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摘  要 

随着国内外学者对胃癌相关领域的不断探索，EB病毒相关性胃癌的发生及发展机制不断被揭示。叉头框

蛋白P1在胃癌尤其是EB病毒相关性胃癌的诊断及治疗中具有巨大的潜力，本文对叉头框蛋白P1转录因

子在EB病毒相关性胃癌中的研究进展进行综述。 
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Abstract 
With the continuous exploration of gastric cancer by scholars at home and abroad, the occurrence 
and mechanism of EBV-associated gastriccancer has been constantly revealed. FOXP1 has great 
potential in the diagnosis and treatment of gastric cancer, especially EBV-associated gastric cancer, 
and this article reviews the research progress of FOXP1 transcription factor in EBV-associated 
gastric cancer. 
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1. 引言 

胃癌(gastric cancer, GC)是全球最常见的恶性肿瘤之一，是全球癌症相关死亡的主要原因[1]。随着生

活条件的不断提高及饮食结构的改变，胃癌的发病率日渐上升。据国际癌症研究机构的统计数据，2020
年全球胃癌新发病例约 109 万例，因胃癌死亡病例约 77 万例，分别位于恶性肿瘤发病率第 5 位、死亡率

第 4 位，且男性的发病率是女性的 2 倍[2]。在消化道恶性肿瘤中，胃癌发病率位居首位，早期胃癌多无

相关特异性表现，且早期发现、早期确诊为胃癌患者的比例少，多数胃癌患者在确诊时疾病已经进展到

了中晚期，在治疗上非常困难，且预后欠佳，五年生存率较低，因此早发现、早诊断、早治疗是降低胃

癌发病率及死亡率的重要途经，但目前仍缺乏灵敏度、特异度均较高的诊疗手段，故急需探寻胃癌有效

的诊断方法和治疗途径。在胃癌的高危因素中，幽门螺杆菌仍是首要的高危因素，早期根除幽门螺杆菌

具有明显的经济–效益比。但随着对胃癌的相关领域的不断探索，EB 病毒在胃癌发生中的作用日益受到

重视，被认为是除幽门螺杆菌外的另一致病因素。近年来，相关研究表明，叉头框蛋白 P1 (forkhead box P1, 
FOXP1)在胃癌尤其是 EB 病毒相关性胃癌的诊断及治疗中具有重要作用。 

2. EB 病毒感染与胃癌 

EB 病毒是人类发现的第一个与癌症发生、发展相关的人类肿瘤病毒，包括 Burkitt 淋巴瘤，Hodgkin
淋巴瘤，鼻咽癌和胃癌等。它感染了世界上 90%以上的成年人口，在宿主中建立了持续的潜伏感染，这

种感染是通过在 EBV 病毒和宿主免疫系统之间建立平衡来维持的[3]。随着对 EB 病毒的不断探索，其在

胃癌的发生发展的作用也不断被揭示。《自然》杂志在 2014 年报道的一项癌症基因组图谱计划中提出了

新的胃癌分子分型：EBV 感染型、微卫星不稳定型、基因组稳定型和染色体不稳定型[4]，其中，EB 病

毒相关性胃癌(EBV associated gastric carcinoma, EBVaGC)几乎占所有 GC 的 10% [5]，该亚型具有独特的

病理学特征：EBVaGC 通常见于胃近端，其特征在于中度至较低的分化程度，预后优于 EBV 阴性胃癌[6]；
其次，随着国内外学者对 EB 病毒相关性胃癌的深入研究，发现 EB 病毒感染下相关基因突变与产物表达

与胃癌的发生、发展密切相关，但尚未阐明其确切分子机制。因此，我们有必要深入分析 EB 病毒相关

性胃癌发生发展过程中 EB 病毒与宿主细胞之间的关系，以有效防治 EB 病毒相关性胃癌的病发。 
EB 病毒编码的微小 RNA 的激活最近已成为 EBV 相关癌症的热点，例如鼻咽癌和胃癌。miR-BART11

是一种 EBV 编码的病毒微小 miRNA (即 EBV-miR-BART11)，占 EB 病毒编码的 miRNA 的很大一部分，

并且在 EBV 相关肿瘤进展中起着至关重要的作用。相关研究表明，EBV-miR-BART11 与胃癌细胞系中

的特异性靶向人类肿瘤抑制基因 FOXP1 呈负相关，EBV-miR-BART11 过表达导致胃癌组织和细胞系中

FOXP1 表达下调，从而促进炎症诱导的致癌作用，并显着增加胃癌细胞的迁移和侵袭[7]。 

3. 叉头框蛋白 

叉头框(forkhead box, FOX)蛋白是一种转录调控因子，其家族的成员是胚胎发生过程中生理发育以及
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细胞稳态的重要调节因子，参与神经系统，肾脏，肺，头发和免疫系统等的发育[8]，尽管 FOX 家族作用

的确切机制尚未明确，但目前相关研究表明，FOX 转录因子可以作为共激活剂和转录因子在生物调控中

表现出不寻常的特异性，并且在不同的致癌条件下表现出各种相反的作用。FOX 家族的几个成员，如

FOXA1 和 FOXP1，可能是致癌或肿瘤抑制性的，这取决于它们如何与组织特异性癌症的不同转录网络

相互作用[9] [10]。总而言之，FOX 家族参与了生命活动的各种复杂过程，在机体生长发育中起到不可或

缺的作用。其中，FOXP 蛋白(FOXP1，FOXP2，FOXP3，FOXP4)是 FOX 家族一个功能多样化的亚科，

其生理功能尚不完全明确。FOXP 家族成员都可以通过 DNA 结构域结合 DNA，其功能涉及细胞分化状

态的维持、组织特异性基因的表达、胚胎发育、细胞周期调控、糖类及脂类代谢、细胞凋亡等多个生物

学过程，并且其基因突变与发育畸形、肿瘤发生发展密切相关。根据目前研究，FOXP 家族主要在免疫

应答中发挥重要作用，是人体发育、器官发生及肿瘤发生发展的关键。 

4. 叉头框 P1 

FOXP1 基因位于染色体 3p14.1 区域，长度 628 kb，其特有的结构域包括一个发散的 DNA 结合的有

翼螺旋、亮氨酸拉链、锌指和多聚谷氨酸束[11]。FOXP1 基因完整编码产物为包含 677 个氨基酸的蛋白，

在人类组织上有广泛的、不同程度的表达，在各种细胞及组织类型上均发挥重要作用，与肿瘤的发生发

展密不可分[12]。FOXP1 通常被认为是一种转录抑制剂，不仅作为免疫细胞的转录抑制剂在单核细胞分

化中起重要作用，还作为重要的肿瘤抑制因子影响多种细胞进程，包括多种实体瘤中的细胞生长，增殖

和细胞迁移，包括乳腺癌、口腔鳞状细胞癌和前列腺癌等，也是肺癌和乳腺癌等上皮恶性肿瘤的肿瘤抑

制因子[7]。此外，FOXP1 还参与淋巴细胞的发育，特别是 B 细胞增殖，在 B 细胞淋巴瘤中过表达，并

且 FOXP1 表达较高的患者往往预后较差[13]。目前 FOXP1 在胃癌中的作用机制少有报道，相关研究表

明，FOXP1 在胃癌中，尤其是 EB 病毒相关性胃癌中呈低表达状态[14]。 

5. FOXP1 在 EB 病毒相关性胃癌的相关研究 

为了进一步分析影响胃癌中 FOXP1 水平的机制，宋亚丽等从癌症基因组图谱(TCGA)数据库中提供

的 158 个胃部样本中检索了 FOXP1 mRNA 表达数据。与正常胃粘膜相比，EBV 阳性和 EBV 阴性胃癌的

FOXP1 mRNA 水平较低，同时，EBV 阳性肿瘤中的 FOXP1 mRNA 水平低于 EBV 阴性肿瘤，

EBV-miR-BART11 与 FOXP1 呈负相关，并且与 EBVaGC 患者的生存率低有关[7]。这表明 EBV 感染在

胃癌中具有关键的 FOXP1 调节作用。 

5.1. FOXP1 与上皮–间质转化 

上皮–间质转化(EMT)是细胞从上皮状态向间质状态转变，并使其获得迁移和侵袭性行为的生物学

过程，EMT 是许多恶性肿瘤侵袭及转移的先决条件，通过调节肿瘤的侵袭及转移过程，可以干扰癌细胞

发展进程[15]。EBV-miR-BART11 及 FOXP1 在癌症 EMT 中起重要作用。在 EB 病毒相关性胃癌中，

EBV-miR-BART11 过表达可诱导转录因子 FOXP1 下调，FOXP1 的下调可通过直接影响胃肿瘤细胞或间

接影响肿瘤微环境来促进 EMT。转移是胃癌复发、预后不良和胃癌相关性死亡的主要因素。EMT 是胃

癌恶性转移的关键触发点，EMT 可使胃癌细胞间的黏附能力减弱，促进胃癌细胞脱落、并赋予其迁徙能

力，从而使胃癌细胞产生远处转移。此外，通过 EMT 过程，上皮细胞极性丧失、细胞之间连接发生断裂，

细胞框架重新组合，由扁平型变为梭形的成纤维细胞形状，细胞发生上皮间质转化后侵袭、运动能力增

强，引起肿瘤易于侵袭、迁移。经过一系列形态学和表型细胞变化，以及上皮标志物的丧失和间充质标

志物的获得，肿瘤细胞获得了增强的迁移能力[16]。在肿瘤组织中，巨噬细胞可以释放细胞刺激生长因子
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和细胞因子激活 EMT 并增强转移[17]。因此，EBV-miR-BART11 通过下调 FOXP1 来促进 EMT，并促

进胃癌的转移，导致胃癌患者不良的预后。 

5.2. FOXP1 与肿瘤相关巨噬细胞 

肿瘤微环境中浸润的巨噬细胞称为肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)，它来源于循环中的单核细胞，在肿瘤

中含量丰富，并在炎症和癌症之间提供交联，是肿瘤微环境中的关键调节因子，调控着肿瘤的发生、发

展过程。TAM 通过合成和释放蛋白酶、趋化因子和细胞因子等相关物质与微环境中的各种细胞相互影响，

从而促进胃癌的生长、转移和侵袭。FOXP1 在单核细胞向巨噬细胞的转化中起主要作用，是该过程调控

的关键分子[18]。而 EB 病毒则通过促进 EBV-miR-BART11 过表达及后者过表达导致的 FOXP1 下调来参

与 TAM 分化。抑制 TAMs 中的 FOXP1 可以降低细胞因子的表达和促进肿瘤活性。EBV-miR-BART11
可直接靶向 FOXP1 基因的 3’非编码区，从而导致 FOXP1 表达的下调，进一步影响单核细胞到巨噬细胞

的分化[19]，故 EBV-miR-BART11 过表达致 FOXP1 的下调可减弱 FOXP1 对 TAM 分化的抑制，从而促

进相关炎症因子的分泌，诱导胃癌细胞的增殖及侵袭。 

5.3. FOXP1 与程序性死亡配体 1 

程序性死亡受体 1 (PD-1)是一种重要的免疫抑制分子，PD-1 及其配体 PD-L1 对于肿瘤免疫逃逸和免

疫治疗至关重要。PD-L1 在多种肿瘤中表达[20] [21]。PD-L1 可以在肿瘤细胞表面形成屏障，从而与 T
细胞表面受体 PD-1 建立相互作用以抑制 T 细胞的细胞毒性作用[22]。因此，抗 PD-1/PD-L1 治疗可以通

过促进免疫细胞的再激活来缓解免疫抑制，从而显著提高晚期肿瘤患者的治疗反应。王杰等相关研究表

明，EBV-miR-BART11 抑制剂可诱导 EBV 阳性细胞中 FOXP1 表达并降低 PD-L1 表达，而 PD-L1 表达

在 FOXP1 敲低后恢复[3]。FOXP1 是通过两个特定的结合位点与 PD-L1 的增强子结合，抑制 PD-L1 基因

的转录活性。在 EB 病毒相关性胃癌中，EBV-miR-BART11 过表达致 FOXP1 的下调可增强 PD-L1 的转

录，从而促进肿瘤免疫逃逸，肿瘤细胞通过肿瘤免疫逃逸帮助它们避免免疫系统识别和攻击，从而导致

癌细胞不断生长和转移。 

5.4. EBV-miR-BART11-FOXP1 信号传导轴 

FOXP1 在胃癌发生、发展中的作用可能是通过 EBV-miR-BART11-FOXP1 信号传导轴实现的。EBV
编码的病毒微小 miRNA 即 miR-BART11 通过 EBV-miR-BART11-FOXP1 信号传导轴使 FOXP1 的表达受

抑制，从而通过以下途径导致胃癌的发生、发展。首先，EBV-miR-BART11-FOXP1 信号传导轴可能直

接作用于并促进胃癌细胞中的 EMT，而胃癌细胞 EMT 可以反过来通过干扰肿瘤微环境向

EBV-miR-BART11-FOXP1 信号轴推动。其次，EBV-miR-BART11-FOXP1 信号链可以调节 TAMs 中的细

胞分化和细胞因子如白细胞介素-1β (IL-1β)，白细胞介素-6 (IL-6)，白细胞介素-10 (IL-10)和肿瘤坏死因子

α (TNF-α)分泌，这些细胞因子可能参与肿瘤细胞侵袭和转移的整个过程，同时，TAM 可显着促进 GC 细

胞中的 EMT。此外，在 EBV-miR-BART11-FOXP1 信号传导轴中，EBV-miR-BART11 通过靶向 FOXP1
上调 PD-L1 表达，从而诱导 T 细胞凋亡。 

6. 总结和展望 

目前，幽门螺旋杆菌在胃癌中的研究一直是临床研究的热点，但随着对胃癌的不断研究，EB 病毒

在胃癌中的作用日渐引起临床医生的重视，目前尚无特异性抗 EBV 药物用于预防及治疗 EBV 相关胃

癌。本文总结相关研究，揭示了 FOXP1 在 EB 病毒相关性胃癌的主要作用机制是 EB 病毒通过其编码

的 EBV-miR-BART11 过表达致 FOXP1 的下调来促进炎症诱导的相关致癌作用。这些结果揭示了病毒
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miRNA、肿瘤微环境和癌症进展之间的机制联系，并支持 EBV-miR-BART11-FOXP1 信号传导轴是癌

症治疗的理想候选靶标的观点，暗示 FOXP1 作为胃癌的潜在生物标志物或治疗靶点，有望为 EBV 相

关肿瘤免疫治疗靶点的潜在适用性奠定基础，为 EBV 相关胃癌的预防、诊断、治疗及预后预测提供新

的方向。 
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