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摘要 叉头框转录因子(Forkhead box M1, FoxM1)是转录因子的一种, 被认为是多种癌症中肿瘤发展、细胞周期

进展、侵袭和转移的主要调节因子, 与细胞增殖等过程密切相关. 近些年, 随着人们对FoxM1的关注, 科研人员做

出了大量有价值的研究, 对FoxM1的调控和功能的了解也逐步加深. 许多学者以其为靶点, 探索关于利用FoxM1
的小分子抑制剂作为治疗癌症的新型药物. 本文回顾了有关文献, 系统阐述了FoxM1的基本结构、功能及在不同

肿瘤中的作用, 以期为诊断肿瘤性质、评估肿瘤恶性程度、选择新的治疗靶点提供参考.
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叉头框转录因子(Forkhead box M1, FoxM1)是
Forkhead超家族的成员之一, 是一种转录因子, 被认为

是多种癌症中肿瘤发展、细胞周期进展、侵袭和转移

的主要调节因子, 与细胞增殖、自我更新和肿瘤发生

等过程密切相关. 多项研究表明, FoxM1的过表达与

某些癌细胞中的有氧糖酵解有关
[1,2]. FoxM1通过在转

录水平上调节靶基因的表达来维持癌症的某些特征,
在大多数人类癌症中, 其表达升高与不良预后相关

[3].
有文献报道, 与FoxM1相关的恶性肿瘤包括肺癌

[4]
、

肝细胞癌
[5]
、前列腺癌

[6]
和卵巢癌

[7]
等. 由于其在癌症

治疗中作为分子靶点的潜在作用, FoxM1也被评为

2010年的年度分子. 然而, FoxM1失调的机制仍不够

清楚
[8]. 本文对FoxM1的结构功能及在恶性肿瘤中的

表达做一综述, 为恶性肿瘤的治疗及判断提供依据.

1 FoxM1结构

FoxM1曾被命名为HNF-3, HFH-11, MPP2, TGT3,
INS1, PIG29, FKHL16, MPHOSPH2, LOC2305, 是

Forkhead box蛋白超家族的一个转录因子,该家族具备

一个特有的有翼螺旋DNA结合域
[9]. 人类FoxM1蛋白

是在海拉细胞系中被首次检测到的, FoxM1基因位于

染色体带12p13.33上, 由10个外显子组成, 大小约为

25 kb[10]. 截至目前, 已经发现四种人类FoxM1的异构
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体, 由外显子Va和VIIa的差异剪接产生. FoxM1a同时

含有外显子Va和VIIa, 缺乏反式激活活性, 而FoxM1b
(既不含外显子Va也不含VIIa)、FoxM1c(不含VIIa)和
FoxM1d(不含Va)具有转录活性. FoxM1蛋白有三个明

确的结构域: 一个保守的叉头DNA结合域(DNA-bind-
ing domain, DBD)、一个N端抑制域(N-terminal repres-
sor domain, NRD)和一个C端反式激活域(C-terminal
transactivation domain, TAD). TAD的反式激活活性可

通过与NRD的直接相互作用被抑制
[11,12].

2 FoxM1功能及作用

FoxM1是许多生物过程和组织的重要调节因子,
FoxM1失调可以显著促进肿瘤发生和癌症进展. 在静

止期的细胞中, FoxM1几乎不表达; 而在某些恶性肿

瘤进展过程中, FoxM1则可以刺激肿瘤细胞增殖, 并

参与调节与细胞周期相关的多个基因的转录, 从而控

制细胞DNA复制与有丝分裂过程
[13], 例如, 在胶质瘤

中, FoxM1可通过与其下游靶基因CEP55的启动子区

结合, 调控CEP55表达从而影响胶质瘤细胞增殖、迁

移和侵袭能力
[14].

有学者利用蛋白免疫荧光聚焦染色证明了FoxM1
的基因缺陷可以干扰RNA转录从而增加DNA损伤, 并
可影响DNA双链断裂后的同源重组修复. 这些结果证

实了FoxM1在DNA损伤后的转录反应中具有新作用,
并揭示了Chk2蛋白调节DNA修复酶表达的新机制

[15].
由此可见, FoxM1同时也是DNA损伤修复信号转导过

程中不可或缺的因子. 在细胞有丝分裂期间, FoxM1
的诱导水平和其他一些细胞周期辅助蛋白类似

[16]. 一

些研究表明, 分化的肝细胞可能通过上调FoxM1维持

其细胞增殖能力, 也有研究发现FoxM1通过直接转录

调控Ccnb1进而促进SCs增殖, 此外还发现, FoxM1可
通过转录调控Apc进而抑制Wnt/β-catenin信号, 最终维

持SCs水平以修复受损骨骼肌
[17].

FoxM1在神经胚胎期的表达强烈上调, 在脊髓、

视网膜和颧弓中也发现其表达, 证明FoxM1可能在神

经系统发育过程中扮演着重要的角色
[18]. 不仅如此,

小鼠实验证明小鼠肺的发育也依赖于FoxM1转录因

子, 该转录因子调控间充质细胞增殖、细胞外基质重

塑和血管生成所必需的基因的表达, 这证实FoxM1在
众多组织和细胞类型的增殖过程中具有共同的作用,

并且在器官形成过程中扮演着重要角色
[19], 还有实验

证明FoxM1可能具有维持干细胞多能性的作用
[20].

3 FoxM1与恶性肿瘤

3.1 FoxM1与口腔及头颈部恶性肿瘤

FoxM1被认为是潜在的具有临床意义的免疫治疗

靶点,可以有效地预测口腔鳞癌患者的预后
[21]. FoxM1

同时被认为是舌部鳞状上皮癌预后的标志物, 可以在

临床上用于识别舌部鳞癌患者的不良预后和隐匿性淋

巴结转移
[22]. 对于唾液腺恶性肿瘤, 其发生过程中重

要的基因和途径还未完全明晰. 在确定其差异表达基

因、关键中枢基因、转录因子、信号通路与原发唾液

腺恶性肿瘤发病相关的生物学过程中, 发现FoxM1等
可以显著调控相关基因, 因此它可能是治疗初级涎腺

癌的合适靶点
[23].

FoxM1的持续表达是几乎所有人类癌症的标志,
包括头颈部鳞状细胞癌, 并且Waseem等人

[24]
发现, 关

键癌基因FoxM1在头颈部鳞状细胞癌中的上调. 头颈

部鳞状细胞癌部分保留了上皮分化程序, 该程序概括

了肿瘤起源组织的胎儿和成人特征, 但因基因改变和

肿瘤支持途径而被解除调控. 实验证明, FoxM1基因

的去除会导致细胞增殖减少、侵袭减少和更具分化的

表型, 证明了FoxM1在头颈部鳞癌异常分化调控中的

作用
[25].
Huang等人

[26]
发现, 在头颈部癌的患者样本中,

Drp1的表达与FoxM1和MMP12的表达呈正相关. Drp1
缺失通过下调糖酵解基因影响有氧糖酵解, 而MMP12
在Drp1缺失细胞中的过表达有助于恢复葡萄糖消耗

和乳酸产生. Drp1可以通过与其启动子结合来调控

FoxM1表达, 从而促进MMP12转录, 提示靶向miR-
575/Drp1/FoxM1/MMP12轴具有成为预防头颈部癌新

疗法的潜力.

3.2 FoxM1与肺部恶性肿瘤

FoxM1亦可作为判断非小细胞肺癌预后的重要分

子标志物. Zhang等人
[27]

检测了128例非小细胞肺癌组

织和细胞系中FoxM1的表达情况, 发现FoxM1在非小

细胞肺癌组织和细胞系中高表达, 提示FoxM1的表达

与淋巴结状况和TNM分期密切相关, 并对非小细胞肺

癌细胞的增殖和侵袭有促进作用.
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FoxM1在肿瘤增殖和耐药过程中均发挥重要作

用. 有学者发现, STAT3/FOXM1/ATG7信号诱导的自

噬是一种新的耐药机制
[28]. Wang等人

[29]
研究了c-FLIP

对非小细胞肺癌细胞FoxM1表达和泛素化水平以及药

物敏感性的影响, 并首次发现90例非小细胞肺癌组织

中FoxM1和c-FLIP的表达水平均升高且呈正相关. 预

后分析的生存数据显示, FoxM1和c-FLIP联合检测可

能比单独检测预后更准确, 且c-FLIP与FoxM1的高表

达与非小细胞肺癌患者的预后不良有关. 另外, 他们

发现c-FLIP通过抑制FoxM1的泛素化, 从而在转录后

水平上调FoxM1的表达. c-FLIP也通过上调FoxM1增
加了非小细胞肺癌细胞对硫链丝菌素和奥西替尼的耐

药性. 这为靶向c-flip-FoxM1轴治疗肺癌的潜在益处提

供了实验证据.

3.3 FoxM1与骨和软组织肉瘤

Fan等人
[30]

的研究表明, FoxM1可能是骨肉瘤有价

值的预后生物标志物. 在骨肉瘤组织中, FoxM1的表达

水平显著高于非癌骨组织, 因此FoxM1可能是骨肉瘤

有价值的预后生物标志物. 同时, 蛋白免疫印迹分析

显示, 骨肉瘤组织中FoxM1的蛋白水平显著高于非癌

骨组织. Kaplan-Meier分析显示, FoxM1高表达对总生

存率亦有显著影响. 王晓欣等人
[31]

通过线性回归分析

37例患者骨肉瘤组织中miR-370-3p与FoxM1的表达量

变化 , 发现骨肉瘤组织中miR-370-3p表达下降、

FoxM1 mRNA表达升高. 上调miR-370-3p表达及抑制

FoxM1表达的MG63细胞的增殖、迁移、侵袭能力均

降低. miR-370-3p可能通过靶向抑制MG63细胞FoxM1
表达发挥肿瘤抑制作用. 吴小军和谢小平

[32]
采用免疫

组化SP法分别检测FoxM1在96例骨肉瘤组织和30例
骨软骨瘤组织中的表达, 也发现FoxM1在骨肉瘤组织

中高表达, 这与患者的肺部转移及临床分期等病理特

征有关, 且高表达与较差预后相关. 在软组织肉瘤中,
FoxM1是表达肉瘤驱动蛋白的重要转录因子

[33]. 也有

研究表明, FoxM1的过度表达可能是影响横纹肌肉瘤

的一个预后因素, 并且FoxM1可能是抑制横纹肌肉瘤

进展的一个有前景的治疗靶点
[34].

3.4 FoxM1与肝脏恶性肿瘤

肝细胞癌预后差、复发率高. Egawa等人
[35]

报道,
FoxM1过表达与肝细胞癌患者临床结局恶化有关, 并

且FoxM1可能是一个预测肝癌预后的生物标志物和一

个有前景的治疗靶点. Meng等人
[36]

发现, FoxM1在肝

细胞生长因子诱导的上皮间充质转化中起关键作用,
FoxM1的过表达可以抑制E-钙黏蛋白的表达, 诱导上

皮间充质转化的改变, 增加肝癌细胞的侵袭性. Shang
等人

[2]
的研究结果表明, SLC2A1-AS1通过与转酮醇酶

和信号转导及转录激活剂3(signal transducer and acti-
vator of transcription 3, STAT3)竞争性结合对GLUT1起
调节作用, 并通过STAT3抑制FoxM1的反式激活, 从而

导致肝癌细胞FoxM1/GLUT1轴失活.
索拉非尼是治疗肝癌的一线药物, Yan等人

[37]
的

数据表明, 肝癌细胞的耐药性与AKT/FoxM1信号通路

的激活有关, FoxM1在索拉非尼耐药的肝癌细胞中的

mRNA和蛋白质水平上都有显著的过表达. FoxM1启
动子上存在一个激活蛋白−1结合位点, 位于−608和
−618之间. C-jun过度表达与FoxM1的上调有关, C-jun
基因去除后, FoxM1水平显著降低, 肝癌细胞对索拉非

尼的敏感性增强. 此外, AKT的激活有助于C-jun和
FoxM1的上调. BEZ-235抑制AKT可显著抑制C-jun和
FoxM1的表达, 增强耐药细胞对索拉非尼的体内外敏

感性. 因此, 靶向FoxM1-KIF4A的治疗轴或许可用于

治疗肝细胞癌.

3.5 FoxM1与泌尿系统恶性肿瘤

Kocarslan等人
[38]

的免疫组化结果显示, 47例肾透

明细胞癌组织中FoxM1蛋白的表达与肿瘤大小、分

期、核分级、包膜侵犯、肾周脂肪侵犯和Ki-67表达

均显著相关, 而与年龄、性别和有无淋巴结转移无关.
在20例非肾透明细胞癌中, FoxM1的过表达与肿瘤大

小密切相关. 在非肾细胞癌中, FoxM1的表达与其他

临床病理参数及Ki-67的表达均无相关性 . 因此 ,
FoxM1在肿瘤组织中的高表达可以提示肾透明细胞癌

的局部侵袭性行为和不良预后. 此外, FoxM1还可以鉴

别前列腺癌与良性前列腺增生症, 也可以用以评估前

列腺癌的危重程度
[39].

3.6 FoxM1与女性生殖系统恶性肿瘤

Zhang等人
[40]

检测了94例卵巢高级别浆液性癌和

20例正常输卵管组织中FoxM1和Gli-1的表达, 发现卵

巢高级别浆液性癌中FoxM1和Gli-1的阳性表达率均

显著高于正常对照组. FoxM1和Gli-1阳性组的5年总生

中国科学: 生命科学 2023 年 第 53 卷 第 9 期

1241



存率也显著低于FoxM1和Gli-1阴性组. FoxM1和Gli-1
蛋白的过表达参与了卵巢高级别浆液性癌的发生发

展, FoxM1蛋白表达也是影响卵巢高级别浆液性癌预

后的独立因素. Lee等人
[41]

发现, FoxM1在乳腺癌组织

中呈高表达, 并在某些乳腺癌相关亚型的预后判断中

有较大意义. 而在宫颈癌中, MIR-216B可通过抑制

FoxM1的表达来调节FoxM1相关的信号通路最终抑制

癌细胞的增殖
[42]. 有学者发现, 小分子抑制剂XST-20

可与FoxM1-DNA结合结构域互相作用, 从而有效抑制

FoxM1转录活性, 抑制卵巢癌细胞增殖
[43].

Zhao等人
[44]

研究发现, MFAP2在卵巢癌和卵巢细

胞中表达上调, 并且与FoxM1和糖酵解相关基因呈正

相关. 此外, MFAP2还促进细胞增殖、葡萄糖摄取和

乳酸生成, 提高卵巢癌细胞的ATP水平、胞外酸化率

和氧耗率, 并增加糖酵解蛋白的表达. 进一步的机制

分析表明, MFAP2促进FoxM1/β-连环蛋白介导的卵巢

癌细胞糖酵解信号转导. MFAP2基因敲除可抑制小鼠

卵巢癌移植瘤生长及Ki-67, MFAP2, FoxM1, GLUT1,
HK2和β-catenin的表达. 因此, 结果表明MFAP2通过调

控FoxM1/β-连环蛋白信号通路促进卵巢癌细胞增殖

和糖酵解, 为卵巢癌糖酵解途径的治疗提供了新的

视角.
细胞因子信号转导抑制因子7(suppressors of cyto-

kine signaling 7, SOCS7)可以调节细胞因子信号转导,
参与细胞周期停滞和细胞增殖调控, 可能也参与了肿

瘤的发生. SOCS7在高级别浆液性卵巢癌组织中表达

降低, 与患者的临床病理特征和总生存期相关, 并可

以通过调节HUR和FoxM1抑制高级别浆液性卵巢癌

的发生. 这提示SOCS7有可能成为卵巢癌, 尤其是高级

别浆液性卵巢癌临床治疗的生物标志物
[45].

FoxM1在乳腺癌中的高表达与预后不良相关. 在

机制上, FoxM1与CBP结合激活转录, 与Rb结合抑制

转录. Kopanja等人
[46]

的观察表明, FoxM1/Rb调控的转

录组对乳腺癌侵袭性进展十分重要. Zhang等人
[47]

的

研究也揭示了USP39-FoxM1轴是乳腺癌细胞增殖的

关键驱动因素, 并为靶向USP39-FoxM1轴治疗乳腺癌

提供了理论基础.

3.7 FoxM1其他恶性肿瘤

除了上述提到的恶性肿瘤, Takata等人
[48]

的研究

表明在食管鳞癌中, FoxM1的表达是影响患者预后的

独立因素. 在皮肤的鳞状细胞癌细胞中, FoxM1相关

基因的去除可以降低高迁移率族AT-Hook的表达
[49].

FoxM1在黑色素肿瘤的化疗耐药中也起到重要作用,
抑制FoxM1的表达或许可以作为晚期黑色素瘤的一种

治疗方案
[50].

袁浩等人
[51]

在抑制FoxM1基因表达对甲状腺乳头

状癌TPC-1细胞糖酵解途径影响的研究中发现, 在

TPC-1细胞中, 慢病毒rLv-hFoxM1转染可明显抑制

TPC-1细胞中FoxM1基因mRNA及蛋白水平的表达, 且
转染慢病毒rLv-hFoxM1后TPC-1细胞的活性明显下降

(P<0.05), 随着FoxM1基因表达降低, TPC-1细胞的葡

萄糖摄取量及乳酸产量均明显下降(P<0.01), 抑制

FoxM1基因后, 其葡萄糖转运蛋白(glucose transporter
1, Glut1)、己糖激酶1(hexokinase isoform 1, HK1)和己

糖激酶(hexokinase isoform 2, HK2)含量明显降低. 表
明抑制FoxM1基因表达能降低甲状腺乳头状癌细胞的

糖酵解水平.

4 FoxM1与恶性肿瘤的治疗与展望

FoxM1可以参与细胞周期的调控, 促进细胞增殖,
延缓细胞衰老等过程, 并在众多肿瘤中有较高水平的

表达, 在许多人类恶性肿瘤中既是一个促进因子, 也

是一个预后指标. 通常情况下, FoxM1通过其靶标的

转录激活诱导癌症发生, 但FoxM1也可能成为激活其

他致癌途径的辅因子
[52]. 由于FoxM1的mRNA和蛋白

在泛癌中的表达高度相关, FoxM1的过度表达与肿瘤

的侵袭性、恶性程度以及对治疗目标的预后直接相

关, 选择性调控FoxM1蛋白表达十分重要
[53].

目前, FoxM1可以作为治疗癌症的潜在靶点, 如在

肝癌中 , TPX2是转录因子FoxM1的直接靶基因 ,
FoxM1可以直接正向转录调控TPX2. Hh-FoxM1信号

轴介导的肝癌细胞增殖依赖于TPX2的表达 , 提示

FoxM1和TPX2可作为肝细胞癌的潜在预后标志物及

治疗靶点
[54]. 虽然一些药物和抑制剂已经被证明能在

体外有效地抑制FoxM1的活性, 但其还未成功进入临

床应用
[55]. 这可能是因为对FoxM1的机制了解得不够

充分, 对于完整的FoxM1结构也存在一定争议
[56], 因

此应对FoxM1的调控进行更加全面的研究.
由于FoxM1影响人类恶性肿瘤的不同病理生理学

特征, 包括细胞增殖、迁移、转移、血管生成、化疗
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耐药和辐射耐药等
[57], 抑制FoxM1表达的研究思路对

新型靶向癌症治疗的发展具有重要影响. 近些年随着

人们对FoxM1的关注, 科研人员已经做出了大量有价

值的研究, 对FoxM1调控和功能的了解也逐步增加,
目前已知有许多化合物可以直接或间接地与FoxM1蛋
白结合, 并阻碍其亲癌活性, 但这些化合物中的大多数

仍不够理想
[58].

因此, 当前在FoxM1抑制剂进入临床试验之前, 对
其抗肿瘤效果可能还需要进行更深入的临床前研究,
对药物的毒性进行更充分的评估, 目前也只有少数药

物被批准用于临床实践
[59~61]. 例如, 硫链丝菌肽能够

选择性地抑制增殖细胞中的转录激活因子FoxM1, 在

癌症的许多生物学过程中可以调节FoxM1的表达, 是

目前最具选择性和最有效的FoxM1化学抑制剂
[62]. 硫

链丝菌肽具有很高的抗菌效力, 在恶性肿瘤的治疗中

有着较大应用潜力, 但它从未被批准用于人类, 可能

是因为其生物利用度非常有限, 而且很难生产和配

制
[63]. Jang等人

[64]
的研究明确了CDI作为一种抑制

FoxM1-DNA相互作用的小分子, 可以抑制乳腺癌患者

MDA-MB-231细胞的增殖并诱导其凋亡, 它不仅降低

了FoxM1的mRNA和蛋白表达, 而且还降低了CDC25b
等下游靶基因的表达. 此外, MDA-MB-231细胞的

RNA-Seq转录谱分析表明, CDI降低了FoxM1调节基

因的表达. 分子对接和分子动力学模拟结果表明, CDI
可能与FoxM1-DBD的DNA相互作用部位结合,并抑制

FoxM1-DBD的功能. 所以, CDI可能是FoxM1-DNA相
互作用的有效抑制剂. 高梦圆等人

[65]
证明, 小分子抑

制剂1-3-51在胃癌细胞中可通过抑制FoxM1及其下游

分子Cyclin D1和MMP9等的表达, 进而降低胃癌细胞

的增殖、迁移、侵袭能力. Tabatabaei-Dakhili等人
[66]

描述了FoxM1-DNA结合域中存在一个药物结合袋, 在
这个结合袋中, 抑制剂会解离蛋白质-DNA复合体. 这

项研究阐明了FoxM1抑制剂的作用机制, 并为设计新

型FoxM1抑制剂提供了基本框架. 鉴于FoxM1在肿瘤

发生和发展中的显著作用, 对FoxM1抑制剂的进一步

探索或许将是未来几年的热点研究方向.
综上所述, 本文回顾相关研究, 分析FoxM1在不同

肿瘤中的作用和表达情况, 可以为人们诊断肿瘤性

质、评估肿瘤恶性程度提供理论依据, 也为选择新的

治疗靶点、抗肿瘤药物的研制提供新思路.
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Forkhead box M1 (FoxM1), is a transcription factor closely related to cell proliferation, the main regulator of tumor development, cell
cycle, invasion and metastasis in many cancers. In recent years, much research attention has been drawn to FoxM1, and the
understanding of the regulation and function of FoxM1 is gradually increasing. Researchers have explored small molecular inhibitors
of FoxM1 as a new type of drug for cancer treatment. This work reviews the relevant literature and systematically expounds on the
basic structure and function of FoxM1 and its role in different tumors to provide a reference for diagnosing the nature of tumors,
evaluating their malignancy of tumor, and selecting new therapeutic targets.
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