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甲状腺乳头状癌组织中 ＦＯＸＱ１和 ＣＤＫ４的表达与临床病理特征及预后的
相关性研究
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［摘　要］　目的　探讨甲状腺乳头状癌（ＰＴＣ）组织中ＦＯＸＱ１和ＣＤＫ４的表达与患者临床病理特征及预后的关系。方法　 选
择进行手术切除的１１０例ＰＴＣ患者的癌组织及癌旁组织，采用免疫组化染色法检测ＰＴＣ组织及癌旁组织中 ＦＯＸＱ１和 ＣＤＫ４蛋白
表达，分析ＦＯＸＱ１和ＣＤＫ４的表达与患者临床病理特征及预后的关系。ＰＴＣ组织中ＦＯＸＱ１与 ＣＤＫ４蛋白表达的相关性分析采用
Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关检验。结果　ＰＴＣ组织中ＦＯＸＱ１蛋白的阳性表达率为６４．５％（７１／１１０），高于癌旁组织中ＦＯＸＱ１蛋白的阳性表达
率３３．６％（３７／１１０），差异有统计学意义（χ２＝２１．０２５，Ｐ＝０．０００）。ＰＴＣ组织中ＣＤＫ４蛋白的阳性表达率为５４．５％（６０／１１０），高于癌
旁组织中ＣＤＫ４蛋白的阳性表达率７．３％（８／１１０），差异有统计学意义（χ２＝５７．５５４，Ｐ＝０．０００）。ＦＯＸＱ１和ＣＤＫ４蛋白在ＰＴＣ组织
中的表达与肿瘤ＴＮＭ分期和淋巴结转移均有关（Ｐ＜０．０５）。ＦＯＸＱ１阳性表达患者的无进展生存率为８０．３％（５７／７１），与 ＦＯＸＱ１
阴性表达患者［８９．７％（３５／３９）］比较差异无统计学意义（Ｌｏｇｒａｎｋχ２＝１．７０２，Ｐ＝０．１９２）；ＣＤＫ４阳性表达患者无进展生存率为
７８．３％（４７／６０），与ＣＤＫ４阴性表达患者［８８．０％（４４／５０）］比较差异无统计学意义（Ｌｏｇｒａｎｋχ２＝１．９３９，Ｐ＝０．１６４）。Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相
关检验显示，ＰＴＣ组织中ＦＯＸＱ１和ＣＤＫ４蛋白表达呈正相关（ｒ＝０．５４５，Ｐ＝０．０００）。结论　ＰＴＣ组织中ＦＯＸＱ１和ＣＤＫ４蛋白呈正
相关性阳性高表达，与ＰＴＣ患者肿瘤ＴＮＭ分期、淋巴结转移及预后密切相关，可作为评估患者预后的有效指标。

［关键词］甲状腺乳头状癌；ＦＯＸＱ１；ＣＤＫ４；免疫组化；临床病理特征；预后
［中图分类号］Ｒ７３６．１　［文献标识码］Ａ　［收稿日期］２０２２０３０１

ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆＦＯＸＱ１ａｎｄＣＤＫ４ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｐａｐｉｌｌａｒｙ
ｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ
ＬＩＵＮｉｎｇｌｉ１，ＳＡＮＧＪｉｅ２　（１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧｅｎｅｒａｌＳｕｒｇｅｒｙ，Ｘｉ’ａｎＴｈｉｒｄＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＮｏｒｔｈｗｅｓｔＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｘｉ’ａｎＳｈａａｎｘｉ
７１００１６，Ｃｈｉｎａ；２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧｅｎｅｒａｌＳｕｒｇｅｒｙ，Ｘｉ’ａｎＦｉｆｔｈＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｘｉ’ａｎＳｈａａｎｘｉ７１００８２，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＦＯＸＱ１ａｎｄＣＤＫ４ｉｎｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ
（ＰＴＣ）ｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｔｈｅｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓａｎｄａｄｊａｃｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓｏｆ１１０ＰＴＣ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｕｎｄｅｒｗｅｎｔｓｕｒｇｉｃａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄ．ＴｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＦＯＸＱ１ａｎｄＣＤＫ４ｉｎＰＴＣｔｉｓｓｕｅｓａｎｄａｄｊａｃｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓ
ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ．ＴｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＦＯＸＱ１ａｎｄＣＤＫ４ａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗａｓａｎａｌｙｚｅｄ．ＳｐｅａｒｍａｎｒａｎｋｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＦＯＸＱ１ａｎｄＣＤＫ４ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｓｉｎＰＴＣｔｉｓｓｕｅｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｏｆＦＯＸＱ１ｐｒｏｔｅｉｎｉｎＰＴＣｔｉｓｓｕｅｓｗａｓ６４．５％ （７１／１１０），ｗｈｉｃｈｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ
ｔｈａｔｉｎａｄｊａｃｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓ（３３．６％，３７／１１０），ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（χ２＝２１．０２５，Ｐ＝０．０００）．Ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅ
ｏｆＣＤＫ４ｐｒｏｔｅｉｎｉｎＰＴＣｔｉｓｓｕｅｓｗａｓ５４．５％ （６０／１１０），ｗｈｉｃｈｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎａｄｊａｃｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓ（７．３％，８／１１０），ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ
ｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（χ２＝５７．５５４，Ｐ＝０．０００）．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＦＯＸＱ１ａｎｄＣＤＫ４ｐｒｏｔｅｉｎｉｎＰＴＣｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｕｍｏｒ

　［基金项目］陕西省自然科学基础研究计划项目（２０２１ＪＱ８２９）
　［通信作者］桑　洁，Ｅｍａｉｌ：


ｓｈｉｗｈｇ１９１９＠１６３．ｃｏｍ

［８］ＬｉＸ，ＬｉＭ，ＬｉＪ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｖｅｐｅｒｆｏｒａｔｉｏｎａｎｄｃｏｎｔａｍｉｎａｔｉｏｎｉｎｆｒａｃｔｕｒｅ

ｆｉｘａｔｉｏｎｓｕｒｇｅｒｉｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１７，４５（４）：４５８－４６０．
ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ａｊｉｃ．２０１６．０７．０２４．

［９］张明君，杨玲玲，沈晓丽，等．一次性使用灭菌橡胶外科手套无菌检
验微生物污染情况及分析［Ｊ］．中国卫生检验杂志，２０２１，３１（１９）：
２３４２－２３４４．

［１０］ＢｅｋｅｌｅＡ，ＭａｋｏｎｎｅｎＮ，ＴｅｓｆａｙｅＬ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｐａｔｔｅｒｎｓｏｆｓｕｒ
ｇｉｃａｌｇｌｏｖｅｐｅｒｆｏｒａｔｉｏｎｓ：ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｆｒｏｍＡｄｄｉｓＡｂａｂａ，Ｅｔｈｉｏｐｉａ［Ｊ］．
ＢＭＣＳｕｒｇ，２０１７，１７（１）：２６．ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ１２８９３－０１７－０２２８－８．

［１１］ＦｅｎｇＴ，ＹｏｈａｎｎａｎＪ，ＧｕｐｔａＡ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｐｅｒｆｏｒａｔｉｏｎｓｏｆｓｕｒｇｉｃａｌ

ｇｌｏｖｅｓｉｎｕｒｏｌｏｇｙ：ｍｉｎｉｍａｌｌｙｉｎｖａｓｉｖｅｖｅｒｓｕｓｏｐｅｎｓｕｒｇｅｒｉｅｓ［Ｊ］．ＣａｎＪ

Ｕｒｏｌ，２０１１，１８（２）：５６１５－５６１８．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｊｕｒｏ．２０１１．０７．１５１．

［１２］魏　明，王园园，张　兴，等．胃肠外科腹腔镜切口感染病原菌及

感染原因分析［Ｊ］．河北医科大学学报，２０２０，４１（２）：１２２－１２４．

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７－３２０５．２０２０．０２．００５．

［１３］傅金龙，王先法，汪　勇，等．胃癌腹腔镜微创术后切口感染病原

学特点及细胞炎性因子和胃肠激素变化分析［Ｊ］．中华医院感染

学杂志，２０１９，２９（１）：９１－９４．ｄｏｉ：１０．１１８１６／ｃｎ．ｎｉ．２０１９－１７４１４７．

（编辑：贺绍梅）

５２８局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０２２，３１（９）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



ＴＮＭｓｔａｇｅａｎｄｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｏｓｉｔｉｖｅＦＯＸＱ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓ８０．３％
（５７／７１），ｗｈｉｃｈｗａｓｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍ８９．７％ （３５／３９）ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｅｇａｔｉｖｅＦＯＸＱ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ（Ｌｏｇｒａｎｋχ２＝１．７０２，
Ｐ＝０．１９２）．ＴｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｏｓｉｔｉｖｅＣＤＫ４ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓ７８．３％ （４７／６０），ｗｈｉｃｈｗａｓｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍ８８．０％ （４４／５０）ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｅｇａｔｉｖｅＣＤＫ４ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ（Ｌｏｇｒａｎｋχ２＝１．９３９，Ｐ＝０．１６４）．Ｓｐｅａｒｍａｎｒａｎｋｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｒｅｗａｓａｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＦＯＸＱ１ａｎｄＣＤＫ４ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｉｎＰＴＣｔｉｓｓｕｅｓ（ｒ＝０．５４５，Ｐ＝０．０００）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ
ＦＯＸＱ１ａｎｄＣＤＫ４ｐｒｏｔｅｉｎｓｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄａｎｄｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎＰＴＣｔｉｓｓｕｅｓ，ｗｈｉｃｈｗｅｒｅｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｕｍｏｒＴＮＭｓｔａｇｅ，
ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＰＴＣｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄｃａｎｂｅｕｓｅｄａｓａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＦＯＸＱ１；ＣＤＫ４；ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ；ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ；ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　　甲状腺乳头状癌（ｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＰＴＣ）是来源于甲状腺滤泡上皮细胞的分化型甲状腺
癌，是甲状腺恶性肿瘤中最常见的病理类型，占甲状腺

恶性肿瘤总发生率的７０％ ～９０％，其恶性度较低，生
长缓慢，患者预后良好，但仍有约１０％的患者术后会
出现复发、转移，预后较差［１３］。近年来，基于分子靶标

机制的探究为人类肿瘤的研究及攻克提供了方向及思

路，已成为目前癌症研究的热点。因此，积极探寻更多

与ＰＴＣ发生发展相关的生物分子标志物对其临床诊
治具有重要意义。叉头框蛋白 Ｑ１（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＯ１，
ＦＯＸＱ１）是ＦＯＸ家族成员，其作为核转录调控因子能
够调控细胞的增殖、分化、代谢及细胞周期等生物学过

程，参与肿瘤的侵袭和迁移，与多种肿瘤的发生发展密

切相关［４６］。细胞周期蛋白依赖激酶４（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄ
ｅｎｔｋｉｎａｓｅ４，ＣＤＫ４）是蛋白质激酶家族成员，其通过与
细胞周期蛋白的结合来发挥作用，是调控细胞周期的

关键酶，其过表达或抑制因子缺失可引起细胞周期紊

乱、细胞增殖失控，是恶性肿瘤的重要特征之一［７９］。

研究证实，ＦＯＸＱ１与 ＣＤＫ４在人类多种恶性肿瘤中异
常表达，与临床病理参数及患者预后密切相关［６，９］，因

此，本研究通过检测ＦＯＸＱ１与ＣＤＫ４在ＰＴＣ组织中的
表达，进一步探讨ＦＯＸＱ１和ＣＤＫ４表达与患者临床病
理特征及预后的关系，以期为 ＰＴＣ的临床诊治及患者
预后评估提供参考。

１　资料与方法

１．１　临床资料
回顾性选择２０１７年５月至２０２１年１月在西北大

学附属西安市第三医院普外科行手术切除的 １１０例
ＰＴＣ患者，收集 ＰＴＣ组织及癌旁组织（距 ＰＴＣ组织边
缘１．５～２．０ｃｍ），患者均有明确的病理学诊断结果，
术前未接受相关放化疗及新辅助治疗，无恶性肿瘤病

史，未合并其他恶性肿瘤，病历资料及随访资料完整。

收集入组患者的临床资料，包括年龄、性别、肿瘤直径、

肿瘤 ＴＮＭ分期、淋巴结转移情况及包膜侵犯情况等。
本研究获得西北大学附属西安市第三医院医学伦理委

员会批准（审批号２０１７０３６）。
１．２　主要试剂

兔抗人 ＣＤＫ４和鼠抗人 ＦＯＸＱ１单克隆抗体购自
英国Ａｂｃａｍ公司；ＢＣＡ试剂盒、蛋白裂解液、ＰＭＳＦ蛋
白酶抑制剂均购自上海碧云天生物技术公司；免疫组

化试剂盒、ＤＡＢ显色剂、抗原修复液及磷酸盐缓冲液
均购自福州迈新生物技术开发有限公司。

１．３　免疫组化染色法检测ＦＯＸＱ１和ＣＤＫ４蛋白表达
取新鲜ＰＴＣ组织进行研磨、匀浆处理，１０％中性

甲醛固定，常规脱水，石蜡包埋，以３μｍ厚度连续切
片，二甲苯脱蜡，梯度乙醇水化，３％过氧化氢溶液孵育
１５ｍｉｎ以阻断内源性过氧化物酶活性；ｐＨ６．０枸橼酸
缓冲液高压锅抗原修复，室温冷却，加入１ｍｏｌ／Ｌ缓冲
盐溶液清除抗原修复液，５％山羊血清室温封闭
３０ｍｉｎ；滴加一抗 ＦＯＸＱ１单克隆抗体（稀释比例为
１∶１５０）、ＣＤＫ４单克隆抗体（稀释比例为１∶２００）覆盖
组织，３７℃孵育过夜；次日滴加山羊抗 ＩｇＧ二抗
（稀释比例为１∶２０００），室温孵育３０ｍｉｎ，磷酸盐缓冲
液洗涤３次；每张切片滴加 ＤＡＢ溶液２００μＬ行 ＤＡＢ
显色，苏木素复染３ｍｉｎ，自来水冲洗，梯度乙醇脱水，
中性树脂封片，镜下观察拍照。

１．４　结果判读
每张切片随机取６个４００倍镜下视野，结果取平

均值。通过阳性染色细胞百分比与染色强度值进行计

分，阳性染色细胞百分比：≤５％，６％ ～２５％，２６％ ～
５０％，５１％～７５％，＞７５％，依次记为０～４分；染色强
度：无着色、淡黄色、棕黄色、棕褐色，依次记为０～３分。
两项计分相乘所得总分为免疫组化评分，＞３分记为
阳性，≤３分记为阴性。
１．５　随访

采用门诊复查或电话等方式进行随访，观察并统

计患者术后复发、生存情况，以随访截止时间２０２１年
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５月或死亡作为观察终点。
１．６　统计学分析

采用 ＳＰＳＳ２０．０软件进行数据分析，ＦＯＸＱ１和
ＣＤＫ４蛋白表达与临床病理特征的相关性采用 χ２检
验；ＫＭ生存曲线分析患者术后生存率，采用 Ｌｏｇｒａｎｋ
检验；Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关检验分析 ＰＴＣ组织中 ＦＯＸＱ１
和ＣＤＫ４蛋白表达的相关性；Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

２　结果

２．１　组织中ＦＯＸＱ１和ＣＤＫ４蛋白表达
免疫组化染色结果显示，ＦＯＸＱ１和 ＣＤＫ４蛋白表

达阳性染色主要定位在细胞核或细胞浆，见图１。ＰＴＣ
组织中 ＦＯＸＱ１蛋白的阳性表达率为 ６４．５％（７１／
１１０），高于癌旁组织中 ＦＯＸＱ１蛋白的阳性表达率
３３．６％（３７／１１０），差异有统计学意义（χ２＝２１．０２５，
Ｐ＝０．０００）；ＰＴＣ组织中ＣＤＫ４蛋白的阳性表达率为

５４．５％（６０／１１０），高于癌旁组织中 ＣＤＫ４蛋白的阳性
表达率 ７．３％（８／１１０），差异有统计学意义（χ２ ＝
５７．５５４，Ｐ＝０．０００）。
２．２　ＦＯＸＱ１和ＣＤＫ４蛋白表达与临床病理特征的关系
　　ＦＯＸＱ１和 ＣＤＫ４蛋白在 ＰＴＣ组织中的表达与肿
瘤ＴＮＭ分期和淋巴结转移均有关（Ｐ＜０．０５）；而与患
者年龄、性别、肿瘤直径及包膜侵犯情况等无关

（Ｐ＞０．０５），见表１。

ａ：ＦＯＸＱ１蛋白表达；ｂ：ＣＤＫ４蛋白表达

图１　ＰＴＣ组织中ＦＯＸＱ１和ＣＤＫ４蛋白表达（ＳＰ×２００）

表１　ＦＯＸＱ１和ＣＤＫ４蛋白表达与临床病理特征的关系（例）

临床病理特征 ｎ
ＦＯＸＱ１

＋ － χ２ Ｐ
ＣＤＫ４

＋ － χ２ Ｐ

性别 男 ３１ ２２ ９ ０．７７８ ０．３７８ １８ １３ ０．２１６ ０．６４２
女 ７９ ４９ ３０ ４２ ３７

年龄 ＜４５岁 ５２ ３１ ２１ １．０４７ ０．３０６ ２８ ２４ ０．０１９ ０．８８９
≥４５岁 ５８ ４０ １８ ３２ ２６

肿瘤直径 ≤４ｃｍ １０２ ６５ ３７ ０．０６７ ０．５２１ ５５ ４７ ０．０１０ ０．９２０
＞４ｃｍ ８ ６ ２ ５ ３

肿瘤ＴＮＭ分期 Ⅰ～Ⅱ期 １００ ６１ ３９ ４．４５８ ０．０１４ ５１ ４９ ４．１１５ ０．０４３
Ⅲ～Ⅳ期 １０ １０ ０ ９ １

包膜侵犯 是 ７１ ５０ ２１ ３．０２３ ０．０８２ ４２ ２８ １．７１６ ０．１９０
否 ３９ ２１ １８ １８ ２２

淋巴结转移 是 ４５ ３５ １０ ５．８２７ ０．０１６ ３０ １５ ４．５１３ ０．０３４
否 ６５ ３６ ２９ ３０ ３５

２．３　ＦＯＸＱ１和ＣＤＫ４蛋白表达与ＰＴＣ预后的关系
截止２０２１年５月，随访时间４～４９个月，中位随

访时间为３１个月，其中３例（２．７％）失访。ＫＭ生存
曲线显示，ＦＯＸＱ１阳性表达患者的无进展生存率为
８０．３％（５７／７１），与ＦＯＸＱ１阴性表达患者的无进展生
存率８９．７％（３５／３９）比较，差异无统计学意义（Ｌｏｇ
ｒａｎｋχ２＝１．７０２，Ｐ＝０．１９２）；ＣＤＫ４阳性表达患者的无
进展生存率为７８．３％（４７／６０），与 ＣＤＫ４阴性表达患
者的无进展生存率８８．０％（４４／５０）比较，差异无统计
学意义（Ｌｏｇｒａｎｋχ２＝１．９３９，Ｐ＝０．１６４），见图２。
２．４　ＰＴＣ组织中ＦＯＸＱ１和ＣＤＫ４蛋白表达的相关性

Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关检验显示，ＦＯＸＱ１和 ＣＤＫ４蛋白
在 ＰＴＣ组 织 中 的 表 达 呈 正 相 关 （ｒ＝０．５４５，

Ｐ＝０．０００），见表２。

３　讨论

ＰＴＣ是最常见的内分泌癌，总体预后良好，但少数
低分化、间变性或某些特殊组织类型的 ＰＴＣ患者预后
较差，易复发、转移，易对放射性碘治疗产生抵抗

性［１０］。近年来有研究发现，ＦＯＸ转录家族可参与胚胎
发育、调控细胞信号转导及肿瘤的发生，通过与 ＤＮＡ
结合能够激活或抑制目的基因转录，参与胚胎发育、细

胞周期调控和新陈代谢，在成熟的组织器官及生物体

发育中具有重要作用［１１］。ＦＯＸＱ１是ＦＯＸ转录家族的
一员，位于人类第６号染色体６ｐ２５．３［１２］。ＦＯＸＱ１与
肿瘤的发生密切相关。崔晓海等［１３］研究发现，胃癌组
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ａ：ＦＯＸＱ１的表达与ＰＴＣ患者预后的生存曲线；ｂ：ＣＤＫ４的表达与ＰＴＣ患者预后的生存曲线

图２　ＦＯＸＱ１与ＣＤＫ４的表达与ＰＴＣ患者预后的生存曲线

表２　相关性分析

ＦＯＸＱ１
ＣＤＫ４

＋ －
ｒ Ｐ

＋ ５３ １８ ０．５４５ ０．０００
－ ７ ３２

织中ＦＯＸＱ１表达与肿瘤ＴＮＭ分期、分化程度、浸润深
度、淋巴结转移等密切相关，其高表达患者预后更差；

刘湘鄂等［１４］研究发现，ＦＯＸＱ１在前列腺组织中阳性
表达率较高，与疾病的发生发展及预后相关。Ｗｅｎｇ
等［１５］研究显示，敲低 ＦＯＸＱ１可抑制结直肠癌细胞的
增殖、侵袭及迁移，可作为评估结直肠癌患者预后的分

子标志物。上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎ
ｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）可赋予肿瘤细胞转移和侵袭能力，有研究
表明，ＦＯＸＱ１可通过介导 ＥＭＴ从而促进肿瘤的转
移［１６］。沉默ＦＯＸＱ１可通过调控 ＴＧＦβ１信号通路逆
转ＰＴＣ细胞的 ＥＭＴ，从而抑制肿瘤细胞侵袭和迁
移［１７］。本研究结果显示，ＰＴＣ组织中 ＦＯＸＱ１蛋白阳
性表达率较高，尤其是肿瘤ＴＮＭ分期为Ⅲ～Ⅳ期的患
者及发生淋巴结转移的患者，提示ＦＯＸＱ１高表达能够
促进ＰＴＣ的发生发展及肿瘤浸润转移，可能通过介导
细胞ＥＭＴ进而发挥作用；预后随访观察发现，ＦＯＸＱ１
阳性表达患者术后无进展生存率低于阴性表达患者，

但组间差异未见明显统计学意义，这与张中超等［１８］的

研究报道中ＦＯＸＱ１表达与 ＰＴＣ患者预后关系密切不
一致，可能是因为部分患者随访时间较短，到随访截止

仍未出现疾病进展，数据统计不完全，导致研究结果偏

倚，故 ＦＯＸＱ１表达对 ＰＴＣ患者预后生存的影响还需
继续探究。结合既往研究分析可知，ＦＯＸＱ１是重要的
肿瘤分子生物标志物，可将其作为预测ＰＴＣ疾病进展及
治疗的一个靶点。

ＣＤＫ４蛋白属于细胞周期蛋白依赖激酶（ＣＤＫｓ）
家族中的一员，其与细胞周期蛋白 Ｄ１结合形成复合
体，可介导驱动细胞周期由 Ｇ１期向 Ｓ期转化，促进细
胞分化、增殖，诱导肿瘤的发生发展。研究证实，ＣＤＫ４
与肿瘤的发生发展关系密切，抑制其表达能够使细胞

周期阻滞在Ｇ１期，诱导细胞调亡，抑制肿瘤细胞的增
殖、侵袭及转移［１９］。且有研究发现，ＣＤＫ４表达与肿瘤
临床特征及患者预后显著相关，如王彩莹等［２０］研究报

道，直肠癌组织中ＣＤＫ４蛋白高表达与组织类型、淋巴
结转移有关。非小细胞肺癌中ＣＤＫ４蛋白表达与临床
分期和淋巴结转移显著相关，表明 ＣＤＫ４蛋白与非小
细胞肺癌的转移、侵袭有关［２１］。ＣＤＫ４蛋白过表达是
影响骨肉瘤患者预后的危险因素［２２］，表明 ＣＤＫ４是一
个重要的肿瘤基因。近年肿瘤分子靶标治疗的研究发

现，靶向 ＣＤＫ４／６是治疗恶性肿瘤的关键靶点［２３］。

ＣＤＫ４／６抑制剂ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ可能在甲状腺癌的治疗中
起到重要作用［２４］。ＣＤＫ４／６抑制剂 ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ可降低
甲状腺癌中ＣＤＫ４蛋白表达，诱导细胞周期停滞在间
期，抑制甲状腺癌细胞增殖［２５］，ＣＤＫ４可能是 ＰＴＣ的
研究靶标。而本研究发现 ＰＴＣ组织中 ＣＤＫ４蛋白显
著阳性高表达亦与淋巴结转移和肿瘤ＴＮＭ分期有关，
与邱丽浈等［２６］的研究报道一致，提示 ＣＤＫ４可能参与
了ＰＴＣ的浸润转移及恶性进展，也可将 ＣＤＫ４作为
ＰＴＣ发生及治疗的靶标；术后随访发现，ＣＤＫ４阳性表
达患者无进展生存率低于阴性表达患者，但组间亦无

明显差异，故ＣＤＫ４表达对 ＰＴＣ患者预后生存的影响
仍需继续探究。

另外本研究还发现，ＦＯＸＱ１和 ＣＤＫ４蛋白在 ＰＴＣ
组织中的表达呈正相关，提示二者在 ＰＴＣ的发生发展

８２８ 局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０２２，３１（９）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



中可能起到协同作用，推测ＦＯＸＱ１可能通过正向调控
ＣＤＫ４表达来影响细胞周期的调节，进而参与 ＰＴＣ的
发生发展，然其更具体的调控作用还需通过细胞分子

学实验进一步验证。

综上所述，ＰＴＣ组织中ＦＯＸＱ１和ＣＤＫ４蛋白呈正
相关性阳性高表达，与 ＰＴＣ患者临床分期、淋巴结转
移及预后密切相关，可能参与 ＰＴＣ的发生、发展及
转移。

［参考文献］

［１］ＳｉｅｇｅｌＲＬ，ＭｉｌｌｅｒＫＤ，ＦｕｃｈｓＨＥ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｃｅｒｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ，２０２１［Ｊ］．ＣＡ

ＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２０２１，７１（１）：７－３３．ｄｏｉ：１０．３３２２／ｃａａｃ．２１６５４．

［２］岳林先，陈　琴．甲状腺微小乳头状癌的诊治进展［Ｊ］．实用医院临

床杂志，２０２０，１７（５）：２４３－２４８．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－６１７０．

２０２０．０５．０７４．

［３］ＤｏｎｇＳ，ＪｉｎＭ，ＬｉＹ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ１３７ａｃｔｓａｓａｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｉｎｐａｐｉｌ

ｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＣＸＣＬ１２［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１６，

３５（４）：２１５１－２１５８．ｄｏｉ：１０．３８９２／ｏｒ．２０１６．４６０４．

［４］ＴａｎｇＨ，ＺｈａｎｇＪ，ＧｕｏＱ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒ

ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｂｙｔｈｅｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＱ１ｇｅｎｅ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒ

ＲｅｓＴｈｅｒ，２０１８，１４（１）：６－１１．ｄｏｉ：１０．４１０３／ｊｃｒｔ．ＪＣＲＴ＿７０１＿１７．

［５］林志明，史文武，樊睿杰，等．非小细胞肺癌组织中叉头框蛋白１与

叉头框蛋白 Ｑ１表达水平及临床意义［Ｊ］．临床军医杂志，２０１８，

４６（１１）：１３５８－１３６０．ｄｏｉ：１０．１６６８０／ｊ．１６７１－３８２６．２０１８．１１．３４．

［６］吴　玮，袁　平．ｍｉＲ１２４３ｐ靶向 ＦＯＸＱ１抑制宫颈鳞状细胞癌细

胞增殖和侵袭的机制研究［Ｊ］．现代肿瘤医学，２０２０，２８（２）：２７２－

２７８．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－４９９２．２０２０．０２．０２２．

［７］朱　颖．ＣＤＫ４／６抑制剂抗肿瘤作用研究进展［Ｊ］．现代肿瘤医学，

２０１８，２６（４）：６３７－６４０．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－４９９２．２０１８．０４．

０４０．

［８］ＳｈｅｐｐａｒｄＫＥ，ＡｂｕＨａｍｍａｄＳ．ＣＤＫ４／６ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎｃａｎｃｅｒ：ｔｈｅｃｅｌｌ

ｃｙｃｌｅｓｐｌｉｃｉｎｇｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＯｎｃｏｌ，２０１９，６（６）：

ｅ１６７３６４３．ｄｏｉ：１０．１０８０／２３７２３５５６．２０１９．１６７３６４３．

［９］张　帅，夏文佳，董高超，等．环状ＲＮＡ分子ｃｉｒｃ＿０００７７６６通过上调

细胞周期相关蛋白 ＣｙｃｌｉｎＤ１／ＣｙｃｌｉｎＥ１／ＣＤＫ４的表达促进肺腺癌

细胞增殖［Ｊ］．中国肺癌杂志，２０１９，２２（５）：２７１－２７９．

［１０］ＮａｔｈＭＣ，ＥｒｉｃｋｓｏｎＬＡ．Ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｖａｒｉａｎｔｓｏｆｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏ

ｍａ：ｈｏｂｎａｉｌ，ｔａｌｌｃｅｌｌ，ｃｏｌｕｍｎａｒ，ａｎｄｓｏｌｉｄ［Ｊ］．ＡｄｖＡｎａｔＰａｔｈｏｌ，２０１８，

２５（３）：１７２－１７９．ｄｏｉ：１０．１０９７／ＰＡＰ．０００００００００００００１８４．

［１１］ＥｌｉａｎＦＡ，ＡｒｅＵ，ＮｕｉｎＰ，ｅｔａｌ．ＦＯＸＱ１ｉｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄ

ａｃｒｏｓｓｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｕｂｔｙｐｅｓａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙｃａｎｓｅｒｖｅａｓａｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ

ｍａｒｋｅｒ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪ，２０２０，３４（Ｓ１）：１．ｄｏｉ：１０．１０９６／ｆａｓｅｂｊ．２０２０．

３４．ｓ１．０２３５７．

［１２］罗　莎，唐万燕，李　伟，等．甲状腺癌分子标志物研究进展［Ｊ］．

国际检验医学杂志，２０２０，４１（９）：１１２２－１１２６．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．

ｉｓｓｎ．１６７３－４１３０．２０２０．０９．０２４．

［１３］崔晓海，张　佳，张云锋，等．胃癌ＦＯＸＱ１与Ｓｎａｉｌ相关性表达及其

临床意义研究［Ｊ］．现代生物医学进展，２０２０，２０（１９）：３６４９－

３６５４．ｄｏｉ：１０．１３２４１／ｊ．ｃｎｋｉ．ｐｍｂ．２０２０．１９．００９．

［１４］刘湘鄂，吴天玉，许　海．转录因子 ＦＯＸＰ１和 ＦＯＸＱ１在前列腺癌

中的表达水平与临床病理参数及预后的关系［Ｊ］．检验医学与临

床，２０１９，１６（１８）：２６０２－２６０６．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－９４５５．

２０１９．１８．００４．

［１５］ＷｅｎｇＷ，ＯｋｕｇａｗａＹ，ＴｏｄｅｎＳ，ｅｔａｌ．ＦＯＸＭ１ａｎｄＦＯＸＱ１ａｒｅｐｒｏｍｉｓｉｎｇ

ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｂｉｏｍａｒｋｅｒｓａｎｄｎｏｖｅｌｔａｒｇｅｔｓｏｆｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｍｉＲ３４２

ｉｎｈｕｍａｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１６，２２（１９）：

４９４７－４９５７．ｄｏｉ：１０．１１５８／１０７８－０４３２．ＣＣＲ－１６－０３６０．

［１６］蒋宗胜，阮君山，王少明．ＦＯＸ家族介导的上皮间质转化在肿瘤转

移中的研究进展［Ｊ］．中国药理学通报，２０１６，３２（８）：１０５３－１０５８．

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１－１９７８．２０１６．０８．００５．

［１７］刘春辉，钟　烨，曹文斌，等．ＦＯＸＱ１基因调控甲状腺乳头癌ＴＰＣ１

细胞上皮间质转化的机制研究［Ｊ］．医学研究生学报，２０２０，

３３（１１）：１１４５－１１５１．ｄｏｉ：１０．１６５７１／ｊ．ｃｎｋｉ．１００８－８１９９．２０２０．１１．

００５．

［１８］张中超，李林鹏，郭德洋．ＦＯＸＱ１、ＨＢＭＥ１在甲状腺乳头状癌组织

中的表达水平与临床病理参数及预后的关系［Ｊ］．实用癌症杂志，

２０２１，３６（９）：１４４５－１４４８．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１－５９３０．２０２１．

０９．０１４．

［１９］王增辉，张效通，朴池源，等．ｍｉＲ１４７ａ通过抑制 ＣＣＮＤ１和 ＣＤＫ４

的表达对膀胱癌细胞周期和增殖的影响［Ｊ］．现代肿瘤医学，

２０２０，２８（４）：５２５－５３０．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－４９９２．２０２０．０４．

００１．

［２０］王彩莹，高成英，李长天．ＣＤＫ４与 ＰＤＬ１在结直肠癌组织中的表

达及相关性分析［Ｊ］．医学研究杂志，２０２０，４９（８）：１５８－１６２．ｄｏｉ：

１０．１１９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３－５４８Ｘ．２０２０．０８．０３７．

［２１］夏靖华，张志培，文苗苗，等．ＣＲＥＰＴ和 ＣＤＫ４在非小细胞肺癌组

织中的表达及临床意义［Ｊ］．临床肿瘤学杂志，２０１８，２３（４）：３４０－

３４５．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９－０４６０．２０１８．０４．０１１．

［２２］崔松体，左坦坦，李照义．ＣＤＫ４及 ＣＤ１３３在骨肉瘤组织中的表达

及临床意义［Ｊ］．实用癌症杂志，２０２１，３６（５）：７４９－７５２．ｄｏｉ：１０．

３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１－５９３０．２０２１．０５．０１４．

［２３］ＬｏｐｅｓＶｅｎｔｕｒａＳ，ＰｏｊｏＭ，ＭａｔｉａｓＡＴ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆＨＲＡＳａｎｄ

ＣＤＫ４／６ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎａｎａｐｌａｓｔｉｃｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓ［Ｊ］．ＪＥｎｄｏ

ｃｒｉｎｏｌＩｎｖｅｓｔ，２０１９，４２（５）：５２７－５４０．ｄｏｉ：１０．１００７／ｓ４０６１８－０１８－

０９４７－４．

［２４］付　彬，莫春梅，覃艳春，等．ＣＤＫ４／６抑制剂治疗恶性肿瘤研究进

展［Ｊ］．海南医学院学报，２０１９，２５（２１）：１６７６－１６８０．ｄｏｉ：１０．

１３２１０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｈｍｕ．２０１９１０３０．００１．

［２５］ＬｅｅＨＪ，ＬｅｅＷＫ，ＫａｎｇＣＷ，ｅｔａｌ．Ａｓｅｌｅｃｔｉｖｅｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ

４，６ｄｕａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，Ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ（ＬＥＥ０１１）ｉｎｈｉｂｉｔｓｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄ

ｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０１８，

４１７：１３１－１４０．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｃａｎｌｅｔ．２０１７．１２．０３７．

［２６］邱丽浈，吴共发，姚金科，等．ＣＤＫ４和 ＣＤＫ６在甲状腺乳头状癌中

的表达及其临床意义［Ｊ］．中国组织化学与细胞化学杂志，２０１８，

２７（３）：２５１－２５５．ｄｏｉ：１０．１６７０５／ｊ．ｃｎｋｉ．１００４－１８５０．２０１８．０３．

００９．

（编辑：贺绍梅）

９２８局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０２２，３１（９）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ


