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摘要　目的　探讨ＧＰＲ１５与ＦＯＸＰ３在结直肠癌组织中的表达情况及其临床预后价值。方法　收集结直肠癌患者根治性手
术标本１３２例，对照组选择距癌灶５ｃｍ以上边缘的正常黏膜组织，采用免疫组织化学技术（Ｅｎｖｉｓｉｏｎ二步法）分别检测ＧＰＲ１５
与ＦＯＸＰ３在结直肠癌组织及癌旁组织中的表达水平并分析两者与结直肠癌各临床病理因素的关系。采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘
制生存曲线，分析结直肠癌组织中ＧＰＲ１５与ＦＯＸＰ３的表达与患者生存预后的关联性。采用Ｃｏｘ回归分析结直肠癌患者预后
的影响因素。结果　免疫组织化学结果显示，结直肠癌组织中ＧＰＲ１５与ＦＯＸＰ３两者的表达水平均显著高于正常结直肠黏膜
组织（Ｐ＜００５）。ＧＰＲ１５在结直肠癌组织中的表达与部位、神经侵犯、ＴＮＭ分期相关，ＦＯＸＰ３表达与性别相关（Ｐ＜００５）。两
者的表达均与患者年龄、肿块大小、分化程度、组织分型、浸润深度、肿瘤出芽、脉管侵犯、淋巴结转移等临床病理特征无显著

相关性。相关性分析表明，ＧＰＲ１５与ＦＯＸＰ３两者的表达情况无显著相关性（Ｋａｐｐａ系数＝－００１９）。ＧＰＲ１５阳性组生存预后
显著劣于阴性组（ｌｏｇｒａｎｋ检验：χ２＝４３，Ｐ＝００３９）；ＦＯＸＰ３阳性组生存预后显著优于阴性组（ｌｏｇｒａｎｋ检验：χ２＝７３，Ｐ＝
０００７）。年龄≤５５岁、ＧＰＲ１５阳性、ＦＯＸＰ３阴性是促使结直肠癌患者预后不良的独立危险因素（Ｐ＜００５）。结论　ＧＰＲ１５与
ＦＯＸＰ３均在结直肠癌组织中的表达水平明显高于癌旁组织，ＧＰＲ１５与ＦＯＸＰ３有望成为结直肠癌早期筛查、精准治疗、预后评
估的新型肿瘤标志物。
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　　世界卫生组织国际癌症研究机构（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
ａｇｅｎｃｙｆｏｒｒｅｓｅａｒｃｈｏｎｃａｎｃｅｒ，ＩＡＲＣ）近期发布的全
球最新癌症负担数据显示，结直肠癌是全球范围内

第三大常见新发的恶性肿瘤，并且位于癌症患者死

亡病因的第二位［１］。如今，随着人口增长、老龄化，

与社会经济发展相关的风险因素（例如加工肉类、

酒精饮料、肥胖、糖尿病）增加，结直肠癌发病率一

直居高不下［２］。Ｇ蛋白偶联受体１５（Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕ
ｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ１５，ＧＰＲ１５）是一种非传统的趋化因子
受体，引导调节性 Ｔ细胞进入结肠，从而改善肿瘤
微环境，促进肠道肿瘤发生［３］。ＦｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＰ３
（ＦＯＸＰ３）是一种含有４３１个氨基酸的蛋白，属于叉

状头转录因子家族中的一个成员，基因定位于

Ｘｐ１１２３。ＦＯＸＰ３已被确定是ＣＤ４＋、ＣＤ８＋调节性
Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）的标志物，是一种免疫抑制功能的必
需氨基酸［４］。该实验研究主要运用免疫组织化学

技术，分析 ＧＰＲ１５与 ＦＯＸＰ３在结直肠癌组织中的
表达模式，探讨两者与结直肠癌各临床病理参数之

间的关系及其临床预后价值，为探索结直肠癌实用

型生物学标志物，提供一些可供参考的实验基础及

理论依据。

１　材料与方法

１．１　生物信息学分析　使用公共数据库 ＧＥＰＩＡ
（ｈｔｔｐ：／／ｇｅｐｉａ．ｃａｎｃｅｒ－ｐｋｕ．ｃｎ／）对 ＴＣＧＡ和 ＧＴＥＸ
数据进行处理并分析 ＧＰＲ１５和 ＦＯＸＰ３在结直肠癌
中的表达情况。下载使用 ＧＥＯ数据库［Ｈｏｍｅ－
ＧＥＯ－ＮＣＢＩ（ｎｉｈ．ｇｏｖ）］中结直肠癌数据集
ＧＳＥ１１３５１３，其中包括１４对配对结直肠癌和癌旁组
织，验证ＧＰＲ１５和ＦＯＸＰ３的表达。
１．２　病例资料　随机选择２０１９－２０２３年存档于安
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徽省公共卫生临床中心（安徽医科大学第一附属医

院北区）临床病理中心的结直肠癌手术根治标本

１３２例，患者年龄３１～９２（６６０２±１３９５）岁。所有
研究对象术前均未接受过放疗、化疗或其他针对肿

瘤的治疗。

１．３　试剂来源　浓缩型兔抗人ＧＰＲ１５多克隆抗体
（ａｂ１８８９３８，１∶２００）及鼠抗人 ＦＯＸＰ３单克隆抗体
（ａｂ２００３４，１∶２００）购自英国Ａｂｃａｍ公司；通用型二
步法检测试剂盒（ＰＶ６０００）、ＤＡＢ显色试剂盒（ＺＬＩ
９０１８）购自北京中杉金桥生物技术有限公司。
１．４　实验方法　选择Ｅｎｖｉｓｉｏｎ二步法进行实验［５］。

阴性对照选择ＰＢＳ缓冲液替代一抗，阳性对照使用
预实验阳性切片。所有切片经常规脱蜡至水（二甲

苯Ⅰ、Ⅱ各１０ｍｉｎ；无水酒精５ｍｉｎ、９５％酒精５ｍｉｎ、
７５％酒精５ｍｉｎ、蒸馏水５ｍｉｎ）。使用柠檬酸抗原修
复液（ｐＨ６０）高压热修复９０ｓ，待切片冷却后，ＰＢＳ
洗３次，每次３ｍｉｎ；３％ Ｈ２Ｏ２２５℃孵育１０ｍｉｎ；ＰＢＳ
洗３次，每次３ｍｉｎ；滴加一抗，２５℃孵育３ｈ；ＰＢＳ
洗３次，每次３ｍｉｎ；滴加二抗，２５℃孵育 １５ｍｉｎ；
ＰＢＳ洗３次，每次３ｍｉｎ；ＤＡＢ显色，苏木精复染，酒
精脱水，二甲苯透明，封片。

　　免疫组织化学阳性定位为 ＧＰＲ１５细胞质中出
现明显黄色或棕黄色颗粒，ＦＯＸＰ３细胞核中出现明
显黄色或棕黄色颗粒，采用半定量积分法判断结果，

选择５个４００倍视野，① 以着色细胞占视野细胞总
数的多少来记分：阳性细胞数≤１０％为１分，阳性细
胞数１１％～２５％为２分，阳性细胞数２６％～５０％为
３分，阳性细胞数＞５０％为４分；② 按着色细胞染色

强度分：无着色为０分；淡黄色为１分，棕黄色为２
分，棕褐色为３分。两项积分相乘，积分为０～２分，
表示阴性（－），积分为３～４分弱阳性（＋），积分为
６～８分阳性（＋＋），积分为 ９～１２分强阳性
（＋＋＋）。
１．５　随访方法　术后通过电话的方式进行随访，有
２例结直肠癌患者失访。随访时间１３～６３个月，中
位时间３３个月，记录患者的生存情况及生存时间。
１．６　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２６０软件包进行统
计分析。正态资料使用 珋ｘ±ｓ表示，非正态资料采用
中位数（２５分位数，７５分位数）表示，计数资料采用
ｎ（％）表示。组间阳性率差异比较采用配对卡方检
验，组间表达程度分布采用配对秩和检验。一般资

料和临床资料组间比较采用ｔ检验、秩和检验、卡方
检验（理论频数小于５的指标使用 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率
法）。采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制生存曲线，并采用
ｌｏｇｒａｎｋ检验进行差异比较。采用 Ｃｏｘ回归控制混
杂因素，将单因素 Ｐ＜００５的因素纳入多因素 Ｃｏｘ
回归模型中。

２　结果

２．１　ＧＰＲ１５和 ＦＯＸＰ３在正常结直肠黏膜与结直
肠癌组织中的表达　ＧＥＰＩＡ及 ＧＥＯ数据库结果显
示，ＧＰＲ１５在结直肠癌组织中的表达显著低于正常
黏膜组织，而 ＦＯＸＰ３则在结直肠癌组织中高表达，
见图１、２。免疫组织化学结果显示，ＧＰＲ１５在结直
肠癌组织中阳性率为６５２％（８６／１３２），在正常结直
肠黏膜组织中阳性率为２０１％（２７／１３２），ＧＰＲ１５在

图１　ＧＰＲ１５和ＦＯＸＰ３在结直肠癌及正常结直肠黏膜组织中的表达情况（ＧＥＰＩＡ数据库）

Ｆｉｇ．１　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＰＲ１５ａｎｄＦＯＸＰ３ｉｎＣＲＣａｎｄｎｏｒｍａｌｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｍｕｃｏｓａ（ＧＥＰＩＡ）

Ｒｅｄｂａｒｓ：ＣＲＣ；Ｇｒａｙｂａｒｓ：ｎｏｒｍａｌｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｍｕｃｏｓａ；Ｐ＜００５ｖｓｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ．
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结直肠癌组织中的表达显著高于正常结直肠黏膜组

织 （Ｐ＜００１），见表１、图３。ＦＯＸＰ３在癌旁正常结
直肠黏膜组织中阳性率为２２７％（３０／１３２），而在结
直肠癌组织中的阳性率为 ８６４％（１１４／１３２），
ＦＯＸＰ３在结直肠癌组织中的表达同样显著高于正
常结直肠黏膜组织 （Ｐ＜００１），见表２、图４。
２．２　结直肠癌组织中 ＧＰＲ１５和 ＦＯＸＰ３的表达与

结直肠癌临床病理参数间的关系　ＧＰＲ１５在结直
肠癌组织中的表达与部位、神经侵犯、ＴＮＭ分期相
关，ＦＯＸＰ３表达与性别相关（Ｐ＜００５）。两者的表
达均与患者年龄、肿块大小、分化程度、组织分型、浸

润深度、肿瘤出芽、脉管侵犯、淋巴结转移等临床病

理特征无显著相关性，见表３。
２．３　结直肠癌组织中ＧＰＲ１５与ＦＯＸＰ３表达的相

图２　ＧＰＲ１５和ＦＯＸＰ３在正常结直肠黏膜及结直肠癌组织中的表达情况（ＧＥＯ数据库）

Ｆｉｇ．２　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＰＲ１５ａｎｄＦＯＸＰ３ｉｎｎｏｒｍａｌｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｍｕｃｏｓａａｎｄＣＲＣ（ＧＥＯ）
Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１ｖｓｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ．

表１　ＧＰＲ１５在结直肠癌组织与正常结直肠黏膜中的表达情况（ｎ＝１３２）

Ｔａｂ．１　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＰＲ１５ｉｎＣＲＣｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｎｏｒｍａｌｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｍｕｃｏｓａ（ｎ＝１３２）

Ｇｒｏｕｐ
ＧＰＲ１５

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋ Ｚｖａｌｕｅ Ｐｖａｌｕｅ
Ｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｒａｔｉｏ（％）
χ２ｖａｌｕｅ Ｐｖａｌｕｅ

ＣＲＣ ４６ ３８ ３１ １７ －６．８０９ ＜０００１ ６５．２ ３１．４３９ ＜０００１
Ｎｏｒｍａｌ １０５ ２７ ０ ０ ２０．１

图３　正常结直肠黏膜及结直肠癌组织中ＧＰＲ１５的表达 ＩＨＣ×１００
Ｆｉｇ．３　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＰＲ１５ｉｎｎｏｒｍａｌｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｍｕｃｏｓａａｎｄＣＲＣｔｉｓｓｕｅｓＩＨＣ×１００

　　Ａ：ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＰＲ１５ｉｎｎｏｒｍａｌｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｍｕｃｏｓａ；Ｂ：ＣＲＣｔｉｓｓｕｅｓＨＥ；Ｃ：ＮｅｇａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＰＲ１５ｉｎＣＲＣｔｉｓｓｕｅｓ；Ｄ：Ｗｅａｋｌｙｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＰＲ１５ｉｎＣＲＣｔｉｓｓｕｅｓ；Ｅ：ＰｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＰＲ１５ｉｎＣＲＣｔｉｓｓｕｅｓ；Ｆ：ＳｔｒｏｎｇｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＰＲ１５ｉｎＣＲＣｔｉｓｓｕｅｓ．
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表２　ＦＯＸＰ３在结直肠癌组织与正常结直肠黏膜中的表达情况（ｎ＝１３２）

Ｔａｂ．２　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＦＯＸＰ３ｉｎＣＲＣｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｎｏｒｍａｌｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｍｕｃｏｓａ（ｎ＝１３２）

Ｇｒｏｕｐ
ＦＯＸＰ３

－ ＋
Ｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｉｏ

（％）
χ２ｖａｌｕｅ Ｐｖａｌｕｅ

ＣＲＣ １８ １１４ ８６．４ ７６．５４４ ＜０００１
Ｎｏｒｍａｌ １０２ ３０ ２２．７

表３　结直肠癌组织中ＧＰＲ１５与ＦＯＸＰ３的表达与临床病理参数间的关系

Ｔａｂ．３　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＰＲ１５ａｎｄＦＯＸＰ３ｉｎＣＲＣｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｔｈｅｉｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｆｅａｔｕｒｅｓ

Ｆｅａｔｕｒｅ ｎ
ＧＰＲ１５

－ ＋ χ２ｖａｌｕｅ Ｐｖａｌｕｅ
ＦＯＸＰ３

－ ＋ χ２ｖａｌｕｅ Ｐｖａｌｕｅ

Ｓｅｘ
　Ｍａｌｅ ７３ ２５ ４８

０．０３ ０．８７２
１５ ５８

６．６２ ０．０１０
　Ｆｅｍａｌｅ ５９ ２１ ３８ ３ ５６
Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ）
　≤５５ ３３ １５ １８

２．１８ ０．１４０
２ ３１

－ ０．２４０
　＞５５ ９９ ３１ ６８ １６ ８３
Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅ（ｃｍ）
　≤５ ８４ ２８ ５６

０．２３ ０．６２９
１２ ７２

０．０８ ０．７７４
　＞５ ４８ １８ ３０ ６ ４２
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｄｅｇｒｅｅ
　Ｈｉｇｈ，ｍｅｄｉｕｍ １１３ ３９ ７４

０．０４ ０．８４４
１５ ９８

－ ０．７２４
　Ｌｏｗ １９ ７ １２ ３ １６
Ｔｉｓｓｕｅｔｙｐｅ
　Ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ １１１ ３９ ７２

０．０３ ０．８７４
１５ ９６

－ ＞０９９９
　Ｍｕｃｉｎｏｕｓａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｏｔｈｅｒｓ ２１ ７ １４ ３ １８
Ｌｏｃａｔｉｏｎ
　Ｃｏｌｏｎ ７９ ２２ ５７

４．２５ ０．０３９
９ ７０

０．８４ ０．３５９
　Ｒｅｃｔｕｍ ５３ ２４ ２９ ９ ４４
Ｄｅｐｔｈｏｆｉｎｖａｓｉｏｎ
　Ｔ１－Ｔ２ ２４ １２ １２

２．９７ ０．０８５
３ ２１

－ ＞０９９９
　Ｔ３－Ｔ４ １０８ ３４ ７４ １５ ９３
Ｔｕｍｏｒｂｕｄｄｉｎｇ
　Ｙｅｓ ２４ ５ １９

２．５４ ０．１１１
６ １８

－ ０．０９７
　Ｎｏ １０８ ４１ ６７ １２ ９６
Ｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ
　Ｙｅｓ ６２ １８ ４４

１．７４ ０．１８７
１０ ５２

０．６２ ０．４３２
　Ｎｏ ７０ ２８ ４２ ８ ６２
Ｎｅｒｖｅｉｎｖａｓｉｏｎ
　Ｙｅｓ ４３ ８ ３５

７．４１ ０．００６
７ ３６

０．３８ ０．５３９
　Ｎｏ ８９ ３８ ５１ １１ ７８
Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
　Ｙｅｓ ６０ １６ ４４

３．２４ ０．０７２
８ ５２

０．０１ ０．９２６
　Ｎｏ ７２ ３０ ４２ １０ ６２
ＴＮＭｓｔａｇｅ
　Ⅰ ２０ １１ ９ ３ １７
　Ⅱ ４４ １８ ２６ ７．１９ ０．０２７ ７ ３７ － ０．７８１
　Ⅲ－Ⅳ ６８ １７ ５１ ８ ６０

关性　１３２例结直肠癌组织中，ＧＰＲ１５与 ＦＯＸＰ３均
阳性７４例，均阴性 ６例，前者阴性而后者阳性 ４０
例，前者阳性而后者阴性１２例。ＧＰＲ１５与 ＦＯＸＰ３
在结直肠癌组织中的表达无显著相关性（Ｋａｐｐａ系
数＝－００１９），见表４。

２．４　结直肠癌组织中 ＧＰＲ１５与 ＦＯＸＰ３表达与患
者生存预后的关联性　ＧＰＲ１５阳性组生存预后显
著劣于阴性组，差异有统计学意义（ｌｏｇｒａｎｋ检验：
χ２＝４３，Ｐ＝００３９）；ＦＯＸＰ３阳性组生存预后显著
优于阴性组，差异有统计学意义（ｌｏｇｒａｎｋ检验：
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图４　正常结直肠黏膜及结直肠癌组织中ＦＯＸＰ３的表达 ＩＨＣ×４００

Ｆｉｇ．４　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＦＯＸＰ３ｉｎｎｏｒｍａｌ

ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｍｕｃｏｓａａｎｄＣＲＣｔｉｓｓｕｅｓＩＨＣ×４００

　　Ａ：Ｎｏｒｍａｌｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｍｕｃｏｓａ；Ｂ：ＣＲＣｔｉｓｓｕｅｓ；Ｂｌａｃｋａｒｒｏｗｓ：

ＦＯＸＰ３ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓ．

表４　结直肠癌组织中ＧＰＲ１５与ＦＯＸＰ３之间的关系

Ｔａｂ．４　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＧＰＲ１５ａｎｄＦＯＸＰ３

ｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓ

ＧＰＲ１５ ｎ
ＦＯＸＰ３

－ ＋
Ｋａｐｐａ

ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ
Ｐｖａｌｕｅ

－ ４６ ６ ４０
－０．０１９ ０．６０７

＋ ８６ １２ ７４

χ２＝７３，Ｐ＝０００７），见图５。
２．５　结直肠癌患者预后影响因素 Ｃｏｘ回归结果分
析　以结直肠癌患者术后生存情况为因变量（１＝
生存，０＝死亡），以性别、年龄、肿块大小、分化程
度、组织分型、部位、浸润深度、肿瘤出芽、脉管侵犯、

神经侵犯、淋巴结转移、ＴＮＭ分期，以及 ＧＰＲ１５与
ＦＯＸＰ３的表达情况为自变量进行 Ｃｏｘ回归分析。
结果显示，年龄≤５５岁、ＧＰＲ１５阳性、ＦＯＸＰ３阴性是
促使结直肠癌患者预后不良的独立危险因素（Ｐ＜
００５），见表５。

３　讨论

　　Ｇ蛋白偶联受体（Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ＧＰＣＲｓ）参与生物体内的众多生理活动和信号调节

过程，与之相关的信号传导通路或信号分子发生异

常会导致生物体内环境的失衡，从而引起如自身免

疫性疾病、类风湿性关节炎，肝脏损伤，癌症等疾

病［６］。ＧＰＲ１５（又称ＢＯＢ）是一种孤儿 ＧＰＣＲｓ，它和
人体免疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，
ＨＩＶ）感染、结肠炎症、吸烟等相关疾病息息相关。
ＦＯＸＰ３最初被认为是调节性 Ｔ细胞特异性表达分
子，最近的研究［７］发现 ＦＯＸＰ３在多种肿瘤中表达，
但功能作用不一致，这可能与ＦＯＸＰ３的选择性剪接
有关。

　　ＧＰＲ１５在结直肠癌组织中表达情况的报道目
前较少，本研究中ＧＰＲ１５免疫组化表达情况和数据
库的结果并不一致。查阅相关文献显示，ＧＰＲ１５在
结直肠癌组织与正常黏膜组织中的表达情况具有一

定争议。有学者认为［８］，ＧＰＲ１５在结直肠癌细胞中
表达显著上调，并且ＧＰＲ１５转录水平降低可诱导细
胞凋亡，抑制体外癌细胞生长，限制癌细胞的迁移和

侵袭。也有研究［９］表明，与正常结直肠黏膜相比，

ＧＰＲ１５在结直肠癌组织中的表达水平显著降低。
对此，本研究认为可能是组织样本量的原因造成

ＧＰＲ１５的表达在数据库与免疫组化结果不尽相同，
亦或者是ＧＰＲ１５ｍＲＮＡ相对表达量与蛋白表达阳
性率在结直肠癌与正常组织中存在一定的差异，具

体机制有待进一步研究。另发现 ＦＯＸＰ３在结直肠
癌组织中的表达水平显著高于正常黏膜组织，可能

的机制是由于ＦＯＸＰ３＋通过基因转录水平上调 ＩＬ
１０、ＴＧＦβ１以及血红素加氧酶等免疫抑制因子的表
达，却下调 ＴＮＦｐ、ＩＬ２、ＧＭＣＳＦ等促炎性因子的表
达，从而发挥免疫抑制的功能［１０］。

　　有文献报道［１１］，ＧＰＲ１５和 ＦＯＸＰ３在人类结肠
调节性Ｔ细胞中的表达呈正相关，ＦＯＸＰ３与Ａｈｒ（芳
香烃受体）相互作用，增强了 ＡｈｒＤＮＡ在 ＧＰＲ１５位
点的结合，从而促进ＧＰＲ１５的表达。然而本实验相

图５　ＧＰＲ１５与ＦＯＸＰ３在结直肠癌组织的表达与患者生存预后关联性ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线图

Ｆｉｇ．５　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｃｕｒｖｅｏｆｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＧＰＲ１５ａｎｄＦＯＸＰ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
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表５　结直肠癌患者预后影响因素的单因素和多因素Ｃｏｘ回归分析结果

Ｔａｂ．５　ＵｎｉｖａｒｉａｔｅａｎｄｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＣｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐｖａｌｕｅ
Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐｖａｌｕｅ
Ｓｅｘ
　Ｍａｌｅ
　Ｆｅｍａｌｅ １．２５（０．８４－１．８６） ０．２６２
Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ）
　≤５５
　＞５５ ０．５５（０．３５－０．８４） ０．００７ ０．４６（０．３０－０．７２） ０．００１
Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅ（ｃｍ）
　≤５
　＞５ １．０３（０．６８－１．５６） ０．８７５
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｄｅｇｒｅｅ
　Ｈｉｇｈ，ｍｅｄｉｕｍ
　Ｌｏｗ ０．８４（０．４７－１．４９） ０．５５６
Ｔｉｓｓｕｅｔｙｐｅ
　Ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
　Ｍｕｃｉｎｏｕｓａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｏｔｈｅｒｓ １．１３（０．６５－１．９８） ０．６５７
Ｌｏｃａｔｉｏｎ
　Ｃｏｌｏｎ
　Ｒｅｃｔｕｍ ０．６９（０．４６－１．０３） ０．０６６
Ｔｕｍｏｒｂｕｄｄｉｎｇ
　Ｙｅｓ
　Ｎｏ １．４３（０．８０－２．５６） ０．２３２
Ｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ
　Ｙｅｓ
　Ｎｏ ０．９１（０．６０－１．３８） ０．６６０
Ｎｅｒｖｅｉｎｖａｓｉｏｎ
　Ｙｅｓ
　Ｎｏ ０．８６（０．５４－１．３６） ０．５１８
Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
　Ｙｅｓ
　Ｎｏ １．１４（０．７５－１．７４） ０．５２４
ＴＮＭｓｔａｇｅ
　Ⅰ
　Ⅱ ０．７１（０．４１－１．２３） ０．２２３
　Ⅲ－Ⅳ ０．６６（０．３８－１．１３） ０．１２７
ＧＰＲ１５
　Ｎｅｇａｔｉｖｅ
　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ １．５８（１．０４－２．４１） ０．０３２ １．８６（１．２１－２．８６） ０．００５
ＦＯＸＰ３
　Ｎｅｇａｔｉｖｅ
　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ０．４１（０．２１－０．７９） ０．００８ ０．３０（０．１５－０．５９） ０．００１

关性分析表明，两者表达并无显著相关性。分析原

因，可能和样本选取的片面性有关，也可能和实验方

法、统计学方法不同有关，待今后实验研究继续探

索。

　　此外，本研究结果显示，ＧＰＲ１５阳性的结直肠
癌患者预后较差。然而，ＦＯＸＰ３阳性的结直肠癌患
者却预后较好，这一结果耐人寻味。前期免疫组化

结果提示ＦＯＸＰ３在结直肠癌组织中的表达水平显
著高于正常黏膜组织，推测ＦＯＸＰ３阳性的结直肠癌

患者预后较差，而本实验患者的预后信息却得出相

反的结论。查询相关文献［１２］，同样有学者的实验结

果表明ＦＯＸＰ３阳性细胞密度显著增高与预后改善
相关。Ｔａｋｕｒｏｅｔａｌ［１３］发现ＦＯＸＰ３高表达的 Ｔｒｅｇ细
胞通常具有免疫抑制作用，但在结直肠癌的免疫微

环境中存在同样 ＦＯＸＰ３低表达的非 Ｔｒｅｇ细胞，此
类细胞的浸润能力强于前者，可能依赖于组织分泌

ＩＬ１２和ＴＧＦβ发挥促炎作用，同时此类细胞不表
达幼稚Ｔｒｅｇ细胞标志物 ＣＤ４５ＲＡ且 ＦＯＸＰ３具有不
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稳定。因此，功能不同的肿瘤浸润 ＦＯＸＰ３＋Ｔ细胞
亚群以相反的方式决定 ＣＲＣ的预后。本研究的局
限性在于通过免疫组化染色判断ＦＯＸＰ３阳性与否，
而ＦＯＸＰ３高表达的Ｔｒｅｇ细胞与ＦＯＸＰ３低表达的非
Ｔｒｅｇ细胞百分比尚不清楚；亦可能是肿瘤免疫微环
境中Ｔｒｅｇｓ的异质性导致的。
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