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转录因子FOXO1在肿瘤形成中的调控

作用及机制研究进展
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摘　要：FOXO1 (forkhead box O1) 是 FOXO 家族重要成员，作为一种转录调控因子，其缺失可扰乱细胞增

殖与死亡平衡，与肿瘤形成有着密切关系。FOXO1 可通过磷酸化、乙酰化、泛素化和甲基化等多种翻译后

修饰方式，与 PI3K/Akt、Wnt/β-catenin 等信号通路相互作用，参与调控肿瘤细胞的增殖、凋亡、EMT、氧

化应激、自噬及物质代谢等多种生物学活动。该文就 FOXO1 相关分子通路及其在肿瘤形成中的调控作用

进行综述，探讨其作为肿瘤治疗分子靶标的可能性。
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Research progress on the regulation and mechanism of transcription 
factor FOXO1 in tumorigenesis

YI Chen-Peng#, HUANG Jin-Yun#, XU Lan-Yang, ZOU Chen, HUANG Xiu-Mei, WANG Qi-Rui*
(School of Traditional Chinese Medicine, Southern Medical University, Guangzhou 510515, China)

Abstract: FOXO1 (forkhead box O1), as a transcription regulator, is an important member of FOXO family. Its 
deficiency can break the balance between cell proliferation and death, which is intimatly related to tumorigenesis. 
FOXO1 can interact with PI3K/Akt, Wnt/β-catenin or other signaling pathways through various post-translational 
modifications, such as phosphorylation, acetylation, ubiquitination and methylation, to participate in the regulation 
of proliferation, apoptosis, EMT, oxidative stress, autophagy and metabolism of tumor cells. In this review, 
FOXO1-related molecular pathways and its role in tumorigenesis are described, and the prospect of FOXO1 as a 
candidate molecular target for tumor therapy is discussed.
Key words: FOXO1; post-translational modifications; biological function; signal pathway; tumorigenesis

叉头框 (forkhead box, FOX) 蛋白最早发现于果

蝇“叉头”基因，是第一个被发现的叉头盒转录因

子。FOX 蛋白广泛分布于哺乳动物中，由 FOXA、 
FOXK、FOXM 和 FOXO 4 个亚族组成 [1]。FOXO1
隶属于被研究最多的 O 亚族，参与调节细胞的增殖、

凋亡、迁移及氧化应激等诸多生物学活动 [2]。越来

越多的数据表明，FOXO1 缺失可扰乱细胞增殖与

死亡平衡，且与多种肿瘤的发生发展、侵袭转移等

病理过程有着密切关系。本文对 FOXO1 的结构、

翻译后修饰、生物学特性及其在肿瘤发生发展中的

主要功能及相关信号通路作一综述，探讨其作为肿

瘤分子治疗作用靶点的可能性。

1　FOXO1的位置与结构

FOXO 亚族主要参与糖代谢调节及癌症的发生
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和发展 [3-4]，该家族具有独特的叉头结构域，人类

拥有 4 个 FOXO 同源基因，分别命名为 FOXO1、
FOXO3、FOXO4 和 FOXO6，前三者的基因序列具

有高度同源性。FOXO3 主要在代谢应激反应中促

进线粒体 DNA 的转录，并是凋亡和自噬的转录激

活剂 [5-6]。FOXO4 主要参与胰岛素信号通路调控与

细胞周期的负调控 [7-8]。2015 年，Calabuig-Navarro
等 [9] 发现 FOXO6 与葡萄糖代谢异常相关。人 FOXO1
基因定位于 13 号染色体 (13q14.11)，编码 655 个氨

基酸的 FOXO1 蛋白，其含有 4 个结构域：依次为

N 端的 forkhead 区域 ( 为 DNA 结合域 )、核定位信

号肽 (NLS)、核输出序列 (NES) 和 C 端富含脯氨酸

和丝 / 苏氨酸的转录激活域 (TA)( 一级结构见图 1，
3D 结构见图 2)。FOXO1 基因广泛分布于人体的各

组织器官，如心脏、肝脏、骨骼肌、脑、卵巢、小

肠等 [10]，通过与磷脂酰肌 3- 激酶 (phosphatidylinositol 
3-kinase, PI3K)/ Akt、Zeste 同源增强子 2 (enhancer 
of zeste homologue 2, EZH2)/ 信号转导及转录激活

蛋白 3 (signal transducer and activator of transcription 
3, STAT3)、Wnt/β-catenin 等重要信号通路 [11-13] 或

其下游靶基因，包括细胞周期调控基因如细胞周期

蛋白 D2 (cyclin D2, CCND2)、细胞周期蛋白依赖性

激酶抑制剂 1A (cyclin-dependent kinase inhibitor 1A, 
CDKN1A)，氧化应激保护因子如超氧化物歧化酶

DBD/DNA复合物：FOXO1结合于Daf-16家族结合元件1 
(Daf-16 family binding element 1, DBE1)序列，2.1 Å[15]

图2  FOXO1蛋白3D结构图

(superoxide dismutase, SOD)，前凋亡基因如促凋亡

蛋白 Bim (Bcl-2 interacting mediator of cell death)、Noxa
等相互作用发挥其调控功能。

2　FOXO1蛋白的翻译后修饰

蛋白质的翻译后修饰 (post-translational modifi-
cations, PTMs) 是指蛋白质在翻译后的化学修饰，

方式繁多，可改变蛋白质的稳定性、活性及细胞定

位，对生理、病理条件下蛋白质的结构和功能都至

关重要，是蛋白质功能调控的重要方式。常见的修

饰类型包括丝氨酸 / 苏氨酸残基上的磷酸化、糖基

化，赖氨酸残基上的乙酰化、泛素化、甲基化等等。

目前报道的 FOXO1 翻译后修饰有磷酸化 (Thr24、
Ser256 和 Ser322)、乙酰化 (Lys262、Lys265 和 Lys274)、
泛素化、甲基化、PhosphoSitePlust 位点及 neXtProt
位点修饰等。

2.1　磷酸化修饰

当胰岛素 / 胰岛素样生长因子作用于 PI3K 和

Akt 时， FOXO1 的 3 个高度保守的位点(Thr24、Ser256

DBD：DNA结合结构域(DNA-binding domain)；NLS：核定位信号(nuclear localization signal)；NES：核输出序列(nuclear 
export sequence)；TA：转录激活域(transactivation domain)；SGK：血清和糖皮质激素诱导蛋白激酶(serum and glucocorticoid 
induced kinase)

图1  人FOXO1蛋白一级结构简图[14]
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和 Ser319)被磷酸化，Ser256位点磷酸化会降低 FOXO1
的 DNA 结合活性，进一步促进 Thr24 和 Ser319 磷

酸化后，与 14-3-3 蛋白结合，导致 FOXO1 核输出增

加，转录活性丧失 [16-17]。此外，由胰岛素介导的 FOXO1
磷酸化可以促进 FOXO1 泛素化，导致 FOXO1 蛋

白降解 [18]。

在对氧或一氧化氮的氧化应激反应中，蛋白激

酶 B (protein kinase B, PKB)/Akt1 介导 β 细胞中的蛋

白磷酸酶 2A (protein phosphatase-2A, PP2A) 对 Thr24
和 Ser256 进行去磷酸化，导致 FOXO1 核滞留。细

胞周期蛋白依赖性激酶 1 (cyclin-dependent kinase 1, 
CDK1) 对 Ser249 的磷酸化可破坏 FOXO1 与 14-3-3
蛋白的结合，导致 FOXO1 核聚积，其 DNA 结合

能力和转录活性不受影响。另外，氧化应激时，丝

氨酸 / 苏氨酸激酶 4 (serine/threonine kinase 4, STK4)/
哺乳动物 Ste20 样激酶 1 (mammalian Ste20-like kinase 
1, MST1) 对 Ser212 的磷酸化也可以抑制 FOXO1 与

14-3-3 蛋白的结合及其核输出。

2.2　乙酰化修饰

发生在位点 Lys262、Lys265 和 Lys274 的乙酰

化修饰可导致 FOXO1 DNA 结合能力减弱，转录活

性受到抑制，是诱导细胞自噬的必要条件 [19]。具有

内源性乙酰转移酶活性的共激活因子 p300 可使

FOXO1 乙酰化，降低 FOXO1 与 DNA 的结合能力

和转录活性 [20]。相反，在氧化应激或血清饥饿情况

下，沉默信息调节因子 1 (silent information regulator 
1, SIRT1) 可对 FOXO1 去乙酰化修饰，使 FOXO1
局限于特定的核亚区，阻止其被泛素化，并重新激

活其转录活性，促进糖异生和肝葡萄糖生成基因的

转录 [21-22]。SIRT2 对 FOXO1 进行去乙酰化修饰后，

则对其介导的自噬进行负调控，当 SIRT2 的活性降

低时，FOXO1 的转录活性也会受到抑制 [23]。

2.3　泛素化修饰

泛素化修饰对 FOXO1 的功能调控非常重要。

E3 泛素连接酶的 S 期激酶相关蛋白 2 (S-phase kinase- 
associated protein 2, Skp2) 是一种重要的泛素连接

酶，可催化 FOXO1 发生泛素化修饰，导致其转录

活性降低及降解 [24]。

2.4　甲基化修饰

氧化应激可增强蛋白精氨酸甲基转移酶 1 
(protein arginine methyltransferase 1, PRMT1) 诱导的

FOXO1 甲基化修饰，FOXO1 甲基化则可以阻止 Akt1
介导其 Ser256 位点的磷酸化，从而使 FOXO1 在核

内聚集，提高其转录活性，进而发挥调控作用 [25]。

3　FOXO1的生物学功能

FOXO1 处于肿瘤分子调节网络的中枢，通过

作用于肿瘤细胞的增殖和凋亡、侵袭转移、上皮间

质转化 (epithelial-mesenchymal transition, EMT)、耐

药性获得、自噬、氧化应激、物质代谢以及肿瘤干

细胞的增殖、迁移侵袭及凋亡等过程调控肿瘤的进

展，研究其各种生物学功能对肿瘤的预防和治疗起

着不可忽视的作用 ( 图 3)。
3.1　抑制肿瘤细胞增殖

FOXO1 可诱导肿瘤细胞周期阻滞而抑制肿瘤

发生发展，是重要的抑制细胞增殖的调节因子 [26]，

PUMA：P53上调细胞凋亡调控因子；CKI：细胞周期蛋白依赖性激酶抑制物；ERK：细胞外调节蛋白激酶；MAPK：丝裂原

活化蛋白激酶；ZEB1：E盒结合锌指蛋白1；Atg7：自噬相关基因7；Uncut XBP1u：未剪接型X盒结合蛋白1；PEPCK：磷酸

烯醇式丙酮酸羧基激酶；G-6-Pase：葡萄糖-6-磷酸酶

图3  FOXO1的生物学功能
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如作用于细胞周期蛋白依赖性激酶抑制物 (cyclin 
dependent kinase inhibitor, CKI)的KIP (kinase inhibition 
protein) 家族成员 p27kip1，可诱导肝癌细胞株 SMMC- 
7721 和 Bel-7402 停滞于 G0/G1 期

[27-28]。另外，miR-
196a 可直接靶向 FOXO1，抑制其表达，促进口腔

鳞状细胞癌增殖与迁移 [29]。研究还发现，天然产物

姜黄素可通过抑制 PI3K/Akt 信号通路，激活 FOXO1，
抑制胰腺癌细胞增殖 [30]。

3.2　促进肿瘤细胞凋亡

多项研究发现，FOXO1 在多种实体瘤中表达

频率降低，将 FOXO1 的 S249 磷酸化位点转化为缬

氨酸 (V) 残基，形成 FOXO1:S249V cDNA 并导入

多形性胶质母细胞瘤 (glioblastoma multiforme, GBM)
细胞，可抑制其磷酸化，提高核表达，造成 G2/M
细胞周期阻滞，促进细胞凋亡，有效抑制胶质瘤生

长 [31]。FOXO1 可通过调控 PI3K/Akt 信号通路提高

其靶基因 Bim 表达水平，诱导人肺腺癌细胞株

GLC-82 和人肝癌细胞株 Hep3B 凋亡 [32]。除此之外，

FOXO1可直接增强P53上调细胞凋亡调控因子 (P53 
upregulated modulator of apoptosis, PUMA) 表达，促

进肿瘤细胞凋亡，还可增强 Caspases 和细胞死亡受

体的表达而导致细胞死亡 [33] ；但 SIRT1 可使 FOXO1
去乙酰化，减弱 FOXO1 诱导的细胞凋亡 [34]。Weng
等 [35] 研究表明，花姜酮通过抑制 IκB 激酶 (IκB 
kinase, IKK)-Akt-FOXO1 信号通路来诱导 IKK 去磷

酸化，降低 Akt 与 FOXO1 磷酸化水平，引起 FOXO1
核转运，增强其转录活性，触发 GBM 细胞凋亡。

3.3　抑制EMT
肿瘤细胞发生上皮细胞 - 间充质样转化 (EMT-

like) 可使细胞间黏附丧失，细胞迁移能力、侵袭能

力提高 [36]。FOXO1 可通过抑制 PI3K/Akt、细胞外

调节蛋白激酶 (extracellular regulated protein kinase, 
ERK)/ 丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein 
kinase, MAPK) 和 Wnt/β-catenin 等通路介导的 EMT-
like，抑制胶质母细胞瘤、乳腺癌、非小细胞肺癌

侵袭转移 [37-39]。沉默肝癌细胞 SK-HEP-1 中的 FOXO1
可提高 EMT 关键调节因子 Snail、Slug、E 盒结合锌

指蛋白 1 (zinc finger E-box binding homeobox 1, ZEB1)、
ZEB2 和 Twist1 的 mRNA 水平，而在 FOXO1 过表

达细胞中它们则降低，在此过程中 FOXO1 直接与

ZEB2 启动子区域结合，抑制 ZEB2 表达从而逆转

EMT[40]。

3.4　抑制肿瘤的侵袭转移

抑制肿瘤的侵袭转移能有效提高治疗效果。研

究表明，FOXO1 过表达可以上调 E-cadherin，下调

N-cadherin、Vimentin、CD44 和人几丁质酶 3 样蛋

白 1 (human chitinase-3-like protein 1, CHI3L1) 的表

达，阻止胶质瘤 EMT-like 进程，抑制胶质瘤侵袭

转移 [41-42]。Tang 等 [43] 研究表明，FOXO1 在胶质瘤

组织中表达频率下降，与胶质瘤中 Kruppel 样因子

4 (Kruppel-like factor 4, KLF4) 蛋白水平显著上调有

关，KLF4 可与 FOXO1 的启动子结合，从而抑制其

功能，下调 KLF4 或上调 FOXO1 都可显著抑制胶

质瘤的侵袭。Chen 等 [37] 研究表明，EGF/EGFR 信

号能激活下游 PI3K/Akt 通路，诱导 FOXO1 核排斥，

激活基质金属蛋白酶 9 (matrix metallopro-teinase-9, 
MMP-9)，从而促进胶质母细胞瘤的侵袭转移。

3.5　调控肿瘤细胞自噬

FOXO1 是自噬途径 MAPK1/3- 未剪接型 X 盒

结合蛋白 1u (Uncut X-box binding protein 1u, Uncut 
XBPlu)- FOXO1 轴的重要组成部分。长期谷氨酰

胺饥饿可诱导 MAPK1/3 激活，使 XBP1u 磷酸化并

结合于FOXO1，进入蛋白酶体降解，导致自噬中断 [44]。

在血清饥饿的情况下，FOXO1 与自噬相关基因 7 
(autophagy-related 7, Atg7) 结合，促进自噬，发挥抗

胆管癌细胞活性作用 [45]。另外，抑制 FOXO1 的降

解可过度激活自噬，降低结直肠癌细胞活性 [46]。

3.6　调控肿瘤细胞物质代谢

肿瘤细胞的糖代谢异常是肿瘤组织区别于正常

组织的特征之一。FOXO1 可以通过糖异生、糖酵

解等途径对糖代谢进行调节，如通过直接或间接方

式与糖皮质激素等协同作用，激活磷酸烯醇式丙酮

酸羧基激酶 (phosphoenolpyruvate carboxy kinase, PEPCK)
和葡萄糖 -6- 磷酸酶 (glucose- 6-phosphatase, G-6-Pase)
基因启动子，促进胰岛素介导的糖异生基因表达 [47-48]。

Masui 等 [49] 发现，mTOR 复合体 2 (mammalian target 
of rapamycin complex 2, mTORC2) 通过提高 FOXO1
乙酰化水平，降低 FOXO1 表达，抑制 FOXO1-DNA
复合物的形成，促进糖酵解基因的表达，增加葡萄

糖和谷氨酰胺摄取，增强GBM细胞生长能力。另外，

大剂量孕酮能抑制 GBM 细胞糖酵解代谢的调节因

子 FOXO1、p-FOXO1、葡萄糖转运蛋白 1 (glucose 
transporter 1, GLUT1)、甘油醛 -3-磷酸脱氢酶 (glyceral- 
dehyde- 3-phosphate dehydrogenase, G3PDH)的表达，

通过调节 GBM 细胞代谢来抑制 GBM 生长 [50]。

3.7　调控氧化应激

当大量活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 堆
积在细胞内时，机体发生过度氧化应激反应，造成
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组织细胞损伤。FOXO1 表达上调可促进心肌组织

产生 ROS，当 FOXO1 活性受到抑制时，抗氧化基

因表达增加，细胞可免受氧化应激造成的损伤 [51-52]。

Shao 等 [53] 研究表明，西黄丸通过抑制 Akt/mTOR
信号通路，降低 FOXO1 的磷酸化水平，增强 Bax
的表达和氧化应激的产生，从而激活线粒体介导的

凋亡级联反应，触发 U-87 MG 细胞凋亡。

3.8　逆转肿瘤细胞耐药性

多重耐药 (multidrug resistance, MDR) 是肿瘤化

疗失败的重要原因。阻止胶质瘤细胞中 Akt 磷酸化

可增强 FOXO1 核转运，降低 MDR1、多药耐药相

关蛋白 1 (multidrug resistance-associated protein 1, MRP1)
和肺耐药蛋白 (lung resistance protein, LRP) 基因表

达水平，抑制阿霉素 (doxorubicin, DOX) 外流，进

而降低胶质瘤的 DOX 耐药性，抑制胶质瘤复发 [54]。

另外，miR-374a 表达水平在胶质瘤细胞系中显著上

调，抑制 miR-374a 表达可恢复 FOXO1 表达，增强

依托泊苷对胶质瘤细胞的毒性 [55]。

3.9　抑制肿瘤干细胞增殖迁移

肿瘤干细胞 (cancer stem cells, CSCs) 具有强大

的自我更新和增殖能力，在肿瘤发生、恶性进展中

发挥关键作用 [56]。在胶质瘤干细胞 (glioma stem 
cells, GSCs) 中，mir-196-5p 靶向 FOXO1-3'-UTR 而

特异性下调 FOXO1，而过表达的生长阻滞特异转

录物 5 (growth arrest-specific transcript 5, GAS5) 可与

miR-196a-5p 结合，使 FOXO1 上调，促进 GSCs 中
磷酸酪氨酸相互作用结构域 1 (phosphotyrosine 
interaction domain containing 1, PID1) 和迁移侵袭抑

制蛋白 (migration and invasion inhibitor protein, MIIP) 
mRNA 的转录，进而抑制 CSCs 增殖、迁移和侵袭，

并诱导其凋亡 [57]。另外，低剂量内皮单核细胞活化

多肽 II (endothelial monocyte activating polypeptide II, 
EMAP-II) 可通过抑制 PI3K/Akt 信号通路减少 FOXO1
磷酸化，提高 FOXO1 核表达，加强对 Atg2B 的转

录调控，进而诱导有自噬缺陷特性的 CSCs 发生 G2/
M 细胞周期停滞，恢复其自噬能力 [58]。

4　FOXO1相关信号通路

越来越多的证据表明，在肿瘤发生和发展中，

FOXO1 具有重要调节作用，处于肿瘤分子调节网

络的中枢，深入了解调控其表达、活性和细胞亚定

位等变化的信号通路对于制定肿瘤治疗策略尤为重

要。研究发现，PI3K/Akt、EZH2/STAT3、JAK/STAT3、
MAPK/ERK、Wnt/β-catenin、NF-κB/Snail 等多种信

号通路均参与 FOXO1 表达的调控。

4.1　PI3K/Akt信号通路

在成纤维细胞生长因子21 (fibroblast growth factor 
21, FGF21) 等细胞外生长因子的作用下，PI3K/Akt
信号通路被激活，可导致细胞恶性转化、肿瘤细胞

凋亡受到抑制、肿瘤细胞迁移黏附能力增强以及肿

瘤血管生成增加等 [59-60]。

目前发现胶质瘤、胃癌、乳腺癌、前列腺癌等

多种实体瘤的发生发展均与 PI3K/Akt 信号通路异

常活化相关。研究表明，表皮生长因子 (epidermal 
growth factor, EGF) 和成纤维细胞生长因子 2 (fibroblast 
growth factor 2, FGF2) 可通过 PI3K/Akt 通路降低

FOXO1 的表达，抑制酪氨酸激酶 Fyn (tyrosine kinase 
Fyn) 转录，诱导乳腺癌细胞的 EMT，促进乳腺癌

细胞的增殖、迁移与侵袭 [38]。Liang等 [61] 发现，FOXO1
是 miR-204 的靶基因，两者结合能激活 PI3K/Akt
信号通路，增加 Akt 蛋白表达，从而促进人 MDA-
MB-231 乳腺癌细胞增殖。Li 等 [62] 发现，异质核核

糖核蛋白 F (heterogeneous nuclear ribonucleoprotein 
F, hnRNP-F) 可诱导膀胱癌细胞 EMT 和转移，hnRNP-F
的表达与 PI3K/AKT 下游 FOXO1 磷酸化水平相关，

FOXO1 可与 hnRNP-F mRNA 启动子区域结合，抑

制其转录，抑制膀胱癌细胞的迁移、侵袭；相反，

当 FOXO1 磷酸化水平增加时，hnRNP-F 表达升高，

促进膀胱癌细胞的增殖。另有研究表明，PTEN 基

因 (gene of phosphate and tension homology deleted on 
chromsome ten, PTEN) 可通过拮抗络氨酸激酶等

磷酸化酶的活性而抑制肿瘤的发生发展，如 PTEN
的磷酸酶结构域双等位基因失活可导致 PTEN 缺

失或突变，进一步激活 PI3K/AKT 信号通路，促

进 FOXO1 磷酸化，诱导其从细胞核转位到细胞质，

从而导致前列腺细胞恶性转化、抑制前列腺癌细

胞的凋亡并促进其迁移、黏附等进程
[63]。

FOXO1 与 PI3K/Akt 信号通路之间的相互作用

总结见图 4。
4.2　STAT3相关信号通路

STAT 是一种能与 DNA 结合的蛋白质独特家

族。在静息细胞中，STAT 存在于细胞质中；被激

活后，STAT 分子形成二聚体入核。

作为一种经典的癌症信号通路，EZH2/STAT3
在肿瘤生长和转移中起着关键的作用。当 EZH2 过

表达或突变时，p-STAT3 表达水平上调，进而促进

肿瘤新生血管形成以及肿瘤侵袭、转移 [64]。FOXO1
作为 STAT3 信号转导的关键下游蛋白，是葡萄糖稳

态、细胞增殖和凋亡的关键调节因子。Zheng 等 [11]
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发现，EZH2 异位表达可增加 STAT3 pY705 位点磷

酸化，降低FOXO1表达，促进人口腔鳞状细胞癌 (oral 
squamous cell carcinoma, OSCC) 细胞侵袭和糖酵解。

Janus 激酶 1 (Janus kinase 1, JAK1)/STAT3 信号

通路是细胞因子激活的重要信号通路。当白介素 6 
(interleukin 6, IL-6) 等细胞因子 / 生长因子与受体结

合后，受体胞浆区近膜端的 JAK1 可被磷酸化，进

一步招募并磷酸化转录因子 STAT3，使其以二聚体

的形式入胞核与靶基因结合，调控下游基因的转录，

参与细胞增殖、凋亡等过程 [65]。Jiang 等 [66] 发现，

阻断 JAK1/STAT3-FOXO1 信号通路可导致肝癌细

胞 G2/M 期阻滞，抑制 EMT 相关迁移和侵袭，促进

肝癌细胞凋亡。                    
4.3　MAPK/ERK信号通路

MAPK/ERK 信号通路在进化过程中非常保守，

Ras/Raf/MEK/ERK 是 MAPK/ERK 信号通路的主要

激活途径。细胞外的各种刺激物与细胞表面受体

的结合使 Ras 释放二磷酸鸟苷 (guanosine diphosphate, 
GDP) 并结合三磷酸鸟苷 (guanosine triphosphate, GTP)
后活化，从而进行经典的酶促级联反应，激活 ERK，

调控细胞增殖、分化 [67-68]。

FOXO1 可被 MAPK/ERK 通路激活 [69]，应用

ERK 抑制剂 UO126 能显著抑制 FOXO1 的磷酸化，

表明 MAPK/ERK 通路可增加 FOXO1 的磷酸化水

平，促进其向细胞质转位，降低其转录活性，增强

肺癌细胞侵袭能力 [70]。

4.4　Wnt/β-catenin信号通路

Wnt/β-catenin 信号通路是在进化上高度保守的

信号途径，在控制胚胎发育、调节细胞生长分化、

调控正常组织重建等生命活动中发挥重要作用，其

异常活化与众多人类肿瘤的发生发展密切相关。当

Wnt 被激活时，β-catenin 与 E-cadherin 和 α-catenin
形成的复合体被破坏，从而使其在细胞中积累，与

叉头转录因子 M1 (forkhead box M 1, FOXM1) 结合，

促进 β-catenin 进入细胞核结合靶基因，从而调节细

胞黏附、周期、增殖及凋亡等多方面作用，最终导

致肿瘤的发生 [71]。

miR-27a 可通过 Wnt/β-catenin 信号通路抑制

FOXO1 表达，促进卵巢癌 EMT 进程和恶性进展 [72]。

有研究表明，miR-5188 可直接靶向 FOXO1 促进细

胞质中 β-catenin 降解，并降低 β-catenin 核聚积，

从而激活 Wnt 通路及 EMT 标记物表达，增强乳腺

癌转移、增殖和耐药 [13]。

4.5　NF-κB/Snail信号通路

核因子 -κB (nuclear factor-κB, NF-κB) 是重要

的炎症始动因子，其异常调节与癌症、炎症和自身

免疫性疾病的发生发展密切相关 [73]。在肿瘤坏死因

子 -α (tumor necrosis factor-α, TNF-α) 等炎性因子作

用下，NF-κB 被激活，迅速入核并结合靶基因，调

节其表达，促进细胞增殖、抑制细胞凋亡 [74]。

过表达 miR-9 可以激活 NF-κB/Snail 通路，NF-κB
被激活后迅速转位入核，作用于 Snail 启动子区，

增加其转录；而 Snail 可结合于 E-cadherin 基因启

动子近端的 E-box 序列，抑制其表达，进一步下调

FOXO1 的表达，促进乳腺癌等肿瘤细胞的 EMT 进

程，促进细胞的侵袭迁移。敲除 miR-9 基因后，

MDA5：黑色素瘤分化相关基因5；IREα：内质网感应蛋白肌醇需求酶α
图4  FOXO1与PI3K/Akt信号通路相互作用调控炎症反应、凋亡、氧化应激(略有改动)[12]
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FOXO1 表达上调，抑制 NF-κB/Snail 通路的激活，

阻止乳腺癌细胞 EMT 进程 [75]。

5　结论与展望

转录因子 FOXO1 具有多种调节活性，在肿瘤

细胞增殖、凋亡、上皮间质转化、自噬、氧化应激、

物质代谢等过程中发挥重要作用。本文总结了调控

FOXO1 表达水平及翻译后修饰的众多分子通路如

PI3K/Akt、EZH2/STAT3、JAK/STAT3、MAPK/
ERK、Wnt/β-catenin、NF-κB/Snail 等，但促使 FOXO1
在不同肿瘤甚至不同分型中通过不同信号通路而

差异性地发挥不同调控作用的内在机制尚未明确，

FOXO、FOXA、FOXK、FOXM 各亚族和 FOXO 亚

族各成员间的功能相关性及其多样化的翻译后修饰

参与何种生理或病理功能调节等均有待深入研究。

在肿瘤发生过程中，不同信号通路相互交织，

形成复杂的调控网络，FOXO1 则处于肿瘤分子调

节网络的中枢，是重要的转录因子与靶基因之一，

揭示其在肿瘤细胞及肿瘤干细胞的凋亡、侵袭转移、

耐药性获得、糖代谢等过程中激活的存活、凋亡、

转移及耐药等相关关键信号分子、非编码 RNA 或

转录因子等，也将为发现新的有效靶标及肿瘤治疗

策略的制定提供一定的新思路。

综上所述，尽管具有抑癌功能的 FOXO1 可能

是治疗相关肿瘤的一个关键的、潜在的靶点，但将

其作为药物作用靶标的相关基础与临床研究尚不充

分，明确其功能学意义，阐明其表达、翻译后修饰、

活性和亚细胞定位等在肿瘤发生发展过程中发挥调

控作用的分子机制，并探索其在实体瘤中诊断、复

发转移和治疗中的重要临床作用，将有望为恶性肿

瘤如胶质瘤等的临床诊治提供更多的思路。 
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