
Med J Chin PLA, Vol. 47, No. 3, March, 2022 269

[中图分类号]　R737.9
[文献标志码]　A

[DOI]
10.11855/j.issn.0577-7402.2022.03.0269

[声明]
本文所有作者声明无利益冲突

[引用本文]
李静平, 任晓菲, 刘北辰, 等. FOXP3在激素

受体阳性乳腺癌中的表达及其对MCF-7细
胞侵袭和迁移的影响[ J]. 解放军医学杂志, 
2022, 47(3): 0269-0276.

[收稿日期]　2021-08-13
[录用日期]　2021-09-29
[上线日期]　2022-01-19

FOXP3在激素受体阳性乳腺癌中的表达及其对MCF-7细胞

侵袭和迁移的影响

李静平1,2，任晓菲1,2，刘北辰2,3，曹淼1,2，任曙光2,4，赵小涵5，刘运江1,2*，张香梅2,6*

1河北医科大学第四医院乳腺中心，石家庄　050011；2河北省肿瘤微环境与耐药重点实验室，石家庄　050011；3河北

医科大学第四医院血液科，石家庄　050011；4河北医科大学第四医院动物中心，石家庄　050011；5河北医科大学第

四医院放疗科，石家庄　050011；6河北医科大学第四医院科研中心，石家庄　050011

临床研究

[摘要]　目的　探讨转录因子FOXP3在激素受体阳性乳腺癌组织中

的表达及其对MCF-7细胞侵袭和迁移的影响。方法　收集2010年9月－

2011年10月河北医科大学第四医院乳腺中心收治的66例激素受体阳性乳

腺癌患者的石蜡标本，采用免疫组化检测组织中FOXP3的表达情况，分

析FOXP3表达与临床病理特征的关系；采用Kaplan-Meier法分析FOXP3表

达与激素受体阳性乳腺癌预后的关系。采用qRT-PCR检测5种乳腺癌细胞

系(MDA-MB-231、MDA-MB-453、MDA-MB-474、BR-3和MCF-7)中FOXP3 

mRNA的相对表达量，选取FOXP3表达量最高的MCF-7细胞系进行基因沉

默。设置si-FOXP3转染组(转染si-FOXP3)、si-NC转染组(转染si-NC)与空

白对照组(不做处理)，采用Western blotting检测FOXP3蛋白的表达，划痕

实验和Transwell实验检测细胞迁移和侵袭能力。结果　FOXP3蛋白在激素

受体阳性乳腺癌细胞质和细胞核中均有表达，细胞核FOXP3阳性表达率

为40.9%(27/66)，且在无淋巴结转移、Ki-67低表达、Luminal A型及TNM

分期Ⅰ期乳腺癌组织中阳性表达率较高(P<0.05)；细胞质FOXP3阳性表达

率为54.6%(36/66)。Kaplan-Meier生存分析显示，细胞核FOXP3阳性组总

生存率明显高于阴性组[96.30%(26/27) vs. 82.05%(32/39)，P=0.042]，而细

胞质FOXP3阳性组与阴性组总生存率差异无统计学意义[88.89%(32/36) vs. 

86.67%(26/30)，P=0.715]。qRT-PCR检测结果显示，MCF-7细胞系FOXP3 

mRNA相对表达量最高(P<0.05)；沉默FOXP3后，MCF-7细胞的迁移和侵

袭能力均较空白对照组明显增强(P<0.05)。结论　FOXP3在激素受体阳性

乳腺癌中的预后意义与表达部位相关，细胞核FOXP3的表达可提高总生存

率，但细胞质FOXP3的意义尚不明确。FOXP3在乳腺癌MCF-7细胞系中发

挥抑制细胞迁移和侵袭的抑癌作用，可作为激素受体阳性乳腺癌的潜在

分子标志物。
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[Abstract]　Objective　To investigate the expression of FOXP3 in hormone receptor-positive breast cancer tissues and 

its effect on invasion and migration of MCF-7 cells. Methods　Formalin-fixed, paraffin-embedded blocks from 66 hormone 

receptor-positive breast cancer patients who received surgery at Breast Center of the Fourth Hospital of Hebei Medical University 

from September 2010 to October 2011 were used in this study. The protein expression level of FOXP3 was detected by 

immunohistochemistry. The relationship between the FOXP3 expression levels and the clinicopathologic features was analyzed. 

Kaplan-Meier analysis was used to assess the overall survival rate, according to the presence or absence of FOXP3 expression. The 

expression levels of FOXP3 mRNA in breast cancer cell lines (MDA-MB-231, MDA-MB-453, MDA-MB-474, BR-3, and MCF-7) 

were detected by qRT-PCR. The MCF-7 cell line, with the highest expression level of FOXP3, was selected for the following gene 

silencing experiment. The si-FOXP3 transfection group (transfected with si-FOXP3), si-NC transfection group (transfected with si-

NC), and blank control group (without treatment) were set. The expression of FOXP3 protein was detected by Western blotting, 

and the migration and invasion ability of cells was detected by scratch test and Transwell test. Results　The FOXP3 exhibited 

a heterogeneous subcellular location in tumor cells. The positive expression ratio of FOXP3 in the nucleus was 40.90%(27/66), 

associated with negative lymph node metastasis, lower Ki-67 index, Luminal A typing, and TNM I stage (P<0.05); positive 

expression ratio of FOXP3 in the cytoplasm was 54.6%(36/66). Kaplan-Meier analysis indicated that nuclear FOXP3 expression 

correlated with better overall survival [96.30%(26/27) vs. 82.05%(32/39), P=0.042], but the cytoplasmic FOXP3 was not 

significantly associated with overall survival [88.89%(32/36) vs. 86.67%(26/30), P=0.715]. qRT-PCR results showed that the MCF-

7 cell line has the highest expression level of FOXP3 mRNA in five breast cancer cell lines above (P<0.05). Thus, we performed 

the gene silencing experiment in the MCF-7 cell line. Compared with control group, knockdown of FOXP3 significantly enhanced 

the migration and invasion of MCF-7 cells (P<0.05). Conclusion　In hormone receptor-positive breast cancer, the prognostic 

significance of FOXP3 expression is relevant to the different subcellular localization of FOXP3. Nuclear FOXP3 suggested an 

improved overall survival, whereas cytoplasmic FOXP3 was not significantly relevant to survival. FOXP3 may reduce the migration 

and invasion of MCF-7 cells, and it may be a prognostic marker for breast cancer.

[Key words]　breast cancer; FOXP3; progression; migration; invasion

乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤之一，且

发病率逐年升高，严重威胁女性的生命健康[1]。激

素受体阳性乳腺癌在所有乳腺癌中占比大于70%，

是最常见的乳腺癌类型之一 [2]。随着治疗策略的

不断更新，乳腺癌患者的总生存率和预后得到了

很大程度的改善。有研究显示，2008－2016年人

表皮生长因子受体-2(human epidermal growth factor 
receptor-2，HER2)阳性乳腺癌患者总生存期明显延

长，三阴性乳腺癌患者总生存期略有改善，但激素

受体阳性乳腺癌患者总生存期未得到明显改善[3-4]。 
内分泌治疗一直被认为是激素受体阳性乳腺癌治疗

的基石，但目前传统化疗与内分泌治疗的高耐药率

和高复发率是此类患者治疗的瓶颈[5-7]。因此，寻

找新的生物靶标、探讨新的治疗策略是激素受体

阳性乳腺癌研究的重点。叉头框家族是一类参与

肿瘤发生、胚胎生成和氧化应激等多种生理过程

的转录因子[8]，其中叉头框转录因子3(forkhead box 
protein 3，FOXP3)作为叉头框家族成员，早期被认

为特异性表达于免疫抑制性CD4+CD25+调节性T细

胞(CD4+CD25+ regulatory T cell，Treg)中，近年来研

究发现其在包括乳腺癌在内的多种肿瘤细胞中均有

异常表达[9]，可影响肿瘤的发生和发展，但其在乳

腺癌中的作用及其临床意义尚存在争议[10]。本研究

探讨了FOXP3在激素受体阳性乳腺癌中的表达情况

及其对激素受体阳性乳腺癌细胞株生物学行为的影

响，旨在为激素受体阳性乳腺癌的诊断、靶向治疗

和预后评估提供新的分子标志物。

1　资料与方法

1.1　研究对象　选取2010年9月－2011年10月河

北医科大学第四医院乳腺中心收治的66例激素受

体阳性乳腺癌患者进行回顾性分析，收集其乳腺

癌组织标本。纳入标准：经本院2位以上病理科

医师确诊为激素受体阳性乳腺癌，且术后行标准

辅助化疗、内分泌治疗。排除标准：(1)特殊病理

类型；(2)病理信息不全；(3)接受新辅助治疗(包
括化疗、放疗及内分泌治疗等)；(4)TNM分期Ⅳ

期；(5)石蜡包埋组织质量差。66例均为女性，年

龄30~81(48.0±11.1)岁。采用门诊、电话和查阅病

历的方式进行随访，以病理确诊时开始计算生存时

间，随访至2021年8月，终止事件为患者死亡。根

据中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范(2021年版)
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分为Luminal A型和Luminal B型乳腺癌，定义免疫

组化指标Ki-67≤30%为低表达，Ki-67>30%为高表 
达[11]。本研究获得河北医科大学第四医院伦理委员

会批准(2018MEC116)。
1.2　免疫组化检测乳腺癌组织中FOXP3的表达　

采用Max VisionTM一步法免疫组织化学检测试剂二

甲胺基偶氮苯(DAB)显色试剂盒(福州迈新生物技术

有限公司)检测乳腺癌组织中FOXP3的表达情况。

石蜡切片(厚度4 μm)常规脱蜡至水，以3% H2O2室

温孵育10 min阻断内源性过氧化物酶的活性；浸入

柠檬酸钠缓冲液( pH 6.0)热抗原修复3 min，自然

冷却20 min；滴加鼠抗FOXP3单克隆抗体(1 ∶50；
236A/E7，英国Abcam公司)4 ℃孵育过夜；滴加酶

标记的二抗，室温湿盒中孵育30 min；DAB显色，

苏木精复染，常规乙醇梯度脱水、二甲苯透明、中

性树胶封片，光镜下观察。用富含Treg的慢性扁桃

体炎组织切片作为阳性对照。鼠源IgG1代替一抗作

为同种型阴性对照。

阳性结果判断：FOXP3以乳腺癌细胞核和(或)
细胞质中出现棕黄色或棕褐色颗粒为阳性表达，

每张切片随机选择5个高倍视野(×400)，按阳性细

胞数占同类细胞的百分比分类，阳性细胞百分比

≥25%为FOXP3阳性切片[10]。

1.3　细胞株及主要试剂　人乳腺癌细胞株MDA-
MB-231、MDA-MB-453、MDA-MB-474、BR-3和
MCF-7购自美国ATCC细胞库；外周血单个核细胞

(peripheral blood mononuclear cell，PBMC)通过采集

健康人的清晨空腹静脉外周血，将血液标本置于抗

凝管内，以3000 r/min离心10 min分离获得。RPMI 
1640培养基、胰蛋白酶、胎牛血清购自美国Gibco
公司；Tr i zol购自美国Inv i trogen公司；Plat inum 
SYBR Super MiX试剂、Fu GENE HD转染试剂及反

转录试剂盒购自美国Promega公司；PCR引物购自

上海英潍捷基贸易有限公司；Transwell小室(孔径

3.0 μm)购自美国Corning公司；Matrigel基质胶购自

美国BD公司。siRNA由上海吉玛制药技术有限公司

合成并提供。

1.4　细胞培养　乳腺癌细胞于含10%胎牛血清、

100 μg/ml链霉素及100 U/ml青霉素的DMEM培养液

中培养，培养条件为37 ℃、5% CO2。当细胞融合

度达80%时，用胰蛋白酶消化，以1∶3比例传代。取

第5~15代对数生长期细胞进行后续实验。

1.5　不同乳腺癌细胞FOXP3  mRNA相对表达量检

测　乳腺癌细胞用Trizol裂解后提取总RNA，按照

Promega反转录试剂盒说明书反转录为cDNA，然后

进行qRT-PCR扩增，以GAPDH为内参。GAPDH引

物序列：正义链5'-CAAGGCTGAGAACGGGAA-3'， 

反义链5'-GCATCGCCCCACTTGATTTT-3'；FOXP3
引物序列：正义链5'-GTGGCCCGGATGAGAAG-3'， 
反义链5'-GGAGCCCTTGTCGGATGATG-3'。反应

条件：95 ℃预变性10 min；95 ℃变性15 s、58 ℃
退火30 s、72 ℃延伸30 s，共35个循环；72 ℃延伸

7 min，4 ℃保存。采用2–ΔΔCt法分析FOXP3 mRNA相

对表达量。

1.6　细胞分组及处理　根据上述实验选取FOXP3
表达量最高的细胞进行后续实验，将细胞接种于

6孔板中，待细胞融合度达80%时，参照Fu GENE 
HD转染试剂说明书进行转染，设置空白对照组、

s i -N C转染组(阴性对照)与 s i -F OX P 3转染组。用

100 μl无血清培养基稀释10 μl Fu GENE HD试剂和

10 μl si-FOXP3(或si-NC)，静置5 min后混匀，分别

加入si-FOXP3转染组和si-NC转染组，空白对照组

不做任何处理。转染后6 h更换为完全培养基，24 h
后显微镜下观察细胞形态，进行后续实验。

1.6.1　Western blotting检测细胞中FOXP3的表达

水平　收集各组细胞，采用R I PA强效裂解液提

取细胞总蛋白，BCA蛋白定量试剂盒进行蛋白定

量，取80 μg蛋白行SDS-PAGE电泳，转膜(90 V，

3 h)。加入鼠抗人MCF-7单克隆抗体(1∶500)、兔抗

人GAPDH多克隆抗体(1∶10 000)，4 ℃孵育过夜；

TBST洗膜10 min×3次，加入荧光二抗(兔抗或鼠

抗)室温避光孵育1 h；洗膜，在Odyssey红外显像系

统中成像并进行分析，目的基因相对表达量以目的

基因灰度值与GAPDH灰度值的比值表示。

1.6.2　细胞划痕实验检测细胞迁移能力　取各组

对数生长期细胞，常规消化、离心后制备成细胞

悬液，调整细胞密度为5×105个/ml，接种于6孔板

中，24 h后用无菌枪头垂直划线；PBS洗涤3次，加

入无胎牛血清培养液，于0、24 h在倒置显微镜下观

察细胞向划痕中间迁移的距离并拍照，利用ImageJ
软件测量划痕区域宽度，计算细胞迁移百分率。每

组设置3个复孔。细胞迁移百分率(%)=(0 h划痕宽

度－24 h划痕宽度)/0 h划痕宽度×100%。

1.6.3　Transwell实验检测细胞侵袭能力　取各组

对数生长期细胞悬液，加入Transwel l小室的上室

(1×105个/小室)，小室上铺胶检测侵袭能力；下室

加入600 μl含10%胎牛血清的RPMI 1640培养液，常

规培养48 h；PBS清洗，结晶紫染色，倒置相差显

微镜下观察并拍照，随机选取5个视野，计数穿膜

细胞数。

1.7　统计学处理　应用SPSS 21.0软件进行统计分

析。计量资料以x±s表示，两组间比较采用独立样

本t检验，多组间比较采用方差分析，进一步两两

比较采用LSD检验；计数资料以率(%)表示，组间
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比较采用χ2检验。生存分析采用Kaplan-Meier法，

通过 l o g - r a n k法进行生存率差别检验，检验水准

α=0.05。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　FOXP3在乳腺癌组织中的表达及其与临床病

理特征的关系　免疫组化检测结果显示，FOXP3
在乳腺癌组织中呈弥漫性分布，少数病例呈灶性

分布。FOXP3在激素受体阳性乳腺浸润性导管癌

实质的细胞核和细胞质均有表达(图1、表1)，其中

细胞质FOXP3阳性表达率为54.6%(36/66)，细胞核

FOXP3阳性表达率为40.9%(27/66)。

图1　免疫组化检测激素受体阳性乳腺癌组织中FOXP3的表达情况

Fig.1　Immunohistochemical detection of FOXP3 staining in hormone receptor positive breast cancer tissues

图2　FOXP3表达与激素受体阳性乳腺癌患者预后的关系

Fig.2　Relationship of FOXP3 expression with prognosis of patients with hormone receptor positive breast cancer

FOXP3阴性 细胞核FOXP3阳性 细胞质FOXP3阳性

×
10

0
×

20
0

根据F O X P 3在细胞核和细胞质中的表达情

况，分析FOXP3表达与患者年龄、肿瘤大小、淋

巴结转移、TNM分期、组织学分级、脉管瘤栓、

Ki-67表达及Luminal分型的关系，结果显示，细

胞核FOXP3在Luminal A型、无淋巴结转移、Ki-67
低表达及TNM分期Ⅰ期乳腺癌患者中阳性表达率

较高(χ 2=10.154，P=0.001；χ 2=5.516，P=0.019；
χ2=5.649，P=0.017；χ2=8.781，P=0.012)。细胞质

FOXP3阳性表达率在各临床病理分组中差异均无统

计学意义(P>0.05，表1)。
2 . 2 　 F O X P 3 表达与激素受体阳性乳腺癌预后

的关系　6 6例激素受体阳性乳腺癌患者中，6 1
例随访资料完整，死亡8例，失访5例，随访率

92.4%(61/66)；中位随访约10年(121个月)，总生存

率为87.88%(58/66)。对FOXP3细胞核和细胞质表达

患者进行Kaplan-Meier生存分析，结果显示，细胞

核FOXP3阳性组总生存率明显高于细胞核FOXP3阴
性组[96.30%(26/27) vs. 82.05%(32/39)，χ2=4.147，
P=0.042]，细胞质FOXP3阳性组与细胞质FOXP3阴
性组总生存率差异无统计学意义[88.89%(32/36) vs. 
86.67%(26/30)，χ2=0.133，P=0.715，图2]。
2 . 3　乳腺癌细胞系F OX P 3表达及 s i - F OX P 3敲低
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表1　FOXP3在激素受体阳性乳腺癌组织中的表达与临床病理特征的关系[例(%)]

Tab.1　Relationship of FOXP3 expression in hormone receptor positive breast cancer tissues with clinicopathologic parameters 

[n(%)]

临床病理参数
细胞质 细胞核

FOXP3阴性组
(n=30)

FOXP3阳性组
(n=36) χ2 P FOXP3阴性组

(n=39)
FOXP3阳性组

(n=27) χ2 P

年龄(岁) 3.383 0.066 0.548 0.459

<50 16(53.3) 27(75.0) 24(61.5) 19(70.4)

≥50 14(46.7) 9(25.0) 15(38.5) 8(29.6)

肿瘤大小(cm) 0.002 0.964 0.895 0.344

≤2.0 19(63.3) 23(63.9) 23(59.0) 19(70.4)

>2.0 11(36.7) 13(36.1) 16(41.0) 8(29.6)

淋巴结转移 0.203 0.652 5.516 0.019

否 15(50.0) 20(55.6) 16(41.0) 19(70.4)

是 15(50.0) 16(44.4) 23(59.0) 8(29.6)

TNM分期 2.725 0.256 8.781 0.012

Ⅰ 8(26.7) 15(41.7) 8(20.5) 15(55.6)

Ⅱ 16(53.3) 18(50.0) 24(61.5) 10(37.0)

Ⅲ 6(20.0) 3(8.3) 7(17.9) 2(7.4)

组织学分级 1.667 0.435 0.731 0.694

1 4(13.3) 8(22.2) 8(20.5) 4(14.8)

2 22(73.3) 23(63.9) 25(64.1) 20(74.1)

3 4(13.3) 5(13.9) 6(15.4) 3(11.1)

脉管瘤栓 0.554 0.457 0.183 0.669

无 20(66.7) 27(75.0) 27(69.2) 20(74.1)

有 10(33.3) 9(25.0) 12(30.8) 7(25.9)

Ki-67 0.100 0.752 5.649 0.017

低表达 13(43.3) 17(47.2) 13(33.3) 17(63.0)

高表达 17(56.7) 19(52.8) 26(66.7) 10(37.0)

Luminal分型 0.275 0.600 10.154 0.001

A型 9(30.0) 13(36.1) 7(17.9) 15(55.6)

B型 21(70.0) 23(63.9) 32(82.1) 12(44.4)

图3　qRT-PCR检测不同乳腺癌细胞系中FOXP3 mRNA的

表达

Fig.3　Expression of FOXP3 mRNA in breast cancer cell lines 

detected by qRT-PCR
(1)P<0.01

效率检测结果　q RT-P CR检测结果显示，M DA -
M B - 2 3 1、M DA - M B - 4 5 3、M DA - M B - 4 7 4、B R - 3
和MCF-7乳腺癌细胞系及PBMC中FOX P3 mR NA
相对表达水平分别为0 . 8 8±0 . 0 3、0 . 6 4±0 . 1 1、
3 . 9 6 ± 0 . 1 4 、 3 . 5 8 ± 0 . 2 7 、 1 3 . 2 1 ± 0 . 6 1 、

162.37±11.78，数据符合正态分布，组间比较差

异有统计学意义(P<0.05，图3)。MCF-7乳腺癌细

胞FOXP3 mRNA相对表达水平高于MDA-MB-231、
MDA-MB-453、MDA-MB-474、BR-3细胞(P<0.05)，
后续实验选择MCF-7乳腺癌细胞系。

qRT-PCR检测si-FOXP3敲低效率，结果显示，

si-FOXP3转染组FOXP3  mRNA表达水平明显低于

si-NC转染组和空白对照组(0.49±0.10 vs. 1.03±0.08 
vs. 0.90±0.04)，差异有统计学意义(P<0.01)。

采用Western blotting在蛋白水平检测si-FOXP3
敲低效率，结果显示，si-FOXP3转染组FOXP3蛋白
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相对表达水平明显低于si-NC转染组和空白对照组

(0.15±0.03 vs. 1.02±0.05 vs. 1.07±0.09)，数据符合
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正态分布，组间比较差异有统计学意义(P<0.01，
图4)，表明FOXP3在MCF-7细胞中被成功沉默。

2.4　敲低FOXP3对MCF-7乳腺癌细胞迁移、侵袭能

力的影响　划痕实验结果显示，si-FOXP3转染组细胞

迁移百分率为38.12%±3.87%，明显高于空白对照组

(17.82%±8.61%)和si-NC转染组(18.76%±7.17%)，差

异有统计学意义(P<0.05，图5)。
Transwel l实验结果显示，si-FOXP3转染组穿

膜细胞数为(61.67±8.17)个，明显多于空白对照

组[(25.56±5.74)个]和si-NC转染组[(32.56±7.24)
个]，差异有统计学意义(P<0.05，图6)。

图4　沉默FOXP3表达对乳腺癌MCF-7细胞FOXP3蛋白表达的影响

Fig.4　Effect of silencing FOXP3 on FOXP3 protein expression in breast cancer MCF-7 cells
(1)P<0.01

图5　划痕实验检测沉默FOXP3对乳腺癌MCF-7细胞迁移的影响(×200)

Fig.5　Effect of silencing FOXP3 on migration of breast cancer MCF-7 cells detected by cell scratch test (×200)

图6　Transwell实验检测沉默FOXP3对乳腺癌MCF-7细胞侵袭的影响(×200)

Fig.6　Effects of silencing FOXP3 on invasion of breast cancer MCF-7 cells detected by Transwell test (×200)
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3　讨　　论

激素受体阳性乳腺癌是女性最常见的乳腺癌分

子分型之一，通常对内分泌治疗有效[12]，但若发生

远处转移和耐药，将无法治愈。转移仍是肿瘤患者

死亡的最主要原因，而约10%的乳腺癌患者在确诊
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时已发生转移[13]。因此，深入研究乳腺癌侵袭、转

移的机制非常重要，其中转录因子驱动乳腺癌发生

发展的信号逐级传递网络得到了广泛研究。作为X-
连锁转录因子，FOXP3表达异常可导致一系列癌基

因和抑癌基因的表达紊乱，从而促进肿瘤的发生、

发展、侵袭和转移。但目前FOXP3在乳腺癌中表达的

意义仍存在矛盾和争议，具体分子机制尚未明确。

本研究采用免疫组化从蛋白水平进行检测发

现，FOXP3在激素受体阳性乳腺癌组织细胞核和

细胞质中均有表达；对其表达部位分别进行分析

发现，细胞核FOXP3在无淋巴结转移、Ki-67低表

达、Luminal A型和TNM分期Ⅰ期乳腺癌组织中阳

性表达率较高，而细胞质FOXP3在各临床病理分组

中表达无明显差异；生存分析发现，乳腺癌中不

同表达部位的FOXP3具有不同的预后价值，FOXP3
在细胞核中发挥抑癌作用，而细胞质FOXP3并无此

作用，提示FOXP3作为转录因子，在细胞核中才可

发挥抑癌调控作用，这与Takenaka等[14]的研究结果

相似。体外细胞学实验发现，FOXP3 mRNA相对表

达水平在MCF-7细胞系中最高，通过转染si-FOXP3
敲低FOXP3后，MCF-7细胞的迁移和侵袭能力明显

增强，表明FOXP3在乳腺癌细胞中发挥抑癌基因的

作用。目前多项体外研究发现，野生型FOXP3可
抑制HER2、SKP2、SATB1、Runx1等原癌基因的转 
录[15-16]。但本研究未发现FOXP3在Luminal B+(HER2
阳性)和Luminal B–(HER2阴性)组间的表达差异及其

预后意义的差别，可能与样本量较小或Luminal B+

患者未进行标准靶向治疗有关，后续将扩大样本

量进一步分析HR +HER2+与HR+HER2–的差异，并

通过多种细胞系及动物实验对其信号转导通路等

分子机制进行深入研究。Zhang等[17]发现，FOXP3
可通过下调乳腺癌细胞中细胞黏附分子CD44的表

达来抑制乳腺癌细胞的黏附、侵袭和转移。另有

研究发现，FOXP3作为转录因子可调控TP53[18]和

CXCR4[19]等基因靶点，从而影响细胞周期、DNA修

复等过程；或通过FOXP3-KAT2B轴[20]调节miR-141 
和miR-200c的表达或FOXP3-BRCA1-miR-155轴[21] 

来参与乳腺癌的发生和发展进程。FOXP3亦可通过

下调血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor，VEGF)的表达来抑制肿瘤血管的形成[22]，或

通过下调NCKAP1的表达抑制乳腺癌转移[23]。

目前多数学者认为，FOXP3属于乳腺癌抑癌

基因，但不同表达部位的FOXP3具有不同的预后

价值：FOXP3在细胞核中发挥抑癌作用，而细胞

质FOXP3并无此作用。细胞质FOXP3失活可能是因

为FOXP3的FKH区发生基因突变、缺失，受转录

调节、表观遗传、翻译后修饰等复杂调控，导致

FOXP3蛋白未定位到细胞核而仅表达在细胞质中，

继而丧失抑癌活性[24-25]。Gao等[26]的研究发现，胞

核半乳糖凝集素(galectin-1，Gal-1)可与FOXP3的
FKH区结合，使FOXP3无法正常调控下游基因，继

而丧失其原本的抑癌作用。但尚有待更多的研究深

入探讨FOXP3作为抑癌基因参与乳腺癌侵袭转移的

信号转导通路及其失活机制。

综上所述，本研究发现，FOXP3在激素受体

阳性乳腺浸润性导管癌中的预后意义与表达部位

相关，细胞核FOXP3可提高乳腺癌总生存率，但细

胞质FOXP3的预后意义尚不明确。不同表达部位的

FOXP3的作用不同，可能与基因突变、缺失、翻译

后修饰或基因启动子区CpG岛异常甲基化等表观遗

传学修饰等机制相关，后续可通过免疫荧光、核质

分离实验、基因全编码序列的突变检测、基因启动

子区甲基化状态检测等进行深入探讨。本研究体外

细胞学实验仅证实了FOXP3在MCF-7乳腺癌细胞株

中的抑癌作用，而FOXP3作为抑癌基因在乳腺癌中

的具体作用机制及其失活机制有待更多的体内、体

外实验深入研究，FOXP3有望成为激素受体阳性乳

腺癌新的分子标志物及治疗靶点。
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