa细胞的生长、增殖和侵袭具

有重要调控作用。已有的研究表明,FOXO1介导

了抑癌基因PTEN 和13q14对 AR信号通路的转

录抑制,AR可以通过与 FOXO1形成复合物而抑

制FOXO1的转录活性,而FOXO1活性的降低可

以导致促凋亡因子 TRAIL(肿瘤坏死因子家族成

员)表 达 下 调,继 而 促 进 PCa 细 胞 的 生 长 与 增

殖〔14,15〕。并且研究显示对于去势抵抗性PCa有明

显疗效药物之一的多烯紫杉醇,其抗癌作用与其诱

导的 FOXO1表达以及核聚集是密不可分的〔16〕。
由此可见,无论是在 AR依赖性还是非 AR依赖性

的PCa中,FOXO1均发挥着重要的调控作用,而
其活性抑制以及表达下调也正是PCa进展及转移的

重要原因之一。同时我们研究显示,FOXO1表达与

PCaPSA水平、病理 T分期、淋巴结转移密切相关。
显示FOXO1表达与PCa侵袭转移密切相关。

本研究显示BPH 患者与PCa患者的PSA 水

平和前列腺体积比较差异有统计学意义,同时

FOXO1在BPH 组织表达量显著高于 PCa组织,
在中低危 PCa组织的相对表达量显著高于高危

PCa组织,并且FOXO1表达与PCaPSA 水平、病
理 T 分期、淋巴结转移、Gleason评分显著相关,
Gleason评分越高FOXO1水平越低,说明FOXO1
可能在PCa侵袭转移中发生重要作用,为 PCa的

侵袭转移提供了一定的理论依据,并为临床治疗

PCa提供了新的作用靶点。但是本研究为回顾性

研究,病例数有限,且缺乏多中心病例的支持,其次

由于术后大部分患者随访时间少于3年,因此无法

研究FOXO1与PCa预后、生化复发是否相关。
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私,获得的信息不能保证绝对准确,可能影响结果

统计分析。另外自然受孕成功的因素很多,不排除

精液质量改善之外的因素影响。本研究纳入的研

究对象有限,可能导致研究结果偏倚,仍需大样本

量研究为显微镜辅助精索静脉曲张日间手术模式

的开展提供参考〔14〕。
综上所述,日间手术模式应用于显微镜辅助精

索静脉曲张结扎术是安全可行的,其可以缩短患者

的入院等待时间和住院时间、缩减住院费用及提高

医疗资源的使用效率,不增加术后并发症发生率,
可以提高患者的满意度,值得推广。
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