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Ｆｏｘｐ３ β－ｃａｔｅｎｉｎ 在乳腺癌组织中的表达及其与临床预后的关系
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【摘　 要】 目的:探讨叉头状 / 翼状螺旋转录因(Ｆｏｘｐ３)、β－连环蛋白(β－ｃａｔｅｎｉｎ)在乳腺癌组织中

的表达及其与临床预后的关系ꎮ 方法:选取 ２０１６ 年 ８ 月至 ２０１８ 年 ８ 月本院乳腺癌及其癌旁正常组织

８０ 例ꎬ采用免疫组织化学法检测组织中 Ｆｏｘｐ３、β－ｃａｔｅｎｉｎ 表达情况ꎬ分析二者与乳腺癌病理特征及生存

预后的关系ꎮ 结果:乳腺癌组织中 Ｆｏｘｐ３、β－ｃａｔｅｎｉｎ 表达阳性率明显高于癌旁正常组织ꎬ差异有统计学

意义(Ｐ<０.０５)ꎻ乳腺癌组织中 Ｆｏｘｐ３、β－ｃａｔｅｎｉｎ 表达与临床分期、病理分级、淋巴结转移有关(Ｐ<０.０５)ꎻ
乳腺癌组织中 Ｆｏｘｐ３ 与 β－ｃａｔｅｎｉｎ 表达呈正相关(Ｐ<０.０５)ꎻ生存曲线分析显示ꎬＦｏｘｐ３、β－ｃａｔｅｎｉｎ 表达阳

性者 １ 年生存率明显低于 Ｆｏｘｐ３、β－ｃａｔｅｎｉｎ 表达阴性者ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论:Ｆｏｘｐ３、β－
ｃａｔｅｎｉｎ 与乳腺癌的发生发展有关ꎬ二者表达呈正相关ꎬ提示检测二者表达可作为评估乳腺癌临床预后

的重要指标ꎮ
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　 　 乳腺癌是临床常见的恶性肿瘤ꎬ易发生转移ꎬ侵袭

肝、脑、肺等重要器官ꎬ危及患者的性命ꎬ因此分析评估

其临床预后具有重要的临床意义[１]ꎮ 叉头状 / 翼状螺

旋转录因(Ｆｏｘｐ３)是叉头样转录因子家族的成员之

一ꎬ在细胞发育和免疫抑制中具有重要的作用ꎬ其异常

表达可能会促进肿瘤的侵袭转移行为[１]ꎮ β－连环蛋

白(β－ｃａｔｅｎｉｎ)是一种多功能蛋白ꎬ主要具有细胞间黏

附连接功能ꎬ大量研究报道其高表达与肿瘤侵袭转移

有关[２]ꎮ 本文通过检测乳腺癌及其癌旁正常组织中

Ｆｏｘｐ３、β－ｃａｔｅｎｉｎ 表达情况ꎬ并分析其与患者临床预后

的关系ꎬ现报道如下ꎮ
１　 资料与方法

１.１　 一般资料:选取 ２０１６ 年 ８ 月至 ２０１８ 年 ８ 月本院

乳腺癌患者 ８０ 例ꎬ年龄 ３６~ ７８ 岁、平均(５８.４２±７.２４)
岁ꎬ肿瘤直径 ２~ ７ｃｍ、平均(２.８７±０.６５) ｃｍꎬ临床分期

分为Ⅰ~Ⅱ期 ３２ 例、Ⅲ~Ⅳ期 ４８ 例ꎬ低分化 ２６ 例、中
􀅰０７４１􀅰

　 　
第 ２５ 卷　 第 ９ 期

２０１９ 年 ９ 月
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

河　 北　 医　 学
ＨＥＢＥＩ ＭＥＤＩＣＩＮＥ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

Ｖｏｌ.２５ꎬＮｏ.９
Ｓｅｐ.ꎬ２０１９

　 　 　 　



分化 ３４ 例、高分化 ２０ 例ꎬ淋巴结转移 ４３ 例ꎬ导管内癌

２８ 例、浸润性导管癌 ５０ 例ꎬ参照«Ｓｔ.Ｇａｌｌｅｎ 共识» [３]依

据雌激素受体(ＥＲ)和孕激素受体(ＰＲ)分型分为 ＥＲ
(＋) / ＰＲ(＋)５０ 例、ＥＲ(－) / ＰＲ(－)１６ 例、ＥＲ( ＋) / ＰＲ
(－)１０ 例、ＥＲ(－) / ＰＲ(＋)４ 例ꎮ 纳入标准:病理学检

查为乳腺癌ꎬ女性、年龄>１８ 岁、无精神病病史ꎬ术前无

免疫、化疗、放疗、抗氧化等治疗史ꎮ 排除标准:有血

液、免疫、神经等系统疾病ꎬ有其他原发性癌症ꎬ有心、
肝、肾等严重性疾病ꎬ妊娠期、哺乳期女性ꎻ本研究经伦

理委员会审批通过ꎬ
１.２　 方法:主要试剂ꎬ鼠抗人 Ｆｏｘｐ３ 及兔抗人 β－ｃａｔｅ￣
ｎｉｎ 抗体(美国 ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ 公司)ꎬＥｎＶｉｓｉｏｎ 两步法免

疫组织化学及二氨基联苯胺(ＤＡＢ)显色试剂盒(购自

福州迈新生物技术开发有限公司)ꎻ检测方法ꎬ所有乳

腺癌患者均于术后取乳腺癌及其癌旁正常组织经

１０％甲醛固定和石蜡包埋、５μｍ 厚度连续切片、采用

ＥｎＶｉｓｉｏｎ 两步法免疫组织化学法检测组织中 Ｆｏｘｐ３、β
－ｃａｔｅｎｉｎ 表达情况[４]ꎬＤＡＢ 显色、苏木素复染 ３ｍｉｎ、脱
水待切片透明后中性树胶封固ꎬ稀释比例均为 １:５０ꎬ
以磷酸盐缓冲液(ＰＢＳ)代替一抗性为阴性对照、以已

知 Ｆｏｘｐ３ 和 β－ｃａｔｅｎｉｎ 阳性表达的乳腺癌切片为阳性

对照ꎻ结果判定ꎬ由 ２ 名病理科医师对切片染色结果行

独立阅片ꎬＦｏｘｐ３ 表达于细胞核、β－ｃａｔｅｎｉｎ 表达于细胞

膜ꎬ根据阳性细胞百分率( <５％为 ０ 分、５ ~ ２５％为 １
分、２６~５０％为 ２ 分、５１ ~ ７５％为 ３ 分、>７５％为 ４ 分)、
染色强度(无色为 ０ 分、淡黄色为 １ 分、黄色为 ２ 分、棕
黄色为 ３ 分)进行评分ꎬ每张切片均在高倍显微镜下

随机观察 １００ 个细胞 １０ 个视野ꎬ两项分值相加后ꎬ≥４
分为阳性ꎬ<３ 分为阴性ꎮ 随访ꎬ所有患者出院后通过

电话、复诊等方式随访 １ 年ꎬ观察和记录生存情况ꎮ
１.３　 统计学方法:采用 ＳＰＳＳ２２.０ 软件进行统计分析ꎮ
计量资料以(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ采用 ｔ 检验ꎻ计数资料以(％)
表示ꎬ采用 χ２ 检验ꎻ乳腺癌组织中 Ｆｏｘｐ３ 与 β－ｃａｔｅｎｉｎ
表达的关系采用 ＭｃＮｅｍａｒ 检验ꎻ等级资料采用秩和 Ｚ
检验ꎻＦｏｘｐ３、β－ｃａｔｅｎｉｎ 表达与乳腺癌患者生存预后的

关系采用生存曲线分析ꎮ 以 Ｐ<０.０５ꎬ为差异有统计学

意义ꎮ
２　 结　 果

２.１　 不同组织中 Ｆｏｘｐ３、β－ｃａｔｅｎｉｎ 阳性表达比较:乳
腺癌组织中 Ｆｏｘｐ３、β－ｃａｔｅｎｉｎ 表达阳性率明显高于癌

旁正常组织ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
２.２　 乳腺癌组织中 Ｆｏｘｐ３、β－ｃａｔｅｎｉｎ 阳性表达与病理

特征的关系:乳腺癌组织中 Ｆｏｘｐ３、β－ｃａｔｅｎｉｎ 表达与临

床分期、病理分级、淋巴结转移有关(Ｐ<０.０５)ꎬ但与年

龄、月经状态、肿瘤直径、病理类型、ＥＲ 和 ＰＲ 分型等

无关(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ

表 １　 不同组织中 Ｆｏｘｐ３、β－ｃａｔｅｎｉｎ 阳性表达比较 ｎ(％)

组织 例数 Ｆｏｘｐ３ 表达 β－ｃａｔｅｎｉｎ 表达

癌旁正常 ８０ １８(２２.５０) １４(１７.５０)

乳腺癌 ８０ ５１(６３.７５) ４２(５２.２５)

χ２ ２７.７５ ２１.５３８

Ｐ <０.００１ <０.００１

图 １　 乳腺癌组织中 Ｆｏｘｐ３、β－ ｃａｔｅｎｉｎ 阳性表达( ＳＰꎬ×
４００):Ａ 为 Ｆｏｘｐ３ꎬＢ 为 β－ｃａｔｅｎｉｎ

图 ２　 乳腺癌旁组织中 Ｆｏｘｐ３、β－ｃａｔｅｎｉｎ 阳性表达(ＳＰꎬ×
４００):Ａ 为 Ｆｏｘｐ３ꎬＢ 为 β－ｃａｔｅｎｉｎ

图 ３　 乳腺癌组织中 Ｆｏｘｐ３ 表达与患者生存预后的生存曲

线分析

图 ４　 乳腺癌组织中 β－ｃａｔｅｎｉｎ 表达与患者生存预后的生

存曲线分析
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表 ２　 乳腺癌组织中 Ｆｏｘｐ３、β－ｃａｔｅｎｉｎ 阳性表达与病理特征的关系(ｎ)

病理特征 例数 Ｆｏｘｐ３ 阳性(ｎ＝ ５１) χ２ / Ｚ Ｐ β－ｃａｔｅｎｉｎ 阳性(ｎ＝ ４２) χ２ / Ｚ Ｐ

年龄

<５０ 岁 ３１ １８ １５

≥５０ 岁 ４９ ２３ ０.９４１ ０.３３２ ２７ ０.６８７ ０.４０７

月经状态

绝经前 ３４ ２３ ０.７７７ ０.３７８ １９ ０.５４３ ０.４６１

绝经后 ４６ ２８ ２３

肿瘤直径

<３ｃｍ ５６ ３４ ２７

≥３ｃｍ ２４ １７ ０.０７０ ０.７９２ １５ ０.１８８ ０.６６４

临床分期

Ⅰ~Ⅱ ３２ １４ １３

Ⅲ~Ⅳ ４８ ３７ １２.４６３ <０.００１ ２９ ５.０３２ ０.００１４

病理分级

低 ２６ １９ １６

中 ３４ ２２ １８

高 ２０ １０ １１.３２１ <０.００１ ８ １１.４２２ ０.１９２

淋巴结转移

是 ４３ ３６ ３５

否 ３７ １５ ２２.０９２ <０.００１ ７ ４２.２５７ <０.００１

病理类型

导管内癌 ２８ １６ １２

浸润性导管癌 ５０ ３５ ０.３０３ ０.７６２ ３０ ０.３５４ ０.６８２

ＥＲ 和 ＰＲ

ＥＲ(＋) / ＰＲ(＋) ５０ ３２ ２６

ＥＲ(－) / ＰＲ(－) １６ １０ ８

ＥＲ(＋) / ＰＲ(－) １０ ６ ６

ＥＲ(－) / ＰＲ(＋) ４ ３ １.０２４ ０.２２４ ２ １.１５６ ０.１９７

２.３　 乳腺癌组织中 Ｆｏｘｐ３ 与 β－ｃａｔｅｎｉｎ 表达的关系:
乳腺癌组织中 Ｆｏｘｐ３ 与 β－ｃａｔｅｎｉｎ 表达呈正相关(χ２ ＝
４.９２３ꎬＰ ＝ ０.０２７)ꎬ见表 ３ꎮ
２.４　 Ｆｏｘｐ３、β－ｃａｔｅｎｉｎ 表达与乳腺癌患者生存预后的

关系:８０ 例乳腺癌患者随访 １ 年后生存 ６２ 例、生存率

为 ７７.５０％ꎻ生存曲线分析显示ꎬＦｏｘｐ３、β－ｃａｔｅｎｉｎ 表达

阳性者 １ 年生存率为 ７０. ５９％ (３６ / ５１)、６４. ２９％ (２７ /
４２)ꎬ明显低于 Ｆｏｘｐ３、β－ｃａｔｅｎｉｎ 表达阴性者的 ８９.６６％
(２６ / ２９)、９２.１１％(３２ / ３８)ꎬ差异有统计学意义(χ２ ＝ ７.
７０９ꎬＰ ＝ ０.００５ꎻχ２ ＝ １７.７０９ꎬＰ<０.００１)ꎬ见图 ３、４ꎮ

􀅰２７４１􀅰

　 　
第 ２５ 卷　 第 ９ 期

２０１９ 年 ９ 月
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

河　 北　 医　 学
ＨＥＢＥＩ ＭＥＤＩＣＩＮＥ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

Ｖｏｌ.２５ꎬＮｏ.９
Ｓｅｐ.ꎬ２０１９

　 　 　 　



表 ３　 乳腺癌组织中 Ｆｏｘｐ３ 与 β－ｃａｔｅｎｉｎ 表达的关系(ｎ)

Ｆｏｘｐ３ 表达
β－ｃａｔｅｎｉｎ 表达

阳性(ｎ＝ ４２) 　 　 　 阴性(ｎ＝ ３８)

阳性 ４０ １１

阴性 ２ ２７

３　 讨　 论

乳腺癌是发生乳腺腺上皮组织的恶性肿瘤ꎬ其病

因尚未明确ꎬ临床多采用手术、放疗、化疗、内分泌治

疗、免疫治疗等综合疗法ꎬ可有效改善患者的病情ꎬ但
仍有部分患者因病情恶化而出现侵袭转移ꎬ从而造成

复发和不良预后ꎬ尤其是侵犯心、脑、肺等重要器官ꎬ常
危及患者的生命安全[５ꎬ６]ꎮ

有研究显示ꎬＦｏｘｐ３ 是一种肿瘤免疫微环境标志

性因子ꎬ早期发现其特异性表达于 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性

Ｔ 细胞ꎬ参与细胞发育和免疫抑制功能的发挥ꎬ其异常

表达会影响肿瘤免疫微环境中免疫监视和防御功能ꎬ
尤其是会抑制 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性 Ｔ 细胞的增殖、促进

肿瘤细胞免疫逃逸ꎬ从而增加肿瘤侵袭转移的风

险[７]ꎮ 而相关研究表明ꎬ上皮细胞的生物学改变在肿

瘤侵袭转移中具有重要的作用ꎬ如细胞极性消失、丧失

细胞间连接、细胞游走等ꎬ而 β－ｃａｔｅｎｉｎ 对上皮细胞生

物学改变起关键调控作用ꎬ尤其是其异常表达会调控

细胞间的黏附能力而促进癌细胞的侵袭转移[８]ꎮ
本研究中ꎬ乳腺癌组织中 Ｆｏｘｐ３、β－ｃａｔｅｎｉｎ 表达阳

性率明显高于癌旁正常组织ꎬ此结果与 Ｒｅｃｏｕｖｒｅｕｘ[９]

研究相似ꎬ表明 Ｆｏｘｐ３、β－ｃａｔｅｎｉｎ 与乳腺癌的发生有

关ꎮ 这可能是由于在乳腺癌的发生过程中ꎬ癌细胞会

影响其周围环境[１４ꎬ１５]ꎬ尤其是会引起机体免疫监视和

防御功能障碍ꎬ刺激 Ｆｏｘｐ３ 等表达而导致其免疫逃逸ꎬ
加之其异常增殖会对其周围组织进行渗透和分化而引

起上皮细胞的生物学改变ꎬ刺激 β－ｃａｔｅｎｉｎ 等表达而

使其可快速生长增殖ꎮ 同时ꎬ本研究中ꎬ乳腺癌组织中

Ｆｏｘｐ３、β－ｃａｔｅｎｉｎ 表达与临床分期、病理分级、淋巴结

转移有关ꎬ乳腺癌组织中 Ｆｏｘｐ３ 与 β－ｃａｔｅｎｉｎ 表达呈正

相关ꎬ进一步说明了 Ｆｏｘｐ３、β－ｃａｔｅｎｉｎ 与乳腺癌的发生

发展有关ꎬ且二者表达呈正相关ꎮ 这可能是由于病情

较严重的乳腺癌患者ꎬ其恶性程度较高而使其对周围

环境的影响作用更显著ꎬ导致 Ｆｏｘｐ３ 的异常表达更严

重ꎬ更显著地抑制了 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性 Ｔ 细胞的增殖

而促进了乳腺癌细胞的免疫逃逸、快速增殖ꎬ并可能会

因促使乳腺癌细胞的快速增殖而增强了其阻止自身凋

亡和衰老能力ꎬ进而影响 β－ｃａｔｅｎｉｎ 的表达ꎬ使乳腺癌

细胞极性消失、丧失细胞间连接、细胞游走等ꎬ从而促

进了乳腺癌的侵袭转移行为ꎮ 此外ꎬ本研究的生存曲

线分析显示ꎬＦｏｘｐ３、β－ｃａｔｅｎｉｎ 表达阳性者 １ 年生存率

明显低于 Ｆｏｘｐ３、β－ｃａｔｅｎｉｎ 表达阴性者ꎬ表明 Ｆｏｘｐ３、β
－ｃａｔｅｎｉｎ 与乳腺癌患者的生存预后有关ꎮ 这可能是由

于 Ｆｏｘｐ３ 表达阳性的乳腺癌患者ꎬ其机体免疫抑制、肿
瘤周围免疫微环境紊乱状态更严重ꎬ导致乳腺癌细胞

更易发生免疫逃逸而能够更显著地生长及侵袭转移ꎻ
而 β－ｃａｔｅｎｉｎ 表达阳性的乳腺癌患者ꎬ则可能由于其

乳腺癌细胞间的黏附能力更薄弱ꎬ更易导致乳腺癌细

胞的脱落转移ꎻ因此ꎬＦｏｘｐ３ 或 β－ｃａｔｅｎｉｎ 表达阳性者ꎬ
其体内的乳腺癌细胞更易增殖生长及侵袭转移ꎬ从而

更易出现复发而导致生存预后欠佳ꎮ
综上所述ꎬＦｏｘｐ３、β－ｃａｔｅｎｉｎ 与乳腺癌的发生发展

有关ꎬ二者表达呈正相关ꎬ提示检测二者表达可作为评

估乳腺癌临床预后的重要指标ꎬ可能是新的分子标志

物ꎬ成为治疗的新靶点ꎮ
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