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·临床研究·

胃癌 FOXQ1与 Snail相关性表达及其临床意义研究 *
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摘要 目的：探讨胃癌组织中 FOXQ1和 Snail的表达及其与临床病理特征和预后的关系。方法：采用免疫组织化学方法检测 178

例胃癌组织中 FOXQ1和 Snail的表达，比较 FOXQ1和 Snail的表达与临床病理特征和生存期的关系。结果：在 178例胃癌中，

FOXQ1和 Snail过表达分别为 103例（57.8%）和 87例（48.9%），76例（42.7%）同时表达 FOXQ1和 Snail。FOXQ1的表达与胃癌

pTNM 分期（P<0.001）、浸润深度（P<0.001）、淋巴结转移（P<0.001）、远处转移（P=0.001）、分化程度（P=0.002）和肿瘤直径
（P=0.001）有关。Snail的表达与胃癌 pTNM分期（P<0.001）、浸润深度（P<0.001）、淋巴结转移（P<0.001）、远处转移（P=0.001）、
Borrmann分型（P=0.016）、分化程度（P=0.037）和肿瘤直径（P< 0.001）有关。结果表明，FOXQ1高表达与 Snail表达呈正相关（r=

60.705，P<0.001）。Kaplan-Meier生存分析显示，FOXQ1或 Snail表达与 OS相关（P< 0.001）。单因素分析显示 FOXQ1、Snail、pTNM

分期、浸润深度、淋巴结转移、肿瘤直径分别与 5年 OS显著相关。多因素 COX分析显示，FOXQ1（HR 2.621，95%CI 1.571-4.374，

P< 0.001）、Snail（HR 2.925，95%CI 1.767-4.841，P<0.001）和淋巴结转移（HR 1.345，95%CI 1.130-1.601，P=0.001）是胃癌的独立预后
因素。结论：FOXQ1与 Snail的表达密切相关，FOXQ1与 Snail的联合表达模式可作为胃癌患者更有效的预后指标。FOXQ1与

Snail在胃癌上皮间质转化过程中的确切作用机制有待进一步研究。
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FOXQ1 Expression Correlates with Snail Expression and Affects the
Prognosis of Patients with Gastric Cancer*

To investigate the expression of FOXQ1 and Snail, their association with clinicopathologic features and

prognosis in gastric cancer (GC) patients. Immunohistochemistry was used to determine the expressions of FOXQ1 and Snail in

178 specimens from patients with GC. The expression of FOXQ1 and Snail were compared with clinicopathologic features and survival.

Descriptive statistics, Kaplan-Meyer, and Cox regression were used for statistical analyses. Of the 178 cases, overexpression of

FOXQ1 and Snail was noted in 103 (57.8%) and 87 (48.9%), respectively; coexpression of FOXQ1 and Snail was observed in 76 (42.7 %)

of GC. The expression of FOXQ1 was associated with pTNM stage(P<0.001), depth of invasion(P<0.001), nodal involvement(P<0.001),
metastasis(P=0.001), differentiation(P=0.002), and tumor diameter(P=0.001). While Snail expression was associated with pTNM stage

(P<0.001), depth of invasion(P<0.001), nodal involvement(P<0.001), metastasis(P=0.001), the Borrmann types(P=0.016), differentiation
(P=0.037) and tumor diameter(P<0.001). The result showed that high expression of FOXQ1 correlated with anomalous positivity of Snail
expression (r=60.705, P<0.001). The Kaplan-Meier survival analysis showed that FOXQ1 or Snail expression was correlated with overall

survival (OS) (P<0.001, P<0.001, respectively). Univariate analysis showed that FOXQ1, Snail, pTNM stage, depth of invasion, nodal in-

volvement, metastasis and tumor diameter were significantly associated with 5-year OS respectively. Multivariate Cox analysis showed

that FOXQ1 (HR 2.621, 95 % CI 1.571-4.374, P<0.001), Snail (HR 2.925, 95 % CI 1.767-4.841, P<0.001) and nodal involvement (HR
1.345, 95 % CI 1.130-1.601, P=0.001) were independent prognostic factor for patients with GC. The expression of FOXQ1
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and Snail are closely correlated, and the combinational pattern of FOXQ1 and Snail can serve as a more effective prognostic index for GC

patients. The exactly mechanism between FOXQ1 and Snail in the process of EMT in GC need further investigation.

Gastric cancer; Prognosis; FOXQ1; Snail; EMT

前言

胃癌(gastric cancer，GC)是世界范围内与癌症相关的发病

率和死亡率的主要原因之一。在东亚，特别是在中国，胃癌是癌

症相关死亡的主要原因[1]。尽管近年来胃癌的诊断和治疗取得

了进展，但晚期胃癌患者的预后仍然很差，主要归因于大多数

胃癌患者在诊断时存在转移性播散[2]。因此，有必要寻找新的有

价值的生物标志物，探讨其在胃癌发生发展中的分子机制，以

改善胃癌患者的预后。

转录因子叉头框 Q1 (Forkhead box Q1，FOXQ1，也称为

HFH1)是叉头框(Fox)转录因子超家族的成员[3]。FOXQ1在不同

的组织如：上皮组织、淋巴系统、消化道平滑肌组织中表达，同

时在发育、新陈代谢、衰老和癌症中发挥重要作用[4]。它是一种

大约 42 kDa的蛋白，最初已被证明参与小鼠毛囊分化、原肠胚

形成和粘蛋白生成[5]。最近研究表明，FOXQ1在许多人类癌症

中的表达增加，包括食管癌、乳腺癌、结直肠癌、肝细胞癌和非

小细胞肺癌，并且其表达与肿瘤的转移和不良预后相关[6-12]。

FOXQ1 已被证明参与上皮间充质转化（epithelial mes-

enchymal transition，EMT）的调节[4]。在乳腺癌和非小细胞肺癌

中，FOXQ1已被证明通过调节 E-钙粘蛋白、茁-连环蛋白和波
形蛋白的表达来促进 EMT[9]。在肝细胞癌中，FOXQ1被报道通

过激活转录的 ZEB2和 VersicanV1 来诱导 EMT并增强侵袭

能力[10]。在膀胱癌中，通过敲除 FOXQ1来逆转 EMT，从而抑制

肿瘤侵袭和转移[13]。这些研究表明，FOXQ1在多种肿瘤的 EMT

以及随后的侵袭和转移中起重要作用。然而，到目前为止，关于

FOXQ1在胃癌 EMT中的作用的数据很少，除了最近的一项研

究报道，FOXQ1通过上调 Snail的表达促进胃癌转移[14]。然而，

胃癌患者 FOXQ1与 Snail之间的相关性仍然知之甚少。

Snail是一种含有锌指结构的 DNA结合蛋白，可以通过竞

争性结合上皮钙黏素启动子部位 E-box连接序列，抑制上皮钙

黏素基因的表达，从而引起上皮细胞向间质细胞表型的转变最

终引起上皮间质转化(epithelial mesenchymal transition，EMT)，

促进肿瘤侵袭转移[15]。EMT是肿瘤细胞侵袭、转移早期的重要

启动步骤，与肿瘤细胞的原位侵袭和远处转移有着密切的关

系，其诱导因子包括多种转录因子，Snai1就是其中之一[16]。因

此，本研究采用免疫组织化学方法，通过胃癌组织中 FOXQ1和

Snail蛋白表达的检测，来分析 FOXQ1及 Snail表达的相关性

及其在胃癌发生、发展过程中的作用。

1 材料与方法

1.1 临床材料

收集西安交通大学第一附属医院肿瘤外科和陕西省第

215医院肿瘤外科 2004 年至 2009年限期手术胃癌患者的组

织标本。其中男 125例、女 53例，年龄 25~81岁。采用国际抗癌

联盟 p-TNM分期系统(第 7版)对标本进行分期，Ⅰ期 21例，Ⅱ

期 34例，Ⅲ期 83例，Ⅳ期 50例（详见表 1）。178例患者术前均

未接受新辅助或辅助化疗。本研究经西安交通大学第一附属医院

伦理委员会批准，并均取得患者知情同意，符合赫尔辛基宣言。

1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学染色 胃癌组织标本中性福尔马林固定

24 h，石蜡包埋，切割为 4 mm厚度的切片并安装在粘附载玻片

上。抗原修复采用 pH6.0柠檬酸盐缓冲液。运用链霉亲和素 -

过氧化物酶技术(SP-9001金桥国际公司，中国北京)，采用兔抗

人 FOXQ1（1：100，bs-16175R，北京 BIOSS生物技术公司，中国

北京）和兔抗 Snail抗体（1：100，bs-1371R，Boaosen Int，北京，中

国北京）进行免疫组织化学染色。以无关兔抗血清作为阴性对

照。切片用 0.02%二氨基联苯胺(DAB)染色，苏木素复染。

1.2.2 免疫组织化学染色结果判定 通过计算免疫染色强度

和恶性细胞阳性百分比，对 FOXQ1和 Snail的染色结果进行

半定量评分。在 400倍放大倍数下，至少在 5个区域中确定恶

性肿瘤细胞的百分比并取平均值。平均百分比得分如下：0

（0-5％）；1（6-25％）；2（26-50％）；3（51-75％）和 4（76-100％）。

染色强度评分如下：未着色，0分；淡黄色，1分；棕黄色，2分；

和棕褐色，3分。最后，通过计算染色强度与阳性细胞百分比的

乘积获得染色分数，其中≤ 5定义为低表达，≥ 6定义为高表达。

1.3 统计学分析

使用 SPSS软件包（版本 16.0，美国，伊利诺伊州，芝加哥）

进行统计分析。总体生存期定义为从手术日期到最后一次随

访或因任何原因死亡的时间。x2检验用于分析 FOXQ1与 Snail

表达之间的相关性及其与临床参数的相关性。 使用 Ka-

plan-Meier方法计算生存曲线，并使用对数秩检验进行比较。

对于多变量分析，使用 Cox比例风险模型分析了预后因素。

如果 P<0.05，则认为结果具有统计学意义。

2 结果

2.1 FOXQ1和 Snail在胃癌组织中的表达

所有 GC 组织和对应的相邻癌组织均检测到 FOXQ1 和

Snail的表达。 FOXQ1和 Snail的免疫组织化学染色如图 1所

示。在 178个胃癌组织中，FOXQ1的高表达 103例（占比57.8％），

Snail 高表达 87 例（占比 48.9％）；其中，FOXQ1 及 Snail 均高

表达 76例（占比 42.7％），64例（占比 36.0％）均低表达。

2.2 FOXQ1和 Snail表达与胃癌临床病理特征的关系

胃癌组织中 FOXQ1 的高表达与 pTNM 分期（P<0.001），
浸润深度（P<0.001），淋巴结转移（P<0.001），远处转移（P=0.
001），分化程度（P=0.002）和肿瘤直径（P=0.001）密切相关，结
果具有统计学差异，但与患者的性别（P=0.580），年龄（P=
0.428）和 Borrmann类型（P=0.138）无明显相关性，无统计学差
异。Snail在胃癌组织中的高表达与 pTNM分期（P<0.001），浸
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润深度（P<0.001），淋巴结转移（P<0.001），远处转移（P=0.
001），Borrmann类型（P=0.016），分化程度（P=0.037）和肿瘤直

径（P<0.001）密切相关，结果具有统计学差异，但与患者的性别
（P=0.053）和年龄（P=0.074）无相关性，无统计学差异。如表 1。

图 1 免疫组织化学方法(DAB，400)检测胃癌组织和癌旁组织中 FOXQ1和 Snail的表达

Fig.1 Immunohistochemical method (DAB,400) to detect the expression of FOXQ1 and Snail in gastric cancer and paracancerous tissues

A.胃癌组织中 FOXQ1强阳性表达；B.胃癌组织中 Snail强阳性表达；C.癌旁组织中 FOXQ1弱表达；D.癌旁组织中 Snail弱表达

A. FOXQ1 was strongly positive in gastric cancer; B. Snail was strongly positive in gastric cancer; C. FOXQ1 was weakly expressed in paracancerous

tissues, and D. Snail was weakly expressed in paracancerous tissues

表 1 FOXQ1和 Snail表达与胃癌临床病理特征的关系

Table 1 Correlation of FOXQ1 and Snail expression with clinicopathologic characteristics of gastric cancer

Gender 0.580 0.053

male 125 74 51 67 58

female 53 29 24 20 33

Age 0.428 0.074

≤ 60 94 57 37 40 54

＞60 84 46 38 47 37

TNM 0.000 0.000

Ⅰ 21 5 16 0 21

Ⅱ 34 10 24 5 29

Ⅲ 83 56 27 53 30

Ⅳ 40 32 8 29 11

Depth of invasion 0.000 0.000

T1 16 4 12 0 16

T2 18 6 12 1 17

T3 67 30 37 25 42

T4 77 63 14 61 16

Nodal involvement 0.000 0.000

N0 49 14 35 7 42

N1 36 24 12 22 14

N2 35 22 13 20 15

N3 58 43 15 38 20

Metastasis 0.001 0.001

M0 138 71 67 58 80

M1 40 32 8 29 11

Borrmann Type 0.138 0.016

Ⅰ 22 8 14 6 16

Ⅱ 55 33 22 22 33

Ⅲ 62 36 26 34 28

Ⅳ 39 26 13 25 14

Differentiation 0.002 0.037

well 12 4 8 3 9

moderate 57 25 32 23 34

N
FOXQ1

High Low
P

Snail

High Low
P
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poor 109 74 35 61 48

Tumor diameter 0.001 0.000

＜3 cm 44 15 29 7 37

3 cm-5 cm 54 36 18 32 22

＞5 cm 80 52 28 48 32

2.3 GC中 FOXQ1与 Snail的关系

FOXQ1高表达与 Snail异常表达呈正相关（r= 60.705，P<
0.001），如表 2。

2.4 FOXQ1和 Snail的表达与临床参数的关系

FOXQ1 和 Snail 高表达患者的预后比低表达患者更差

（P< 0.001），如图 2 和表 3。单因素分析显示，FOXQ1 表达

（P< 0.001）、Snail表达（P<0.001）、肿瘤 pTNM分期（P< 0.001）、
浸润深度（P=0.002）、淋巴结转移（P<0.001）、远处转移（P<

0.001）和肿瘤直径（P=0.005）分别与患者 5年总生存期（overall

survival，OS）显著相关，具有统计学意义。多变量 COX分析显

示，FOXQ1（HR 2.621，95%CI 1.571-4.374，P<0.001）、Snail（HR
2.925，95% CI 1.767-4.841，P<0.001） 和 淋 巴 结 转 移（HR
1.345，95%CI 1.130-1.601，P=0.001）是胃癌的独立预后因素。

表 2 FOXQ1与 Snail的相关性

Table 2 The association between FOXQ1 and Snail

FOXQ1
r P

High Low

Snail
High 76 11

0.584 0.000
Low 27 64

图 2 Kaplan-Meier生存曲线

Fig. 2 Kaplan-Meier survival curve

A. FOXQ1表达与胃癌预后关系；B. Snail表达与胃癌预后关系

A. the relationship between the expression of FOXQ1 and the prognosis of gastric cancer；B. the relationship between the expression of Snail and the

prognosis of gastric cancer

表 3 单变量和多变量 Cox风险模型分析

Table 3 Univariate and multivariate COX risk model

Univariate
P

Multivariate
P

HR 95%CI HR 95%CI

FOXQ1 3.763 2.613-5.420 <0.001 2.621 1.571-4.374 <0.001

Snail 3.586 2.497-5.150 <0.001 2.925 1.767-4.841 <0.001

Gender 1.070 0.735-1.557 0.725

Age 1.279 0.906-1.806 0.161

TNM 1.751 1.415-2.168 <0.001

Depth of invasion 1.452 1.184-1.782 <0.001 0.751 0.580-0.973 0.030

Nodal involvement 1.469 1.263-1.708 <0.001 1.345 1.130-1.601 0.001

Metastasis 2.594 1.761-3.820 <0.001

Borrmann type 1.167 0.971-1.403 0.100

Differentiation 1.350 1.009-1.807 0.043

Tumor diameter 1.369 1.101-1.702 0.005
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3 讨论

FOXQ1在各种人类癌症组织和细胞系中，包括食管癌、乳

腺癌、结直肠癌、肝细胞癌、非小细胞肺癌和胃癌 [6-12]等过表达

和 /或高度激活[17]。EMT在癌细胞侵袭和转移中起重要作用[18]。

在 EMT过程中，上皮肿瘤细胞通过改变它们的形态和最重要

的迁移能力来获得间质特性，这使得它们能够浸润周围组织并

转移到远处[19]。这些上皮性肿瘤细胞表达间充质标志物，如波

形蛋白、Slug、Snail、纤维连接蛋白、锌指 E 盒结合同源框 1

（ZEB1）、ZEB2 和平滑肌肌动蛋白（琢-smooth muscle action，
SMA）[20]。2011年，Zhang等首次报道 FOXQ1通过转化生长因

子 -茁1促进乳腺癌内皮细胞侵袭和转移 [21]。此后研究表明，

FOXQ1在上皮性癌细胞株中的增强表达不仅引起上皮细胞到

间充质细胞的形态学变化，而且还获得了干细胞样特性和对化

疗诱导的凋亡的抵抗力，其机制是上皮调节因子 E-cadherin的

转录失活[6]。在非小细胞肺癌中，FOXQ1被报道是通过 EMT诱

导的一个预后因子[9]。在乳腺癌，膀胱癌，宫颈癌和胃癌中发现

靶向 FOXO1通过逆转 EMT可抑制侵袭和转移[7,13,22,23]。在肝细

胞癌中，FOXQ1 被证明通过反式激活 ZEB2 和 VersicalV1 来

诱导 EMT和促进转移[10]。在 Hela细胞和大肠癌细胞中，已经

报道了与 Zhang等相似的结果，即 FOXQ1通过转化生长因子

-茁1促进子宫内膜转移和转移 [24]。最近研究表明，PDGFRmR-

NA、琢和茁在介导 FOXQ1介导的乳腺癌干细胞分化和化疗耐

药中起重要作用。

在胃癌中，FOXQ1的表达与 EMT因子之间的相关性尚未

见报道。1998年首次报道 FOXQ1在成人胃中表达[25]。此后，

2000年和 2001年的两项研究得到了相同的结果：FOXQ1在胃

上皮细胞层表达[26,27]。直到 2008年，FOXQ1在胃中的作用才被

阐明。2008年，有研究表明 FOXQ1基因缺陷小鼠的胃酸分泌

受损[28]。同时，其他小组的一项研究报告了 FOXQ1可控制小鼠

胃表面粘液细胞的粘蛋白基因表达和颗粒含量[29]。Liang等人

首先研究了 FOXQ1在胃癌中的表达，结果显示 FOXQ1在胃

癌中过度表达，同时其表达情况是胃癌患者的预后标志[12]。但

是，FOXQ1在胃癌中的细胞和生物学功能尚未阐明。最近的一

项研究表明，FOXQ1是MIR-1271抑制细胞增殖、侵袭和 EMT

的靶点[23]，提示 FOXQ1参与了胃癌细胞的增殖、侵袭和 EMT，

同时有研究显示 FOXQ1通过上调 Snail基因促进胃癌转移[14]。

然而，胃癌患者 FOXQ1与 Snail之间的相关性仍然知之甚少。

Snail作为 EMT的代表性指标[30]，通过研究 FOXQ1与 Snail之

间的相关性，进一步探索 FOXQ1是否可以促进 EMT。

本研究对 178例胃癌组织中 FOXQ1和 Snail的表达进行

了研究，结果显示 FOXQ1的表达率为 57.8%，Snail的表达率

为 48.9%。FOXQ1表达与 Snail呈正相关（r=60.705，P<0.001）。
FOXQ1的高表达与 pTNM分期、浸润深度、淋巴结转移、分化

程度和肿瘤直径密切相关；Snail的高表达与 pTNM分期、浸润

深度、淋巴结转移、Borrmann分型、分化程度及肿瘤直径密切

相关；FOXQ1和 Snail的高表达均与胃癌预后不良相关。单因

素分析显示 FOXQ1、Snail、pTNM分期、浸润深度、淋巴结转

移、肿瘤直径均与 5年 OS显著相关。多因素 COX分析结果显

示，FOXQ1 （HR 2.621，95% CI 1.571~4.374，P< 0.001）、Snail

（HR 2.925，95%CI 1.767~4.841，P<0.001）和淋巴结转移（HR
1.345，95%CI 1.130~1.601，P=0.001）是胃癌的独立预后因素。

4 结论

综上所述，FOXQ1的表达与 Snail的表达相关，并影响胃

癌患者的预后。我们的结果与最近报道的 FOXQ1通过上调

Snail的表达促进胃癌转移是一致的[26]。本研究提示 FOXQ1在

GC EMT中起作用，但 FOXQ1与 Snail在胃癌 EMT和转移过

程中的信号转导途径有待进一步研究。
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