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摘要：FOX家族是一组结构高度保守的转录因子，其功能及分子机制已逐步成为免疫学、遗传学、医学以及肿瘤学领域的研究热

点。FOX蛋白家族有 19个亚族，FOXOs是 FOX家族的重要成员，其包含 FOXO1、FOXO3a、FOXO4以及 FOXO6四种转录因子，

分别表达于不同的组织器官。FOXOs与细胞发育及代谢密切相关，参与氧化应激、DNA修复、细胞周期调控、细胞凋亡与自噬等

众多细胞生理过程，在癌症、骨质疏松、心血管疾病、神经组织退化等多种年龄相关性疾病的发生及发展过程中也发挥着重要的

作用，对其功能及分子调控机制的研究可为防治年龄相关性疾病提供新的思路。本文就 FOXO家族的活性调节及其在细胞氧化

应激、细胞周期及凋亡方面的最新进展做一综述。
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Advances in the Researches of the Biological Function of Transcription
Factors FOXOs*

FOX family is a highly conserved transcription factor in structure, its function and molecular mechanism has gradually

become a hot topic in the field of immunology, genetics, medicine and oncology. FOX transcription factor family has 19 subfamilies.

FOXOs are important members of the FOX family, which contain FOXO1, FOXO3a, FOXO4 and FOXO6. These transcription factors

respectively express in different tissues and organs. FOXOs are closely related with cell development and metabolism, participating in

many cellular physiological processes such as oxidative stress, DNA repair, cell cycle regulation, cell apoptosis and autophagy. FOXOs

also play a key role in the development of cancer, osteoporosis, cardiovascular disease, nerve tissue degradation and many other age-re-

lated diseases. The study of their function and molecular regulation mechanism can provide new ideas for the prevention and treatment of

age-related diseases. In this review, we will discuss the recent advances in the researches of transcription factors FOXOs and their activity

regulation, cell oxidative stress, cell cycle and apoptosis.
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前言

叉头框蛋白（Forkhead Box Protein，FOX）家族名称最初来

自Weigel等对异常头果蝇突变体的研究[1]。FOX家族包括各种

各样的转录因子，目前 FOX家族有 100多个成员被发现，命名

从 FOXA到 FOXS[2]。FOX蛋白具有一个高度保守的 DNA结

构域，该结构域由 3个琢螺旋，3个 茁折叠，一个环状结构和 C

末端组成。FOXO属于 FOX超家族中的 "O"家族，由于 FOXO

转录因子中 DNA结合结构域序列的不同，FOXO形成了 FOX

家族最多样化的亚家族。FOXO转录因子家族从线虫到哺乳动

物都稳定表达，无脊椎动物的基因组中含有一个 FOXO基因，

而哺乳动物则含有四个 FOXO基因：FOXO1（FKHR）、FOXO3

（FKHRL1）、FOXO4（AFX）及 FOXO6。FOXO1高表达于脂肪

组织、心、脾、脑，FOXO3a 主要表达于骨骼肌、心肌、神经元，

FOXO4高表达于心肌，FOXO6仅表达在脑的特定区域[3]。外部

刺激可通过多种方式影响 FOXOs的活性，包括 FOXOs的磷酸

化、乙酰化、泛素化等。这些翻译后调控通过改变 FOXOs的蛋

白水平、细胞定位、DNA结合活性和转录活性从而调控 FOXOs

的作用的发挥。FOXOs转录因子作用复杂多样，涉及许多重要

的细胞过程，包括氧化应激、细胞代谢、DNA修复、细胞周期阻

滞、参与细胞凋亡和自噬等。在许多年龄相关疾病如癌症、心血

管疾病、骨质丢失、神经组织退化等疾病的发展过程中也发挥

着重要的调控作用[4]。因此，进一步研究 FOXOs的功能对于基

础医学以及临床医学都有着重要的意义。目前对于 FOXO家族
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的功能及作用机制的认识尚处于初步阶段，本文将就近年来

FOXOs家族的研究进展及其在细胞的周期，凋亡以及氧化应

激过程中发挥的作用进行综述。

1 FOXOs的活性调节

FOXOs的活性受到多方面的调控，包括基因表达水平、翻

译后修饰、蛋白质 -蛋白质相互作用等方面。转录后修饰是调

控 FOXOs活性的最主要的方式，主要包括三类：磷酸化、乙酰

化和泛素化。修饰位点主要位于 FOXOs与 FOXO-DBD的 C-

端。这些转录后修饰改变 FOXOs与 DNA结合的稳定性、入核

及出核状态，同时也改变其对特定靶基因的转录活性[5]。

1.1 FOXOs磷酸化后活性降低

FOXOs能被 AKT、SGK、生长因子激活蛋白激酶酪蛋白激

酶等多种蛋白激酶磷酸化，这些蛋白激酶的共同特点是都能在

某些磷酸化位点将 FOXOs磷酸化，使磷酸化 FOXOs蛋白转移

出核，失去转录活性。AKT和 SGK是 PI3K通路下游的重要因

子。Zhang等研究发现，AKT/SGK蛋白激酶在 Thr32、Ser253以

及 Ser315位点可将 FOXO3磷酸化，在 Ser256位点可将 FOX-

O1磷酸化[6,7]。这些位点的磷酸化使 FOXOs与 DNA亲和力下

降，与 14-3-3蛋白的结合力增强，从而介导 FOXOs蛋白从细

胞核转移到细胞质，并导致其转录活性降低从而影响 FOXOs

依赖基因的表达[8]。Yuan等研究发现，生长因子激活蛋白激酶

酪蛋白激酶 1以及其他细胞外信号调节激酶，同样能使 FOX-

Os蛋白磷酸化并使其转移至细胞质失去转录活性[9,10]。

1.2 FOXOs磷酸化后活性增强

JNK、MST、p38、AMPK、CDK2 等蛋白激酶则具有相反的

作用，这些激酶可磷酸化胞浆中的 FOXOs，导致 FOXOs发生

核转位，并进而激活 FOXOs下游靶基因的表达[11]。Yuan等研

究发现，JNK可在 Thr447与 Thr451位点将 FOXO4磷酸化，使

其从细胞浆转移到细胞核；同时还可以磷酸化 14-3-3蛋白，使

FOXO4与 14-3-3蛋白分离，从而进一步促进 FOXO4的核转

位。MTS1 也可以分别磷酸化 FOXO1 Ser 112 和 FOXO3

Ser207，阻止 14-3-3蛋白与 FOXOs结合，增加 FOXOs转录活

性[8]。

1.3 FOXOs乙酰化后活性降低

FOXOs的乙酰化是通过组蛋白乙酰转移酶和组蛋白去乙

酰化酶调控的。CBP/P300是 FOXOs乙酰化的关键酶。氧化应

激能引起 CBP对 FOXO1 的 Lys242、Lys245 及 Lys262 位点，

FOXO3 的 K242、K259等位点以及 FOXO4 的 K186、K189 乙

酰化修饰，影响 FOXOs与 DNA的亲和性，使 FOXOs在细胞

质聚集。通常乙酰化会影响 FOXOs与 DNA的亲和性，而去乙

酰化则会提高这种亲和性[5,12]。Kim等研究发现 FOXOs蛋白的

乙酰化是可逆的，Sirt1可分别与 FOXO1、FOXO3a、FOXO4蛋

白结合，特异性脱去 FOXOs的乙酰基，从而上调 FOXOs蛋白

与特定靶基因的 DNA结合能力并增加其转录活性[13]。

1.4 FOXOs单泛素化活性增强，多泛素化活性降低

FOXOs 蛋白还可以发生单泛素化或者多泛素化修饰。

FOXOs 的单链泛素化使 FOXOs 入核，增加其转录活性。

Brenkman等研究发现，在 FOXO4的 K199和 K211赖氨酸位

点的单链泛素化，可促进 FOXO4的入核及其转录活性[14]。多泛

素化修饰则导致 FOXOs的活性降低。在生长因子或胰岛素作

用下，E3泛素连接酶 Skp2过表达，Akt介导 FOXO1 Ser256位

点发生磷酸化，为 Skp2提供结合位点，Skp2引起 FOXO1蛋白

质发生多泛素化修饰从而使 FOXO1降解[15]。

近年来的大量研究已发现，不同的 FOXOs蛋白翻译后的

修饰各有特点，而且不同形式的修饰之间也存在交叉作用。然

而翻译后修饰调控 FOXOs功能变化的具体作用机制仍存在诸

多未知因素，有待进一步研究。

2 FOXOs与氧化应激

氧化应激是指细胞氧化系统与抗氧化系统作用失衡，在细

胞 "解毒 "作用降低时大量 ROS堆积在细胞内无法被清除导

致机体发生氧化应激反应从而造成组织细胞损伤。在生理情况

下 FOXOs蛋白在细胞内最重要的一个作用就是诱导抗氧化基

因的表达，对抗细胞氧化应激反应。然而细胞内 ROS水平的改

变也会通过影响 FOXOs蛋白的转录后修饰影响其核定位，反

馈性调控 FOXOs蛋白的活性。

2.1 FOXOs抗氧化应激作用

在保护机体抵抗氧化应激方面，FOXOs蛋白发挥着重要

的作用。过高或者过低水平的 ROS均会导致细胞功能受损，维

持细胞内 ROS的动态平衡有助于预防年龄相关疾病的发生。

研究证实 FOXOs因子可通过提高细胞的抗氧化能力从而减缓

癌症，心血管疾病，骨质疏松等年龄相关疾病的发展[16-18]。过表

达 FOXO3a能够通过激活MnSOD、过氧化氢酶等抗氧化酶调

节氧化应激水平，防止氧化应激损伤细胞[4]。抑制 FOXOs因子

将会引起细胞内 ROS累积[17,19,20]，在缺乏 FOXO3a的造血干细

胞，ROS水平也出现升高现象 [21]。在白癜风患者体内，由于

FOXO3a缺乏导致抗氧化酶减少，使 ROS在细胞内累积导致

皮肤色素脱失[19]。

2.2 氧化应激水平对 FOXOs的调节

细胞内氧化应激水平的改变，也会反馈影响 FOXOs的活

性变化。Yamaguchi等研究发现，在小鼠皮肤成纤维细胞，砷导

致细胞内 ROS 水平升高使 FOXO1、FOXO3a 停留在细胞核

中，增加 FOXOs的转录活性[22]。ROS还能促进 FOXOs的翻译

后修饰包括磷酸化、泛素化、乙酰化 /脱乙酰。Brenkman等研究

发现，在氧化应激状态下，MDM2会使 FOXO4发生单泛素化，

并增强其转录活性[14]。此外，ROS可提高组蛋白乙酰转移酶即

p300/CBP与 FOXOs的相互作用，增加 FOXOs的乙酰化。肿瘤

学研究表明，氧化应激作用能促进 FOXO1乙酰化，并通过转录

方式影响下游靶基因的表达，从而抑制肿瘤生长[23]。

3 FOXOs与细胞周期

细胞周期的调控是通过有序激活丝氨酸 -苏氨酸激酶家

族也称为细胞周期依赖性激酶（CDKs）实现的。CDK在细胞周

期不同阶段的活化状态则主要受到 CDK抑制剂（CKIs）的调

控。CKIs 由 CIP/KIP 家族和 INK4 家族组成，通过阻断 cy-

clin-CDK复合物的活性介导细胞周期阻滞。FOXOs通过调控

CKIs的多种重要组成因子从而发挥细胞周期调节作用。

3.1 FOXOs上调 CIP/KIP家族调控细胞周期
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FOXOs的主要作用之一是通过上调多种细胞周期抑制基

因使细胞周期阻滞在 G1/S 期。近期研究表明，CDKI

P21WAF1/CIP1和 p27Kip1是参与 FOXOs介导细胞周期停滞

的重要中介。 FOXO1、FOXO3a 可激活 P21WAF1/CIP1 和

p27Kip1启动子，诱导细胞周期阻滞[24-26]，肿瘤是严重威胁人类

健康的疾病，肿瘤的发生于细胞周期有着极为密切的联系。在

肝癌细胞，沉默内源性 SAM68 可以通过激活 FOXOs 上调

P21WAF1/CIP1和 p27Kip1阻断 G1至 S期转换使肝癌细胞周

期停滞，从而抑制肝癌细胞的细胞增殖[27]。对抗癌药物 Butein

的作用机制的研究中发现其是通过激活 FOXO3a，上调细胞周

期抑制基因 p27Kip1，从而使急性淋巴细胞周期停滞，抑制急

性淋巴细胞癌的发展[25]。

3.2 FOXOs上调 INK4家族调控细胞周期

FOXOs还能通过上调 INK4家族蛋白如 p15和 p19调控

细胞周期[28]。INK4家族的蛋白（p16，p15，p18，p19）可特异性结

合并抑制 CDK4/6，从而调控细胞周期[29]。研究表明在 293T以

及 HepG2细胞，FOXOs通过调控 p15和 p19的转录从而阻滞

细胞周期，使细胞周期停留在 G1期[30]。FOXOs可通过上调细

胞周期抑制基因 p21WAF1/CIP1、p27Kip1 以及 INK4 家族蛋

白使细胞周期停滞，抑制细胞增殖。FOXOs对多种细胞周期抑

制基因的调控作用为临床治愈肿瘤等增生性疾病提供了新的

治疗思路，未来可以通过靶向药物在肿瘤细胞中提高 FOXOs

的水平从而达到抑制肿瘤细胞增殖的目的。

4 FOXOs与细胞凋亡

凋亡是指细胞在发育过程中或某些因素作用下，由基因或

其产物调控而发生的一种程序性细胞死亡。一般为单个细胞的

死亡。细胞凋亡普遍存在，在生理及病理状态下均可发生。细胞

凋亡过多或者过少均可引起疾病发生。研究表明，FOXOs在机

体不同状态下的细胞凋亡过程中发挥了重要的调控作用。

FOXOs既可能发挥促进细胞凋亡的作用，又可能抑制细胞凋

亡的发生，这种看似矛盾的调控作用与机体功能状态，细胞种

类和 FOXOs的激活方式等都密切相关。

4.1 FOXOs促进的细胞凋亡

Bcl-2家族成员能调控细胞凋亡，其包含促凋亡和抑凋亡

两种成员。其中 Bim能引起细胞的凋亡[31]。在造血细胞生长因

子缺乏时，FOXOs能介导 Bim表达引起细胞凋亡。FOXO3a可

直接诱导前凋亡基因 Bim的表达和转录，调节细胞凋亡[32,33]。

FOXOs还可以通过提高促凋亡因子如 FasL和 TRAIL基

因的转录调控细胞凋亡 [34]。FOXO3a能与 FasL基因启动子结

合，诱导由 FasL启动子引起的基因表达，FasL与 Fas结合后会

产生一系列凋亡的级联效应。在 HepG2及MCF-7细胞，沉默

FOXO3a可抑制 gAcrp介导的 caspase-3/7及 FasL的表达使细

胞凋亡减少[35]。此外，FOXO1和 FOXO3在前列腺癌细胞中过

度表达，导致 TRAIL表达增高引起癌细胞凋亡增加。在肝星状

细胞中 FOXO1、FOXO3a 去磷酸化增高，引起 FOXO1、FOX-

O3a在细胞核中积累，从而促进了 TRAIL诱导的细胞凋亡[36]。

4.2 FOXOs抑制的细胞凋亡

Ambrogini等研究发现，过表达 FOXO3可导致小鼠的骨

形成率和成骨细胞的数量增加，成骨细胞凋亡减少。实验发现

FOXO3通过降低氧化应激，可促进成骨细胞的生存。当缺乏

FOXO3时，成骨细胞凋亡增加，成骨细胞的数量减少，骨形成

率降低，骨量降低。在同一模型中，FOXOs在减少小鼠造血干

细胞凋亡的同时，胸腺细胞及内皮细胞凋亡减少，肝细胞凋亡

也减少[37]。Tothova等研究发现，条件性删除成年小鼠造血系统

中的 FOXO1、FOXO3以及 FOXO4可增加小鼠造血干细胞的

凋亡[38]。

在不同因素刺激下 FOXOs对凋亡产生不同的影响，而这

种动态变化是机体维持正常生理功能，发挥对抗疾病保护机制

的重要途径。这种平衡机制一旦被破坏将会导致疾病的发生，

深入研究 FOXOs影响细胞凋亡的生物学机制对临床疾病的治

疗具有重要意义。

5 小结与展望

FOXO家族成员广泛表达于各个组织器官中，参与机体细

胞的众多生理过程，在多种年龄相关疾病的发生及发展过程中

也发挥着重要的作用，对 FOXOs的功能及其分子机制的研究

对于肿瘤治疗，年龄相关性疾病如老年性骨质疏松、神经组织

退化性疾病和心血管疾病的防治等都有着潜在的临床应用价

值。目前对于 FOXO家族的功能及作用机制的认识尚不够全

面，本文结合国内外最新研究成果对 FOXOs家族的基础和临

床应用研究进展做了全面的总结，今后应该进一步探究其在癌

症，心血管疾病，骨质疏松等方面活性调控的精确机制，特别是

弄清楚 FOXO家族在氧化应激状态下的作用特点，深入研究

FOXO家族通过影响细胞周期抑制肿瘤细胞增殖的作用途径，

揭示 FOXO家族对细胞凋亡的影响作用机制，为最终促进人类

的健康提供新的方法和手段。
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