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摘  要 

叉头框蛋白A1 (forkhead-box A1, FOXA1)是叉头框(FOX)转录因子家族的成员。FOXA1主要是在胚胎产

生、调控细胞的增殖与分化、人体器官生长发育及代谢调整等生理环节中发挥极为重要的调控功效。越

来越多的研究表明FOXA1与肿瘤发生发展有关，多种研究表明它在肝癌、乳腺癌、前列腺癌、肺癌、结

肠癌等多种恶性肿瘤中出现异常表达，影响患者愈后与生存。随着研究的不断深入，FOXA1在恶性肿瘤

中的作用及其机制被揭示，因此本文主要阐述FOXA1在恶性肿瘤中的作用及其机制，对最新研究进展作

一综述，以期为肿瘤的预防与防治提供帮助。 
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Abstract 
Forkhead-box A1 (FOXA1) is a member of the forkhead-box (FOX) family of transcription factors, 
and FOXA1 plays an important role in embryogenesis, cell proliferation and differentiation, organ 
growth and metabolism, and other physiological processes. More and more researches have shown 
that FOXA1 is related to the development trend of tumorigenesis. Various studies have shown that 
it is abnormally expressed in various malignant tumors such as liver, breast, prostate, lung and 
colon cancers, which affects the survival of the patients and the development of their prognosis. 
With the deepening of research, the role and mechanism of FOXA1 in malignant tumors have been 
revealed. Therefore, this paper mainly describes the role of FOXA1 in malignant tumors and its 
mechanism, and gives an overview of the latest research progress, with a view to providing help 
for the prevention and control of tumors. 
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1. 引言 

FOX 家族是一个极为庞大的转录管控家族，其中包括 19 个亚组，分别以 FOXA 到 FOXS 亚组构成，

具备特异性的叉头结构域[1]。FOXA 又称“先锋因子”，最早是在大鼠肝脏核细胞提取物中发现，故又

名为肝细胞核因子-3 (hepatocyte nuclear factor-3, HNF-3)，分为 FOXA1、FOXA2 及 FOXA3 [2]。FOXA1
是一个约 100 个氨基酸残基组成的转录辅助因子，可特异性的与含 A(A/T)TRTT(G/T)RYTY 序列的蛋白

结合。FOXA1 位于人类 14 号染色体中，其结构包括关键区域 N 端和 C 端，N 端主要包括 α-螺旋 H,β-
折叠 S 和两个翼状多肽环，主要参与双链的结合过程，C 端为组蛋白结合区域，主要与 H3/H4 组蛋白结

合，其可以结合致密染色质使其松散，增加对其他所需转录因子的募集，从而对下游基因的表达进行调

控[3]。生理状态下，FOXA1 在生物体内不仅通过调节转录促进特异性蛋白的表达，同时也参与胚胎发育、

细胞生长及分化、免疫及代谢调节等环节[4]。在肿瘤的研究进程中，FOXA1 成为近几年的研究热点，其

参与恶性肿瘤的发生发展过程，在多种恶性肿瘤组织中表达异常，包括肝癌、乳腺癌、前列腺癌、肺癌、

结肠癌等，与多数肿瘤的转移、侵袭密切相关[5] [6] [7] [8] [9]。本文综述了 FOXA1 在恶性肿瘤的作用及

分子机制，以期为肿瘤的预防与防治提供帮助。 

2. FOXA1 与恶性肿瘤 

2.1. 肝癌 

肝癌是一种严重危害人类身体健康的恶性肿瘤，是全球第六大恶性肿瘤，在全球范围内癌症死亡原

因中排名第三[10]。肝癌的主要病因包括大量饮酒、食用含黄曲霉毒素食物及感染慢性乙型或丙型肝炎病

毒[5]。肝癌的治疗方式包括手术、放疗、化疗、经皮乙醇注射及射频消融等，但大多数患者发觉时已为

中晚期，治疗效果并不理想，生存率低。因而，寻找到新的医治靶点尤为重要。近期研究表明，Zhenrong 
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Liu等[5]通过定向逆转率-PCR (RT-Qpcr)和Western blot实验技术发现，FOXA1在肝癌细胞中显著高表达，

与正常肝细胞系中的表达相比存在显著差异，且癌组织中 FOXA1 的表达水平越高，预后越差，他们进

一步研究发现，FOXA1 主要通过促进肝癌细胞的增殖及转移来影响其发展及预后。其作用机制也有许多

学者探索，Wang 等[11]发现 FOXA1 可以通过靶向修复肝癌细胞中具有致癌性 lncRNA MCM3AP 反义

RNA 1 (MCM3AP-AS1)，进一步推动肝癌细胞增殖、集落形成和细胞周期过程，与肿瘤大小、TNM 分期

及预后差呈明显正相关。Zhen Yuan 等[12]等发现 FOXA1 通过直接调节 miR-212-3p/FOXA1/AGR2 信号

通路促进肝癌细胞增殖并抑制细胞凋亡。综上所述，FOXA1 在肝细胞癌的进展过程中发挥重要作用，针

对 FOXA1 的药物可能是肝癌患者新的治疗选择。 

2.2. 乳腺癌 

乳腺癌是全球比较常见的癌症之一，是 20~50 岁女性癌症相关死亡的重要原因[13]。尽管现代治疗

手段已经朝着个体化治疗方向发展，但仍然难以完全避免肿瘤的复发和转移。Meng Zhou 等[14]纳入 915
名女性，发现转录因子 FOXA1 在肿瘤组织里的表达显著高于癌旁组织(p < 0.001)，且组织学雌激素受体

(ER)阳性、孕激素受体(PR)阳性肿瘤中的表达高于组织学 ER 阴性、PR 阴性。有研究发现 FOXA1 的表

达与临床病理特征即肿瘤大小，肿瘤分级，诺丁汉预后指数均呈负相关[15]。FOXA1 的高表达是预测长

期无病生存期(DFS)的独立因素，对于肿瘤体积小且 FOXA1 的表达高的患者其 DFS 长，相反肿瘤体积大

且 FOXA1 的表达低的患者其 DFS 短[6]。说明 FOXA1 表达与良好预后呈正相关。因此，FOXA1 为晚期

复发的潜在有用预测标志物。进一步研究发现，FOXA1 可以直接与 ER 启动子结合并调节 ER 活性，且

FOXA1 的表达受甲基化和 ER 阳性肿瘤状态的影响。由于启动子区域的异常 DNA 低甲基化是肿瘤中癌

基因异常表达的机制之一，并且 FOXA1 启动子主要在 ER 阴性肿瘤中甲基化，因此 FOXA1 主要作为癌

基因在 ER 阳性乳腺癌中发挥作用[16]。这些发现将有助于开发乳腺癌的新疗法。有研究显示表明，一方

面 FOXA1 可通过在 mRNA 和蛋白水平上诱导 E-钙粘蛋白(E-cadherin)的表达，E-钙粘蛋白是一种跨膜糖

蛋白，在维持上皮细胞的结构完整性方面起着重要作用，缺乏这种蛋白会增强癌细胞的侵袭和进展。另

一方面 Twist1 通过沉默 FOXA1 表达促进乳腺癌侵袭和转移，具体机制为 Twist1 与 FOXA1 启动子结合

募集 NuRD 复合物，阻止 AP-1 与 FOXA1 启动子结合，导致 H3K9 乙酰化降低，RNA 聚合酶 II 募集减

少，使 FOXA1 表达沉默。他们还证实在乳腺癌中 Twist1 的表达与 FOXA1 的表达呈负相关[17] [18]。基

于上述分子机制，乳腺癌中 FOXA1 的高表达对乳腺癌患者的总生存率有益处，这与以往的研究结果一

致。 

2.3. 前列腺癌 

根据 GLOBOCAN 2020 的数据可知，2020 年，前列腺癌是全球男性第二大常见癌症类型和第五大癌

症死亡原因[19]。原发性前列腺癌在接受根治治疗后，10 年内进展为转移性疾病的患者超过 30% [20]。
前列腺癌主要由雄激素受体(androgen receptor, AR)信号驱动，因此，雄激素剥夺疗法(androgen deprivation 
therapy, ADT)是主要的治疗策略，尽管 AR 通路抑制剂取得进展，但患者最终仍会产生耐药性并进展为

去势抵抗性前列腺癌(castration-resistance prostate cancer, CRPC)、转移性去势抵抗前列腺癌(metastatic ca-
stration-resistance prostate cancer, mCRPC)和神经内分泌前列腺癌(neuroendocrine prostate cancer, NEPC) 
[20] [21]。研究发现，FOXA1 是前列腺癌中研究最多的先锋因子，已在前列腺癌组织中的表达被广泛探

索。先前的研究报告称，FOXA1 促进原发性前列腺癌细胞的增殖、淋巴结转移呈正相关，FOXA1 高表

达通常预示着前列腺癌的不良预后，但 FOXA1 在 NEPC 和 CRPC 中下调，并与 AR 呈负相关[20]。以上

表明 FOXA1 在前列腺癌的进展和转移过程中发挥关键作用。最新研究表明，FOXA1 在前列腺癌的致癌
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机制中，FOXA1 可通过诱导多种促血管生成因子表达促进前列腺癌血管生成，包括表皮生长因子、内皮

素-1 和内皮糖蛋白[7]。瘤内缺氧与 CRPC 有关，而 FOXA1 在 CRPC 中下调，具体机制一方面为 FOXA1
直接与缺氧诱导因子 1A (hypoxia inducible factor 1A, HIF1A)的基因内增强子结合以抑制 FOXA1 表达，而

HIF1A 反过来在介导 FOXA1 丢失诱导的缺氧基因表达中至关重要[22]。另一方面 FOXA1 缺失通过升高

的转化生长因子-β (transforming growth factor-β, TGF-β)信号传导诱导上皮间充质转化(EMT)和细胞运动

[22]。因此，针对 FOXA1 的药物可能是前列腺癌患者新的治疗选择。 

2.4. 肺癌 

GLOBOCAN 2020 数据显示，在所有恶性肿瘤中，肺癌是导致男性癌症发病率和死亡率的主要原因，

而在女性中，肺癌的发病率仅次于乳腺癌和结直肠癌，死亡率排名第二，仅次于乳腺癌。男性的发病率

和死亡率约是女性的 2 倍[23]。其主要罪魁祸首归因于烟草[24]。由此可以看出肺癌严重危害我国居民的

身体及心理健康，因此肺癌的防治是我国恶性肿瘤防控面临的重大挑战。大量的研究表明，肺癌的发生

机制并不是单一的，它的调控是一个多机制、多交叉的过程。FOXA1 在肺癌的发生、侵袭、远处转移及

预后都有参与。研究表明，FOXA1在原发非小细胞肺癌组织中和转移淋巴结中均有表达，它还促进H1299、
PC9 和 A549 肺腺癌细胞的迁移和侵袭[25]。在小细胞肺癌(small cell lung cancer, SCLC)中，他们首次在

SCLC 样品中检测到其上调的细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 2C (cyclin-dependent kinase inhibitor 2C, 
CDKN2C)的 mRNA 和蛋白质水平，CDKN2C 可被 FOXA1 正向调控，且 CDKN2C 与 FOXA1 的表达越

高，SCLC 患者的预后越差[26]。进一步研究发现，一方面 FOXA1 通过直接结合细胞分裂周期因子 5 (cell 
division cycle 5-like, CDC5L)的启动子，使 CDC5L 过表达，其可以激活胞外信号调节激酶(extracelluar 
signal-regulated kinase, ERK)1/2 和细胞质非受体酪氨酸激酶(Janus kinase, JAK) 2 通路抑制细胞凋亡，进而

延长非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)细胞周期 S 期，进而来促进 NSCLC 的进展[8]。另

一方面，FOXA1 先锋转录因子是多种激素依赖性癌症中类固醇受体功能的重要介质。糖皮质激素受体

(glucocorticoid receptor, GR)是 FOXA1 依赖性 NSCLC 中 FOXA1 相互作用组中排名最高的转录因子，敲

除 GR 能够抑制 FOXA1 依赖性的 NSCLC 细胞的增殖[27]。除此之外，FOXA1 也被证明在 NSCLC 细胞

中有促进 EMT [28]。这些研究结果表明 FOXA1 在肺癌的发展和进展中发挥着重要作用，为理解肺癌的

分子机制提供了新的视角。但 FOXA1 在肺癌方面的研究较少，因此需要更多的学者去研究、探讨。 

2.5. 结肠癌 

结肠癌是人类消化道中最常见的恶性肿瘤之一，同时也是世界范围内排名第四的致命癌症。每年约

有 90 万人死于该病[29]。在中国，结肠癌的发病率呈现上升趋势[30]。结肠癌的发生发展是个复杂过程。

近年来，研究发现先锋转录因子 FOXA1 在结肠癌中有重要的生物学功能和潜在机制。为了研究 FOXA1
在人结肠癌进展中的重要性，他们纳入 403 例患者用免疫组织化学技术发现 FOXA1 过表达与结肠癌分

化、淋巴血管浸润、晚期肿瘤分期、浸润深度、淋巴结转移和生存率低有关[31]。但有不同研究发现 FOXA1
在正常结肠癌中强烈表达，但在结肠腺癌中显著下调[32]。因此需要更多的研究去证实这一不同观点。在

发生机制方面，Jie Pan 等[9]研究表明 FOXA1 表达与其甲基化程度呈负相关，敲低 FOXA1 可抑制磷酸

酶的表达、张力蛋白同源物/AKT 信号通路和 EMT，进而减少增殖、迁移和侵袭，诱导 HCT116 和 SW480
细胞的 G2/M 期阻滞。由此可以得出，FOXA1 在结肠癌的发生发展中是一个潜在的致癌基因。此外，

MircoRNA-760 上调可显著抑制体内结肠癌的发生，而 FOXA1 被认为是结肠癌细胞中 MircoRNA-760 的

功能靶标，具体机制为：MircoRNA-760 通过直接靶向 FOXA1 并调节 EMT 和磷脂酰肌醇 3-激酶

(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)/蛋白激酶 B (protein kinase B, PKB)信号通路来抑制结肠癌的生物学进
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展[33]。因此 FOXA1 和 MircoRNA-760 均是结肠癌生物治疗的潜在靶点。 

2.6. 胃癌 

胃癌是全球第五大最常见的恶性肿瘤和癌症相关死亡的第四大原因[34]。尽管全球胃癌负担呈下降趋

势，但在我国仍然严重，胃癌是源自胃的原发性上皮恶性肿瘤，是一种复杂的异质性疾病。自身免疫性

胃炎和幽门螺杆菌感染是胃癌最主要的危险因素[35] [36]。FOXA1 在胃癌细胞中表达上调，且过表达的

FOXA1 对胃癌的发展具有促进作用。一方面 FOXA1 通过增强紧密连接蛋白 4 (claudin4, CLDN4)的转录

来激活诱导 PI3K/PKB 通路表达，促进胃癌的发生[37]。另一方面 FOXA1 可直接结合减数分裂核分裂 1 
(meiotic nuclear divisions 1, MND1)的启动子抑制MND1的表达，MND1结合转酮醇酶(transketolase, TKT)，
通过 PI3K/AKT 信号通路调节胃癌细胞增殖、转移和葡萄糖代谢[38]。由此可见，FOXA1 对胃癌的发病

至关重要。 

2.7. 其他恶性肿瘤 

FOXA1 在宫颈癌、卵巢癌、鼻咽癌、唾液管癌等癌症组织里均有表达。宫颈癌作为一种病毒相关的

癌症，严重威胁女性生命健康的一大恶性肿瘤，复发率高[39] [40]。FOXA1 在子宫浸润前病变和绝大多

数半浸润性宫颈癌中表达，且被证实 FOXA1可在宫颈癌细胞中诱导源自氧甾醇结合蛋白样 10的 circRNA
的表达，从而调节宫颈癌细胞的增殖和迁移[40]。在女性卵巢癌中，研究者发现 FOXA1 在卵巢癌组织中

表达比癌旁组织的表达升高，FOXA1 表达的下调能够抑制细胞的增殖和侵袭[41]。在鼻咽癌中，

Ammous-Boukhris N 等[42]首次分析了 56 例鼻咽癌患者和 19 例正常鼻咽粘膜中 FOXA1 的表达，他们发

现 FOXA1 的表达与 LMP1 的水平高低有关，呈负相关，且 FOXA1 的过表达与鼻咽癌患者的非侵袭性行

为和良好的预后有关。在一项针对 142 例病例的研究中，发现 FOXA1 的高表达与唾液管癌(SDC)的良好

预后相关[43]。因此，由以上研究中我们可看到 FOXA1 在不同癌症中的表达水平及作用机制不尽相同。 

3. 总结与展望 

随着研究的不断推进，许多的证据表明 FOXA1 在恶性肿瘤的发生发展过程中扮演着重要角色。尽

管在过去的十年中，对癌症的治疗能力逐步提高，然而由于肿瘤往往是一个多种因素、多种分子调控功

效后的综合性物质，FOXA1 在不同肿瘤中的调控机制及调控效应中存在很大差异，这给 FOXA1 靶向治

疗药物的研发和临床治疗造成严峻挑战，因而需要更多的学者投入更多的精力去深入研究与分析。转录

因子 FOXA1 对恶性肿瘤的主要途径主要表现在：1) 参与 EMT 进程。2) 依赖激素信号传导。3) 与调节

因子(蛋白质)结合形成蛋白复合物，进一步激活致癌基因和(或)其它肿瘤调控分子。研发参与 FOXA1 介

导通路的调控分子及 FOXA1 因子抑制剂的药物可能是治疗各种类型癌症患者的潜在工具。因此，在未

来我们还需要更多的研究，我们认为应该围绕以下几个方面进行探索：1) FOXA1 转录因子与肿瘤耐药性

之间的研究：FOXA1 可促进或抑制其下游靶标，对癌症的发生可起到促进或抑制作用，若干预 FOXA1
因子或其介导的途径，可潜在改变肿瘤的耐药性。2) 检测肿瘤患者血清中 FOXA1 的表达水平。3) 研究

显示，大多肿瘤中 FOXA1 的表达增高与疾病的负向发展相关，因此开发更多对肿瘤细胞敏感的 FOXA1
小分子抑制剂，促进临床转化。 
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