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FoxO1 与糖尿病的关系 

周园媛  王战建 

糖尿病已成为继心脑血管疾病和肿瘤之后第三位严重危害

人类身体健康的慢性非传染性疾病，预计到 2025 年，全球糖尿

病患者将达到 3.66 亿，其中 90%为 2 型糖尿病。目前我国糖尿

病患者人数已接近 1 个亿，中国已成为全球范围糖尿病增长最

快的地区，是世界糖尿病第一大国。对糖尿病内在机制的深入

研究和理解，有利于我们更好地预防和治疗糖尿病。近年的研

究显示，FoxO1 通过参与调节氧化应激、β 细胞凋亡、炎症在

糖尿病及其并发症的发生发展中发挥重要作用。 
一、FoxO 的结构和表达 
叉头框（forkbead box，Fox）蛋白家族是一类DNA结合区

具有翼状螺旋结构的转录因子，目前已有 17 个亚族。Fox蛋白

作为典型的转录因子不仅通过招募共激活因子等调节基因转

录，有些还能直接同凝聚染色质结合参与其重构，协同其他转

录因子参与转录调节。目前研究较多的是FoxO亚族。人类中有

4 个FoxO同源基因，分别命名为FoxO1、FoxO3a、FoxO4 和

FoxO6。既往研究已证实，FoxO主要通过转录调控和信号传导

途径来调节动物的生长发育、细胞分化、凋亡、炎症和免疫等[1]。

FoxO1 是FoxO家族中最早被发现的成员，它能促进脂肪细胞的

分化、负调控骨骼肌的生成和Ⅰ型肌纤维基因的表达，且对肝

细胞、胰岛β细胞及脂肪细胞中胰岛素作用的发挥起重要作

用。   
二、FoxO1 的共价修饰 
FoxO1 转录因子活性主要受三种共价修饰的调节，磷酸化、

乙酰化和泛素化。其中以磷酸化修饰最为重要。 
1. 磷酸化修饰：FoxO1 广泛存在于胰岛素敏感组织，如肝

脏、脂肪组织、胰腺。但值得注意的是，在胰腺组织中，FoxO1
专一表达在 β 细胞，并不表达在腺泡细胞或其他类型的胰岛细

胞[2]。正常生理状态下，FoxO1 是胰岛素/胰岛素样生长因子-1
（INS/IGF-1）信号通路下游关键分子，其上游主要受 PI3K/Akt
调控。INS/IGF-1/PI3K/Akt 信号途径使 FoxO1 发生磷酸化后出

核而失去转录活性。然而值得注意的是，氧化应激状态下，由

于细胞内活性氧簇（ROS）水平增加，ROS 主要通过活化 Jun-N
末端激酶（JNK）或哺乳动物 Ste20-样激酶激活 FoxO1，FoxO1
发生磷酸化修饰却是由胞质转入胞核[3]。 

2. 乙酰化修饰：沉默信息调节因子-2（Sir2）基因家族是

一种保守的从古细菌到哺乳动物都存在的烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸依赖性的组蛋白去乙酰化酶。酵母 Sir2 蛋白连同与它相互作

用的几个蛋白质在基因沉默、基因组稳定性、细胞寿命以及代

谢调节上起着不可缺少的作用。Sirt1 是哺乳动物 7 种 Sir2 同源
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簇之一。Sirt1 与 FoxO1 乙酰化修饰密切相关。 
3. 泛素化修饰：泛素化是大多数蛋白质降解的重要途径，

FoxO1 也不例外，其发生泛素化修饰后将被蛋白酶水解。 
三、FoxO1 与氧化应激 
近年的研究显示，FoxO1 是高糖状态下细胞发生氧化应激、

炎症和凋亡过程中的重要调节因子。通过探究 FoxO1 与糖尿病

的关系有助于我们更深入的了解糖尿病的发病机制。 
氧化应激是 ROS 生成增多或抗氧化剂清除防御作用减弱

引起体内氧化与抗氧化的平衡紊乱。ROS 包括自由基如超氧阴

离子（O2－）、羟自由基（HO－
）、过氧化氢（H2O2）等。氧化

应激有多种来源，主要包括非酶性和酶性。前者包括：葡萄糖

自氧化、线粒体途径、多元醇途径。后者包括 NAD（P）H 氧

化酶、黄嘌呤氧化酶、功能受损的内皮诱生型一氧化氮合酶

（eNOS）等。ROS 可造成生物大分子，如 DNA、蛋白质、脂质

的损伤。 
FoxOs 是氧化还原敏感因子，在许多细胞中，ROS 可导致

FoxOs 的活化，主要指 FoxO1、FoxO3a 和 FoxO4。既往研究证

实，FoxOs 通过上调抗氧化基因的表达使细胞免于 ROS 的损伤[3]。

Tothova 等[4]研究发现，FoxOs（FoxO1/3/4）基因敲除小鼠的造

血干细胞（HSCs）自我更新的能力下降。同时，HSCs 内抗氧

剂的表达下降，而 ROS 的水平和细胞凋亡却是增加的。近期研

究表明 FoxO1 通过上调抗氧化酶类的表达而在骨骼代谢中发挥

着重要作用[5]。FoxO1 基因缺失可致成骨细胞细胞数目减少，

抗氧化能力下降，骨形成减少。此外，研究发现成骨细胞 FoxO1
基因缺失与细胞内蛋白质合成减少相关[6]。然而值得注意的是，

FoxO1 可因所处细胞类型的不同而发挥不同的生理作用[3]。 
1. FoxO1 与 β 细胞的关系：如前所述，在胰腺组织中 FoxO1

专一表达在 β 细胞，相同的，胰腺十二指肠同源异形盒（Pdx1）
也广泛表达于胰腺上皮细胞，随着器官形成最终分布在成熟 β
细胞内，Pdx1 对胰岛 β 细胞的增殖、分化具有重要的调节作用。

FoxO1 是 Pdx1 的负性调节剂，FoxO1 和 Pdx1 在核内时呈现互

相排斥的形式。正常生理状态下，INS/IGF-1/PI3K/Akt 信号途

径使 FoxO1 发生磷酸化后出核而失去转录活性，而 Pdx-1 的核

表达却上调，从而对在 β 细胞的生长起重要作用。当 PI3K/Akt
活性减弱时，FoxO1 呈去磷酸化状态，重新定位于胞核内，转

录活性增强[7]。 
2. 氧化应激状态下 FoxO1 对 β 细胞的“双刃剑”作用：研

究显示高糖环境下的氧化应激是糖尿病发病机制的关键环

节 [8]。探究氧化应激、FoxO1 与 β 细胞的关系有助于进一步揭

示糖尿病的发病机制。近年研究显示，氧化应激状态下 FoxO1
对 β 细胞发挥“双刃剑”作用。 

短期高糖环境下，氧化应激介导 β 细胞的 FoxO1 核内重新
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分布可发挥短暂的 β 细胞保护作用。原因在于氧化应激条件下，

FoxO1 发生核转运的同时伴随着神经源性分化蛋白（NeuroD）

和肌腱膜纤维肉瘤癌基因同系物（MafA）的表达增加，NeuroD
和 MafA 是 FoxO1 的直接靶向基因，能显著地上调 INS 编码基

因 Ins2 的表达，从而在短时间内增加胰岛素的分泌，迅速下调

血糖水平。 
但有趣的是，这种保护作用却由于 FoxO1 的快速降解而持

续时间短暂。因氧化应激条件下，FoxO1 也可被核共激活剂

Cbp/p300 乙酰化。乙酰化的 FoxO1 结合早幼粒细胞白血病联合

蛋白 Pml，并定位于 Pml 核小体。此时的乙酸化能防止 FoxO1
发生泛素化后降解。当定位于 Pml 核小体后，FoxO1 又被 Sirt1
去乙酰化，去乙酰化作用使 FoxO1 以去乙酰化的形式发生泛素

化而降解。因此 FoxO1 这种先被乙酰化再被去乙酰化的过程缩

短了 FoxO1 的半衰期，从而使 FoxO1 对 β 细胞保护作用只对短

期高血糖状态有效，而对长期的高血糖状态则无效。 
既往研究认为异源脂肪在肥胖患者的胰腺积聚，最终可导

致 β 细胞的凋亡。然而，“脂毒性”并不能完全解释“β 细胞凋亡”

的机制，近年的动物实验显示，即便脂肪组织处于胰岛素抵抗

和炎症状态，无碳水化合物饮食也可完全抑制 β 细胞凋亡[9]。

这与先前提出餐后血糖在 β 细胞凋亡中发挥重要作用的观点是

相符的。因此认为“脂毒性”和“糖毒性”在诱导 β 细胞凋亡

时并不相互排斥而是具有联合作用[10]。“糖毒性”主要通过氧

化应激诱导 β 细胞凋亡，与此同时伴随 FoxO1 磷酸化水平的下

降和 Pdx-1 核表达的下调。Kluth 等[11]研究进一步证实了这一观

点，研究将胰岛素瘤细胞（mouse insulinoma cells，MIN6）暴

露于不同的葡萄糖浓度（5，10，25，50 mmol/L），合并或不

合并软脂酸（0.3 mmol/L）。48 h 后，合并软脂酸组可见 FoxO1
磷酸化水平随糖浓度的增加而进行性下降，当糖浓度达到

50 mmol/L 时，将无法检测到 FoxO1 磷酸化。AKT 的磷酸化也

存在相似的变化。然而，未合并软脂酸组中 FoxO1 和 AKT 的

磷酸化未受影响。为了进一步探究软脂酸是否单独影响 FoxO1
和 AKT 的磷酸化水平，将 MIN6 细胞分别暴露于不同的软脂酸

浓度，合并或不合并葡萄糖（50 mmol/L），结果发现只有在合

并葡萄糖时，FoxO1 和 AKT 的磷酸化才受到影响。 
此外，一些研究显示 2 型糖尿病的发生与 FoxO1 组成性激

活密切相关[4]。一方面，高糖诱导的线粒体源性 ROS（主要是

H2O2）可通过介导 ROS-Jun-N 末端激酶（JNK）-FoxO1 通路增

强肝细胞的糖异生和糖原分解。当机体总体血糖水平持续上升

并最终超过 β 细胞糖酵解的能力时，将导致氧化应激状态[12]。

长期氧化应激状态下，JNK 过度表达，β 细胞的 FoxO1 在核内

表达增强，而 Pdx-1 的核表达则显著下降。最终导致 β 细胞增

殖、胰岛素的分泌受抑。另一方面，胰岛素抵抗状态下出现的

β 细胞代偿性增生也可因胰岛细胞内 FoxO1 的组成性激活而受

到抑制[2]。 
四、FoxO1 与糖尿病炎症状态 
炎症状态被认为是糖尿病的主要危险因素之一，且与糖尿

病并发症的发生发展密切相关。高糖诱导的氧化应激通过介导

内皮细胞结构功能的损伤，增加微循环通透性，上调促炎因子

如肿瘤坏死因子-α（TNF-α），白细胞介素-1β（IL-1β），白细

胞介素-6（IL-6）的表达使机体处于持续的炎症状态，并最终导

致胰岛素敏感性的下降，甚至发展为糖尿病。FoxO1 也可由促

炎因子激活，从而形成恶性循环。 
高糖状态下，TNF-α 水平持续缓慢的增长可减少胶原生成，

延迟皮肤创面愈合。研究显示经久未愈的溃疡组织[13]和 2 型糖

尿病动物模型创面中 TNF-α 的水平是升高的。原因在于 TNF-α
通过激活 FoxO1 介导了成纤维细胞内促炎、促凋亡相关基因的

表达，此时成纤维细胞密度减少，细胞凋亡增加。反之，当

TNF-α 表达受抑时，成纤维细胞增生，密度增加，细胞凋亡减

少。相似的，Kayal 等[14]研究显示，糖尿病合并骨折时，软骨

细胞凋亡和骨吸收的增强与骨折愈合延迟相关。体外研究也证

实 TNF-α 可增加成纤维细胞 FoxO1 转录活性。通过三色共聚

焦激光扫描显微镜检测成纤维细胞中 FoxO1 的核转运活动，结

果显示 db/db 小鼠 2 型糖尿病模型中成纤维细胞内 FoxO1 的核

转运水平是正常对照组的 3 倍。阻断 TNF-α 后，FoxO1 的核转

运也将受到抑制[15]。 
巨噬细胞是参与肥胖、2 型糖尿病相关炎症状态的主导免

疫细胞[16]。研究发现 FoxO1 可通过增强成熟巨噬细胞内 TLR-4
介导的信号通路促进并维持炎症状态。Toll-样受体（TLRs）属

于模式识别受体，其分布十分广泛，可以识别某些病原体或其

产物所共有的特定结构，是介导内毒素/脂多糖应答的主要受

体。TLR-4 与相应配体结合之后，通过激活下游级联信号分子，

如髓样分化因子 88（MyD88）、IFN-β，并最终参与调节转录

因子 NF-κB、干扰素调节因子 3（IRF3）的活性。长期进食富

含饱和脂肪酸（SFAs）的饮食易于引发代谢综合征和动脉粥样

硬化。一些独立研究机构证实 SFAs 可激活 TLR-4 信号通路，

在高脂饮食诱导肝脏、脂肪组织产生胰岛素抵抗的机制中发挥

重要作用[17-18]。Fan 等[19]通过染色质免疫共沉淀测序进一步证

实 FoxO1 作为 TLR-4 基因及其介导的炎症通路的转录调节因

子，在肥胖、胰岛素抵抗中发挥“分子桥梁”的作用。胰岛素

靶组织内促炎信号通路的持续激活可最终导致胰岛素抵抗。啮

齿类动物实验和临床研究均显示，随着体重的增加，巨噬细胞

在脂肪组织内的积聚也随之增加[20]。 
五、FoxO1 与糖尿病视网膜病变 
目前关于 FoxO1 与糖尿病相关并发症的研究较少，近年的

研究显示，FoxO1 通过调节细胞凋亡参与了糖尿病视网膜病变

的发生发展。 
周细胞变性退化是糖尿病视网膜病变早期的组织病理特

点。微血管内皮细胞和周细胞的凋亡与糖尿病早期视网膜病变

相关[21]。成年后视网膜周细胞不再自我更新，一旦发生变性，

将导致血管通透性增加和视网膜水肿。同时，认为周细胞的缺

失可激发局部视网膜毛细血管内皮细胞增生并最终形成微动脉

瘤或伴随内皮细胞变性退化形成局部毛细血管内无灌注。导致

周细胞凋亡的机制主要有：快速的血糖波动；高糖状态下 Bax
表达的增加；AGEs 积聚；TNF-α 表达的上调[22]。 

FoxO1 作为 AGEs 和 TNF-α 的共同下游信号分子，在糖尿

病视网膜病变发病机制中也发挥着重要作用。Behl 等[21]研究证
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实，无论 1 型还是 2 型糖尿病动物模型，其视网膜细胞中 FoxO1 
mRNA 水平、核内转运和 DNA 结合活性均增加。利用小干扰

RNA（small interfering RNA，siRNA）使 FoxO1 基因沉默后可

减少视网膜无细胞毛细血管的形成。AGEs 和 TNF-α 是诱导视

网膜病变的上游信号分子，p38、JNK 和细胞外信号调节激酶

（ERK）属于 MAPK 家族成员。p38 和 JNK 同属应激激活的蛋

白激酶，在绝大多数细胞中发挥促凋亡作用，而 ERK 则主要发

挥抗凋亡作用。近年研究证实，高糖状态下 TNF-α、羧甲基赖

氨酸（CML）通过激活 p38 和 JNK 通路，增加 FoxO1 的 DNA
结合活性而诱导周细胞的凋亡[23]。 

六、展望 
综上所述，FoxO1 转录因子通过参与调节细胞的氧化应激、

凋亡、炎症等，在糖尿病的发生、发展中发挥着重要的作用。

研究并阐明其具体的分子调节机制不仅有助于进一步完善糖尿

病发病机制，更重要的是为防治糖尿病提供新的治疗方案。 
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