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揖摘要铱 目的 分析转录因子叉头框渊fork head box C1袁FOXC1冤表达与患者临床资料及预后的
关系遥 方法 选取上海中医药大学附属曙光医院进行胰腺根治性切除术的标本 56 例及配对正常癌
旁胰腺组织 56例袁采用定量反转录聚合酶链反应渊quantitative real time polymerase chain reaction袁qRT-
PCR冤 和免疫组化分别检测胰腺癌组织和癌旁正常组织的 FOXC1 mRNA 和蛋白的表达水平袁 分析
FOXC1表达与患者临床资料及预后的关系遥 结果 在胰腺癌组织中 FOXC1 mRNA 相对表达量高于
癌旁正常组织袁差异有统计学意义渊P约0.01冤遥 胰腺癌组织 FOXC1免疫组化阳性率 71.4%高于对照组
26.8%袁差异有统计学意义渊P约0.01冤遥 FOXC1高表达与淋巴结转移尧TNM 分期尧肿瘤直径存在关联渊P约
0.01冤袁未发现 FOXC1高表达与年龄尧性别尧癌症部位尧分化程度存在统计学关联渊P跃0.05冤遥 生存分析
发现胰腺癌组中 FOXC1 高表达的生存时间渊中位无病生存期院7 个月袁中位总生存期院15 个月冤较低
表达组生存时间 渊中位无病生存期院18个月袁 中位总生存期院29个月冤 明显缩短袁 差异有意义 渊P约
0.01冤袁Cox 多因素分析表明 FOXC1 表达与胰腺癌的预后相关遥 结论 FOXC1 的表达与胰腺癌的转
移尧TNM 分型密切相关袁且是胰腺癌预后的独立因素遥

揖关键词铱 胰腺癌曰 转录因子叉头框曰 生存分析
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 韵遭躁藻糟贼蚤增藻 To analyze the relationship between FOXC1 expression and clinical data and
prognosis. Methods 56 cases of pancreatic radical resection and 56 cases of normal paracancerous pancreas
were selected. The expressions of FOXC1 mRNA and protein in pancreatic cancer tissues and adjacent normal
tissues were detected by qRT -PCR and Western blot. The relationship between FOXC1 expression and
clinical data and prognosis was analyzed. Result The relative expression of FOXC1 mRNA and protein in
pancreatic cancer tissues was higher than that in adjacent normal tissues 渊P<0.01冤 . The positive rate
of FOXC1 immunohistochemistry in pancreatic cancer tissues was 71.4% higher than that in the control
group 渊26.8%冤, and the difference was statistically significant 渊P<0.01冤. The high expression of FOXC1 was
associated with lymph node metastasis, TNM stage, and tumor diameter 渊P<0.01冤 . There was no statistically
significant correlation between age, gender, cancer location and degree of differentiation 渊P>0.05冤. Survival
analysis found that DFS 渊7冤 and OS 渊15冤 with high expression of FOXC1 in pancreatic cancer group were lower
than DFS 渊18冤 and OS 渊29冤 in low expression group, respectively, and the difference was significant 渊P<
0.01冤 . COX -Analysis showed that FOXC1 expression is associated with prognosis of pancreatic cancer.
Conclusion The expression of FOXC1 is closely related to pancreatic cancer metastasis and TNM analysis,
and is an independent factor in the prognosis of pancreatic cancer.
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胰腺癌是最常见的消化系统恶性肿瘤之一袁
因起病隐匿袁易转移袁病情迅速袁5 年生存率低于
10豫咱1, 2暂遥 尽管近年来袁在外科技术和药物治疗方
面取得了进展袁 但胰腺癌的治疗效果并未显著改
善袁且 80豫的患者在治疗后复发咱3暂袁严重威胁患者
的生命健康遥 而肿瘤的靶向治疗在治疗肿瘤方面
有良好的前景袁因此袁寻找胰腺癌发生发展中的关
键基因对胰腺癌靶向治疗具有重要意义遥

转录因子叉头框渊fork head box C1袁FOXC1冤也
称为 Mf1尧Fkh-1 或 FREAC3袁属于 FOXC 亚组袁位
于 6p25的单个外显子基因袁其编码的蛋白位于细
胞核由 533个氨基酸组成咱4暂遥 有研究表明袁FOXC1
能与 DNA结合并调节基因表达袁参与多种肿瘤的
发生发展 咱5暂遥 但 FOXC1与胰腺癌的研究甚少袁本
研究通过分析免疫组化尧 定量反转录聚合酶链反
应渊quantitative real time polymerase chain reaction袁
qRT -PCR冤尧免 疫 印 迹 法 渊 Western - blot 冤 检 测
FOXC1 的表达袁分析 FOXC1表达与患者临床资料
及预后的关系袁为胰腺癌的靶向治疗提供理论依据遥
1 材料与方法

1.1 病例资料 选取于 2013 年 5 月至 2016 年 7
月在上海中医药大学曙光医院进行胰腺根治性切

除术的标本 56 例及配对正常癌旁胰腺组织 56
例袁患者均对本试验知情并签署知情同意书遥患者
在术前未接受放化疗袁 且临床资料完整袁 其中男
32 例袁女 24 例曰年龄在 42~78渊63.75依8.53冤岁曰肿
瘤高分化患者 44 例袁肿瘤中低分化患者 12 例曰淋
巴转移患者 37 例袁未淋巴转移患者 19 例曰恶性肿
瘤玉~域期患者 25例袁恶性肿瘤芋~郁其患者 31例曰
胰头癌患者 35例袁 胰体尾癌 21例曰 直径约20 mm
的患者 21例袁直径逸20 mm的患者 35例遥
1.2 主要试剂 FOXC1 抗体尧免疫组化试剂盒均
来自北京中杉金桥生物有限公司袁 逆转录试剂盒
来自美国 Thermo公司遥
1.3 方法

1.3.1 qRT-PCR 按照试剂盒上说明书对 RNA
进行提取尧扩增遥 FOXC1引物序列:正向序列袁耶5-
AAAAAATTGGAGGCTGCTT-3爷 反向序列袁5耶-CC
AAAGAAAAATCCCCACA-3爷袁并以 GAPDH为对照遥
1.3.2 免疫组化染色 4 滋m 连续切片用石蜡固
定的样本袁 采用二甲苯脱蜡袁 磷酸盐缓冲盐水重
洗袁放入高温高压 pH为 6.0的柠檬酸钠缓冲液中

修复遥 按照顺序加入 3%H2O2袁一抗袁低温过夜遥 待
室温后加入二抗袁显色脱水封片遥观察切片染色强
度和染色细胞百分比进行估评遥染色强度评分为院
无着色 0 分袁淡黄色 1分袁黄色 2 分袁棕黄色 3分曰
染色细胞百分比的评分为院0 ~5%的细胞染色 0
分袁6%~25%的细胞染色 1 分袁25%~50%的细胞染
色为 2 分袁51% ~75%的细胞染色为 3 分 袁76% ~
100%的细胞染色为 4分遥 两项得分相乘计算出最
终得分袁0 分为阴性袁1耀12 分为阳性曰3 分以上为
高表达袁3分及以下为低表达遥
1.4 统计学方法 本研究数据整理和分析运用

SPSS 17.0 软件袁计量资料用均数依标准差渊曾依泽冤表
示袁t检验用于比较两组计量资料间差异遥 计数资
料采用构成比渊%冤表示袁卡方分析用于比较两组
计数资料间差异遥非参数资料采用秩和检验袁采用
Kaplan-Meier检验用于绘制生存曲线袁Cox回归用于
分析胰腺癌的预后影响因素遥 检验水准为 琢=0.05遥
2 结果

2.1 FOXC1 在胰腺癌组织中的表达 qRT-PCR
检测结果显示胰腺癌组织 FOXC1 mRNA 的相对
表达量显著高于癌旁正常组织差异有统计学意义

渊P约0.01冤遥 见图 1遥免疫组化提示胰腺癌组织的阳
性表达率 71.4%渊40/56冤高于癌旁组织 26.8%渊15/
45冤袁差异有统计学意义渊P约0.01冤袁见图 2袁图 3遥
2.2 FOXC1 的表达与临床资料的比较 FOXC1
高表达组患者与淋巴结转移尧TNM分期尧肿瘤直径
存在关联渊P约0.01冤袁FOXC1高表达未发现与年龄尧
性别尧 癌症部位尧 分化程度存在统计学关联 渊P跃
0.05冤遥 见表 1遥
2.3 生存分析 相关因素的总生存期和无疾病生

存期单因素分析显示胰腺癌患者中 FOXC1 高表
达组的总生存期渊overall survival袁OS冤和无疾病生
存期 渊disease free survival袁DFS冤 显著低于低表达
组遥 FOXC1 高表达组的中位 DFS 和 OS 分别为 7
和 15个月袁而低表达组中位 DFS 和 OS 分别为 18
和 29个月袁见图 4袁图 5遥
2.4 OS 和 DFS 单因素和多因素分析 表 2 提示
了多因素 Cox 分析结果袁提示 FOXC1 表达是胰腺
癌预后的独立相关因素袁见表 2遥
3 讨论

FOXC1参与多种生物过程袁包括细胞增殖尧分
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TNM分期
玉~域
芋~郁

淋巴结转移

阴性

阳性

年龄

约60 岁
逸60 岁

分化程度

中低

高

肿瘤直径渊mm冤
约20
逸20

肿瘤部位

体尾部

头部

性别

女

男

23
33

19
37

17
39

12
44

21
35

21
35

24
32

阴性

14
2

13
3

7
9

5
11

10
6

7
9

4
12

阳性

9
31

6
34

10
30

7
33

11
29

14
26

20
20

19.950

22.376

1.900

1.283

5.973

0.373

2.917

约0.001

约0.001

0.206

0.293

0.030

0.557

0.135

表 1 FOXC1表达与胰腺癌临床资料的分析
变量 例数 字2 PFOXC1

图 2 FOXC1在胰腺癌组织的表达 SP伊400

图 3 FOXC1在癌旁正常组织的表达 SP伊400

化尧存活和死亡咱6, 7暂袁最近的研究表明 FOXC1 在乳
腺癌尧结肠癌尧肝癌尧肺癌和前列腺癌异常表达咱8, 9暂遥
但 FOXC1 与胰腺癌的关系报道较少袁本研究旨在
分析 FOXC1 的表达与胰腺癌患者临床资料及预
后的关系遥

PI3K/AKT 和 ERK 信号通路除传递细胞增殖
信号外袁还参与细胞的生长和转移的信号传导咱10暂遥
Huang 等 咱11暂的研究表明在宫颈癌中 FOXC1 通过
PI3K / AKT信号通路影响细胞增殖袁迁移和侵袭遥
Wang 等 咱12暂在黑色素瘤的研究中也有相似的发
现遥 而 Subramani等咱13暂在 FOXC1 沉默和过表达研
究中发现袁FOXC1 的过表达通过上调 PI3K/AKT
和 ERK 信号传导袁从而影响胰腺癌细胞的生长和
增殖遥 亦有研究发现基底样乳腺癌细胞FOXC1 通
过控制其下游基质金属蛋白酶 7 表达从而影响乳
腺癌细胞的侵袭性咱9暂遥本研究结果显示袁FOXC1在
胰腺癌中的表达高于癌旁正常组织袁 此结果与
FOXC1在多种肿瘤组织如肝癌组织尧 非小细胞肺

癌组织中的高表发相似遥 提示 FOXC1的高表达可
能与胰腺癌相关遥

过往的研究发现 FOXC1 表达升高与肝细胞
癌尧胰腺导管腺癌和胃癌不良预后有关 咱14-16暂遥 乔
丽 咱17暂等的研究提示在非小细胞肺癌中 FOXC1 的
高表达与淋巴转移尧分化程度有关遥聂丽敏等咱18暂亦
有相似的研究结果遥 Cheang等咱19暂的研究发现神经
钙黏素的表达与癌症如鼻咽癌的不良预后有关袁
VEGFR2则参与血管生成咱20暂遥 有研究发现 FOXC1

图 1 FOXC1 mRNA在胰腺癌和癌旁组织中的表达
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的表达不同改变神经钙黏素蛋白的表达以及血管

生成标志物 VEGFR2 和 DLL4 的水平袁 而这些因
素可能有胰腺癌的侵袭性有关遥本研究结果表明袁
FOXC1 的高表达与胰腺癌的淋巴结转移尧TNM 分

期尧肿瘤直径相关袁与年龄尧性别尧癌症部位尧分化
程度无关遥 生存分析发现 FOXC1的高表达与胰腺
癌预后独立相关遥

FOXC1 在胰腺癌中的作用机制尚未明了袁仍
需要深入研究袁本研究结果表明 FOXC1 的高表达
与胰腺癌发生发展及预后密切相关袁FOXC1 的
检测可作为评价胰腺癌发生发展的指标袁 供临床
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咱员暂

咱圆暂

咱猿暂

咱源暂

咱缘暂

咱远暂

咱苑暂

咱愿暂

咱怨暂

咱员园暂
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病源体要要要病原体

侧枝要要要侧支

成份要要要成分

大肠要要要结直肠

发烧要要要发热

返流性食管炎

要要要反流性食管炎

阿酶素要要要多柔比星

阿斯匹林要要要阿司匹林

疤痕要要要瘢痕

细胞浆要要要细胞质

报导要要要报道

分子量要要要相对分子质量

份量要要要分量

服帖要要要服贴

浮肿要要要水肿

幅射要要要辐射

腹泄要要要腹泻

肝昏迷要要要肝性脑病

肛皮线要要要齿状线

枸缘酸钠要要要枸橼酸钠

海棉要要要海绵

合并症要要要并发症

何杰金病要要要霍奇金病

返流要要要反流

雪旺氏细胞要要要雪旺细胞

甘油三脂要要要甘油三酯

基因片断要要要基因片段

记数法要要要计数法

甲氨碟磷/甲氨喋磷/
甲氨喋呤要要要甲氨碟呤

简炼要要要简练

节段性肠炎要要要局限性肠炎

禁忌症要要要禁忌证

抗菌素要要要抗生素

化验检查要要要实验室检查

环胞素要要要环孢素

机理要要要机制

几率/机率要要要概率

机能要要要功能

肌肝要要要肌酐

考马斯亮兰要要要考马斯亮蓝

克隆氏病要要要克罗恩病

离体要要要体外

连结要要要联结

淋巴腺要要要淋巴结

瘘道要要要瘘管

录象要要要录像

毛细血管嵌压

要要要毛细血管楔压

尿生殖隔要要要尿生殖膈

氨基糖甙类要要要氨基糖苷类

mg/kg/次要要要mg/渊kg窑次冤
核分裂像要要要核分裂象

牵联要要要牵连

色采要要要色彩

石腊要要要石蜡

食道要要要食管

适应症要要要适应证

水份要要要水分

排便要要要排粪

盆隔要要要盆膈

剖腹产要要要剖宫产

其它要要要其他

丝裂酶素要要要丝裂霉素

松驰要要要松弛

探察要要要探查

提肛肌要要要肛提肌

体重要要要体质量

同功酶要要要同工酶

同位素要要要核素

图象要要要图像

胃食管返流要要要胃食管反流

无须要要要无需

消毒中要要要无菌中

血色素要要要血红蛋白

5-羟色氨要要要5-羟色胺
核磁共振要要要磁共振

黏连要要要粘连

轶和检验要要要秩和检验

应急性溃疡要要要应激性溃疡

影象要要要影像

瘀血要要要淤血

愈合期要要要恢复期

愈后要要要预后

匀桨要要要匀浆

血象要要要血常规

血液动力学要要要血流动力学

炎症性肠病要要要炎性肠病

已往要要要以往

粘膜要要要黏膜

粘液要要要黏液

直肠阴道膈要要要直肠阴道隔

指证要要要指征

质膜要要要细胞膜

转酞酶要要要转肽酶

姿式要要要姿势

综合症要要要综合征

纵膈要要要纵隔

H-E 染色
要要要苏木精-伊红染色

组织胺要要要组胺

幽门螺旋杆菌要要要幽门螺杆菌

横隔要要要横膈
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