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叉头框蛋白A基因在进化、发育和疾病中的功能*
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摘要 叉头框蛋白A（FoxA）基因家族作为一个保守的转录因子家族，在调控胚胎发育、细胞分化以及疾病发生过程中起

着关键作用。FoxA最初被命名为Hnf3α（肝细胞核因子3α），在肝脏特异性基因的激活和形态发生过程中具有重要功能。研

究表明，FoxA蛋白能够与特定的DNA序列以及缠绕在核小体上的DNA相互作用，通过改变染色质局部结构来调控基因表

达，因此被称为“先锋因子”（pioneer factors）。FoxA家族有3个成员：FoxA1、FoxA2和FoxA3。FoxA1主要在肺、肝脏、

胰腺和前列腺等内胚层来源的器官中表达，参与调控激素代谢、细胞周期和细胞增殖。FoxA2主要在脊椎动物的脊髓底板

中表达，调控神经管背腹模式的建立。FoxA3 主要在睾丸中表达，调控生殖细胞的形成。在基因家族现存的变体中，

foxa2-/-基因突变斑马鱼胚胎能够存活，为解释胚胎发育提供可能。现有研究表明，FoxA参与早期胚胎发育过程、癌症以及

代谢相关疾病的发生。本文在总结FoxA基因发现、蛋白质表达和生物学功能的基础上，提出需要解决的科学问题，为读者

更好地理解FoxA基因在胚胎发育和癌症发生中的作用提供依据。
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叉头框蛋白A （fork head box A，FoxA）是叉

头框 （fork head box，Fox） 蛋白质家族的一员，

该蛋白质家族在结构上具有高度保守的翼状螺旋

DNA结合域［1］。由于其蛋白质结构与组蛋白相似，

FoxA蛋白能够与特定DNA序列以及缠绕在核小体

上的DNA结合，改变染色质局部结构，促进基因

转录调控的启动［2］。作为转录因子，FoxA在调控

多种细胞的基因表达中发挥关键作用，尤其是在调

控胚胎发育、细胞增殖和分化、肿瘤发生和转移以

及糖脂代谢等过程中发挥重要作用。因此，FoxA

成为一个具有潜力的靶点，为肿瘤以及一些疾病的

治疗提供了新选择［3］。

1　FoxA基因的发现

1989 年，Darnell的研究团队在小鼠肝脏中分

离并发现了一种新的DNA结合蛋白，命名为肝细

胞 核 因 子 3α （hepatocyte nuclear factor 3α，

HNF3α），该蛋白质对肝脏特定基因的激活和肝脏

形态的发生具有重要的作用［1］。与此同时，Weigel

等［2］揭示了果蝇叉头（fork head，FKH） DNA 结

合蛋白对果蝇胚胎发育的调控作用。他们的研究表

明，4 种 fkh 基因突变果蝇产生的蛋白质均缺乏

DNA结合活性，并确定了 fkh的基因序列［3］。进一

步研究发现，HNF3 叉头蛋白不仅可以结合 DNA

的特定序列（核心序列为GGGCCC），还可以结合

与核小体结合的DNA位点，改变染色质局部结构，

允许特异性转录因子与DNA结合并启动基因转录

调控事件［4］。目前，已发现总计超过了100种蛋白

质，其 DNA 结合域与 HNF3α和果蝇 FKH 高度同

源，这些蛋白质广泛分布于无脊椎动物和脊椎

动物［5］。

2　FoxA基因家族

为了规范蛋白质命名，所有与Fork head相关

的基因被命名为Fox（fork head box）基因。Fox基

因 包 含 一 个 相 似 但 功 能 各 异 的 翼 螺 旋 DNA

（winged-helix domain，WHD）结合域，也称为叉

头结合域［6］。Fox家族的转录因子以其保守的叉头
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盒序列为特征，编码有翼螺旋DNA结合结构域［7］。

根据系统发育关系，Fox基因家族在脊索动物中被

分为 17 组，从 A 到 Q。在人类基因组中，已经鉴

定出 49种叉头蛋白，并根据叉头结构域内和外部

的序列同源性，进一步将它们分为 19个亚组，从

FOXA到FOXS。鉴于FoxA基因在胚胎发育中的重

要作用，本文将重点介绍 FoxA 基因家族的成

员［8］（图1）。

Fig. 1　Transcriptional activation and protein structure of the FoxA family
图1　FoxA家族的转录激活和蛋白质结构

（a）转录激活示意图，解释了FoxA蛋白驱动靶基因转录的机制。（b） FoxA家族成员结构示意图，突出显示了高度保守的叉头DNA结合域

（FHD）和两个转录激活域（TAD），这些结构在FoxA家族成员中均具有保守性。（c） FoxA蛋白家族成员氨基酸序列比较分析，展示了大

鼠、小鼠和斑马鱼等模式生物中FoxA家族成员的氨基酸序列同源性。比对图用DNAMAN作图软件绘制。
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目前发现的 FoxA 家族成员有 FoxA1/HNF3α、

FoxA2/HNF3β和 FoxA3/HNF3γ，果蝇 FKH 蛋白与

FoxA1、FoxA2 和 FoxA3 蛋白（也称为 HNF3α、β

和 γ）密切相关，果蝇中的 fkh是FoxA家族中唯一

的直系同源物［3］。

FoxA1、FoxA2 和 FoxA3 的叉头结构域序列

（FHD）同源性高达 95% （图 1b，c）。在叉头结构

域之外，FoxA1和FoxA2的序列同源性为90%，然

而 FoxA3 与 FoxA1 和 FoxA2 相似性较低，仅在 N

端和C端的反式激活结构域中具有较高同源性。值

得注意的是，只有 FoxA2 在叉头结构域 N 端处具

有潜在的 AKT2/PKB 磷酸化位点［6］。这表明，即

使FoxA1、FoxA2和FoxA3可能在某些功能上存在

相似性，但独特的结构特征使它们在细胞中发挥不

同的调节作用［3］。

FOXA先锋因子的这种功能特性归因于其结合

结构域与组蛋白 H1 具有结构相似性［9］，人类

FoxA2 蛋白与组蛋白 H1 的结构非常相似［10］（图

2）。该特征使FoxA转录因子能够接近封闭的染色

质，将异染色质局部打开，与DNA相互作用（图

3）。FoxA2的DNA结合结构域采用典型的翼螺旋

折叠，螺旋H3和翼1区域主要介导DNA识别，从

而允许募集替代性的组蛋白并促进随后在附近位点

结合其他转录因子［11］。有研究表明，FoxA蛋白向

染色质的募集依赖于细胞谱系特异性的表观遗传标

记，其活性比简单的转录激活或抑制更为复杂，并

且高度依赖于细胞谱系特异性的染色质环境［7］。

其中简单的转录激活是指转录因子要么激活基因表

达，要么抑制基因表达［12］。而FoxA蛋白的作用不

仅限于此，它们可能通过改变染色质结构、招募其

他因子等方式来调控基因表达［13］。

小鼠FoxA蛋白即便是在缺乏SWI-SNF染色质

重塑复合体的情况下也能实现染色质的正常重塑，

这主要归因于FoxA蛋白羧基端结构域与核心组蛋

白H3和H4的相互作用（图3）［11］。因此，FoxA蛋

白能够取代紧密染色质中的接头组蛋白，并促进其

他转录因子的结合［14］。这种作用的遗传证据是通

过观察 FoxA1 和 FoxA2 敲除的小鼠前肠内胚层细

胞，发现其无法响应诱导信号并激活肝脏分化

程序［15］。

作为一种先锋转录因子，FoxA可能首先定位

于染色质中的靶点，这种初始结合可以通过被动地

减少结合DNA所需额外因子的数量来增强转录活

性［16］。此外，先锋因子结合主动打开染色质局部

区域，使其能够与其他因子结合。这种独特的机制

使FoxA蛋白在生物的发展和分化过程中扮演了重

要的角色［17］。
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Fig. 3　3D diagram of the interaction between human 
FOXA2 protein and DBE2 (Daf-16 family binding 

element 2)
图3　人类FOXA2蛋白与DBE2（Daf-16家族结合元件2）

之间相互作用的三维图

DBE2基因可以与FOXA2的H3结构域相互作用从而改变核小体的

可及性。使用pymol软件作图。

Fig. 2　3D structure of human FoxA2 protein (left) and 
histone H1 (right)

图2　人类FoxA2蛋白（左）和组蛋白H1（右）的三维结构

使用pymol软件绘制。
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3　FoxA基因表达

Fox基因家族是转录因子中最保守的家族，其

中FoxA基因的保守性尤为突出，表明它们在物种

发育过程和生理功能中发挥基础性作用，表1汇总

了FoxA基因家族在不同物种之间的同源基因，在

各物种间 FoxA 保守性较高［15］。FoxA 在后生动物

的内胚层和中胚层细胞中广泛表达，如小鼠、线

虫、海胆的消化道中以及脊索动物的脊索［18］。对

秀丽隐杆线虫 （Caenorhabditis elegans） 和海胆

（Echinoidea）中 foxa同源基因的研究发现，尽管它

们在转录调控这两种生物体之间存在显著差异，如

在秀丽隐杆线虫和海胆咽形成过程中具有显著差

异，但FoxA在控制间充质细胞向上皮细胞转化的

调控网络中发挥关键作用是一致的［19］。环节动物

（Annelida）为了适应陆地生活，其胚胎发育模式

经历了重大变化，采用了直接发育的策略，在这一

过程中，FoxA基因的新功能及其协同选择对于支

持环节动物直接发育模式的进化至关重要［20］。以

水蛭（Hirudo medicinalis）为例，水蛭Hau-FoxA1

首先在内胚层细胞亚群中表达，随后在前肠和中肠

表达，Hau-FoxA2 在口道 （oral cavity） 中表达，

Hau-FoxA3在来自外胚层终末细胞谱系的节段神经

节的形态发生期间表达［21］。Hau-FoxA1 和 Hau-

FoxA2 还在水蛭特异性前吸盘的形态发生期间表

达［21］。表达模式表明，Hau-FoxA1 在内胚层和肠

道发育中发挥重要功能，而其他两种蛋白质在直接

发育的带状体胚胎中进化出独特新功能［21］。随着

生物的进化，FoxA蛋白的调控功能在不同组织中

发生变化，例如，秀丽隐杆线虫的咽部和脊索动物

的脊索，这两者都是中胚层衍生物，显示了FoxA

对细胞分化的调控层次［19，22］。

脊椎动物的背中线（dorsal midline）、前索板

（prechordal plate）、 脊 索 （notochord）、 下 索

（hypochord）和底板（floor plate）的胚胎结构具有

共同起源，在斑马鱼中，这些结构来源于原肠胚形

成时位于胚盾 （embryonic shield） 的一群祖细

胞［18］。foxa2 和 foxa3 在斑马鱼胚胎原肠期早期的

胚盾和脊索中胚层 （chordamesoderm） 表达， 

foxa1在原肠期后期表达［23］。小鼠胚胎内胚层最先

表达FoxA2，随后表达FoxA1和FoxA3，小鼠胚胎

原基（node）表达 FoxA2，而FoxA1和FoxA2均在

脊索和底板表达［18］。此外，FoxA家族基因在多种

动物轴向中胚胎细胞中表达，FoxA家族成员对维

持脊索前板、脊索、底板和下脊索祖细胞轴向同一

性至关重要，显示了其在背轴结构发育中的核心作

用［24］。FoxA2通过Sonic hedgehog（Shh）和Nodal

通路调控，参与胚胎神经管背腹模式形成和腹侧神

经元的分化，图4是本实验室受精后24 h（24 hours 

post fertilization，24 hpf）斑马鱼的原位杂交结果，

可以看出Foxa2主要在脊髓底板、前脑和中脑［6］。

FoxA3 在胚胎及成体中的表达模式与 FoxA1 和

FoxA2不同，FoxA3不在脊索原基、轴向中胚层或

神经中表达，其最初在小鼠 E8.5 胚胎从后肠延伸

到中肠-前肠边界区域表达，并在成年期维持其在

胚胎内胚层衍生的器官表达［25］。事实上，FoxA3

是FoxA家族在成年肝脏中表达量最高的成员［26］。

FoxA3 还是唯一在小鼠长骨中表达的 FoxA 基因，

这种表达仅限于小鼠胚胎的E13~16阶段［27］。还有

研究表明，FoxA3与生殖系统有关，缺陷会导致生

殖细胞丢失甚至不育［27］。尽管不同FoxA成员在不

同脊椎动物中的表达存在差异，但它们在轴向中胚

层和内胚层中作用保守［18］。虽然FoxA基因家族的

各成员都参与了类似的发育过程，但在不同的脊椎

动物物种中的功能存在一些差异［3］。例如，在小

鼠中，该家族的每个成员都存在突变体 （表 2）。

其中，FoxA2-/-突变体表现出在轴向中线形成缺陷，

原条无法伸长，从而阻止了轴向结构祖细胞的诱

导，导致内胚层最终无法形成肠管［28］。而在斑马

鱼中，foxa2基因突变导致底板不能继续分化，腹

侧 脊 髓 神 经 元 的 诱 导 受 损［23］。 在 非 洲 爪 蟾

（Xenopus laevis）中，FoxA4a表达可以诱导后脑异

位底板细胞的形成（其同源基因为FoxA2）［23］。

随 着 对 生 物 发 育 中 基 因 调 控 网 络 （gene 

regulatory networks， GRN） 理解的深入，发育

GRN的进化与多样化形态结构的进化之间的联系

越来越明显［19］。目前可以清楚地看到，GRN的不

同组成部分以不同的速率进行演化，其中一些部分

展现出更强的保守性［3］。研究表明，在广泛的生

物谱系中，FoxA基因对于细胞嵌入、延伸和上皮

形成过程至关重要，特别是在内胚层和中胚层

中［29］。FoxA基因作为早期内胚层发育的核心调控

因子，跨越后生动物的不同类群，起到保守性功
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能，FoxA在发展过程中的高度保守性可能源于其

祖先基因直接控制了间充质到上皮细胞的转化过

程，并确保了肠道的发生。在脊椎动物中，FoxA

基因家族分化为 FoxA1、FoxA2 和 FoxA3［25］。图 5

显示，FoxA2 是最先从祖先基因进化的基因，

FoxA1与FoxA3进化稍晚，而且FoxA1与FoxA3在

进化上的距离更近［19］。FoxA蛋白的进化与其在不

同物种的适应性进化密切相关，例如，鱼类的

FoxA在功能上更多地保留了祖先基因的特征，经

演化适应了水环境。两栖类与爬行动物的FoxA基

因开始进化出新的功能，如调控肺的发育。哺乳动

物的FoxA1和FoxA2进一步演化，支持复杂的肺泡

发育、气道结构维持和表面活性剂调控，以适应高

代谢需求和更高效的气体交换［29］。

Table 1　FoxA gene family homologues
表1　 FoxA基因家族同源基因

动物类别

哺乳动物

鱼类

两栖动物

节肢动物

环节动物

棘皮动物

腔肠动物

物种

小鼠

斑马鱼

非洲爪蟾

家蚕

果蝇

秀丽隐杆线虫

水蛭

海胆

水螅

FoxA同系物

FoxA1

FoxA2

FoxA3

foxa1

foxa2

foxa3

foxA1

foxA2

FoxA4a

BmFoxA

fkh

PHA-4/FoxA

Hau-FoxA

foxa

Cn-FoxA

开始表达阶段

E6.5

E8.5

10 hpf

4 hpf

3 hpf

幼虫期

21hpf

表达区域

内胚层细胞亚群，而后在前肠和中肠中表达

轴向中胚层

内胚层发育

神经发生

底板发育

内胚层发育

内胚层发育

内胚层和中轴中胚层

后脑异位底板细胞

翅盘早期发育

前脑和前肠

早期咽部发育

内胚层细胞亚群中表达，然后在前肠和中肠中表达

内胚层和中胚层的前体区域表达

内胚层形成

参考文献

［30］

［28］

［27］

［18］

［23］

［31］

［32］

［33］

［34］

［35］

［36］

［37］

［21］

［38］

［38］

Fig. 4　foxa2 expressing in zebrafish embryo at 24 hpf in situ hybridization
图4　24 hpf斑马鱼胚胎foxa2表达（原位杂交结果）
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4　FoxA基因功能

4.1　FoxA参与胚胎早期的发育和分化

FoxA转录因子在早期胚胎发育中的3个主要胚

层（中胚层、内胚层和外胚层）发挥不同的调控作

用，FoxA1 和 FoxA2 是内胚层发育的关键调控因

子，调控内胚层细胞分化，尤其是在内胚层衍生的

器官（例如肝脏、胰腺和肺）发育过程［11］。小鼠

内胚层细胞分化期间，FoxA2 最先表达，随后

FoxA1 和 FoxA3 开始表达。FoxA1-/-基因敲除小鼠

胚胎，形态正常，但是出生后 2 周内所有仔鼠死

亡，仔鼠死亡可能与低血糖和胰高血糖素基因表达

量降低有关［39］。FoxA2-/-基因敲除小鼠胚胎，因为

缺失原条和脊索小鼠在原肠胚发育阶段死亡［40］。

FoxA3-/-小鼠胚胎发育正常、成年小鼠能够正常繁

殖，但是FoxA3对维持小鼠血糖水平稳定和细胞膜

葡萄糖转运蛋白基因表达具有重要作用，同时

FoxA3-/-小鼠的 FoxA1 和 FoxA2 基因表达量显著升

高［6］。尽管FoxA1和FoxA3单个或者两个基因敲除

小鼠的肝脏发育正常，但是FoxA1和FoxA2双基因

敲除小鼠胚胎完全缺失由前肠分化产生的肝脏［41］。

进一步的研究发现，成纤维细胞生长因子 2

（fibroblast growth factor 2，FGF2） 和硫酸乙酰肝

素不能诱导 FoxA1 和 FoxA2 功能缺失小鼠前肠细

胞表达分化的肝脏细胞特异性基因，说明FoxA1和

FoxA2 功能是小鼠肝脏分化不可或缺的转录因

子［41］。与此相似，尽管 FoxA1-/-和 FoxA2+/-条件敲

除小鼠的肺脏能够正常发育，但是FoxA1和FoxA2

功能同时缺失的小鼠胚胎肺脏发育发生异常［42］。

小鼠胚胎内胚层细胞虽然表达 FoxA3，但是

FoxA3-/- 小 鼠 中 由 内 胚 层 分 化 的 组 织 和 器 官

正常［27］。

FoxA作为胚胎模式建立和组织特化的核心调

控基因，对于维持胚胎模式形成及组织发育至关重

要，FoxA功能失活将干扰正常的发育过程，导致

先天性缺陷和发育异常［43］。尽管FoxA主要与内胚

层的发育相关，它们也间接影响中胚层的发育。例

如，FoxA1和FoxA2通过调控关键的胚胎发育信号

通路，影响中胚层来源的器官和组织，如心脏和血

管系统的发育［11］。FoxA通过调控血管内皮细胞和

Fig. 5　Phylogenetic tree of vertebrate FoxA protein family
图5　脊椎动物FoxA蛋白家族的系统发育树

使用MEGA序列分析软件构建系统发育进化树。
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心肌细胞的特定基因表达，调控心脏结构的形态发

育［11］。研究发现，FoxA2通过与Gata4、Nkx2.5等

其他心脏发育调控因子的协同作用，推动心脏结构

的形成和发育［6］。这种协同作用不仅在早期心脏

发育中必不可少，还在心脏病理状态中扮演了重要

角色，为心脏组织修复和再生提供了潜在的靶点。

此外，在血管系统的形成过程中，FoxA通过调控

内皮细胞的分化和迁移，对血管形成起到了支持作

用［7］。FoxA可以通过调节内皮细胞的增殖和分化，

确保新生血管的正常生长及其结构的稳定性，特别

是在胚胎血管形成的过程中，FoxA1和FoxA2的表

达对于血管的管腔形成及分支发育发挥关键的调控

作用［11］。

在外胚层中，FoxA的直接作用相对较少，但

它们通过调控发育信号通路间接影响外胚层的发

育，尤其在神经系统的形成和分化中发挥作用［44］。

例如，在模式生物斑马鱼中，Foxa2调节底板的分

化［23］。Norton等［23］研究表明，Nodal信号诱导斑

马鱼胚胎内侧底板的发生，而来自内侧底板或下面

的轴向内胚层组织的Shh信号诱导外侧底板细胞的

分化。在内侧底板中，foxa2 在 Nodal 下游发挥作

用例如，Nodal信号转导的细胞自主激活诱导 foxa2

表达［45］。而在外侧底板Shh通路的突变体中 foxa2

表达缺失，表明 foxa2 在该区域中的转录依赖于

Shh活性。在mol-/-突变体（即 foxa2基因突变）胚

胎表现出100%的显性性状和完全一致的表型，即

这些突变体胚胎能够形成底板，但是在所有轴向水

平上不能正常诱导细胞分化［23］。位于头部的底板

标记基因表达量下降，但底板细胞仍然可以通过其

立方体形态识别［46］。此外，内侧纵束在突变体胚

胎中向中线移位，但很少融合，就像它们在Nodal

突变体中一样，这表明至少保留了底板细胞的一些

特性［47］。最新研究结果表明，在没有FoxA2活性

的情况下，Nodal能够诱导底板细胞发生，但底板

细胞的分化很大程度上取决于功能性 Foxa2［48］。

Foxa2 在底板的横向扩展中起作用，尽管底板在

mol-/-突变体中形成，但其横向扩展程度未达到野

生型胚胎底板组织的全宽度［48］。Shh和Foxa2蛋白

之间的调节可能导致mol-/-胚胎中底板组织的侧向

扩张失败［23］。也就是说，FoxA2是维持底板特异

性基因表达所必需的因子。此外，FoxA2基因的缺

失会导致多种发育异常，包括少突胶质细胞、肾上

腺素能中缝核以及颅运动神经元的发育缺陷［18］。

综上所述，FoxA家族成员在脊椎动物背轴结

构的形成中发挥着关键作用［23］。在不同物种和发

育阶段中 FoxA 家族成员的独特表达模式和功能，

突显了这些转录因子在维持胚胎发育及决定细胞命

运过程中的多样性和复杂性。

4.2　FoxA影响疾病发生

4.2.1　癌症发生

研究表明，FoxA基因在多种疾病，尤其是癌

症和相关代谢紊乱的发生中具有重要作用［50］。在

不同类型的癌症中，FoxA基因的功能可能作为致

癌因子或肿瘤抑制因子而有所不同［51］。

FoxA蛋白作为核受体的伴侣在核激素受体调

控中发挥重要作用［52］。例如，在禁食期间激活的

糖皮质激素受体对FoxA2存在高度依赖性［53］。同

样，雄激素反应元件与 FoxA1/FoxA2 的结合位点

通常共同定位于前列腺特异性基因的顺式调节元件

中，雄激素受体与FoxA蛋白相互作用［54］。大规模

Table 2　Variants of FoxA family members in mice and zebrafish
表2　小鼠和斑马鱼中FoxA家族成员的变体

物种

斑马鱼

小鼠

基因型

mol -/-

mo-foxa3

mo-foxa2-foxa3

FoxA1 -/-

FoxA2 +/-

FoxA2 -/-

FoxA3 -/-

FoxA1L/L/FoxA2L/L/FoxA3−/−

基因型变化

foxa2基因突变

foxa3基因敲低

foxa2、foxa3基因同时敲低

FoxA1基因敲除

FoxA2单倍体敲除

FoxA2基因敲除

FoxA3基因敲除

FoxA三重敲除

表型

底板缺失，尾部卷曲突变体仅存活5 d左右

缺乏孵化腺，轴向结构保留

中轴结构完全丧失，神经管背侧凋亡细胞增加

P2~P12时死亡，低血压，前列腺形态异常，呼吸细胞成熟和

肺泡形态发生延迟

脂肪细胞出现葡萄糖摄取代谢缺陷，高脂饮食导致肥胖增加

E10~11时死亡，淋巴结、脊索、神经管和肠管严重缺陷

正常形态功能减退，生殖细胞缺失，寿命减少

肝细胞酶丙氨酸氨基转移酶和碱性磷酸酶的血浆水平显著升

高，表现严重肝损伤
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分析雌激素受体结合位点的研究揭示了雌激素反应

元件与FoxA1结合位点之间的密切邻近关系，进一

步体外研究表明，在乳腺癌细胞系中，雌激素反应

至少部分依赖于FoxA1的功能［55］。

在雌激素受体 α（estrogen receptor，ERα）阳

性乳腺癌中，FoxA1过表达通过改变雌激素受体转

录和 IL-8 表达，介导内分泌抵抗［56］。FoxA1 不仅

是 ERα阳性乳腺癌的独立愈后生物标志物，其表

达还与乳腺癌管腔 A 亚型（乳腺癌的一种分子亚

型） 呈正相关。此外，FOXA1 对于雄激素受体

（androgen receptor，AR） 介导的雄激素信号在促

进前列腺癌细胞生长中不可或缺［57］。FoxA1在前

列腺肿瘤中的表达水平与格里森分级（Gleason分

级）无直接关系，而FoxA2与其有着直接关系并且

在浸润性癌和一些高Gleason评分腺癌中上调［55］。

FoxA1通过调节胰岛素样生长因子结合蛋白途径促

进前列腺肿瘤的进展［30］。在急性髓性白血病

（acute myeloid leukemia，AML）、食管癌、肺癌和

甲状腺癌中FoxA1的表达水平增加，表明它可能是

这些癌症的致癌基因［55］。相反，在肝细胞癌

（hepatocellular carcinoma，HCC）、胰腺癌和神经

胶质瘤中，FoxA1 表达降低［49］。FoxA2 表达水平

与乳腺癌的复发相关，它通过增加细胞增殖，维持

癌症干细胞并促进肿瘤发展发挥作用［58］。

对消化系统恶性肿瘤的研究发现，FoxA参与

了多条信号通路，包括上皮 - 间质转化过程

（epithelial-mesenchymal transition，EMT）、Hippo-

YAP 信 号 通 路 、 调 节 α 甲 胎 蛋 白 （alpha-

fetoprotein，AFP）分泌、基因突变、m6A 甲基化

修饰等［59］。FoxA1 在肺癌的起始中起重要作用，

FoxA1的结合位点在FoxA2的启动子区，FoxA1通

过 FoxA2 起作用［60］。FoxA2 与 Slug 启动子区的结

合从而对 Slug 负性调节，进而调控 E 钙黏蛋白 

（E-cadherin），表明FOXA1可能是通过FoxA2调节

Slug，进而调控E钙黏蛋白参与EMT途径［55］。

最近的研究表明，FoxA家族与维持胚胎干细

胞状态密切相关。在管腔型乳腺癌 （luminal B 

breast cancer，BC）中，肿瘤干细胞（cancer stem 

cells，，CSCs）数量与 FoxA1 表达之间存在显著相

关性，乳腺球形成细胞相较于贴壁培养细胞展现了

更高的 FoxA1 和干细胞相关基因的表达水平［61］。

此外，FoxA2和H2A.Z在胚胎干细胞分化期间调节

核小体解体和基因激活，表明其在干细胞生物学中

的重要作用［62］。

4.2.2　代谢紊乱

研究表明，FoxA蛋白在代谢器官发育的早期

阶段是必不可少的，例如肝脏和胰腺［15］，有助于

建立器官在代谢过程中正常运作所必需的基因表达

网络［6］。FoxA蛋白家族具有调节糖脂代谢的作用，

与肝脂肪变性和非酒精性脂肪性肝病 （non-

alcoholic fatty liver disease，NAFLD）密切相关［6］。

FoxA基因还与代谢疾病相关，特别是在生命晚期，

如年龄相关的肥胖症［63］。

在葡萄糖代谢的调控中，FoxA蛋白起核心作

用，其中 FoxA2 在维持葡萄糖稳态方面尤为重

要［15］。在禁食状态下，FoxA2激活磷酸烯醇式丙

酮酸羧激酶 （phosphoenolpyruvate carboxykinase，

PEPCK） 和 葡 萄 糖 6 磷 酸 酶 （glucose-6-

phosphatase，G6Pase）等参与糖异生的基因转录，

从而增加葡萄糖的产生以满足身体的能量需求［63］。

相反，在进食状态下，胰岛素信号抑制 FoxA2 活

性，减少糖异生并促进葡萄糖储存。此外，FoxA

蛋白对胰腺α细胞和β细胞的成熟至关重要，这些

细胞分别负责胰高血糖素和胰岛素的分泌，调节参

与肝糖异生和糖酵解的基因，确保平衡血糖水

平［64］。FoxA1 和 FoxA3 也参与葡萄糖代谢，尽管

其作用不如FoxA2明确，但它们在调控外周组织中

的胰岛素敏感性和葡萄糖摄取中发挥作用［65］。研

究表明，FoxA1可以增强胰岛素受体的表达，从而

改善胰岛素信号通路［63］。

FoxA在哺乳动物生命多个阶段影响脂质代谢，

从糖脂代谢到肝脏脂肪变性和NAFLD的发展，再

到年龄相关性肥胖［37］。它们控制调节脂质摄取、

储存和氧化基因的表达，在维持脂质稳态中起关键

作用［64］。NAFLD的特征是非酒精作用引起的肝脏

中脂肪堆积过多［66］。FoxA蛋白参与脂质代谢并成

为NAFLD发病机制的关键参与者，FoxA2活性降

低可导致脂肪酸氧化减少和脂肪生成增加，促进肝

脏中的脂肪堆积［63］。在人类患者和NAFLD动物模

型中都观察到 FoxA 蛋白表达的改变，例如，

FoxA2已被证明在肝脂肪变性期间的表达量减少，

从而调节其靶基因内源性肝脏再生增强因子

（augmenter of liver regeneration，ALR） 的表达水

平，导致内质网应激和脂质沉积增加，影响肝细胞

的状态和功能，这一过程对肝脂肪变性和非酒精性

脂肪性肝炎的发生至关重要［63］。此外，FoxA蛋白

还调节炎症细胞因子和成纤维基因的表达，从而影

响肝脏损伤的严重程度［63］。
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FoxA蛋白家族还与年龄相关的代谢变化密切

相关，特别是FoxA2和FoxA3，这两者与年龄增长

引起的肥胖和胰岛素抵抗的发展息息相关［63］。

FoxA2突变小鼠的生长激素水平和Stat5b信号转导

降低，年轻时期的FoxA2 -/-基因缺陷小鼠的基因表

达与老年小鼠相似，表明FoxA2突变表现出过早衰

老的表型［67］。老化的FoxA3 -/-基因缺陷小鼠表现出

增加白色脂肪褐变和产热、减少脂肪组织膨胀、改

善肝脏脂肪变性和胰岛素敏感性并延长寿命的特

征［26］。FoxA3对棕色脂肪基因程序的调控机制包

括通过干扰 cAMP反应元件结合蛋白1介导的对过

氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子 1α

（peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

coactivator 1-alpha，PGC1α）启动子的转录调控来

抑制 PGC1α水平，这些蛋白质会影响脂肪组织功

能和能量消耗，它们的失调会导致与衰老相关的代

谢紊乱［64］。

5　总结与展望

FoxA1、FoxA2和FoxA3具有高度同源的氨基

酸序列和相似的DNA结合结构域（FHD）。作为先

锋转录因子，FoxA通过核小体换位、开放DNA，

启动基因转录，并通过降低增强子（enhancer）甲

基化水平，提高增强子活性，维持染色体持续性结

合转录因子的能力［11］，在决定和维持细胞命运中

扮演关键的调控因子［68-69］。 FoxA1、 FoxA2 和

FoxA3通过在胚胎发育的不同阶段表达，调控基因

表达，参与胚胎发育、细胞分化及疾病发生等关键

生理过程。尽管 FoxA1-/-、FoxA2-/-和 FoxA3-/-单一

基因与 FoxA1-/-/FoxA3-/-双基因功能缺失小鼠胚胎

的前肠内皮细胞和肝脏发育正常，但是 FoxA1-/-/

FoxA2-/-基因功能缺失小鼠胚胎肝脏原基缺失，而

FoxA1-/-/FoxA2-/-/FoxA3-/-成年小鼠肝脏基因表达量

下降，肝脏细胞坏死，导致小鼠死亡，表明

FoxA1、FoxA2 和 FoxA3 功能的补偿性。FoxA 在

不同动物胚胎发育中呈现出功能多样性，为揭示

FoxA基因的进化和功能演化提供了可能。FoxA2-/-

小鼠胚胎死于原肠胚期，而 FoxA1-/-/FoxA2-/-小鼠

胚胎死于受精后第 10天（E10），胚胎死亡限制了

研究 FoxA1、FoxA2 和 FoxA3 的发育功能。但是

foxa2-/-基因突变斑马鱼胚胎能够存活，突变体身体

呈“C”型弯曲，神经和脊髓底板发育出现异常。

通过基因编辑技术（CRISPR/Cas9），构建 foxa1-/-

和 foxa3-/-基因敲除斑马鱼，为揭示 Foxa1、Foxa2

和Foxa3的胚胎发育功能提供可能性。单细胞水平

上的转录组、蛋白质组学技术发展，将为揭示调控

FoxA表达的基因及其相互作用关系，理解FoxA的

生理功能和在进化过程中的功能演变奠定基础。

研究支持FoxA蛋白在某些情况下具有致癌作

用，并且它们是肿瘤抑制途径的重要组成部分［55］，

但目前尚不清楚FoxA蛋白如何在这两种相对矛盾

的功能之间发挥作用。表观基因组学研究发现，敲

除 FoxA 导致增强转录活性相关的 H3K3me1 和

H3K27ac修饰丢失，基因表达水平下降。那么，能

否通过降低FoxA的表达水平，实现对染色体结构

的调整，降低导致疾病或者癌症基因的表达水平，

从而达到治疗肝脏疾病和癌症的目的，将会成为未

来一个重要的研究方向。
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Graphical abstract

Abstract　 The FoxA genes belong to a conserved family of transcription factors, that play a crucial role in 

regulating embryonic development, cellular differentiation, and disease pathogenesis. Initially identified as 

hepatocyte nuclear factor 3α (Hnf3α), FoxA is pivotal in activating liver-specific genes and contributing to liver 

morphogenesis. Studies have shown that FoxA proteins interact with specific DNA sequences and nucleosome-

bound DNA, altering the local chromatin structure to regulate gene expression. The unique ability has earned 

them the designation of “pioneer factors”. The FoxA family comprises three members: FoxA1, FoxA2, and 

FoxA3. FoxA1 is predominantly expressed in endoderm-derived organs such as the lungs, liver, pancreas, and 

prostate, where it regulates hormone metabolism, cell cycle, and cell proliferation. FoxA2 is primarily expressed 

in the floor plate of the vertebrate spinal cord, where it plays a key role in establishing the dorsal-ventral 

patterning of the neural tube. FoxA3 is mainly expressed in the testes, where it regulates germ cell formation. 

FoxA genes exhibit functional diversity in embryonic development across different species, offering insights into 

their evolutionary roles. For instance, zebrafish embryos with mutations in the foxa2-/- gene can survive, 
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providing an opportunity to study embryonic development mechanisms. Currently, a growing body of research 

suggests that FoxA genes are involved in early embryonic development, cancer, and metabolism-related diseases. 

This paper summarizes the discovery, expression patterns, and biological functions of the FoxA genes while 

identifying key scientific questions that remain unresolved. It aims to provide readers a solid scientific basis for 

understanding the molecular mechanisms through which FoxA genes regulate embryonic development and 

contribute to cancer pathogenesis.
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