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FOXM1 在癌症中的表达及研究进展 
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摘要：FOXM1 是一种广泛研究的转录因子，包含了大多数恶性肿瘤的特征。FOXM1 至少参与 12 种不同的癌症类型，是结肠、乳腺、卵巢、
肝、胃等实体瘤中最常见的过表达基因之一。它也在其他癌症中异常表达，如急性髓性白血病、基底细胞癌等，其过表达对肿瘤的发生、
发展和耐药具有重要意义。本文综述了近年来积累的大量文献，强调了 FoxM1 的关键特征，表明 FOXM1 基因可以作为不同癌症中的一种
新的预测、预后和治疗标志物，对癌症发生发展机制及药物治疗预后提供理论依据。 
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1.FOXM1 简要介绍及作用模式 
近年来研究表明[1]，叉头盒(forkhead box,FOX)家族包括多种组织

和细胞类型中的特异性转录因子，通常被认为是胚胎发生过程中生
理发育和细胞稳态的重要调节因子，许多先天性疾病都与 FOX 转
录因子突变有关。FOX 转录因子可以作为共激活因子和转录抑制因
子，通过 DNA 甲基化、组蛋白乙酰化和非编码 RNA 表达来调节细
胞表观遗传过程。FOX 转录因子的体细胞突变，如扩增、点突变、
易位、缺失和基因融合等，在人类癌症中普遍存在。其中，FOXM1
目前被认为是多种癌症的重要调节因子。在各类相关的癌症中，
FOXM1 的高表达与患者的生存率降低有关。在细胞层面，FOXM1
在增殖细胞中特异性表达，在 B 淋巴和 T 淋巴、髓细胞和红细胞系
中有中等表达，但在静止或终末分化细胞中完全不存在。 

FOXM1 基因位于人类 12p13.33 染色体上，由 13 个外显子组成，
包括外显子 I-VIII 和交替剪接的外显子 Va 和 VIIa[2]。外显子 Va 编
码 38 个氨基酸插入 DNA 结合域，这是其他 FOX 家族成员所没有
的特征。外显子 VIIa 编码 13 个氨基酸插入反式激活域。这些外显
子通过选择性剪接产生多个异构体。FOXM1 在人类癌症中经常上
调，在人类癌种中介导三种蛋白质异构体的合成：FOXM1a、FOXM1b
和 FOXM1c[3]。癌症中 FOXM1 的上调和激活可导致多种表型，包括
细胞增殖、癌症干性、基因组不稳定性、耐药性、抗氧化应激保护、
代谢改变、侵袭、转移、血管生成和炎症。FOXM1 的调控表达受
转录水平、转录后水平以及翻译后修饰水平等多生物分子的调控，
参与细胞周期中 G1/S、G2/M 和 M 期，与染色体的稳定性和有丝分
裂有关，维持有丝分裂纺锤体完整性，血管生成，转移，凋亡，DNA
损伤修复和组织再生，而这些功能中的任何一种失调都有助于肿瘤
发生[4]。 

FOXM1 的作用模式是通过激活细胞周期进程、抗氧化基因的
调节因子，并通过上皮—间质转换表型（EMT）、侵袭和转移前生
态位形成来促进癌细胞逃避生长抑制因子，在研究癌症的诊断和预
后治疗中具有可观的前景[1]。例如，通过转染小干扰 RNA(RNA 
interference ,RNAi)减少肺腺癌细胞 FOXM1 的表达，可以显著减少
DNA 复制和有丝分裂，并降低细胞菌落在软琼脂上的非锚定生长[5]。
通过 RNAi 抑制 FOXM1 也可以消除雌激素刺激的乳腺癌细胞增殖，
克服获得性他莫昔芬耐药[6]。另外，通过使用 RNAi 稳定或短暂敲低
FOXM1 或使用针对 FOXM1 的蛋白酶体抑制剂控制 FOXM1 的下调，
可使不同来源的人类癌细胞对 DNA 损伤刺激的凋亡敏感性显著提
高[7]。 

2.结直肠癌 
在结直肠癌中，FOXM1 与肿瘤的侵袭、转移等恶性生物学行

为以及放化疗等治疗预后密切相关， FOXM1 表达水平是结直肠癌
患者整体生存不良的独立预后因素[8]。相关研究结果证实[9]，在结直
肠癌患者的蛋白水平和 mRNA 水平上检测 FOXM1 的表达情况，肿
瘤细胞 FOXM1 的表达率明显高于癌旁正常组织，且肿瘤恶性程度
越高 FOXM1 的阳性率亦越高，阳性患者更易引起血管、神经的侵
犯，高表达与淋巴结转移和远处转移等转移特征相关。而抑制
FOXM1 的表达能明显减弱癌细胞的增殖与迁移，提示 FOXM1 参与
了结直肠癌的进展，因此可能是定向治疗的合理靶点。 

其作用机制包括 FOXM1 促进结直肠癌细胞发生上皮—间质转
化，通过上调 E-cadherin、抑制 Vimentin 和 Snail 来逆转 EMT 表型；
与血管内皮生长因子之间存在正反馈环路，进而促进肿瘤血管的生
成；通过增强线粒体的功能来维持肿瘤干细胞的存活力等。如
FOXM1 的过表达可通过影响β-catenin 的核易位而触发 Wnt/β
-catenin 信号通路的激活，诱导β-catenin 下游效应靶基因 TCF-4、
c-myc 和 cyclinD1 的表达，进而促进结直肠癌的生长和转移[10]。另

外，也可通过调节 MMP-2、MMP-9 和 VEGF 等因子的表达从而促
进肿瘤侵袭转移等过程，进而使结直肠癌的恶性程度越高。 

3.乳腺癌 
FOXM1 表达升高对乳腺癌患者的预后和生存有直接影响。例

如，乳腺癌小鼠模型中，腺病毒介导的 FOXM1 敲低除了减轻肿瘤
负荷外，还会减少癌细胞的增殖和不依赖于锚定的生长[11]。从机制
上讲，FOXM1 与 CBP 结合以激活转录，并与 Rb 结合以抑制转录。
最新研究发现 FOXM1 / Rb 相互作用的丧失导致乳腺肺泡分化程序
的增强，并且发现 FOXM1 / Rb 通过抑制 PTEN 来激活 AKT 信号[12]。
在人类乳腺癌中，FOXM1 的表达与 PTEN mRNA 呈负相关。此外，
FOXM1 突变肿瘤中肿瘤浸润细胞的缺乏似乎与表达浸润所需因子
的促转移性肿瘤细胞减少有关。这些观察结果表明，FOXM1 / Rb
调节的转录组对于驱动转移的乳腺癌细胞的可塑性至关重要，当与
FOXM1 结合时，确定了 Rb 在乳腺癌中的促转移作用。大量研究证
实 FOXM1 表达还与 HER2 状态呈正相关，FOXM1 是 HER2 的下游
靶点，乳腺癌中 HER2 的过度表达与 FOXM1 mRNA 的高水平表达
相关[13]。此外，FOXM1 在非肿瘤组织和肿瘤组织中的显著差异表明
FOXM1 mRNA 水平是乳腺癌发展的重要标志，从而清楚地表明
FOXM1 在乳腺癌肿瘤发生中的潜力。 

4.卵巢癌 
研究发现 FOXM1 是卵巢癌的关键癌蛋白，FOXM1 表达在卵巢

癌的多个阶段中升高，从最初的肿瘤转化到晚期转移扩散。FOXM1
转录通路在超过 85%的病例中被异常激活，使其成为高级别浆液性
癌（high-grade serous carcinoma，HGSC）中第二常见的分子改变，
仅次于 TP53 突变[14]。卵巢癌中 FOXM1 的活性和高表达由多种机制
促进[15]，包括上游肿瘤抑制因子的失活，基因扩增，转录和翻译上
调，增加蛋白质磷酸化和增强蛋白质稳定性。反过来，FOXM1 也
可通过影响几个癌症标志来促进卵巢癌：持续的增殖信号传导，侵
袭和转移，DNA 修复和化疗耐药性，癌症干性，DNA 复制应激和
基因组不稳定以及细胞代谢改变。 

此外，据报道，活性氧（Reactive oxygen species，ROS）在细
胞应激和 FOXM1 之间提供了另一个联系。ROS 可以上调 FOXM1
表达，从而激活 ROS 清除蛋白，如锰超氧化物歧化酶（manganese 
superoxide dismutase，MnSOD）的转录。MnSOD 反过来促进 E2F1
介导和 Sp1 介导的 FOXM1 启动子激活[16]。这些发现表明，ROS 激
活了前反馈环，导致 MnSOD 和 FOXM1 的蛋白质表达增加。在卵巢
癌的背景下，卵泡液微环境是 ROS 的主要来源，ROS 在卵巢中起
着重要的生理功能，包括卵泡生长、卵母细胞成熟和卵巢类固醇生
物合[17]。施加在卵巢上的氧化应激导致癌前和恶性卵巢细胞中的
FOXM1 上调，这反过来可能驱动因 DNA 损伤而停 滞的细胞发生
增殖。 

5.肝癌 
在肝细胞癌（hepatocellular carcinoma ，HCC）中，与 FOXM1

相关的 T 滤泡辅助细胞异常浸润是 HCC 患者的关键预后因素，
FOXM1 在转录水平上调节与 m6a 修饰和糖酵解相关的基因[18]。
FOXM1 通过反式激活葡萄糖转运蛋白 1（glucose transporter 1，
GLUT1）表达促进 HCC 糖酵解[19]。FOXM1 和 GLUT1 的蛋白表达与
肿瘤组织学分级和 TNM 分期密切相关。此外，GLUT1 的表达也与
微血管浸润有关。总之，FOXM1 和 GLUT1 的过表达可能在 HCC
中起关键作用。另外，病毒对 FOXM1 的调控是病毒诱导肿瘤发生
的一种普遍机制。例如，在乙型肝炎病毒诱导的肝癌发生中，病毒
癌蛋白 HBx 通过 ERK/CREB 通路上调 FOXM1 表达，促进肝癌细胞
的侵袭和转移[20]。 

6.胃癌 
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FOXM1 扩增被认为是胃癌的一个独立预后因素，其升高水平
与肿瘤分期晚期、肿瘤分化差和转移密切相关。FOXM1 通过调控
与肿瘤发展相关的下游基因的表达，参与肿瘤的增殖、侵袭、转移
和血管生成，从而影响患者的不良预后。在胃癌的早期预测预后方
面，其他一些因素可能比 FOXM1 更显着，例如淋巴结转移，而在
晚期，由 FOXM1 促进的血管生成对肿瘤的生长速度产生更显著。
在胃癌的药物治疗方面，研究显示 FOXM1 是胃癌耐药性的关键介
质，其中 FOXM1 水平升高与较低的药物敏感性相关[21]。通过微管
蛋白测定分析，表明 FOXM1 可以通过改变胃癌中的微管动力学来
阻止多西他醇诱导的细胞凋亡，因此，靶向 FOXM1 可能是克服多
西紫杉醇耐药性的更好治疗策略。 

7.骨髓瘤 
FOXM1 被认为是骨髓瘤高危基因，FOXM1 上调与骨髓瘤患者

预后不良密切相关，其作用主要通过调控 CDK6 和 NEK2 介导[22]。
此外，FOXM1 是多发性骨髓瘤代谢的正向调节因子，极大影响了
糖酵解和氧化磷酸化的生物能量途径。最新研究表明[23]，新型小复
方 FOXM1 抑制剂 NB73 能减缓骨髓瘤，热休克蛋白 90（heat shock 
protein 90，HSP90）抑制剂 GDA 与 NB73 配合可下调 FOXM1 来抑
制骨髓瘤。NB73 和 GDA 的协同性表明，联合抑制 FOXM1 和 HSP90
为表达大量 FOXM1 的骨髓瘤患者提供了一种新的治疗方法。 

8.宫颈癌 
有相关报道称，HPV16 E7 癌蛋白通过在低危宫颈癌中维持高

水平的 FOXM1 来干扰细胞周期，促进有丝分裂增殖[24]。临床病理
分析也显示，在宫颈癌进展过程中，与正常宫颈上皮相比，FOXM1
在宫颈鳞癌中显著过表达。对 102 例人宫颈癌患者标本进行的组织
微阵列研究也揭示了 FOXM1 表达与病理分期的正相关，提示
FOXM1 可作为宫颈癌检测和治疗的新型宫颈肿瘤标志物[25]。另外，
相关研究表明[26]，FOXM1 是宫颈癌 Hh 信号通路的下游靶标。在宫
颈癌中，FOXM1 过表达与参与 Hh 信号通路的分子过表达相关：
GLI1、PTCH1、SMO 和 SHh。低分化肿瘤病例 SHh、PTCH1 和 GLI1
的表达水平显著高于中分化肿瘤病例，GLI1 和 SMO 表达水平与宫
颈肿瘤侵袭性程度相关，GLI1 表达与淋巴结转移相关。 

小结与展望 
过去几十年的综合研究清楚地表明，FOXM1 是基因表达和细

胞周期机制以及其他重要生理过程的关键调节因子。因此，FOXM1
表达的任何失调都会引发癌症的发生、进展和化疗耐药性。有趣的
是，FOXM1 的表达谱从健康到癌前病变再到不同级别的癌细胞都
有所不同。因此，FOXM1 的表达模式可以作为癌症早期检测和有
效治疗的有价值的预后和可靠的生物标志物。对正常细胞肿瘤转化
为癌细胞的潜在分子机制的更深入了解，给诊断和治疗学科的发展
带来了比以前预期的更复杂的挑战。FOXM1 的表达与多种癌症的
易感性和疾病进展密切相关，分析其表达状态有助于早期预测癌
症，筛选癌症患者的高、低风险群体，决定治疗方案，使患者获得
最佳总生存期，改善患者预后。 
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