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[摘 要] 晚期结直肠癌患者很难从手术和放化疗等传统治疗中获益，从结直肠癌发生发展的分子机制入手探索新的治疗靶点

和方法意义重大。叉头框M1(forkhead box M1，FOXM1)转录因子的异常表达与结直肠癌的发生进展密切相关，异常表达的

FOXM1可通过促进上皮-间充质转化、肿瘤血管生成、调节肿瘤干细胞特性、信号转导通路等影响结直肠癌细胞的增殖、侵袭、转

移和放化疗抵抗。本文主要就FOXM1在结直肠癌中的作用及其作用机制的最新研究进展作一综述，以期为临床结直肠癌的治

疗提供新的理论依据和治疗靶标。
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结直肠癌是常见的消化系统恶性肿瘤。据全球

癌症数据统计显示，结直肠癌在全世界范围内的发

病率和病死率在恶性肿瘤中均位居前三[1]。目前，结

直肠癌的治疗在手术、新辅助放化疗等方面取得了

很大的进展，但晚期结直肠癌患者的预后仍不理想，

尤其是在中国，晚期患者的5年生存率不足10%[2]，迫

切需要寻找新的治疗方案。近年来，分子靶向治疗

以其高效、低毒的优势成为结直肠癌治疗的新趋势。

因此，研究结直肠癌发生发展的分子机制，寻找新的

靶向治疗的生物标志物，有望使失去根治性手术机

会患者受益于新的治疗策略。叉头框 M1(forkhead

box M1，FOXM1)作为叉头框转录因子家族的一员，

参与调节多种生命活动[3]。近年来的研究证据表明，

FOXM1在结直肠癌的发生发展中起促进作用，与结

直肠癌细胞的恶性生物学行为和放化疗抵抗密切相

关，其具体作用机制涉及促上皮间充质转化（EMT)、

促肿瘤血管生成、调节肿瘤干细胞特性及调节信号

转导通路等多方面，是结直肠癌诊断、治疗和判断预

后的最有前景的分子之一。本文依据国内外对

FOXM1在结直肠癌中作用的最新研究进展，主要就

FOXM1 在结直肠癌中的作用及其作用机制进行

综述。

1 FoxM1的结构与生理功能

FOXM1 的编码基因位于 12 号染色体短臂第 1

区第 3带第 3亚带（12p13.3），包含 10个相互剪接的

外显子，介导 3种蛋白质异构体(FOXM1a、FOXM1b

和 FOXM1c)的合成[3]。在结构上，FOXM1具有 3个

定义明确的结构域：N-端自抑制结构域，C-端反式激

活结构域和高度保守的螺旋翼 DNA 结合结构域。

FOXM1转录因子是参与G1/S和G2/M细胞周期转化

和M期进展的主要因子，与有丝分裂过程中正常的

染色体稳定性和分离有关；并参与细胞衰老、干细胞

样自我更新、细胞分化和增殖、组织稳态、DNA损伤

修复和血管生成、氧化应激调节等生命活动[4]。而这

些功能的异常都可能介导肿瘤的发生发展。

2 FOXM1的调控

FOXM1的表达主要受转录水平、转录后水平及

翻译后修饰的多水平多生物分子调控。

在转录水平，Hedgehog信号通路的转录因子胶

质瘤相关致癌基因同系物 1(glioma-associated onco‐

gene homolog 1，Gli1) [5]、cAMP 应答元件结合蛋白

(cAMP responsive element-binding protein，CREB)[6]和

CCCTC结合因子(CCCTC-binding factor，CTCF)[7]等

通过与 FOXM1启动子区域的相应的位点结合可转

录激活结直肠癌细胞 FOXM1的表达。而肝脏X受

体 a(liver X receptor a，LXRa)与 FOXM1启动子区域

的反转重复序列的结合会抑制 FOXM1的转录。另

外，一些反应元件对 FOXM1的转录具有双重作用，
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如雌激素反应元件(estrogen-response element，ERE)

和 FOXM1基因近端启动子区域内的E盒。雌激素

受体 α可与ERE结合上调 FOXM1的表达，相反，雌

激素受体β与ERE结合下调FoxM 1的表达[8]。

在转录后水平，多种非编码RNA参与了FOXM1

的调控。例如miR-149[9-10]、miR-215-3p[11]、miR-6868-

5p[12]和 miR-361[13]等均可通过与 FOXM1 mRNA 的

3’-UTR序列结合直接靶向 FoxM1，抑制 FOXM1的

表达，进而抑制结直肠癌细胞的增殖、侵袭、转移和

耐药。

在翻译后修饰层面，磷酸化、乙酰化、甲基化和

泛素化对FoxM1蛋白的转录活性、蛋白质稳定性、与

DNA结合力等的调节起重要作用。细胞周期素D依

赖性激酶 4 和 6(Cyclin D-dependent kinases，CDK4

and CDK6)通过多位点磷酸化 FOXM1，增强其转录

活性[14]。乙酰化转移酶CBP/p300通过多位点乙酰化

FOXM1，提高FOXM1的DNA结合能力、蛋白质稳定

性，磷酸化敏感性和转录活性。相反，沉默信号调节

因子 1(silent information regulator 1，SIRT1)通过去乙

酰化 FoxM1 抑制 FOXM1 的转录活性[15]。ZHOU

等[16]报道，FOXM1存在有组蛋白 3第 79位赖氨酸二

的甲基化（dimethylation on H3 lysine 79,H3K79me2），

抑制介导H3K79甲基化的酶的表达，能降低FOXM1

的表达，提示FOXM1受到H3K79甲基化修饰的表观

调控。另有研究[17-18] 证实，F 盒亮氨酸重复蛋白 2

（F-box/LRR-repeat protein 2，FBXL2)和F盒WD重复

蛋白 7（F box/WD repeat-containing protein 7，FBW7）

可通过泛素化FOXM1介导降解，抑制肿瘤细胞增殖

和侵袭。而泛素特异性蛋白酶 21（ubiquitin-specific

protease 21，USP21)通过结合并去除FoxM1中多聚泛

素链保护其不受蛋白酶体的降解，维持其稳定性[19]。

3 FOXM1表达对结直肠癌发生发展的影响

现有研究[20]证据表明，FOXM1在肿瘤发生发展

中主要起促进作用，其异常过表达出现在包括肝癌、

乳腺癌、前列腺癌、脑癌、宫颈癌和肺癌等各类人类

肿瘤中。近年来随着科研的深入，越来越多的证据

显示 FOXM1的异常过表达与结直肠癌的疾病进展

和预后不良密切相关，介导了结直肠癌的发生、增

殖、迁移、侵袭、转移和放化疗抵抗。

3.1 FOXM1促进结直肠癌细胞的增殖、迁移、侵袭

和转移

肿瘤细胞过度增殖且具有高度迁移、侵袭能力

和转移的发生是结直肠癌恶性程度高和预后差的主

要原因。研究[21]发现，FOXM1的高表达与结直肠癌

的淋巴结转移、肝转移的发生率和晚期TNM分期密

切相关。不仅如此，FOXM1表达水平高的结直肠癌

患者总体生存时间和 5年总生存率显著低于表达水

平较低的患者，同时Meta分析[22]显示，FOXM1的表

达状态是结直肠癌患者的独立预后因素。SHAATH

等[23]为了解与结直肠癌相关的潜在基因信号，对来自

同一队列的结直肠癌组织及其邻近正常组织进行了

整个转录组RNA-seq分析，基于结直肠癌差异表达

的基因，富集网络分析确定了多个激活和抑制的上

游调控因子，其中最显著激活的上游调控因子中包

括FOXM1。另外，ZHANG等[24]对103例结直肠癌患

者的结直肠癌组织标本中 FOXM1的mRNA和蛋白

表达水平进行检测，发现相比于癌旁正常组织，

FOXM1在结直肠癌组织中的表达明显增加，而抑制

FOXM1的表达能抑制结直肠癌细胞的增殖、侵袭和

迁移。

以上提示 FOXM1过表达促进了结直肠癌的增

殖、迁移、侵袭、转移，是预测大肠癌较高侵袭、转移

潜能和预后较差的分子标志物，靶向FOXM1有望成

为结直肠癌治疗的新策略。

3.2 FOXM1参与结直肠癌放化疗抵抗

放化疗是目前结直肠癌治疗手段的中坚力量，

然而近年来肿瘤放化疗抵抗现象日趋普遍，成为影

响结直肠癌疗效的关键问题。研究[25]发现，在5-氟尿

嘧啶（5-fluorouracil，5-Fu）耐药的结直肠癌细胞中

FOXM1的表达显著上调，同时过表达FoxM1能增强

癌细胞对 5-Fu的耐药性，相反抑制其表达可恢复耐

药细胞对5-Fu的敏感性。其内在机制可能为FoxM1

通过增强ABCC10 的转录活性进而增强癌细胞对

5-Fu的抗性。相似的研究[13]证实FOXM 1表达降低

介导ABCC5和ABCC10表达下调，抑制细胞活力、集

落形成和诱导细胞凋亡，恢复耐药结直肠癌细胞对

5-Fu 的敏感性；胸苷酸合酶（thymidine synthase，

TYMS）的过度表达与结直肠癌对5-Fu等药物的耐药

相关。低水平的TYMS预示着结直肠癌对5-Fu具有

良好的反应性，并在晚期结直肠癌患者中有明显更

长的生存期[26]。有研究[27]报道，在人结直肠癌组织标

本和获得性 5-Fu 耐药的结肠癌细胞中，FOXM1 和

TYMS普遍过表达，且存在显著的相关性。FoxM1的

过表达增强了结直肠癌对 5-Fu的耐药能力，并能显

著增加TYMS蛋白和mRNA的表达；提示FoxM1在

结直肠癌对 5-Fu的抗性中起关键作用，至少部分是

通过调节TYMS来实现的。LIU等[21]发现，辐射处理

后，辐射敏感的结直肠癌细胞 FOXM1表达降低，而

具有辐射抗性的细胞中 FOXM1 表达增加；敲除

FOXM1基因的癌细胞在辐射后的存活率、迁移和侵

袭 能 力 均 低 于 阴 性 对 照 细 胞 和 野 生 型 细 胞
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以上多项研究表明，FOXM1在结直肠癌放化疗

抵抗中起重要作用，可作为放化疗疗效预测的一种

新的生物标志物，且可能成为克服放化疗抵抗的潜

在治疗靶点。

4 FOXM1影响结直肠癌的机制

FOXM1在结直肠癌的发生、发展、转移和放化

疗抵抗中起重要的促进作用，其具体作用机制与促

进EMT、肿瘤血管生成、调节肿瘤干细胞特性和信号

转导通路等相关。

4.1 FOXM1促进结直肠癌细胞发生EMT

EMT在胚胎发育、伤口愈合和干细胞行为中起

着不可或缺的作用，并在病理上促进了纤维化和肿

瘤的进展、转移及耐药[28]，FoxM1可通过调节EMT促

进结直肠癌的增殖、侵袭和转移。下调FoxM1在结

直肠细胞中的表达，可通过上调上皮细胞标记物E-

钙黏蛋白（E-cadherin）和下调间充质细胞标记物N-

钙黏蛋白（N-cadherin），波形蛋白（Vimentin）和锌指

结构转录抑制因子 Snail的表达逆转EMT表型[29-30]。

另外，大肠癌组织中FoxM 1、小窝蛋白-1(Caveolin-1，

Cav-1)和E-cadherin的表达水平分别与病理分级、肿

瘤临床分期和转移相关,与癌旁正常组织相比，大肠

癌组织中FoxM1和Cav-1表达明显升高且呈正相关；

而E-cadherin呈现低表达状态，与FOXM1和Cav-1的

表达呈负相关。推测在结直肠癌中可能存在

FOXM1-Cav-1-E-cadherin信号通路，FoxM1和Cav-1

通过负调控E-cadherin的表达在结直肠的发生和进

展中起关键作用[31]。

Hedgehog信号通路在胚胎发生和调节各种器官

和组织的发育方面具有重要贡献。此外，新的证据

表明其与结直肠癌初始转移部位的脱分化，淋巴管

生成和肿瘤细胞再生密切相关[32-33]。有研究[5,34]表明，

Hedgehog信号通路的转录因子Gli1通过与 FOXM1

启动子区域的 BS4 位点结合调控 FoxM1 的转录。

Gli1和FOXM1在结直肠癌组织和细胞中过表达，与

E-cadherin的表达呈负相关，与波形蛋白的表达呈正

相关。提示 Gli1-FoxM1 轴通过促进结直肠癌细胞

EMT，促进大肠癌转移。

Ras同源基因/Rock相关卷曲螺旋蛋白激酶(Rho/

Rocks)信号通路在协调肌动蛋白细胞骨架、促进

EMT和肿瘤侵袭中起着关键作用。研究[35]发现，一

种新的 FOXM1 亚型 FOXM1d 在 Rocks 活化中起重

要作用。FOXM1d通过直接与Rocks结合并激活其

激酶活性，调节Rho/Rocks信号通路，进而显著聚合

肌动蛋白组装，抑制E-钙粘蛋白的表达，调节EMT，

促进肿瘤的侵袭和转移。

综上所述，FOXM1在结直肠癌EMT中起重要的

促进作用，可作为结直肠癌转移评估的潜在生物标

志物，也是未来抑制结直肠癌EMT和抗转移治疗发

展的有希望的治疗靶点。

4.2 FOXM1调节结直肠癌血管生成

血管生成在肿瘤的发生发展中起着重要的促进

作用，主要受血管生成因子和抗血管生成因子的调

控来达到平衡。其中血管内皮生长因子 (vascular en‐

dothelial growth factor，VEGF)是促进生理和病理血

管生成的关键因子之一[36]。研究[24]发现，FoxM1的改

变对结直肠癌中 VEGF 的表达有显著的影响，对

FoxM1 表达的抑制能明显抑制结直肠癌细胞中

VEGF 的表达；然而，在高表达 FoxM1 的克隆中，

FOXM1抑制剂硫链脲佐菌素对VEGF释放的抑制作

用不明显，提示FOXM1过表达可保护结直肠癌细胞

免受硫代链脲佐菌素诱导的抑制血管生成[37]，进一步

验证了FoxM1在结直肠癌血管生成中的促进作用。

另有研究[38]发现，VEGF介导的血管生成途径中的蛋

白激酶B(protein kinase B,PKB,又称Akt)的磷酸化可

介导FOXM1的表达并与结直肠癌的进展呈正相关。

以上研究提示VEGF与 FOXM1之间可能存在正反

馈环路，它们之间的具体关联及精确的相互作用分

子机制，尚需进一步研究完善。

白细胞介素-8（IL-8）是趋化因子家族中的一种

细胞因子，具有很强的促血管生成作用[39]。临床上

FOXM1在大肠癌组织中过表达，与肿瘤组织微血管

密度及 IL-8水平呈正相关。FoxM1在结直肠癌细胞

中过表达后，IL-8的mRNA和蛋白的表达显著增强。

相似的，FoxM1过表达的异种移植瘤中的微血管密

度和 IL-8蛋白水平也明显高于对照组。生物信息学

分析和染色质免疫共沉淀实验进一步证实FoxM1在

IL-8启动子的两个区段上富集。此外，对 IL-8的抑制

能有效地逆转FoxM1增强的血管内皮形成作用，提

示FoxM1可通过激活 IL-8转录促进结直肠癌血管生

成[12]。

以上研究结果证实FoxM1参与了调节结直肠癌

的血管生成，但其具体调节血管生成的作用靶点目

前的研究尚存在局限性，有待更深入的研究探讨。

4.3 FOXM1调节肿瘤干细胞特性

标准抗癌治疗效果不佳被归因于存在一种相对

罕见的、高度耐药的、静止或缓慢增殖的肿瘤细胞群

体，称为肿瘤干细胞(cancer stem cell，CSC)[40]。与非

CSC相比，CSC具有增强线粒体功能的作用，而线粒

体基因 Prx3 对于结直肠 CSC 的干性和存活是必需

的。对结直肠癌组织和邻近正常组织中 FOXM1、
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Prx3和干细胞标记之一CD133的表达情况的研究[41]

发现，FOXM1的表达与Prx3和CD133的表达水平呈

显著正相关。与非CSC相比，来自结直肠癌细胞系

的CSC和新鲜分离自结直肠癌组织的CD133+细胞中

FOXM1的表达显著增加。FOXM1通过直接与Prx3

和CD133的启动子区域结合，上调Prx3和CD133的

表达，进而增强线粒体功能来维持CSC的干性和存

活，从而促进结肠癌的发生发展。另外，BOWEN

等[42]研究发现，癌细胞中FOXM1和UHRF1的缺失降

低了CD44+和CD 133+的CSC亚群，同时与干细胞相

关的分子ALDH1、NANOG、SOX2和 SHH的表达也

显著下降，而它们的过表达则有相反的效果。

FOXM1可通过与uhrf1基因启动子区域的FKH基序

直接结合调节UHRF1基因的转录，达到调节CSC干

性的作用。因此，推断FOXM1通过多种不同途径在

调节 CSC 特性方面发挥关键作用，相信随着对

FOXM1对调节肿瘤干细胞的深入了解，未来有望从

FOXM1入手解决肿瘤干细胞难题，提高结直肠癌治

疗疗效。

4.4 FOXM1调节信号转导通路

Wnt/β-catenin信号通路的激活和组成成分突变

与肿瘤密切相关，尤其是在结直肠癌的进展中发挥

重要作用。其异常活化可通过上调下游靶基因（如

MYC 和周期蛋白 D1）的表达促进结直肠癌细胞增

殖、浸润和转移[43]。最近的研究[44]发现，结直肠癌组

织中的FoxM1和β-catenin的mRNA和蛋白表达较正

常组织明显升高且他们在癌与癌旁组织中的表达呈

显著正相关。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。类似的，

HONG等[45]的研究发现抑制FOXM1表达后，直肠癌

细胞核中的β-catenin的表达降低到正常水平的40%，

其下游靶点Tcf-1和 cyclinD1的表达也显著降低，提

示 Wnt/β -catenin 信号通路在 FOXM1 下调后受到

抑制。

表皮生 长 因 子 受 体 (epidermal growth factor

receptor，EGFR)及其相关通路是结直肠癌发生、发展

的关键调节因子。PI3K/AKT信号通路是EGFR激活

的主要细胞内途径之一[46]。Gli1-FoxM1轴和EGFR-

PI3K/AKT信号在促进结直肠癌细胞转移能力方面

具有协同作用，Gli1-FoxM 1轴通过促进磷酸化表皮

生长因子(phosphorylated epidermal growth factor re‐

ceptor，pEGFR)和磷酸化酪氨酸残基Y1068的表达激

活AKT信号，而AKT信号可通过增加Gli1的表达刺

激 Gli1-FoxM1 轴[5]。提示 Gli1-FoxM1 轴与 EGFR-

PI3K/AKT在结直肠癌中存在串扰，但两者之间具体

的相互作用有待进行更直观的分子研究，以期为临

床新型靶向药物的研发提供更广阔的思路。

4.5 其他分子作用机制

细胞外蛋白水解系统对肿瘤细胞的侵袭和转移

至关重要，其中的组成成分尿激酶型纤溶酶原激活

剂 (urokinase-type plasminogen activator PLAU)通过

与尿激酶型纤溶酶原激活物受体(urokinase-type plas‐

minogen activator receptor，PLAUR)结合而被激活，将

纤溶酶原转化为有活性的纤溶酶，进而降解细胞外

基质的成分，促进肿瘤侵袭和转移[47]。研究[48]发现，

FoxM1和 PLAUR过表达与结直肠癌患者淋巴结转

移与病理分期有很强的相关性，是整体生存不良的

独立预测因子。结直肠癌细胞中 FoxM1 能通过与

PLAUR启动子中的第二位点结合，在转录水平调控

PLAUR，激活 PLAUR 的转录、表达。因此，推测

FoxM 1 可通过促进 PLAUR 的表达 ，进而激活

PLAU，促进结直肠癌的侵袭和转移。

细胞外基质(extracellular matrix，ECM)是细胞迁

移的物理障碍，肿瘤细胞要从原发肿瘤转移到其他

器官，必须局部降解ECM成分。其中基质金属蛋白

酶(matrix metalloproteinase，MMP)是导致 ECM 分解

的关键酶，其通过降解ECM能够促进肿瘤的侵袭，影

响肿瘤细胞的恶性行为，导致肿瘤的进展。MMP家

族成员MMP2和MMP9与基底膜胶原降解和血管生

成直接相关，能够促进肿瘤的侵袭转移。有研究[37]表

明，FoxM1过表达的结直肠癌细胞与对照载体克隆

相比，可通过上调靶基因MMP2和MMP9，获得更强

的增殖、迁移、侵袭能力。另外，FOXM1能通过直接

与热激 70 kDa 蛋白 5（heat shock 70 kDa protein 5，

HSPA5）的启动子结合促进HSPA5的转录，因此推测

FOXM1增强结直肠癌细胞中MMP2和MMP9的活

性，部分是依赖于细胞表面HSPA5，而实现对肿瘤的

促进作用[49]。

5 结 语

分子靶向治疗作为结直肠癌综合治疗的一部

分，可与手术、放疗、化疗等治疗手段相互配合，以提

高结直肠癌的治愈率，寻找结直肠癌新的有效的治

疗靶标的已成为当今的研究热点和研究方向。迄今

为止，研究发现FOXM1转录因子通过促进EMT、肿

瘤血管生成、调节肿瘤干细胞特性、信号通路转导以

及激活其下游靶基因PLAUR和MMP2、MMP9等机

制，在结直肠癌的增殖、侵袭、转移和放化疗抵抗中

发挥重要的作用。但对其具体作用机制和其下游靶

基因的研究尚存在局限性，有待更深入的研究探索。
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相信随着对FOXM1作用机制研究的不断深入，其有

望作为结直肠癌未来治疗的新靶标，进一步筛选和

验证针对FOXM 1的药物有望成为结直肠癌治疗和

逆转结直肠癌放化疗抵抗的新方向。
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