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Foxp3与恶性肿瘤治疗关系的研究进展

薛 强 综述 郝继辉 审校

摘要 叉头型转录因子 3（forkhead box protein 3，Foxp3）被认为是来源于胸腺以及外周的调节性 T细胞的标志性分子。

Foxp3虽然在除胸腺和脾以外的组织中有较少程度的表达，最新发现Foxp3可以表达于多种肿瘤细胞，并且与恶性肿瘤的发生、发

展以及预后具有一定的关系。Foxp3已经成为近来恶性肿瘤治疗研究的热点之一，以期能够为恶性肿瘤的治疗带来新的契机。
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机体为了保持免疫系统的稳定状态，防止免疫系

统过度激活导致的自身免疫性损害，进化了一套较为

完备的免疫调控系统。调节性 T细胞（Regulatory T
cells，Treg）是参与免疫抑制机制的重要T细胞亚群。

近年研究［1］表明，叉头样转录因子3（forkhead box pro⁃
tein 3，Foxp3）是目前唯一确定的Treg 细胞的标志性

转录因子，与Treg细胞发育和免疫抑制功能的发挥

密切相关，Foxp3基因突变可引起机体严重的自身免

疫系统紊乱［2］。尽管Treg细胞对于防止自身免疫性

炎症损害的发生起着积极作用，但是从肿瘤免疫角

度而言，Treg 细胞可以抵消抗肿瘤免疫应答，促进肿

瘤的进展。但近年有研究提示，Foxp3在某些肿瘤细

胞中可以通过抑制原癌基因促进抑癌基因生长而抑制

肿瘤。本文对Foxp3与肿瘤治疗关系研究进展进行

综述。

1 Foxp3的简介

Foxp3属于脊椎动物叉头样转录因子家族，由

Bennett等［2］在2001年首次发现并报道。叉头样转录

因子家族是一个以具有插头螺旋结构为特征、功能

各异的大家族，主要成员包括Foxp1、Foxp2、Foxp3和
Foxp4。而Foxp3首次发现于Scurfy突变小鼠，cDNA全

长为3 739 bp［3］。

人类Foxp3基因定位于Xp11.23，包含 11个外显

子和10个内含子，cDNA全长为1 869 bp，其可编码产

生全长亚型和缺少第 3外显子亚型（Δ3亚型）的 2种
mRNA亚型［4］。其编码的蛋白产物称为Scurfin蛋白，

由431个氨基酸组成，N端含有一个锌指结构和亮氨

酸拉链是其转录抑制区域，C端是一个叉头螺旋样结

构。Scurfin蛋白通过Rorkhead区域与DNA相结合，

从而调节目的基因的活化和表达。Foxp3主要定位

于细胞核内表达，但细胞质以及细胞膜也可见少量

表达［5-6］。

2 Foxp3在肿瘤细胞中的表达

在多种不同组织起源的肿瘤细胞，如乳腺癌［7］、

胰腺癌［8］、结直肠癌［7-8］等，以及胸腺、脾脏等造血组

织以外的正常组织细胞中，如乳腺上皮细胞、结直肠

黏膜上皮细胞等，均有不同程度的Foxp3 mRNA和蛋

白的表达，但在正常胰腺导管上皮细胞中未发现
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Foxp3表达。

Karanikas等［7］研究 25个不同组织来源的细胞

株，包括肺癌、结肠癌、乳腺癌、黑色素瘤、红白血病、

急性 T细胞白血病等。应用常规RT-PCR和实时定

量PCR对 Foxp3 mRNA进行检测，同时应用不同的克

隆抗体通过免疫细胞化学和流式细胞术对其蛋白的

表达进行评估，结果发现Foxp3 的mRNA和蛋白质在

所有肿瘤细胞株中均被检测到，仅检测值不同，而与

组织来源无关。可证实Foxp3的表达，具有各种组织

来源的肿瘤细胞特征。Wang等［9］对60例食管癌患者

的组织切片进行染色，发现29例患者的组织中Foxp3
表达结果阳性，而正常食管组织细胞中无Foxp表达。

3 Foxp3与恶性肿瘤治疗的关系

Foxp3具有免疫抑制作用，能够增加肿瘤的发病

概率，因此通过抑制Foxp3的表达，降低其活性成为

肿瘤免疫治疗的一个新靶点。目前与Foxp3基因相

关的肿瘤免疫治疗主要体现在以下几个方面［10］：1）
去除CD4+CD25+Treg细胞或抑制CD4+CD25+Treg细胞

功能，可上调抗肿瘤免疫应答。通过去除CD4+CD25+

Tregs可诱导对肿瘤细胞的免疫应答，促进肿瘤病变

部位的前炎症反应，进而诱导对多种肿瘤抗原的免

疫应答。2）下调Foxp3表达，调控Treg的免疫抑制功

能，可增强抗肿瘤免疫应答。Foxp3作为CD4+CD25+

Treg的特异标志基因及发育、免疫抑制功能发挥的主

要调节基因，能够调控Treg的免疫抑制功能［11］。3）采

用抗细胞因子单抗阻断调节性T细胞的免疫抑制功

能。Hodi等［12］运用抗CTLA-4单抗阻断Treg细胞，能

够对已接种过特异性抑制Foxp3菌苗的癌症患者具

有显著疗效。Ko等［13］认为抗GITR单抗对进展期肿

瘤患者也有一定疗效。

Foxp3不仅参与机体的免疫抑制功能调节肿瘤

变化，同时其本身也有可能直接参与肿瘤的发生与

发展，其可能通过抑制原癌基因转录及激活抑癌基

因转录发挥抗肿瘤作用。在乳腺癌中，Foxp3已经被

证实是一种重要的抑癌基因并且能够抑制癌基因

ErbB2的表达，有研究［14］发现 Foxp3通过调节miR-7
与miR-155的表达，从而抑制癌基因 SATB1的表达，

近一步抑制正常乳腺上皮细胞向恶性肿瘤细胞变

化，因此通过激活已经沉默的Foxp3基因治疗乳腺癌

或许能够成为一个新的契机［15］。

另外 Foxp3与肿瘤化疗的敏感性以及化疗耐药

具有一定的关系，为提高肿瘤化疗疗效带来了新的

契机。Liu等［16］发现Foxp3+的乳腺癌患者对化疗具有

较高的敏感性。Oda等［17］通过研究证实了 Foxp3与

CD8浸润的乳腺癌患者新辅助化疗达到完全缓解的

程度较高，且对于乳腺癌新辅助化疗的有效率而言，

Foxp3与Ki-67是新发现的独立影响因素，这可能是

由于化疗不仅降低肿瘤患者体内CD4+CD25+调节性T
细胞水平［18］，更重要的是抑制 Foxp3 mRNA表达，从

而实现抗肿瘤的目标。而在关于肺癌实验的研究中

发现，Foxp3过度表达的大鼠Lewis肺癌细胞，对于丝

裂霉素C以及阿霉素的治疗有效率降低，IC50升高，其

可能是通过上调多药耐药蛋白 1以及 P糖蛋白的表

达，从而降低大鼠Lewis肺癌细胞对丝裂霉素C以及

阿霉素的化疗敏感性［19］。因此，通过调控Foxp3来提

高肿瘤患者的化疗敏感性及降低耐药性，可能成为

肿瘤治疗的一个新靶点。

此外 Foxp3表达与肿瘤患者预后相关。对非小

细胞肺癌患者的组织切片进行免疫组织化学染色，

发现 TNM分期较晚的患者中 Foxp3表达率较高，且

Foxp3表达阳性的患者平均生存率仅24个月，明显低

于阴性组35.3个月［20］。贾慧民等［21］研究同样证实肺

癌中Foxp3的表达可升高，并且是影响预后的独立危

险因素。乳腺癌浸润淋巴细胞中，Foxp3+/CD4+比例

>1的患者具有较长生存期［22］。霍莉莉等［23］研究证实

Foxp3表达与乳腺癌淋巴结转移的发生相关，可作为

预测乳腺癌转移可能性的标记物。赵苗青等［24］发现

颈段食管癌实质细胞 Foxp3表达异常和 Foxp3+淋巴

细胞浸润可能与颈段食管癌的转移关系密切，能够

促进肿瘤免疫逃逸的发生；Foxp3可作为评估颈段

食管癌术后转移的一种潜在标记物。而乳腺癌组

织高表达Foxp3蛋白可作为一个潜在的乳腺癌生物

标记物［25］。

4 小结

近期Foxp3成为新的研究热点，研究者逐渐认识

到其在肿瘤中表达与作用。不仅是通过影响T细胞

调节机体免疫功能，更多关注Foxp3本身在肿瘤细胞

中的作用，其在胰腺癌等肿瘤患者外周血T细胞以及

肿瘤细胞内表达作用相互矛盾的情况受到越来越多

的重视，抑制还是促进Foxp3在肿瘤中的表达以及其

在不同的肿瘤中不同的表达途径与作用都将是继续

研究的热点。随着研究的深入，Foxp3在肿瘤发生发

展中作用机制的阐明能够为恶性肿瘤的治疗带来新

的希望。
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