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■背景资料
胰 腺 癌 恶 性 程
度高, 预后极差, 
手 术 、 介 入 、
放 疗 、 化 疗 治
疗 的 效 果 不 理
想 ,  叉头框蛋白
M1(forkhead box 
M1, FoxM1)是调
控细胞增殖的重
要转录因子 ,  参
与调控肿瘤细胞
的增殖、凋亡、
浸 润 与 转 移 等 . 
近年来研究发现
他在胰腺癌中存
在过高表达并对
胰腺癌的发生、
发展及预后起着
重要的作用 ,  使
FoxM1与胰腺癌
的研究备受关注.
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Abstract
Forkhead box M1 (FoxM1) is a transcription 
factor that can regulate cell cycle progression. 
Recently, increasing evidence has demonstrated 
that FoxM1 is significantly associated with 
the pathogenesis of pancreatic cancer. In this 
review, we focus on the roles of FoxM1 in 
the initiation, progression and metastasis of 
pancreatic cancer.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
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摘要

叉头框蛋白M1(forkhead box M1, FoxM1)是
一种转录因子蛋白质, 具有调节细胞周期等
重要作用. 近年研究发现, FoxM1与胰腺癌
的发病有明显的相关性. 本文就FoxM1在胰
腺癌的新生、增殖、转移等方面进行综述. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文综述了叉头框蛋白M1(forkhead 
box M1, FoxM1)与胰腺癌发病机制的研究进展, 
认为FoxM1与胰腺癌的发生关系密切, 有望成

为治疗胰腺癌的新靶点.
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0  引言

胰腺癌是消化系恶性肿瘤之一, 近年来发病率

呈逐渐上升趋势, 是欧美国家癌症死亡的第4
大因素, 5年生存率不足5%[1], 其恶性程度高, 
发展迅速, 发现时往往已有远处转移, 手术切

除、放疗及化疗效果均不明显, 预后差[2]. 因
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■研发前沿
研究认为FoxM1
可促进生长的信
号 过 表 达 、 使
细 胞 对 生 长 抑
制信号不敏感、
代谢障碍从而促
进胰腺癌的发生
和增殖 ,  并通过
促进上皮细胞的
间充质转化、增
加基质金属蛋白
酶活性、上调血
管内皮细胞生长
因子表达等方面
促进胰腺癌细胞
的转移 .  但目前
FoxM1与胰腺癌
的研究多集中在
细胞层面 ,  尚未
有相关的动物体
内试验和人体试
验 ,  其具体机制
仍待人们去进一
步研究.

此, 对胰腺癌发病机制进行深入研究, 寻找治

疗新靶点具有重大意义. 

1  FoxM1的结构及生物学特性

FoxM1蛋白(forkhead box M1), 即叉头框蛋

白M1, 曾也称作为H N F-3[3]、H F H-11[4]、

Trident[5]、WIN[6]、MMP2[7]等, 最早于1997年
在小鼠体内被发现, 人类的FoxM1定位于染色

体12p13.3, 与Forkhead家族其他成员一样, 是一

个高度保守的DNA结合结构域, 共有FoxM1a、
FoxM1b、FoxM1c 3个亚型. FoxM1a有正常的

DNA结合活性, 但并没有转录功能; FoxM1b、
FoxM1c是转录因子, 可与DNA结合并进行转

录[8]. 近期, 研究者 [9]又发现了与F o x M1b相
关的FoxM1b1和FoxM1b2, 其中FoxM1b、
FoxM1b1、FoxM1b2和FoxM1c与胰腺癌的发

病密切相关. 
FoxM1在所有胚胎组织, 尤其是在胚胎上

皮和间叶组织中高表达. 在正常成人胸腺和睾

丸中高表达, 在肺和肠道中中度表达[5]. 研究[10]

表明, FoxM1是一个增生相关性的转录因子, 
通过对多种基因的转录调控, 调节细胞由G1期

到S期、G2期到M期的转换, 确保有丝分裂的

顺利进行. 研究[11]发现, FoxM1的核苷酸水平

和蛋白水平在细胞周期进程中是不断改变的, 
当细胞进入增殖周期时, 表达增加, 并参与调

节与细胞周期相关的多个基因的转录, 从而控

制细胞的DNA复制与有丝分裂过程. 在静止期

或终末未分化细胞中, 其表达降低, 当细胞被

激活重新进入细胞周期时, FoxM1的表达增加. 
由此可见, FoxM1对细胞增殖、胚胎发育、器

官形成、细胞衰老等多种生理过程具有重要

作用. 

2  FoxM1与肿瘤的关系

研究证实, FoxM1在肝癌[12]、恶性胶质细胞

瘤[13]、结直肠癌[14]、前列腺癌[15]、食管癌[16]、

乳腺癌 [17]、宫颈癌 [18]、胃癌 [19]等组织中均

有异常表达, 且表达水平与肿瘤的进展相关. 
FoxM1可通过调节β-链蛋白(β-catenin)、细

胞周期蛋白(Cyclin)B、Survivin[14]、血管内

皮细胞生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)[15]、基质金属蛋白酶(matr ix 
meta l lopro te inase, MMP)-2[20]、微囊蛋白

-1(cavoelin-1, Cav-1)[21]等下游因子, 影响肿瘤

的发生、增殖和转移等. 2007年Wang等[22]对体

外培养的胰腺癌细胞的研究发现, FoxM1参与

调节胰腺癌细胞的分化、增殖、转移、凋亡

等重要过程. 2012年Xia等[23]研究了手术切除

的80例胰腺癌标本, 证实了FoxM1对判断胰腺

癌转归及预后具有重要价值. 

3  FoxM1与胰腺癌

3.1 FoxM1与胰腺癌的发生和增殖 包括胰腺

癌在内的所有肿瘤发生的后天性因素都包括

促进生长的信号过表达、细胞对生长抑制

信号不敏感、细胞代谢障碍等方面. FoxM1
在胰腺癌发生早期即可发生上调表达, 许多

研究表明, 在胰腺癌早期形成后, FoxM1可上

调CyclinB、CyclinD、周期蛋白依赖性激酶

(cyclin-dependent kinases, CDK )2、细胞周期

调控因子(cell division cyclin, Cdc )25等, 下调

p21、p27等下游编码细胞增殖及凋亡相关蛋

白的基因, 从而促进胰腺癌细胞增殖、对抗其

凋亡. 
3.1.1 促胰腺癌生长信号过表达: Cyclins是一

类普遍存在于真核细胞中的, 在细胞周期进程

中可周而复始地出现及消失的蛋白质, 于1983
年被Evans等[24]首次发现, 可与CDKs特异性结

合, 调节CDKs的活性, 从而推动和协调细胞周

期的进行[25]. 
F o x M1信号通过调节编码C y c l i n s和

CDKs导致癌细胞增长和扩散, 其可特异性结

合Cyclins和蛋白激酶的启动子, 促进下游基因

的翻译, 从而影响肿瘤细胞细胞周期进程[26,27]. 
Wang等[22]通过RT-PCR及Western blot的方法, 
研究了BxPC-3、HPAC、PANC-1 3种胰腺

癌细胞的周期蛋白, 证明了FoxM1通过调节

CyclinD1、CyclinB、CDK2以及CDK1的上游

磷酸酶Cdc25a的增加来促进胰腺癌细胞周期

的进展, 当FoxM1表达下调时, 癌Cyclins及有

丝分裂明显被阻碍. 
3.1.2 抑癌因子低表达: p21和p27是抑癌因子, 
可与Cyclins及蛋白激酶复合物相结合, 抑制其

功能, 达到抑制肿瘤细胞进展的目的. 胰腺癌

细胞的研究表明, FoxM1的下调使p21和p27的
表达增加, 单个肿瘤细胞的增殖能力明显下降, 
对此细胞进行培养后分析, S期的细胞数明显

下降. 这说明FoxM1可调节p21、p27等抑癌因

子低表达, 延长胰腺癌细胞分裂期, 对抗肿瘤

细胞凋亡, 促进胰腺癌的发生和发展[22]. 

■相关报道
F o x M 1 最 早 于
1997年在小鼠体
内被发现 ,  在人
类所有胚胎组织
中均有表达 ,  在
正 常 成 人 胸 腺
和 睾 丸 中 高 表
达 ,  在肺和肠道
中中度表达 .  早
些 年 研 究 证 实 , 
FoxM1在肝癌、
恶 性 胶 质 细 胞
瘤、结直肠癌、
卵巢癌、食管癌
等组织中均有异
常表达 ,  其与胰
腺癌的研究近年
来逐步开展.
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3.1.3 FoxM1影响细胞代谢: 肿瘤细胞代谢旺

盛, 使得细胞处于一种缺氧状态, 糖酵解途径

占优势, 细胞代谢产生乳酸的量明显增加, 这
称为Warburg效应. 乳酸的增加需要更多的乳

酸脱氢酶(lactate dehydrogenase, LDH)催化. 近
期, Cui等[28]证明了胰腺癌FoxM1的表达与细

胞无氧酵解明显相关, 提示FoxM1可能促进胰

腺癌细胞发生Warburg效应. 他们将胰腺癌细

胞PANC-1、BxPC-3、AsPC-1的FoxM1特异

性沉默, 通过细胞培养及PCR测定, 此细胞系

的LDH-A含量明显降低. 同时他们对胰腺癌细

胞的FoxM1和LDH-A进行测定, 通过分析得出

FoxM1的表达与LDH-A明显相关. 
3.2 FoxM1与胰腺癌的转移 肿瘤的转移过程

包括原位癌细胞侵袭周围组织, 进入血管或

淋巴管, 到达其他组织或器官, 定值等过程. 
FoxM1在肿瘤的细胞迁移、浸润和新生血管

的形成方面发挥重要作用, 其主要通过促进上

皮细胞的间充质转化(epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)、增加MMPs活性, 上调VEGF
表达等方面促进胰腺癌细胞的转移. 
3.2.1 FoxM1促进胰腺癌细胞的间充质转化: 
EMT是指上皮细胞通过特定程序转化为具有

间质表型的细胞, 上皮细胞通过EMT失去与基

膜的连接等上皮表型, 获得了较高的迁移与侵

袭、抗凋亡和降解细胞外基质的能力等间质

表型. EMT是上皮细胞来源的恶性肿瘤细胞获

得侵袭能力的重要过程[29]. Bao等[30]研究发现, 
FoxM1低表达的转移胰腺癌细胞系AsPC-1中, 
转染FoxM1使其过表达, 发现过表达FoxM1的
细胞较对照组获得了明显的间质特性, 表明

FoxM1可以诱导胰腺癌细胞获得间质表型, 发
生EMT. Huang等[21]发现Cav-1是FoxM1的靶基

因, 其对于胰腺癌EMT过程有着促进作用, 进
一步阐释了FoxM1促进胰腺癌细胞EMT的分

子机制. 
3.2.2 FoxM1增加胰腺癌细胞的MMPs生物活

性: MMPs是降解细胞外基质的一系列酶的统

称, 能降解细胞外基质的几乎一切蛋白成分, 
破坏肿瘤的组织学屏障, 在肿瘤的转移过程中

起着重要作用[31], 其中最为重要的是降解基质

膜胶原的MMP-2和MMP-9[32]. 当胰腺癌细胞

敲除FoxM1基因时, 其MMP-2、MMP-9表达显

著降低, 继而将cDNA转染后的FoxM1高表达

细胞进行观察, 发现MMP-2和MMP-9的表达

增加[22]. 
3.2.3 FoxM1促进胰腺癌的血管新生: 血管形成

是肿瘤生长和肿瘤转移过程中的重要步骤[33]. 
VEGF是肿瘤细胞分泌的, 在血管形成过程中

起重要作用的血管形成激活因子. 研究 [34]证

实, VEGF是介导血管形成的关键因子, 可调

节包括增殖、迁移、内皮细胞管道形成等在

内的多个血管形成步骤. Zhang等[35]通过对59
例胶质瘤标本进行的免疫组织化学分析发现

FoxM1b过表达可以促进VEGF的表达, 进而影

响血管的形成和神经胶质瘤细胞的生长. 对胰

腺癌细胞的研究也发现, 敲除FoxM1后, 细胞

表达的VEGF明显减少, 而通过cDNA转染胰腺

癌细胞使FoxM1高表达后, VEGF分泌增多, 且
活性增强[22]. 

4  针对FoxM1的胰腺癌治疗

胰腺癌的传统治疗方式效果不佳, 远期生存率

极低. FoxM1参与胰腺癌的发生、发展, 而成

为治疗胰腺癌以及研究靶向药物的一个重要

靶点. 目前针对其靶向诊疗研究多集中在RNA
干扰以及特异性抑制剂等方面, 但这些研究多

集中在细胞层面, 目前尚未有相关的动物体内

试验和人体试验. 
4.1 RNA干扰 RNA干扰(RNAi)近年来已应

用于老年视黄斑退化、肌肉萎缩性侧索硬化

症、类风湿性关节炎、肥胖症的临床治疗[36]. 
Wang等[22]应用RNAi沉默胰腺癌细胞中FoxM1
的基因表达, 胰腺癌细胞的cyclinD1、CDK2
表达减少且p21、p27表达增加, 细胞生长和分

裂收到显著抑制, 同时还发现, 沉默后的癌细

胞其VEGF、MMP-2及MMP-9活性降低, 表明

此类癌细胞的转移能力降低. 由此可见, 使用

FoxM1 siRNA特异性沉默胰腺癌细胞可能是

一种新的治疗胰腺癌的方法. 
4.2 FoxM1抑制剂 Bhat等[37]对培养的多种人

类肿瘤细胞使用噻唑类抗生素硫链丝菌素

(thiostrepton)和盐霉素A(siomycin A), 发现细

胞生长受到显著抑制. 他们对经过噻唑类抗生

素处理的骨肉瘤细胞进行蛋白电泳, 发现噻唑

类抗生素仅抑制FoxM1转录活性和表达, 而对

同为叉头框家族的FoxO1及FoxO3a无抑制, 从
而证明噻唑类抗生素通过抑制FoxM1对抗骨

肉瘤细胞生长. 对胰腺癌细胞的FoxM1特异性

抑制尚未见报道. 

■创新盘点
FoxM1与多种癌
症 的 发 生 相 关 , 
近年来FoxM1与
胰腺癌的研究受
到关注 ,  细胞层
面的研究已经明
确FoxM1与胰腺
癌 的 发 生 、 发
展、转 移 相 关 , 
但国内尚缺乏相
关论著及综述.

■应用要点
认识到FoxM1与
胰腺癌发病密切
相关 ,  同时发现
R N A 特 异 性 沉
默、噻唑类抗生
素、染木黄酮素
等药物可以通过
调节FoxM1的表
达 ,  抑制肿瘤细
胞生长 ,  为胰腺
癌的靶向治疗提
供了新的思路.
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4.3 染木黄酮素 染木黄酮素(genistein)是一类

与雌激素结构相似的异黄酮类化合物, 可促进

细胞凋亡、抑制新生血管生成, 对人类多种癌

细胞, 包括胰腺癌细胞的增殖具有抑制作用[38,39]. 
2010年Wang等[40]的研究证明了其具体机制与

减少FoxM1的表达有关. 他们使用染木黄酮素

处理BxPC-3、MIA PaCa-2和PANC-28胰腺癌

细胞, 然后进行72 h体外培养, 与未经处理的胰

腺癌细胞相比, 其FoxM1的转录与表达显著降

低, 同时Survivin、Cdc25a、MMP-9及VEGF的
表达均减少. 

5  结论

FoxM1与胰腺癌的发生关系密切, 参与胰腺癌

的细胞增殖、侵袭、凋亡等过程. FoxM1与胰

腺癌关系的研究取得很大进展, 但对其研究多

集中在细胞层面, 且其具体机制仍待人们去进

一步研究. FoxM1有望成为胰腺癌诊断、评估

治疗及预后的一个重要指标, 并且成为治疗胰

腺癌的新靶点. 
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白 ,  主要作用为
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具有肿瘤特异性, 
只表达于肿瘤和
胚胎组织 ,  且与
肿瘤细胞的分化
增殖及浸润转移
密切相关; 
基质金属蛋白酶
(MMP): 能降解
多种细胞外基质
的蛋白成分 ,  破
坏肿瘤细胞侵袭
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在肿瘤侵袭转移
中起关键性作用; 
微囊蛋白-1(Cav-1): 
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面 的 穴 样 内 陷
(caveolae)中的主
要 膜 内 在 蛋 白 , 
在细胞信号的传
导中起一定的作
用 ,  其可能是一
种抑癌基因.
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■同行评价
本文综述了FoxM1
与胰腺癌发病机
制的研究进展, 对
下一步研究的方
向具有指导作用.
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