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摘　 要：ＦＯＸＤ３（Ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｄ３）作为一个有价值的肿瘤预后标志物，其抑癌机制和预后价值仍未被完全阐明。 为了全面认

识 ＦＯＸＤ３，本研究利用生物信息学手段，对 ＦＯＸＤ３ 蛋白的氨基酸序列同源性、理化性质、组织表达、亚细胞定位、空间结构及

蛋白质相互作用网络进行了预测和分析。 结果表明：人 ＦＯＸＤ３ 蛋白是酸性不稳定的亲水蛋白，在进化过程中高度保守，无信

号肽和跨膜区域，属于 ＦＨ 超家族。 该蛋白定位于细胞核的可能性最大，主要二级结构为无规卷曲。 经 ＧＯ 分析和 ＫＥＧＧ 通

路分析可知，与 ＦＯＸＤ３ 相互作用的蛋白主要是转录因子，参与调控细胞干性的蛋白质和调控肿瘤细胞特性的蛋白质。 本文结

果为进一步研究 ＦＯＸＤ３ 的功能及抑癌机制提供一定的参考。
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　 　 ＦＯＸＤ３ 最早在胚胎干细胞中被发现，在神经嵴

发育和干细胞生物学过程中发挥重要作用［１］。 在

小鼠早期胚胎中，ＦＯＸＤ３ 基因敲除鼠在发育过程中

会过早死亡，推测 ＦＯＸＤ３ 对于建立体外小鼠胚胎干

细胞系至关重要，能够维持内细胞团、神经嵴和滋养

层祖细胞中多能细胞的特性［２］。 此外，ＦＯＸＤ３ 还能

够调控细胞周期、细胞分化、增殖、衰老、凋亡和代谢

等诸多生物学过程［３］。 近期研究表明，ＦＯＸＤ３ 在细

胞癌变过程中扮演重要角色，与癌症的发生发展和

化疗耐药有关［４］。
研究人员发现在黑色素瘤、神经母细胞瘤和乳

腺癌等很多癌组织内 ＦＯＸＤ３ 基因表达水平下调，推
测 ＦＯＸＤ３ 在多种肿瘤细胞中起到抑癌作用，但下调

机制及其下游靶基因尚不清楚［５－ ６］。 胃癌、结直肠



癌和慢性淋巴细胞白血病细胞中，启动子高甲基化

可能引起 ＦＯＸＤ３ 表观遗传失活，但启动子甲基化是

否为造成 ＦＯＸＤ３ 下调的主要原因尚待研究［７－９］。
另外，ＦＯＸＤ３ 在癌细胞中的功能和作用机制尚

未完全阐明。 胶质瘤细胞中 ＦＯＸＤ３ 过量表达抑制

细胞增殖，促进血清饥饿诱导的细胞凋亡［１］。 甲状

腺未分化癌细胞中，下调 ＦＯＸＤ３ 表达能够促进癌细

胞侵袭和上皮间质转化， 抑制细胞凋亡； 沉默

ＦＯＸＤ３ 促使 ｐ－ＥＲＫ 表达水平升高，推测 ＦＯＸＤ３ 负

调控 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 信号途径［１０］。 结肠癌细胞中下调

ＦＯＸＤ３ 表达促进癌细胞增殖和侵袭，抑制细胞凋

亡；沉默 ＦＯＸＤ３ 可激活 ＥＧＦＲ ／ Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／ ＭＥＫ ／ ＥＲＫ
通路［１１］。 由此推测，ＦＯＸＤ３ 在不同类型的恶性肿

瘤中，可能通过不同机制发挥抑癌作用。
越来越多的证据表明，ＦＯＸＤ３ 是一个有价值的

肿瘤预后标志物。 Ｃｈｕ 等发现 ＦＯＸＤ３ 表达水平下调

与乳腺癌患者预后差有关［５］。 Ｃｈｅｎｇ 等发现 ＦＯＸＤ３
启动子甲基化的胃癌患者，其生存时间更短［７］。 Ｌｉ
等研究表明，ＦＯＸＤ３ 高表达与神经母细胞瘤患者预

后良好有关［６］。 因此，ＦＯＸＤ３ 作为一个潜在的肿瘤

标志物，其分子功能和作用机制值得深入研究。 本文

使用生物信息学分析方法，研究 ＦＯＸＤ３ 蛋白的理化

性质和结构功能，筛选与其相互作用的蛋白，旨在为

深入研究 ＦＯＸＤ３ 的作用机制提供思路。

１　 材料与方法

１．１　 ＦＯＸＤ３ 蛋白序列的获得

　 　 使用美国国立生物技术信息中心 （ Ｎａｔｉｏｎａｌ
Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＮＣＢＩ）的蛋白质

数 据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ）， 以

“ＦＯＸＤ３＋物种名”为关键词，搜索得到人 ＦＯＸＤ３ 蛋

白的氨基酸序列信息。
１．２　 系统进化树构建

　 　 在ＮＣＢＩ 中，使用 ＢＬＡＳＴｐ 搜索得到不同物种中

ＦＯＸＤ３ 的同源序列。 运用 Ｃｌｕｓｔａｌ２．１ 软件对同源蛋

白间的多重序列进行比对。 运用 ＭＥＧＡ６ 软件，
Ｎｅｉｇｈｂｏｒ⁃ｊｏｉｎｉｎｇ 方法，设置 Ｂｏｏｔ⁃ｓｔｒａｐ 分析重复数为

１ ０００，构建系统进化树［１２］。
１．３　 ＦＯＸＤ３ 的理化性质分析

　 　 运用 ＰｒｏｔＰａｒａｍ（ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｅｂ．ｅｘｐａｓｙ．ｏｒｇ ／ ｐｒｏｔｐａｒａｍ／ ）
在线工具，对 ＦＯＸＤ３ 的分子式、等电点、酸碱性和稳

定性等理化性质进行分析。 运用 Ｐｒｏｔｓｃａｌｅ 在线工

具（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｅｂ． ｅｘｐａｓｙ． ｏｒｇ ／ ｐｒｏｔｓｃａｌｅ ／ ） 预测 ＦＯＸＤ３
的亲疏水性。 运用 ＳｉｇｎａｌＰ ４．１（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｃｂｓ．ｄｔｕ．
ｄｋ ／ ｓｅｒｖｉｃｅｓ ／ ＳｉｇｎａｌＰ ／ ）预测 ＦＯＸＤ３ 有无信号肽和切

割位点，运用 ＴＭＨＭＭ ２． ０ 在线工具（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｃｂｓ．ｄｔｕ． ｄｋ ／ ｓｅｒｖｉｃｅｓ ／ ＴＭＨＭＭ ／ ）预测 ＦＯＸＤ３ 有无跨

膜区域。
１．４　 ＦＯＸＤ３ 的组织表达特异性和亚细胞定位预测

　 　 运用 ＮＣＢＩ 中 ＵｎｉＧｅｎｅ 数据库的 ＥＳＴ 结果，预
测 ＦＯＸＤ３ 在正常组织和癌变组织中的表达情况。
运用 ＰＳＯＲＴＩＩ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｓｏｒｔ． ｈｇｃ． ｊｐ ／ ）对 ＦＯＸＤ３ 的

亚细胞定位进行预测。
１．５　 ＦＯＸＤ３ 的二级结构和高级结构分析

　 　 运用 ＳＯＰＭＡ 工具（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｎｐｓａ⁃ｐｒａｂｉ． ｉｂｃｐ． ｆｒ ／
ｃｇｉ⁃ｂｉｎ ／ ｓｅｃｐｒｅｄ＿ｓｏｐｍａ．ｐｌ）对 ＦＯＸＤ３ 的二级结构及

各成分所占比例进行预测。 运用 ＮＣＢＩ 的 Ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ
Ｄｏｍａｉｎ 数据库对 ＦＯＸＤ３ 的结构域进行分析。 运用

ＳＷＩＳＳ⁃ＭＯＤＥＬ 建 模 服 务 器 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｗｉｓｓｍｏｄｅｌ．
ｅｘｐａｓｙ．ｏｒｇ ／ ）预测 ＦＯＸＤ３ 的三维结构。
１．６　 ＦＯＸＤ３ 的相互作用蛋白预测

　 　 运用 ＳＴＲＩＮＧ 数据库（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ），
设置为高置信度 ０．７，不限制数量，构建与 ＦＯＸＤ３ 相

互作用的蛋白网络。

２　 结果与分析

２．１　 ＦＯＸＤ３ 蛋白质多序列比对和进化关系分析

　 　 在 ＮＣＢＩ 数据库中搜索到人的 ＦＯＸＤ３ 蛋白在

哺乳动物、鱼类和两栖类中的同源序列。 人 ＦＯＸＤ３
蛋白的氨基酸序列与黑猩猩、野猪、小鼠、鸡、大鼠、
黄鳝、非洲爪蟾和斑马鱼的相似性分别为９９．５８％、
９６．０５％、８９．８１％、６４．６６％、６１．７１％、６０％、５９．４６％和

５８．４２％，与物种进化程度相一致，表明 ＦＯＸＤ３ 蛋白

在进化过程中高度保守（见图 １）。
２．２　 ＦＯＸＤ３ 蛋白质的理化性质分析

　 　 人 ＦＯＸＤ３ 基因（ＮＭ＿０１２１８３．２）位于 １ 号染色

体上（１ｐ３１． ３），含有 １ 个外显子，编码产物 ＮＰ ＿
０３６３１５．１ 为该基因的共识编码序列。 ＦＯＸＤ３ 蛋白

分子式为 Ｃ２０９１Ｈ３２７９Ｎ５９７Ｏ６５６Ｓ１１，含有 ４７８ 个氨基酸，
分子量为４７ ６３０．３０ Ｄａ。该蛋白理论等电点为 ６．０１，
整个序列中带负电荷的酸性氨基酸（Ａｓｐ 和 Ｇｌｕ）共
有 ３７ 个，带正电荷的碱性氨基酸（Ａｒｇ 和 Ｌｙｓ）共有

３２ 个，因此属于酸性蛋白质。 ＦＯＸＤ３ 在哺乳动物网

织红细胞内半衰期为 ３０ ｈ，不稳定系数为 ５３．４９，属
于不稳定蛋白质。 脂肪系数为 ７１．５５，总的平均亲水

性为－０．１８１。
　 　 ＰｒｏｔＳｃａｌｅ 工具预测可知，ＦＯＸＤ３ 亲水性最强的

位点是第 ２３６ 位的精氨酸，分值为－３．４１１；疏水性最

强的位点是第 １５１ 位的苏氨酸，分值为 ２．８７８。 由图

２ 可知，ＦＯＸＤ３ 蛋白的亲水区域多于疏水区域，属于

７９１第 ３ 期 刘畅，等：ＦＯＸＤ３ 的空间结构和理化性质分析



亲水蛋白质。
ＴＭＨＭＭ ２．０ 预测 ＦＯＸＤ３ 无跨膜结构域（见图 ３）。

ＳｉｇｎａｌＰ ４．０ 预测 ＦＯＸＤ３ 蛋白无信号肽序列（见图 ４）。
原始剪切位点 Ｃ 值最高点位于第 ５８ 位氨基酸，分值为

０．１１１；被结合的剪切点 Ｙ 值最高点位于第 １１ 位氨基

酸，分值为 ０．１１２；信号肽 Ｓ 值最高点在第 １ 位氨基

酸，分值为 ０．１５０；１－１０ 位氨基酸序列的平均信号肽

分值为 ０．１０３，不足以形成经典的信号肽区域。

图 １　 ＦＯＸＤ３ 蛋白的分子进化树

Ｆｉｇ．１　 Ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ｔｒｅｅ ｏｆ ＦＯＸＤ３ ｐｒｏｔｅｉｎ

图 ２　 ＦＯＸＤ３ 蛋白的亲疏水性分析

Ｆｉｇ． ２　 Ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ⁃ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＦＯＸＤ３ ｐｒｏｔｅｉｎ

图 ３　 ＦＯＸＤ３ 蛋白跨膜结构分析

Ｆｉｇ． ３　 Ｔｒａｎｓ⁃ｍｅｍｂｒａｎｅ ｄｏｍａｉｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＦＯＸＤ３
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图 ４　 ＦＯＸＤ３ 蛋白信号肽分析

Ｆｉｇ． ４　 Ｓｉｇｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＦＯＸＤ３

２．３　 ＦＯＸＤ３ 蛋白质的组织表达特异性与亚细胞定

位分析

　 　 由 ＮＣＢＩ 的 ＵｎｉＧｅｎｅ 数据库中 ＥＳＴ 结果可知，
ＦＯＸＤ３ 在以下正常组织中均有表达，拷贝数分别

是：耳朵 ６２，眼睛 ４，心脏 ３３，肠 ４，肾脏 ４，睾丸 ２。
在生殖细胞肿瘤组织中也有表达，拷贝数为 ２６。 生

殖细胞肿瘤很罕见，主要是 １５ 至 ３５ 岁男性易患的

一种恶性肿瘤。 ＦＯＸＤ３ 能够调控正常和恶性胚胎

干细胞的增殖与分化。 因此，Ｇｅｏｒｇｅ 等对原始生殖

细胞组织中 ＦＯＸＤ３ 的表达情况进行分析，结果表

明，２１ 个样本中有 ５ 个病患肿瘤组织中 ＦＯＸＤ３ 高

表达［１３］。
ＰＳＯＲＴＩＩ 预测，ＦＯＸＤ３ 定位于细胞核的可能性

最大（７８．３％），其次可能定位于细胞质（１７．４％）和细

胞骨架（４．３％）。 由此推测，ＦＯＸＤ３ 主要在细胞核中

发挥生理功能，也动态存在于其他亚细胞结构中。

２．４　 ＦＯＸＤ３ 蛋白质结构分析

　 　 在 ＦＯＸＤ３ 蛋白质的二级结构中，无规卷曲（图
中紫色）占 ５１．２６％，α⁃螺旋（图中蓝色）占 ２６．３６％，
延伸链（图中红色）占 １２．３４％，β⁃转角（图中绿色）
占 １０．０４％（见图 ５）。 ＮＣＢＩ 的 Ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ Ｄｏｍａｉｎ 数

据库预测 ＦＯＸＤ３ 蛋白属于 ＦＨ 超家族，含有一个

ＦＨ （ｆｏｒｋｈｅａｄ）结构域，该结构域的 Ｃ 末端含有两个

柔性环或“翼”，因此 ＦＨ 结构域又被称为“翼螺旋”
（ｗｉｎｇｅｄ ｈｅｌｉｘ） （见图 ６）。 此外，ＦＨ 结构域能够以

单体形式结合 Ｂ 型 ＤＮＡ，结合的 ＤＮＡ 序列通常为

５’⁃Ａ ［ＡＴ］Ｔ［ＡＧ］ＴＴＴＧＴＴＴ⁃３’。 ＦＨ 结构域也存在

于肝细胞核因子（Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ，ＨＮＦ）蛋
白中，进行基因调节时具有组织特异性［１４］。 使用

ＳＷＩＳＳ⁃ＭＯＤＥＬ 建模服务器预测 ＦＯＸＤ３ 蛋白三维结

构（见图 ７），ＧＭＱＥ 为 ０．１２，ＱＭＥＡＮ 为－３．２４，序列

相似度为 ９８．９％，该模型结构合理。

图 ５　 ＦＯＸＤ３ 的二级结构分析

Ｆｉｇ． ５　 ＦＯＸＤ３ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎａｌｙｓｉｓ

图 ６　 ＦＯＸＤ３ 功能结构域分析

Ｆｉｇ． ６ Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｄｏｍａｉｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＦＯＸＤ３
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图 ７　 ＦＯＸＤ３ 三维结构预测

Ｆｉｇ．７　 Ｔｈｒｅｅ ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ＦＯＸＤ３

２．５　 ＦＯＸＤ３ 蛋白质相互作用分析

　 　 使用 ＳＴＲＩＮＧ 数据库搜索与 ＦＯＸＤ３ 相互作用

的蛋白质信息，设置为高置信度 ０．７，不限制数量，构
建 ＦＯＸＤ３ 蛋白相互作用网络（见图 ８）。 与 ＦＯＸＤ３
相互作用的蛋白质主要包括 ＳＯＸ２ （ ＳＲＹ （ ｓｅｘ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ ｒｅｇｉｏｎ Ｙ）⁃ｂｏｘ ２ ）、 ＳＯＸ１０ （ ＳＲＹ （ ｓｅｘ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ ｒｅｇｉｏｎ Ｙ）⁃ｂｏｘ １０）、ＰＯＵ５Ｆ１（ＰＯＵ ｃｌａｓｓ ５
ｈｏｍｅｏｂｏｘ １）、ＮＡＮＯＧ（Ｎａｎｏｇ ｈｏｍｅｏｂｏｘ）和谷胱甘肽

过氧化物酶 ７ （Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ７ ， ＧＰＸ７）、
ＴＦＡＰ２Ａ（Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ＡＰ⁃２ ａｌｐｈａ （ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｅｎｈａｎｃｅｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ２ ａｌｐｈａ））、ＰＡＸ６（Ｐａｉｒｅｄ ｂｏｘ
６）、ＰＡＸ３ （ Ｐａｉｒｅｄ ｂｏｘ ３）、 ＳＮＡＩ２ （ Ｓｎａｉｌ ｈｏｍｏｌｏｇ ２
（ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ））、 ＭＩＴＦ （ Ｍｉｃｒｏｐｈｔｈａｌｍｉａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ）。

图 ８　 ＦＯＸＤ３ 蛋白相互作用网络

Ｆｉｇ．８　 Ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｆｏｒ ＦＯＸＤ３

　 　 对以上互作蛋白的基因进行 ＧＯ 分析和 ＫＥＧＧ
通路分析。 ＧＯ 分析结果表明，互作基因主要参与

序列特异性 ＤＮＡ 结合和染色质结合等分子功能

（见表 １），涉及核酸模板转录的负调控、ＲＮＡ 聚合

酶 ＩＩ 结合启动子转录过程的调控、干细胞的发生和

分化等生物过程（见表 ２）。 ＫＥＧＧ 通路分析结果表

明，互作基因显著富集于癌症信号通路、ＭＡＰＫ 信号

通路和谷胱甘肽代谢等通路中（见表 ３）。 由此推

测，ＦＯＸＤ３ 与互作蛋白中的转录因子，调控细胞干

性的蛋白和调控肿瘤细胞特性的蛋白之间的关系值

得进一步探究。

表 １　 ＧＯ 分子功能分类结果

Ｔａｂｌｅ １　 ＧＯ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ

ＩＤ 分子功能注释 基因数量 ／ 个 错误发现率

ＧＯ：００００９８１ ＲＮＡ 聚合酶 ＩＩ 转录因子活性，序列特异性 ＤＮＡ 结合 ８ １．３６×１０－７

ＧＯ：０００１２２７ 转录抑制活性，ＲＮＡ 聚合酶 ＩＩ 转录调控区域序列特异性结合 ５ ２．４４×１０－５

ＧＯ：０００３６８２ 染色质结合 ６ ５．４７×１０－５

ＧＯ：０００３７００ 转录因子活性，序列特异性 ＤＮＡ 结合 ７ ８．８４×１０－５

表 ２　 ＧＯ 生物学过程分类结果

Ｔａｂｌｅ ２　 ＧＯ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ ｒｅｓｕｌｔｓ

ＩＤ 生物学过程注释 基因数量 ／ 个 错误发现率

ＧＯ：１９０３５０７ 核酸模板转录的负调控 ９ ８．１５×１０－７

ＧＯ：００００１２２ ＲＮＡ 聚合酶 ＩＩ 结合启动子转录过程的负调控 ８ １．０２×１０－６

ＧＯ：００４８８６４ 干细胞发生 ６ １．１２×１０－６

ＧＯ：００４８８６３ 干细胞分化 ６ ３．６３×１０－６

表 ３　 ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ 路径列表

Ｔａｂｌｅ ３　 ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ｌｉｓｔ

ＩＤ 路径注释 基因数量 ／ 个 错误发现率

０５２００ 癌症信号通路 ５ １．０２×１０－３

０４０１０ ＭＡＰＫ 信号通路 ３ ３．９２×１０－２

００４８０ 谷胱甘肽代谢 ２ ３．２９×１０－２
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３　 讨　 论

　 　 本研究通过生物信息学方法，分析得到 ＦＯＸＤ３
是酸性不稳定的亲水蛋白，无信号肽和跨膜区域，定
位于细胞核的可能性最大。 ＦＯＸＤ３ 的主要二级结构

是无规卷曲，属于 ＦＨ 超家族。 根据 ＧＯ 分析、ＫＥＧＧ
通路分析结果，结合亚细胞定位情况和结构分析结

果，推测 ＦＯＸＤ３ 在细胞内作为转录因子起作用。
根据 ＦＯＸＤ３ 互作蛋白的基因 ＧＯ 分析和 ＫＥＧＧ

通路分析结果可知，互作基因主要参与序列特异性

ＤＮＡ 结合等分子功能，涉及核酸模板转录调控等生

物过程，显著富集于 ＭＡＰＫ 信号通路中。 因此，
ＦＯＸＤ３ 与互作蛋白中的转录因子 ＳＯＸ２、ＳＯＸ１０ 和

ＭＩＴＦ 之间的关系引起关注。 ＳＯＸ２ 是一个重要的转

录因子，能够在转录水平调控细胞干性和肿瘤细胞

的抗凋亡特性［１５－１６］。 ＳＯＸ１０ 主要参与维持神经嵴

干细胞的全能性，在黑色素细胞和肠神经系统的发

育和分化过程中扮演重要角色［１７］。 ＳＯＸ１０⁃ＭＩＴＦ 通

路参与维持黑色素瘤细胞的增殖和致瘤特性，与黑

色素瘤细胞周期调控、转移和其它生化过程有

关［１８］。 从 ＦＯＸＤ３ 与这三个转录因子的关系和参与

的 ＭＡＰＫ 信号通路入手，探讨 ＦＯＸＤ３ 在调控发育过

程中的作用机制，有助于深化对 ＦＯＸＤ３ 分子功能的

理解。
根据 ＧＯ 分析和 ＫＥＧＧ 通路分析结果可知，互

作基因主要涉及干细胞的发生和分化等生物过程，
显著富集于癌症信号通路中。 因此，ＦＯＸＤ３ 与调控

细胞干性和肿瘤细胞特性的蛋白 ＮＡＮＯＧ 和 ＳＮＡＩ２
之间的关系值得继续探究。 ＮＡＮＯＧ 是一个转录因

子，能够调控胚胎发育和细胞重编程过程。 ＮＡＮＯＧ
诱导体细胞重编程后，体细胞发生无限制的自我更

新和分裂，并与其他干细胞因子相互作用继而引发

癌变［１９］。 此外，ＮＡＮＯＧ 在多种恶性肿瘤中高表达，
其表达水平与肿瘤患者预后差和生存时间短呈正相

关，预示其亦可作为肿瘤预后标志物［２０－２２］。 另外，
ＳＮＡＩ２ 在基质成纤维细胞中过量表达，能够使正常

的成纤维细胞癌变，且与肿瘤基质激活和卵巢癌预

后差有关，推测其作为致癌因子起作用［２３］。 ＦＯＸＤ３
作为抑癌因子，在肿瘤细胞中与 ＮＡＮＯＧ 和 ＳＮＡＩ２
作用相反，目前也尚无关于 ＦＯＸＤ３ 与 ＮＡＮＯＧ 和

ＳＮＡＩ２ 之间关系的研究报道，深入探究它们之间的

相互作用，有助于进一步认识 ＦＯＸＤ３ 的作用机制。
此外，根据 ＦＯＸＤ３ 互作蛋白的 ＫＥＧＧ 通路分析

结果，互作基因显著富集于谷胱甘肽代谢通路中。
因此，在 ＦＯＸＤ３ 互作蛋白中，ＧＰＸ７ 引起关注。 正常

细胞具有完整的抗氧化系统，保护其免受活性氧

（Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）诱导的 ＤＮＡ 损伤和

细胞损伤。 ＧＰＸｓ（谷胱甘肽过氧化物酶家族）是细

胞中主要的抗氧化酶家族，能够以还原型谷胱甘肽

的形式催化过氧化物的还原［２４］。 ＧＰＸ７ 是谷胱甘肽

过氧化物酶家族的一个新成员，研究表明，ＧＰＸ７ 能

够保护食道细胞不受胆汁酸诱导产生的 ＲＯＳ 的影

响，使细胞免于氧化应激损伤和氧化性 ＤＮＡ 损

伤［２５］。 此外， Ｃｈｅｎ 等发现下调 ＧＰＸ７ 易使胃癌细

胞抗氧化系统紊乱，氧化性 ＤＮＡ 损伤和突变积累，
进而引发癌变［２６］。 由目前的报道可知，ＦＯＸＤ３ 与

ＧＰＸ７ 在肿瘤细胞中都起抑癌作用，但它们之间的关

系尚未见报道，本文分析得出它们之间存在相互作

用，有望成为阐明 ＦＯＸＤ３ 作用机制的突破口。

４　 结　 论

　 　 １） ＦＯＸＤ３ 的理论分子量为 ４７ ６３０．３０ Ｄａ，理论

等电点为 ６．０１，预测为酸性蛋白质。 不稳定系数为

５３．４９，预测为不稳定蛋白质。 脂肪系数为 ７１．５５，总
平均亲水性为－０．１８１，预测为亲水蛋白质。 无信号

肽和跨膜结构域。
２）ＦＯＸＤ３ 的二级结构主要为无规卷曲，属于

ＦＨ 超家族，含有一个 ＦＨ 结构域。
３）ＦＯＸＤ３ 表达的组织特异性不强，定位于细胞

核的可能性较大。
４）系统进化树显示，人 ＦＯＸＤ３ 蛋白在进化过程

中高度保守，该蛋白的同源性与物种间亲缘关系呈

正相关。
５） 根据 ＧＯ 分析和 ＫＥＧＧ 通路分析结果，

ＦＯＸＤ３ 与互作蛋白中的转录因子，调控细胞干性的

蛋白和调控肿瘤细胞特性的蛋白之间的关系值得进

一步探究。
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