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叉头框转录因子M1在肝细胞癌中的作
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【提要】　叉头框转录因子 M1（FOXM1）是一种重要的转录因子，被认为是肝细胞癌发生与发展过程中的

重要调节因子。近年来，FOXM1 受到广泛关注，科研人员对其进行了大量的研究，逐渐深入了解 FOXM1 的调

控作用，并探索利用 FOXM1 小分子抑制剂作为治疗肝细胞癌新型药物的可能性。本文对 FOXM1 在肝细胞癌

中的研究进展进行综述，以期为肝细胞癌的诊疗提供新的思路。
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  肝细胞癌是全球常见的消化系统恶性肿瘤之

一，具有较高的发病率和死亡率［1］。由于发病机制复

杂、发病因素较多，肝细胞癌的治疗仍面临许多挑

战。因此，寻找有效的生物标志物和药物靶点对于

肝细胞癌的诊断、治疗和预后评估具有重要意义。

叉头框转录因子 M1（forkhead box M1，FOXM1）作为

一种转录因子，涉及细胞增殖、迁移、侵袭等多个方

面，在肝细胞癌的发生与发展过程中发挥重要作

用［2］。近年来，FOXM1 作为一种潜在的生物标志物

和药物靶点备受关注［3-4］。然而，目前FOXM1在肝细

胞癌中的作用机制仍存在争议，且 FOXM1作为药物

靶点的可行性研究相对较少。因此，本文对 FOXM1
在肝细胞癌中的研究进展进行综述，探讨其作为生

物标志物和药物靶点的潜力，从而为肝细胞癌的诊

断和治疗提供新的思路和方法。

1 FOXM1的结构及功能

  FOXM1是转录因子叉头框家族的一员，其包含三

个功能区域，即N端的自主抑制区、高度保守的DNA
结合区和C端的转录激活区，其中，N端的自主抑制区

折叠后能抑制 C 端的转录激活区的转录活性［5-7］。

FOXM1基因含有 110个氨基酸，由 10个外显子组成，

FOXM1的亚型是通过外显子Ⅴa和Ⅶa的拼接或不拼

接而形成的，常见的有3个亚型，分别是FOXM1a（同时

含有外显子Ⅴa和Ⅶa）、FOXM1b（既不含外显子Ⅴa，也
不含Ⅶa）和FOXM1c（不含Ⅴa）。FOXM1a缺乏反式激

活活性，而FOXM1b和FOXM1c具有转录活性［8］。

  FOXM1 是细胞周期的重要转录因子，主要参与

细胞周期的调控、血管生成、肿瘤转移、细胞凋亡和

DNA 损伤修复［9-10］。此外，在调控细胞周期过程中，

FOXM1 在 S 期和 G2/M 期达到表达高峰，并通过影响

DNA修复和控制细胞分裂来增强肿瘤细胞的恶性程

度［11］。体内多种信号通路可以激活 FOXM1，如磷脂

酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B信号通路、丝裂原活化蛋白

激酶/细胞外调节蛋白激酶信号通路、Wnt经典信号通

路等，FOXM1主要通过这些信号通路的激活来实现其

功能。研究表明，Wnt经典信号通路关键基因和上皮
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间质转化相关基因激活的是 FOXM1 与其下游基因

结构域分叉组蛋白赖氨酸甲基转移酶 1（SET domain 
bifurcated histone lysine methyltransferase 1，SETDB1）

结合部分，进而发挥FOXM1的调控功能［2］。也有研究

表明，泛素特异性肽酶 28（ubiquitin specific peptidase 28，
USP28）是 Wnt/β⁃连环蛋白信号通路传导的关键介

质，通过去泛素化稳定FOXM1，USP28介导的FOXM1
的稳定可以显著促进细胞核 β⁃连环蛋白反式激活，

进而激活Wnt/β⁃连环蛋白信号通路［12］。

2 FOXM1在肝细胞癌中的表达与调控

  FOXM1 在肝细胞癌细胞中过表达，可促进肿瘤

细胞周期的进展和肿瘤细胞的增殖、迁移、侵袭。

Song等［9］的研究表明，在肝细胞癌组织中，FOXM1的

表达明显高于癌旁组织，而在癌旁组织中其表达高

于正常肝脏组织。FOXM1在肝细胞癌中表达增高预

示着患者预后不良，其表达水平与肿瘤分期、大小、数

目、包膜完整性、癌栓形成及甲胎蛋白水平显著相关。

Kong等［2］通过生物信息学方法分析发现，SETDB1是

FOXM1 下游靶基因，其通过染色质免疫沉淀和双荧

光素酶实验验证 SETDB1 与 FOXM1 之间的结合关

系，并用细胞实验证明 FOXM1 通过与 SETDB1 结合

以激活 Wnt 信号通路，从而促进肝细胞癌细胞的增

殖、迁移和侵袭。

3 FOXM1在肝细胞癌中的作用

  FOXM1 在肝细胞癌中的作用机制涉及多个方

面，包括促进细胞增殖、恶性转化、迁移、侵袭、血管

生成等。这些机制的研究在一定程度上解释了肝细

胞癌的发生与发展过程，并为开发新的治疗策略提

供理论依据。

3.1 促进细胞增殖和恶性转化 细胞周期是细胞

生长和分裂的调控过程，包括 G1期、S 期、G2期和 M
期。FOXM1 可以通过上调某些细胞周期相关生物

因子（细胞周期蛋白 A、细胞周期蛋白 B）和细胞周

期蛋白依赖性蛋白（cyclin⁃dependent protein kinases，
CDK）激酶（CDK1、CDK2）的表达，促进细胞周期的进

程，从而促进肝细胞癌细胞的增殖［13-14］。有学者发

现，FOXM1 可与其下游基因 SETDB1 结合，激活Wnt
信号通路，促进肝细胞癌的恶性转化与进展，这也提示

FOXM1可能是治疗肝细胞癌的潜在靶点［2］。FOXM1
在肝细胞癌中的高表达与肿瘤的恶性程度和预后不

良密切相关。Egawa 等［15］的研究显示，FOXM1 过表

达与肝细胞癌患者临床结局恶化有关，并且 FOXM1
可能可以作为预测肝细胞癌预后的生物标志物及有

应用前景的治疗靶点。

3.2 促进肿瘤细胞的迁移和侵袭 FOXM1 可以通

过调节与细胞迁移、侵袭相关基因（基质金属蛋白

酶、尿激酶型纤溶酶原激活物、尿激酶型纤溶酶原激

活物受体等）的表达，促进肿瘤细胞的侵袭和转移。

这些基因在肿瘤细胞的侵袭和转移中扮演着重要角

色，例如，基质金属蛋白酶可以分解基质并促进肿瘤

细胞的侵袭［16］，而尿激酶型纤溶酶原激活物和尿激

酶型纤溶酶原激活物受体则参与了肿瘤细胞的迁移

和侵袭［17］。FOXM1通过调节基质金属蛋白酶家族成

员的表达，促进肝细胞癌细胞的侵袭和转移，这表明

FOXM1不仅在促进肝细胞癌细胞增殖方面起重要作

用，还在促进肝细胞癌细胞的侵袭和转移过程中发

挥作用。Meng等［18］发现，FOXM1在肝细胞生长因子

诱导的上皮间质转化中扮演重要角色，FOXM1 的过

表达可以抑制 E⁃钙黏蛋白的表达，导致上皮间质转

化的改变，增加肝细胞癌细胞的侵袭性。

3.3 促进肿瘤周围血管生成 血管生成是肿瘤发展

和转移所必需的过程，其为肿瘤组织提供氧气和营养

物质，同时也为肿瘤细胞提供转移的途径。FOXM1的

高表达与肝细胞癌的血管生成能力显著相关，FOXM1
可以通过上调与血管生成相关基因的表达，如血管内

皮生长因子和缺氧诱导因子 1α，从而促进肿瘤血管

的形成［19］。此外，FOXM1 还可以调节肿瘤微环境中

的血管生成相关细胞的功能，如内皮细胞和胶质细

胞等，影响肿瘤周围血管的形成和稳定性［19］。

4 FOXM1作为肝细胞癌生物标志物和药物靶

点的潜力

4.1 生物标志物潜力 FOXM1在肝细胞癌组织中的

表达水平与患者的预后密切相关，高表达的FOXM1往

往预示着不良的预后，如更快的疾病进展、更高的复
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发率和更短的生存期［1，9］。研究表明，FOXM1的异常

表达影响肝细胞癌的发生、增殖、侵袭及预后［20］。

FOXM1 可能成为多种肿瘤预后的生物标志物，具有

成为肿瘤治疗靶点的潜力［21-23］。因此，FOXM1 可以

用于评估患者的预后和监测疾病的进展，通过检测

FOXM1 的表达水平，可以为临床医生提供治疗方案

选择及调整的依据。针对FOXM1的靶向治疗可能不

仅能够抑制肿瘤细胞的增殖和转移，还能够阻断肿

瘤的血管生成过程，这为肝细胞癌的治疗提供新的

方向。

4.2 药物靶点潜力 FOXM1 的药物靶点是目前国

内外的研究热点之一。有学者发现，靶向抑制

FOXM1 是治疗肝细胞癌的潜在途径，通过抑制

FOXM1 的表达或功能，可以抑制肝细胞癌细胞的增

殖、迁移和侵袭能力［3-4］。Jaffar Ali等［24］发现，肝细胞癌

细胞的耐药性与蛋白激酶B/FOXM1信号通路的激活

有关；在索拉非尼耐药的肝细胞癌细胞中，FOXM1在

mRNA和蛋白质水平上均过表达，而FOXM1启动子上

存在激活蛋白激酶B的结合位点。此外，蛋白激酶B
的激活可以促进FOXM1的表达上调，因此通过抑制蛋

白激酶B可以显著抑制FOXM1的表达，增强耐药细胞

对索拉非尼的敏感性，这一效果在体内外试验均得到

验证。因此，可能可以利用针对蛋白激酶B/FOXM1的

治疗策略来治疗肝细胞癌。还有学者发现，非洲爪蟾驱

动蛋白样蛋白 2（Xenopus kinesin ⁃ like protein 2 target 
protein，TPX2）是 FOXM1的直接靶基因，FOXM1能够

直接促进 TPX2的转录调控，Hh⁃FOXM1信号轴介导

的肝细胞癌细胞增殖依赖于 TPX2 的表达，这表明

FOXM1 和 TPX2 可能成为肝细胞癌的潜在预后标志

物和治疗靶点［25］。Wang 等［26］将靶向 FOXM1 基因的

siRNA通过脂质体转染的方式将其导入肝细胞癌细胞，

并且利用成簇规律间隔短回文重复序列/Cas关联蛋白

9基因编辑技术敲除肝细胞癌细胞系中的FOXM1，结

果显示FOXM1的缺失可以显著抑制肝细胞癌细胞的

增殖和转移能力。还有研究者设计了特异性靶向

FOXM1基因的载脂体和 siRNA，利用它们敲除FOXM1

基因后同样可以抑制肝细胞癌细胞的恶性表型［27］。

Wierstra 等［8］合成了一个靶向 FOXM1 蛋白的小分子

抑制剂 FM17，药效学研究表明，FM17可以特异性抑

制FOXM1的转录活性及多种肝细胞癌细胞系的细胞

增殖，该研究提供了一个通过抑制 FOXM1来治疗肝

细胞癌的先导化合物。一些中药成分也被发现能够

通过抑制 FOXM1途径来治疗肝细胞癌。例如，丁香

素可以显著下调肝细胞癌组织和细胞中FOXM1的表

达，发挥抑制肝细胞癌细胞增殖的作用；柚皮苷可以

下调 FOXM1的表达，从而抑制肝细胞癌细胞系的增

殖和转移。此类天然化合物表现出强大的抗肿瘤活

性，为 FOXM1相关靶向治疗提供了候选药物。以上

的研究表明，FOXM1 可能是治疗肝细胞癌的潜在重

要靶点，通过开发针对FOXM1的药物，可能能够阻断

其促癌作用，从而为肝细胞癌的治疗提供新的选择，

然而未来还需要进一步研究验证其作为药物靶点的

有效性和安全性。

5 小结与展望

  FOXM1在肝细胞癌的发生与发展中发挥重要作

用，其表达水平与患者的预后密切相关。FOXM1 在

肝细胞癌中的作用机制涉及细胞增殖、迁移、侵袭等

多个方面，其具有作为肝细胞癌生物标志物和药物

靶点的潜力，为肝细胞癌的诊断和治疗提供新的思

路和方法。深入研究FOXM1在肝细胞癌中的作用机

制，开发针对FOXM1的药物，进一步验证其作为药物

靶点的有效性和安全性，有望为肝细胞癌的治疗提

供新的解决方案，为转化医学的发展提供参考。
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