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FOXO3a 与乳腺浸润性导管癌血管生成的相关性
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摘要 ：目的  探讨转录因子 FOXO3a 的表达与乳腺浸润性导管癌血管生成的相关性。方法  选择该院行手术

切除的乳腺浸润性导管癌组织（乳腺癌组）及相应的癌旁正常组织（癌旁组）各 102 例，用免疫组织化学法（免

疫组化）检测 FOXO3a 在两组中的表达情况，用 CD34 标记微血管的内皮细胞，测定微血管密度（MVD），并

分析 FOXO3a 在乳腺癌组织细胞质、细胞核的不同定位与 MVD 的关系。结果  ① FOXO3a 在乳腺癌中的表达

（70.59%，72/102）低于癌旁组织（84.31%，86/102）（P <0.05）。FOXO3a 在乳腺癌组织细胞核表达的阳性率为

（15.69%，16/102），低于癌旁组织（81.37%，83/103）（P <0.05）；而在细胞质表达的阳性率（63.73％，65/102）

高于癌旁组（14.71%，15/102）（P <0.05）；②乳腺癌组织中 MVD 的水平（27.46±5.87）高于癌旁组（17.25±3.61）

（P <0.05）。乳腺癌组织细胞核 FOXO3a 阳性者 MVD 的水平（23.19±4.00）低于 FOXO3a 阴性者（28.24±5.84）

（P <0.05）；细胞质 FOXO3a 阳性者 MVD 的水平（26.39±3.12）与 FOXO3a 阴性者（27.90±4.37）比较，差

异无统计学意义（P >0.05）。结论  FOXO3a 在细胞核的表达增加可能对乳腺癌组织中微血管的生成起抑制作用。
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Abstract: Objectives  To investigate the correlation between expression of FOXO3a and angiogenesis in breast 
invasive ductal carcinoma.  Methods  A total of 102 cases of breast invasive ductal carcinoma tissue (cancer group) 
and nearby normal tissue group (peri-carcinoma group) were involved in this study. Expression of FOXO3a was 
detected by immunohistochemistry. CD34 was stained as a marker of microvascular endothelial cells. Microvessel 
density (MVD) was evaluated and correlation between MVD and FOXO3a was analyzed.  Results  Expression 
of FOXO3a in breast cancer cells was significantly lower than that of peri-carcinoma group (70.59% vs 84.31%, 
P < 0.05). The positive rate of FOXO3a in nucleus of breast cancercells was decreased (15.69% vs 81.37%, P < 0.05) 
while that in cytoplasm increased dramatically (63.73% vs 14.71%, P < 0.05) compared with peri-carcinoma group. 
MVD in breast cancer tissues and cancer tissues with expression of FOXO3a in nucleus was upregulated obviously 
when compared with peri-carcinoma group and cancer tissues without expression of FOXO3a in nucleus, respectively 
[(27.46 ± 5.87 vs 17.25 ± 3.61, P < 0.05), (23.19 ± 4.00 vs 28.24 ± 5.84, P < 0.05), respectively]. MVD in cancer 
tissues with expression of FOXO3a in cytoplasm was not significantly different compared with that in cancer tissue 
cells without expression of FOXO3a in cytoplasm (26.39 ± 3.12 vs 27.90 ± 4.37, P > 0.05).   Conclusion  Expression 
of FOXO3a in nucleus of cancer tissue cells plays an important role in angiogenesis inhibition in breast invasive 
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乳腺癌是威胁女性健康的常见恶性肿瘤，其发病

率在全世界呈上升趋势。临床上治疗乳腺癌的常见方

法是手术切除和辅助化疗，由于乳腺癌容易转移和复

发，给治疗带来了巨大挑战。肿瘤的复发和转移是由

多种复杂因素造成的，其中，肿瘤组织中新生血管数

量的增加，为肿瘤组织的生长提供了必需的营养物质，

使肿瘤得以快速生长，导致肿瘤易复发、易转移的重

要因素之一。

FOXO3a 是 FOX 蛋白家族的重要成员，在哺乳动

物的多种器官的细胞中均有表达。有研究表明 [1]，

FOXO3a 转录因子可抑制血管内皮细胞的迁移及新生

血管的形成。由此提出假设，FOXO3a 可能抑制乳腺

癌组织中新生血管形成，进而抑制肿瘤的生长。本研

究通过检测乳腺癌组织中 FOXO3a 的表达，分析其亚

细胞定位与肿瘤内微血管密度的关系，探讨其在乳腺

癌新生血管形成中可能存在的作用和意义。

1    资料与方法

1.1    临床资料

选取 2014 年 1 月 -2014 年 12 月南京医科大学

附属无锡市人民医院乳腺浸润性导管癌患者的癌组织

（乳腺癌组）及相应癌旁 >2 cm 的组织（癌旁组）各

102 例。所有病例经病理证实，且术前均未接受过放

疗、化疗及生物学治疗。

1.2    试剂

FOXO3a 兔 抗 人 单 克 隆 抗 体 购 自 Cell Signaling 

Technology（CST，#12829，稀释度 1 ：100），CD34 鼠

抗人单克隆抗体购自福州迈新公司（MAB-0034），

EnVision 试剂盒和 DAB 显色剂购自福州迈新公司。

1.3    方法

石蜡包埋组织，4 μm 厚切片，分别行 HE 染色和

免疫组织化学（简称免疫组化）染色（采用 EnVision

两步法）。实验均设阳性对照和阴性对照。FOXO3a

阳性定位于细胞核 / 质 ；CD34 定位于血管内皮细胞

的细胞膜 / 质，将 CD34 阳性的内皮细胞形成的管状、

窄裂隙状、囊状和空泡状的结构，判定为可计数的微

血管。微血管密度（microvessel density，MVD）计数

采 WEIDNER[2] 的方法，先于低倍（100 倍）光镜下确

定至少 5 个脉管着色最密集的区域，然后在高倍（400

倍）光镜下计数目标区域的微血管数，取计数最高的

3 个视野的均值作为该标本的 MVD。

1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS18.0 统计软件，计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示 ；比较用 t 检验，计数资

料以率（%）表示，比较采用 χ2 检验，P <0.05 为差异

有统计学意义。

2    结果

2.1    FOXO3a 在乳腺癌组及癌旁组的表达

FOXO3a 在乳腺癌组表达的总阳性率为 70.59%

（72/102），72 例阳性病例中有 7 例仅细胞核阳性，56

例仅细胞质阳性，9 例细胞核与细胞质均阳性 ；癌旁

组表达的总阳性率为 84.31%（86/102），86 例阳性病例

中有 71 例仅细胞核阳性，3 例仅细胞质阳性，12 例细

胞核与细胞质均阳性 ；乳腺癌组 FOXO3a 总阳性率

低于癌旁组（χ2=5.501，P =0.019）；乳腺癌组及癌

旁组 FOXO3a 在细胞核表达的阳性率分别为 15.69%

（16/102）和 81.37%（83/102），在细胞质表达的阳性

率分别为 63.73%（65/102）和 14.71%（15/102）；两

组比较差异有统计学意义（χ2
胞核 =88.096，P =0.000 ；

χ2
胞质 =51.411，P =0.000）。见图 1 和附表。

2.2    两组 MVD 值及其与 FOXO3a 在乳腺癌组织
中亚细胞定位的关系

两 组 MVD 的 水 平 分 别 为（27.46±5.87） 和

（17.25±3.61），差异有统计学意义（t =22.224，P = 

0.000）。见图 2。乳腺癌组织中胞核 FOXO3a 阳性者

MVD 的水平（23.19±4.00）低于胞核 FOXO3a 阴性者

（28.24±5.84）（t =3.314，P =0.001）；而胞质 FOXO3a

阳性者 MVD 的水平（26.39±3.12）与 FOXO3a 阴性

ductal carcinoma.
Keyword:  breast; invasive ductal carcinoma; FOXO3a; MVD

           乳腺癌组织      癌旁组织

图 1    两组 FOXO3a 的表达    （免疫组化）

60μm60μm



· 39 ·

第 15 期

者（27.90±4.37）比较，差异无统计学意义（t =0.827，

P =0.795）。

3    讨论

Forkhead 转录因子是 2000 年被正式命名的新转

录因子家族，该家族庞大，有 17 个亚家族，其中对

FOXO 亚家族的研究最为深入。目前在哺乳动物中已

发现的 FOXO 家族成员有 4 个，为 FOXO1、FOXO3a、

FOXO4 和 FOXO6，其在细胞增殖、分化及凋亡等方

面起重要作用 [3-5]。FOXO3a 广泛表达于人的胃、结肠、

直肠、肝、肺、乳腺和前列腺等各种组织器官中，作

为重要的转录因子参与多种生理病理过程，调控细胞

增殖、凋亡、氧化应激及内环境的稳态等过程 [6-8]。

FOXO3a 是胰岛素 PI3K-Akt 信号通路的重要作

用底物。胰岛素样生长因子能诱导 PI3K/Akt 级联反

应，蛋白激酶 B（protein kinase B, AKT）可使 FOXO3a

磷 酸 化， 磷 酸 化 后 的 FOXO3a 与 核 DNA 亲 和 力 下

降，而与伴侣蛋白 14-3-3 的亲和力增加，FOXO3a/ 

14-3-3 蛋白结合体从细胞核转位至细胞质，并阻止复

合物逆转运至细胞核内，FOXO3a 滞留于细胞质中，无

法激活下游的靶因子，而失去活性 [9-10]。多个研究表明

PI3K/Akt/FOXO3a 信号通路参与乳腺癌的发生 [11-12]，

进一步研究发现，FOXO3a 的活性高低、亚细胞定位

以及参与的细胞信号转导通路均与肿瘤的发生发展密

切相关。本研究发现，FOXO3a 在乳腺癌组的表达低

于癌旁组，且 FOXO3a 主要表达于乳腺癌细胞的细胞

质中，提示癌细胞中的 FOXO3a 定位出现异常，癌细

胞胞质中的 FOXO3a 处于去活化状态，失去对细胞增

殖、凋亡相关因子的转录调节作用 [9-10]，FOXO3a 的异

常表达与乳腺癌的发生、进展有相关性。

对血管内皮细胞的基因谱分析显示，FOXO3a 是

血管内皮细胞中重要的转录因子，FOXO3a 的活性下

降可促进血管过度生成 [13]。有研究表明，FOXO3a 过表

达与非小细胞肺癌组织中的微血管密度呈负相关 [14] ；

FOXO3a 与乳腺癌组织中血管生成的关系在国内外文

献中尚未见报道。本研究中，癌旁组织的 FOXO3a 主

要表达细胞核中，可以发挥其抑制血管内皮细胞增殖

的正常功能，从而抑制新生血管的形成 ；而在乳腺癌

组织，FOXO3a 在细胞核表达阳性者的微血管密度值

低于胞核阴性者，胞质阳性者癌组织微血管密度值与

胞质阴性者比较无差异。提示癌细胞中 FOXO3a 定位

异常（从胞核转位于胞质），其正常活性受抑制，不能发

挥其限制内皮细胞增殖和迁移的能力 [13]，间接促进新

生血管的过度生成。

肿瘤的生长依赖新生血管的形成，而血管的形成

与血管内皮的增殖密切相关。本研究表明，处于活性

状态的 FOXO3a 可负性调节血管内皮细胞因子的增

殖。因此，通过调控 FOXO3a 的活性，促进 FOXO3a

活化而发挥其抑制血管形成的作用，有望为肿瘤治疗

提供新的思路。
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图 2    两组 CD34 的表达    （免疫组化）
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