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摘  要 

卵巢癌缺少早期诊断方法，而晚期患者通过肿瘤细胞减灭术和基础化疗等传统治疗方案后易复发，因此

从卵巢癌发生发展的分子机制探索新的分子标志物和治疗靶点意义重大。Forkhead Box P1 (FOXP1)作
为转录因子密切参与卵巢癌的发生发展进程，近些年的研究表明，高表达的FOXP1通过促进上皮–间充

质转化、调节肿瘤干细胞特性、调控多种分子信号转导通路等机制影响卵巢癌细胞增殖、转移、侵袭和

化疗抗性。本文通过简要论述转录因子FOXP1在卵巢癌中的作用及其机制研究的最新进展，旨在为卵巢

癌早期诊断和临床治疗寻找新的分子靶标。 
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Abstract 
There is a lack of early diagnosis of ovarian cancer, and advanced patients are prone to relapse 
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after traditional treatment such as cytoreductive surgery and basic chemotherapy. Therefore, it is 
of great significance to explore new molecular markers and therapeutic targets from the molecu-
lar mechanism of ovarian cancer development. As a transcription factor, Forkhead Box P1 (FOXP1) 
is closely involved in the occurrence and development of ovarian cancer. Recent studies have 
shown that high expression of FOXP1 affects the proliferation, metastasis, invasion and chemo-
therapy resistance of ovarian cancer cells by promoting epithelial mesenchymal transition, regu-
lating the characteristics of tumor stem cells, and regulating a variety of molecular signal trans-
duction pathways. In this paper, we briefly discuss the role of FOXP1 in ovarian cancer and the 
latest progress of its mechanism, aiming to find a new molecular target for early diagnosis and 
clinical treatment of ovarian cancer. 
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1. 引言 

卵巢癌是女性生殖系统最常见的三大恶性肿瘤之一，致死率居妇科恶性肿瘤首位，对女性生命与健

康造成严重威胁[1]。近年来，通过随着肿瘤发生发展机制的不断研究，靶向特异性因子的恶性肿瘤免疫

疗法吸引了众多学者的关注，但其仍处于初期研究阶段。因此，寻找通过特异因子治疗卵巢癌的方式至

关重要[2]。 
FOXP1 是叉头框转录因子家族的成员，具有多种生理功能。近年来研究发现，FOXP1 在卵巢癌的发

生发展中具有促进作用，并与卵巢肿瘤的恶性生物学行为和化疗耐药密切相关[3]。本文期望通过重点阐

述 FOXP1 促进卵巢癌细胞上皮–间充质转化、调节肿瘤干细胞特性等方面的具体作用机制，结合国内外

的最新研究作一综述，为探索卵巢癌早期诊断和靶向治疗提供理论依据。 

2. FOXP1 的分子结构与生理功能 

FOXP1 的编码基因位于 3 号染色体第 1 区第 4 带第 1 亚带，在结构上，由 DNA 结合域和蛋白质-蛋
白质结合域两种结构域组成[4]。转录因子 FOXP1 的早期研究报道多是关于细胞正常发育、言语功能形

成、调节运动神经元等生理成长方面。近年来，在肿瘤微环境中，研究者们普遍认为 FOXP1 可能是潜在

的癌基因或是肿瘤抑制因子，而具体的功能和作用则取决于不同的细胞背景[5]。已发现 FOXP1 在 B 细

胞淋巴瘤和肝细胞癌中高表达，并造成了较差恶性肿瘤结果。另一方面，在前列腺癌、子宫内膜癌等生

殖肿瘤疾病中的较差结果与 FOXP1 表达丧失相关。这些相同结局下 FOXP1 的异常表达，说明转录因子

FOXP1 可能在不同肿瘤疾病的进程中发挥着重要作用[6]。 

3. FOXP1 对卵巢癌发生发展的影响 

转录因子 FOXP1 作为近年来发现的新型肿瘤标志物，可与 DNA 特异性结合，促进细胞周期 GI 期
阻滞，导致细胞凋亡，促进肿瘤增殖。现有研究证据表明，FOXP1 表达上调与卵巢癌临床分期密切相关，

其通过提高肿瘤源性，促进卵巢癌的发生发展和化疗抗性[7]。 

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2021.116380
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


陈阳 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2021.116380 2635 临床医学进展 
 

3.1. FOXP1 促进卵巢癌细胞增殖、转移和侵袭 

研究发现，FOXP1 高表达的卵巢癌患者癌细胞活跃，更易发生侵染转移，肿瘤恶性程度较高。不仅

如此，通过生物信息学分析 FOXP1 对卵巢癌患者生存率的影响，平均生存期降低的卵巢癌患者们，转录

因子 FOXP1 的表达明显上升。为了解 FOXP1 与卵巢癌细胞间的相互影响。2015 年 Eun [3]等研究者通过

慢病毒感染细胞进行 FOXP1 敲低和过表达实验，发现高表达 FOXP1 的卵巢癌细胞在形成肿瘤干细胞球

状体时，相比较低表达的细胞，得到了尺寸更大、数量更多的球状体；同时发现球状体中所含细胞数与

FOXP1 的表达成正相关。当通过 Transwell 测定法测定细胞迁移、侵袭能力时，FOXP1 过表达显著促进

了细胞发生迁移和侵袭等行为。另外Hu等检测 152例卵巢癌患者组织样本中FOXP1核酸和蛋白的表达，

对比癌旁正常组织，发现 FOXP1 在卵巢癌组织中表达明显增加。 
以上众多研究结果表明 FOXP1 在卵巢癌中高表达，促进了卵巢癌细胞增殖、转移和侵袭的生物学行

为。而分子靶向治疗结合传统治疗方式已逐渐成为当今肿瘤疾病治疗的新手段。因此，FOXP1 将有希望

成为卵巢癌治疗的分子标志物。 

3.2. FOXP1 参与卵巢癌细胞化疗抗性 

卵巢癌传统治疗方式是肿瘤细胞减灭术后辅以药物进行化疗，大多数患者经过传统治疗后，病情得

以缓解，但是随着药物化疗的逐渐治疗，几乎无一例外产生了化疗药物抗性，而化疗抗性的产生是肿瘤

复发、癌症死亡的主要原因[8]。因此，如何解决卵巢癌治疗过程中产生的化疗抗性，成为提高卵巢癌疗

效的关键问题。研究发现，在药物敏感型和抗药型的卵巢癌组织样中分析比较，抗药型组织样中 FOXP1
蛋白表达显著上调，同时，过表达 FOXP1 增强了卵巢癌细胞对化疗药物的抗性，相反，抑制 FOXP1 的

表达，减少了卵巢癌细胞对化疗药物的抗性[9]。相似的研究证实抑制自噬基因 ATG14 的表达，可以增

强顺铂耐药卵巢癌细胞顺铂药物的敏感性；研究者们通过顺铂耐药细胞和顺铂敏感细胞比较分析，发现

FOXP1 和自噬相关蛋白 ATG14 和 MDR-1 在蛋白表达水平上耐药细胞明显高于敏感细胞，而细胞核中

FOXP1 表达量明显增加，表明更多的 FOXP1 从细胞质传送到细胞核，以充当转录因子，实现 LC3II/LC3-I
蛋白表达比例和 BECLIN1 蛋白表达增加，从而诱导耐药细胞发生自噬行为，增强卵巢癌细胞对化疗药物

的抗性。随着研究的不断深入，在人卵巢癌细胞中，基因芯片测定显示 FOXP1 与 ATG14 的启动子结合，

在顺铂耐药细胞株中两者均普遍高表达，且存在显著相关性。FOXP1 过表达增强了卵巢癌细胞对化疗药

物的耐药能力，同时促进卵巢癌细胞中 ATG14 mRNA 和蛋白水平的表达。因此，不难发现 FOXP1 通过

调节自噬因子 ATG14、MDR-1 等实现卵巢癌细胞产生化疗抗性。 
以上众多研究结果表明，FOXP1 在卵巢癌的化疗抵抗中起重要作用，可作为预测肿瘤耐药的关键分

子标志物，也可能作为卵巢癌中克服化疗抗性的新靶标。 

4. FOXP1 在卵巢癌中的机制研究 

转录因子 FOXP1 通过促进卵巢癌细胞发生 EMT、调节肿瘤干细胞特性和调控信号转导通路等作用

机制，实现在卵巢癌发生发展、转移和化疗抗性中重要的促进作用[10]。 

4.1. FOXP1 促进卵巢癌细胞发生 EMT 

上皮间充质转化(EMT)存在于肿瘤发生发展过程中，肿瘤细胞通过上皮间充质转化获得干细胞特性，

在机体内进行转移，造成肿瘤扩散和复发[11]。转录因子 FOXP1 通过调节卵巢癌细胞发生 EMT 促进肿

瘤的发生发展和化疗抗性，上调 FOXP1 在卵巢癌细胞中的表达，显著增加了 N-钙粘蛋白(N-CADHERIN)、
波形蛋白(VIMENTIN)等 EMT 相关基因的表达，通过减少肿瘤细胞之间的黏附特性，将不移动的上皮细
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胞转化为可移动的侵袭性间质细胞，导致细胞无限增殖，进而发生浸润和转移。综上所述，转录因子FOXP1
在卵巢癌细胞中通过提高间质蛋白表达水平，使细胞获得间质特征，促进肿瘤细胞上皮间充质转化，诱

导细胞发生侵袭、转移和化疗耐药。因此，未来期望通过 FOXP1 对卵巢癌转移、耐药进行评估，开发通

过抑制卵巢癌 EMT 实现抗肿瘤转移、耐药的有效治疗方案。 

4.2. FOXP1 调节肿瘤干细胞特性 

据研究报道称，在恶性肿瘤的进程中，具有干细胞样特征的一小类细胞被称为肿瘤干细胞，其表现

出较强的自我更新能力、高致瘤性和化疗抗性等，故被大家广泛认定为肿瘤转移和肿瘤复发的主要原因

[12]。因此，关于卵巢癌中肿瘤干细胞特性的机制研究对于卵巢癌患者无复发性治疗的发展至关重要。随

着对肿瘤干细胞研究的不断深入，确定卵巢癌中的转录因子 FOXP1 直接参与调节肿瘤干细胞的干性相关

基因表达。通过对特征基因 ABCG2、OCT4、NANOG、SOX2 启动子进行报告分析，FOXP1 的过表达

显著增强了 ABCG2、OCT4、NANOG、SOX2 的转录活性[13]。当在每个报告构建体中搜索 FOXP1 的结

合位点时，ABCG2、OCT4 和 SOX2 的启动子显示出假定的 FOXP1 结合位点，而 NONOG 启动子没有，

表明 FOXP1 参与上调卵巢癌肿瘤干细胞的特征基因表达。同时，通过体内实验研究发现，分别裸鼠注射

FOXP1 敲低、过表达卵巢癌细胞进行裸鼠成瘤实验。FOXP1 敲低组产生的肿瘤重量，明显小于过表达组

的肿瘤重量，此类现象表明 FOXP1 与卵巢癌肿瘤干细胞特征表现的直接相关性，推断 FOXP1 通过促进

肿瘤干细胞特性发展相关基因的表达，在调节肿瘤干细胞特性方面发挥关键作用。总的来说，目前研究

表明 FOXP1 通过促进卵巢癌细胞产生干细胞特性而作为癌基因发挥作用，未来有望通过 FOXP1 入手解

决肿瘤干细胞难题，探索治疗卵巢癌的有效靶点。 

4.3. FOXP1 调控分子信号转导通路 

ATP 结合盒(ABC)转运蛋白作为一类膜蛋白，具有逆浓度梯度将抗癌药物转运出细胞外的能力，使

肿瘤细胞获得化疗抗性[14]。通过细胞实验研究发现，在卵巢癌细胞中，敲低 FOXP1 的表达，增加细胞

对化疗药物敏感性的同时，降低了药物转运蛋白 ABCB1、ABCG2、ABCC6 等核酸水平的表达，而过表

达 FOXP1 增加细胞化疗抗性同时，促进了 ABCB1、ABCG2、ABCC6 等核酸水平的表达。以上研究结

果表明，卵巢癌细胞中 FOXP1 的表达与药物转运蛋白的表达和化疗药物耐药性呈正相关，促进了卵巢癌

化疗抗性的产生。 
雌激素在人类卵巢癌的进展中起着至关重要的作用，而雌激素是通过雌激素受体(ER)发挥作用[15]；

受体可分两种不同的 ER 亚型：ERa 和 ERb，两者之间存在拮抗作用[16]。研究发现，在卵巢癌中雌激素

可以诱导 FOXP1 基因的表达。通过免疫共沉淀和荧光双染色实验，了解到卵巢癌中 FOXP1，ERa 和 ERb
的共定位存在于细胞质中，而在卵巢癌组织样本中 FOXP1 蛋白表达水平在细胞质中明显增加，ERb 在卵

巢肿瘤中的表达模式与 FOXP1 蛋白相似，推测出 FOXP1 蛋白表达与核 ERb 表达成正相关，表明它们之

间的相互作用可能促进卵巢癌的发展，为 FOXP1 和 ER 之间的关系提供了初步研究证据。然而，两种雌

激素受体在卵巢癌中的作用关系尚有争议[17]，因此需要进一步研究才能确定雌激素与 FOXP1 两者在卵

巢癌中作用机制的关联性。 
MicroRNAs (miRNAs)是一类短链小分子非编码核糖核酸，具有靶向调控基因表达的功能[18]。研究

表明，MicroRNAs 通过调控肿瘤因子的表达，参与癌症的发生发展和化疗抗性的产生[19]。据研究报道，

几种 MicroRNAs 的异常表达，通过与转录因子 FOXP1 组成信号调节通路参与调节卵巢癌的发生发展和

化疗耐药的产生。譬如，MicroRNA‑152 通过靶向抑制 FOXP1 的表达参与抑制卵巢癌细胞的增殖和迁移

[20]，miR-29c-3p 靶向下调 FOXP1 的蛋白表达从而抑制卵巢癌细胞发生自噬和顺铂化疗敏感性，
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miR-374b-5p 在卵巢癌中抑制细胞增殖、迁移、上皮间充质转化和顺铂耐药；然而 FOXP1 通过抑制

miR-374b-5p 转录活性降低 miR-374b-5p 的表达。以上研究结果说明，MicroRNAs 与转录因子 FOXP1 在

卵巢癌中的研究至关重要，有希望制定以分子靶标为治疗手段的卵巢癌治疗新策略。 

5. 结语 

迄今为止，随着研究的不断深入，分子靶向治疗因其高效率、低危害等优势成为恶性肿瘤治疗的新

趋势[21]。而转录因子 FOXP1 作为癌基因，通过促进上皮间充质转化、调节肿瘤干细胞特性、调控多种

分子信号转导通路等机制，在卵巢癌的发生发展和化疗抗性中发挥重要作用。因此本文通过总结分析

FOXP1 在卵巢癌中作用及其机制的最新研究进展，为 FOXP1 作为卵巢癌诊断、治疗的新型标志物提供

参考依据，根据这些机制的研究，将为卵巢癌的靶向治疗提供新的新思路和方向[22]。 
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