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FOXO1在膀胱癌组织中的表达及其与临床病理特征和预后的关系
杨川，王凯

汉川市人民医院泌尿外科，湖北 汉川 431600

【摘要】 目的 探究叉头框蛋白O1 (FOXO1)在膀胱癌(BC)组织中的表达及其与临床病理特征和预后的关

系。 方法 选取2013年5月至2014年7月在汉川市人民医院泌尿外科行手术切除的35例膀胱癌组织标本，并选

取相应的 35 例癌旁(距病灶 1 cm 处)正常组织标本作为对照组。收集入试者临床资料，并采用免疫组化法和

Western blot法检测FOXO1，采用配对卡方分析不同临床资料患者的FOXO1表达情况。 结果 膀胱癌组织、肌层

浸润性癌(MIBC)、高/低分化、有淋巴结转移患者的FOXO1阳性表达率分别为88.57%、100.00%、100.00%/100.00%、

100.00%，明显高于癌旁组织、浅表性癌(NMIBC)、低度恶性倾向、无淋巴结转移患者的FOXO1阳性表达率(分别为

14.29%、73.33%、60.00%、77.78%)，差异均有统计学意义(P<0.05)；对照组正常组织的FOXO1表达为 0.81±0.35，明

显低于NMIBC组织、MIBC组织的 1.16±0.54、1.90±0.46，差异均有统计学意义(P<0.05)；NMIBC组织FOXO1的表

达为1.16±0.54，明显低于MIBC组织的表达的1.90±0.46，差异有统计学意义(P<0.05)；在不同FOXO1表达患者中，

40个月存活率比较中，阴性表达的膀胱癌患者生存率为50.00%，略高于阳性表达组的32.26%，但差异无统计学意

义(P>0.05)。结论 FOXO1在不同临床病理特征的BC患者中表现有差异，以膀胱癌组织、MIBC、高/低分化、有淋

巴结转移患者的FOXO1表达阳性率较高，但FOXO1阳性及阴性表达患者生存时间相当。
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【Abstract】 Objective To explore the expression of FOXO1 in bladder cancer and its relationship with clinico-

pathologic features and prognosis. Methods A total of 35 cases of bladder cancer tissue samples from the patients who

admitted to Department of Urology Surgery of the People's Hospital of Hanchuan City from May 2013 to July 2014,

were collected as the research subjects. Meantime, the corresponding 35 cases of normal tissue samples were collected as

the control group. Immunohistochemistry and Western blot were used to detect FOXO1, and paired chi-square was used

to analyze FOXO1 expression in patients with different clinical data. Results The positive expression rates of FOXO1

in bladder cancer, muscular invasive bladder cancer (MIBC), high/low differentiation and lymph node metastasis were

88.57% , 100.00% , 100.00%/100.00% and 100.00% , respectively, which were significantly higher than corresponding

14.29%, 73.33%, 60.00%, 77.78% in the tissue adjacent to carcinoma, non-muscle invasive bladder cancer (NMIBC),

low-grade malignant tendency, lymph node metastasis (P<0.05). The expression of FOXO1 in normal tissues of the con-

trol group was 0.81±0.35, which was significantly lower than 1.16±0.54 and 1.90±0.46 in NMIBC tissue and MIBC tis-

sue (P<0.05). The expression of FOXO1 in NMIBC tissue was 1.16±0.54, which was significantly lower than 1.90±0.46

of MIBC organization (P<0.05). For 40-month survival rate comparison in the patients with different FOXO1 expres-

sion, the negative expression of patients with bladder cancer survival rate was 50.00%, which was slightly higher than

32.26% in the positive expression group (P<0.05). Conclusion FOXO1 has an existing differential in patients with dif-

ferent clinical pathology, and in the case of bladder cancer tissue, MIBC, high/low differentiation, and lymph node metas-

tasis, FOXO1 has higher positive expression rates. It was found that that survival time of FOXO1 positive and negative

patients had no significant difference.
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膀胱癌(bladder cancer，BC)为泌尿科常见的恶性

肿瘤之一，且在全球范围内都是危害人类健康的十大

恶性肿瘤之一；而大数据显示，国内BC发病率和病死

率呈现出逐年上升的趋势[1-2]。BC临床特征表现为间

歇性血尿(肉眼可见或显微镜下可见)、膀胱刺激症(尿

频、尿急、尿痛)和肾积水[3]，而其治疗则主张早发现、早

治疗，目前临床常用的治疗方式包括手术摘除、化疗、

放疗和综合治疗。虽然医疗技术和医疗设备，且在近
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几十年BC的治疗得到很大发展，但患者术后的五年

生存率仍处于较低水平。因此寻求新的治疗 BC 方

向，仍是临床和学术界关注的热点。而在包括膀胱癌

在内的多种肿瘤患者中，学者对患者的临床资料和实

验室数据进行分析，发现叉头框蛋白 O1 (FOXO1)表

达呈现明显的下降趋势；虽然目前对 FOXO1 的作用

机制尚未清晰，但学者猜测，FOXO1可能在磷酸化和

去磷酸化的发生机制中，对细胞生长、增殖和代谢进

行调控[4-5]。而在BC患者中，肿瘤细胞的生理代谢同

样直接影响BC的进展，因而可能预示，FOXO1与BC

的临床病理特征具有某种关联；并有研究表示FOXO1

可影响膀胱癌 BIU-87 的增殖活力[6]。因而选取膀胱

癌组织标本，对不同临床病理特征的BC中FOXO1的

表达进行研究，以期为治疗BC提供新的方向。现将

结果报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2013年 5月至 2014年 7月

汉川市人民医院泌尿外科行手术切除的 35例膀胱癌

组织标本作为研究对象，并选取相应的 35例癌旁(距

病灶 1 cm处)正常组织标本作为对照组。男性 25例，

女性10例；年龄19~82岁，中位年龄62.5岁；国际抗癌

联盟(Union for International Cancer Control，UICC)的

临床 TNM 分期中 [7]，浅表性癌(Non-muscular invasive

bladder cancer，NMIBC) Tis~T1期15例、肌层浸润性癌

(muscular invasive bladder cancer，MIBC) T2~T4 期 20

例；膀胱癌病理分期中，低度恶性倾向10例、低分化15

例、高分化10例。所有切片均经我院资历深厚的病理

专家验证，且组织标本选取和制作均由我院进行。纳

入临床资料完整、患者和家属同意本研究，排除曾接

受过放化疗治疗、合并其他泌尿系统肿瘤及影响本实

验的疾病。

1.2 方法 首先制作癌变组织标本和癌旁组织

标本，记录详细信息后于-80℃温度下冻存，均由同一

位经验丰富的医师进行 FOXO1 的检测，免疫组化法

具体如下：待测标本采用 10%福尔马林固定，石蜡包

埋，选取厚3 μm切片；后经脱蜡、水化、热抗原修复，修

复后冷却，之后采用磷酸盐缓冲液洗涤，并滴加一抗

(FOXO1为1:150稀释)，对照采用磷酸盐缓冲盐代替，

孵育过夜；二抗孵育，并滴加光谱纯试剂(北京中山生

物技术有限公司)，二氨基联苯胺(湖北实顺生物科技

有限公司)染色，苏木素复染，并树胶封片；最后在显微

镜下观察。Western blot 法检测如下：首先提取 (按

Pierce蛋白裂解液操作说明书，上海书吉生物有限公

司)组织中的总蛋白，并对总蛋白定量(二喹啉甲酸

法)，并采用SDS-PAGE进行电泳分离，之后硝酸纤维

膜转染，经 5%脱脂奶粉封闭，加入兔抗人 FOXO1 一

抗，羊抗兔 IgG (辣根过氧化氢酶标记)，并用增强化学

发光染料显示蛋白质表达，以甘油醛-3-磷酸脱氢酶单
克隆抗体(上海士锋生物科技有限公司)作为内参照。

1.3 观察指标 细胞阳性：细胞核显棕黄色颗
粒。组织切片为阳性标准：首先随机选取 5个视野(×

400，每个视野100个细胞)，以阳性细胞占比和染色强
度评分，阳性细胞占比：百分比≤5%为0分，6%≤百分
比≤25%为1分，26%≤百分比≤50%为2分，51%≤百
分比≤75%为 3分，76%≤百分比为 4分。染色强度：
不着色0分，淡黄色1分、棕黄色2分、棕褐色3分。并
以两者乘积划分阴性(0~2分)、弱阳性(3~5分)、中度阳
性(6~8分)和强阳性(9~12分)，3~12分均记为阳性。判
断结果由两位经验丰富的医师单盲独立判定，判定不
一致由另一位医师判定。

1.4 统计学方法 应用SPSS22.0统计软件处理
数据，计数资料比较采用χ2检验；计量资料以均数±标
准差(x-±s)表示，多组间比较采用单因素方差分析，两
两组间比较采用独立样本 t检验。以P<0.05为差异有
统计学意义。

2 结果

2.1 不同临床病理特征患者的 FOXO1 表达比
较 膀胱癌组织、MIBC、高/低分化、有淋巴结转移患
者的FOXO1表达均高于癌旁组织、NMIBC、低度恶性
倾向、无淋巴结转移的患者，差异均有统计学意义(P<

0.05)，见表1。

2.2 不同组织中FOXO1的表达比较 正常组织
FOXO1 相对表达明显低于 NMIBC、MIBC 组织，而
MIBC 组织的 FOXO1 相对表达明显高于 NMIBC 组
织，差异均具有统计学意义(P<0.05)，见表2。此外，免
疫组化检测不同组织FOXO1的表达，结果显示，随着
恶性程度的增高，其表达趋势逐渐增强，见图1。

2.3 不同FOXO1表达患者的生存时间比较 在
FOXO1阴性表达的膀胱癌患者中，其 40个月的生存
者 2 例 (50.00% )，略高于 FOXO1 阳性表达组中的

32.26%，但差异无统计学意义(P>0.05)，见表3。

表1 不同临床病理特征患者的FOXO1表达比较 [例(%)]

临床特征

年龄(岁)

性别

组织

TNM分期

病理分级

淋巴结转移

分类

<60

≥60

男

女

膀胱癌组织

癌旁组织

NMIBC

MIBC

低度恶性倾向

低分化

高分化

有

无

例数

21

14

25

10

35

35

15

20

10

15

10

16

18

FOXO1

阳性

19 (90.48)

12 (85.71)

23 (92.00)

8 (80.00)

31 (88.57)

5 (14.29)

11 (73.33)

20 (100.00)

6 (60.00)

15 (100.00)

10 (100.00)

16 (100.00)

14 (77.78)

阴性

2 (9.52)

2 (14.29)

2 (8.00)

2 (20.00)

4 (11.43)

30 (85.71)

4 (26.67)

0 (0)

4 (40.00)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

4 (22.22)

χ2值

0.188

1.016

38.660

6.022

11.290

4.030

P值

0.664

0.313

<0.001

0.014

0.004

0.045
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3 讨论

影响BC患者预后及生存时间的主要因子在于恶

性肿瘤细胞的迁移和侵袭，一般在组织学类型、分级、

分期相同的恶性肿瘤患者中，其生存时间并不会有较

大差异；但在细胞分化程度相似的BC患者群体中，其

预后和生存期相差较大[8]。目前普遍认为，这种差异

的形成在于BC具有较高的异质性[9]。异质性指肿瘤

在发生、进展过程中，因多次分裂增殖，其后代细胞在

生物学或基因方面发生突变，而恶性肿瘤细胞与之相

应的迁移和侵袭能力也将发生改变，并对临床预后产

生较大影响。而这种源于基因和蛋白质改变的异质

性，提示临床医师在对于BC患者制定治疗计划时，应

当结合分子机制考虑，而靶向治疗符合这一临床需

求。多个关于靶向治疗的研究指出，目前较为前景的

靶向集中在信号转导通路、免疫治疗和细胞周期调控

等方面；但靶向治疗在BC患者中的治疗仍处于初期

阶段，因此并没有指南推荐的合适治疗方案[10-11]。而

推动靶向治疗，在于具有较为明确的 BC 发病机制。

而随着对BC基因和蛋白表达研究的深入，学者逐渐

关注FOXO1和BC的预后关联。

FOXO1 属于 FOX 家族，FOX 基因源于果蝇“叉

头”突变，于 20世纪 90年代首次发现后，至今已发现

90多种，因其在进化历程中的高度保守，已统一划分

至转录因子家族中 [12-13]。在 FOX 研究的十几种亚族

中，以 FOXO 的研究最为深入，FOXO 主要包括

FOXO1、FOXO3、FOXO4 和 FOXO6，其中 FOXO4 主

要在肌肉、肾脏部位表达，而FOXO6则在脑部和肝脏

中表达 [14-15]。在一项研究 FOXO1 作用功能的小鼠实

验中，敲除FOXO1的小鼠出现胚胎致死现象，也就是

说 FOXO1 在细胞中具有重要的调控作用 [16]。而在

FOXO1与肿瘤研究中，学者认为FOXO1通过AKT信

号通路发生作用，并认为，FOXO1含量变化在恶性肿

瘤患者中存在以下可能的机制：FOXO1 与 SMAD 转

录因子蛋白结合后，诱导DNA损伤诱导基因的表达，

从而提高DNA损伤的修复能力，也就降低了细胞突变

的概率；但FOXO1表达下调会降低DNA修复能力，从

而使得恶性肿瘤细胞更易发生突变，其异质性更强[17]。

正常情况下，去磷酸化的 FOXO1 几乎全部在细胞核

内表达；但是在信号转导通路发生改变后，磷酸化的

FOXO1转移至细胞质，也就导致FOXO1的转录通路

受阻，影响细胞平衡。并有多项研究表明，在前列腺

癌、肾癌、乳腺癌、肺癌中均有异常表达[18]；而在膀胱癌

相关研究中也表明，FOXO1在不同类型的细胞中表达

不同。以上研究均表明FOXO1在恶性肿瘤发生和进

展中具有重要作用，而在以不同临床资料的患者组织

标本为研究背景的分析中可见分级较低、病理较轻的

患者FOXO1阴性表达更为明显；并在以FOXO1表达

不同为组，观察BC患者的生存时间，截止 40个月，两

组虽然没有显著差异，但阴性组要略高于阳性组，而

扩大研究样本可能更有利于观察这种差异性。总的

来说，在BC患者中，肿瘤进展更为严重，FOXO1表达

下调。邢庆菲等[6]在关于膀胱癌BIU-87细胞增殖活

力的研究中指出，hepaCAM通过下调 FOXO1的表达

抑制膀胱癌BIU-87的增殖活力，且 hepaCAM可能通

过调控FOXO1对BC的进程进行阻滞。此外，FOXO1

可能是BC的发生机制之一[19]。本研究显示，在不同病

理特征患者中，其FOXO1的表达不同，且比较不同患

者的生存时间显示，FOXO1对于BC患者的预后具有

一定的价值，但有待于更多的研究。但结合多个研究

以及本文数据分析，FOXO1在BC患者中具有一定的

价值，但具体还需后续研究。

综上所述，FOXO1在不同临床病理特征的BC患

者中表现有差异，并以膀胱癌组织、MIBC、高/低分

化、有淋巴结转移患者的 FOXO1 表达阳性率较高，

但FOXO1阳性及阴性表达患者生存时间相当。
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长期血液透析患者的焦虑现状、影响因素
及其与生活质量的相关性

赵旭，陈容

宜宾市第二人民医院肾内科透析室，四川 宜宾 644000

【摘要】 目的 调查长期血液透析(MHD)患者的焦虑发生情况，分析其影响因素，并探讨焦虑与生活质量的

相关性。方法 于2016年1月至2017年12月随机抽取住院号或门诊号为单号于宜宾市第二人民医院肾内科透析

室长期血液透析患者 210例，采用焦虑自评问卷(SAS)和肾脏疾病特异性调查表(KDQ)评价患者的焦虑发生情况

和生活质量，采用自行设计问卷表分析患者焦虑的影响因素，并用列联表χ2检验分析焦虑与生活质量的相关性。

结果 210例MHD患者发生焦虑91例，发生率为43.3%；KDQ评分为(139.3±29.6)分，<50岁组、50~65岁组和>65岁

组KDQ评分分别为(142.8±26.9)分、(139.6±25.3)分和(136.3±23.1)分，组间比较差异有统计学意义(P<0.05)；单因素

分析结果显示，医疗保险、婚姻状况、家庭月收入、透析龄、并发症、营养风险、社会支持度和性别都是焦虑的可能影

响因素(P<0.05)；多因素Logistic回归分析结果显示，医疗保险、性别、家庭月收入、透析龄、营养风险及社会支持度

是影响患者焦虑的重要因素(OR分别为0.256、0.384、0.396、2.327、7.456和0.385，P<0.05)；列联表χ2检验显示：患者

焦虑与生活质量有相关性(列联系数c=0.335，P<0.05)。 结论 长期血液透析患者焦虑发生率高，经济原因、透析时

长、营养风险和社会支持度是焦虑发生的影响因素，焦虑也影响患者生活质量，有必要加强患者指导，营造良好的

社会支持外部环境，促进患者身心健康。

【关键词】 长期血液透析；焦虑；生活质量；影响因素；终末期肾病
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Survey on the status and influencing factors of anxiety among maintenance hemodialysis patients and the
relationship between anxiety and quality of life. ZHAO Xu, CHEN Rong. Dialysis Branch, Department of Nephrology,
No.2 People's Hospital of Yibin, Yibin 644000, Sichuan, CHINA

【Abstract】 Objective To investigate the status and influencing factors of anxiety among patients undergoing main-

tenance hemodialysis (MHD), and discuss the relationship between anxiety and quality of life (QOL). Methods From Janu-
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