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  [摘要] 目的 探讨叉头转录因子1(FOXO1)、P53在卵巢浆液性癌中的表达及其与患者预后之间的关

系,为卵巢癌的预后评估提供新线索。方法 选取2009年12月至2020年6月于华北理工大学附属医院妇科

住院,手术治疗后确诊为卵巢浆液性癌的患者53例(病例组)、浆液性囊腺瘤患者50例(对照组)为研究对象,
收集患者临床病理资料和卵巢肿瘤组织切片,应用免疫组化法检测卵巢肿瘤组织中FOXO1、P53蛋白的表达

水平,比较两种因子在两组患者中的表达差异,并比较卵巢浆液性癌不同临床病理特征下两种因子的表达情

况;采用Kaplan-Meier和COX回归分析评估FOXO1和P53表达情况与患者预后的关系。结果 病例组

FOXO1高表达38例(71.7%),对 照 组FOXO1高 表 达1例(2.0%),两 组 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义(χ2=
53.123,P<0.001);病例组P53阳性表达39例(73.6%),对照组P53阳性表达2例(4.0%),两组比较差异有

统计学意义(χ2=51.992,P<0.001)。FOXO1和P53蛋白在病例组中的高表达率高于对照组(P<0.05),临

床分期为Ⅲ~Ⅳ期、有淋巴结转移、首次复发为铂耐药复发患者中的FOXO1高表达率和P53阳性表达率增高

(P<0.05);FOXO1低表达和高表达患者的中位无进展生存(PFS)时间为32个月和15个月,中位总生存

(OS)时间为81个月和36个月,差异均有统计学意义(P<0.05);P53阴性表达和阳性表达患者的中位PFS为

32个月和15个月,中位OS为82个月和36个月,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素COX分析结果显

示,FOXO1、P53表达情况、临床分期及首次复发情况与OS及PFS时间有关,且FOXO1高表达、P53阳性表

达、临床分期晚、首次复发为铂耐药复发患者预后更差,患者生存期更短。结论 FOXO1及P53的表达情况与

卵巢浆液性癌患者的复发和预后有关,FOXO1高表达、P53阳性表达的患者更易发生复发和死亡。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

FOXO1
 

and
 

P53
 

in
 

ovarian
 

serous
 

carcinoma
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

the
 

patient’s
 

prognosis
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

the
 

new
 

clues
 

for
 

prognostic
 

evaluation
 

of
 

o-
varian

 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

53
 

inpatients
 

with
 

definitely
 

diagnosed
 

ovarian
 

serous
 

carcinoma(case
 

group)
 

after
 

the
 

surgical
 

treatment
 

and
 

50
 

inpatients
 

with
 

serous
 

cystadenoma
 

(control
 

group)
 

in
 

the
 

gynecol-
ogy

 

department
 

of
 

the
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

North
 

China
 

University
 

of
 

Science
 

and
 

Technology
 

from
 

Decem-
ber

 

2009
 

to
 

June
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.The
 

clinicopathological
 

data
 

and
 

ovarian
 

tumor
 

tis-
sue

 

slices
 

were
 

collected.The
 

immunohistochemistry
 

method
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

FOXO1
 

and
 

P53
 

proteins
 

in
 

ovarian
 

tumor
 

tissues.The
 

expression
 

differences
 

of
 

the
 

two
 

factors
 

were
 

com-
pared

 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

expression
 

difference
 

of
 

the
 

two
 

factors
 

under
 

different
 

clinicopatholog-
ical

 

characteristics
 

of
 

ovarian
 

serous
 

carcinoma
 

was
 

also
 

compared.Kaplan-Meier
 

and
 

Cox
 

regression
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

and
 

evaluate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

factor
 

expression
 

and
 

the
 

patient’s
 

prognosis.
Results There

 

were
 

38
 

cases
 

(71.7%)
 

of
 

FOXO1
 

high
 

expression
 

in
 

the
 

case
 

group,1
 

case
 

(2.0%)
 

of
 

FOXO1
 

high
 

expression
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(χ2=53.123,
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P<0.001);there
 

were
 

39
 

cases
 

(73.6%)
 

of
 

P53
 

positive
 

expression
 

in
 

the
 

case
 

group,2
 

cases
 

(4.0%)
 

of
 

P53
 

positive
 

expression
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(χ2=51.992,P<
0.001).The

 

high
 

expression
 

rates
 

of
 

FOXO1
 

and
 

P53
 

proteins
 

in
 

the
 

case
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

high
 

expression
 

rates
 

of
 

FOXO1
 

and
 

P53
 

positive
 

expression
 

rate
 

in
 

the
 

pa-
tients

 

with
 

clinical
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ,lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

platinum-resistant
 

recurrence
 

as
 

the
 

first
 

recur-
rence

 

were
 

increased
 

(P<0.05).The
 

median
 

progression-free
 

survival
 

(PFS)
 

of
 

the
 

patients
 

in
 

the
 

FOXO1
 

low-expression
 

and
 

high-expression
 

was
 

32
 

months
 

and
 

15
 

months
 

respectively,the
 

median
 

overall
 

survival
 

(OS)
 

was
 

81
 

months
 

and
 

36
 

months
 

respectively,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
The

 

median
 

PFS
 

of
 

the
 

patients
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

P53
 

negative-expression
 

and
 

positive-expression
 

was
 

32
 

months
 

and
 

15
 

months
 

respectively,and
 

the
 

median
 

OS
 

was
 

82
 

months
 

and
 

36
 

months
 

respectively,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

multivariate
 

Cox
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

FOXO1
 

and
 

P53
 

expression
 

levels,clinical
 

stage
 

and
 

the
 

first
 

recurrence
 

status
 

were
 

associated
 

with
 

the
 

OS
 

and
 

PFS
 

time.Moreover,FOXO1
 

high
 

expression,P53
 

positive
 

expression,advanced
 

clinical
 

stage
 

and
 

plati-
num-resistance

 

at
 

the
 

first
 

recurrence
 

had
 

a
 

worse
 

prognosis
 

and
 

shorter
 

survival
 

period.Conclusion The
 

ex-
pression

 

of
 

FOXO1
 

and
 

P53
 

is
 

related
 

to
 

the
 

recurrence
 

and
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

ovarian
 

serous
 

carcinoma.
The

 

patients
 

with
 

FOXO1
 

high
 

expression
 

and
 

P53
 

positive
 

expression
 

are
 

more
 

easy
 

to
 

recurrence
 

and
 

death.
[Key

 

words] P53;forkhead
 

box
 

protein
 

O1;ovarian
 

serous
 

carcinoma;immunohistochemistry;prognosis

  卵巢癌(ovarian
 

carcinoma,OC)病死率位于妇科

恶性肿瘤之首,其发病率已超过宫颈癌上升为妇科恶

性肿瘤中的第二位[1]。由于缺乏特征性的标志物及

早期有效的诊断措施,超过70%的患者在诊断时已达

晚期[2]。尽管对患者实施了满意的肿瘤细胞减灭术

及标准的一线化疗方案,晚期患者3年内复发的比例

大约为70%,且多次复发后耐药性增加,严重影响生

存。因此寻找可靠的标志物,探索改善预后的策略和

有效的疗法成为当务之急。
叉头 转 录 因 子 1(forkhead

 

box
 

protein
 

O1,
FOXO1)位于人类13q4号染色体上,是叉头转录因

子(forkhead
 

box
 

protein
 

O,FOXO)家族的重要成员

之一。FOXO1能够被DNA损伤、缺氧等多种信号激

活,在调节细胞增殖、凋亡、稳定代谢过程中发挥着重

要作用[3]。有研究发现,FOXO1的高表达与乳腺癌、
肝癌、子宫内膜癌等恶性肿瘤发生发展及预后不良有

关[4-5]。在结直肠癌的研究中发现,P53在癌组织中的

阳性表达率高于癌旁组织,并且与肿瘤分期及分化

有关[6]。
本研究采用免疫组化方法观察FOXO1和P53

在卵巢浆液性肿瘤组织中的表达情况,分析其与卵巢

浆液性癌预后的关系,以期为卵巢浆液性癌的预后评

价提供新线索。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2009年12月至2020年6月于华北理工大

学附属医院妇科住院且手术治疗后确诊为卵巢浆液

性癌的患者53例(病例组)、浆液性囊腺瘤患者50例

(对照组)为研究对象,所有病理组织术后均经病理学

确诊,临床资料及随访资料均完整。纳入标准:(1)所
有患者手术、规范化疗均于华北理工大学附属医院完

成;(2)手术达满意的肿瘤细胞减灭;(3)如患者死亡,

其原因为肿瘤转移或复发所导致。排除标准:(1)伴
有或既往有其他恶性肿瘤病史;(2)转移性卵巢恶性

肿瘤;(3)合并严重的心肺疾病、肝肾疾病、血液疾病;
(4)术前或术后加入免疫、靶向或放射治疗。本研究

已通过华北理工大学附属医院伦理委员会批准(审批

号:202112070032),参与本研究的患者均由本人签署

知情同意书。患者的化疗方案参照美国国立综合癌

症网络(National
 

Comprehensive
 

Cancer
 

Network,
NCCN)指南进行制订。
1.2 方法

1.2.1 收集患者资料

在华北理工大学附属医院电子病历系统中检索

符合纳入条件的患者,查阅并记录患者的初诊年龄、
发病时间、化疗3个疗程后糖类抗原125(carbohy-
drate

 

antigen,CA125)水平、国际妇产科联盟(Inter-
national

 

Federation
 

of
 

Gynecology
 

and
 

Obstetrics,
FIGO)分期、转移情况、术后复发情况、死亡时间等。
根据卵巢浆液性癌NCCN指南推荐,术后采用紫杉醇

联合卡铂静脉给药,每3周重复给药1次。紫杉醇给

药剂量为135~175
 

mg/m2,卡铂按照血药浓度-时间

曲线下面积(area
 

under
 

the
 

curve,AUC)取值4~5。
化疗疗程根据卵巢浆液性癌FIGO分期而定,Ⅰ期患

者化疗4个周期,Ⅱ期患者化疗4~6个周期,Ⅲ~Ⅳ
期患者化疗6~8个周期。
1.2.2 化疗疗效及复发的评价

依据实体瘤疗效评价标准(response
 

evaluation
 

criteria
 

in
 

solid
 

tumors
 

1.1,RECIST1.1)对患者化疗

疗效及复发情况进行评估。依靠胸部X线片、超声、
CT、MRI、肿瘤标志物、细胞学、组织学对实体瘤进行

检测,如可获得组织或细胞学标本,以组织或细胞学

检查结果为金标准。分别以目标病灶和非目标病灶

的变化来确定化疗疗效。
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1.2.3 复发类型

将卵巢浆液性癌患者根据无铂间期(platinum-
free

 

interval,PFI)是否≥6个月,分为铂敏感复发和

铂耐药复发。铂敏感复发指PFI≥6个月,铂耐药复

发指FPI<6个月。
1.2.4 标本采集与检测方法

经检索病例后,获取卵巢肿瘤患者术后蜡块组织

的病理号,根据病理号于华北理工大学附属医院病理

科收集病理组织切片。采用免疫组化的方法检测

FOXO1和P53蛋白在卵巢肿瘤组织中的表达情况。
1.2.5 结果判读

每张切片的染色结果均在BX40生物显微镜下观

察并判读,400倍镜下随机选取5个视野,对每个视野

中阳性细胞所占的百分比例进行评分。所有病理切

片均由两位病理学专家阅片并核准。FOXO1染色出

现在细胞质中,染色判读标准如下:按细胞染色阳性

比例<10%、10%~<50%、50%~<75%、≥75%分

别计为0、1、2、3分。同时,根据染色强度分为4个等

级:无染色、弱染色(浅黄色)、中度染色(黄褐色)、强
染色(棕色)为分别计为0、1、2、3分。阳性细胞比例

评分与染色强度分级的乘积为染色指数评分。≥6分

为高表达,<6分为低表达[7]。P53染色出现在细胞

核中,判读标准如下:细胞染色阳性比例<6%、6%~
<26%、26%~<51%、51%~<75%、≥75%分别计

为0、1、2、3、4分。同时,按照染色强度进行评分:阴

性
 

(无色)、弱阳性(黄色)、中等阳性(棕黄色)、强阳性
 

(黄褐色)分别计为0、1、2、3分。最后将二者相乘,得
分≥5分为阳性表达,<5分为阴性表达[8]。
1.3 随访

以电话及门诊复诊的方式对病例组患者进行随

访,根据调查表中记录情况摘录患者相关信息。研究

终点为总生存(overall
 

survival,OS)时间和无进展生

存(progression-free
 

survival,PFS)时间。随访截止

时间为2021年12月31日,截至随访之日,未复发患

者9例,复发患者共44例,其中死亡患者29例,死亡

原因均为肿瘤。统计患者的PFS时间和OS时间。
1.4 统计学处理

采用SPSS25.0对资料进行统计学分析,计数资

料以例数或百分数表示,组间比较采用χ2 检验。采

用Kaplan-Meier和COX回归分析评估患者的预后。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 FOXO1和P53蛋白在两组卵巢肿瘤组织中的

表达

免疫组化结果显示:病例组FOXO1高表达38例

(71.7%),对照组FOXO1高表达1例(2.0%),两组

比较差异有统计学意义(χ2=53.123,P<0.001);病
例组P53阳性表达39例(73.6%),对照组P53阳性

表达2例(4.0%),两组比较差异有统计学意义(χ2=
51.992,P<0.001),见图1。

  A:对照组FOXO1表达情况;B:病例组FOXO1表达情况;C:对照组P53表达情况;D:病例组P53表达情况。

图1  FOXO1、P53在两组患者中的表达(HE染色,400×)
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2.2 卵巢浆液性癌中两种因子的表达与患者临床病

理特征的关系分析

不同年龄、组织分化程度、化疗后CA125水平的

FOXO1高表达、P53阳性表达率比较,差异无统计学

意义(P>0.05);不同临床分期、淋巴结转移情况、首
次复发情况的FOXO1高表达、P53阳性表达率比较,
差异有统计学意义(P<0.05),见表1。
2.3 卵巢浆液性癌组织中FOXO1、P53表达对患者

PFS和OS时间影响的单因素分析

FOXO1低表达者与FOXO1高表达者中位PFS
时间比较(32个月

 

vs.
 

15个月),差异有统计学意义

(P<0.05);FOXO1低表达者与FOXO1高表达者中

位OS时间比较(81个月
 

vs.
 

36个月),差异有统计学

意义(P<0.05);P53阴性表达者与P53阳性表达者

中位PFS时间比较(32个月
 

vs.
 

15个月),差异有统

计学意义(P<0.05);P53阴性表达者与P53阳性表

达者中位OS时间比较(82个月
 

vs.
 

36个月),差异有

统计学意义(P<0.05),见图2、3。临床分期、组织分

化、是否有淋巴结转移、化疗后CA125水平、首次复

发是否为铂敏感与患者 生 存 有 关(P<0.05),见
表2、3。

表1  FOXO1、P53的表达情况与临床病理特征的

   关系分析[n(%)]

项目 n FOXO1高表达 P53阳性表达

年龄

 <55岁 20 14(70.0) 14(70.0)

 ≥55岁 33 24(72.7) 25(75.8)

 χ2 0.046 0.212

 P 0.831 0.645

续表1  FOXO1、P53的表达情况与临床病理特征的

   关系分析[n(%)]

项目 n FOXO1高表达 P53阳性表达

临床分期

 Ⅰ~Ⅱ期 15 6(40.0) 6(40.0)

 Ⅲ~Ⅳ期 38 32(84.2) 33(86.8)

 χ2 8.295 9.850

 P 0.003 0.002

淋巴结转移

 无 25 13(52.0) 14(56.0)

 有 28 25(89.3) 25(89.3)

 χ2 9.049 7.528

 P 0.003 0.006

组织分化

 低分化 20 17(85.0) 16(80.0)

 高/中分化 33 21(63.6) 23(69.7)

 χ2 2.801 3.284

 P 0.094 0.070

首次复发情况

 铂耐药复发 19 18(94.7) 18(94.7)

 铂敏感复发 34 20(58.8) 21(61.8)

 χ2 7.747 7.990

 P 0.005 0.005

化疗后CA125水平

 <35
 

kU/L 37 24(64.9) 25(67.6)

 ≥35
 

kU/L 16 14(87.5) 14(87.5)

 χ2 1.815 1.373

 P 0.178 0.241

  A:
 

FOXO1表达情况与PFS时间关系的生存曲线;B:P53表达情况与PFS时间关系的生存曲线。

图2  FOXO1、P53表达情况与卵巢浆液性癌PFS时间的关系

2.4 卵巢浆液性癌组织中FOXO1、P53表达对患者

PDF和OS时间影响的多因素分析
  

COX回归分析显示,FOXO1高表达患者复发风险

是低表达患者的1.026倍,P53阳性表达患者复发风险是

阴性表达患者的3.419倍,差异无统计学意义(P>
0.05);FOXO1高表达患者发生死亡风险是低表达患者

的7.982倍,P53阳性表达患者发生死亡风险是阴性表达

患者的15.765倍,差异有统计学意义(P<0.05),见表4。
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  A:FOXO1表达情况与OS时间关系的生存曲线;B:P53表达情况与OS时间关系的生存曲线。

图3  FOXO1、P53表达情况与卵巢浆液性癌OS时间的关系

表2  各因素对PFS时间影响的单因素分析

项目 n PFS时间(月) 95%CI P

FOXO1 <0.001

 高表达 38 15 10.978~19.022

 低表达 15 32 14.327~49.673

P53 <0.001

 阳性表达 39 15 11.504~18.496

 阴性表达 14 32 17.333~46.667

临床分期 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ 15 36 21.915~50.085

 Ⅲ~Ⅳ 38 13 11.099~14.901

组织分化 0.008

 低分化 20 13 10.370~15.630

 高/中分化 33 24 15.452~32.548

淋巴结转移 0.001

 无 25 26 13.373~38.627

 有 28 13 11.030~14.970

化疗后CA125水平 0.014

 <35
 

kU/L 37 24 16.607~31.393

 ≥35
 

kU/L 16 13 10.934~15.066

首次复发情况 <0.001

 铂敏感复发 34 24 19.999~28.001

 铂耐药复发 19 12 10.676~13.324
 

表3  各因素对OS时间影响的单因素分析

项目 n OS时间(月) 95%CI P

FOXO1 <0.001

 高表达 38 36 33.633~38.367

 低表达 15 81 45.440~116.560

P53 <0.001

 阳性表达 39 36 33.527~38.473

 阴性表达 14 82 51.341~112.659

临床分期 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ 15 80 81.256~84.256

 Ⅲ~Ⅳ 38 34 32.652~37.952

组织分化 <0.001

 低分化 20 35 24.235~46.542

 高/中分化 33 52 38.985~64.012

淋巴结转移 <0.001

 无 25 67 35.894~98.106

 有 28 36 30.177~41.823

化疗后CA125水平 0.017

 <35
 

kU/L 37 48 35.657~60.343

 ≥35
 

kU/L 16 27 18.058~35.942

首次复发情况 <0.001

 铂敏感复发 34 53 28.680~77.320

 铂耐药复发 19 26 22.089~29.911

表4  FOXO1、P53及临床病理特征对PFS和OS时间影响的多因素COX回归分析

项目
PFS时间

HR 95%CI P

OS时间

HR 95%CI P

FOXO1高表达 1.026 0.249~4.228 0.972 7.982 1.952~37.398 0.008

P53阳性表达 3.419 0.764~15.295 0.108 15.765 3.256~76.768 0.002

临床分期 2.777 1.013~7.611 0.047 6.391 1.298~33.986 0.028

组织分化 0.761 0.329~1.762 0.524 1.298 0.562~2.795 0.435

淋巴结转移 0.530 0.211~1.335 0.178 0.812 0.286~2.632 0.586

化疗后CA125水平 1.576 0.773~3.213 0.210 2.098 0.781~5.292 0.149

首次复发情况 5.714 2.173~15.023 <0.001 3.886 1.329~11.298 0.010
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3 讨  论

  卵巢癌发现时多数已处于晚期,是致死率最高的

妇科恶性肿瘤。随着医学的发展,卵巢癌的治疗模式

有所改变[9],由既往的手术-化学治疗转化为手术-化
学治疗-免疫或靶向治疗,卵巢癌患者的预后得到了很

大的改善,但现有的分子靶向或免疫治疗并非使所有

的卵巢癌患者获益。因此,探索卵巢癌分子靶点对评

估卵巢癌预后及治疗均有重大意义。
近年来,人们对于糖代谢和肿瘤联系的关注日益

增加,FOXO1可通过影响糖代谢中葡萄糖6磷酸酶,
进而影响糖代谢过程,参与肿瘤的细胞周期调控、细
胞凋亡、自噬,调控肿瘤的进展,此外,FOXO1还可通

过诱导上皮间质转化的形成促进恶性肿瘤的发生发

展。在卵巢上皮性癌的研究中发现,FOXO1在卵巢

癌中表达高于癌旁组织,虽然与本研究中对照组有区

别,但同样能说明卵巢恶性肿瘤中FOXO1的表达水

平较高[7];此外,该项研究提示FOXO1的表达与患者

年龄、FIGO分期、转移、肿瘤的分化、复发情况相关,
与本研究中FOXO1的表达与临床分期、淋巴结转

移、首次复发情况相关的研究结果一致,但与本研究

中FOXO1表达与组织分化程度无关的研究结果不

一致,这可能与纳入患者的群体不同有关,未来可做

进一步研究来证实。此外本研究中发现FOXO1的

表达与化疗后CA125水平有关,进一步补充了既往

研究的结果。本研究单因素分析结果显示,FOXO1
低表达较高表达患者PFS延长了17个月,OS延长了

45个月,但经COX多因素分析后发现,FOXO1高表

达是患者死亡的危险因素,不是患者复发的危险因

素。既往研究发现,在胃癌[10]中,FOXO1高表达可

促进肿瘤细胞的迁移和侵袭,在口腔鳞癌[11]中也有同

样发现,并且FOXO1高表达与患者的复发和预后不

良有关,在结直肠癌[12]中FOXO1高表达者患者预后

更差;此外,在关于三阴性乳腺癌[13]、肝癌[14]等实体

瘤的研究中发现,FOXO1高表达者的肿瘤细胞更易

发生迁移、侵袭和复发转移。上述研究中的结果与本

研究中关于预后的研究结果一致,但关于复发的研究

结果不一致。这可能与病例的纳入排除标准存在不

同及对于判断肿瘤复发的重要条件不明确有关,此
外,研究结果的差异也可能与纳入癌症的病种及样本

量的多少有关,未来可增加样本量继续研究。

P53是重要的抑癌基因,发生突变时其抑制肿瘤

作用丧失,甚至赋予细胞生长侵袭特性,导致耐药影

响恶性肿瘤患者的预后。本研究结果显示,P53在病

例组中的阳性表达率高于对照组。既往关于胃癌[15]、
胰腺癌[16]的研究也发现,P53的异常表达与患者的复

发转移有关,在子宫内膜癌[17]中,P53的表达情况成

为影响分期的重要因素。这与本研究中P53的表达

情况与患者的临床分期、淋巴结转移、组织分化、首次

复发情况的研究结果一致。本研究单因素分析显示,

P53阴性表达较阳性表达患者PFS延长了17个月,

OS延长了46个月,但经COX多因素分析后,P53阳

性表达是患者死亡的危险因素。既往研究发现,P53
的异常表达与乳腺癌[18]、宫颈癌[19]、结直肠癌[20]、肝
癌[21]等多种恶性肿瘤患者的预后不良有关,这与本研

究中P53阳性表达与卵巢浆液性癌患者预后的结果

一致,说明P53有望成为判断卵巢浆液性癌预后及治

疗的靶因子。本研究多因素COX回归分析发现P53
不是复发的危险因素,这与既往关于胃癌[15]、胰腺

癌[16]的研究结果不一致,考虑原因可能与上述提到关

于FOXO1中的研究差异原因相同,未来可进一步开

展研究来探索。此外,多因素分析发现,临床分期、首
次复发情况与患者的复发及死亡有关,其中临床分期

晚、首次铂耐药复发的患者更易发生复发及死亡,这
与本课题组临床工作中的随访结果一致,这说明该研

究中数据的可靠性。本研究中发现淋巴转移、组织分

化及化疗后CA125水平与患者的复发和死亡无关,
与既往的关于子宫内膜癌[22]的研究结果不一致,可能

与纳入因素互相干扰有关,未来可增加样本量进一步

研究。
综上所述,FOXO1高表达、P53阳性与卵巢浆液

性癌患者预后不良有关,但FOXO1、P53影响卵巢浆

液性癌预后的发病机制仍不明确,需要未来进一步

研究。
利益冲突:所有作者声明不存在利益冲突
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