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摘　要：ＦｏｘＯ转录因子受到各种外界刺激而被调控，主要包括胰岛素（ｉｎｓｕｌｉｎ）、胰岛素样生长
因子Ⅰ（ＩＧＦⅠ）、营养状况、细胞因子和应激等。这些外界因素通过 ＦｏｘＯ修饰翻译后的复杂组
合来调控 ＦｏｘＯ的亚细胞定位、ＤＮＡ结合特性、蛋白质水平和转录活性，这些修饰包括磷酸化、
乙酰化、泛酸化和甲基化等。现在已证明 ＦｏｘＯ参与蛋白质的降解和合成，并且参与调节骨骼肌
的生长发育。但 ＦｏｘＯ活性调控及其信号途径在骨骼肌中具体的调控机理尚不明确。本文就
ＦｏｘＯ的活性调控及其如何参与骨骼肌生长发育进行了综述。
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　　Ｆｏｘ蛋白是一类广泛存在于从酵母到哺乳类
真核生物的转录因子，属于“螺旋 －转角 －螺旋”
类蛋白的一个亚群。而 ＦｏｘＯ转录因子是 Ｆｏｘ家
族中研究最深入的Ｏ亚家族，现已确定ＦｏｘＯ蛋白
及其各种结合物之间存在着物理的交互作用［１］。

哺乳动物细胞中有 ４个 ＦｏｘＯ因子，其中 ＦｏｘＯ１、
ＦｏｘＯ３ａ和 ＦｏｘＯ４存在于骨骼肌中。骨骼肌细胞
内蛋白质降解的２个主要途径是泛素蛋白酶体系
统（ＵＰＳ）和自噬／溶酶体蛋白降解，而 ＦｏｘＯ转录
因子与这 ２种代谢途径的调控有关，并且 Ｇｏｏｄ
ｍａｎ等［２］研究认为，ＦｏｘＯ能通过活性的变化以某
种方式参与蛋白质降解或蛋白质合成的调节。

１　ＦｏｘＯ蛋白家族及其结构特点
　　１９８９年，Ｗｅｉｇｅｌ等在果蝇中发现了第１个Ｆｏ
ｒｈｅａｄ基因。Ｆｏｘ蛋白的标准命名由“Ｆｏｘ＋亚家族
符号 ＋数字符号”构成，现在根据 ＤＮＡ结合区的
同源性将该家族分为 １７个亚家族，ＦｏｘＡ～Ｑ。
ＦｏｘＯ是 Ｆｏｘ家族中研究最深入的 Ｏ亚家族，哺乳
动物体内含有 ４种 ＦｏｘＯ蛋白，分别为 ＦｏｘＯ１／

ＦＫＨＲ／ＦｏｘＯ１ａ、ＦｏｘＯ３／ＦＫＨＲＬ１／ＦｏｘＯ３ａ、ＦｏｘＯ４／
ＡＦＸ和 ＦｏｘＯ６，这几种蛋白具有高度的同源性［３］。

首次被发现的哺乳动物ＦｏｘＯ是ＦｏｘＯ１基因，位于
人类１３号染色体上。ＦｏｘＯ４是第２个在癌症中发
现的进行重排的 Ｆｏｘ转录因子。ＦｏｘＯ３位于６号
染色体上，是以 ＦｏｘＯ１的 ＤＮＡ结合结构域为诱饵
寻找其同源物时发现的，ＦｏｘＯ３和 ＦｏｘＯ１具有很
高的同源性。ＦｏｘＯ６位于人类１号染色体上。
　　ＦｏｘＯ蛋白包括４个区域：１个氨基端的高度
保守 ＤＮＡ结合域；１个核定位信号（ＮＬＳ）；１个核
输出信号（ＮＥＳ）；１个羧基端结构域。它们分别由
不同的基因编码，并定位于不同的染色体上［４］。

所有 ＦｏｘＯ（ＦｏｘＯ６除外）均包含 ３个蛋白激酶 Ｂ
（ＡＫＴ）磷酸化位点（ＦｏｘＯ６缺乏羧基末端位点），
ＡＫＴ共同磷酸化位点也可以被其他 ＡＧＣ家族激
酶［５］，如蛋白激酶 Ａ（ＰＫＡ）、蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ）、
血清激素性激酶（ＳＧＫ）和 ｐ２１激活蛋白激酶
（ＰＡＫ）磷酸化。
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２　ＦｏｘＯ转录活性调节
２．１　磷酸化调节
　　磷酸化可使 ＦｏｘＯ由细胞核转入到细胞质中，
从而失活。ＦｏｘＯ一般被 ４种物质磷酸化：ＡＫＴ、
ＩκＢ激酶 β（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｋａｐｐａＢｋｉｎａｓｅβ，ＩＫＫβ）、
ｃｊｕｎ氨基末端激酶（ＪＮＫ）和哺乳动物不育系 ２０
样激 酶 １（ｍａｍｍａｌｉａｎｓｔｅｒｉｌｅ２０ｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ１，
Ｍｓｔ１）。这４种激酶对 ＦｏｘＯ磷酸化表现出不同的
表达功能，ＦｏｘＯ被 ＡＫＴ或 ＩＫＫβ磷酸化后活性降
低，细胞增殖，产生肿瘤。而 ＪＮＫ和 Ｍｓｔ１磷酸化
作用可激活 ＦｏｘＯ，促进细胞凋亡基因的表达。
ＡＫＴ调控细胞的增殖和存活，支架蛋白（ｃｏｎｎｅｃｔｏｒ
ｅｎｈａｎｃｅｒｏｆＫＳＲ１，ＣＮＫ１）在几个信号通路中控制
着 ＦｏｘＯ蛋白的功能，它可以直接调节 ＡＫＴ的活
性，也可以通过对其上游催化剂细胞附着蛋白的

调控而影响 ＡＫＴ的活性，ＣＮＫ１是 ＪＮＫ和以 ＪＮＫ
为依赖的信号途径的关键调节器，而且其也参与

由蛋白激酶 Ｍｓｔ１诱导的细胞凋亡。ＦｏｘＯ通过
ＡＫＴ和 ＳＧＫ磷酸化使 ＦｏｘＯ封闭在细胞质或令
ＦｏｘＯ蛋白酶失去活性，这一过程能被 Ｍｓｔ１和
ＪＮＫ阻碍。
　　伴侣蛋白１４３３是一种进化上保守的调控蛋
白，在细胞内通过绑定到特定靶蛋白的丝氨酸／苏
氨酸磷酸化序列来调节多个信号转导通路［６］。通

常 １４３３蛋白是 ＦｏｘＯ活性的负调节器，能将
ＦｏｘＯ隔离在细胞质内，已知１４３３蛋白结合位点
包括 ２个已定义位点：ＲＳｘｐＳ／ＴＸＰ（模式 １）和
ＲｘｘｘｐＳｘＰ（模式 ２），以及其他一些磷酸化序列和
一些非磷酸化序列［７］。其与靶基因结合后形成二

聚体，作为二聚体，１４３３蛋白可以直接调控靶蛋
白的酶活性、蛋白质稳定性和细胞定位从而影响

靶蛋白的功能。ＡＫＴ依赖性磷酸化 ＦｏｘＯ能与
１４３３蛋白结合，在细胞质中形成螯合 ＦｏｘＯ蛋
白，阻碍ＦｏｘＯ进入细胞核，从而抑制ＦｏｘＯ所调节
基因的表达。１４３３蛋白可以影响靶蛋白磷酸化
状态时的半衰期，这表明其可以防止靶蛋白降解

和去磷酸化［６］。Ｄｏｂｓｏｎ等［８］研究证明，１４３３蛋
白表达增加会促进 ＦｏｘＯ蛋白及其磷酸化个体的
表达，机制为避免其去磷酸化和降解。此功能说

明细胞内自由的１４３３蛋白可能会加速 ＦｏｘＯ蛋
白在细胞核内的回收，促进其在细胞质内稳定或

使其降解。Ｄｏｂｓｏｎ等［８］还认为细胞内 １４３３蛋
白的含量可以决定 ＦｏｘＯ蛋白的水平和活性强弱，
在细胞条件改变的前提下允许通路微调。同时

Ｄｅｎｓｈａｍ等［９］研究认为，ＦｏｘＯ３核定位的调节可
能是由１４３３蛋白的绑定而导致，ＡＫＴ的活化诱
导ＦｏｘＯ３在细胞质中积累从而抑制ＦｏｘＯ３在细胞
核中的积累。虽然 ＡＫＴ磷酸化后可能作为１４３３
蛋白结合位点，但磷酸化不直接影响蛋白质的功

能，如 ＤＮＡ的结合力。晶体学研究也认为这些磷
酸化不影响 ＦｏｘＯ蛋白的功能［１０］。１４３３蛋白防
止由 ＡＫＴ引起的 ＦｏｘＯ３去磷酸化，此过程由蛋白
磷酸酶２Ａ（ＰＰ２Ａ）介导（图１），ＰＰ２Ａ是 ＦｏｘＯ１的
磷酸酶，ＰＰ２Ａ与 ＦｏｘＯ３的 Ｔ３２和 Ｓ２５３位点的去
磷酸化作用相关。在 ＡＫＴ被抑制的条件下，ＰＰ２Ａ
被抑制或降解能够使 ＦｏｘＯ３磷酸化稳定［１１］，这种

效应也导致 ＦｏｘＯ３１４３３复合物的稳定。此外，
ＰＰ２Ａ的衰减抑制由 ＡＫＴ抑制引起的 ＦｏｘＯ３细胞
核内转移，并且增加 ＦｏｘＯ３转录活性，但 ＰＰ２Ａ不
参与调控 ＦｏｘＯ１或 ＦｏｘＯ４。
　　Ｌｅｅ等［１２］研究发现，血管内皮细胞内猪肾酰

转移酶（ＰＫＡａ）使 ＦｏｘＯ１在 ＡＫＴ磷酸化位点磷酸
化，但是磷酸化的具体程度及需要的条件仍有待

确定。对于磷酸化位点，以前认为 ＡＫＴ在质膜上
被激活，随后激活的 ＡＫＴ易位到细胞核中。而现
在的观点是，在细胞核内通过 ＰＩ３Ｋ核池，包括被
磷酸肌醇依赖性蛋白激酶１（ＰＤＫ１）和 ＤＮＡ依赖
性蛋 白 激 酶 （ＤＮＡＰＫ）磷 酸 作 用 直 接 激 活
ＡＫＴ［１３］。因此在细胞质和细胞核中 ＦｏｘＯ蛋白均
可被磷酸化，但是在细胞质中 ＦｏｘＯ蛋白磷酸化的
ＡＫＴ位点可以被检测到，而在细胞核内没有检测
到 ＦｏｘＯ的磷酸化位点，这表明在细胞核中即使
ＦｏｘＯ蛋白被磷酸化，它们的半衰期也很短［９］。至

于 ＡＫＴ与 ＦｏｘＯ的相互作用，已经发现到内源性
ＡＫＴ和ＦｏｘＯ的复合，而这２种蛋白之间的相互作
用并没有被具体研究。Ｓｉｎｇｈ等［１１］研究表明，３个
ＡＫＴ磷酸化序列没有参与 ＡＫＴＦｏｘＯ交互作用，
说明 ＦｏｘＯ内存在一个远距离 ＡＫＴ结合位点，这
还有待进一步研究。不过也有相关文献报道，

ＡＫＴ和相关激酶 ＳＧＫ在３个调节位点（人 ＦｏｘＯ１
序列 Ｔｈｒ２４、Ｓｅｒ２５６和 Ｓｅｒ３１９）上直接磷酸化
ＦｏｘＯ［１４］。

８７６
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图１　ＦｏｘＯ转录因子的可逆乙酰化和磷酸化调控原理模型图

Ｆｉｇ．１　ＳｃｈｅｍａｔｉｃｍｏｄｅｌｆｏｒｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＦｏｘＯｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓｂｙｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎａｎｄａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ［１５］

３．２　乙酰化调节
　　最初酵母菌双杂交筛选的结果引导人们研究
ＦｏｘＯ转录因子乙酰化，ＦｏｘＯ乙酰化能减少 ＤＮＡ
结合，以增加其在 Ｓ２５６位点上 ＡＫＴ的磷酸化，对
ＦｏｘＯ起负调控作用。Ｄａｉｔｏｋｕ等［１５］研究表明，乙

酰化的 ＦｏｘＯ蛋白能降低它的超激活功能。反应
原件结合蛋白（ＣＢＰ）和它相关的 ｐ３００蛋白（ＣＢＰ
ｐ３００）是众所周知的组蛋白乙酰转移酶，它作为众
多转录因子的辅激活因子，它在叉形头 ＤＮＡ结合
域区能直接绑定和乙酰化 ＦｏｘＯ，减小它与靶基因
相互作用的能力（图１）。因此，推测 ＦｏｘＯ蛋白可
能是 ＣＢＰ的底物，已经证明 ＣＢＰ可以在 Ｌｙｓ２４２、
Ｌｙｓ２４５和 Ｌｙｓ２６２这３个位点乙酰化 ＦｏｘＯ。
　　沉默信息调节因子 １（ＳＩＲＴ１）是烟酰胺腺嘌
呤二核苷酸（辅酶 １，ＮＡＤ）－依赖蛋白去乙酰基
酶家族中的一员，被称为去乙酰化酶，能在被组蛋

白乙酰转移酶乙酰化的 ＦｏｘＯ蛋白赖氨酸残基上
结合和脱去乙酰基（图１）。在哺乳动物细胞中的
ＳＩＲＴ１过度表达可以有效的降低 ＦｏｘＯ１的乙酰化
水平。沉默信息调节因子２（ＳＩＲＴ２）属于 ＮＡＤ依
赖性去乙酰酶家族，它的过度表达能延长出芽酵

母和蠕虫线虫的寿命，线虫体内寿命延长可能是

依赖 ｄａｆ１６的存在，而 ｄａｆ１６是 ＦｏｘＯ家族唯一的
线虫直接同源物。ＳＩＲＴ２和 ｄａｆ１６之间的遗传相
关让人们猜想人类 ＳＩＲＴ２的直接同源物 ＳＩＲＴ１能

直接绑定和脱去乙酰化 ＦｏｘＯ，从而恢复其超激活
功能。

　　维生素 Ｄ受体（ｖｉｔａｍｉｎＤｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＤＲ）是
一种调节 ＦｏｘＯ信号的支架蛋白，ＶＤＲ能够阻碍
被乙酰化和磷酸化的 ＦｏｘＯ蛋白失活。在细胞维
生素 Ｄ（１，２５二羟维生素 Ｄ）的刺激下，结合配体
ＶＤＲ能直接与核内 ＦｏｘＯ３和 ＦｏｘＯ４结合，同时也
能与脱乙酰酶 ＳＩＲＴ１和蛋白质水解酶 １（ＰＰ１）的
催化亚基结合［１５］。因此 ＦｏｘＯ蛋白是 １，２５二羟
维生素 Ｄ的抗增殖作用的主要下游调节介质，不
过 ＶＤＲ支架只与激活的 ＳＩＲＴ１和 ＰＰ１有关系或
调节它们酶的活性现在仍是一个待研究的问

题［１５］。至于 ＦｏｘＯ乙酰化和去乙酰化在新陈代谢
中的调节作用，在不同类型细胞中均有报道，如心

肌细胞［１６］。Ｃｈａｍｂｅｒｌａｉｎ等［１７］用地塞米松对培养

肌管处理导致细胞水平的乙酰化 ＦｏｘＯ１和 ＦｏｘＯ３
大量增长，Ｍａｍｍａｃｕｒｉ［１８］发现 ＦｏｘＯ１和 ＦｏｘＯ３调
节 ａｔｒｏｇｉｎ１和 ＭｕＲＦ１基因的转录，这些基因参与
自噬溶酶体肌肉的蛋白质分解，而且乙酰化的

ＦｏｘＯ１能促进自噬［１９］。

３．３　甲基化和泛素化
　　泛素依赖性蛋白的蛋白酶降解调节 ＦｏｘＯ的
蛋白水平。ＡＫＴ、细胞外调节蛋白激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕ
ｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫ）和 ＩκＢ激 酶
（ＩＫＫ）引起的磷酸化诱导 ＦｏｘＯ泛素化和降解。
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ＦｏｘＯ蛋白所识别的泛素连接酶（Ｅ３）包括 Ｓ期激
酶相关蛋白２（Ｓｋｐ２），其在 Ｓｅｒ２５６和 ＭＤＭ２位点
结合ＡＫＴ磷酸化的ＦｏｘＯ１，并且能够结合ＥＲＫ磷
酸化的 ＦｏｘＯ［２０］，ＭＤＭ２既可以诱导 ＦｏｘＯ单泛素
化又可以诱导其聚泛素化。单泛素化相对于聚泛

素化而言，其促使ＦｏｘＯ降解，导致ＦｏｘＯ核转移及
转录活性增加［２１］。ＦｏｘＯ翻译修饰后，精氨酸甲基
化与 ＡＫＴ／１４３３的 ＦｏｘＯ调节机制相互作用［２２］。

４　ＦｏｘＯ信号途径的生物学功能
　　ＦｏｘＯ存在于多种细胞内并且参与多种生理
过程，已证明 ＦｏｘＯ转录因子家族在胰岛素（ｉｎｓｕ
ｌｉｎ）或胰岛素样生长因子Ⅰ（ＩＧＦⅠ）下游生长因
子受体表达过程中发挥重要作用。ＦｏｘＯ蛋白可
能作为其他转录因子的辅助因子而影响其转

录［２３］。ＦｏｘＯ蛋白作为 ｉｎｓｕｌｉｎ／ＩＧＦⅠ信号的下游
靶目标，能被 ｉｎｓｕｌｉｎ／ＩＧＦⅠ诱导，将 ＡＫＴ磷酸化
的 ＦｏｘＯ封存于细胞质内，从而起到调节生理变化
的作用，例如新陈代谢和生命的延续［２４］。在 ＦｏｘＯ
所有的亚型中，ＦｏｘＯ１在胰腺、肝脏、骨骼肌、白色
脂肪和棕色脂肪以及下丘脑中表达是最显著的，

这些组织都能影响体内能量的代谢。细胞核的

ＦｏｘＯ１通过上调与细胞融合有关的基因表达促进
肌管的形成。而 ＦｏｘＯ作为能量代谢的一个新的
调节器和胰岛素信号靶目标在近几年已经被人们

所认同［３３］。ＰｒｏＦ蛋白在机体脂肪形成过程中作
为ＦｏｘＯ１的支架蛋白主要作用于ｉｎｓｕｌｉｎ／ＩＧＦⅠ和
ＪＮＫ信号通路［２６］，在线虫体内调节寿命期限和应

激反应。细胞质中的 ＰｒｏＦ与 ＡＫＴ和 ＦｏｘＯ相互
作用，调节 ＦｏｘＯ的 Ｓｅｒ２５３位点上的依赖性 ＡＫＴ
磷酸化，该位点位于 ＦｏｘＯ的 ＤＮＡ结合域上。
ＰｒｏＦ通过对ＦｏｘＯ的活性钝化，成为ｉｎｓｕｌｉｎ诱发脂
肪生成的一个正调节器，在分化的细胞中增加葡

萄糖的摄取。

５　ＦｏｘＯ相关信号途径在骨骼肌生长
发育中的调节作用

　　骨骼肌 ＦｏｘＯ核定位和转录活性受到 ＩＧＦⅠ／
ＰＩ３Ｋ／ＰＫＢ信号和应激活化蛋白激酶（ＪＮＫ和
ｐ３８）的抑制［２７］，并且受乙酰化调控［２８］。肌群质量

受合成代谢和分解代谢的动态平衡调控，肌肉肥

大与蛋白质的合成增多有关，而肌肉萎缩时蛋白

质降解增强［２９］。在禁食期间骨骼肌中 ＦｏｘＯ１调

节碳水化合物分解来提供能量，这个过程导致骨

骼肌的萎缩和胰岛素抵抗［３０］，加速蛋白质的降解。

在禁食，癌症恶病质，停用和老化的条件下骨骼肌

中 ＦｏｘＯ１和 ＦｏｘＯ３的 ｍＲＮＡ表达上调。此外
ＦｏｘＯ３的过度表达可以刺激肌管的蛋白质水解，
降低 ＦｏｘＯ１基因表达能降低肌管蛋白质降解［１９］。

有研究证明，停用性肌肉中抑制 ＦｏｘＯ的转录活性
可以防止几乎 １／２的肌纤维发生萎缩，确定了在
某一生理条件下正常肌肉的萎缩需要 ＦｏｘＯ的激
活。肌肉发生萎缩基本上都涉及到上调肌肉特定

的 ａｔｒｏｇｉｎ１和 ＭｕＲＦ１基因，野生型且成型活化的
ＦｏｘＯ３过度表达能提高 ａｔｒｏｇｉｎ１和 ＭｕＲＦ１启动
子的活性及 ｍＲＮＡ的表达，但其作用机制可能不
同［３１］。此外，ＦｏｘＯ３降解或显性阴性 ＦｏｘＯ３表达
在某些情况下抑制 ａｔｒｏｇｉｎ１和 ＭｕＲＦ１启动子活
性的增加，但不是在所有的萎缩性条件下都会出

现这种现象［４０］。ＦｏｘＯ３、ＦｏｘＯ１的降解抑制 ａｔｒｏｇ
ｉｎ１启动子活性增加及 ａｔｒｏｇｉｎ１和 ＭｕＲＦ１在一
定萎缩性条件下的表达［３０］。与 ＦｏｘＯ３不同，野生
型且成型活化的 ＦｏｘＯ１基因的过度表达不足以引
起 ａｔｒｏｇｉｎ１或 ＭｕＲＦ１表达的增加。截至目前为
止，很少有关于 ＦｏｘＯ４介导调节 ａｔｒｏｇｉｎ１，ＭｕＲＦ１
和 ＵＰＳ的报道，可能不同的刺激可以激活不同的
ＦｏｘＯ家族成员，进而通过不同的机制调节 ＵＰＳ达
到降解蛋白质的作用。

　　哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物１（ｍａｍｍａｌｉ
ａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎｃｏｍｐｌｅｘ１，ｍＴＯＲＣ１）参与调
节合成代谢，包括蛋白质合成、核糖体合成、线粒

体生物合成以及分解代谢，如细胞自噬等［３２－３３］。

ｍＴＯＲＣ１信号活化能够引起骨骼肌肥大，ＦｏｘＯ可
以下调 ｍＴＯＲＣ１信号，减少蛋白质合成，从而调节
骨骼肌蛋白质含量。ＦｏｘＯ３能与 Ｒａｓ鸟苷酸结合
蛋白超家族中的 Ｒｈｅｂ相互作用增加 Ｂｎｉｐ３的表
达［３４］，进而衰减 ｍＴＯＲＣ１信号或者通过结节硬化
复合物１（ｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓｃｏｍｐｌｅｘ１，ＴＳＣ１）依赖
机制调节 ｍＴＯＲＣ１［３５］。事实上，在 Ｃ２Ｃ１２成肌细
胞分化时，ＦｏｘＯ１能诱导 ｍＴＯＲＣ１某些组件的蛋
白酶体依赖性降解［３６］，从而潜在的减少 ｍＴＯＲＣ１
信号。

　　５′－ＡＭＰ－激活蛋白激酶（５′ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）不仅参与蛋白质降解的调
节，它还可以调节蛋白质的合成。在骨骼肌中，

ＡＭＰＫ通过何种机制来调节蛋白质合成的还没有
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被确定，但是这个过程可能包含对 ｍＴＯＲＣ１信号
的调节。从另一方面说，肌肉内 ＡＭＰＫ活性的降
低导致 ｍＴＯＲＣ１信号增强［３７－３８］。在哺乳动物的

非肌细胞中，ＦｏｘＯ１活化间接激活 ＡＭＰＫ，然后其
磷酸化 ＴＳＣ２，进而导致 ｍＴＯＲＣ１信号降低（图
２）［３９］。因此这表明 ＡＭＰＫ可以直接或间接影响
ｍＴＯＲＣ１信号，并且这可能是 ＡＭＰＫ调节蛋白质
合成的一种机制。ＡＭＰＫ另一个潜在的调节蛋白

质合成的能力可能与ＡＭＰＫ调节ａｔｒｏｇｉｎ１的表达
有关［４０］。运动、饥饿、线粒体裂变和功能紊乱导致

的腺嘌呤核苷三磷酸（ＡＴＰ）水平下降诱导 ＡＭＰＫ
激活，最后刺激ＦｏｘＯ活化，活化的ＦｏｘＯ会进一步
诱导线粒体裂变和功能紊乱（图２）。ＦｏｘＯ３诱导
ＡＭＰＫ活性增加，可能进一步激活 ＦｏｘＯ３诱导的
自噬活性［４１］和 ＵＰＳ蛋白质降解。

图２　骨骼肌中调节蛋白质降解的相关分子信号途径

Ｆｉｇ．２　Ｔｈｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｍｏｌｅｃｕｌｅｓｐａｔｈｗａｙｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅｉｎｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｉｎｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅ［２］

　　另外，ＦｏｘＯ和核转录因子 －κＢ（ＮＦκＢ）也
可能存在某种联系，Ｒｅｅｄ等［４２］研究发现，抑制

ＦｏｘＯ和 ＮＦκＢ活性能预防由石膏固定引起的肌
肉萎缩，通过阻断上游 ＩＫＫ（ＩＫＫα和 ＩＫＫβ）可以
抑制 ＮＦκＢ活性。ＮＦκＢ和 ＦｏｘＯ在萎缩信号或
萎缩基因的表达上具有累积效应，在多个肌肉萎

缩模型中ＮＦκＢ和ＦｏｘＯ的活性均增加，在因肌肉
停用而发生的肌肉萎缩中，它们分别起到５０％的
作用［４２］。过氧化物酶体增殖物激活受体 γ辅激活
因子１α（ＰＧＣ１α）的过度表达能同时抑制 ＦｏｘＯ和
ＮＦκＢ的转录活性（图 ２）［２］。有学者猜测，降低
ＮＦκＢ的转录水平能达到促进骨骼肌细胞分化的
目的［４３］。因此笔者推测，在骨骼肌中很可能是由

ＡＭＥＫＦｏｘＯ、ＡＭＥＫａｔｒｏｇｉｎ１、ＦｏｘＯ（ａｔｒｏｇｉｎ１，
ＭｕＲＦ１）ＮＦκＢ、ＡＭＥＫＦｏｘＯｍＴＯＲＣ１这４个途
径维持骨骼肌细胞内蛋白质含量的稳定。不过它

们对骨骼肌的具体相互调控机制仍有待确定。

６　小　结
　　ＦｏｘＯ转录因子通过对靶基因的转录调控以
及与其他转录调节器之间的相互作用来调节自身

的转录活性，而且它在细胞中的存在状态影响其

功能，例如细胞周期调控、凋亡和细胞代谢。现在

已证明 ＦｏｘＯ参与骨骼肌中蛋白质的降解和合成，
当面对外界刺激时，通过与 ＡＭＥＫ、ｍＴＯＲＣ１和
ＮＦκＢ之间的相互作用来调节骨骼肌蛋白质含量
的稳定。研究 ＦｏｘＯ及其相关信号途径调控肌肉
降解和合成的分子机制，为维护骨骼肌的正常发

育和改善肉品质提供了新思路。
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