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FOXC1在复发性乳腺浸润性导管癌中的表达及其意义 

贾海全，赵国强 

(郑州大学基础医学院病理学与病理生理学教研室，郑州 450000) 

【摘 要 】目的：探讨FOXC1蛋白表达与复发性乳腺浸润性导管癌的临床病理特征间相关性。方法：采用免疫组化S-P法检测 

42例复发性乳腺癌石蜡组织中FOXC1蛋白的表达。结果：FOXC1蛋白在21例(5O％)乳腺浸润性导管癌中表达，定位于胞核。 

FOXC1阳性表达与乳腺浸润性导管癌组织学分级相关(P<O．05)，与复发性乳腺癌患者的耐药情况及患者辅助化疗后的PFS相 

关(P<O．05)，与乳腺癌患者的年龄，淋巴结转移的数量以及原发肿块的大小无明显的统计学相关性(P>0．05)。结论：FOXC1蛋白 

参与了复发性乳腺癌的耐药机制，但其可能与乳腺癌原发肿瘤的发生发展及淋巴结转移无关。 
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FOXC1 expression in relapsing invasive ductal carcinoma 

JIA Hai-quan，ZHA0 Guo—qiang 

(Department Pathology and Pathophysiology，College ofBasic Medicine，Zhengzhou University) 

【Abstract]Objective：To investigate potential correlations between FOXC1 expression and clinicopathologic features of relapsing in— 

vasive ductal carcinoma．Methods：FOXC 1 protein expression in 42 cases of relapsing invasive ductal carcinoma were investigated 

with immunohistoehemistry．Results：FOXC1 protein expression was observed in invasive ductal carcinoma tissues．Positive FOXC1 

expression was revealed in 21(50．0％)invasive ductal carcinoma．Significant correlation in retrospective study was observed between 

FOXC1 protein expression and histological grades(P<0．05)as well as drug resistance and PFS after adjuvant chemotherapy(P<0．05)． 

No significant association was shown between FOXC 1 protein expression in invasive ductal carcinoma and clinicop砒hologica1 factors 

including pathological type，age，primary tumor size，TNBC and non—TNBC，lymph node metastasis，etc(P>0．05)．Conclusion：FOXC 1 

may play a role in malignant degree and drug resistance to relapsing invasive ductal carcinoma． 
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目前，国内及国外女性乳腺癌的患病率持续增加，有关 

乳腺癌的系统治疗虽然在很大程度上提高了乳腺癌患者的 

生存率 ，但许多患者最后终因乳腺癌的复发或转移治疗无效 

而死亡。随着近年来乳腺癌分子分型的确立及研究的深入 ， 

利用各种乳腺癌 中异常表达的基因分子对其准确的分型显 

得尤为重要[i-3j。转录因子 FOXC1属 FOX家族成员之一(以 

前称为 FREAC3或者 FKHL7)，作为叉头框转录因子基因家 

族 (FOX家族)的一员 ，与家族其他成员一样 ，它具有由 100 

个氨基酸残基组成的保守 DNA结合区域，呈螺旋翼状结构。 

FOXC1是 1个长度为 1,6 kb的外显基因，位于人染色体 6p25 

基因编码区，编码的蛋白质共 553个氨基酸残基 。本研究通 

过免疫组化的方法 ，研究 FOXC1在复发性乳腺癌中的表达 

情况，并分析其与临床病理学特征的联系。 

作者介绍：贾海全(1972一)，男，主治医师， 

研究方向：乳腺癌的外科治疗。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

收集本院病理科 2004年 01月一2010年 1O月诊断为乳 

腺浸润性导管癌的存档组织蜡块 42例，患者术前均未接受 

任何化疗和放疗，术后均行辅助化疗。每例均有详细临床资 

料、手术记录及随访结果 ，随访采取信访结合电话的方式。截 

止到 2010年 10月 30日，随访时间为 32～75月，中位时间为 

56月。选取病理均为乳腺浸润性导管瘤患者年龄28～63岁， 

平均年龄 43．2岁，中位年龄 45岁。标本均经 4％中性甲醛固 

定 ，病理类型为浸润性导管癌，I级(高分化)11例 。Ⅱ级(中 

分化)18例，Ⅲ级(低分化)13例；按TNM分期，I期 13例． 

Ⅱ期 18例 ，Ⅲ期 1l例 ；有淋巴结转移者 28例，无淋巴结转 

移 14例；在随访期间 42例均出现骨、内脏器官转移病灶或 

有胸壁、浅表淋巴结转移灶 ，经病理细胞学或组织学证实为 
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3 讨 论 

有研究证实 FOXC1蛋白是一种核定位的磷蛋白，其定位 

是由位于叉头框翼状螺旋域C端的核定位信号所决定的旧。 

然而与FOXC1同家族的另一成员 FOXO1，未磷酸化时定位 

在细胞核内，而磷酸化后则定位在细胞浆内。当 FOXO1受到 

上游因子AKt作用后，发生磷酸化失活，从而从细胞核向细 

胞浆转位，并作为包括FAS配体(TNF家族亚成员 6)在内的 

多种基因的转录因子在信号通路中发挥作用【5】。在ER阴性 

的乳腺癌肿瘤中，包含有FOXC1基因染色体 6p25区域，常 

常呈现出扩增的表现昀，这提示 FOXC1可能参与到激素受体 

的表达调节过程中，本例研究中，虽然在三阴性乳腺癌与非 

TN组别中，FOXC 1的表达与否未呈现统计学意义，但是也可 

以看到其表达与TN存在关联，本实验研究报道运用免疫组化 

的方法检测了乳腺癌浸润性导管癌复发病例中FOXC1蛋白 

的表达．并回顾性分析了FOXC1蛋白表达其各项临床病理特 

征之间的相关性。结果证实FOXC1蛋白在复发性乳腺癌中 

的表达与癌组织的分级高度相关，而 I'N乳腺癌往往与组织 

的分级高度相关联，本实验中FOXC1与TN的关系有待进一 

步的扩大样本的研究。在最近的一份多中心合作有关乳腺癌 

分子亚型中的 basal—like乳腺癌的研究中则指出，FOXC1的 

表达作为基底样乳腺癌区分的一个标志[71。研究者利用 CKS／ 

6、CK14、EGFR等标记基底样乳腺癌 91，发现 FOXC1的表达 

与他们呈现出高度的相关性。一般来说 ，基底样乳腺癌往往 

预后比较差 ，短期会出现复发和转移，且与三阴性乳腺癌有 

交叉覆盖 。本次研究中，FOXC1的表达与患者辅助化疗 

后的复发时间有明显的统计学意义，其可能在一定程度上， 

反应了基底样乳腺癌的临床病理学特征。 

一 些体外实验研究认为，FOXC 1是一种抑制乳腺癌细胞 

转移的因素『】31．这与本实验的研究结果不同 ，可能是由于细 

胞试验无法完全模拟体内疾病环境 ，或者有更深层次的细胞 

生物学作用尚需要进一步探索。综上所述，FOXC1基因可能 

在人乳腺癌的发生、发展过程中发挥着重要作用并可能作为 

一 个I临床肿瘤指标来指导临床判断预后及可能成为今后的 

治疗靶点，但其作用机制有待进一步研究。 
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