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转录因子FoxM1调控恶性肿瘤病理性发展研究论述

（内蒙古医科大学附属医院 神经外科，内蒙古 呼和浩特 010050）

【摘 要】在临床医学中[1]，恶性肿瘤的发生及发展过程是一个多因素、多阶段和多步骤的过程，其中涉及大量

的分子参与到复杂的网络调控。现在有多种分子靶向药物难以满足相关的临床治疗需求，因此有效地挖掘肿瘤

发生及发展过程中新的关键分子，确定其作为肿瘤识别和药物设计靶点的潜在价值，已经成为相关肿瘤学的研究

热点[2]。目前FoxM1属于Forkhead家族的转录因子，FoxM1可以有效地调控其下游相关靶基因，同时给予细胞周

期一定的调控性，控制细胞的有丝分裂过程和细胞增殖[3]。 FoxM1在诸多恶性肿瘤内呈现出高表达，可以通过多

种机制参与肿瘤组织细胞的发生发展过程，目前已经逐步成为各种恶性肿瘤的研究热点[4]。
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【Abstract】 In clinical medicine [1], the occurrence and development of malignant tumors is a multi factor, multi-

stage and multi-step process, which involves a large number of molecules involved in complex network regulation. At pres-

ent, a variety of molecular targeted drugs are difficult to meet the relevant clinical treatment needs. Therefore, effectively

mining new key molecules in the process of tumor occurrence and development and determining their potential value as tu-

mor identification and drug design targets has become a research hotspot in related oncology [2]. At present, FoxM1 belongs

to the forkhead family of transcription factors. FoxM1 can effectively regulate its downstream related target genes, and give

a certain degree of regulation to the cell cycle, controlling the cell mitosis process and cell proliferation [3]. FoxM1 is highly

expressed in many malignant tumors and can participate in the occurrence and development of tumor cells through a vari-

ety of mechanisms. At present, FoxM1 has gradually become a research hotspot of various malignant tumors [4].
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1 FoxM1表达对恶性肿瘤的病理性调控

目前相关研究认为，FOXM1在多种肿瘤疾病

的发生及发展过程中起到了重要的作用。其一般

起到正向调控的作用，可以有效地促进肿瘤细胞的

发生及发展过程，具体涉及的生理性过程为促进肿

瘤细胞的增殖、抑制肿瘤细胞的凋亡、抑制肿瘤细

胞的衰老以及促进肿瘤细胞的侵袭转移和血管生

成等过程[5]。

1.1 FOXM与肿瘤细胞增殖

相关的研究证实[6]，FOXM1在促进肿瘤细胞增

殖过程中主要是通过加速细胞周期的进程有效地
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控制细胞凋亡来具体实现。在调控细胞周期的过

程中[7]，其可以有效地促进G1/S期和G2/M期之间进

行转换，有效推动S期和M期的进程，进而加速细胞

的异常增殖过程，同时可以有效诱发细胞恶化，转

化为肿瘤。研究证实S期酶相关蛋白2和细胞周期

的蛋白依赖性激酶来调节亚基1是SCF泛素连接酶

复合物的主要组成，在其G1/S期有效的转化过程

中，其SCF复合物可以有效地介导细胞周期蛋白抑

制酶的降解过程，进而有效地解除了其细胞周期蛋

白激酶的抑制性作用，促进了细胞周期过程中G1/S

的转化。研究证实[8]，FOXM1可以有效地调控Skp2

和Cksl等转录过程，促使细胞从G1期向S期发生转

化，同时对G2期和M期的其他重要细胞周期调控

因子等亦做出一定的调控。研究证实[9]，C-myc是

myc转录因子家族的一员，作为细胞周期的相关癌

基因，其在人类诸多的恶性肿瘤中呈现出高表达趋

势，同时亦可以对下游的靶基因等进行转录调控，

使得静止期的细胞迅速进入到S期，继而导致恶性

肿瘤细胞增殖出现失控的现象。研究证实FOXM1

作为C-myc的直接下游靶基因，可以部分介导其对

细胞增殖的促进功能。另外研究中证实[10]，骨肉瘤

中类固醇受体激活抑制SRC-3可以通过转录因子

C/EBP促进FOXM1的表达过程进而导致骨肉瘤细

胞的异常增殖过程。另外研究[11]发现，在调控恶性

肿瘤的过程中，FOXM1亦可与多种miRNAs发生协

调性作用，诸如 miR-370、miR-494 以及 miR-241

等，其有效的联合可以调控肿瘤细胞的增殖过程。

另外，WNT信号通路可以充分诱导FOXM1的去泛

素化，充分地稳定FOXM1结构，促进细胞相关增殖

基因的转录过程[12]。综上可以看出，FOXM1在参与

细胞异常增殖过程中促进肿瘤发生多条信号通路

中处于重要的位置，协同促进肿瘤细胞的病理发展

过程[13]。

1.2 FOXM1与肿瘤衰老

临床医学中，细胞衰老是指细胞不可逆地脱离

原来细胞组织周期并且充分丧失了增殖能力并且

进行到相对稳定状态的细胞，是防御恶性病变的天

然屏障，细胞在衰老的过程中其有效的逃逸过程是

细胞发生癌变的必要条件，其中端粒以及端粒酶和

细胞周期调控的异常是细胞出现衰老逃逸的关键

性因素。相关研究证实[14]，FOXM1作为CDK4/6激酶

的重要下游分子，可以有效地调节活性氧的水平变

化和有效地激活细胞周期变化过程中G1/S周期中

相关基因表达过程，进而有效地抑制了恶性肿瘤细

胞的衰老过程。另外，在乳腺癌的病理性发展过程

中FOXM1亦体现出相同的趋势，其可以有效地调

控乳腺癌接头蛋白NBSI的表达过程来有效地抑制

DNA缺失过程进而诱导细胞衰老[15]。上述研究均

可有效地证实过表达FOXM1可以充分抑制癌细胞

的衰老过程[16]。

1.3 FOXM1与肿瘤血管生成

相关的研究[17]证实，血管生成是导致肿瘤出现

病理性发展过程中的限速环节，其中血管内皮生长

因子是血管生成过程中的一个关键性因子，其可以

有效地控制大部分血管的生成过程，具体涉及的过

程包括内皮细胞的增殖趋势、迁移性和内皮细胞管

道形成等过程。在相关肿瘤组织中其所分泌的血

管内皮生长因子可以使得肿瘤新生血管的生成进

而有效地促进了肿瘤细胞的侵袭和转移过程。目

前已经有较多的研究结果充分证实了血管内皮生

长因子和肿瘤远处转移之间存在密切的关联性。相

关的研究已经证实[18]FOXM1可以与血管内皮生长因

子的启动子进行结合，在转录水平上对血管内皮生

长因子的表达进行调控。相关学者在文中指出，在

胃癌细胞的病理性发展过程中，FOXM1的表达和血

管内皮生长因子的表达具有明显的相关性，另外在

神经胶质瘤和宫颈癌中亦得到了相关的结论，且二

者呈现出明显的正相关性。综上可以看出[19]，

FOXM1在肿瘤组织中的过表达可以通过增强血管

内皮因子的表达来有效地促进肿瘤血管的生成过

程，进而有效地促进肿瘤组织的发生发展。

1.4 FOXM1与肿瘤细胞耐药性与敏感性

在乳腺癌的研究过程中[20]，紫杉醇可以有效地

靶向作用于其肿瘤细胞的 KIF20A 信号轴，其中

FOXM1扮演了重要作用，其可以充分地阻碍紫杉醇

在抗癌过程中的病理作用性，导致异常有丝分裂纺

锤体的形成和有丝分裂障碍依赖性细胞衰老的过

程。在这个过程中，FOXM1表达出一定的失调性，

进而导致紫杉醇耐药性的产生。另外，顺铂或者柔

比星耐药物靶向作用于乳腺癌的细胞中发现其耐

药性高的肿瘤组织中FOXM1均呈现出高表达的趋

势。具体的作用解释为FOXM1可以充分地增强乳

腺癌细胞对于顺铂等化疗药物的敏感性，同时通过

增强细胞的DNA来有效地进行细胞的损伤修复过

程，有效抑制细胞的凋亡等机制，进而有效地介导

上述抗肿瘤药物的耐药性过程。另外在乳腺癌的

病理性发展过程中，研究证实雌激素受体Era可以

通过影响FOXM1的启动子活性来有效地调控其转
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录表达的过程，同时亦可反过来作用于启动子的活

性，使得其发生高水平的转录表达，最终形成正反

馈调节的环路，有效地调节了乳腺癌细胞对雌激素

的敏感性。研究发现，FOXM1可以通过上调Bcl-2

来抑制DNA的损伤过程进而有效地导致细胞的凋

亡过程，充分表示FOXM1可以通过增强DNA损伤

修复、抑制凋亡来介导药物耐药性的产生过程。

1.5 FOXM1过表达与EMT

临床医学中，上皮-间质转化具体是机体上皮

细胞失去自身的特点和极性，从而获得间质细胞表

型的特点，进而会获得更强的细胞迁移能力，使得

肿瘤的发生过程更快地迁移和侵袭，发生上皮细胞

间质转化过程。研究证实FOXM1可以有效地调控

肿瘤细胞的上皮一间质转化过程，其相关的波形蛋

白、N-钙黏蛋白以及E-钙黏蛋白等均呈现出高表

达的趋势，进而可以有效地协调上皮一间质转化过

程，因此目前在临床医学上，FOXM1被称之为细胞

上皮间质化重要的调节性因子[21]。研究证实，

FOXM1参与了上皮间质化的重要信号途径，诸如细

胞生长因子和核因子的生物学调控过程。FOXM1

可以持续性地激活Smads信号通路来有效地促进细

胞生长因子的发展，最终有效地促进肿瘤组织细胞

的发展过程。另外研究证实，FOXM1可以有效地促

进核因子进入到细胞核的过程，充分增强其靶基因

的转录过程，促进胶质瘤的恶性发展过程。同时

FOXM1的过表达亦可以导致一些具有抑癌基因特性

的miRNA表达受到抑制，诸如miR-200b和miR-200c

等，而这些均是与肿瘤细胞上皮间质变化相关的重

要信使分子，充分表明FOXM1促进上皮间质转化

过程以及维持肿瘤干细胞表型中起到了重要的作

用。另外，一些miRNA则可以有效地通过下调乳腺

癌FOXM1的表达抑制性[22]，来有效地抑制上皮间质

化过程的发生，给予临床一定的启发性。

1.6 FOXM1与肿瘤干细胞形成

证据表明[23]，肿瘤干细胞不仅具有很强的自我

更新能力，并且是一种具备多向分化潜力的肿瘤起

始细胞。这类细胞其增殖速度并不快，因此在接受

普通放化疗时表现出一定的耐受性。证据表明，

FOXM1可以通过活化的STAT3反馈环路在胶质母

细胞瘤中起到促进形成和进展作用。FOXM1被证

实能够通过靶向EZH2表达而使胶质母细胞瘤中肿

瘤干细胞在放疗的耐受性增强。在卵巢癌的病理性

进展过程中，FOXM1在肿瘤干细胞的介导治疗过程

中起到一定扩增效应，并提高肿瘤细胞对放化疗药

物的耐受性。在其他相关报道中，同样发现了包括

胰腺癌、乳腺癌在内的多种肿瘤中FOXM1的重要参

与性，显示出了对肿瘤干细胞形成的显著促进效果，

充分显示出FOXM1在肿瘤干细胞的正向调控作用。

1.7 FOXM1与肿瘤代谢相关性

肿瘤组织细胞中的代谢异常为肿瘤的重要特

征之一，机体正常组织细胞经氧化和磷酸化系列途

径行使代谢功能，但恶性肿瘤细胞不同的是，其主

要是经有氧糖酵解途径完成代谢活动，此外还可通

过较小比例的氨基已糖合成途径完成代谢过程。

查阅近些年有关FOXM1在人类肿瘤疾病中作用相

关报道[24]，其在恶性胰腺癌中呈现明显过表达，

FOXM1在细胞中能够通过糖酵解总乳酸脱氢酶A

启动子区域方式参与到转录激活进程，同时起到了

对氧化脱氢酶表达活性的一定影响。对细胞内进

行的氧糖酵过程产生一定促进作用，在胰腺癌的发

生发展进程中，在FOXM1-LDHA轴的影响下，恶性

肿瘤细胞的生长及转移能力显著增强。此外，证据

表明癌细胞同样可通过氨基己糖合成相关途径活化

表达，继而发挥对N-乙酰氨基葡萄糖转移酶表达的

促进作用。结合上述有关FOXM1同肿瘤发生发展

关系报道，可见该遗传因子在人类多种恶性肿瘤的

生长、代谢进程中发挥着关键性的信使功能，对于肿

瘤细胞增殖与代谢功能之间发挥着重要协调作用。

此外，有研究表明FOXM1使肿瘤细胞具备了自我更

新能力，可通过募集同癌变细胞相关大量巨噬细胞，

制造肿瘤相关炎症微环境，起到对肿瘤细胞恶性转

化的驱动作用，影响癌症的发生和进展过程[25]。

2 FOXM1作为肿瘤分子诊断和靶向干预的临床价值

科学研究表明[26]，FOXM1在人类多癌变组织中

呈现差异化表达，但是该遗传因子在大部分机体正

常组织细胞中呈低表达甚至不表达，因此推测该转

录因子可能是人类某些肿瘤治疗的潜在作用标记

物，有着极高的开发前景。目前相关领域研究者们

正在开展发生于人类口腔及皮肤等部位的早期癌

变方面的研究，在FOXM1的差异化表达特点方面

尤为重视。目前已经在肿瘤领域初步建立了基于

FOXM1的定量分析指数诊断系统，大量研究结果表

明，该系统应用于口腔、头部以及颈部早期癌症的

检测中有着较高的准确率，可用于对某些肿瘤的早

期诊断，该诊断系统在人类癌症疾病的诊断治疗中

显现出巨大应用潜力。
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3 结论与展望

近年来，我国医疗战略已经将重点指向精准医

疗领域，针对肿瘤的靶向治疗手段已经逐步被认识

和重视。FOXM1基因已经被证实在人类多肿瘤呈

现出差异化表达，并且能够通过介导调控细胞的过

度增殖、新生血管形成、EMT以及细胞逃脱死亡等

多项恶性生物学进展过程，从而扮演着促癌基因角

色。由于FOXM1在大多数正常成熟组织细胞中呈

弱表达或不表达，因此，FOXM1可作为精准识别并

靶向干预肿瘤的潜在标靶。
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