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·论著·

FOXM1 和 PUM1 在结肠癌组织中的表达及其与 
患者临床病理特征和预后的关系

沈家生 黄海斌 吴康中 

【摘要】 目的 探讨 PUM1、叉头盒蛋白 M1（FOXM1）在结肠癌组织中的表

达及其与患者临床病理特征和预后的关系。方法 选择 2017 年 1 月至 2019 年 6 月

在湖州市第一人民医院接受手术治疗的 135 例结肠癌患者作为研究对象，记录其

临床资料并随访 3 年。收集患者的结肠癌组织及癌旁组织，采用免疫组织化学染色

法检测组织中 FOXM1、PUM1 表达情况 ；采用蛋白质印迹法检测组织中 FOXM1、
PUM1 表 达 水 平 ；采 用 Pearson 相 关 性 分 析 探 讨 结 肠 癌 组 织 中 FOXM1 与 PUM1
表达的相关性 ；采用 Kaplan-Meier 法绘制生存曲线分析结肠癌组织中 FOXM1、
PUM1 表达与患者预后的关系 ；采用多因素 Cox 回归分析探讨结肠癌患者预后的

影响因素。结果 结肠癌组织中 FOXM1、PUM1 阳性表达率均显著高于癌旁组

织（82.22% 比 13.33%，74.07% 比 16.30%，P 均＜0.05）。 结 肠 癌 组 织 中 FOXM1、
PUM1 表达水平均显著高于癌旁组织（P 均＜0.05）。Pearson 相关性分析结果显示，

结肠癌组织中 PUM1 与 FOXM1 表达呈正相关（r＝0.514，P＜0.05）。结肠癌组织

中 PUM1、FOXM1 表达与有无远处转移、临床分期、分化程度及有无脉管癌栓均

有相关性（P 均＜0.05）。Kaplan-Meier 生存曲线分析结果显示，FOXM1、PUM1 阳

性表达患者的 3 年累积生存率均显著低于 FOXM1、PUM1 阴性表达患者（60.36%
比 79.17%，log-rank χ2＝6.216，P＝0.013 ；58.00%比80.00%，log-rank χ2＝6.688，P＝ 

0.010）。多因素 Cox 回归分析结果显示，FOXM1、PUM1、远处转移、临床分期及

分化程度均是患者预后的独立危险因素（P 均＜0.05）。结论 FOXM1、PUM1 在结

肠癌组织中表达均显著升高且呈正相关，两者与有无远处转移、临床分期、分化

程度及有无脉管癌栓均有相关性，且均是结肠癌患者预后的独立危险因素。
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Expression of FOXM1 and PUM1 in colon cancer and their relationship with 
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【Abstract】 Objective  This paper aimed to investigate the expression of PUM1 and forkhead box 
protein M1 (FOXM1) in colon cancer and their relationship with clinicopathological characteristics and 
prognosis.  Methods  A total of 135 patients with colon cancer who were operated in the First People's 
Hospital of Huzhou from January 2017 to June 2019 were selected as the study objects. They were followed 
up for 3 years, and their clinical data was recorded. The 135 colon cancer tissue samples and adjacent tissue 
samples were collected, immunohistochemical staining was used to observe the expression of PUM1 and 
FOXM1 in colon cancer tissues, Western blotting was applied to detect the expression of PUM1 and FOXM1 
in tissues, the Pearson correlation analysis method was used to explore the correlation between FOXM1 and 
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PUM1 expression in colon cancer tissues, The Kaplan-Meier method was used to plot the survival curves and 
analyze the relationship between FOXM1 and PUM1 expression in colon cancer tissue and patient prognosis, 
and the multivariate Cox regression analysis was used to explore the factors influencing the prognosis of 
colon cancer patients. Results  The positive expression rates of FOXM1 and PUM1 in colon cancer tissues 
are significantly higher than those in adjacent tissues (82.22% versus 13.33%, 74.07% versus 16.30%,  
P＜0.05). The expressions of FOXM1 and PUM1 in colon cancer tissues are higher than those in adjacent 
tissues (P＜0.05). The Pearson correlation analysis results shows a positive correlation between PUM1 and 
FOXM1 expression in colon cancer tissue (r＝0.514，P＜0.05). The expression of PUM1 and FOXM1 
in colon cancer tissue are correlated with the presence or absence of distant metastasis, clinical staging, 
differentiation degree, and the presence or absence of vascular cancer thrombus (P＜0.05). The Kaplan-
Meier survival curve analysis shows that the 3-year cumulative survival rate of FOXM1 and PUM1 positive 
expression patients was significantly lower than that of FOXM1 and PUM1 negative expression patients 
(60.36% versus 79.17%, log-rank χ2

＝6.216, P＝0.013; 58.00% versus 80.00%, log-rank χ2
＝6.688, P＝

0.010). The results of multivariate Cox regression analysis shows that FOXM1, PUM1, distant metastasis, 
clinical stage, and degree of differentiation are independent risk factors for patient prognosis (P＜0.05).  
Conclusions  The expressions of FOXM1 and PUM1 are significantly increased and positively correlated in 
colon cancer tissue. Both of them are related to the presence or absence of distant metastasis, clinical staging, 
differentiation degree, and presence or absence of vascular cancer thrombus, and are independent risk factors 
for the prognosis of colon cancer patients.

【Key words】  Colon cancer; PUM1; Fork-head box protein M1; Prognosis; Clinicopathological 
characteristics

结肠癌是常见的恶性肿瘤，居全球肿瘤相关

死亡原因第 3 位 [1]。尽管结肠癌的治疗已取得了进

展，但由于肿瘤易发生复发和转移，患者的 5 年

生存率仍较低 [2]。因此，早期诊断和准确预测预

后对结肠癌患者的治疗至关重要。叉头盒蛋白 M1
（FOXM1）是叉头蛋白家族成员，在细胞周期中发

挥着关键作用。研究表明 FOXM1 蛋白过表达与

多种肿瘤的发生和不良预后有关，被认为是一种

“原致癌”转录因子和肿瘤标志物 [3-4]。哺乳动物

Pumilio（PUM）蛋白是序列特异性的 RNA 结合蛋

白（RBP），具有广泛的作用，其参与了生殖细胞

发育 [5]。研究发现 FOXM1 可作为 PUM1 的潜在转

录激活因子，参与了睾丸癌进展 [6]。目前 FOXM1、
PUM1 在结肠癌组织中的表达及作用机制尚未明

确，本研究探讨了结肠癌组织中 FOXM1、PUM1
的表达水平及其与患者临床病理特征和预后的关

系，以期为结肠癌患者的早期诊断及预后预测提

供参考依据。

1 研究对象与方法

1.1 研究对象

选择 2017 年 1 月至 2019 年 6 月在湖州市第一

人民医院接受手术治疗的 135 例结肠癌患者作为

研究对象，收集患者的结肠癌组织及癌旁组织（距

肿瘤边缘＞5 cm）。纳入标准 ：（1）患者的诊断符

合结肠癌诊断标准 [7]，并且经病理检查确诊 ；（2）
首次诊断为结肠癌 ；（3）手术前未接受放射治疗

和化疗治疗。排除标准 ：（1）合并心血管、肾脏、

肝脏疾病 ；（2）合并严重糖尿病、慢性肺部疾病 ；

（3）有免疫功能、凝血功能障碍 ；（4）合并其他恶

性肿瘤。本研究获得医院医学伦理委员会批准（批

件号 1611251906），所有受试者及其家属均签署知

情同意书。

1.2 试剂与仪器

兔抗人 PUM1 多克隆抗体（货号 ab265285）、
兔抗人 FOXM1 多克隆抗体（货号 ab180710），均

购自艾博抗（上海）贸易有限公司 ；DAB 显色试

剂盒（货号 GK347010），购自基因科技（上海）股

份有限公司 ；RIPA 裂解液，购自上海跃腾生物技

术有限公司 ；Tanon 5200 全自动化学发光成像分

析系统，购自上海天能科技有限公司。

1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学染色法检测组织中 FOXM1、
PUM1 的表达情况 组织标本经石蜡包埋、切片 

（4 μm厚）、脱蜡、水合后，加入 3% H2O2 孵育以阻

断内源性过氧化物酶活性。将组织切片分别与兔

抗人 PUM1、兔抗人 FOXM1 多克隆抗体在 4 ℃下（稀
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释比例为 1 ∶ 300）孵育过夜，然后滴加二抗在室

温下孵育 10 min，用 PBS 洗涤 3 次。将组织切片

加入 3,3'- 二氨基联苯胺溶液在室温下孵育 10 min，
然后用苏木精复染，用树脂覆盖。

由 2 名病理科医师（副主任医师及以上职

称）评估染色强度和染色细胞比例。染色强度评

分标准为 ：未染色记为 0 分 ；弱染色（＋）记为

1 分 ；中度染色（＋＋）记为 2 分 ；强染色（＋＋

＋）记为 3 分。染色细胞比例评分标准为 ：0% 记

为 0 分；1%～25% 记为 1 分；26%～50% 记为 2 分； 
51%～75% 记 为 3 分 ；76%～100% 记 为 4 分。 将

染色强度评分与染色细胞比例评分相乘得到总

评 分（0～12 分）：0～4 分 为 阴 性 表 达 ；5～12 分

为阳性表达。阳性表达率＝阳性表达例数 / 总例 
数 ×100%。

1.2.2 蛋白质印迹法检测组织中 FOXM1、PUM1
蛋白表达水平 采用 RIPA 裂解液从组织中提取总

蛋白。将 30 µg 蛋白质样品用 10% 十二烷基硫酸

钠 - 聚丙烯酰胺（SDS-PAGE）凝胶电泳分离，转

移到聚偏二氟乙烯（PVDF）膜上。将膜在室温下

用 5% BSA 液封闭 2 h，然后加入一抗在 4 ℃下孵

育过夜。采用 TBST 缓冲液对膜进行 2 次洗脱，将

膜加入二抗在 37 ℃下孵育 2 h。使用 ECL 发光液

和 Tanon 5200 全自动化学发光成像分析系统，分

别以 GAPDH、β-actin 为内参，采用目的蛋白与内

参灰度值之比评估 FOXM1、PUM1 蛋白表达水平。

实验重复 3 次，结果取平均值。

1.3 随访

患者出院后，采用门诊复查或电话询问的方

式进行随访，第 1、2 年每 3 个月随访 1 次，第 3 年

起每 6 个月随访 1 次，记录患者的生存时间。随访

截至 2022 年 6 月或以患者死亡为随访终点。

1.4 统计学分析

应用 SPSS 22.0 软件进行统计学分析，计数

资料以例（%）表示，2 组间比较采用卡方检验 ；

计量资料以均数±标准差（x±s）表示，2 组间比

较采用 t 检验 ；采用 Pearson 相关性分析探讨组织

中 PUM1 与 FOXM1 表达的相关性 ；采用 Kaplan-
Meier 法绘制生存曲线分析结肠癌组织中 FOXM1、
PUM1 表达与患者预后的关系 ；采用多因素 Cox
回归分析探讨结肠癌患者预后的影响因素。P＜ 

0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 结肠癌组织与癌旁组织中 FOXM1 和 PUM1 的

表达情况比较

结果显示结肠癌组织中 FOXM1 阳性表达率

显著高于癌旁组织 [ 74.07%（100/135）比 16.30%
（22/135）]，PUM1 阳性表达率显著高于癌旁组织 

[ 82.22%（111/135）比 13.33%（18/135）]，差异均

有统计学意义（P 均＜0.05）。见图 1、表 1。

图 1 结肠癌组织和癌旁组织中 FOXM1 和 PUM1 的表达情况 免疫组织化学染色 ×200 A 结肠癌组织中 FOXM1 表达 B 癌旁

组织中 FOXM1 表达 C 结肠癌组织中 PUM1 表达 D 癌旁组织中 PUM1 表达

BA DC

表 1 结肠癌组织与癌旁组织中 FOXM1 和 PUM1 的表达情况比较 / 例（%）

组别
FOXM1（n＝135） PUM1（n＝135）

阳性 阴性 阳性 阴性 

结肠癌组织 111（82.22）   24（17.78） 100（74.07）   35（25.93）

癌旁组织   18（13.33） 117（86.67）   22（16.30） 113（83.70）

χ2 值   128.387     90.977

P 值 ＜0.05 ＜0.05
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2.2 结肠癌组织与癌旁组织中 FOXM1 和 PUM1 蛋

白表达水平比较

蛋白质印迹法检测结果显示，结肠癌组织中

FOXM1、PUM1 的表达水平均显著高于癌旁组织，

差异均有统计学意义（P 均＜0.05）。见图 2、图 3
和表 2。

癌旁组织 结肠癌组织

PUM1

β-actin

图 3 结肠癌组织和癌旁组织中 PUM1 蛋白表达水平

癌旁组织 结肠癌组织

FOXM1

GAPDH

图 2 结肠癌组织和癌旁组织中 FOXM1 蛋白表达水平

表 2 结肠癌组织与癌旁组织中 PUM1 和 FOXM1 蛋白表达水平

比较

组别 PUM1（n＝135） FOXM1（n＝135）

结肠癌组织 3.05±0.29 0.86±0.13

癌旁组织 1.01±0.12 0.18±0.05
t 值  75.523  56.725
P 值 ＜0.05 ＜0.05

2.3 结肠癌组织中 PUM1 与 FOXM1 表达的相关性

分析

Pearson 相关性分析结果显示，结肠癌组织中

PUM1 与 FOXM1 表 达 呈 正 相 关（r＝0.514，P＜ 

0.05）。
2.4 PUM1 和 FOXM1 表达水平与结肠癌患者临床

病理特征的关系

分 析 结 果 显 示， 结 肠 癌 组 织 中 PUM1 和

FOXM1 表达水平与年龄、性别、有无淋巴结转移、

肿瘤直径、浸润深度均不相关（P 均＞0.05），而与

有无远处转移、临床分期、肿瘤分化程度、有无脉

管癌栓均有相关性（P 均＜0.05）。见表 3。

表 3 结肠癌组织中 PUM1 和 FOXM1 表达水平与患者临床病理特征的关系

项目 例数 PUM1 t 值 P 值 FOXM1 t 值 P 值

年龄 0.995 0.322 1.785 0.077
 ＞60 岁 66 3.08±0.33 0.88±0.14
 ≤ 60 岁 69 3.03±0.25 0.84±0.12
性别 0.585 0.559 0.873 0.384
 男性 77 3.04±0.33 0.87±0.14
 女性 58 3.07±0.24 0.85±0.12
淋巴结转移 1.638 0.104 1.217 0.226
 有 94 3.08±0.32 0.87±0.14
 无 41 2.99±0.22 0.84±0.11
远处转移 6.798 0.000 6.613 0.000
 有 106 3.14±0.32 0.90±0.15
 无 29 2.72±0.17 0.71±0.07
临床分期 8.759 0.000 11.199 0.000
 Ⅰ～Ⅱ期 79 2.86±0.24 0.75±0.11
 Ⅲ期 56 3.32±0.37 1.02±0.17
分化程度 5.822 0.000 9.453 0.000
 中～高分化 109 2.99±0.23 0.78±0.12
 低分化 26 3.31±0.33 1.05±0.17
肿瘤直径 1.970 0.051 1.295 0.198
 ＜5 cm 75 3.01±0.26 0.85±0.15
 ≥5 cm 60 3.11±0.33 0.88±0.11
脉管癌栓 10.610 0.000 4.570 0.000
 有 118 3.15±0.30 0.88±0.14
 无 17 2.35±0.21 0.72±0.09
浸润深度 0.695 0.488 1.508 0.134
 T1～T2 33 3.02±0.31 0.83±0.14
 T3～T4 102 3.06±0.28 0.87±0.13
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图 4 Kaplan-Meier 生存曲线分析 A FOXM1 阳性和阴性表达患者的生存曲线 B PUM1 阳性和阴性表达患者的生存曲线
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2.5 Kaplan-Meier 生存曲线分析

本研究对患者随访 3 年，有 49 例患者死亡，

有 86 例患者生存，无失访病例，3 年总生存率为

63.70%。绘制 3 年 Kaplan-Meier 生存曲线，分析结

果显示结肠癌组织中 FOXM1 阳性表达患者的 3 年

累积生存率显著低于FOXM1阴性表达患者 [60.36%
（67/111）比 79.17%（19/24）]，差 异 有 统 计 学 意

义（log-rank χ2＝6.216，P＝0.013）；结肠癌组织中

PUM1 阳性表达患者的 3 年累积生存率显著低于

PUM1 阴性表达患者 [58.00%（58/100）比 80.00%

（28/35）]，差异有统计学意义（log-rank χ2＝6.688，
P＝0.010）。见图 4。
2.6 影响结肠癌患者预后的单因素和多因素分析

单因素分析结果显示，FOXM1、PUM1、远处

转移、临床分期及分化程度均与结肠癌患者预后

不良均有相关性（P 均＜0.05）。多因素 Cox 回归

分析结果显示，FOXM1、PUM1、远处转移、临床

分期及分化程度均是患者预后的独立危险因素（P 
均＜0.05），见表 4。

表 4 影响结肠癌患者预后的单因素和多因素分析

项目
单因素分析 多因素分析

OR 值 95%CI P 值 OR 值 95%CI P 值

年龄（＞60 岁 / ≤60 岁） 1.213 0.631～2.329 0.562 — — —

性别（男性 / 女性） 1.612 0.663～3.917 0.292 — — —

淋巴结转移（有 / 无） 1.359 0.707～2.610 0.356 — — —

远处转移（有 / 无） 0.516 1.217～1.888 0.000 2.656 1.137～6.206 0.024

脉管癌栓（有 / 无） 1.358 0.707～2.608 0.358 — — —

临床分期（Ⅲ期 / Ⅰ～Ⅱ期） 2.335 1.151～4.738 0.018 1.987 1.626～2.427 0.000

分化程度（低分化 / 中～高分化） 2.313 1.255～4.263 0.007 2.457 1.153～5.236 0.019

肿瘤直径（≥5 cm / ＜5 cm） 1.345 0.729～2.479 0.342 — — —

浸润深度（T3～T4/T1～T2） 1.414 0.736～2.716 0.298 — — —

PUM1（阳性 / 阴性） 1.310 1.073～1.599 0.008 2.506 1.365～4.601 0.003

FOXM1（阳性 / 阴性） 2.379 1.947～2.905 0.000 2.114 1.101～4.060 0.025

注：“—”为无数据

BA

3 讨论

结肠癌是常见的消化道恶性肿瘤，全球每年约

有 120 万例新发病例和 60 万例死亡病例 [8-9]。尽管

目前结肠癌的诊断和治疗方面已有了进步，但患者

的生存率仍无显著提高 [10]。因此，寻找新的结肠

癌诊断和预后预测的特异性生物标志物具有重要 
意义。

PUM 蛋白在机体中调控基因的转录后表达 [11]。

研究表明 PUM1 在多种肿瘤中呈高表达，已知其表

达上调与前列腺癌患者生存率降低相关 [12]。Yang
等 [13] 的研究发现 PUM1 基因表达下调可抑制胰腺

导管腺癌进展，低水平的 PUM1 mRNA 提示患者的

预后良好。Gor 等 [14] 的研究发现，与常规结肠癌细

胞系相比，原发性和转移性结肠癌细胞系中 PUM1 
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mRNA 的表达水平均显著升高。本研究发现结肠

癌组织中 PUM1 的阳性表达率显著高于癌旁组织

（82.22% 比 13.33%，P＜0.05），结肠癌组织中 PUM1
表达水平也显著高于癌旁组织（P 均＜0.05），这提

示 PUM1 在结肠组织中发挥了致癌作用。本研究

还分析了结肠癌组织中 PUM1 表达水平与结肠癌

患者临床病理特征的相关性，结果显示其与有无

远处转移、临床分期、分化程度及有无脉管癌栓均

有相关性，提示结肠癌组织中 PUM1 表达水平可反

映肿瘤进展程度，其过表达可能会增强结肠癌细

胞增殖和侵袭能力。Kaplan-Meier 生存曲线分析结

果显示，结肠癌组织中 PUM1 阳性表达患者的 3 年

累积生存率显著低于 PUM1 阴性表达患者（58.00%
比 80.00%，log-rank χ2＝6.688，P＝0.010）， 这 提 示

PUM1 有潜力作为预测患者预后的生物标志物。

FOXM1 是一种转录因子，是多条促癌信号通

路的关键调控因子，通过转录激活 G2/M 特异性基

因网络，在细胞增殖和细胞周期进程中发挥着关键

作用 [15-16]。研究发现 FOXM1 在多种恶性肿瘤（如

乳腺癌 [17]、卵巢癌 [18]、肺癌 [19] 及结肠癌 [20]）中表

达上调，其与肿瘤恶性程度高、耐药及患者预后不

良有关。本研究发现结肠癌组织中 FOXM1 的阳性

表达率显著高于癌旁组织（74.07% 比 16.30%，P＜ 

0.05），结肠癌组织中 FOXM1 表达水平也显著高于

癌旁组织（P＜0.05），其作用机制可能是 FOXM1
通过激活 Wnt/β- 连环蛋白（β-catenin）信号通路促

进结肠癌细胞增殖，从而参与结肠癌的发生和进

展。本研究还分析了结肠癌组织中 FOXM1 表达水

平与结肠癌患者临床病理特征的相关性，结果显

示其与有无远处转移、临床分期、分化程度及有

无脉管癌栓均有相关性，这提示 FOXM1 高表达与

肿瘤侵袭和转移密切相关，推测 FOXM1 有潜力作

为结肠癌治疗的新靶点。Kaplan-Meier 生存曲线分

析结果显示，结肠癌组织中 FOXM1 阳性表达患者

的 3 年累积生存率显著低于阴性表达患者（60.36%
比 79.17%，log-rank χ2＝6.216，P＝0.013）， 这 提 示

FOXM1 高表达与患者预后不良有关，分析其机制

可能是 FOXM1 表达升高抑制了结肠癌细胞凋亡，

促进了结肠癌进展，从而影响患者的预后。

本研究的 Pearson 相关性分析结果显示，结肠

癌组织中 PUM1 与 FOXM1 表达呈正相关 （r＝0.514，
P＜0.05），推测两者在结肠癌中可能存在正向调控

机制，共同参与了结肠癌的发生和进展，并可影

响患者的预后，但具体机制尚需进一步研究揭示。

本研究的多因素 Cox 回归分析结果显示，FOXM1、
PUM1、远处转移、临床分期及分化程度均是患者

预后的独立危险因素，这进一步证明了 PUM1 和

FOXM1 与患者预后不良密切相关，两者均有潜力

作为预测结肠癌患者预后的生物标志物。

综上所述，PUM1、FOXM1 在结肠癌组织中表

达均显著升高且呈正相关，两者与有无远处转移、

临床分期、分化程度及有无脉管癌栓均有相关性，

且均是结肠癌患者预后的独立危险因素。结肠癌组

织中 PUM1 和 FOXM1 表达均有潜力作为结肠癌诊

断和预测患者预后的生物标志物。
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