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Akt/FoxO传导通路调节细胞凋亡作用的研究进展 

姚  越，孟  佳，姜礼红，张一娜* 
（哈尔滨医科大学附属第二医院老年病科，哈尔滨 150086） 

【摘  要】FoxO转录因子是PKB/Akt的下游靶点。Akt调节细胞生存和增殖。Akt磷酸化FoxO抑制FoxO的转录功能，促

进细胞生存、生长和增殖。在癌症中FoxO在不同的细胞信号通路中发挥重要作用。FoxO通过两个途径抑制凋亡信号，

促进细胞生长，其包括线粒体靶点蛋白Bcl12家族的多种前凋亡成员的表达、死亡受体配体如Fas配体和肿瘤坏死因子

相关凋亡诱导配体（TRAIL）的表达，或是增加各种细胞周期蛋白依赖性激酶抑制蛋白的水平。本文主要概括了Akt/FoxO

调节细胞生长和生存的机制，以期为抗癌治疗提供新的可能。 
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Role of Akt/FoxO pathway in regulation of cell apoptosis 
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【Abstract】 The transcription factor FoxO is a downstream target of PKB/Akt that regulates cell survival and proliferation. 

Phosphorylation of FoxO by Akt inhibits its own transcriptional function and thus promotes cell survival, growth and proliferation. 

Substantial evidence showed that FoxO plays vital roles in diverse cellular signaling pathways that are implicated in cancer. There are 

two means by which FoxO inhibited cell apoptosis and promoted cell growth. One means is to regulate the expression of members of 

mitochondrial Bcl12 family, Fas ligands and tumor necrosis factor related apoptosis inducing ligand (TRAIL). The other is to enhance 

the level of cyclin-dependent kinase inhibitors. In this paper, we reviewed the underlying mechanisms of the involvement of 

Akt/FoxO in the regulation of cell survival and growth in order to provide new options for anti-tumor therapy. 
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肿瘤从本质上说是一种基因病，各种致癌因素

引起DNA损害，从而激活原癌基因、灭活抑癌基因

及凋亡调节基因、改变DNA修复基因，继而引起表

达水平的异常，使靶细胞发生转化。FoxO通过两个

途径抑制凋亡信号，促进细胞生长，参与肿瘤的发

生和发展，抑制肿瘤活性导致肿瘤细胞凋亡，这可

能成为肿瘤治疗的靶点。 

1  Akt/FoxO途径概述 

1.1  Akt 

Akt是相对分子质量为57×103的丝氨酸-酪氨酸

激 酶 ， 由 第 二 信 使 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶

（phosphoinositide-3 kinase，PI3K）活化调节，它包

括Akt1、Akt2和Akt3等3个亚型，这3个同工酶在不同

的位置编码。Akt1在多组织中广泛表达，Akt2主要在

胰岛素敏感的组织中表达，在其他组织中低表达，Akt3

仅在脑组织和睾丸组织中表达。Akt这3个亚型的组织

表达特异性表明，它们在不同的器官或组织的生理功

能维持和疾病发生过程中可能起到重要作用。Akt激酶

通过多种途径在细胞加工过程中起到重要作用。Akt

通过作用于靶点细胞周期蛋白依赖性激酶抑制蛋白

（cell dependent kinase inhibitors，CDKIs）p21和p27
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直接调节细胞周期和增殖，通过调节细胞周期蛋白D1

和p53间接调节细胞周期和增殖。 

1.2  FoxO 

Forkhead转录因子家族是2000年正式统一命名

的转录因子家族，目前分为19个亚家族FoxA～FoxS。

Forkhead家族的共同特征是具有1个高保守的DNA片

段Fox域。FoxO转录因子是Forkhead转录因子家族中

的1个亚群，从蠕虫到人均有表达。在哺乳动物细胞

中由4个基因编码组成，分别是FoxO1（FKHR），

FoxO3（FKHRL1），FoxO4（Afx）和FoxO6[1]。FoxO

蛋白质通过后转录修饰发挥作用，如丝氨酸或苏氨酸

以及赖氨酸残基的磷酸化和乙酰化等。FoxO转录因

子穿梭于细胞核内外，调节细胞分化、增殖、细胞周

期、新陈代谢、应激和肿瘤抑制途径。 

1.3  Akt/FoxO途径 

FoxOs转录因子是PKB/Akt的下游靶点，Akt磷酸

化FoxOs抑制FoxOs的转录功能。Akt磷酸化FoxOs的丝

氨酸/苏氨酸残基，磷酸化的FoxOs与DNA的亲和力下

降，与伴侣蛋白14-3-3蛋白结合的亲和力增加，并从

细胞核转移到细胞质，细胞质中的14-3-3蛋白与FoxOs

结合，阻止FoxOs逆转运至细胞核内，从而抑制FoxOs

转录活性[2,3]。当Akt活性降低时，FoxO发生去磷酸化，

FoxO进入细胞核内，转录活性被激活，并结合靶基因

对应的DNA靶向序列，行使它的转录功能。Akt调节

细胞生存包括直接抑制（磷酸化）前凋亡信号，如Bad

和FoxOs。目前研究表明KSR1连接增强子（connector 

enhancer of KSR 1，CNK1）和Akt相互作用，通过激

活Akt/FoxO信号通路促进细胞增殖[4]。 

2  FoxO与抑制信号 

2.1  FoxO调节细胞周期蛋白 

细胞周期是指从细胞分裂结束开始，到下一次

细胞分裂结束为止的过程。细胞周期蛋白（cyclin，

CYC）、细胞周期蛋白依赖性激酶（cyclin dependent 

kinases，CDKs）、CDKIs3种分子相互作用调节细

胞周期。抑制CDKs活性的物质可以抑制肿瘤细胞

恶性生长。FoxOs调节多种细胞周期抑制基因CDKI 

p27KIP1，促进细胞周期停滞在G1/S边界。致癌信号

通过Akt磷酸化FoxOs，阻碍干扰p27KIP1基因转录的

核转运功能，促进细胞增殖。FoxOs可以上调CDKIs

的INK4家族如p15和p19。INK4家族特异性地结合

D-CDK4/6复合物，导致D-CDK4/6复合物不被激

活，使细胞周期停滞 [5]。FoxO另一个靶点基因是

CDKI p21WAF1/CIP1。FoxO3a抑制急性髓系白血病细

胞增殖，一部分是通过激活Fas配体（Fas ligands，

FasL）和p21WAF1/CIP1基因转录，而IKK维持FoxO3a

在细胞质中的活性，这样在急性髓系白血病细胞的

增殖中FoxO3a失活 /核移除起到重要作用 [6]。在乳

腺癌细胞上保守 Sam68 的抗增殖作用与 CDKI 

p21WAF1/CIP1的上调有关，提高FoxOs的转录活性减

弱Akt/GSK-3β信号 [7]。在脑疾病中，CDK1的激活

与成熟神经元的凋亡相关。CDK1使FoxO1的Ser249

位点磷酸化阻断了FoxO1与 14-3-3蛋白的结合，

FoxO1在神经元胞核聚集诱导了易感凋亡基因Bim

的表达，最终导致神经元的凋亡 [8]。FoxO引起细胞

周期阻滞可以为已损伤的DNA修复和细胞修复提

供时间。 

2.2  FoxO与p53的关系 

p53是一个重要的抑癌基因，FoxO和p53的调节

功能和方式有很多相似之处，两者都能被磷酸化及乙

酰化。FoxO和p53通过多重机制引起凋亡，但主要是

上调前凋亡蛋白BH3-only蛋白。事实上FoxOs许多靶

点包括p21WAF1/CIP1，GADD45，WIP1和PA26也通过

p53调节[9]。由于营养素缺失，FoxO解除p53依赖性

Sirt1基因的抑制，上调Sirt1表达。Sirt1基因的阻拮可

能通过FoxO和p53蛋白相互作用而调节，而不依赖

Sirt1启动子上FoxO结合位点的存在[10]。这些都暗示

FoxO和p53有相似作用，至少通过重叠调节靶基因的

方式抑制肿瘤形成。目前研究发现，在小鼠的肺腺癌

和人的非小细胞肺癌中，致癌物使FoxO3被删除，这

证明FoxO3的缺失与非小细胞肺癌形成的机制相关
[11]。吸烟者肺腺癌中几乎有24.2%的FoxO3纯合子或

等位基因缺失[12]。以上均说明FoxOs作为肿瘤抑制因

子可能是治疗的靶点。 

3  FoxO与凋亡 

3.1  FoxO与Bcl-2家族 

Bcl-2家族蛋白是细胞凋亡的特征性调节者，

并在BH（Bcl-2同源体）基础上分为3个亚型。促凋

亡蛋白BH3-only蛋白包括BIK，ECL-1，Bim，BMF，

NOXA，BID，BAD，BNIP3，PUMA和Beclin-1。

用蛋白酶抑制剂治疗减少了通过修复正常的

FoxO3a表达的BCR-ABL-诱导白血病的负担，延长

BCR-ABL 转 导 小 鼠 的 生 存 率 [13] 。 紫 朱 草 素

（alkannin）新型衍生物（SYUNZ-16）诱导凋亡与

外源性FoxO蛋白在核内积聚增加有关，在肝癌细

胞中上调Bim和TRADD的mRNA表达 [14]。PUMA通

过阻拮作用和致敏作用强效调节线粒体外膜的通
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透性，它们都依赖PUMA结合抗凋亡蛋白Bcl-2[15]。

细胞因子或生长因子缺失时FoxO3a上调PUMA的

转录，这表明在细胞凋亡和应激反应调节中FoxO

介导PUMA转录可能起到重要作用 [16]。 

3.2  FoxO介导外源凋亡途径 

FoxO增加凋亡因子如FasL和肿瘤坏死因子相

关凋亡诱导配体（ tumor necrosis factor related 

apoptosis inducing ligand，TRAIL）的转录直接调

节外在凋亡途径。TRAIL是肿瘤坏死因子（ tumor 

necrosis factor，TNF）超家族中的一员，与TNF和

FasL不同的是TRAIL能诱导多种肿瘤细胞与转化

细胞发生凋亡而对正常细胞无诱导凋亡作用。

TRAIL的选择性诱导肿瘤细胞凋亡的特性使其具

有良好的临床应用前景，在肿瘤领域里得到深入的

研究。肝星形细胞 TRAIL的暴露导致 FoxO1和

FoxO3a的去磷酸化和核内聚集。LX-2细胞中FoxOs

活化促进TRAIL诱导凋亡[17]。在难治性急性淋巴细

胞白血病中，FoxO3通过TRAIL引起细胞的凋亡，

肿瘤抑制因子p16INK4A可以抑制急性淋巴细胞白

血病细胞内源性FoxO3的表达，表明这两种肿瘤抑

制蛋白共同作用来抑制儿童白血病的发生 [18]。 

3.3  FoxO/PTEN轴在细胞凋亡中的作用 

在恶性肿瘤中PTEN是最常见的突变肿瘤抑制

基因之一，它通常在人染色体10q23上因纯合子缺失

而发生突变。PTEN通过催化使PIP3转化为PIP2，抑

制PI3K-Akt-FoxO通路，从而抑制细胞生长和增殖。

对缺乏PTEN的造血系统的分析表明，条件性去除

PTEN驱动器通过PI3K/Akt的过度活化退出静止期，

导致正常造血干细胞衰竭，从而在同一时间导致白

血病[19]。PTEN是PI3K/Akt通路重要的负性调控器。

由于PTEN是FoxO靶点基因，FoxOs增加PTEN转录

确实增强FoxO的肿瘤抑制的生物学功能。因此，恢

复FoxO核表达和及其的靶基因可能为针对性癌症

治疗提供了一个重要的方法。 

4  修复FoxO基因表达 

由于其他肿瘤抑制因子如p53或PTEN无法通过

遗传或外在条件改变它们的功能，因此再活化

FoxOs肿瘤抑制基因可能成为值得关注的抗癌策

略。有两个重要的方法为修复FoxO活性提供了广泛

的可能性：（1）FoxO和调节器重新活化；（2）针对

PI3K-Akt-mTOR通路修复FoxO活性。 

4.1  FoxO的再活化 

Akt磷酸化FoxOs有3个重要的调控点（FoxO3序

列的Thr32，Ser253和Ser315），一种可能是FoxOs上3

个特征性Akt磷酸化位点发生突变，使FoxOs不再进

行磷酸化而在细胞核内聚集，在PTEN失活的细胞中

使FoxO再活化。事实上，过表达的FoxO1或FoxO3a

的3个突变体通过诱导细胞周期停滞在G1期使腺病毒

介导的基因转移，抑制细胞周期增殖，促进细胞凋亡。

Lam等 [20]发现在MCF-7和MDA-MB-231乳腺癌细胞

中，经过蒺藜科植物提取物处理的乳腺癌细胞，

FoxO3a表达升高，出现细胞周期停滞和细胞死亡。

进一步分析表明，甲基硒酸在前列腺癌细胞中抗癌作

用的关键是FoxO1基因激活[21]。Shou等[22]发现在鼻咽

癌组织中FoxO3a表达减低，并与其临床分期、淋巴

结转移和远处转移明显相关，FoxO3a低表达者与高

表达者相比预后明显不良。通过不同的方法恢复

FoxO活性对癌症的治疗和预防是有益的。 

4.2  PI3K-Akt-mTOR通路 

PI3K-Akt-mROT信号通路在肿瘤发生过程中起

核心作用。PTEN是PI3K/Akt通路的关键拮抗剂。很

多恶性肿瘤中PTEN缺失，这不仅与肿瘤的发展也与

抗肿瘤药物的临床耐药有关。作用于单一类型PI3K，

抑制多个PI3K亚型或是抑制其他PIK家族成员的抑

制剂已通过临床前期研究，进入了Ⅰ期和Ⅱ期临床

试验[23]。PI3K抑制剂的临床益处是有限的。迄今止，

尽管已经有几个因子（如MK-2206，RX-0201，

PBI-05204和GSK2141795）进行不同阶段的临床试

验[24]，但已研究的几种类型Akt抑制剂因其高毒性或

在体内的低生物利用率及稳定性，应用也很局限。

Akt抑制剂所具有的严重副作用可能是因为Akt在很

多细胞进程中起到重要作用。PI3K-Akt-mROT信号

通路研究最多的靶点是mTOR信号，临床上有西罗

莫司（雷帕霉素，sirolimns，Rapamycin）、西罗莫

司脂化物替西罗莫司（ temsirolimus）、依维莫司

（everolimus）和地福莫司[42-（二甲基亚膦酰）雷

帕霉素，deforolimus]靶向作用于mTOR[25]。在雌激

素受体（estrogen receptor，ER）阳性的乳腺癌患者

中，联合应用依维莫司和来曲唑（letrozole）的缓解

率（68%）高于单独应用来曲唑的缓解率（59%）[26]。

以上说明肿瘤特异性信号转导通路的分子靶向治疗

是一种有前途的新型有效抗癌方案。 

5  结  论 

综上所述，FoxO转录因子是调节细胞生长的重

要物质。激活PI3K途径使FoxO磷酸化，从细胞核转

移至细胞质聚集，抑制其转录功能。FoxO生长抑制

功能涉及细胞周期抑制剂、内在及外在细胞凋亡诱
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导剂以及与肿瘤抑制因子p53的相互作用，因此修复

FoxO活性是很好的防癌策略。Akt磷酸化促进FoxO

核转移和降解，PI3K/Akt通路的药物学靶点促进

FoxOs在细胞核聚集，这可能成为炎症相关性疾病

包括癌症的治疗靶点。 
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