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FOXA1蛋白和Wnt/β-catenin信号通路相关蛋白
在卵巢癌组织中的表达及临床意义

何灵燕 陈绍娟 应莹

[摘要] 目的 分析上皮性卵巢癌（EOC）组织中叉头框蛋白A1（FOXA1）与Wnt/β-catenin信号通路相关因子β-联

环素（β-catenin）的表达情况，并探讨其临床意义。方法 收集 60 例EOC 癌组织标本（EOC 组），42 例上皮性卵巢

良性肿瘤组织标本（良性组），以及 30 例正常卵巢上皮组织标本（对照组），采用免疫组织化学法检测标本中FOXA1
与β-catenin 蛋白表达；分析 FOXA1与β-catenin 蛋白表达与EOC 临床病理特征、预后的关系。结果 EOC 组患者

癌组织中FOXA1阳性表达率明显高于良性组和对照组，β-catenin阳性表达率低于良性组和对照组，差异均有统计

学意义（χ2分别=19.59、21.37、11.78、25.70，P均＜0.05）；EOC 患者癌组织 FOXA1 阳性表达率与 FIGO 分期、肿瘤大

小、淋巴结转移相关（χ2分别=7.25、7.55、8.16，P均＜0.05）；β-catenin阳性表达率与FIGO分期、淋巴结转移、病理分

级相关（χ2分别=27.80、5.71、6.17，P均＜0.05）；FOXA1阳性组总生存率低于FOXA1阴性组，β-catenin阳性组总生存

率高于 β-catenin 阴性组，差异均有统计学意义（χ2分别=5.98、4.75，P均＜0.05）；FIGO 分期Ⅲ/Ⅳ期、合并淋巴结转

移、病理分级 G3、FOXA1 阳性是 EOC 患者总生存率的危险因素，β-catenin 阳性是保护因素（HR分别=2.39、2.13、

1.51、3.40、0.68，P均＜0.05）。结论 EOC患者癌组织中FOXA1阳性表达、β-catenin阴性表达可能预示着卵巢癌分

期晚、存在淋巴结转移以及预后不良。
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Expression and clinical significance of FOXA1 and Wnt/β-catenin signaling pathway-related proteins in ovari⁃
an cancer tissues HE Lingyan，CHEN Shaojuan，YING Ying.Department of Medical Oncology，Lishui Central Hospital，
Lishui 323000，China.
[Abstract] Objective To analyze the expression of forkhead box protein A1（FOXA1）and Wnt/β-catenin signaling
pathway-related factor（β-catenin）in epithelial ovarian cancer（EOC）tissues，and to explore their clinical significance.
Methods Sixty EOC tissues（EOC group），42 epithelial ovarian benign tumor tissues（benign group）and 30 normal
epithelial ovarian tissues（control group）were collected.The expression of FOXA1 and β-catenin proteins in the above
tissue samples was detected by immunohistochemistry.The relationship between the expression of FOXA1 and β-catenin
protein and the clinicopathological features，prognosis of EOC patients was analyzed. Results The positive expression
rate of FOXA1 in EOC group was significantly higher than that in benign group and normal control group，while positive
expression rate of β-catenin was lower than that in benign group and normal control group（χ2=19.59，21.37，11.78，

25.70，P＜0.05）.The positive expression rate of FOXA1 in cancer tissues of EOC patients was related with FIGO staging，
tumor size and lymph node metastasis（χ2=7.25，7.55，8.16，P＜0.05）.The positive expression rate of β-catenin was relat⁃
ed with FIGO staging，lymph node metastasis and pathological grading（χ2=27.80，5.71，6.17，P＜0.05）.The overall sur⁃
vival（OS）status in FOXA1 positive group was lower than that in FOXA1 negative group，which was worse in β-catenin
positive group than β-catenin negative group（χ2=5.98，4.75，P＜0.05）.The results showed that FIGO stage Ⅲ/Ⅳ，lymph
node metastasis，pathological grading G3，positive FOXA1 were independent risk factors of OS in EOC patients，and posi⁃
tive β-catenin was protective fartor（HR=2.39，2.13，1.51，3.40，0.68，P＜0.05）. Conclusion The positive expression of

FOXA1 and negative expression of β - catenin in
cancer tissues of EOC patients may indicate late
ovarian cancer stage，lymph node metastasis and
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poor prognosis.
[Key words] ovarian cancer； Wnt/β-catenin signaling pathway； forkhead box protein A1； β-catenin； prognosis

卵巢癌是常见的生殖系统肿瘤，具有发病隐

匿、进展快等特点，其中上皮性卵巢癌（epithelial
ovarian cancer，EOC）约占90％以上[1,2]。卵巢癌患者

早期无明显的临床症状和体征，缺乏特异性的诊断

方法，据统计约70％～80％的卵巢癌患者发现时即

为晚期阶段，5年存活率只有20％～30％左右[3]。尽

管近年来随着肿瘤治疗理念和策略的进一步更新

和完善，EOC的短中期预后有所改善，但远期生存

率仍不理想。鉴于准确的预后评估能为临床决策

提供依据，研究能准确提示EOC预后的分子标志物

则具有重要临床价值。研究发现，Wnt/β-catenin信

号通路在卵巢癌中异常激活，与卵巢癌的发生发

展、侵袭、转移和耐药紧密相关[4]。叉头框蛋白A1
（forkhead box protein A1，FOXA1）与乳腺癌、前列腺

癌等多种癌症的发生、发展密切相关[5,6]。本次研究

旨在检测EOC患者癌组织FOXA1和β-catenin表达

情况，并探讨其与EOC预后的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2019年3 月至2021年3 月丽

水市中心医院收治的60 例行手术治疗的EOC患者

的病理组织标本（EOC组），年龄 34～77 岁，平均年

龄（56.84±10.46）岁；纳入标准包括：①符合EOC诊

断标准[7]，并经病理确诊；②术前无放疗和化疗史

者；③接受《卵巢恶性肿瘤诊断与治疗指南》中的标

准治疗方案[8]。并剔除：①合并其他原发性肿瘤者；

②对标准治疗依从性不佳者；③随访资料缺失者。

另收集同期42 例上皮性卵巢良性肿瘤组织标本（良

性组）及30 例正常卵巢上皮组织标本（对照组）。本

次研究经医院伦理委员会审批通过，患者对研究知

情同意。

1.2 方法

1.2.1 免 疫 组 织 化 学 法（immunohistochemistry，
IHC）检测FOXA1和β-catenin蛋白 选取包埋的组

织标本 4 μm切片至防脱玻片上，60 ℃恒温箱中烤

片 2 h，脱蜡修复后采用免疫组化Envision法染色，

免疫组化抗体包括：兔抗人FOXA1单克隆抗体（由

英国 abcam公司生产）、兔抗人β-catenin多克隆抗

体（由英国 abcam公司生产）。应用DAB显色，常规

脱水、封片。使用已知阳性切片为阳性对照，PBS替

代FOXA1、β-catenin一抗为阴性对照。高倍镜下随

机取5 个切片视野判读。判定标准：FOXA1主要定

位于细胞核，统计阳性细胞百分比并赋予分值，

0％、1％～10％、11％～30％、31％～50％和 51％～

100％分别计为0～4 分；根据染色强度赋予分值，无

色、浅黄色、黄色和棕色分别计0～3 分；当阳性细胞

百分比与染色强度分值乘积＜3为 FOXA1阴性表

达，≥3为 FOXA1阳性表达[9]。β-catenin 主要表达

于细胞膜，以细胞膜棕褐色或棕黄色染色判定为

β-catenin阳性细胞，切片视野内大于10％的阳性细

胞则为β-catenin阳性表达[10]。

1.2.2 随访 术后随访观察 3年，以电话及门诊复

查方式进行，统计患者随访期内预后情况，以总生

存率作为主要观察终点。

1.3 统计学方法 采用SPSS 20.0软件进行数据统

计分析。计量资料以均数±标准差（x±s）表示。组

间计量资料比较采用 t检验；计数资料比较采用 χ2

检验。生存分析采用Kaplan-Meier法；使用COX回

归模型分析EOC患者总生存率的影响因素。设P＜

0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同组织的FOXA1和β-catenin蛋白表达见封

二图1、表1
由封二图 1可见，FOXA1蛋白在细胞核中呈阳

性表达，细胞质及细胞膜均未见染色；β-catenin在

正常卵巢组织中定位于细胞膜，在细胞质及细胞核

呈弱阳性或阴性表达。

表1 不同组织的FOXA1和β-catenin蛋白表达/例（％）

组别

EOC组

良性组

对照组

n

60
42
30

FOXA1阳性表达

41（68.33）*#

10（23.81）
5（16.67）

β-catenin阳性表达

18（30.00）*#

27（64.29）
26（86.67）

注：*：与对照组比较，P＜0.05；#：与良性组比较，P＜0.05。
由表1可见，EOC组患者癌组织中FOXA1阳性

表达率明显高于良性组和对照组织标本，差异均

有统计学意义（χ2分别=19.59、21.37，P均＜0.05），

β -catenin 阳性表达率低于良性组和对照组织

标本，差异均有统计学意义（χ2分别=11.78、25.70，
P均＜0.05）。
2.2 FOXA1和β-catenin蛋白表达与EOC患者临床
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病理特征的关系见表2
表2 FOXA1和β-catenin蛋白表达与EOC患者临床病理特

征的关系/例

项目

年龄

≥50 岁

＜50 岁

肿瘤大小

≥5 cm
＜5 cm

FIGO分期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅲ/Ⅳ期

淋巴结转移

是

否

病理类型

浆液性癌

黏液性癌

子宫内膜样癌

病理分级

G1/G2
G3

n

18
42

32
28

23
37

20
40

38
15
7

32
28

FOXA1
阳性

13
28

27
14

11
30

9
32

26
10
5

21
20

阴性

5
14

5
14

12
7

11
8

12
5
2

11
8

β-catenin
阳性

5
13

9
9

16
2

2
16

11
5
2

14
4

阴性

13
29

23
19

7
35

18
24

27
10
5

18
24

由表 2可见，EOC患者 FOXA1阳性率与年龄、

病理类型、病理分级无关（χ2分别=0.18、0.05、0.23，P
均＞0.05），EOC患者癌组织 FOXA1阳性表达率与

FIGO 分期、肿瘤大小、淋巴结转移相关（χ2 分别=
7.25、7.55、8.16，P均＜0.05）；β-catenin阳性率与年

龄、肿瘤大小、病理类型无关（χ2 分别=0.06、0.12、
0.11，P均＞0.05），β-catenin阳性表达率与FIGO分

期、淋巴结转移、病理分级相关（χ2分别=27.80、5.71、
6.17，P均＜0.05）。
2.3 FOXA1和β-catenin蛋白表达与EOC患者预后

的关系 观察期内，60 例EOC患者中27例死亡，33
例存活。FOXA1阳性组总生存率（43.90%，18/41）
低于FOXA1阴性组（78.95%，15/19），β-catenin阳性

组总生存率（77.78%，14/18）高于β-catenin阴性组

（45.24%，19/42），两组比较，差异均有统计学意义

（χ2分别=5.98、4.75，P均＜0.05）。
2.4 EOC患者预后生存的COX回归分析见表3、表4

表3 影响EOC患者总生存率的COX单因素分析

临床特征

年龄（＜50 vs.≥50 岁）

肿瘤直径（＜5 cm vs.≥5 cm）
FIGO分期（Ⅰ/Ⅱ vs.Ⅲ/Ⅳ）

淋巴结转移（否vs.是）

病理类型（非浆液性癌vs.
浆液性癌）

病理分级（G1/G2 vs.G3）
FOXA1（阴性vs.阳性）

β-catenin（阴性vs.阳性）

HR

0.71
1.88
3.73
3.93
0.76
2.41
3.26
0.70

95％CI

0.49～1.91
1.05～3.36
2.11～6.61
2.19～7.06
0.58～2.58
1.18～3.98
2.20～4.87
0.21～0.92

P

＞0.05
＜0.05
＜0.05
＜0.05
＞0.05
＜0.05
＜0.05
＜0.05

由表 3可见，肿瘤直径≥5 cm、FIGO分期Ⅲ/Ⅳ
期、合并淋巴结转移、病理分级G3、FOXA1阳性、β-
catenin阳性是EOC患者的总生存率的影响因素（P

均＜0.05）。
表4 影响EOC患者总生存率的COX多因素分析

临床特征

肿瘤直径（＜5 cm vs.≥5 cm）
FIGO分期（Ⅰ/Ⅱ vs.Ⅲ/Ⅳ）

淋巴结转移（否vs.是）

病理分级（G1/G2 vs.G3）
FOXA1（阴性vs.阳性）

β-catenin（阴性vs.阳性）

HR

0.63
2.39
2.13
1.51
3.40
0.68

95％CI

0.45～1.82
1.12～4.72
1.07～4.27
1.10～3.36
1.98～5.88
0.20～0.95

P

＞0.05
＜0.05
＜0.05
＜0.05
＜0.05
＜0.05

由表 4可见，FIGO分期Ⅲ/Ⅳ期、合并淋巴结转

移、病理分级G3、FOXA1阳性是EOC患者总生存率

的危险因素，β-catenin阳性是EOC患者不良预后的

保护因素（P均＜0.05）。
3 讨论

FOXA1是FOX蛋白家族的关键成员，不仅与代

谢调节相关，还是细胞内信号调节相关基因的启动

子，参与调控细胞核类固醇受体的信号传导通路[6]。

已有研究显示，FOXA1是乳腺癌细胞中雌激素信号

转导通路中不可或缺的一员，FOXA1表达已被证实

是乳腺癌患者的预后因素[11,12]。Wang等[13]研究结果

显示，与配对的正常卵巢组织标本相比，EOC癌组

织中 FOXA1 mRNA 表达明显升高。本次研究中，

EOC组FOXA1阳性表达率明显高于良性组和对照

组，而且随着EOC患者 FIGO分期进展及出现淋巴

结转移，FOXA1阳性表达率也呈现升高趋势，提示

EOC癌组织中FOXA1过表达可能与EOC侵袭、转移

相关。本次研究发现FOXA1阳性组总生存率较阴

性更差，COX回归分析结果提示FOXA1阳性表达是
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EOC患者总生存率的危险因素，提示FOXA1可能是

一种新的EOC生物标志物和治疗靶点。

Wnt/β-catenin通路是高等动物的发育过程中

至关重要的一环，该通路主要与细胞的增殖、分化

等生理过程密切相关，在多种癌症中可发现其

不同程度的异常表达 [14]。β-catenin 是该通路传

导过程中的重要调控因子，在多种肿瘤的研究中，

β-catenin基因的突变导致Wnt/β-catenin通路异常

激活[15]。本次研究中，β-catenin在EOC癌组织中的

阳性表达率显著低于良性组和对照组（P均＜0.05），
提示β-catenin表达异常改变可能在EOC的发生发

展中发挥重要作用。进一步分析发现，β-catenin阳

性表达率与FIGO分期、淋巴结转移、病理分级相关，

随着EOC患者 FIGO分期进展、出现淋巴结转移以

及分化程度降低，β-catenin 阳性表达率呈降低趋

势。FIGO分期、淋巴结转移状态和病理分级是判

断 EOC 恶性程度和预后的重要指标。研究表明，

β-catenin参与调节细胞介导的黏附作用，β-catenin
表达异常可能导致细胞间黏附作用异常，从而加剧

肿瘤细胞的侵袭和转移[16]。可见β-catenin也可用

于评估EOC患者预后。本次研究生存分析提示与

β-catenin 阴性组相比，β-catenin 阳性组的预后相

对更好，COX回归分析结果显示，β-catenin阳性是

EOC 患者总生存率的保护因素，说明通过检测

β-catenin表达对于EOC患者预后具有提示意义。

综上所述，FOXA1和 β-catenin蛋白在 EOC癌

组织中异常表达，FOXA1阳性表达、β-catenin阴性

表达可能预示着EOC分期晚、存在淋巴结转移以及

预后不良，FOXA1和β-catenin可能是新的EOC生

物标志物和治疗靶点。本次研究的局限性在于随

访时间有限，尚不能提示 FOXA1和β-catenin表达

与EOC患者远期预后的联系。
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