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Forkhead Box(FOx)转录因子家族在胚胎发育过程中起 

着关键性的调控作用，这些基因表达的改变与动物的生长发 

育、免疫调控以及肿瘤的发生密切相关，它的突变也可引起卵 

巢生理功能的改变、卵巢早衰和卵巢肿瘤的发生。本文将对 

Forkhead Box(Fox)基因家族与卵巢疾病的关系综述如下。 

1 Fox转录因子家族的概况 

Forkhead转录因子超家族是 2000年才统一命名的翼螺 

旋便头型转录因子调节家族，具有 DNA结合、转录增强和转 

录抑制等功能，该家族成员具有 1个高度保守的DNA结构 

域。其共同特征是它们都具有 1个大于 100个氨基酸的 

DNA结合结构域，即Forkhead结构域，有 3个 螺旋和2个 

大环形成的翅膀样(winged)结构。由于 Forkhead蛋白是一种 

转录因子，因此其又叫 Forkhead／Winged Helix转录因子。尽 

管所有的 Fox蛋白都可以结合 DNA，但不同的 Fox蛋白其 

DNA结合区域的序列特异性及其与靶DNA相互作用的分子 

机制不同，因此其功能可以是活化基因转录，也可以是抑制 

基因转录。目前已经克隆出 17个亚类 100多种 F0x基因家 

族成员。其分别被命名为 F0xA Q，它们表现出 F0x蛋白各家 

族功能多样，有同有异，其中很多功能 目前尚不清楚。 

2 Fox蛋白与卵巢生理功能的研究 

研究表明，多种 Fox转录因子参与了卵巢生理功能的维 

持和稳定。FoxL2是目前发现的决定卵巢分化的最早的标志 

性启动基因，在性别决定前的生殖嵴开始表达。通过转录调控 

作用调节其目的靶基因的转录、蛋白表达，参与颗粒细胞增殖 

分化，对于正常的卵泡发育、女性的生殖具有重要意义【1]。 

除了 FoxL2转录因子以外，近来的研究提示 ，FoxO1是 

调节卵巢粒层细胞的增殖和成熟的关键因子，在大鼠卵巢粒 

层细胞中FOx01的表达能够被促性腺激素和 NO／cGMP信号 

通路所调节【2】。Cunningham 研究发现当FoxOla活性被阻抑 

时，p27蛋白大量集中在细胞质，说明 FoxO1a通过改变 p27 
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蛋白在细胞中的分布，使之集中在细胞核内从而阻止细胞周 

期进入，这个研究第一次阐明 FoxOla能调节 p27蛋白的核 

定位。也有研究发现 ，转录因子 Foxc1至少在性腺发展 一生 

殖细胞的迁徙和卵泡生成 、发育这两个时期发挥重要的调节 

功能 。 

3 Fox蛋白与卵巢功能早衰的研究 

卵巢功能早衰的病因目前还不十分清楚。目前有研究表 

明编码转录因子 F0xL2的基因突变可引起先天性的卵巢功 

能早衰，Tang 认 为部分睑裂狭小、倒转型内眦赘皮和上睑 

下垂综合征(BPES)病人是由于 FoxL2转录表达的改变或基 

因重排导致的遗传缺陷。FoxL2突变使原始卵泡形成后的卵 

母细胞周围的体细胞不能生长增殖 ，次级卵泡缺乏，导致卵 

巢功能紊乱，Leets研究发现，在中国仓鼠卵巢细胞和大鼠(卵 

巢)粒层细胞中 FoxL2可以与一种死亡蛋白DP103相互作用 

从而诱导细胞凋亡。另有研究发现 FoxL2的失活能够增强 

StAR和其他卵泡分化基因在小卵泡和未成熟卵泡中的表达 

从而加速卵泡的发育 ，导致大量卵泡发育，从而发生卵巢功 

能早衰 。 

Beysen等 71的研究发现 BPES患者 F0xL2基因突变占 

70％，部分突变发生在 FoxL2基 因上游，提示 FoxL2基因表 

达受远程调控。Bodega B嗍为了研究卵巢早衰与 FoxL2基因 

突变的关系，采用直接测序法分析了 120位表型正常的卵巢 

早衰患者的 FoxL2编码区，结果显示 240条染色体上 FoxL2 

基因编码区无一突变 ，说明FoxL2编码区与无症状的卵巢早 

衰相关性极少。 

除了对 FoxL2的研究之外，学者们还研究了其他转录因 

子与卵巢功能早衰的关系 ，如在缺失Foxo3a的雌性小鼠中 

显示了一个有特征性的卵巢表型即球型卵泡激活，从而导致 

卵母细胞死亡，卵巢功能早期衰竭，继发性不孕。 

4 Fox蛋白与卵巢癌的研究 

卵巢癌的死亡率在妇科肿瘤中高居首位。其主要原因是 

卵巢癌发病隐匿，缺乏有效的早期诊断方法，对卵巢癌病因 
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的研究有助于了解卵巢癌的发生发展过程，从而更有效的治 

疗肿瘤。研究发现，一些肿瘤的发生与 Fox功能之间存在着 

直接或间接的关系，通过对 F0x与癌发生关系的阐明 ，有望 

研制出一种新型的肿瘤治疗方法。 

调节性 T细胞(regulatory T cells，TR或 Treg细胞)在 自 

身免疫、肿瘤免疫及移植免疫中均能发挥作用。研究发现转 

录生长因子 FoxP3特异性表达于调节性 T细胞，是其特异性 

的分子标记物，在不同的肿瘤组织中，调节性 T细胞的数量 

与低存活率相关。CurieltgJ的研究发现上皮性的卵巢癌细胞和 

局部的巨噬细胞可产生细胞因子 CCL22，CCL22进而介导 T 

(reg)细胞进入肿瘤组织，抑制肿瘤特异性的 T细胞免疫，从 

而有助于肿瘤在体内的生长，同时其实验结果也显示人卵巢 

癌组织中 Treg细胞数量与较高的死亡率和低生存率相关。 

因此通过阻碍 T(reg)细胞的迁徙或抑制其功能有助于对肿 

瘤的治疗。WoliI·q所领导的实验小组研究了有 FoxP3表达的 

卵巢癌预后以及其与细胞因子 IFN—gamma CD3一，IRF一1一， 

SOCS一1一，HER一2一，and iNOS的关 系。结果显示 FoxP3与 

IFN—gamma，IRF一1，and CD3的表达相关 ，且表达 FoxP3的 

病人其预后差，提示 FoxP3可能是肿瘤免疫逃避的标志 ，是 
一 个独立的预后因素。因此有策略的减少 Treg数量可以提 

高内生性肿瘤反应性 T细胞的抗肿瘤活性和使用疫苗和抗 

体进行免疫治疗的活性。 

有研究报导非磷酸化状态的转录生长因子 FKHRL1作 

为AKT酶的作用底物，与 Fas配体的启动子结合从而诱导细 

胞凋亡。Arimoto—Ishidatn避一步研究了对顺铂耐药的 Caov一3 

和敏感的人卵巢癌细胞株 A2780中 FKHRL1因子磷酸化状 

态对 Fas配体启动子活性的影响，实验发现顺铂能够介导 

PI一3K／AKT信号途径而引起 FKHRL1磷酸化 ，磷 酸化 的 

FKHRL1因子不能与Fas配体启动子结合，从而降低了卵巢 

癌细胞对顺铂的敏感性导致化疗耐药。因此对其机制的研究 

有助于提高对化疗耐药的肿瘤治疗。 

也有研究发现 FoxO参与的信号传导与癌的发生相关 

旧
，在哺乳动物 FoxO作为信号传导分子，存在于 Smad，PI3K 

和 FoxG1 3个重要通道的交汇点。由于TGF功能的丢失往 

往导致癌的发生，而 TGF在这种情况下变成了有力的细胞 

增殖 、恶变和转移的诱导者。Zhou Yll31克隆了FoxC1基因，作 

为转化生长因子 TGF—B的反应基因，研究结果证实在几种 

人卵巢癌细胞系中都有 FoxC1的表达 ，且 FoxC1的表达受到 

TGF-B 1的上调，提示 FoxC1可能作为 TGF—B 1的下游应 

答基因参与了 TGF—B 1信号通路。而在 HeLa细胞中缺乏 

FoxC1的表达，但是在 HeLa细胞中转染 FoxC1后其表达可 

通过 TGF—p阻滞细胞停留在 GO／G1期 ，从而抑制肿瘤细胞 

生长。同时，对原发性子宫内膜和卵巢癌研究发现其中有 

6．7％ FoxC1纯合子缺失，有 1 1．7％的转录抑制。因此认为 

FoxC1可能通过 TGF—B介导的信号通路发挥肿瘤抑制基因 

的功能 

5 展 望 

综上所述 ，Fox基因家族成员主要通过转录调节和信号 

转导途径来调控动物的生长发育、细胞分化、代谢、凋亡、免 

疫信号转导等过程，并迅速成为医学细胞生物学、遗传学、免 

疫学以及肿瘤学领域的研究热点。但是目前人们对它的认识 

尚处于初步阶段，下一步的重点应该是充分利用现代生物技 

术，如：基因打靶技术 、定点突变技术 、RNA干涉技术等研 

究其在各种模式动物中的作用和功能，为进一步研究基因药 

物及肿瘤、疾病的治疗服务。尤其是卵巢早衰的患者，有望进 

一 步阐明卵巢早衰的发病机制 ，并为卵巢早衰治疗提供新的 

途径。其次，Fox基因的表达与卵巢肿瘤的发生有什么关联? 

是否也作为一个负调控因子在卵巢癌的发生、发展中起重要 

作用呢?对于这些问题的回答将有助于阐明 Fox基因在卵巢 

癌发生中的分子机制 ，从而进一步提高卵巢癌的治疗效果和 

手段 。 
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