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FOXA1对激素依赖性肿瘤的作用及机制
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摘要      动物体内机制能够正常运转依赖于体内转录因子之间的相互作用, 但转录因子的异常

表达会引起细胞突变或癌变。先驱转录因子FOXA1, 也称为肝细胞核因子3α, 在内胚层来源的胰腺、

前列腺发育中发挥重要调控作用。近年研究发现FOXA1和激素受体之间的相互作用在乳腺癌、前

列腺癌等激素依赖性肿瘤的发生及发展中起到关键性作用 , 尤其是在前列腺癌中的研究较为广泛

深入, 并发现了FOXA1的三种突变类型, 及这三种突变对肿瘤发生发展的关键调控作用。该文主要

简述FOXA1在正常组织及四种激素依赖性肿瘤 : 乳腺癌、前列腺癌、卵巢癌及子宫内膜癌中作用

及机制的研究进展。由于靶向FOXA1或者与FOXA1相关的激素受体比较困难 , 该文进一步总结了

FOXA1的翻译后修饰以及各种FOXA1相关肿瘤的治疗靶点 , 并以表格形式总结了FOXA1在其他癌

种中的表达水平及与预后的相关性。
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The Effects and Mechanisms of FOXA1 on Hormone-Dependent Tumors

LI Xin, PENG Xinyu, WAN Fang*
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Abstract       The normal operation of the mechanism in animals depends on the interaction between transcrip-
tion factors in vivo, but the abnormal expression of transcription factors can cause cell mutation or carcinogenesis. 
The pioneer transcription factor FOXA1, also known as hepatocyte nuclear factor 3α, has important regulatory 
roles in endoderm-derived pancreatic and renal organ development. Recently, it has been found that the interaction 
between the FOXA1 and the hormone receptors play roles in the occurrence and progression of hormone-dependent 
tumors, especially in prostate cancer. In recent year, three types of mutations in FOXA1 and their key regulatory 
roles in tumorigenesis and development have been discovered. This paper mainly summarized the role and mecha-
nism of FOXA1 in hormone-dependent tumors, including breast cancer, prostate cancer, ovarian cancer and endo-
metrial cancer. As targeting FXOA1/FOXA1-related hormone receptors is difficult, this article further summarizes 
the post-translational modifications of FOXA1 and potential therapeutic targets related to FOXA1. A brief summary 
of the expression of FOXA1 in other cancer types and its correlation with prognosis is also provided. 
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肿瘤的发生和发展受到多种转录因子的调控 , 
对特定转录因子的研究是肿瘤机制研究的热点之

一。转录因子叉头框A1(forkhead box A1, FOXA1)为

转录因子FOX家族成员之一 , 也被称为肝细胞核因

子3α(hepatocyte nuclear factor 3α, HNF3α), 在骨肉瘤、

肝癌、非小细胞肺癌、胃癌及乳腺癌中与多个基因
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的启动子相结合 , 参与并介导调控细胞增殖、细胞

周期、侵袭、凋亡、应激、DNA损伤 /修复、肿瘤

发生和糖代谢等多个过程 [1]。本文主要针对FOXA1
与雌、雄激素受体之间的相互作用在四种激素依赖

性肿瘤 : 前列腺癌、乳腺癌、卵巢癌以及子宫内膜

癌 (endometrial cancer, EC)中的研究进展进行简要综

述, 并挖掘了FOXA1功能相关的可能药物靶点, 此外

简要总结了FOXA1在其他肿瘤中的作用。

1   FOXA1简介
FOXA1作为转录辅助因子 , 由472个氨基酸构成 , 

定位在人类14p21.1染色体上, 全长5.3 Kb, 由2个外显子

和1个内含子组成[2]。其蛋白结构包括N-端叉头框结构

域(forkhead domain, FKHD), FKHD又分为N-端FKHD及
FKHD DNA结合域, DNA结合域由3个α螺旋组成, 排列

成螺旋–转角–螺旋、两侧为环的侧翼螺旋结构(图1); 
其C-端为组蛋白结合区域, 主要与H3/H4组蛋白结合。

FOXA1具有固有的染色质重塑活性 , 可以在体外

以不依赖ATP的方式松弛浓缩的染色质结构 , 故被视

为内胚层“先驱因子”(pioneering factor, PF)。基于自身

特殊的结构, FOXA1可诱导染色质构象开放, 以促进激

素转录因子例如雌激素受体(estrogen receptor, ER)和雄

激素受体(androgen receptor, AR)结合其顺式调控元件[3]。

FOXA1家族最初被鉴定为肝脏特异性甲状腺素

运载蛋白—α1-抗胰蛋白酶 (α1-antitrypsin)基因的转

录因子 , 随后发现其不仅调节肝脏的发育还调节内胚

层来源组织的发育 , 对于神经内分泌基因表达是必需

的 [4]。FOXA1是核激素受体、ER-α和AR的关键互作

对象 , 而ER和AR分别是乳腺癌和前列腺癌这两种高

发肿瘤的主要驱动因素 [5], 同时它们在卵巢癌和EC中
不可或缺, 且这些肿瘤均属于激素依赖性肿瘤。

2   FOXA1在肿瘤发生中的作用
在上皮来源的肿瘤中上皮间质转化 (epithelial 

mesenchymal transition, EMT)是肿瘤侵袭、转移的基

础 , 并与肿瘤耐药性、肿瘤干细胞特性相关 , 其生物

学过程为细胞间失去相互黏附力 , 丢失上皮表型而获

得间质化表型 , 是上皮组织来源肿瘤发展的关键 [6]。

FOXA1通过调控EMT信号通路影响上皮 /管腔分化和

肿瘤转移。在前列腺癌中FOXA1主要通过两种突变

形式促进EMT进而导致肿瘤形成和发展 (图2A)。第

一种是缺失突变 , FOXA1缺失后调节SLUG的表达导

致AR重编程[7], 并会诱导TGF-β3的表达从而促进EMT; 
第二种是截断突变 , 该类突变发生后会激活Wnt途径

而促进EMT过程 [8]。在乳腺癌中FOXA1的功能主要

体现在ER+和ER–两种情况中 (图2B)[9]。由于卵巢癌

中FOXA1研究较少 , 故未对其功能做介绍。在EC中 , 
FOXA1主要通过与AR的相互作用来影响Noteh-Hes1
信号通路 (图2C)。基于FOXA1在肿瘤中的调控作用 , 
可针对其相关上下游蛋白制备靶向药物 , 这些靶点

包括 : EZH2[10]、LSD1[11]、p53[12]、HIF-α[9]、CREBBP/
EB300[13], 以及SWI/SNF染色质重塑复合物ATPase[14](图
3)。以上提到的部分靶点所涉及的具体机制见下文。

3   FOXA1与激素互作对肿瘤的影响
3.1   前列腺癌

前列腺癌作为男性中癌症相关死亡的第二大

主要原因, 尽管近年在治疗上有进展, 但晚期转移性

肿瘤的绝大部分病例是不可治愈的。前列腺癌的持

续生长和存活在很大程度上取决于雄激素受体信号

转导, 大多数晚期癌症患者被批准使用激素疗法。

FOXA1会在原发性和转移性前列腺癌中突变, 通过

AR依赖和AR非依赖的机制参与肿瘤发生和发展。

AR属于核受体超家族中的类固醇受体, 对于

驱动前列腺癌的发生和去势抵抗前列腺癌的发展起

着至关重要的作用。AR对染色质结合主要依赖于

FOXA1, 通过其FKHD DNA结构域结合DNA[15]。

在临床上FOXA1在前列腺癌中会表现出三种

突变结构类别 , (1) FKHD内的所有突变 ; (2) FKHD的

C-端突变 ; (3) FOXA1基因座内的结构突变 (structural 
variants, SVs)。在早期的前列腺癌中FOXA1显示出

第一类激活突变 , 该突变会导致FOXA1在DNA中快

图1   FOXA1的结构示意图

Fig.1   Schematic diagram of FOXA1 structure
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图3   FOXA1相关的药物靶点

Fig.3   FOXA1-related drug targets
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A: FOXA1在前列腺肿瘤中主要通过缺失和截短突变两种突变促进EMT途径的激活, 其中缺失突变诱导AR重编程和TGF-β通路而促进EMT, 截
短突变通过Wnt信号间接促进EMT。B: FOXA1对乳腺癌的影响。ER阳性乳腺癌可分为三种情况: FOXA1基因扩增会诱导ER重编程导致内分

泌治疗抵抗, 错义突变导致内分泌治疗疗效低; 野生型FOXA1促进肿瘤维持其luminal表型并对内分泌治疗敏感; FOXA1对ER阴性乳腺癌的影

响与AR状态有关, AR阳性时导致AR重编程而促进细胞增殖。C: FOXA1在子宫内膜癌中与AR互作而影响Notch及Hes1信号通路。

A: FOXA1 functions in prostate cancer. Deletion or truncation of FOXA1 mainly promote EMT, in which deletion induces AR reprogramming and  
TGF-β pathway, while truncation activates Wnt pathway indirectly. B: FOXA1 functions in breast cancer. In ER positive breast cancers, FOXA1 gene 
amplification induces ER reprogramming, leading to endocrine therapy resistance; FOXA1 with missense mutations makes the cancer less responsive 
to hormone therapy, wild type FOXA1 helps the cancer to maintain its luminal identity, which remains sensitive to endocrine therapy. For ER negative 
cancers, FOXA1 cause AR reprogramming to induce cell proliferation in AR positive cancers. C: FOXA1 interacts with AR in endometrial cancer, 
affecting Notch and Hes1 signaling pathways.

图2   FOXA1在三种激素依赖性肿瘤中的信号通路图

Fig.2   Signaling pathway map of FOXA1 in three hormone-dependent tumors
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速的移动以此增强染色质结合并诱导AR激活促癌基

因的表达从而促进前列腺癌的发生; 在转移型前列腺

癌中FOXA1表现出第二类激活突变, 其C-端发生截短

导致反式激活域缺失 , 截短的FOXA1与DNA紧密地

结合在一起, 且通过Wnt通路驱动肿瘤转移。此外, 第
三类突变可能发生在早期和转移型前列腺癌中 , 其又

可以被分为三种, 包括在FOXA1基因座内的重复和易

位, 以及FOXA1在结构上重新定位一个保守的调控元

件 (FOXA1 mastermind, FOXMIND), 结构上重新定位

调控元件可驱动FOXA1或其他癌基因的过表达[16-17]。

GAO等 [3]在经雄激素处理的LNCaP细胞 (雄激素

敏感前列腺癌细胞系)中发现, 约54%的AR结合位点为

FOXA1所共有 , 其中70%的位点在激素处理之前就已

有FOXA1占据, 表明即使在雄激素刺激之前, FOXA1也
能结合到DNA上并占据AR相关位点。但激素处理增

加了染色质上被FOXA1占据的位点数目, 提示FOXA1
与某些DNA位点的结合依赖于AR, FOXA1和AR表达

水平之间的平衡对于维持前列腺AR转录程序至关重

要。尽管某些突变体可能具有更稳定的蛋白表达和与

AR的更强的相互作用 , 但是翼螺旋FKHD(winged-helix 
FKHD, FKHD-MS)的突变减弱了FOXA1在先前确定的

AR依赖性增强子上的染色质结合。雄激素敏感的前

列腺癌发生FOXA1突变后更具有侵袭性并且对于目前

的前列腺癌治疗方法有一定的抵抗力。

目前的研究表明 , 未突变的FOXA1是前列腺癌

的主要监测因子, 而突变的FOXA1是前列腺癌发病和

进展的驱动因子。FOXA1通过直接与AR相互作用来

调节正常前列腺组织和癌变的相关转录程序 [12], 在不

同类型的前列腺癌中FOXA1通过调节不同的机制来

促进肿瘤的发生和发展。因此对于前列腺癌 , 尤其是

晚期转移性癌 , 更需要新的治疗方法 , 显然FOXA1是
目前治疗前列腺癌的一个好的靶点选择。

值得指出的是, 在去势抵抗性前列腺癌(castra-
tion-resistant prostate cancer, CRPC)中, 肿瘤虽然处于

低雄激素环境, 但其AR异常激活, 通过与一系列其他

的转录因子互作而起到促癌作用, FOXA1是其中的

关键因子之一, 但其对肿瘤的影响仍有争议[18-20]。

3.2   乳腺癌

乳腺肿瘤是女性高发癌症 , 1/10的女性有患这

种恶性肿瘤的风险 , 该肿瘤是一种由遗传、表观遗

传和激素因素引起的复杂疾病[21]。大约3/4的乳腺癌

中都有ER的表达。依据ER、孕激素受体(progesterone 

receptor, PR)的情况以及HER2基因的表达水平可将

乳腺癌分为 : luminal A型 (免疫组织化学检测ER+或

PR+、 HER-2–)、luminal B型(免疫组织化学检测ER+、

PR+和HER-2+)、HER2过表达型 (HER2-amplified)以
及basal-like乳腺癌(包括三阴性乳腺癌)。

ER-α通过与调节因子结合并诱导转录功能, 从
而驱动大部分人类乳腺癌的生长。ER-α的结合活性

很大程度上取决于其对染色质结合位点的访问, 且
先驱因子可通过改变染色质构像促进这一过程[22]。

在ER+肿瘤和三阴性肿瘤中FOXA1的表达水平

高于ER–肿瘤。与ER–乳腺癌相比 , ER+乳腺癌患者

具有更长的无病生存期和更高的总体生存率。白

仲虎等 [23]在四种乳腺癌亚型的多个细胞系中检测

FOXA1的mRNA及蛋白表达水平情况, 发现FOXA1
在luminal A型和luminal B型中的mRNA和蛋白表达

量显著高于HER2+型和三阴性型[24]。

FOXA1能够激活下游特定基因的表达, 并破坏

一些正常基因的表达从而重编程ER, 这种新型的基

因表达模式能够模拟早期的胚胎发育程序, 并赋予

癌细胞新的功能, 比如癌细胞转移和侵袭能力[25]。

最近发现ER+乳腺癌中 FOXA1的突变主要有

Wing2区域的热点突变和乳腺癌特异性突变SY242CS。
这些突变与芳香酶抑制剂的较低反应有关。从机

制上讲 , Wing2 热点突变的FOXA1经雌激素刺激后

对染色质上ER位点的结合及ER介导的转录均增强。

SY242CS的突变则激活不同的染色质区域。此外 , 结
构建模预测SY242CS被赋予了一种构象变化 , 且这种

变化介导FOXA1与非常规的DNA序列的稳定结合[24]。

与耐药的ER+乳腺癌相反 , 在ER–肿瘤中FOXA1
蛋白低表达的癌细胞更具侵袭性, 而且FOXA1在高级

别、大尺寸、更晚期的肿瘤中表达更低 , 因此在ER–

乳腺癌中FOXA1表达水平与肿瘤恶性程度呈负相关。

基于一种新的肿瘤易感因素统计方法的研究

发现, FOXA1与ESR1等辅助因子的相互作用, 以及

转录因子与增强子的相互作用在乳腺癌易感性中起

到了关键性作用。FOXA1可与辅因子形成一个核

心的TF转录网络来调节易感基因[26]。

3.3   卵巢癌

卵巢癌是指生长在卵巢上的恶性肿瘤, 为女性

生殖器官中常见的肿瘤之一, 肿瘤发病率位居第三, 
其中90%~95%为原发性癌, 另外5%~10%为转移到

卵巢的其他部位原发的癌。根据发病特性, 卵巢癌
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可被分为卵巢上皮癌和卵巢恶性生殖细胞肿瘤。

上皮性卵巢癌主要类型为 : 纤维上皮瘤 (又称

Brenner肿瘤)、黏液性瘤、浆液性肿瘤、子宫内膜样瘤、

透明细胞瘤、混合型上皮瘤等。FOXA1主要在Brenner
肿瘤和黏液性肿瘤中表达。FOXA1的表达水平与患者

的预后相关[27-28] 。FOXA1在浆液性和子宫内膜样肿瘤

中很少表达 , 在透明细胞肿瘤不表达显示为完全阴性 , 
但也有个别研究认为FOXA1在浆液性肿瘤中表达较

多[29]。这种差异与检测手段及所用抗体不同有关。

FOXA1在卵巢癌中的功能研究较少 , 目前尚

存在较多未回答的问题。在卵巢癌细胞系中敲降

FOXA1可引起卵巢癌细胞系中YY1相关蛋白1、细胞

周期蛋白依赖性激酶1、细胞周期蛋白D1、磷脂酰肌

醇3激酶、E2F转录因子1、B细胞淋巴瘤2和血管内

皮生长因子A蛋白的表达量降低 [30]。最新研究表明 , 
卵巢癌中FOXA1与HDAC水平显著相关, 且FOXA1敲
降的肿瘤细胞的增殖、侵袭、肿瘤形成能力均有所

减弱。HDAC调控了小鼠移植瘤模型的肿瘤形成 , 并
通过Wnt信号通路调控FOXA1[31]。

3.4   子宫内膜癌

EC是女性常见的生殖器官癌, WHO将其分为: 子
宫内膜样癌、浆液性肿瘤、透明细胞癌、混合细胞腺癌, 
以及其他相对罕见的类型, 包括黏液性腺癌、神经内

分泌肿瘤、去分化癌和未分化癌[32] 。
DROOG等[33]发现, 同一病人的EC转移灶中FOXA1

的表达水平高于原发灶, 并且转移灶中FOXA1的表达水

平与其已知靶基因CDKN2A相关。在原发癌中, 低FOXA1
蛋白表达与ERα和PR缺失以及低生存率显著相关。与乳

腺癌类似, ERα缺失与EC患者的较差生存率相关。

与乳腺癌中FOXA1调控ERα-染色质互作不同

的是 , 比对ERα完整与缺失的肿瘤所得差异基因和

FOXA1高或低表达样本的差异基因极少有交集 , 提
示EC中FOXA1与ERα调控不同的基因集合。利用

药物基因组学数据库Connectivity Map对 FOXA1
高或低表达样本的差异基因进行分析的结果表明 , 
HDAC抑制剂或可用于FOXA1低表达的病人[34]。

QIU等 [35]发现 , FOXA1和AR在EC中的表达水平

明显高于典型增生组织和正常组织中的表达水平。

FOXA1表达与临床组织中的AR表达显著相关。高

FOXA1水平与EC的病理分级和肌层浸润深度呈正相

关。高AR水平也与EC的病理分级呈正相关。此外 , 
作为AR下游靶标的XBP1、MYC、ZBTB16和UHRF1

的表达受到FOXA1上调的促进或FOXA1下调的抑

制。Co-IP分析显示 , FOXA1与EC细胞中的AR相互

作用。ChIP-PCR分析表明 , FOXA1和AR可以直接与

MYC上游的启动子和增强子区域结合。机制研究表

明, FOXA1导致的Notch1和Hes1蛋白过表达可以通过

AR耗竭来逆转。此外 , AR的下调减弱了FOXA1上调

的细胞增殖。然而 , AR不影响FOXA1对细胞迁移和

侵袭的促进作用。在异种移植模型中, 敲低FOXA1降
低了肿瘤的生长速度。

4   FOXA1翻译后修饰的功能调节
FOXA1翻译后修饰(post-translational modification, 

PTM)[36]包括乙酰化、磷酸化、甲基化以及SUMO(small 
ubiquitin-like modifier)等。FOXA1被组蛋白乙酰转移

酶p300在第11个赖氨酸残基处乙酰化 , 乙酰化的赖氨

酸残基中有5个富集在FKHD域内 , 而乙酰化可以削减

FOXA1与DNA的结合力并降低其重塑染色质的能力。

同样 , 在FOXA1的赖氨酸残基上添加SUMO会导致其

转录活性和核迁移性下调 , 另外FOXA1也会被c-Abl磷
酸化。此外根据文献发现 , FOXA1的K6、K389可发生

甲基化, K267既能发生甲基化也能发生SUMO, K270可
发生甲基化、乙酰化及SUMO, K389可发生乙酰化和

甲基化 [10,37-38]。以上数据表明, FOXA1会经历各种翻译

后修饰 , FOXA1翻译后的修饰位点如图4所示 , 翻译后

修饰对于生物学功能的影响如表1所示。

5   FOXA1作为潜在药物靶点
目前癌症的主要治疗方法为药物, 以及药物结

合化疗、手术、放疗、免疫治疗等。但是药物会有

较强的毒副作用, 故而对于靶点药物的研究迫在眉

睫。靶点药物一般具有以下优势: 副作用小、针对

性强。对于FOXA1在激素依赖肿瘤中的作用和机制

的进一步发现为靶向药物的研究奠定了基础。

组织中细胞表型等的改变不是由单一蛋白质

控制的 , 近年对神经内分泌前列腺癌 (neuroendocrine 
prostate cancer, NEPC)的研究表明, NEPC肿瘤的分子

特征包括表达表观遗传修饰因子如EZH2。EZH2基
因编码一种组蛋白赖氨酸N-甲基转移酶 , 并可参与

DNA甲基化从而抑制其他基因转录。FOXA1是前列

腺癌中EZH2甲基转移酶活性抑制剂的主要治疗靶

点。FOXA1作为EZH2的非组蛋白底物 , 可在EZH2
甲基转移酶活性抑制剂的介导下抑制前列腺癌的恶
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化。研究发现 , EZH2可与FOXA1蛋白相互作用 , 催
化后者赖氨酸 -295(K295)的甲基化 [10]。异常激活的

EZH2可以抑制抑癌基因的正常表达 , EZH2介导的

FOXA1甲基化依赖于核心蛋白复合体2(polycomb re-
pressive complex 2, PRC2)和EZH2的甲基转移酶活

性, 所以抑制EZH2的活性可以使肿瘤生长变慢。

值得注意的是 , 赖氨酸特异性脱甲基酶1(lysine 
specific demethylase 1, LSD1)介导的FOXA1的K270脱
甲基化可调节FOXA1活性 , 因此可通过LSD1抑制剂

间接靶向FOXA1。LSD1通过去除H3K4me1/me2起到

转录抑制作用。LSD1通过去甲基化与FOXA1 DNA结

合域的Wing2区域相邻的K270来正调节FOXA1结合

AR。FOXA1的K270脱甲基化是其与染色质结合所必

需的 , 故LSD1受到抑制后K270甲基化的存在导致其

结合染色质的能力降低, 进而使FOXA1转录活性受损, 
AR信号转导发生改变 , 从而影响癌细胞生长 [18]。目

前临床试验中的几种LSD1抑制剂, 如: GSK2879552和
SP-2509已显示出抑制前列腺肿瘤细胞生长的功效, 且
LSD1抑制剂与现有疗法[例如恩杂鲁胺(enzalutamide)]
组合使用可在前列腺癌控制中实现协同作用[11]。

转化生长因子β3(transforming growth factor beta 3, 
TGF-β3)可作为FOXA1的间接靶向作用点。FOXA1缺

失导致TGF-β3表达显著上调。从机制上讲, FOXA1可
通过结合TGF-β3的上游增强子从而抑制TGF-β3转录。

在功能上 , FOXA1下调可诱导TGF-β信号转导、EMT
和细胞运动。在晚期癌症中, TGF-β信号转导与细胞侵

袭性的增强和肿瘤转移的增加密切相关。在前列腺癌

中 , TGF-β诱导的波形蛋白表达与复发有关 , 来自骨髓

间充质干细胞的TGF-β可促进前列腺癌的转移。特别

是 , TGF-β3的上调对前列腺癌细胞的迁移和侵袭行为

有很强的影响。目前 , 针对TGF-β受体I激酶的抑制剂

LY2157299已积累了临床前抗肿瘤的证据。FOXA1缺
失会显著增加TGF-β3及其受体的表达量 , 诱导TGF-β
信号转导、EMT和细胞运动, 而LY2157299则通过阻断

上述过程来抑制前列腺癌细胞的生长和侵袭, 对CRPC
细胞表现出抑制细胞生长和转移方面的作用[18]。

FOXA1及其他FOX家族成员在前列腺癌中的功

能可能与p53突变相关 , 有证据表明 , p53 R273H突变

的前列腺癌细胞就出现了FOX家族成员的聚集, 提示

p53突变或为触发FOXA1促癌功能的原因 [12]。因此 , 
针对p53突变点的CP-31398、MIRA-1、STIMA-1等药

物[39]为肿瘤治疗提供了途径。

在人乳腺癌研究中, 发现在DNA去甲基化、ERα
募集和雌激素反应性的 “重编程 ”中需要FOXA1和

表1   FOXA1翻译后修饰对于生物学功能影响

Table 1   The effects of FOXA1 post-translational modification on biological functions
位点

Site
位点影响

Site implication

Y429-p, Y464-p Kinase, in vitro: antibody

S234-p, S427-p, S307-p Treatment: BI-4834, ischemia
metastatic potential

K237-ac, K240-ac, K264-ac, K267-ac, K270-ac Effects on modified protein:
molecular association, regulation

K237-ac, K240-ac, K264-ac, K267-ac, K270-ac; 
Y249-p, Y464-p

Effects on biological processses:
chromatin organization, altered
transcription, induced
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橙色为未发现PTM的氨基酸; 红色代表发生磷酸化的位点; 蓝色代表发生乙酰化的位点; 黑色代表发生SUMO的位点; 紫色代表发生甲基化的

位点; 绿色代表大鼠中发生磷酸化的位点。

Orange is the amino acid for which PTM is not found; red represents the phosphorylation site; blue represents the acetylation site; black represents the 
SUMO site; purple represents the methylation site; green represents the rat site of phosphorylation. 

图4   不同种属FOXA1的翻译后修饰位点

Fig.4   Post-translational modification sites of FOXA1 in different species
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DNA聚合酶β(polymerase beta, POLB)。FOXA1通过

DNA修复复合物导致DNA的去甲基化。全基因组

DNA甲基化测序表明 , 过表达FOXA1可通过结合

DNA修复复合物诱发POLB依赖的DNA去甲基化。

DNA去甲基化的位点仅限于FOXA1结合位点的侧

翼区域 , 未扩散到相邻位点 , 并且所有区域都有较

少CpG二核苷酸 , 这不同于传统的CpG位点定义 [40]。

FOXA1-DNA修复复合物参与了雌激素触发转录的

过程 , 在MCF-7细胞中使用siRNA敲低DSBR和SSBR
复合物的关键成员 , 会严重影响FOXA1对ER靶基因

(TFF1、XBP1、NRIP1和DSCAM)的转录激活[41]。

雄激素可以作为ER+乳腺癌的治疗靶点。SU-
RIYAN等 [42]的研究中提到AR会在80%~95% ER+乳

腺癌中表达 , 由于长时间使用ER靶向药物的治疗

会导致ER+乳腺癌患者发生ER突变和耐药 , 故靶向

雄激素提供了一个替代治疗途径。AR激动剂—

enobosarm(又称GTx-024或 ostarine)可结合并激活

AR[43], 通过重编程ER以及改变磷酸激酶组特征从而

抑制ER功能来抑制肿瘤的生长。

FOXA1作为先驱因子首先结合基因组中的

大量增强子 , 为其他多种转录因子的结合奠定基

础 , 从而启动全基因组转录重编程。缺氧诱导因子

2α(hypoxia-inducible transcription factor-2α, HIF-2α)

与FOXA1互作激活了多种促转移基因的转录 , 与肿

瘤的不良预后相关。目前发现 , HIF-2α是FOXA1介
导的重编程作用的关键因子 , 而HIF-2α抑制剂 (目前

在临床中用来治疗晚期肾细胞癌和复发性胶质母细

胞瘤)则能选择性地降低ER+乳腺癌细胞的转移[9]。

目前对于EC和卵巢癌中FOXA1的作用机制尚不

清晰 , 而且其研究内容也较少。但根据上述内容可知

在EC中作为AR下游靶标的XBP1、MYC、ZBTB16
和UHRF1受到FOXA1的调控 , 故猜测该组基因可作

为间接靶向FOXA1的靶标。在卵巢癌中FOXA1的调

控机制更加不明朗 , 只知晓其在卵巢癌中少量表达即

会影响下游蛋白的表达量, 但其功能未知。

最新研究表明 , 靶向CREBBP/EP300的小分子

抑制剂也可显著干扰FOXA1结合的增强子 [13]。一

种针对SWI/SNF的小分子PROTAC可显著抑制AR-
FOXA1依赖的前列腺癌发展[14]。 

综上所述 , 虽然直接靶向FOXA1具有挑战性 , 
但可通过与 FOXA1相关的蛋白质EZH2、POLB、

HIF-2α等调控相关通路活性 , 现有数据支持这些靶

点药物可抑制癌细胞转移和侵袭。

6   其他FOXA1相关肿瘤
如表2所示 , 除了上述四种激素依赖的肿瘤外 , 

表2   FOXA1在其他肿瘤中的调控作用

Table 2   The regulatory role of FOXA1 in other tumors
肿瘤

Cancer
变化

Variance 
下游

Downstream
功能

Function
参考文献

References

Thyroid tumors Different express level – Diagnostic markers [43]

Cholangiocarcinoma Low expression – Poor prognosis [44]

Bladder cancer Up-regulate microRNA-99a/100 Lower progression rates [45]

Chondrosarcoma Up-regulate Cyclin B1 Promote cell cycle progres-
sion and reduce apoptosis

[46]

Nasopharyngeal carcinoma Inhibition miR-100-5p and miR-125b-5p Inhibit growth, migration 
and invasion

[47]

Cervical cancer Up-regulate circOSBPL10, 
miR-1179/UBE2Q1 axis

Suppress cell proliferation 
and migration

[48]

Hirschsprung’s disease – FOXA1/DUSP6 signaling pathway Improve development [49]

Lung adenocarcinoma Co-amplification NKX2-1 Malignant growth [50]

Pancreatic ductal adenocar-
cinoma 

Promote Wnt/β-catenin signaling Promote tumor metastasis [51]

Colon cancer FOXA1 ubiquitination Activated miR-340-5p Promote proliferation [52]

Glioma Down-regulate miR-200a Promote proliferation and 
invasion

[53]

“–”表示目前未知。
“–” indicates that it is unknown at present.
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FOXA1在多种肿瘤的发生、增殖和迁移中也起到关

键作用。

7   展望
从上述FOXA1对不同肿瘤的发生和发展的作

用和机制可看出其功能的重要性, 不论是对于激素

依赖性的还是非激素依赖性的肿瘤, 针对FOXA1的
上游、下游相关因子或直接靶向FOXA1制备药物

是一种抗肿瘤新药研发的新方向。目前直接靶向

FOXA1的候选新药仍有待开发。随着更多高质量

研究的开展, 预期FOXA1可成为肿瘤治疗领域的又

一亮点。值得指出的是, FOXA1在不同肿瘤类型中

的作用是不同的(抑癌或促癌), 应针对其具体变化

及功能进行精准治疗。随着新冠mRNA疫苗的广

泛应用, mRNA药物的研发成为肿瘤新药研发的热

点之一, miR-431可在乳腺癌中通过靶向FGF9起到

抑癌作用, 由于其同时也靶向FOXA1[55], 所以上调

miR-431对乳腺癌的抑癌机制可能是双重的[56]。
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