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摘要 肝脏脂质沉积是代谢相关脂肪性肝病（metabolic associated fatty liver disease，MAFLD）的核心病理特征，叉头框蛋

白O1 （forkhead box O1，FOXO1）的功能状态直接影响肝脏脂质代谢稳态。FOXO1在肝脏脂质沉积中具有情境依赖的双

向调控作用，但其效应切换分子基础尚未厘清。本文系统梳理FOXO1的生物学功能、表达调控及在肝脏脂质代谢中的作

用，重点解析其与胰岛素信号通路的交互关系。FOXO1的表达受RNA修饰及非编码RNA介导的表观遗传调控，转录活性

则由磷酸化、乙酰化等翻译后修饰及核-质穿梭协同决定，并在不同营养状态、胰岛素抵抗程度及病程阶段中呈现差异化调

控特征。机制上，FOXO1一方面通过激活甘油三酯合成基因并抑制脂肪酸氧化基因，加剧肝脏脂质沉积；另一方面，又通

过促进甘油三酯水解和极低密度脂蛋白分泌，在特定条件下降低肝内脂质负荷。同时，FOXO1抑制障碍不仅增加肝脏葡萄

糖输出，还持续驱动肝脏生成胰岛素依赖性脂质。本综述为理解MAFLD发病机制提供关键视角，并提示FOXO1作为潜在

治疗靶点的价值，为开发肝特异性、分期依赖的精准干预策略奠定理论基础。
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肝脏脂肪变性作为代谢相关脂肪性肝病

（metabolic associated fatty liver disease， MAFLD）

的关键病理特征之一，常被视为代谢综合征在肝脏

的主要表现。现有研究表明，脂肪酸在肝脏中过度

累积是肝脂肪变性的核心诱因，且主要储存形式为

甘油三酯（triglycerides，TG）［1］。从机制上看，肝

脏TG的净沉积取决于脂肪酸来源与去路之间的平

衡，主要涉及循环脂肪酸摄取、从头脂肪生成

（de novo lipogenesis，DNL）、脂肪酸氧化 （fatty 

acid oxidation，FAO）以及极低密度脂蛋白（very 

low density lipoprotein，VLDL） 输出等过程。因

此，阐明肝脏脂质沉积（以TG为主）的分子调控

机制，有助于为MAFLD的干预提供潜在靶点。

叉头框蛋白 O1 （forkhead box O1，FOXO1）

是FOXO家族的重要成员，在哺乳动物糖脂代谢中

发挥关键作用［2］。在肝脏中，FOXO1 受胰岛素

（insulin，Ins）与胰岛素样生长因子-1（insulin like 

growth factor-1，IGF-1）信号通路调控，在胰岛素

信号减弱时FOXO1活性增强，可促进糖异生与糖

原分解相关基因的转录，从而提高肝糖输出［3-4］。

过去对FOXO1的研究多聚焦于其在肝脏糖代谢中

的作用［5-6］，近年来研究进一步提示，FOXO1同样

参与肝脏脂质代谢调控［7］。值得注意的是，

FOXO1对肝脂质稳态的影响可能具有状态依赖性：

在肥胖、MAFLD 和 2 型糖尿病 （type 2 diabetes 

mellitus，T2DM）等病理条件下，FOXO1表达/活

性增强常与肝脏脂质负荷上升、脂质沉积加重相

关；而在一些研究中，FOXO1活化可促进能量动

员相关程序（如促进脂质动员、氧化或输出），从

而表现为肝脏 TG 负荷下降的趋势［8］。因此，
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FOXO1可能通过不同通路、在不同代谢状态下对

肝脏脂质沉积产生双向调控效应。基于此，本文以

FOXO1 与肝脏脂质沉积为切入点，系统回顾

FOXO1的表达与活性调控，重点总结其对肝脏脂

质代谢关键环节的作用及其状态依赖性差异，以期

为代谢性脂肪性肝病的潜在治疗策略提供参考。

1　FOXO1的生物学特征

Fox 基因隶属转录因子 （transcription factor，

TF）超家族。其中，FOXO亚家族在秀丽隐杆线虫

中由 daf-16 编码（DAF-16 为其 FOXO 同源蛋白），

在果蝇中由 dFOXO编码（dFOXO为其FOXO同源

蛋白），而哺乳动物基因组中则包含 FOXO1、

FOXO3、FOXO4和FOXO6四个FOXO基因［9］。研

究表明，FOX家族成员所编码的蛋白质在N端均含

有高度保守的 DNA 结合结构域 （DNA-binding 

domain，DBD），该结构域可识别并结合靶基因启

动子/增强子区域中的特异性序列元件，从而调控

靶基因转录［10］。此外，FOXO 蛋白还包含多个保

守的丝氨酸/苏氨酸磷酸化位点，可被蛋白激酶 B

（protein kinase B，Akt）等丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶

磷酸化；在人 FOXO1 蛋白中经典位点为 Thr24/

Ser256/Ser319，在啮齿类同源蛋白中对应位点通常为

Thr24/Ser253/Ser316［11］。

20世纪 90年代，人类肿瘤相关染色体易位研

究中首次鉴定出FOXO1基因，其定位于人13号染

色体，FOXO1基因编码的FOXO1蛋白由多个功能

区域构成，包括高度保守的 DBD、核定位序列

（nuclear localisation sequence，NLS）、核输出序列

（nuclear export sequence，NES） 以及反式激活域

（transactivation domain， TD） 等［12］。与 DBD 相

比，NLS、NES和TD在不同物种/家族成员间的保

守性相对较低，其差异可能影响FOXO1的亚细胞

定位与转录调控功能，并与疾病发生相关。值得注

意的是，在FOXO1蛋白中存在与胰岛素信号通路

密切相关的 3 个 Akt 磷酸化位点 （Thr24、Ser256、

Ser319）［13］。Akt 对 Ser256的磷酸化可降低 FOXO1 与

靶DNA的结合能力，并进一步促进Thr24和Ser319位

点的磷酸化（Ser256位点的磷酸化通常被认为是后

续位点磷酸化的重要前提），继而抑制FOXO1介导

的转录活性（图1）。

2　FOXO1的表达与活性调控

2.1　FOXO1的表达调控

2.1.1　转录因子与相互作用蛋白调控

在肝脏中，FOXO1的启动子可被多类转录因

子直接激活，其启动子可整合代谢、激素、应激及

细胞命运相关信号，形成多输入的激活网络。在代

谢转录调控轴上，过氧化物酶体增殖物激活受体 γ

辅激活因子 1α （peroxisome proliferator-activated 

receptor γ coactivator 1α，PGC-1α）作为FOXO1的

Fig. 1　Schematic diagram of the structure and AKT regulatory sites of FOXO1
图1　FOXO1的结构和AKT调节位点示意图

FOXO1具有多个功能域，在代谢稳态调节中发挥核心作用。DBD：DNA结合结构域（DNA-binding domain）；NLS：核定位序列（nuclear 

localization sequence）； NES：核输出序列 （nuclear export sequence）； TD：转录激活结构域 （transactivation domain）； T：苏氨酸

（threonine）；S：丝氨酸（Serine）。
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关键转录共激活因子，可与肝细胞核因子 4α

（hepatocyte nuclear factor 4α，HNF4α）组装形成复

合物，该复合物直接占据FOXO1基因启动子区域

并显著增强其转录活性［14］。在激素信号方面，胰

高血糖素等可通过环磷酸腺苷/蛋白激酶A （cyclic 

AMP/protein kinase A，cAMP/PKA）通路激活环磷

腺苷反应元件结合蛋白 （cAMP response element-

binding protein， CREB），活化后的 CREB 结合

FOXO1启动子并上调其表达［15］。与上述通路相协

同，共激活因子p300能结合FOXO1近端启动子区

域的串联 cAMP反应元件，协同放大 cAMP相关信

号对 FOXO1转录的驱动作用［16］。在应激条件下，

FoxO 家族成员之间存在前馈式正向调控，例如

FoxO3a可直接结合FOXO1启动子并促进其转录，

从而形成家族内部的协同放大回路，增强应激响应

的持续性与稳健性［17］。除代谢与应激轴外，肿瘤

抑制因子 p53 在 FOXO1 启动子上的占据增加，同

样促进FOXO1转录，提示FOXO1表达还可受到细

胞命运/损伤应答通路的直接调控［18］。与此同时，

FOXO1启动子亦受多种直接抑制机制约束，这些

抑制输入与激活信号共同塑造FOXO1转录输出的

动态平衡与情境依赖性。多聚（ADP-核糖）聚合

酶 1 （poly （ADP-ribose）  polymerase 1，PARP1）

可序列特异性结合FOXO1启动子上的两个关键基

序，并以非聚合酶活性依赖的方式抑制其转录，构

成一种相对独特的启动子抑制模式［19］。在特定病

理背景下，原癌蛋白c-Myc亦可作为抑制性转录调

控因子下调FOXO1的转录水平，从而重塑肝脏代

谢与生长相关基因网络的平衡状态［20］。

2.1.2　RNA修饰

RNA甲基化是影响基因表达的重要表观遗传

调 控 方 式 。 研 究 表 明 ， N6- 甲 基 腺 苷 （N6-

methyladenosine，m6A）是mRNA中最普遍的内部

修饰之一，其添加主要由 m6A 甲基转移酶复合物

催 化 完 成 ， 其 中 核 心 催 化 亚 基 为

（methyltransferase like 3，METTL3）［21］。在生理条

件下，m6A通过甲基转移酶和去甲基酶之间的相互

作用保持动态平衡。已有研究提示， FOXO1 

mRNA 编码区存在特定腺苷位点，其 m6A 修饰可

受 METTL3 与脂肪量和肥胖相关蛋白 （fat mass 

and obesity-associated protein，FTO）的动态调控，

从而影响FOXO1蛋白的翻译效率［22］。FTO蛋白属

于 Fe2+和 α酮戊二酸依赖型双加氧酶，能够去除

mRNA上的 m6A及N6，2′-O-二甲基腺苷（N6，2'

-O-dimethyladenosine， m6Am） 修 饰 ， 进 而 影 响

mRNA 的加工与转录后命运（如剪接、输出与翻

译）等关键过程。研究表明，FTO可介导FOXO1 

mRNA 的 m6A 去甲基化，从而上调 FOXO1 表达，

增强肝脏糖异生并促进肝脏胰岛素抵抗 （insulin 

resistance，IR）［22］。因此，靶向抑制FTO、从而降

低FOXO1表达，可能为代谢稳态失衡提供潜在干

预策略。值得注意的是，恩他卡朋（Entacapone）

被报道具有 FTO抑制活性，其体内给药可改善小

鼠体重与葡萄糖耐量并增强脂肪产热，这一效应与

其抑制 FTO 介导的 FOXO1 mRNA m6A 去甲基化

有关［23］。

2.1.3　微RNA（miRNA）

微RNA（microRNA，miRNA）属于内源性非

编码RNA，通常不超过 22个核苷酸，具有基因调

控功能。。人类基因组可编码大约 2 000种miRNA，

它们可以靶向 30%~60% 的基因［24］。在高脂饮食

（high fat diet，HFD）喂养模型以及db/db遗传性糖

尿病小鼠模型中，肝脏 miR-21 水平降低，同时

FOXO1蛋白水平升高；而腺病毒介导的miR-21过

表达下调肝脏FOXO1表达水平，提示miR-21可能

参与对 FOXO1的转录后调控［25］。另有研究报道，

db/db小鼠肝脏miR-542-5p表达降低；相反，过表

达miR-542-5p可降低FOXO1的表达水平，并在一

定程度上改善高血糖与高脂血症表型［26］。除此之

外 ， miR-27a/b［27］、 miR-9［28］、 miR-139-5p［18］、

miR-192-5p［29］ 都 可 以 靶 向 FOXO1。 综 上 ，

FOXO1 是多种 miRNA 的潜在直接靶标，miRNA

网络可能构成其重要的上游转录后调控层级。

2.1.4　长链非编码RNA（lncRNA）

长 链 非 编 码 RNA （long non-coding RNA， 

lncRNA）通常被定义为长度超过 200 nt 的非编码

RNA，其常见长度范围约为 200 nt~10 kb，也是目

前已知数量最为丰富的非编码RNA类别［30］。在肝

脏相关研究中，MEG3与H19是关注度较高的两种

lncRNA。Zhu等［31］报道，高脂环境及棕榈酸（一

种游离脂肪酸，可诱导 IR）可上调肝细胞 MEG3

表达，MEG3通过升高FOXO1的mRNA及蛋白质

水平，激活下游糖异生基因葡萄糖-6-磷酸酶催化

亚 基 （glucose-6-phosphatase catalytic subunit，

G6PC） 和 磷 酸 烯 醇 式 丙 酮 酸 羧 激 酶

（phosphoenolpyruvate carboxykinase 1， PEPCK），

促进肝脏糖异生并抑制胰岛素诱导的糖原合成。进

一步机制研究显示，MEG3通过充当miR-214的内
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源 竞 争 RNA （competing endogenous RNA，

ceRNA）， 解 除 miR-214 对 激 活 转 录 因 子 4

（activating transcription factor 4，ATF4） 的抑制，

进而促进 FOXO1 表达并增强其糖异生转录程序

（上调 G6PC 与 PEPCK），从而加重肝细胞 IR［32］。

由此可知，MEG3上调与 FOXO1信号增强呈正相

关，可能构成其重要的上游转录后调控层级。关于

H19，Goyal 等［33］发现，与对照组相比，db/db 小

鼠肝脏多种 lncRNA 下调，其中 H19 下降最为显

著，同时，H19 下调与胰岛素信号受损及 FOXO1

核定位增加相关；进一步地，在 HepG2 细胞中抑

制H19可增加FOXO1核定位并上调糖异生相关基

因表达，呈现糖异生增强与胰岛素信号减弱的特

征。机制研究提示，在 H19 缺失/下调的条件下，

p53 在 FOXO1 启动子区域的占据增加，从而促进

FOXO1的转录激活［34］。

2.2　FOXO1的活性调控

FOXO1是耦联机体能量状态与代谢基因表达

的关键转录因子，其转录活性主要受亚细胞定位

（核内/核外） 与翻译后修饰 （post-translational 

modification，PTM）两条控制轴共同决定。不同

信号通路引发的磷酸化、乙酰化等PTM通过调控

FOXO1的蛋白质相互作用、核质穿梭、DNA结合

能力及稳定性，最终决定其转录程序（图2）。

首先是响应于营养丰富环境下的信号转导（图

2 上半部分），其中研究最多的是 Ins、IGF-1 所介

导的FOXO1磷酸化。该信号通路转导时，胰岛素

受体（insulin receptor，INSR）磷酸化并激活酪氨

酸蛋白激酶，将信号转导至磷脂酰肌醇 3-激酶

（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K） /AKT，继而

磷酸化FOXO1 （Thr24/Ser256/Ser319）［11］。其中，AKT

对Ser256的磷酸化降低了FOXO1与DNA的亲和力，

并触发了其他两个位点Thr24和 Ser319的磷酸化［35］。

磷酸化后的FOXO1更易与 14-3-3蛋白结合，进而

削弱其与靶DNA的相互作用，并促进FOXO1从细

胞核输出至细胞质，从机制上实现对FOXO1依赖

性转录的抑制［36］。同时，核外滞留状态的FOXO1

往往更易进入泛素化-蛋白酶降解途径，从而在蛋

白质水平上进一步巩固其失活状态。此外，在氧化

应激等条件下，CREB 结合蛋白/E1A 结合蛋白

p300 （CREB-binding protein/E1A binding protein 

p300， CBP/p300）可介导FOXO1多个赖氨酸位点

乙 酰 化 （Lys219/Lys242/Lys245/Lys251/Lys262/Lys271/

Lys279），该修饰通常会改变 FOXO1的DNA结合界

面与构象，降低其对靶序列的结合能力，这将进一

步降低FOXO1的转录活性［37］。

相反，在低能量或应激状态下 （图 2 下半部

分），细胞能量压力（AMP/ATP 比值升高）可激活

AMP 激 活 的 蛋 白 激 酶 （AMP-activated protein 

kinase，AMPK）。Saline 等［38］ 的研究显示，Ser22

是 FOXO1 N 端的一个额外 AMPK 磷酸化位点，

Ser22的磷酸化以分级方式损害AKT对Thr24磷酸化，

直接或间接阻止其与14-3-3蛋白结合；另外AMPK

对Ser383和Thr649的磷酸化互补性增加FOXO1活性。

除 AMPK 外，c-Jun 氨基端激酶 （c-Jun N-terminal 

kinase， JNK）［39］、哺乳动物不育 20 样激酶 -1

（mammalian sterile 20-like kinase-1，MST1） 同样

可以磷酸化 FOXO1［40］，JNK通过Thr183/Tyr185的磷

酸化被激活，激活的 JNK在Ser256位点进一步磷酸

化 FOXO1；MST1 则磷酸化 Ser212，两者的磷酸化

都促进FOXO1移位至细胞核。与此同时，沉默信

息 调 节 因 子 1 （silent information regulator 1，

SIRT1） 作为 NAD+ 依赖性去乙酰化酶可去除

FOXO1 的乙酰化修饰，进而重塑 FOXO1 的 DNA

结合能力与转录输出，但是SIRT1的去乙酰化并不

稳定，很容易被泛素化而降解［41］。因此，FOXO1

更应被视为一个由多通路PTMs共同编码的状态变

量，胰岛素信号占优时以核外滞留与转录抑制为

主，而能量受限/应激信号占优时更倾向于核内保

留与转录激活（图2）。

3　不同能量状态下FOXO1对肝脏糖脂代谢

的影响

从能量代谢调控角度看，胰岛素是一种能量感

知激素，其作用是增加能量储存、减少能量动员，

并高度依赖机体对胰岛素的敏感性。胰岛素信号通

路通过 INSR、胰岛素受体底物 （insulin receptor 

substrate，IRS）、PI3K、AKT等关键蛋白质转导调

控细胞内糖、脂和蛋白质代谢［42］。如图 3 所示，

AKT/FOXO1是该通路的重要枢纽：一方面连接糖

代谢（糖原合成与糖异生抑制），另一方面连接脂

代谢 （哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 1 （mammalian 

target of rapamycin complex 1，mTORC1） 介导的

脂肪生成）。

正常情况下，肝脏通过调节进食/空腹状态下

的糖原生成、糖原分解、糖酵解、糖异生过程维持

全身能量稳态。餐后血糖升高刺激胰岛β细胞分泌

胰岛素，胰岛素与肝细胞膜上的 INSR结合后，使
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IRS1/2磷酸化并募集PI3K，进一步激活AKT2，这

将带来 3 类关键效应 （图 3 左侧主轴）：a. 抑制

FOXO1 的转录活性，从而下调糖异生关键基因

PEPCK、G6PC的转录，减少肝葡萄糖生成；b. 磷

酸化抑制糖原合酶激酶3（glycogen synthase kinase 

3， GSK3）， 解 除 其 对 糖 原 合 酶 （glycogen 

synthase，GS）的抑制，从而促进肝糖原合成；c. 

增强 mTORC1 信号，促进脂肪生成相关通路活跃

（mTORC1→胆固醇调节元件结合蛋白 1c （sterol-

regulatory element binding protein 1c，SREBP-1c）、

乙 酰 辅 酶 A 羧 化 酶 （acetyl-CoA carboxylase， 

ACC）），从而提高脂肪酸/TG合成能力［43-45］。在

空腹状态下（能量亏损），胰岛素水平较低，AKT

活性下调，同样会导致三类关键效应（图3右侧主

轴）：a. FOXO1转录活性恢复并促进糖异生相关基

因表达（如 PEPCK、G6PC），使肝葡萄糖生成增

强，同时，FOXO1活跃还会抑制葡萄糖利用相关

程序（图中提示葡萄糖激酶（glucokinase， GCK）

下降，从而降低糖酵解入口与脂肪生成底物供

给）；b. 由于AKT2对GSK3的抑制解除，GSK3更

易促使 GS 处于抑制状态，肝糖原合成能力下降；

c. AKT2 激活 mTORC1 的能力减弱，mTORC1–

SREBP1c/ACC脂肪生成轴受抑，脂肪生成相关基

因表达下降；与此同时，FOXO1可促进脂解/脂质

输出相关基因表达 （图中脂肪甘油三酯脂肪酶

（adipose triglyceride lipase， ATGL） /

APOC3）［43-45］。

肥胖是机体能量过剩的外部表现，IR 可以看

作是细胞能量过剩的结果。现有证据表明，当肝脏

胰岛信号转导受损时，Akt 介导的 FOXO1 抑制受

损 （Akt 依赖性的 FOXO1 磷酸化减少），导致

FOXO1更易保持活性，肝脏糖异生基因持续偏高，

肝葡萄糖产生增加；但与此同时，Akt–mTORC1

介导的脂肪生成通路可能仍保持相对开放，使

Fig. 2　Regulation of FOXO1 activity
图2　FOXO1的活性调控

FOXO1活性受磷酸化、乙酰化及核/质定位协同调控。胰岛素/IGF-1经PI3K-AKT促FOXO1磷酸化并与14-3-3结合，驱动其由核转位至胞质

而抑制转录；低能量/应激激活AMPK与JNK/MST1，并在SIRT1介导去乙酰化/去磷酸化后增强核保留，提升DNA结合与靶基因（抗氧化、

自噬等）转录活性。AKT/PKB：蛋白激酶B（protein kinase B）；AMPK：AMP激活的蛋白激酶（AMP-activated protein kinase）；CBP/p300：

CREB结合蛋白/E1A结合蛋白p300 （CREB-binding protein/E1A binding protein p300）；MST1：哺乳动物不育系20样激酶1 （mammalian 

sterile 20-like kinase-1）；NF-κB：核因子κB（nuclear factor kappa B）；PP2A：蛋白磷酸酶 2A（protein phosphatase 2A）；PRMT1：蛋白精氨

酸甲基转移酶1（protein arginine methyltransferase 1）；SIRT1：沉默信息调节因子1（silent mating type information regulator 1）；SGK：血清

和糖皮质激素调节激酶（serum and glucocorticoid kinase）。
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SREBP1c/ACC等脂肪生成程序继续运行，肝脂质

合成持续增强［43］。这正是通路选择性肝脏 IR假说

的核心，FOXO1位于肝脏糖脂代谢调控分岔的节

点，其被Akt磷酸化抑制的特异性受损，使机体出

现“糖异生无法抑制，但脂肪生成仍在”的代谢悖

论。在 HFD 或 ob/ob 小鼠肝脏中 FOXO1 蛋白表达

上调并与胰岛素抵抗加重相关，脂肪酸（棕榈酸、

油酸、亚油酸）处理的肝细胞也出现FOXO1表达

及核内积累增加、转录活性上调的现象［32］。最近

的研究发现，HFD引起肝脏Akt活性明显过度，而

不是减弱，这提示 IR并非全通路一致钝化，而可

能存在分支层面的改变［46］。进一步地，腺病毒特

异性敲低 FOXO1 可显著降低原代肝细胞内源性

FOXO1蛋白表达，并影响胰岛素诱导的Akt激活；

而FOXO1过表达甚至可在缺乏胰岛素受体的肝细

胞中诱导 Akt 磷酸化，提示 FOXO1 除转录因子角

色外，还可能作为共调节因子参与 Akt 磷酸化调

控［47］。因此，FOXO1调控失调被认为是肝脏选择

性 IR 的重要机制之一，最终导致无论进食与否，

脂肪生成分支更易持续开放，肝脂质合成长期

增加。

4　FOXO1对肝脏脂质沉积与清除的双向调

控机制

肝脏中 TG 含量取决于脂肪酸的来源与去路。

当肝脏脂肪酸来源（外源性摄取和DNL内源性生

Fig. 3　FOXO1-mediated regulation of hepatic glucose and lipid metabolism under different energy states
图3　不同能量状态下期间FOXO1对肝脏糖脂代谢的调节

禁食时INSR-IRS1/2活性降低，PI3K-AKT-mTOR减弱，FOXO1去磷酸化入核，上调PEPCK/G6PC等促糖异生，并增强ATGL介导脂解及脂

肪酸氧化、VLDL相关基因表达；进食时信号增强，AKT磷酸化FOXO1并促其核外转位，抑制糖异生与脂解，同时激活SREBP1c-ACC/

FASN促脂合成、糖原合成，实现由供能向储能切换。↑：上调；↓：下调； ：活性增加； ：活性降低；ACC：乙酰辅酶A羧化酶

（acetyl-CoA carboxylase）；AKT：蛋白激酶B（protein kinase B）；ATGL：脂肪甘油三酯脂肪酶（adipose triglyceride lipase）；FASN：脂肪酸

合酶（fatty acid synthase）；FOXO1：叉头框蛋白O1（forkhead box O1）；G6PASE：葡萄糖-6-磷酸酶（glucose-6-phosphatase）；GCK：葡萄

糖激酶 （glucokinase）；GS：糖原合酶 （glycogen synthase）；GSK3：糖原合酶激酶3 （glycogen synthase kinase 3）；INSR：胰岛素受体

（insulin receptor）； IRS：胰岛素受体底物 （insulin receptor substrate）； PEPCK：磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶 （phosphoenolpyruvate 

carboxykinase）；VLDL：极低密度脂蛋白（very-low-density lipoprotein）。
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成）大于脂肪酸去路（FAO和生成VLDL）时则发

生肝脏脂质沉积。当前的研究显示，FOXO1对肝

脏脂质沉积发挥双重调节作用：一方面，FOXO1

通过增加脂质生成基因和抑制 FAO 基因来增加肝

脏脂质沉积；另一方面，FOXO1通过增加肝脏脂

肪分解和输出基因、抑制脂质生成基因来减轻肝脏

脂质沉积。FOXO1在肝脏脂质沉积中表现出双重

作用，因此推测FOXO1可能在正常和病理状态下

（例如 IR）对肝脏脂质沉积产生不同的影响。

4.1　增加肝脏脂质沉积

4.1.1　增加肝脏DNL

稳定同位素示踪剂研究表明，NAFLD患者的

一个重要特征是无论禁食如何肝脏 DNL 均异常

升高［48］。

肝脏DNL主要受SREBP-1c和碳水化合物响应

元件结合蛋白 （carbohydrate-responsive element-

binding protein，ChREBP） 等 TF 调控，负责将乙

酰CoA （来源于碳水化合物或FA的 β氧化）合成

为肝脏内源性脂肪酸，随后可被酯化为TG。

FOXO1异常活化可促进肝脏沉积。研究表明，

肝脏表达组成型核定位FOXO1可使小鼠在空腹和

进食状态下肝脏TG含量增加2~3倍，SREBP-1c及

其靶基因脂肪酸合酶 （fatty acid synthase，FAS）

和乙酰辅酶A羧化酶α（acetyl-CoA Carboxylase α，

Accα）增加 2 倍［47］。然而 AS1842856 （FOXO1 的

选择性拮抗剂）可减少肝脏TG合成基因和游离脂

肪酸摄取基因表达水平，从而缓解肝脏脂质沉

积［49］。需要注意的是，Nagashima等［50］发现，在

db/db 糖尿病小鼠肝脏及肝细胞系中，AS1842856

选择性抑制FOXO1而不改变FOXO1的磷酸化。然

而，Wang等［51］发现，在Akt2敲除的 IR小鼠模型

中，心肌中Akt通路缺陷导致 FOXO1磷酸化水平

异常升高（非生理性活化），AS1842856的作用是

逆转这种异常磷酸化。这种差异提示，AS1842856

的作用机制具有模型和组织依赖性，并非绝对的改

变或不改变磷酸化，而是适应不同生理状态的调控

模式。

另一方面，FOXO1可协同CREB/PGC-1α诱导

G6PC与PCK1促进糖异生，当PI3K/AKT信号受损

时FOXO1抑制解除，过度糖异生引发高糖及代偿

性高胰岛素，从而分别激活ChREBP与 SREBP-1c

并放大DNL［50，52］。因此，FOXO1既可与脂质合成

转录程序增强相联系，又可通过糖异生塑造促

DNL的内分泌环境，共同推动肝TG累积并加重脂

肪变性。

4.1.2　促进脂肪酸吸收

在肥胖相关的 MAFLD 患者中，肝脏中有近

60%的脂肪酸来自脂肪组织（脂解增强，脂肪酸释

放增加）［53］。这些游离脂肪酸进入血液循环后，可

通过肝细胞膜上的多种脂肪酸转运/结合蛋白被肝

脏摄取并用于TG合成。因此相关转运系统的表达

与定位变化会直接影响肝细胞内TG的累积。CD36

属于清道夫受体家族，主要促进长链脂肪酸的运

输，其表达受过氧化物酶体增殖物激活受体 γ

（peroxisome proliferator-activated receptor γ，

PPARγ）、孕烷X受体（pregnane X receptor，PXR）

和肝 X 受体（liver X receptor，LXR）的调节，还

受FOXO1的转录调节［54-55］。肝脏免疫组化分析显

示，脂肪变性和非酒精性脂肪性肝炎患者CD36位

于肝细胞膜上，而正常肝脏中CD36仅局限于肝细

胞质，因此CD36从细胞质向细胞膜的转运可能是

MAFLD 进展中的触发事件［56］。已有研究提示，

FOXO1 可上调肝细胞 CD36 表达，在 HFD 诱导的

肥胖小鼠模型中，肝脏CD36的mRNA与蛋白质水

平均可升高，与脂肪酸摄取增强及肝内脂质沉积相

一致［57］。此外，激活的FOXO1还通过增加脂肪酸

转运蛋白（fatty acid transport protein，FATP）和脂

肪酸结合蛋白 （fatty acid binding protein，FABP）

的表达促进脂肪酸进入肝细胞并增强胞内转运与利

用，从而进一步推动肝脏脂质沉积［49］。总体而言，

FOXO1 通过上调 CD36、FATP 和 FABP 等关键分

子，提高肝脏脂肪酸摄取与转运能力，为MAFLD

相关TG积累提供了重要的底物输入通路。

4.1.3　减少FAO基因表达

肝脏脂肪酸 β氧化是清除脂肪酸的重要途径，

其中PPARα是调控FAO基因表达的核心转录因子，

而FOXO1可在胰岛素信号受损的背景下参与该通

路的失衡调节。免疫共沉淀实验显示，肝脏中

FOXO1与PPARα蛋白可发生相互作用，且PPARα

与FOXO1的结合可干扰PPARα对靶基因启动子的

结合能力，从而削弱其介导的 FAO 转录程序［58］。

Matsumoto 等［47］ 发现，在 FOXO1ADA 小鼠肝脏

中，PPARα及其靶基因乙酰辅酶 a氧化酶 1 （acyl-

CoA oxidase 1，ACOX1） 的表达减少约 60%，提

示FOXO1异常活化与PPARα-FAO轴的抑制相关。

值得注意的是，肝脏Akt信号通路在生理条件下的

重要作用之一是抑制FOXO1活性，在FOXO1缺失

的情况下，胰岛素/Akt通路对肝脏代谢基因表达与

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t



·8· XXXX；XX（XX）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

葡萄糖代谢的调控效应会明显减弱，提示其关键代

谢效应在很大程度上依赖 FOXO1 这一下游节

点［59］。因此，在胰岛素信号受损（如胰岛素抵抗）

时，FOXO1 抑制解除并持续活化，可能通过与

PPARα相互作用及/或下调PPARα表达与转录活性，

降低FAO相关基因表达。

4.1.4　自噬通路的异常激活

自噬是一种保守的分解代谢过程，细胞在饥饿

或多种应激条件下通过自噬降解并回收胞内成分，

从而维持能量平衡与稳态。研究表明，FOXO1一

方面作为转录因子直接激活自噬相关基因，如自噬

相关基因（autophagy-related gene，ATG）的转录，

为自噬体组装提供关键组分；另一方面通过上调

SESN3 以抑制 mTOR 信号通路，从而共同驱动自

噬启动与自噬体生成［60］。在树鼩鼠模型中，HFD

可显著上调肝脏 S100 钙结合蛋白 A11 （S100 

calcium-binding protein A11， S100A11） 表 达 ，

S100A11通过与HDAC6相互作用，竞争性阻断组

蛋白去乙酰化酶6（histone deacetylase 6，HDAC6）

与 FOXO1 结合，进而导致 FOXO1 乙酰化水平升

高，诱导自噬及脂肪生成相关通路激活，最终促进

脂质沉积并加速肝脂肪变发生［61］。进一步地，在

NAFLD模型中，肝脏FOXO1表达显著升高，其下

游 自 噬 相 关 基 因 微 管 相 关 蛋 白 1 轻 链 3β

（microtubule-associated protein 1 light chain 3 beta，

MAP1LC3B）与 γ氨基丁酸A型受体相关蛋白样 1

（GABA type A receptor associated protein like 1，

GABARAPL1）同步高表达，提示自噬通路处于异

常激活状态，并伴随 IR与肝脂肪变性加重［62］。值

得注意的是，FOXO1对自噬的调控具有情境依赖

性。在MAFLD模型中，神经调节蛋白 1可通过激

活 ERK/SIRT1 通路，促进 FOXO1 磷酸化及核转

位，从而提升自噬水平并改善肝脏脂肪变性［63］。

综上，FOXO1可通过整合转录层面的程序化调控

与蛋白质PTM介导的快速应激响应调节自噬活性。

在代谢应激背景下，FOXO1相关自噬异常激活可

能与脂肪生成通路增强协同，进而促进肝脏脂质沉

积与脂肪变性进展。

4.2　减轻肝脏脂质沉积

4.2.1　增加肝脏TG的脂解

肝脏 TG 的动员主要依赖脂解途径，其中

ATGL催化TG第一个酯键断裂，是启动TG降解的

关键限速酶；比较基因鉴定-58 （comparative gene 

identification-58，CGI-58）作为其共激活因子，可

将 ATGL 募 集 至 脂 滴 表 面 并 增 强 酶 活［64-66］。

FOXO1在感受到能量不足时可被AMPK激活，从

而刺激ATGL在肝脏中表达。在CA-FOXO1转基因

小鼠的肝脏中，ATGL mRNA 和蛋白质水平增加；

而在特异性 FOXO1 敲除小鼠的肝脏中，ATGL 表

达降低，这表明 FOXO1 可以调控 ATGL 的表

达［67］。 使 用 网 络 工 具 ECR 浏 览 器 （https：//

ecrbrowser.dcode.org），同样也发现 CGI-58 启动子

区 域 具 有 潜 在 的 FOXO1 结 合 位 点 ， 这 表 明 

FOXO1 可能介导肝脏中 CGI-58 的表达［68］。另一

项研究发现，FOXO1可直接靶向ATGL的启动子，

促进脂肪组织中ATGL的表达［8］。在细胞培养实验

中，棕榈酸酯以浓度依赖性 （0、50、100 或 200 

μmol/L）方式降低HepG2肝细胞中FOXO1、ATGL

和CGI-58的表达，但增加了PPARγ的表达，导致

TG积累；然而，FOXO1过表达则显著增加了棕榈

酸酯刺激的HepG2肝细胞ATGL和CGI-58的表达，

降低了 PPARγ的表达［68］。MAFLD 模型小鼠中，

SIRT1和FOXO1的表达水平降低，烟酰胺（SIRT1

的抑制剂） 诱导 FOXO1 的下调，而 SRT1720

（SIRT1的激动剂）则逆转FOXO1的下调，并降低

了原代肝细胞的 TG 含量［69］。从以上结果可以看

出，FOXO1可促进ATGL表达，增强TG的分解和

脂肪酸的代谢，从而有助于减轻肝脏脂质沉积。

4.2.2　增加VLDL的输出

肝脏通过分泌VLDL将TG输出至循环，理论

上可降低肝内脂质负荷，但若输出增加而外周水

解/清除能力不足，往往表现为高TG血症，从而增

加动脉粥样硬化及冠心病风险。因此，临床上不宜

将单纯增强VLDL分泌作为改善肝脂肪沉积的主要

策略。血浆TG主要以富TG脂蛋白颗粒形式存在

（如VLDL-TG、乳糜微粒），其代谢依赖脂蛋白脂

肪酶及肝脂肪酶等介导的水解与清除，载脂蛋白

C-III （apolipoprotein C-III，apoC-III）可抑制脂蛋

白脂肪酶/肝脂肪酶活性并延缓富 TG 脂蛋白清

除［70］。生理情况下，FOXO1 促进肝脏 apoC-III 表

达，而胰岛素通过抑制 FOXO1 限制 apoC-III 过度

生成；在 IR 背景下，FOXO1 表达及转录活性增

强，导致 apoC-III过多，进而造成高TG血症及餐

后脂质清除受损［71］。贝特类药物（fibrates）作为

临床降TG药物，可激活PPARα并抑制 apoC-III产

生，从而促进VLDL-TG分解、降低血浆TG，相关

研究亦提示，PPARα活化可拮抗FOXO1的异常转

录输出［72］。此外，免疫共沉淀结果显示，FOXO1
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与 PPARα 存在蛋白质相互作用， PPARα 结合

FOXO1可干扰其与靶启动子DNA结合，从而抑制

FOXO1 介导的基因表达［73］。总体而言，FOXO1

的过度激活可增加肝脏TG的输出，但这可能导致

高TG血症的发生。

4.2.3　抑制脂质生成基因转录

除参与脂蛋白代谢调控外，FOXO1还可通过

染色质层面的转录调节影响肝脏脂质生成程序。有

研究提示，FOXO1可作为与染色质结合的转录共

调节因子，改变靶基因转录可及性并影响相关转录

网络［74］。基于转录因子结合位点数据库的预测分

析显示 （http： jaspar.genereg.net），ChREBP 启动

子区域存在潜在FOXO1结合位点，在实验观察中，

FOXO1 活性变化与 ChREBP 蛋白水平及其转录活

性改变相关，进而影响脂肪酸合成基因的诱导强

度［75］。 因 此 ， FOXO1 在 特 定 情 境 下 可 能 对

ChREBP及其下游脂质生成基因形成抑制性调控，

从而限制肝脏脂质生成转录程序的过度上调。

5　aPKC–FOXO1信号失衡与肝脏脂质

沉积
肝脏脂质沉积涉及神经酰胺 （ceramide， 

Cer）、二酰基甘油 （diacylglycerol， DAG） 诱导

的非典型 PKC （atypical protein kinase C， aPKC）

活化，其选择性损害PI3K/Akt依赖的FOXO1磷酸

化。要理解这一选择性缺陷的关键在于40 kDa WD

重 复 螺 旋 桨/FYVE 蛋 白 （40 kDa WD-repeat 

propeller/FYVE protein 脂蛋白脂肪酶 WD40/ProF）

支架蛋白：WD40/ProF由7个WD重复序列与一个

FYVE结构域构成，在多种细胞与组织中表达，是

Akt高效磷酸化FOXO1所必需的分子平台［76-77］。

多项研究表明，肝脏 aPKC过度激活会增强其

与WD40/ProF的结合，在支架位点上对Akt形成竞

争，进而削弱Akt对FOXO1的磷酸化能力［78］。在

HFD 诱导的小鼠模型中，aPKC 过度激活降低了

WD40/ProF 相关的 Akt 活性，导致 FOXO1 磷酸化

下降，并伴随PEPCK、G6PC表达上调，提示糖异

生抑制失败［79］。相反，当抑制肝脏aPKC时，其与

WD40/ProF的相关性下降、WD40/ProF相关Akt活

性恢复，FOXO1磷酸化随之恢复，并可逆转肝糖

异生与脂肪生成酶的过度表达［71］；同时 SREBP-

1c、FAS、ACC 表达显著下降，肝脂肪变性与高

TG血症亦得到改善［80］。这进一步支持一个观点，

WD40/ProF 虽促进 Akt-FOXO1 信号传递，但在

aPKC 被过度激活时更易被 aPKC 占据，从而造成

FOXO1磷酸化的选择性受损。因此，肝脏aPKC的

过度激活是FOXO1磷酸化选择性受损的原因之一。

在上游驱动因素方面，Cer与DAG等脂质代谢

产物可直接激活肝脏 aPKC［81］。然而在T2DM患者

肝细胞中，aPKC活性与脂肪生成酶表达的升高需

要长期高胰岛素水平维持，其机制至少部分依赖高

胰岛素血症介导的 IRS2-PI3K激活与PIP3产生［82］。

因此可以推测，高胰岛素血症可能与 DAG/Cer 累

积协同促发 aPKC 持续过度激活，并通过 WD40/

ProF竞争进一步削弱Akt对 FOXO1的抑制。与此

同时，mTORC1 可与过度活跃的 aPKC 协同增强

SREBP-1c活性，推动胰岛素依赖性脂质异常合成；

高胰岛素又进一步激活肝脏Akt与 aPKC，持续放

大脂质生成并为DAG/Cer再合成提供底物［83］，从

而形成“脂质生成—aPKC 激活—FOXO1 抑制受

损”的正反馈恶性循环。

综上，aPKC过度激活为选择性 IR提供了机制

解释：尽管Akt-FOXO1轴受损导致糖异生调控失

灵，但Akt介导的mTORC1脂肪生成分支仍保持开

放甚至被强化，最终呈现高糖输出与高脂合成并存

的代谢悖论（图4）。

6　小结

MAFLD的核心病理基础是肝内脂肪酸流入超

过清除，导致以TG为主的脂质过度沉积；其形成

取决于脂肪酸摄取、DNL、FAO 与 VLDL 输出等

环节的失衡。FOXO1作为肝脏糖脂代谢网络的关

键转录调控因子，在代谢应激与 IR背景下常出现

表达升高及抑制性磷酸化不足，核定位与转录活性

增强，进而重塑代谢基因谱。FOXO1的调控机制

具有多层次特点：在转录后/分子层面，FOXO1的

表达水平受到RNA化学修饰以及非编码RNA调控

网络（miRNA、lncRNA等）的精细调节；在蛋白

质层面，FOXO1的亚细胞定位、稳定性及转录活

性则主要由磷酸化、乙酰化、甲基化和泛素化等

PTMs协同控制。FOXO1对肝脏脂质沉积呈情境依

赖的双向调控。在部分代谢紊乱状态下，FOXO1

可增强脂质摄取与合成程序（如促进 SREBP1c相

关脂生成、上调 CD36），并抑制脂肪酸氧化通路

（如抑制 PPARα–ACOX1轴），表现为DNL增加、

FAO 下降，从而加重肝内脂质沉积；而在特定阶

段或信号组合下，FOXO1也可启动能量动员与脂

质外排（如增强ATGL/HSL介导脂解、促进VLDL

装配/输出，或干预脂质转录共激活复合体），进而
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降低肝内脂质负荷。机制整合上，FOXO1位于肝

脏糖脂代谢枢纽：选择性 IR中AKT对FOXO1的抑

制性磷酸化发生选择性缺陷，使其更易维持核定位

并增强糖异生；同时 aPKC异常激活可连接AKT–

FOXO1轴与脂质代谢紊乱，促使促脂生成信号相

对保留/增强，最终导致“糖输出升高+脂质生成/

沉积增加”的双重失衡。

FOXO1 作为 MAFLD 防治的核心治疗靶点，

现有多种潜在干预策略：如抑制剂AS1842856可下

调肝脏TG合成及脂肪酸摄取相关基因；表观遗传

调控剂Entacapone通过抑制FOXO1 mRNA的m6A

去甲基化下调其表达，改善代谢表型；非编码

RNA 靶向策略（miR-21、miR-542-5p 过表达载体

等，临床前）可特异性靶向FOXO1。未来需构建

时空双维度精准干预体系：空间上，借助GalNAc

修饰脂质体等实现肝特异性靶向，规避对脂肪组织

FOXO1 脂解功能的干扰；时间上，紧密结合

MAFLD病理进程实施按需调控，通过特异性抑制

剂靶向抑制FOXO1介导的促脂合成效应。
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Graphical abstract

Abstract　Metabolic associated fatty liver disease (MAFLD) is fundamentally driven by an imbalance in hepatic 

fatty-acid flux: the influx of fatty acids exceeds the liver's capacity for disposal, resulting in excessive hepatic 

lipid accumulation, predominantly in the form of triglycerides (TGs). The occurrence and progression of MAFLD 

depend on disordered regulation across multiple metabolic steps, including fatty-acid uptake, de novo lipogenesis 

(DNL), fatty-acid oxidation (FAO), and very-low-density lipoprotein (VLDL) export. Forkhead box protein O1 

(FOXO1) is a key transcriptional regulator within the hepatic network coordinating glucose and lipid metabolism. 

Under metabolic stress and insulin resistance (IR), FOXO1 expression is frequently increased, whereas its 

inhibitory phosphorylation is reduced. These changes enhance FOXO1 nuclear localization and transcriptional 

activity, thereby reprogramming the expression of genes related to metabolism in the liver. Because hepatic lipid 

deposition is the central pathological feature of MAFLD, the functional status of FOXO1 directly influences 

hepatic lipid homeostasis. Growing evidence suggests that FOXO1 can exert bidirectional, environment-

dependent effects on hepatic lipid accumulation; however, the molecular basis for this functional switch remains 

incompletely understood. This review systematically summarizes the biological functions and regulatory 
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mechanisms of FOXO1 and its roles in hepatic lipid metabolism, with a particular focus on its crosstalk with 

insulin signaling. FOXO1 expression is shaped by RNA modifications and epigenetic regulation mediated by non-

coding RNAs. Its transcriptional output is precisely governed by post-translational modifications—such as 

phosphorylation and acetylation—as well as by coordinated nucleocytoplasmic shuttling. Notably, these 

regulatory patterns vary markedly across nutritional states, degrees of insulin resistance, and stages of disease. In 

the fed state, insulin/IGF-1 signaling activates the PI3K – AKT pathway, promoting the inhibitory 

phosphorylation of FOXO1 and facilitating additional modifications, including acetylation, methylation, and 

ubiquitination. Together, these events drive FOXO1 export from the nucleus and dampen its transcriptional 

activity, suppressing gluconeogenesis and constraining lipogenic programs. Conversely, during fasting or when 

insulin signaling is weakened, FOXO1 inhibition is relieved. FOXO1 accumulates in the nucleus, binds to DNA, 

and regulates the transcription of downstream target genes. Mechanistically, FOXO1 can aggravate hepatic lipid 

accumulation by activating genes involved in TG synthesis while repressing FAO-related pathways, thereby 

favoring storage over oxidation. However, under specific conditions, FOXO1 may also alleviate the hepatic lipid 

burden by promoting TG hydrolysis and enhancing VLDL secretion, thereby reducing the net hepatic lipid load. 

In addition, lipotoxic signals mediated by ceramides and diacylglycerols (Cer/DAG) activate atypical protein 

kinase C (aPKC), further exacerbating the disruption of the AKT–FOXO1 axis. This vicious cycle ultimately 

produces a metabolic paradox in which increased hepatic glucose output coexists with persistent, insulin-

independent lipogenesis, accelerating MAFLD progression. Importantly, FOXO1 regulation is not uniform: 

during early metabolic overload, insulin-mediated suppression may remain effective, whereas in advanced insulin 

resistance, the loss of AKT control permits sustained FOXO1 activity. Such stage-dependent dynamics may help 

explain why FOXO1 can either promote steatosis or, in certain contexts, support programs that facilitate lipid 

turnover. Accordingly, interventions should be liver-specific and tuned to the disease stage, aiming to curb 

maladaptive FOXO1 signaling while preserving its capacity to promote triglyceride hydrolysis and VLDL 

secretion when advantageous. Overall, this review offers an important perspective on MAFLD pathogenesis, 

emphasizing FOXO1 as a potential therapeutic target and providing a theoretical basis for developing liver-

specific, disease-course-dependent precision interventions.
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