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摘　要：FoxO1 是 FoxO 亚家族中发现最早的转录因子。PI3K/PKB 信号通路主要通过调控 FoxO1 中的苏

氨酸、丝氨酸以及赖氨酸残基的磷酸化修饰而使其穿梭于细胞核内外，最终导致 FoxO1 转录活性的改变。

这种改变在机体细胞的增殖、凋亡、分化和抵抗氧化应激等方面发挥重要作用。对转录因子 FoxO1 在糖尿病、

肿瘤及代谢疾病中的作用机制进行综述。
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Abstract: FoxO1 is a member of the FoxO subfamily of transcription factors found in the earliest. PI3K/AKT 
signal pathway mainly mediates threonine/serine/lysine phosphorylation of FoxO1 at three sites, which results in its 
nuclear exclusion and cytoplasmic sequestration and the changes in the transcription activity of FoxO1. This change 
plays an important role in cell proliferation, apoptosis, differentiation and resistance to oxidative stress. 
Consequently, our goal focuses on the transcription factor FoxO1 in diabetes, tumor and metabolic disease.
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FoxO (forkhead transcription factors of the O 
class) 是 Forkhead 蛋白家族的一个亚群，从蠕虫到

人类均有表达。它在哺乳动物细胞中分别由四个

截然不同的基因编码组成 FoxO1、FoxO3、FoxO4
和 FoxO6[1-2]。

其中，FoxO1 是 FoxO 家族中发现最早的成员

之一，它能促进脂肪细胞的分化 [3-4]，负调控骨骼肌

的生成和Ⅰ型肌纤维基因的表达 [5]，且对脂肪细胞、

肝细胞及胰岛 β 细胞中胰岛素作用的发挥起重要作

用 [6]。PI3K 和 AKT (serine-threonine kinase)/PKB 
(AKT 也称蛋白激酶 B, PKB) 信号通路能够使 FoxO1
发生磷酸化，使其由细胞核转运至细胞质，导致其

转录活性下调，从而抑制 FoxO1 所调控的下游基因

的表达。同时，FoxO1 的乙酰化可削弱 FoxO1 结合

同源 DNA 序列的能力，进而又加强 FoxO1 的磷酸

化，进一步降低其转录活性。而 FoxO1 转录因子能

够调节 PI3K/AKT 或 PI3K/PKB 信号通路中的下游

基因。研究也表明，PI3K 信号途径与一些细胞生

理过程，如新陈代谢、衰老和抗癌等过程有紧密联

系。这也就可以间接地证实 FoxO1 在一些诸如细胞

凋亡、DNA 损伤 / 修复、应激、血管生成、糖代谢

和肿瘤发生等过程中发挥着关键性的作用。这种

FoxO1 本身的转录后修饰调节 FoxO1 的功能，使得

其在免疫疾病、肿瘤发生、细胞周期、代谢、应激

和凋亡中都起着重要的作用。
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1　FoxO1与1型糖尿病

糖尿病是一种常见的免疫疾病，患病几率在

中国非常高，已经达到 9.7%[7]。1 型糖尿病 (type 1 
diabetes mellitus, T1DM) 是在遗传易感基因的基础

上，在环境因素作用下，引发由 T 细胞介导的特异

性自身免疫反应，导致胰岛 β 细胞大量损伤和破坏，

引起胰岛素的绝对缺乏，也就是说它是由免疫失调

而诱发胰岛产生炎症的过程 [8]。在 T1DM 的病理过

程中，许多免疫效应细胞和炎症因子都参与了胰岛

β 细胞凋亡的过程。插头转录调节因子 FoxO1 在机

体的各类组织细胞中广泛表达，但它在胰岛 β 细胞

中则呈专一性表达且表达量较高 [9]。转录调节因子

FoxO1 通过激活 AKT/PKB，调控核转录因子 NF-κB 
(nuclear factor-κB, NF-κB) 等炎症信号通路调控的炎

症因子的转录活性 [10]，进而导致 β 细胞凋亡并加速

T1DM 的发展。

研究证实，脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS) 和
磷酸缓冲液 (phosphate buffered saline, PBS) 分别

处理大鼠胰岛 β 细胞株 NIT-1 24 h 后，LPS 处理的

细胞产生了炎症因子白介素 -1β(interleukin-1β, IL-
1β) 和肿瘤坏死因子 α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)，
而 PBS 处理组没有表达；同时，LPS 处理的细胞中

FoxO1 表达明显高于 PBS 处理组，但是磷酸化的

FoxO1显著低于PBS处理组 [11]。根据结果可以推测，

过表达的 FoxO1 能够促使胰岛 β 细胞产生大量的炎

症因子 IL-1β 和 TNF-α，同时伴随炎症反应中

FoxO1 的磷酸化水平降低的现象。这种情况主要由

以下两种原因造成：一是与炎症状态下的 FoxO1 过

表达有关，二是由于非磷酸化的 FoxO1 相对增多。

在 T1DM 模型中，巨噬细胞浸润胰岛 β 细胞并释

放炎症因子，在这种炎症状态下，非磷酸化 FoxO1
的数量增多，进而上调诸如 IL-1β、IFN-γ 和 TNF-α
等炎症因子的表达，同时也诱导 iNOS 的合成并产

生大量 NO，它们共同激活胰岛 β 细胞中的凋亡基

因，如 Fas、caspase 和 p53 的表达，导致 β 细胞凋

亡 [12]，促使 T1DM 进一步恶化。

虽然 T1DM 是一种自身免疫性疾病，它的致

病机制与 2 型糖尿病 (type 2 diabetes mellitus,T2DM)
是不同的，但是越来越多的研究证明 T2DM 也存在

一个慢性炎症状态，即胰岛 β 细胞的凋亡是 T1DM
和 T2DM 发病机制中的共同环节。炎症因子、免疫

效应细胞 ( 如巨噬细胞浸润胰岛 β 细胞 ) 等通过

NF-κB 信号通路都与 FoxO1 磷酸化状态存在相关的

联系。各种体内体外实验也证实，由于巨噬细胞中

FoxO1 受到炎症因子刺激后，其蛋白的核外转移及

磷酸化状态障碍导致与炎症因子 IL-1β 启动子结合

增强，提高了 IL-1β 的表达 [10]。FoxO1 在 T1DM 发

病中的具体机制还不是特别清楚，但是它为进一步

揭示和阐明 FoxO1 在 T1DM 治疗方面的作用提供

了良好的方向和平台。

2　FoxO1与2型糖尿病

T2DM 的主要病理生理改变为靶组织 ( 主要为

肝脏、肌肉 ) 的胰岛素抵抗伴胰岛素分泌不足。

T2DM 患者体内产生胰岛素的能力并非完全丧失，

有的患者体内胰岛素甚至产生过多，但胰岛素的作

用效果却大打折扣，因此患者体内的胰岛素是一种

相对缺乏。

其中，胰岛素是控制糖脂代谢的重要激素，

FoxO1 蛋白在胰岛素信号转导中控制糖类代谢基因

表达的机制中起重要作用 ( 图 1)。FoxO1 主要以磷

酸化和乙酰化两种状态在 T2DM 发病机制中发挥重

要作用。

2.1　磷酸化FoxO1在T2DM中的作用机制

研究发现，在肥胖症和 T2DM 中 PI3K/PKB 信

号通路被胰岛素、葡萄糖、胰高血糖素样肽 1(GLP1)
或葡萄糖相关的促胰岛素多肽 (GIP) 等活化后能够

使FoxO1第 24、256和 319位苏 /丝氨酸发生磷酸化，

其活性就会增加，从而促进肝葡萄糖合成 [10]。有研

图1  FoxO1在胰岛素信号转导中的作用示意图
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究揭示，对肝脏和肾脏细胞系进行培养后，FoxO1
能够刺激糖异生途径的两种比较重要的酶的表达，

分别是葡萄糖 -6- 磷酸酶 (G-6-Pase) 和磷酸烯醇式

丙酮酸羧激酶 (PEPCK) [13]。在 FoxO1 转基因小鼠

的肝脏中，G-6-Pase、PEPCK 的表达增强，在出生

后的 6 个月中，其葡萄糖耐量测试 (GTr) 和胰岛素

耐量测试 (ITr) 值均显著高于正常对照组，出现糖

尿病症状 [14] 。同样，T2DM 也是一个慢性炎症疾病。

当靶细胞上胰岛素受体对胰岛素等相关配体发生耐

受时，失活的 PI3K/PKB 信号通路又会使 FoxO1 发

生去磷酸化而定位于细胞核，并协同 NF-κB 上调炎

症因子 IL-1β 的表达，进而损坏胰岛 β 细胞功能，

引发糖尿病。

2.2　乙酰化FoxO1在T2DM中的作用机制

Sirt1 是一种脱乙酰 ( 基 ) 酶，可通过 FoxO1 调

节糖原异生。在生长因子刺激下，Sirt1 主要分布在

核内，并直接与 FoxO1 结合，使其去乙酰化，增加

FoxO1 的转录活性。但是随着时间的延长，这种去

乙酰化发生泛素化降解，降低其转录活性，从而会

伴随 G-6-Pase 基因的表达降低，肝糖原含量增加。

因此，Sirt1 通过对 FoxO1 的去乙酰化而调控糖代

谢通路 [15]。另一方面在氧化应激下 [16]，FoxO1 被核

共激活剂 Cbp /p300 乙酰化，而后 FoxO1 被 Sirt1 ( 它
也定位于 Pml 核小体 ) 去乙酰化，去乙酰化作用

使 FoxO1 转录子活性增加，从而提高 MafA (v-maf 
musculoaponeurotic fibrosarcoma) 和 NeuroD (neurogenic 
differentiation)( 对胰岛 β 细胞功能有重要作用 ) 的
表达，进一步显著地上调 INS 编码基因 Ins2 的表达。

同时转录因子 FoxO1 是能与 IRE( 一个胰岛素应激

DNA 顺式作用元件 IRE) 结合的反式作用因子，从

而激活胰岛素基因的表达。然而，FoxO1 的去乙酰

化形式能被泛素化和降解，导致胰岛素分泌不足。

通过在 β 细胞中的研究证实，胰岛 β 细胞中的

FoxO1 能够对生理性和环境的刺激，如炎症因子、

胰岛素、葡萄糖或氧化应激作出反应，同时 FoxO1
能够调控 β 细胞功能、生长和生理行为。这些都要

依靠 FoxO1 的磷酸化和乙酰化而发挥作用。作为胰

岛 β 细胞调控网络的一个关键因子，虽然 FoxO1 在

糖代谢中的具体机制尚未完全阐明，但有研究发现，

FoxO1 和 PPARγ 都是参与糖代谢和胰岛素信号通

路的重要转录因子，它们都能调节葡萄糖转运子

4(GluT-4) 的转录。噻唑烷二酮类药物 (TZDs) 是
PPARγ 选择性激活剂，促使 PPAR-γ2 与 GluT-4 启

动子区域的分离，上调 GluT-4 的表达，从而提高

胰岛素敏感性，改善肝脏和外周组织的胰岛素抵抗，

并不刺激胰岛素分泌 [17]。研究发现，FoxO1 可以剂

量依赖性的抑制脂肪细胞中 PPAR-γ1 和 PPAR-γ2
的转录，解除 PPAR-γ2 对 GluT-4 基因的阻遏或上

调作用，促进 GluT-4 的表达 [18]。这些发现为糖尿

病的治疗提供了新的发展平台。

3　FoxO1与系统性红斑狼疮

系统性红斑狼疮 (systemic lupus erythematosus，
SLE) 是一种自身免疫性疾病，它是通过自身多种

抗体的产生及免疫复合物的形成，最终由于针对自

身的免疫反应而造成几乎全身各个系统的损害。其

免疫学特征是 B 细胞多克隆活化，T 细胞活化增加，

产生许多自身抗体，但是其发病机制尚不清楚。

SLE 患者的 B 细胞活化要依赖于 T 细胞，而

在 B 细胞多克隆化中，T 细胞调节功能紊乱是一个

重要因素，FoxO 参与维持 T、B 细胞的免疫耐受。

有研究发现，SLE 患者的 PBMC 中 FoxO1 mRNA 和

蛋白的表达水平显著低于健康人；随着 SLE 患者病

情逐渐好转，FoxO1 mRNA 和蛋白的表达水平逐渐

增高，因此FoxO1与SLE疾病的活动性呈负相关 [19]。

可见，在 SLE 患者病情好转的情况下，FoxO1
的表达量上调，从而维持 T、B 细胞的免疫耐受。

相反，在 SLE 患者体内，表达量下调的 FoxO1 则

不能维持 T、B 细胞的免疫耐受，即 T、B 细胞活

化增加，产生自身抗体，它们和抗原会形成免疫复

合物沉积在小血管、关节或肾小球，引起炎症和坏

死。在免疫系统发育的过程中， FoxO1 在皮质和髓

质的胸腺细胞中都表达。在外周血淋巴细胞中，

CD4+T 细胞、CD8+T 细胞中 FoxO1 的表达量相似；

在淋巴结和脾脏中，B 细胞和 T 细胞均表达 FoxO1。
这表明，FoxO1 在调控免疫细胞的细胞周期、增殖

以及免疫应答过程中起一定的作用，即对机体的免

疫功能有重要的调节作用。

4　FoxO1与肿瘤

FoxO1 蛋白具有调节细胞周期、代谢及抗肿瘤

的作用。传统意义上认为作为转录因子的 FoxO1 通

过结合下游基因的启动子而开启下游分子来调节细

胞的生命活动。有研究证实，AKT 与许多恶性肿瘤

相关 [20]。AKT 通过磷酸化 FoxO1，促进肿瘤细胞

的生长、增殖，抑制细胞凋亡，促进细胞侵袭和转移，

促进血管生成，抵抗化疗和放疗中细胞的凋亡。

FoxO1 可能通过以下几个方面在肿瘤发生过程
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中发挥重要作用：第一，如果 DNA 损伤修复能力

由于 FoxO1 的活性降低而受损，可能会导致基因组

不稳定；第二，细胞凋亡伴随 FoxO1 蛋白的缺乏而

减弱，可能会导致肿瘤发展 ；第三，FoxO1 活性

降低，细胞周期停止减慢，可能会有助于肿瘤的发

展；第四，在人类染色体移位突变的肿瘤中发现有

FoxO1 蛋白分子 [21]。其实 FoxO1 在肿瘤发展或者

抑制中都发挥着相应的作用，FoxO1 能够与 SMAD 
(sekclsky mothers against dpp) 转录因子相互作用，

从而上调生长阻滞和 DNA 损伤基因 (growth arrest 
and DNA damage, GADD45α)( 其他相似靶基因如

P21、WIP1、PA26) 的表达，导致细胞周期停止，

抑制卵巢癌的发生 [22]。

与上述研究结果相反，Sykes 等 [23] 发现急性髓

系白血病 (AML) 患者总 FoxOs 都被激活，这种疾

病与其他癌症不同的是它需要低表达量的 AKT 和

高表达量的 FoxO，而且活化状态的 FoxO 还与 JNK/
c-Jun 信号途径有关，这种 AKT/ FoxO 和 JNK/c-Jun
信号途径在维持分化壁垒方面发挥重要作用，这种

壁垒能用于靶向抑制白血病。这个新发现将会为不

同基因型的白血病治疗提出新的思路 ( 图 2)。
另外，Ying 等 [24] 发现 FoxO1 在细胞质内起更

大作用，即启动另一个重要的生命过程：细胞自噬。

研究发现，细胞质内的 FoxO1 与组蛋白去乙酰化酶

SIRT2 结合而处于非活性状态，但在应激环境下

FoxO1 会脱离 SIRT2，从而以活化态结合一个关键

的自噬蛋白 ATG7，引发细胞自噬。在模型小鼠和

临床肿瘤患者样本中证实了胞浆内 FoxO1 引发的细

胞自噬是 FoxO1 抗肿瘤的主要原因之一。

上述这些新的发现与研究和传统意义上的大有

不同，PI3K/AKT 信号途径的过度活化是人类多种

肿瘤疾病的共同特征，而转录因子 FoxO1 又能被

AKT 抑制，因此重新激活 FoxO1，将 FoxO1/AKT
信号途径作为抗肿瘤的靶向位点，为以后肿瘤疾病

的治疗提出了新的思路和策略。

5　FoxO1与脂肪代谢疾病

肝脏是机体能量平衡，尤其是糖脂代谢的主要

器官。在胰岛素抵抗的肝脏中，转录因子 FoxO1 的

活性增加，一方面促进糖异生相关基因的表达 , 这
主要体现在 2 型糖尿病中；另一方面导致脂肪代谢

紊乱，如肝合成输出富含甘油三酯 (TG) 颗粒的肝

脏极低密度脂蛋白 (VLDL) 增加，游离脂肪酸氧化

下调，表现为高血糖症和高甘油三酯血症 [25]。脂肪

代谢异常是由胰岛素绝对或相对不足时，体内脂肪

合成减慢，分解加速，血浆脂质增多造成的。脂肪

代谢失调的一个重要结果是血中甘油三酯增多，成

为引起非酒精性脂肪肝和高甘氨酸血症等并发症的

重要因素。

Matsumoto 等 [26] 研究发现 FoxO1 也参与到脂

肪代谢疾病的发生过程中。通过基因转染在小鼠

肝脏引入 FoxO1 结构变异体 (FoxO1ADA)，转染

FoxO1ADA 的小鼠在喂食和空腹状态下，肝脏的

TG 含量分别增加 4 倍和 2 倍。对其肝脏基因表达

分析提示，肝脏中的 FoxO1 过表达能够上调甘油三

酯的合成，同时降低游离脂肪酸的氧化，导致肝

脏的脂肪变性。

另有研究表明，胰腺衍生因子 (PANDER，是

2002 年新发现的一个细胞因子家族的成员之一，在

胰岛 β 细胞高水平表达 ) 在肝脏中的表达水平增加，

这一过程通过 AKT 介导的信号通路或者蛋白质的

直接相互作用激活 FoxO1，最终在非酒精性脂肪肝

和高甘氨酸血症的发生和发展过程中发挥重要作用

( 图 3) [27]。

胰岛素抵抗时，肝脏糖脂代谢发生紊乱，其病

理生理特点是糖异生增加和糖原分解，促进 VLDL
和脂肪合成基因的表达。FoxO1 作为胰岛素信号通

路的重要转录因子在脂代谢疾病中发挥关键的调控

作用。在胰岛素抵抗的环境下，PI3K/AKT 信号通

路失活，发生去磷酸化作用的 FoxO1 定位于胞核并

激活其下游与脂代谢相关的基因，引起靶基因表达

增加，导致脂肪代谢紊乱。因此，屏蔽或阻止 FoxO1
的表达可能会成为治疗脂代谢疾病的新靶点。图2  AKT/FoxO在急性髓系白血病中的信号途径

[23]
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综上所述，转录因子 FoxO1 通过 PI3K/AKT 
(PKB) 信号通路能够聚集细胞内外的多重下游信号

分子，调节细胞内外应激信号之间的平衡，例如糖

尿病中的炎症因子 IL-1β 和 TNF-α 及对 β 细胞功能

有重要作用的 MafA 和 NeuroD，肿瘤疾病中的凋

亡因子 p21、GADD45，脂代谢疾病中的 PANDER，
从而引起它们活性的改变，使得机体细胞进行各自

的生命过程，诸如细胞凋亡、细胞周期的变化、细

胞分化等，最终导致机体发生与之相关的疾病。通

过研究 FoxO1 与这些导致疾病发生的下游分子之

间的关系，可以帮助我们利用 FoxO1 作为靶基因

为临床治疗提供理论依据和相关策略 ；但由于信号

通路网络极其复杂， FoxO1 在这些疾病中的作用机

制只是其中一个分支，近年来这一信号通路的研究

相比其他是最为广泛的，但是具体机制还有待进一

步研究。
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• 简讯 •

Life Technologies在中国推出台式基因测序仪，

实现1 000美元解码人类基因组

2012 年 3 月 28 日，总部位于美国加利福尼亚州的生命科学厂商 Life Technologies 公司 (NASDAQ: 
LIFE) 今日宣布在中国推出新的台式基因测序仪 Ion Proton ™。借助该技术产品，只需 1000 美元即可在一

天时间内完成个人全基因组测序。

Life Technologies 公司研发的 Ion Proton ™ 基因测序仪采用了新一代半导体测序技术。此前推出的同

样基于这一技术的个人化操作基因组测序仪 (PGM ™ ) 已成为全球销售最快的测序仪。Ion 技术拥有快速、

简单及可扩展等特征，能有效推进临床研究在癌症及遗传性疾病等诊断中的发展。

“在我们推出第一款半导体测序芯片仅仅 6 个月之后，中德两国的科学家就使用该测序仪成功控制德

国大肠杆菌疫情，并在几个小时内就确定了疫情元凶。”Life Technologies 大中华区总裁 Siddhartha Kadia 博
士说：“借助这一强大的技术，中国的研究人员能有效解决 21 世纪在农业、食品安全、能源、医疗保健和

流行病等领域所面临的挑战。”

目前，使用传统的光学测序技术对人类基因组进行测序需要 5 000 到 10 000 美元，且需等待数周乃至

数月才能得到结果。过长的测序周期以及 50 万到 75 万美元高昂的仪器成本，使得中国只有少数经费充足

的研究院所才能开展人类基因组测序工作。Ion Proton ™ 测序仪大大降低了基因组测序门槛，使得更多研

究人员和企业家能够使用该项技术开发多种应用。

个人化操作基因组测序仪 Ion PGM ™和 Ion Proton ™测序仪为客户提供不同的通量和成本选择，以满

足任何一种应用的需要。Ion PGM ™ 测序仪是完成基因、小型基因组、基因面板测序的理想之选，也可用

于基因表达，而芯片的价格更可低至 99 美元。而 Ion Proton ™则非常适用于外显子 (构成蛋白质的基因片段 )
测序以及人类或植物基因组图谱绘制这样的大型测序工程。

( 本文所引述的所有产品仅适用于研究，非供动物或人体治疗及诊断之用 )


