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FOXO 转录因子调控哺乳动物的细胞周期和凋亡
周振琪王恬石放雄*

(南京农业大学动物科学技术学院，南京 210095)

摘要 细胞周期和细胞凋亡是哺乳动物细胞生命活动的两大关键事件。 FOXO 在哺乳动物

的细胞分化、增殖、生长、衰老等生命活动中发挥着重要的调控作用，并且参与细胞周期和凋亡的

调控，是细胞生死的开关，因此FOXO 已成为肿瘤、癌症科学研究的热点之一。在机体细胞中， FOXO 

受到上;荐信号分子PI3K1PKB 、 Ras等的激活或抑制从而调节下游信号分子FasL Bim 、 p27kip1 、 cyclin

G2 、 cyclin B 、 p130 、 GADD45等，并与其他细胞周期调控因子形成复杂的信号网络，调节哺乳动物

细胞周期的进程和凋亡事件。

关键词 FOXO; 细胞周期;细胞凋亡.

Forkhead box (Fox)转录因子的名称最初来自

Weigel 等[11对异常头果蝇突变体的研究。之后的研

究发现叉头基因都有着 A个高度保守的DNA结构域，

即 Forkhead 结构域，包含螺旋-转角-螺旋模体， 3 个

α 螺旋平[1 2 个大环形成的翅膀状(winged)结构。 2000

年国际命名委员会规定Fox为统一的符号来代表Fork­

head box，亚家族用-个字母表示，亚家族中的每一

个蛋白质用←一个阿拉伯数字表示，因此 Fox 实际名字

是: Fox+ 亚家族符号 N+ 蛋白质数字符号 X[21。哺乳

动物中， FOXO 家族的主要成员有 FOXOl (FKH酌，

FOX03a (FKHRL1)和FOX04(AF刀，以及新近发现的

FOX06[31 0 FOX06 与其他三个 FOXO 蛋白一样有

着高度的保守性，只是缺少C端的 PKB 磷酸化位点I件。

许多研究表明Fox转录因子的O亚家族(subfamily

o of forkhead transcription factors , FOXO)在细胞周期

进程的调控和程序化死亡中起重要作用 [5]0 FOX。在

细胞质内合成后在非外界信号的激活r其 NLS 模体

与 importin(IMP)结合并进入细胞核内， DBD(DNA 结

合模体)与DNA结合诱导细胞的死亡-，而在PKB 的激

活下 FOXO 会发生T1、 Sl 、 S2 位点的磷酸化与 14-

3-3 蛋白结合从而穿出细胞核，细胞存活[6]。在生物

体众多信号网络中 ， PI3K1PKB/FOXO 对哺乳动物细

胞周期和调亡有着重要的作用，同时FOXO的活性还

受到 Ras 、 TGF-ß 等信号的调控(图 1) 。

1 FOXO调控细胞凋亡的信号通路
1.1 FOXO 调控的细胞凋亡途径一-FasL， Bim 

通路

FOXOl 如果发生突变就不能被磷酸化，随后诱

导多种细胞中发生凋亡[7] ， r雨如果 FOXO 与 DNA 结

合的区域发生突变就会削弱 FOXOl诱导的细胞凋亡

的作用。因此， FOXO 能够调控细胞凋亡。

Le-Niculescu 等[8]对 FOXO调控细胞凋亡的具体

信号通路的研究表明， FOX03a 能与 FasL 基因启动

子内的位点结合，然后诱导由 FasL 启动于引起的基

因表达。 FasL 产生后会结合细胞生存受体 Fas，产

生一系列凋亡的级联效应，巾用可溶性的 Fas 处理细

胞，能使 FOX03a 磷酸化位点突变而抑制其细胞凋

亡。 PKB 促进生存的一条通路就是磷酸化细胞质内

FOXO，阻止其诱导的关键的死亡因子转录。

Bcl-2 家族中存在促凋亡和l抗凋亡成员。其中

的一个成员 Bim的 BH3 区域可与促细胞生存的 Bcl-2

分子结合而抑制其功能 引起细胞的凋亡 [9] 。

FOX03a可直接诱导 Bim 的表达和转录，从而调节细

胞内的死亡途径[10] 0 

2 FOXO对细胞周期的信号通路调控
2.1 FOXO 丑才 CDKI 的调;空

2.1.1 依赖p27k叫告信号通路 p27kip1是依赖cyclin

的激酶 4(CDK4)的抑制剂，能结合 cyclin E-CDK2 复

合物和 cyclin A-CDK2 复合物，并抑制其活性，从而

对细胞周期 G1 期的转变起调节作用 [11]。最近的研究
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图 1 FOXO 调控细胞周期和死t的信号[归8且8，11，

FOXO 受到上游信号分子 PI口3K/用PKB 、 Ras 、 TGF-ß 的谓控发生磷酸化，而 FOXO 参与调控众多的下游底物。 FOXO 通过 FasL 调节由

死亡受体调控的凋亡，通过 Bim 调控细胞内的凋亡途径， FOXO 促进 p27kipl 的表达而抑制 cyclin E/CDK2 复合物从而抑制细胞周期的进

程，诱导依赖 CDK4 的 pRb 的磷酸化，进而对细胞周期进行调控，并且也会促进 p130 的表达使细胞停滞在 Go 期。 FOXO 直接激活促进

GADD45 的表达使细胞停滞在 G/M 调控点，并且促进和抑制 cyclin B 的表达并对 Polo 样激酶(PLK)也有影响。另外，还存在受到 FOXO

调控的其他下游底物而影响细胞周期的进程还有待进一步研究。

还发现p27kip1 能结合至MCM7(一种DNA 复制蛋白)，

抑制 DNA 的复制，从而阻止细胞周期的 S 期间。

FOXO 对 p27kip1 有着直接的调控作用。 FOXO

可通过 cyclin D 和 p27kip1 来调控细胞周期[13， 14]。早期

的研究表明， FOXO能够使细胞停留在细胞周期的G1
期，这种作用并不依赖于 pRb，而是依赖于细胞周期

的抑制子pρ27严b崎Pμ州1[阳[

录和表达来抑制 CDK 的活性[口16叫6创1。而最近的研究表

明， PI3K调控FOX03a和 c-Myc进而影响p27均1 的表

达~ PI3K1PKB 的活性上升会抑制 FOX03a 的活性，

但会增强。Myc 的活性;低活性的FOX03a能够降低

对 p27kip1 水平的促进作用，高活性的 c-Myc 能够增强

对 p27kip1 水平的抑制从而促进细胞的增殖。 Fukuoka

等[13]的研究发现， PI3K 下游底物 PKB 能够通过磷酸

化途径而降低 FOX04 的活性，从而增强 p27kip1 的转

录活性。

2. 1.2 非依赖 p27kiP1 的信号通路 PI3K1PKB通过

FOX04 对 cyclin E/CDK2 复合物的调控主要通过

p27kip1通路[叭但可能存在非依赖p27kip1的信号通路抑

制细胞周期于 G1-S 期[16]。小鼠胚胎成纤维细胞上的

实验发现p27kip1 的非依赖机制在FOXO因子抗增殖的

作用中起着重要的作用[17]0 FOXO 会使细胞阻止于

G1 期，并增加 p27kip1 的水平[用;但在 p27kiP1-1 上发现

FOXO仍有抗细胞增殖的能力[16]。从 G1 到 S 期转化

受到 cyclin D/CDK4/6 和 cyclin E/CDK2 的调控。正

常情况下，在 G1 期的早期， CDK4/6 和 CDK2 的活性

较低，主要的原因是缺乏相关的 cyclin。随后，在 G1
期的中后期， cyclin D 的水平上升，从而激活 cyclin D/ 

CDK4/6 复合物的活性，促进细胞周期进入 S 期[叫。

这一通路不依赖于 p27 kip1 的功能。 Tang 等[19]在对

cyclin D lID2和FOXO的研究中发现另一个转录抑制

蛋白(可能是 bcl-6)也受 FOX04a 的调控，从而抑制

cyclin D2 的表达，促进 cyclin Dl 的表达[17]。这可能

是非依赖 p27kiP1 的另外一部分信号通路。

2.2 FOXO 对 cyclin 的调控
2.2.1 调拉cyclin G2 G型 cyclin 有 3 种: Gl , G2 

和 1，三者都在终端分化的细胞中表达。 cyclin G2 

是一种非传统的 cyclin，能阻止细胞周期的进程。过

表达的 G 型 cyclin 是能够诱导细胞周期的停滞[则。

有实验表明， cyclin G2 的mRNA 在 G。期表达活性增

强I211，在进入细胞周期进程的细胞数量减少。用无
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血清培养基培养的细胞， 18-20 h 之后，大部分(90%)

位于 Gr/ G1 期，而 FOXO 在 G。期位于细胞核内 [22，23] 。

可以推断 FOXO 与 cyclin G2 在细胞周期的 Go 期有

着密切的联系。

在检测 cyclin G2 上游调控子的研究中发现:

cyclin G2 mRNA 的下调需要 PI3K 的刺激， cyclin G2 

的启动子有 FOXO 的结合模体，失活的 FOXO 会引

起cyclin G2 的mRNA水平降低，然而有活性的FOXO

会直接结合 cyclin G2 启动子增加 cyclin G2 的表达[叫，

从而验证了 PI3K1PKBIFOXO/cyclin G2 这条信号通

路。

2.2.2 调控 cyclin B 和 PLK cyclin B 是细胞有丝

分裂的正调节因子，它在细胞的分化增殖中起到重要

作用。在对酵母的研究发现， FOXO 能够控制 CLB2

基因簇，而调控 cyclin B 的表达[25，26] 0 Cyclin B 表达的

缺失会影响细胞周期末期，并能使细胞退出M期。有

研究发现FOXO 还能调控 cyclin B 的合成和降解[剧。

PLK 是纺锤体微管和有丝分裂染.色体的连接位

点，可调节纺锤体检验点的活性。哺乳动物 PLK 的

表达还能调节肿瘤的发生[27]。人和鼠的 cyclin B 和

PLK 启动子有着与 FOXO 结合位点相似的模体[28] 0 

FOX03a对 cyclin B 、 PLK 的蛋白质和 mRNA水平

有调节作用 [22] 。

2.3 FOXO 调控的其他 cyclin

2.3.1 p130 FOX04和 FOX03a 同样可以直接控

制 p130 DNA 转录并且上调 p130 的表达。 p130 的

变化在PI3阴阳IFOXO调控的细胞周期阻滞中起着

关键作用。在 Go 和 G1 期转换时发现 PI3K有短暂而

快速的增加，而进入 G1 期 2-3 h 后降低; PI3K 的第 2

次峰值出现在G1 后期间，但随后PI3阴阳的活性便

检测不到。 FOXO 在 Go 期激活，在 G1 期失活，并且
在 G2 期出现第 2 次峰值。 G2 期末有活性的 PI3K 以

及有活性的 FOXO 是细胞周期终止的关键步骤。

Han等[29]发现， p130 在 Go 期表达水平较高，但在其他

时期很低。可见， FOXO 能通过调控 p27kipl 和 p130

的表达而使细胞维持在静止期[16]0 FOXO 能够结合

p130 的调控序列[24，增加 p130 的mRNA和蛋白质水

平， p130 水平的增加使细胞进入G。期[30]。在 Go 期，

p130磷酸化的水平具有从高到低的变化趋势，低磷酸

化的 p130 维持细胞停滞在 G。期。

2.3.2 GADD45 FOXO 同样还能够对细胞的氧

化应激产生应答而保护细胞[3川生长阻滞以及DNA

损坏诱导蛋白 45(GADD45)会抑制 Cdc2 激酶而使细
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胞停滞在 G2-M 期间，而 FOX04 和 FOX03a 都能通

过结合模体直接激活GADD45启动子[3汀，研究还表明

此 FOXO 结合模体对 GADD45 启动子的激活非常重

要[划。因此在氧化应激后 FOXO 会使 GADD45 的

蛋白质以及 mRNA 的水平上升，并使细胞周期停滞

在 G2 期。哺乳动物中 ， SIRT1对 FOXO 的抗应激和

长寿功能也起着重要作用，可能与 GADD45 存在互

作[34]。近年研究发现由抗衰老基因 klotho 编码的单

次跨膜蛋白克洛托，可能通过脱落细胞外构域进入血

液，与高亲和的受体结合，引发 F游信号的传播。

Yamamoto 等[35]证实克洛托可以拥制 FOXO 的磷酸

化，促进 FOXO 的入核作用，启动 SOD 等抗氧化相

关蛋白基因的表达，发挥抗衰老作用。但这与

GADD45 是否存在互作有待研究。

2.4 FOXO 与其他调节细胞周期通路和细胞凋亡

的蛋白质

2.4.1 NF-KB 哺乳动物中NF-KB是Rel蛋白家族

的成员。 NF-l也受到上游 IKK 的激活后与 IKB 分离

并移位至细胞核内调控基因的表达。 NF-KB 对细胞

周期的调控主要表现在调控G/S和GiM调控点及其

相关激酶的活性。 NF-KB 会直接或间接地与 cyclin

D1 结合，从而影响下游的 Rb 蛋白来调控细胞周期的

进程。 Fox03a 会通过拥制 NF-KB 的活性影响下游

的信号通路口6] 。

2.4.2 p53 p53 是一种重要的肿瘤抑制基因，可

调控多种基因的表达，从而阻滞细胞周期，促进细胞

的凋亡。机体受到 DNA 损伤、紫外线照射、应激、

癌基因异常表达等剌激后， p53 与 FOXO 都能下调

p21 cipl 、 GADD45 、 14-3-3 等下游蛋白从而调控细胞

周期[3飞有报道 p53 与 FOXO 有着交互的作用[38 ，39] 。

p53家族与FOXO家族有很多相似之处，两者都能被磷

酸化和乙酷化，并调控许多相同的基因。 Motta 等[37]

认为在凹'EN寸肿瘤细胞中 p53 和 FOX03a有着相互

的联系。 Singh 等[40]提出在一些肿瘤细胞中， p53 会

非依赖于第 10 号染色体的同源丢失性磷酸酶-张力

蛋白基因(PTEN)，通过编码 PI3K 的 p110α 亚基

(PI3KCA)调控细胞的生存，并且同时影响 FOXO 。

血清和糖皮质激素蛋白激酶 l(SGKl)也是 p53 下游

的底物，过表达的 SGK1 能够通过磷酸化而阻止

FOX03a 的活性从而抑制细胞的凋亡。可以断定，

p53 与 FOXO 都将成为治疗癌症的靶位点。但是现

在仍存在一些需要解决的问题如:DNA 损坏后依赖

p53 的成员会抑制 FOX03a，当 FOXO激活后是否存

适用于生命科学各研究领域的宝尔超纯水系统，使实验数据更逼真 Te1: 021-64040161 www.bao1or.com 
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在从FOXO 到 p53 的负反馈途径仍需进一步的研究。

3 小结

综上所述，细胞周期是一个精密调控的复杂的事

件。虽然已经明确了 FOXO 可以调控众多的下游底

物并能够与其他的许多信号分子相互作用[41 ，42]，从而

影响细胞周期的进程，进而调节细胞的分化、增

殖、凋亡。然而，如何应用这些研究成果来对肿瘤

和癌症细胞周期进程以及细胞凋亡的调控，需要进一

步研究。目前， p53 和 NF-KB 等其他控制细胞周期的

信号分子对 FOXO 的正负反馈作用的信号网络、

p130 在各细胞周期中与 FOXO 调控的相互关系以及

FOXO 在调控细胞周期和凋亡信号通路中新蛋白质

的发现值得进一步探讨。另外，目前很多研究工作

仅局限在对培养细胞的研究而一些对FOXO产生影

响的抗癌化学药物以及中草药在组织器官及模型动

物上的作用还有待进一步探索。
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Mediation of the Cell Cycle and Apoptosis by FOXO 

Transcriptional Factors in Mammals 

Zhen-Qi Zhou, Tian Wang, Fang-Xiong Shi* 

(College of Animal Science and Technology, Nanjing Agricultural Universi纱， Nanjing 210095, China) 

Abstract Cell cycle and apoptosis are two curial events in the mamma1ian cell. FOXO plays a critica1 role 

in cell proliferation, growth, reproduction, and aging in mamma1s. FOXO induces the cell proliferation and controls 

the cell cycle, is a switch between survive and death of cells. Recent years, lots of researchers are engaging in 

FOXO on tumor and cancer. Some signal pathways including PI3K/PKB , Ras regulate the FOXO, FOXO in turn 

regulate the signal molecular downstreams, such 邸， FasL, Bim, p27挝pl ， cyclin G2, cyclin B , p130 and GADD45. 

FOXO and other cell cycle regulators join as a complex network of cell signa1s and then control 由e progr田s of cell cycle. 
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