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转录因子ＦＯＸＰ３在肿瘤免疫中的作用

薛　磊，徐志飞

第二军医大学长征医院胸心外科，上海２００００３

［摘要］　叉头样转录因子（ＦＯＸＰ３）是脊椎动物叉头样转录因子家族中的一员，通过调控Ｔｒｅｇ细胞的发育、分化和成熟，发挥

其免疫抑制作用。在肿瘤学的研究领域中，ＦＯＸＰ３＋Ｔｒｅｇ细胞在肿瘤免疫逃逸机制中发挥了相当重要的作用。本文就

ＦＯＸＰ３在各类肿瘤中的表达、肿瘤免疫中的作用机制以及免疫治疗中的作用作一综述。
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　　叉头样转录因子３（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎ３，ＦＯＸＰ３）是

脊椎动物叉头样转录因子家族中的一员，由Ｂｒｕｎｋｏｗ等在

２００１年首次报道［１］，于２００３年被证实为ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节

性Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）的特异性标志［２］。由于其

高表达于免疫系统中“主动”机制（由一群功能上起抑制作用

的细胞介导的耐受机制）的ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞，目前已

成为医学工作者的研究热点，研究范围涵盖免疫学、肿瘤学、

移植学等多个领域。

　　在肿瘤学的研究领域中，学者们认识到ＦＯＸＰ３＋ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞在肿瘤免疫逃逸机制中发挥作用［３］，并先

后在黑素瘤、胰腺癌、胃癌、肝癌、乳腺癌、肺癌等肿瘤中检测

到ＦＯＸＰ３的高表达［４７］。并有研究证实，ＦＯＸＰ３表达的高

低可作为评价治疗效果和有无复发转移的一个很有意义的

指标。

１　ＦＯＸＰ３的生物学特性

１．１　ＦＯＸＰ３的命名方法　ＦＯＸ（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘ）是脊椎动物

叉头样转录因子的总称，是一个具有多种功能的转录因子大

家族，通常与细胞生长发育的调控有关［８］。到目前为止，已

经定义了１５类ＦＯＸ蛋白［９］，每类都以１个英文字母表示，

而各类中的不同基因则以数字编号来区分。编码人类ＦＯＸ

转录因子的基因都以大写字母表示（如ＦＯＸＰ３），而编码小

鼠的则仅首字母大写（如Ｆｏｘｐ３）。对于ＦＯＸ基因编码的相

应蛋白质，则无论何种种属均以大写字母表示。

１．２　ＦＯＸＰ３ 的 结 构 特 征 　 人 ＦＯＸＰ３ 基 因 定 位 于

Ｘｐ１１．２３～Ｘｑ１３．３［１０］，属于转录因子ｆｏｒｋｈｅａｄ／ｗｉｎｇｅｄｈｅｌｉｘ
家族，该基因家族由大量分布极广的转录因子组成，该家族

成员具有共同的保守序列“叉状头”／“翅膀状螺旋”（ｆｏｒｋ

ｈｅａｄ／ｗｉｎｇｅｄｈｅｌｉｘ）ＤＮＡ结构域，通过该结构域与 ＤＮＡ特

定位点结合，调节目的基因的活化和表达。该家族的大部分

成员的ｆｏｒｋｈｅａｄ结构域位于氨基端，但在ＦＯＸＰ３中，ｆｏｒｋ

ｈｅａｄ结构域位于羧基端（氨基酸残基的３３７～４２０）［１１］。人

ＦＯＸＰ３含有１１个外显子和１０个内含子，ｃＤＮＡ 全长为

１８６９ｂｐ，其编码的蛋白ＦＯＸＰ３／Ｓｃｕｒｆｉｎ由４３１个氨基酸组

成，Ｎ末端有锌指蛋白、亮氨酸拉链和一个富含脯氨酸的区

域；而小鼠Ｆｏｘｐ３基因位于其Ｘ染色体２．１ｃｍ处，ｃＤＮＡ全

长为３７３９ｂｐ（包含５′端非编码的外显子），ＦＯＸＰ３蛋白由

４２９个氨基酸组成，经Ｂｌａｓｔ比较与人类的同源性达８６％。

２　ＦＯＸＰ３在肿瘤免疫中的研究

２．１　各类肿瘤中的表达　２００１年，Ｗｏｏ等［１２］首次报道了

Ｔｒｅｇ在非小细胞肺癌及卵巢癌患者肿瘤浸润淋巴细胞中的
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比例上调，这是在人类肿瘤中Ｔｒｅｇ造成患者抗肿瘤免疫反

应缺陷的第一个直接证据。随后，在肺癌、胃癌和食管癌、乳

腺癌、肝癌、前列腺癌、黑素瘤、胰腺癌、淋巴瘤中Ｔｒｅｇ细胞

数目、比例上调和ＦＯＸＰ３的表达上调陆续被报道。

　　（１）肺癌：Ｔｒｅｇ在非小细胞肺癌及卵巢癌患者肿瘤浸润

淋巴细胞中的比例上调，可分泌ＴＧＦβ１，并能抑制Ｔ细胞活

化增殖［１２］。Ｍｅｌｏｎｉ等［１３］在对肺癌外周血 Ｔ细胞亚型的分

析中发现，在肺癌患者中 ＦＯＸＰ３ 不仅高表达在 ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋细胞中，同时也高表达在ＣＤ８＋ＣＤ２８－细胞中，这两

类细胞在Ｔ细胞亚型中的比例均上调。国内近年来也有此

类的报道，崔永生等［５］对肺癌患者外周血中ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ
细胞及ＦＯＸＰ３ｍＲＮＡ的变化特点进行研究，发现肺癌患者

的外周血单个核细胞（ＰＢＭＣ）中ＦＯＸＰ３ｍＲＮＡ的表达水平

高于非肿瘤患者表达水平，肺癌患者外周血 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

Ｔｒｅｇ比例增加。刘荣军等［１４］研究肺癌患者外周血及肿瘤浸

润淋巴细胞中ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＦＯＸＰ３＋Ｔ细胞和ＦＯＸＰ３的变

化，发现外周血及肿瘤浸润淋巴细胞中ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值降

低，而ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞在ＣＤ４＋Ｔ细胞中所占比例升高，

ＦＯＸＰ３基因仅在肿瘤浸润淋巴细胞中高表达，而在外周血

中低或不表达，表明肿瘤局部的ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞主要是

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＦＯＸＰ３＋Ｔｒｅｇ，且在肺腺癌比例较高，可能的机

制是其通过细胞与细胞间接触抑制ＣＤ８＋Ｔ细胞的杀伤效

应，最终发挥免疫抑制效应。

　　（２）胃癌和食管癌：Ｋｏｎｏ等［７］在对胃癌和食管癌患者

ＰＢＭＣ分离后发现，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞的比例较正常人

群上调，而且肿瘤分期不同，其比例增高的情况不一样。Ｍｉ

ｚｕｋａｍｉ等［１５］在对胃癌组织浸润的淋巴细胞中ＦＯＸＰ３表达

的研究中发现，患者的生存期与ＦＯＸＰ３的表达量多少无关，

而与ＦＯＸＰ３的表达位置有关，在癌周表达ＦＯＸＰ３的比癌组

织弥漫表达ＦＯＸＰ３生存期要长。卢剑等［６］在对不同分期的

胃癌患者外周血淋巴细胞ＦＯＸＰ３ｍＲＮＡ表达水平的研究

中观察到，与正常对照比，胃癌患者外周血淋巴细胞的

ＦＯＸＰ３基因表达上调，且表达量也与肿瘤ＴＮＭ 分期有关，

Ⅲ期和Ⅳ期较Ⅰ期和Ⅱ期表达高，与Ｓａｓａｄａ等［１６］结论一致。

　　（３）乳腺癌：Ｗｏｌｆ等［１７］在对浸润性乳腺癌中ＦＯＸＰ３的

表达研究中发现，ＦＯＸＰ３表达的高低与淋巴结转移的情况

密切相关，而与肿瘤大小、浸润程度、激素受体、孕酮水平、是

否绝经等无关。Ｚｕｏ等［１８］在对超过２００例的乳腺癌标本研

究中的发现与其他文献的结果不一致，认为ＦＯＸＰ３可以抑

制癌基因ＳＫＰ２转录，降低乳腺癌的发病率，ＦＯＸＰ３基因突

变会导致ＳＫＰ２表达上调，增加患乳腺癌的概率。

　　（４）肝癌：张蘋等［１９］研究肝癌荷瘤小鼠 Ｔｒｅｇ细胞数量

的改变及其与肿瘤生长的关系中得出结论：肝癌细胞在小鼠

体内的生长可以提高Ｔｒｅｇ细胞的数量，上调Ｆｏｘｐ３ｍＲＮＡ
的表达，其数量的高低与肿瘤的大小正相关，提示清除Ｔｒｅｇ
细胞将是肿瘤免疫治疗的策略之一。

　　（５）前列腺癌：Ｋｉｎｉｗａ等［２０］在对前列腺癌肿瘤浸润淋巴

细胞的研究中发现，通常认为绝大多数在ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ
细胞中表达的ＦＯＸＰ３，同样也在 ＣＤ８＋Ｔｒｅｇ细胞表达，且

ＣＤ８＋Ｔｒｅｇ细胞的免疫抑制作用与ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞

类似，但ＣＤ８＋Ｔｒｅｇ细胞的免疫抑制作用可以被ＴＬＲ８的配

体逆转，因此可以利用ＴＬＲ８的配体对Ｔｒｅｇ细胞进行功能

上的调整，以期达到肿瘤免疫治疗的作用。

　　（６）黑素瘤：Ｍｉｒａｃｃｏ等［２１］对复发的表皮黑素瘤研究中

发现，无论在瘤组织内、肿瘤浸润淋巴细胞和肿瘤组织边缘，

ＣＤ２５＋ＦＯＸＰ３Ｔｒｅｇ细胞数目远大于未复发者，且结合临床

指标，如生存期和远处转移情况，均说明ＣＤ２５＋ＦＯＸＰ３Ｔｒｅｇ
细胞可以作为黑素瘤的有力的预后指标。

　　（７）胰腺癌：Ｈｉｎｚ等［２２］对通过插入ｓｉＲＮＡ下调胰腺癌

上皮细胞中ＦＯＸＰ３的表达，结果导致细胞中ＩＬ６、ＩＬ８表达

上调，说明ＦＯＸＰ３的抑制作用同样存在于胰腺癌上皮细胞，

提出模拟Ｔｒｅｇ细胞的作用可以代表胰腺癌发病过程中的一

种新的免疫逃逸机制。

　　（８）血液系统恶性肿瘤：Ｔｚａｎｋｏｖ等［２３］对滤泡性淋巴瘤、

弥漫型大 Ｂ细胞淋巴瘤和经典的霍奇金淋巴瘤组织中

ＦＯＸＰ３＋Ｔｒｅｇ细胞的表达研究中发现，ＦＯＸＰ３＋Ｔｒｅｇ细胞在

滤泡性淋巴瘤中表达最高，且在肿瘤微环境中起到非常重要

的调节作用。

２．２　肿瘤细胞免疫逃逸 　ＦＯＸＰ３通过其转录因子的作用，

调控 Ｔｒｅｇ细胞的发育、分化和成熟。Ｔｒｅｇ细胞有很多亚

型，但在很多文献中，Ｔｒｅｇ细胞特指ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞，由

于其在免疫调节中的重要作用，在１９９５年由 Ｓａｋａｇｕｃｈｉ
等［２４］首次报道后即引起广泛关注。研究证明，ＦＯＸＰ３在

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｔｒｅｇ细胞特异性表达，且 ＦＯＸＰ３在 ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞的发育和功能上是必需的。没有ＦＯＸＰ３，

就没有 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞。ＦＯＸＰ３是 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

Ｔｒｅｇ细胞发育的一个重要开关［２，２５２６］。而Ｔｒｅｇ细胞能通过

不同的机制抑制一系列免疫反应，促使肿瘤细胞免疫耐受、

逃逸。ＴＣＲ信号所激活的 Ｔｒｅｇ能够抑制 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ 和

ＣＤ８＋Ｔ细胞的活化、增殖，并且这种抑制作用是非抗原特异

性的。除此之外，Ｔｒｅｇ细胞还能抑制 ＮＫ细胞的增殖、细胞

因子分泌和细胞毒作用，以及对单核／巨噬细胞、树突状细

胞、Ｂ细胞等免疫活性细胞起抑制或杀伤作用。目前研究［２７］

认为，Ｔｒｅｇ细胞发挥作用的可能机制有：（１）通过分泌ＩＬ１０、

ＴＧＦβ１等抑制性细胞因子和细胞接触依赖的抑制途径，抑制

免疫效应细胞的功能。体内实验发现，ＩＬ１０或ＴＧＦβ１单克

隆抗体可降低Ｔｒｅｇ细胞的免疫抑制作用。但Ｔｒｅｇ细胞是

否通过细胞因子起作用还存在争议，体外实验发现其免疫抑

制作用并非依赖于抑制性细胞因子，而是依赖于细胞间接

触。（２）通过与效应性Ｔ细胞竞争性结合ＩＬ２或直接作用，

抑制其功能。Ｓｃｈｕｂｅｒｔ等［２８］在ＩＬ２启动子上发现一个

ＦＯＸＰ３的结合位点，紧邻着 ＮＦＡＴ（活化Ｔ细胞核因子）的

结合位点。并发现ＩＬ２表达依靠 ＮＦＡＴ，而ＦＯＸＰ３结合位

点与ＮＦＡＴ结合位点重叠，在表达ＦＯＸＰ３的细胞中 ＮＦＡＴ
转录子明显减少，提示可能通过“竞争机制”达到抑制ＮＦＡＴ
对ＩＬ２的启动作用来降低ＩＬ２的表达。研究还提示：

ＦＯＸＰ３也是细胞因子（包括ＩＬ２、ＩＬ４和ＩＦＮγ）基因的转录

阻遏物，在编码ＩＬ４、ＴＮＦ和 单核／巨噬细胞集落刺激因子

（ＧＭＣＳＦ）的基因启动子上也找到了可能的ＦＯＸＰ３结合位

点。（３）通过表达颗粒酶、穿孔素直接杀伤免疫效应细胞。
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（４）诱导抗原提呈细胞（ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌ，ＡＰＣ）向免疫

耐受的方向发展。研究［３］发现，Ｔｒｅｇ可通过ＣＴＬＡ４信号

途径，诱导ＡＰＣ表达吲哚胺２，３二氧化酶（ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ２，３

ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＩＤＯ），使之成为抑制性ＩＤＯ＋ＡＰＣ；通过尚未明

确的机制，诱导共抑制分子 Ｂ７Ｈ４在 ＡＰＣ的表达，赋予

ＡＰＣ抑制抗肿瘤免疫反应的功能。（５）抑制免疫效应细胞向

肿瘤局部微环境聚集。Ｔｒｅｇ的抑制作用既发生在淋巴组

织，抑制效应细胞活化的最初启动阶段，又发生在肿瘤微环

境等外周性部位，抑制效应性细胞发挥杀伤肿瘤细胞等作用

的最终效应阶段。

　　ＦＯＸＰ３还可通过作用于其他免疫细胞影响免疫功能。

实验［３］证实，通过去除鼠的ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞引起的自

身免疫性疾病不会导致鼠的迅速死亡，而缺失功能性的

ＦＯＸＰ３可导致Ｔｒｅｇ细胞种群全部丧失对自身反应细胞的

抑制功能，从而急速加剧自身免疫表型症状以至鼠迅速死

亡。分析可能的原因是 ＦＯＸＰ３不仅特异性表达在 ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔ细胞，还可能具有诱导小鼠体内静止的 ＣＤ４＋

ＣＤ２５－Ｔ细胞向ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞转化的功能；或体内自

身高亲和力Ｔ细胞克隆由于缺乏ＦＯＸＰ３的诱导作用，没有

发育成为ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞．而成为自身反应性 Ｔ细胞。

Ｖｅｒｈａｓｓｅｌｔ等［２９］认为成熟ＤＣ能够诱导自体ＣＤ４＋ＣＤ２５－Ｔ
细胞向ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞转化，其作用是ＦＯＸＰ３依赖

的。Ｆａｎｔｉｎｉ等［３０］在研究外周ＣＤ４＋ＣＤ２５－Ｔ细胞向调节性

Ｔ细胞转变的机制时发现，ＴＧＦβ能够诱导ＣＤ４
＋ＣＤ２５－Ｔ

细胞上调表达ＦＯＸＰ３，而ＦＯＸＰ３则通过下调Ｓｍａｄ７进而增

强ＴＧＦβ的信号通路，介导ＦＯＸＰ３
＋ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞

的抑制功能。Ｍｉｚｕｋａｍｉ等［３１］在对胃癌组织研究中发现，在

肿瘤浸润淋巴细胞中 ＦＯＸＰ３＋ Ｔｒｅｇ细胞和 ＣＣＬ１７＋ 或

ＣＣＬ２２＋细胞均增高，同时在体外细胞迁移试验中发现

ＣＣＬ１７＋或者 ＣＣＬ２２＋ 可能是ＦＯＸＰ３＋Ｔｒｅｇ细胞向癌组织

聚集的趋化因子。也有学者持相反的意见，Ｄｅｇｌ’Ｉｎｎｏｃｅｎｔｉ
等［３２］在ＴＲＡＭＰ小鼠前列腺癌动物模型发现没有Ｆｏｘｐ３＋

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞，早期在６周之内免疫耐受尚未形

成，但到了第１２周，无论有无Ｆｏｘｐ３＋ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细

胞，均形成机体的免疫耐受。

２．３　ＦＯＸＰ３在肿瘤免疫治疗中的研究　理想的肿瘤免疫

治疗疗效的取得，必须首先克服荷瘤宿主体内的免疫抑制网

络。通过对ＦＯＸＰ３＋Ｔｒｅｇ作用机制的研究不断深入，可望

对肿瘤免疫逃逸机制的深入理解和肿瘤免疫治疗上有新的

突破。因ＦＯＸＰ３＋Ｔｒｅｇ细胞在肿瘤免疫逃逸中的免疫抑制

作用为广大学者所共识，目前已作为各种免疫治疗效果和肿

瘤疫苗研制的评价指标。

　　Ｅｇｉｌｍｅｚ等［３３］在使用混合的细胞因子（ＩＬ２、ＩＬ１２、ＧＭ

ＣＳＦ或ＴＮＦα）对肿瘤细胞进行控制释放的免疫治疗时发

现，可以逆转原发性肿瘤细胞，同时可以诱导抗肿瘤的Ｔ细

胞和ＮＫ细胞的应答，在治疗后观察肿瘤的微环境，发现

ＦＯＸＰ３＋ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞明显减少，而具有杀伤肿瘤

作用的ＣＤ８＋Ｔ细胞数量增加。

　　Ａｈｏｎｅｎ等［３４］在研制多因子肿瘤疫苗（ＣＤ４０和ＴＬＲ促

效剂）中使用肿瘤组织中ＦＯＸＰ３＋Ｔｒｅｇ的减少数量作为评

价其效果的指标。ＩＬ２对Ｔｒｅｇ在胸腺的发育、外周的增殖

及抑制功能的维持起着关键性的作用。

３　展　望

　　在免疫调节机制中，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞在免疫调节

中的重要作用已经得到肯定，ＦＯＸＰ３被证实在ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

Ｔｒｅｇ细胞的发育和功能起关键作用的调节因子。目前，

ＦＯＸＰ３的研究常用定量 ＲＴＰＣＲ，在 ｍＲＮＡ水平上进行。

随着ＦＯＸＰ３的特异性单抗的产生，可以进一步在蛋白水平

对ＦＯＸＰ３进行研究，通过深入了解其表达和作用的分子机

制，探索其更广泛的功能，以期在肿瘤免疫方面发挥有效的

治疗作用。
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