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FOXO 家族蛋白在骨关节炎及其治疗策略中作用的
研究进展
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摘要  骨关节炎（OA)是滑膜关节的退行性改变，是全球最常见的关节疾病，约影响全球 60 岁以上 10% 的男性

和 18% 的女性。OA 的特征是关节软骨损失和侵蚀、软骨下骨改变、半月板退变、滑膜炎性反应、骨赘形成，最终导

致滑膜关节的结构改变和功能衰竭。OA 不是一种单一疾病，而是关节衰竭的最终阶段。目前的药物干预策略主

要在于缓解症状，仍缺乏有效的药物延缓疾病进展，导致疾病晚期往往需要关节置换术来恢复运动功能。叉头盒

转录因子家族的 O 亚族 (FOXO)最近被证明通过调节自噬、衰老和氧化应激等在软骨细胞功能障碍中发挥保护作

用，它们还能调节软骨细胞的生长、成熟和基质代谢。因此，FOXO 转录因子能否作为 OA 的治疗靶点值得思考，该

文就 FOXO 在 OA 治疗中的作用作一综述。
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Abstract

Osteoarthritis (OA) is a degenerative change in synovial joints and is the most common joint 
disease worldwide, affecting approximately 10% of men and 18% of women over 60 years old.  The 
characteristics of osteoarthritis are loss and erosion of articular cartilage, subchondral bone changes, 
meniscus degeneration, synovitis, osteophyte formation, ultimately leading to structural changes and 
functional failure of synovial joints.  OA is not a single disease, but the final stage of joint dysfunction.  
The current drug intervention strategy mainly focuses on relieving symptoms, and there is still a lack 
of effective drugs to delay disease progression, resulting in the need for joint replacement surgery to 
restore motor function in the late stages of the disease.  The forkhead box transcription factors class O 
(FOXO) has recently been shown to play a protective role in chondrocyte dysfunction by regulating 
autophagy, aging, and oxidative stress.  They can also regulate chondrocyte growth, maturation, and 
matrix metabolism.  Therefore, it is worth considering whether FOXO transcription factors can be 
used as therapeutic targets for OA.  This article reviews the role of FOXO in OA treatment.
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叉头盒转录因子家族的 O 亚族（forkhead box 
transcription factors class O， FOXO）是一类进化保

守的转录因子家族，参与细胞内环境稳定、干细胞

维持、肿瘤、代谢和心血管疾病等多种生理和病理

过程［1］。它们包含 4 个功能结构域：核定位信号结

构域、核输出信号结构域、反式激活结构域和叉头

结构域［2］。叉头结构域是 FOXO 调节作用的主要结

构域，通过叉头结构域与 DNA 相互作用来激活或

抑制基因转录［3］。FOXO 因子是胰岛素、生长因子、

营 养 物 质 和 氧 化 应 激 刺 激 的 关 键 下 游 靶 点［1］。

FOXO 通过转录激活或抑制下游靶基因，从而在增

殖、凋亡、自噬、代谢、炎症、分化和应激抗性中发挥

重要作用［4‑5］。这些功能的多样性是通过 FOXO 蛋

白的磷酸化、乙酰化、泛素化等翻译后修饰实现的，

这些修饰可以改变 FOXO 蛋白在细胞质和细胞核

定位以及下游转录因子活性［6］。人类主要表达

FOXO1、FOXO3、FOXO4 和 FOXO6 四 种 FOXO
蛋白［7］。在骨关节炎（osteoarthritis， OA）软骨细胞

中，FOXO1、FOXO3 和 FOXO4 基因的转录水平均

显著降低，其中，FOXO1 与 FOXO3 表达相对较强，

而 FOXO4 表达非常弱［8］。FOXO1 和 FOXO3 表达

水平降低后，介导重要应激反应基因的表达总体下

调 ，导 致 更 高 的 软 骨 细 胞 损 伤 水 平［8‑9］。 因 此 ，

FOXO 表达的异常导致的病理改变可能在 OA 的疾

病 进 展 中 发 挥 关 键 作 用 。 该 综 述 将 主 要 讨 论

FOXO1 和 FOXO3 在 OA 中 的 作 用 与 靶 向 治 疗

潜力。

1 FOXO 介导的自噬与 OA

自噬是真核细胞增殖、分化和成熟过程中高度

保守的自我降解和能量动态循环过程，通过降解细

胞质中错误折叠或聚集的蛋白质、受损的细胞器或

大分子，为细胞的稳态和存活提供能量和基本物

质［10］。自噬是一个动态的回收系统，它为细胞内环

境的更新和平衡提供新的构件和能量［9］。细胞质物

质通过自噬形成自噬体，被运送到溶酶体并在其中

降解，产生的新物质被释放回细胞质重新使用，实

现物质能量的循环利用［11］。错误折叠和氧化损伤

的蛋白质及功能失调的细胞器（如线粒体）的积累

不仅是衰老的表现，也是衰老的缘由，因此，去除失

能蛋白和功能不良的细胞器有助于改善细胞功能、

延长细胞寿命［12］。

自噬基因在哺乳动物中为 ULK1、Beclin1 和

LC3，是自噬途径的三个主要调节因子，在整个自噬

过程中发挥着至关重要的作用，并影响着包括 OA
在内的多种疾病进展［9］。通过比较股骨颈骨折患者

和 OA 患者的关节样本发现，OA 组自噬相关蛋白

（包括 LC3、Beclin1）高表达［13］。小鼠腹腔内和关节

腔内注射雷帕霉素后可以显著抑制 mTOR 信号，激

活软骨细胞自噬，减轻内侧半月板不稳定诱导小鼠

的关节软骨退变［9］。因此恢复自噬有望恢复受损软

骨细胞的功能并减轻 OA 的发生和进展。

FOXO 调控细胞自噬，依靠核 FOXO 反式激

活，控制自噬体形成及与溶酶体融合的基因，胞质

FOXO 通过与自噬相关蛋白直接相互作用而诱导

自噬，不依赖于反式激活［5］。SIRT1 是一种烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸（NAD+）依赖性组蛋白脱乙酰酶，

可以导致转录因子 FOXO1 的去乙酰化，增强其转

录活性［14］。研究［15］发现，SIRT1 依赖性的 FOXO 转

录因子家族成员的激活可以诱导自噬途径成分的

表达，其中去乙酰化的 FOXO1 可以与细胞质中的

自噬相关蛋白结合并直接影响自噬。在进一步实

验［16］中，使用 IL‑1β 诱导软骨细胞会发生类似 OA 的

变化，软骨细胞 FOXO1 的 mRNA 水平以及自噬相

关基因 ATG7 和 LC3 的 mRNA 水平均下调，SIRT1
蛋白水平显著下调，而用 SIRT1 激活剂白藜芦醇激

活 SIRT1 依赖的 FOXO1 后可以拮抗 IL‑1β 的影响，

促进自噬。这些结果表明 FOXO1 可以正向调节细

胞 自 噬 。 此 外 ，GÓMEZ‑PUERTO 等［17］ 发 现

FOXO3 既可正向也可反向调节自噬，人类间充质

干细胞向成骨细胞分化过程 ROS‑MAPK8 磷酸化

的 FOXO3 能进入细胞核启动自噬相关基因的表

达，促进自噬，维持内环境稳定；而 PI3K‑Akt磷酸化

的 FOXO3 不能进入细胞核，则会抑制自噬。所有

这些研究表明 FOXO 可以调节细胞自噬，对软骨细

胞具有保护作用。

2 FOXO 与衰老

导致 OA 发生的因素很多，肥胖、关节损伤和遗

传等风险因素都与 OA 发生有关，但最重要的风险

因素之一是衰老［18］。衰老细胞随着生物体的衰老

而积累，其特征是永久性细胞周期停滞和释放有害

炎症因子到周围微环境中，这一特征称为衰老相关

分泌表型。

衰老本身会影响关节软骨维持稳态的能力［19］。

软骨细胞衰老与 OA 的疾病进展密切相关。研究［20］
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发现将衰老的成纤维细胞移植到小鼠的膝关节中

诱导了软骨侵蚀、疼痛增加和活动功能受限，这表

明衰老细胞改变了滑膜微环境并诱导 OA 样关节

病。KIM 等［21］构建了一种自组装的超分子抗衰老

药物，利用整合素 αvβ3 与衰老细胞中的 RGD 肽生

物标志物相互作用，可选择性地在衰老线粒体中蓄

积的特性，针对过表达整合素 αvβ3 的衰老细胞，利

用细胞内 ROS 诱导多肽的聚合，形成稳定的纳米结

构，选择性诱导衰老细胞凋亡，利用这种方法可使

老年小鼠视网膜年轻化和视功能恢复。因此，靶向

衰老细胞可能成为 OA 治疗的新策略。

FOXO 在软骨中的表达会随着衰老和 OA 而减

少。LEE 等［22］将 5 个正常人半月板样本和 7 个 OA
人半月板样本进行 RNA 测序比较，结果显示 OA 人

半月板中 FOXO1 和 FOXO3 mRNA 水平较低，而

FOXO4 没 有 显 著 差 异 。 OA 组［（72±6）岁］中

FOXO1 和 FOXO3 表达低于年轻组。在哺乳动物

细胞中，FOXO1 或 FOXO3 的缺失限制了抗氧化剂

的表达，从而增强了与衰老相关的氧化应激和细胞

损伤［23］。ZHOU 等［24］使用泛素特异性蛋白酶 3 上调

SIRT3 并去乙酰化 FOXO3，阻碍了 IL‑1β 诱导的细

胞周期停滞，减轻了 IL‑1β 诱导的软骨细胞衰老。

因此，从理论上说，促进 FOXO1 和 FOXO3 的表达，

可以加快清除关节衰老细胞和减少衰老相关分泌

表型表达，可以延缓 OA。

3 FOXO 与氧化应激

活性氧（reactive oxygen species， ROS）被定义

为具有氧化反应性质的含氧化合物，是正常细胞代

谢的一种副产物，参与多种细胞信号转导过程。OA
关节液中炎性介质高度上调，会刺激 ROS 产生和基

质降解酶表达，诱导细胞外基质（extracellular ma‑
trix， ECM）降解和软骨细胞凋亡［25］。ROS 通常在细

胞中以低水平产生，并且在细胞能量循环和 ECM 代

谢的稳态中起着重要作用［26］。然而，过量的 ROS 与

退行性和衰老性疾病密切相关，如 OA、阿尔茨海默

病和亨廷顿病。当 ROS产生过多或机体清除能力下

降，机体氧化还原水平失衡，将导致机体发生氧化应

激损伤［27］。所有三种超氧化物歧化酶（superoxide 
dismutase， SOD）家族成员（SOD1、SOD2 和 SOD3）
在人关节软骨中大量表达，但它们的活性在 OA 患者

的软骨中显著降低，其中 SOD2 显示出最显著的下

降［28］。这些结果表明活性氧清除减少和 OA 之间存

在相关性，这可能会导致 OA。

在正常情况下，FOXO1 诱导抗氧化基因的表

达，FOXO3a 的靶基因包括抗氧化基因、细胞凋亡

和细胞周期阻滞基因等，因此，FOXO1 和 FOXO3a
均能被视为抗氧化剂［23，29］。当机体发生氧化应激

时 ，累 积 的 ROS 通 过 激 活 多 种 信 号 通 路 ，使

FOXO3a 发生磷酸化/去磷酸化，乙酰化/去乙酰化

等 翻 译 后 修 饰 ，从 而 调 控 FOXO3a 的 活 性 与 功

能［30］。 XIONG 等［31］通 过 构 建 成 骨 细 胞 特 异 性

FOXO1 敲除小鼠，验证了在年轻小鼠中，FOXO1
通过抵抗氧化应激维持细胞氧化还原平衡和正常

成骨活性；在老年小鼠中，过量 ROS 使 β‑连环蛋白

转录转向 FOXO1 介导转录，抑制 Wnt/β‑连环蛋白

通路，导致骨丢失和骨缺损愈合延迟。LU 等［27］提

出了用抗氧化剂来预防 ROS 诱导的衰老的策略，这

可能是治疗 OA 的有用方法。

4 FOXO 与软骨细胞 ECM 合成

关节软骨有两个主要功能：通过在机械负荷下

变形来吸收应力，和提供光滑的承重表面以降低关

节运动时的摩擦［32］。关节软骨的功能特性源于软

骨细胞中的Ⅱ型胶原蛋白和蛋白聚糖，基质金属蛋

白酶（matrix metalloproteinases， MMPs）可以分解

Ⅱ型胶原蛋白，进而损伤软骨细胞［33］。

在 OA 早期阶段，为了进行修复，软骨细胞以

“簇”的形式增殖，受损区域会形成软骨细胞集群，

基质中的生长因子浓度也会升高 ，基质降解酶

（MMPs 和丝氨酸蛋白酶等）合成增加，软骨细胞凋

亡增加，ECM 成分合成不足，导致无法形成承受正

常机械应力的基质，因此，进入了一个恶性循环［32］。

WANG 等［34］使用生长因子 IL‑1β 处理 OA 患者软骨

细胞，观察到 IL‑1β 处理过的软骨细胞 MMP‑13 的

表达显著上调 ，而 Ⅱ 型胶原的表达下调。敲除

SIRT1 使 FOXO1 转录因子的表达下调后，会导致

软骨细胞中 ECM 降解酶标记物 MMP‑13 和 AD‑
AMTS5 的蛋白质水平上调，说明 FOXO1 降低会促

进 MMPs 的表达，并增强 ECM 的分解［16］。而在用

SIRT1 激动剂白藜芦醇处理 IL‑1β 诱导软骨细胞

后 ，白 藜 芦 醇 会 抑 制 IL‑1β 带 来 的 变 化 ，将 降 低

MMP‑13 和 ADAMTS5 的蛋白水平［16］。以上实验

说明促进 FOXO1 的转录，可以降低 MMPs 的水平，

间接促进 ECM 的生成。
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5 靶向 FOXO 的临床治疗进展

FOXO 靶向治疗在临床前研究中展现出了一

定的潜力，研究［35］发现，FOXO3a 在急性髓系白血

病患者中高表达，且与不良预后紧密相关。其研究

鉴定出 FOXO3a 的小分子抑制剂 Gardenoside 与

mTOR 抑制剂雷帕霉素的联合使用，在体内模型中

能显著减少急性髓系白血病细胞的肿瘤负担并显

著延长生存期。已有团队［36］构建了 FOXO1 激动剂

PTX 和 caspase 3 的靶向共递送系统，PTX 可以上

调 FOXO1 的表达从而抑制肺动脉平滑肌细胞的增

殖，与 caspase 3 发挥协同作用，可有效促进肺动脉

平滑肌细胞的凋亡，抑制肺动脉重构，为肺动脉高

压的治疗提供了新方向，但还未进入正式的临床试

验阶段。

6 总结与展望

FOXO 家族蛋白在 OA 中被视为潜在治疗靶

点，但其靶向治疗仍面临多重挑战。FOXO 家族在

多种组织，如关节软骨、肝脏、神经组织中广泛表

达，且不同组织中其功能存在差异，目前的小分子

激活剂、基因编辑等靶向策略难以精准限定在关节

软骨细胞，可能导致非靶组织的异常激活或抑制，

引发副作用［4］。FOXO 的活性受磷酸化、乙酰化等

多种翻译后修饰调控，且与 PI3K/Akt、MAPK 等其

他信号通路存在交叉互作，像 Akt 抑制剂这类靶向

药物，可能非特异性影响其他通路，导致脱靶效

应［6］。OA 的治疗需靶向关节腔局部，但现有递送

系统如脂质体、纳米颗粒，易被关节液稀释或清除，

难以持续富集于软骨细胞。现有递送系统缺乏特

异性识别软骨细胞表面标志物的配体，导致递送系

统难以精准结合软骨细胞，降低药效［37］。

目前 OA 的药物治疗仍以症状改善为主，尚缺

乏有效的延缓骨关节炎进展药物。非甾体抗炎药

起效快，能快速止痛抗炎，口服或外用便利，但仅对

症缓解疼痛无法阻止 OA 进展，全身使用有胃肠、心

血管风险，长期用可能加速软骨降解［38］。

靶向 FOXO药物优势是可能从自噬、衰老和氧化

应激等机制上调控 OA 的炎症和软骨退变，实现疾病

修饰，核心挑战在于特异性、脱靶效应和递送系统。

因此，靶向 FOXO的药物研究仍有待进一步的研究。
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