
肺癌是人类最常见的恶性肿瘤之一，也是造成

癌症死亡的主要原因。最新研究数据显示，在中国

肺癌引起癌症相关死亡占所有癌症死亡患者的

21.68％［1］。肺癌主要分为非小细胞肺癌（non⁃small
cell lung cancer，NSCLC）和小细胞肺癌（small cell
lung cancer，SCLC），而NSCLC约占 83％［2］。与大多

数生存率稳步上升肿瘤相比，肺癌治疗现状仍不乐

观，目前NSCLC的5年生存率仅21％［2-3］。NSCLC的

治疗采取综合治疗的方式，包括手术、化疗、放疗、

靶向治疗及细胞免疫治疗［2］。肿瘤抑制蛋白分子和

细胞周期调节因子的异常核胞质转运与肺癌的发

生密切相关［4］。叉头框蛋白O1（forkhead box protein

O1，FoxO1）作为一种转录因子，其活性受翻译后修

饰、亚细胞定位调节。目前研究表明，FoxO1 在

NSCLC生长抑制和预后中发挥重要作用。

1 FoxO1的定位与结构特点

FoxO1原名为 FKHR（forkhead in rhabdomyosar⁃
coma），最初是在小儿恶性肺泡横纹肌肉瘤染色体

易位研究中被发现［5］。FoxO1属于 forkhead转录因

子的叉头框O（FoxO）亚家族。FoxO1蛋白由影响其

活性的 4个主要功能域组成：高度保守的叉头结构

域（conserved forkhead domain，FKH），也称为 DNA
结合域（DNA binding domain，DBD），位于FKH结构

域 C末端的核定位信号（nuclear localization signal，
NLS），位于 FKH下游的核输出序列（nuclear export
sequence，NES）以及C端转录激活结构域（transacti⁃
vation domain，TAD）［6-7］。高度保守的含有 100个氨
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基酸残基的FKH结构域是叉头框转录因子蛋白家

族的突出结构特征［8］。晶体结构分析显示FKH结构

域包含 3个主要的α螺旋和 2个翼的环状结构［9］。

FKH结构域 215位组氨酸与特定的DNA碱基直接

接触形成FoxO1 DBD⁃DNA复合体［10］。通过识别结

合FoxO蛋白家族共有序列TTGTTTAC［11］，或与其他

转录因子相互作用调节靶基因的表达［12］。FoxO1转
录因子的NLS由位于FKH结构域C末端的3个精氨

酸残基及其下游 19个残基处的 3个赖氨酸残基组

成［6］，靶向 FoxO1蛋白到细胞核［13］。由于NLS基序

中的丝氨酸残基（Ser⁃256）与AKT磷酸化模体序列

（RXRXXS/T）重叠，因此Akt磷酸化共有位点中的丝

氨酸残基会影响NLS的功能［14］。NES为富含亮氨酸

区域的核输出序列，其丢失会导致FoxO1核输出受

阻［6］。

2 FoxO1的生物学活性调节

FoxO1转录因子的异常调节对细胞生物学过程

产生了广泛的影响，包括细胞周期调控、凋亡、DNA
损伤修复、应激耐受和肿瘤发生等［6］。在外界刺激

应答过程中，FoxO1转录活性的调节主要是通过翻

译后修饰、亚细胞定位及其蛋白表达水平的改变来

实现的。其中磷酸化、乙酰化、泛素化修饰对FoxO1
起主要调节作用［10，15-16］。研究证实FoxO1转录因子

是磷脂酰肌醇 3激酶/蛋白激酶B（PI3K/Akt）信号通

路途径的下游底物，含有3个高度保守的丝氨酸/苏
氨酸残基（Thr⁃24、Ser⁃256、Ser⁃319）Akt磷酸化位

点。Ser⁃256位点磷酸化或该位点引入负电荷（如突

变为天门冬氨酸）可以抑制FoxO1的转录活性。该

位点的磷酸化对FoxO1核输出也至关重要，需同时

依赖Thr⁃24和 Ser⁃319位点的磷酸化［13］。Thr⁃24磷

酸化触发 FoxO1与 14⁃3⁃3蛋白结合，介导 FoxO1转

运至胞质中丧失转录激活功能［17］。

乙酰化修饰在FoxO1对靶基因的转录活性调控

过程中起到了重要作用。组蛋白乙酰转移酶P300
对 FoxO1 DBD侧翼环状结构中氨基酸残基的乙酰

化修饰降低 FoxO1与靶 DNA的亲和力，并且增强

AKT的磷酸化促进FoxO1的核输出［10，18］。去乙酰化

酶 Sirt1（silent information regulator type1）、Sirt2（si⁃
lent information regulator type2）通过对FoxO1的去乙

酰化作用增加细胞核中FoxO1的蛋白水平促进其靶

基因的转录激活［19］。

泛素⁃蛋白酶体系统参与了 FoxO1蛋白水平的

调节。亚细胞定位有助于蛋白质泛素化。研究发

现PI3K⁃AKT信号通路调控FoxO1转运至细胞质中，

通过泛素⁃蛋白酶体系统介导磷酸化的FoxO1蛋白

降解［16］。

3 FoxO1参与凋亡和细胞周期阻滞

FoxO1是一个重要的肿瘤负性调控转录因子，

能够降低肿瘤细胞的存活、生长和转移。研究表明

FoxO1 转 录 因 子 通 过 调 节 Puma、Bim、Fasl、
GADD45、p21Cip1、p27Kip1以及Cyclin D1/2等靶基

因的表达参与细胞凋亡、DNA损伤修复、细胞周期

阻滞，在肿瘤细胞增殖过程中发挥了显著的抑制作

用［20-22］。促凋亡基因 Puma和Bim的转录激活导致

线粒体功能障碍，触发凋亡级联反应，诱导肝癌细

胞死亡［23］。FoxO1通过上调凋亡相关蛋白Fasl的表

达促进凋亡细胞的死亡［24］。

在G1早期，有丝分裂信号诱导细胞周期素D
（cyclin D）表达水平上调与周期蛋白依赖性激酶4/6
（cyclin ⁃dependent kinases 4/6，CDK4/6）结合，引起

cyclin D ⁃ CDK4/6 复合物水平上升，而 cyclin D ⁃
CDK4/6复合物被认为是推动细胞通过细胞周期限

制点进入 S期的关键［25］。目前，cyclin D1/2的抑制

已经被证明与 FoxO1介导的细胞周期阻滞密切相

关。活性形式的FoxO1可以抑制cyclin D1/2的表达，

诱导细胞处于G1期从而抑制肿瘤细胞的生长［12］，过

表达活性形式的FoxO1能够抑制CDK4的活性使细

胞受阻于G1期［25］。细胞周期蛋白依赖性激酶抑制

因子（cyclin⁃ dependent kinase inhibitor，CKIs）通过

抑制 cyclin⁃CDK复合物的形成或其活性而发挥作

用。FoxO1能够直接上调CKIs的Cip/Kip家族成员

p21Cip1和 p27Kip1基因的转录激活介导细胞阻滞

于G1期［22，25］。

细胞周期阻滞于G2/M检查点是允许DNA损伤

修复进行的关键，G2/M期检查点控制的缺陷通常与

基因组不稳定性以及肿瘤的发生密切相关。研究

证据表明，过表达FoxO1可以减少G2/M期进程相关

基因的表达，例如 CDK2、cyclin B1、cyclin B2、
CDC2 以及NEK2［25］，具体作用方式仍有待进一步研

究。CDK2通过磷酸化作用使FoxO1定位于细胞质

中失活，而在DNA损伤应答过程中CDK2的功能通

常是受抑制的，这就表明CDK2的抑制在DNA损伤

诱导的细胞周期阻滞和DNA修复中起到了重要的

作用。研究发现通过 siRNA 对 FoxO1 进行沉默，

DNA损伤诱导的细胞死亡明显减少［26］。FoxO1上调

细胞生长抑制及DNA损伤应答基因GADD45的表达
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使肺癌细胞阻滞于G2期并触发DNA损伤修复［21］。

这些数据都表明FoxO1通过刺激应答反应调节

一系列促凋亡蛋白以及细胞周期调控因子参与细

胞凋亡和控制G1/S和G2/M期进程，表明 FoxO1是

细胞存活的关键调控因子。尽管FoxO1的激活可以

直接诱导细胞周期调控因子的多种变化，但也因此

形成了复杂的转录调控网络。细胞凋亡、DNA损伤

修复、细胞周期阻滞与肿瘤的发生密切相关，因此

FoxO1对细胞周期、凋亡相关基因调控的进一步深

入研究有助于形成以FoxO1为核心的治疗新策略，

推动肿瘤治疗进展。

4 FoxO1与NSCLC的关系

尽管近年来有关NSCLC的基因组学和生存进

展的报道很多，但关于肺癌发生、发展的潜在决定

性分子机制仍然知之甚少［27］。本文着重讨论FoxO1
在NSCLC发生、发展与肿瘤耐药中的作用机制及其

在肿瘤组织中的表达情况与肿瘤预后的关系。

FoxO1转录因子通过表达定位于细胞核内发挥

生物学功能，调控多种靶基因的表达参与细胞生物

学过程抑制肿瘤细胞生长。有研究分别采用磷脂

酰肌醇⁃3⁃激酶（PI3K）/AKT信号通路特异性抑制剂

LY294002和丝裂原活化蛋白激酶MAPK/ERK信号

通路特异性抑制剂U0126处理A549细胞，发现抑制

剂处理后，FoxO1磷酸化水平明显下降，并且向核内

移位激活靶基因Bim、p27Kip1的表达，促进细胞周期

阻滞于G1期，并诱导细胞凋亡，抑制细胞增殖［28-29］。

Maekawa等［30］通过转染 siRNA方法对A549和EBC1
细胞AKT进行沉默，发现FoxO1在核内聚集并诱导

细胞发生凋亡。上述研究结果表明，在NSCLC细胞

生长抑制过程中，亚细胞定位对FoxO1生物学功能

的发挥具有重要影响。Li 等［22］在研究姜黄素对

NSCLC的生长抑制作用研究中发现，姜黄素通过诱

导 FoxO1的表达上调 p27、p21，下调 cyclin D1等细

胞周期调控相关蛋白抑制NSCLC细胞增殖。Zhao
等［31］在研究锌指蛋白ZBTB20促进NSCLC增殖过程

中发现，ZBTB2通过抑制FoxO1基因表达下调 p27、
p21，上调 cyclin D1、cyclin E蛋白水平促进细胞增

殖。并且，流式细胞术结果显示过表达 ZBTB20降

低FoxO1水平后，G1/G0期细胞百分比显著减少，而

S期细胞百分比明显增加。表明低水平FoxO1促进

NSCLC细胞增殖，FoxO1对NSCLC细胞周期进程具

有重要阻滞作用。Ju等［21］用烷化剂MNNG处理人

NSCLC细胞株H1299诱导细胞DNA化学损伤，探究

FoxO1在DNA损伤应答过程中的作用及其调节的

分子机制，发现DNA损伤能够引起FoxO1表达及核

转 位 增 加 ，同 时 伴 有 FoxO1 靶 基 因 p27Kip1、
GADD45及 Bim的蛋白水平上升；而 p27、GADD45
及Bim蛋白在细胞周期阻滞、DNA损伤修复、细胞

凋亡过程中发挥重要的调控作用。通过流式细胞

术检测发现MNNG处理造成肺癌细胞DNA损伤后，

与对照组相比，G1和G2期细胞所占比例及细胞凋

亡率均明显增加。这些结果表明，FoxO1通过调节

靶基因的表达参与了NSCLC的DNA损伤应答、细胞

周期调控与凋亡等多种生物学过程，在NSCLC的发

生、发展中发挥重要的抑制作用。

micro⁃RNAs 作为一种非编码小 RNA，已经被

明确在部分肿瘤中调控 FoxO1的表达影响细胞生

长［32］。Hou等［33］发现miR⁃155通过降低NSCLC细胞

FoxO1水平促进细胞增殖，过表达 FoxO1显著抑制

NSCLC细胞增殖，增加S期细胞和减少G2/M期细胞

的数量。有研究结果表明miR⁃411、miR⁃9、miR⁃183
通过靶向肿瘤抑制因子 FoxO1促进NSCLC细胞增

殖。上述结果提示，FoxO1的下调有助于NSCLC细

胞增殖和存活［34-36］。

手术是NSCLC癌的主要治疗方式。丙泊酚作

为一种常用的静脉麻醉剂，最近的研究表明丙泊酚

发挥了许多非麻醉作用［37］。Yang等［38］用丙泊酚处

理H1299细胞，发现与对照组相比丙泊酚能够明显

上调FoxO1表达，抑制细胞生长、诱导细胞凋亡。因

此，在NSCLC手术治疗过程中，通过将 FoxO1与麻

醉用药联合起来，将可能成为提高NSCLC手术治疗

效果的新手段，具体机制尚待进一步研究。

大多数肺癌患者确诊时已处于晚期阶段丧失

手术切除机会，因此化疗和分子靶向治疗是目前

NSCLC的重要治疗手段。表皮生长因子受体（epi⁃
dermal growth factor receptor，EGFR）信号通路在肺

癌的发生、发展中起重要作用。EGFR酪氨酸激酶

抑制剂（tyrosine kinase inhibitors，TKIs）厄洛替尼和

吉非替尼已广泛应用于临床，对晚期NSCLC有显著

疗效，但是用药6~12个月后都会不可避免地形成耐

药［39］。因此，克服TKIs耐药仍是提高NSCLC治疗效

果的关键难题。Xu等［40］在研究 FoxO1翻译后修饰

在 NSCLC细胞 EGFR TKIs耐药机制研究中发现，

FoxO1的乙酰化修饰抑制细胞增殖并且促进NSCLC
细胞凋亡；而磷酸化修饰则表现出促进细胞增殖和

抗凋亡作用，与以往研究发现的FoxO1磷酸化、乙酰

化作用模式相反。重要的是，Xu等［40］发现通过组蛋
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白去乙酰化酶抑制剂增加FoxO1的乙酰化修饰克服

了 TKIs耐药，并且有效诱导 TKIs耐药NSCLC细胞

凋亡。上述研究结果提示了FoxO1的翻译后修饰在

NSCLC的发生发展中扮演重要角色，并且与肿瘤耐

药密切相关。Chen 等［35］研究发现厄洛替尼上调

FoxO1蛋白水平，并且通过腺病毒感染A549细胞过

表达FoxO1明显增强厄洛替尼的生长抑制作用，说

明FoxO1在厄洛替尼抗肿瘤过程中可能发挥重要作

用。谌西等［41］在脂肪酸合酶（fatty acid synthase，
FASN）对厄洛替尼耐药NSCLC细胞株生长的影响

和可能机制研究中发现，通过转染 FASN siRNA下

调耐药细胞株FASN表达后，FoxO1 mRNA及蛋白水

平明显升高，并且耐药细胞株生长明显受抑。过表

达FoxO1显著增强FASN siRNA对厄洛替尼耐药细

胞株的生长抑制作用。提示 FoxO1在抑制NSCLC
生长与改善肿瘤耐药方面可能发挥重要的调控作

用。盐酸三氟拉嗪（trifluoperazine hydrochloride，
TFP）是一种核输出抑制剂，能够有效抑制FoxO1的
核输出［42］。Sangodkar等［42］通过建立小鼠厄洛替尼

耐药 NSCLC模型，然后用厄洛替尼和 TFP处理小

鼠，发现与对照组和单独TFP给药组小鼠相比，厄洛

替尼联合TFP给药组小鼠肿瘤体积明显缩小。证明

FoxO1在改善非小细胞肺癌TKIs耐药、抑制NSCLC
生长具有重要作用。因此，在非小细胞肺癌治疗过

程中，通过将FoxO1与药物靶向治疗联合起来，将显

著提高靶向治疗疗效。上调FoxO1蛋白水平或修复

其活性有望成为改善非小细胞肺癌TKIs耐药、提高

治疗效果和预后的新治疗手段。

研究发现 FoxO1在人体器官及组织中广泛表

达［43］，FoxO1在宫颈癌、膀胱癌、肝癌、前列腺癌等许

多肿瘤组织中呈低表达状态，且其表达水平高低与

肿瘤预后密切相关［44-47］。然而，国内外关于 FoxO1
在非小细胞肺癌中表达状态与预后关系的相关报

道并不是很多。Krüppel样因子 6（Krüppel⁃like fac⁃
tor 6，KLF6）作为一种肿瘤抑制基因，与肺腺癌预后

密切相关［48］。Sangodkar等［42］研究发现在肺腺癌中

FoxO1通过结合KLF6基因启动子直接调控KLF6转
录激活。通过RT⁃PCR和Western blot方法检测发现

与肺部正常组织相比，KLF6在肺腺癌组织中表达水

平显著下降，且FoxO1表达水平与KLF6呈正相关。

提示FoxO1可能与肺腺癌预后相关。Maekawa等［30］

采用免疫组化和免疫荧光技术检测185例NSCLC手

术切除样本的 FoxO1表达情况。相关数据分析发

现，染色阳性与无淋巴结转移并且处于病理早期肿

瘤明显相关，而与肿瘤状态或淋巴及静脉浸润之间

没有明显关联。研究结果表明，FoxO1 在抑制

NSCLC 发展中起重要作用，并且 FoxO1 表达是

NSCLC有利的预后因素。

5 展 望

综上所述，转录因子FoxO1通过磷酸化、乙酰化

等翻译后修饰调节靶基因的表达参与NSCLC细胞

的凋亡、细胞周期阻滞、DNA损伤修复等生物学过

程抑制 NSCLC 生长。FoxO1 的表达与病理早期

NSCLC显著相关，因此FoxO1可作为早期NSCLC预

后的一个评估指标。根据FoxO1翻译后修饰在调节

非小细胞肺癌TKIs耐药机制研究中的发现，FoxO1
与改善非小细胞肺癌TKIs耐药密切相关。因此，增

强FoxO1表达或修复FoxO1活性有望成为克服肺癌

TKIs耐药、提高进展期NSCLC治疗效果的新策略。

对FoxO1与非小细胞肺癌关系的进一步深入研究有

望为非小细胞肺癌治疗提供新的治疗靶点，改善肿

瘤耐药，提高预后。
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