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摘要：在AP-1二聚体复合物中，由FOSL1编码的转录因子Fra-1在人类肿瘤的发生和进展中发挥了至关

重要的作用，它在大多数实体肿瘤中呈现高表达，有望成为一个极具价值的治疗靶点。本文首先总结

了癌细胞内调控FOSL1表达的分子机制，包括FOSL1基因的转录调控、转录后修饰以及Fra-1蛋白的翻

译后修饰过程。其次，系统阐述了Fra-1在多种癌细胞中发挥的作用以及相应的调控机制，特别是Fra-1
及其靶基因产物在癌细胞增殖、存活、上皮间质转化以及转移过程中发挥的重要功能。最后，探讨了

以Fra-1为靶点的靶向治疗的研究进展，以及Fra-1在癌症靶向治疗耐药过程中的作用，旨在为开发抗

Fra-1药物指导癌症的临床诊疗提供依据。
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Effect of transcriptional factor Fra-1 on control of tumor progression
and the clinical implications as a therapeutic target

QIU Hongmei*, BAI Xiaoyan
(Medical College of Dalian University, Dalian 116622, China)

Abstract: Transcription factor Fra-1, encoded by FOSL1 gene among the AP-1 dimeric complex, plays an
important role in carcinogenesis and progression of tumor, and it is overexpressed in most solid tumors, so it
might be a valuable target for cancer therapy. In the review, we summarize the findings related to the control of
Fra-1 expression in cancer cell, including transcription, posttranscription regulation, and posttranslational
modification for protein stability. Then, we systematically demonstrate the Fra-1-based gene regulatory net to
control cell proliferation, survival, epithelial-mesenchymal transitions and metastasis in various cancer types.
Finally, the research progress of Fra-1 as therapeutic target and resistance to targeted therapies are discussed,
aimed at providing a basis of the anti-Fra-1 drugs for the clinical diagnosis and treatment of cancers.
Key Words: Fra-1; transcriptional regulation; tumor; target therapy

由FOSL1基因编码的FOS相关抗原1(FOS
related antigen-1，Fra-1)转录因子是一种癌蛋白，

并且在大多数实体肿瘤中高表达[1]。细胞中，Fra-1
发挥作用的主要方式为参与形成激活蛋白 1

(activator protein-1，AP-1)转录因子复合物，该复

合物由JUN家族成员(c-Jun、JunB、JunD)、FOS家
族成员(c-Fos、FosB、Fra-1、Fra-2)或者其他bZIP
转录因子(ATF和Maf)家族成员之间二聚化形成，
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其功能与复合物中的蛋白质结构和功能密切相

关[2]。作为转录因子，Fra-1主要结合于DNA上的

顺式作用元件——TPA反应元件(TPA responsive
element，TRE)，介导下游靶基因的转录合成。

Fra-1自身的合成主要受一系列上游转录因子以及

表观调节因子的调控，同时，其蛋白质稳定性也

受翻译后修饰过程调节。除了作为直接转录因子

结合于DNA顺式作用元件发挥作用外，Fra-1还可

以通过细胞内复杂的信号调控网络与上皮间质转

化(epithelial-mesenchymal transition，EMT)相关转

录因子、miRNAs以及细胞因子相互作用，进而控

制癌细胞增殖、存活、运动和失巢凋亡的抵抗作

用，除此之外，Fra-1在调控癌细胞细胞外基质

(extracellular matrix，ECM)降解方面也发挥重要

作用[3]。

本综述系统总结了Fra-1蛋白在癌细胞内表达

的调控因素，并且对其在癌症发生发展过程中的

主要作用进行了归纳。同时，结合Fra-1作为癌症

靶点的研究现状，讨论了其在癌症治疗中的重要

意义。

1 肿瘤细胞中控制Fra-1表达的机制：转

录、翻译以及蛋白质稳定性

Fra-1在细胞内的累积主要受两方面调控，一

方面是FOSL1基因的转录合成，包括FOSL1转录过

程中转录因子以及表观修饰因子的调节作用，还

包括一些miRNAs在FOSL1转录后靶向其转录产

物，进而影响FOSL1转录产物的表达进程；另一方

面，通过翻译后修饰过程影响Fra-1蛋白降解以及

半衰期，进而调控Fra-1在细胞内的表达量。本文

将对Fra-1蛋白表达量的调节机制进行分类总结。

1.1 FOSL1基因转录的调节机制

FOSL1基因的转录主要受各种生长因子以及

细胞因子的诱导。很多转录因子可以结合在FOSL1
启动子上，如AP-1、Elk1、SRF以及ATF/CREB
等，通过多种信号通路调节Fra -1的表达。在

FOSL1的转录激活过程中需要广泛的染色质重构，

如组蛋白3(histone 3，H3)第10位丝氨酸被PIM1磷
酸化后，会招募蛋白14 -3 -3、溴结构域蛋白4
(bromodomain-containing protein 4，BRD4)以及正

性转录延伸因子b(positive transcription elongation

factor b，P-TEFb)，使FOSL1的启动子部位RNA聚
合酶Pol-Ⅱ(RNA polymerase Ⅱ，Pol-Ⅱ)暂停被解

除，促进染色质发生重构和转录过程的延伸[4]。

FOSL1的转录活性还可以被其基因第一个内含子内

的增强子元件加强，这个区域还可以介导FOSL1自
身的正反馈作用，即随着RAS-BRAF-MEK-ERK通
路的激活，c-Jun激酶随之激活，c-Jun与Fra-1形成

二聚体结合于FOSL1的增强子区域上调FOSL1的转

录活性[5]。在鳞状细胞癌的癌细胞内，去甲基化酶

KDM4介导组蛋白去甲基化，促进AP-1转录复合物

结合于FOSL1及JUN的启动子以激活FOSL1及JUN
基因转录，上调相应的Fra-1和Jun蛋白表达，形成

正反馈机制，增加Fra-1/Jun复合物——AP-1的表

达，从而增强癌细胞的转移能力[6]。经典的癌蛋白

c-Myc作为转录因子，可以结合于FOSL1第一内含

子区域内的E-box元件，通过磷酸化H3第10位丝氨

酸促进FOSL1的转录激活[7]。因此，FOSL1基因的

启动子与第一内含子区域是控制其转录活性的关

键区域，多种转录因子会结合于该区域调节Fra-1
的合成(图1)。

随着对RAS-BRAF-MEK-ERK通路调节Fra-1
转录过程研究的不断深入，Wnt和信号转导及转录

激活蛋白3(signal transducer and activator of
transcription 3，Stat3)致癌信号通路也被陆续发现

与FOSL1的转录调控相关。在结直肠癌以及胶质母

细胞瘤等多种癌细胞中，当Wnt通路激活时，

β-catenin入核增加，活性β-catenin通过TCF结合于

FOSL1基因启动子TCF/LEF位点，激活FOSL1的转

录，进而上调Fra-1的蛋白质表达[9]。Stat3是细胞因

子和生长因子触发信号的主要传导途径，在被白

介素6(interleukin 6，IL-6)激活后，Stat3结合于结

直肠癌细胞内的FOSL1启动子上，随着Stat3第705
位酪氨酸的磷酸化以及685位赖氨酸乙酰化的增

加，逐步上调FOSL1的转录活性[10]。

1.2 表观遗传修饰作用激活FOSL1基因的转录

FOSL1基因转录过程中包含很多表观遗传修

饰作用，如磷酸化、乙酰化和甲基化(图1)。其

中，转录过程中大多数的表观修饰发生在组蛋白

上，并且有很多表观遗传因子的参与，如“写入

器” ( w r i t e r s，包括组蛋白激酶MSK1 / 2、
AURKB、PIM1等)、“阅读器”(readers，如
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BRD4 )和“擦除器” ( e r a s e r s，如KDM4A /
JMJ2A)[11]。在Myc的作用或ERK激活剂TPA的处理

条件下，有丝分裂原激活的MSK1/2与FOSL1启动

子结合，PIM1激酶与Myc结合于FOSL1内含子中

的增强子元件，共同介导H3第10位丝氨酸的磷酸

化，进而促进FOSL1的转录[4]。TPA触发ERK介导

的Elk-1磷酸化和TCF-SRF的激活，并伴随AURKB
催化的组蛋白H3第10位丝氨酸的磷酸化[12]，S10磷
酸化的H3依次诱导H4-K16、H3-K9的乙酰化，使

“适配器”(adaptor)蛋白和表观“阅读器”蛋白在

此处聚集，进而招募调节因子以及P-TEFb复合

物，最后，P-TEFb催化RNA聚合酶Pol-Ⅱ羧基端结

构域S2磷酸化，触发FOSL1转录本的延伸[4]。

组蛋白3第10位丝氨酸磷酸化/第9位赖氨酸乙

酰化(H3-S10ph/K9Ac)、组蛋白4第16位赖氨酸乙酰

化(H4-K16Ac)修饰之间的相互作用，能够招募表

观“阅读器”BRD4[4]。细胞内高水平的BRD4与染

色质重构、H3第27位赖氨酸的乙酰化修饰(H3-

K27Ac)相关，是转录活性增强的显著特征。对多

种癌细胞染色质上BRD4全基因组的分布情况分析

表明，FOSL1、Myc和其他核癌基因一起，嵌在

Fra-1过表达细胞(多发骨髓瘤和胶质母细胞瘤)
BRD4结合的超级增强子区域[13]。因此，在一些癌

细胞系中，H3-K27Ac广泛分布于FOSL1基因的转

录起始附近区域。超级增强子调控的基因对BRD4
抑制剂表现出极高的敏感性[13]，包括治疗效果确

定的药物JQ1等。在造血系统肿瘤中，Myc是JQ1的
主要作用靶点，而在肺腺癌以及其他实体肿瘤(如
骨肉瘤)中，FOSL1是JQ1的主要作用靶点，因此，

降低Fra-1的表达与JQ1的作用效果相似[14]。

除了H3-K9Ac/S10ph和H4-K16Ac修饰的组蛋

白外[4]，一些与BRD4相互作用的转录因子很可能

也参与了BRD4依赖的FOSL1转录过程。与BRD4
相互作用的转录因子包括Yap/Taz辅激活因子，

Hippo通路激活后，Yap/Taz与转录因子TEAD4结
合，促进下游靶基因表达。Fra-1/AP-1既是Yap/Taz

转录因子AP-1、ATF、Elk1、SRF、β-catenin、SNAI1、SP1、Stat3以及SMADs可以结合于FOSL1基因转录起始位点上游的启动子区域激活基因

转录；一些转录因子如AP-1、MYC或SNAI1还可以结合于FOSL1基因第一内含子区域的顺式作用元件(如增强子)调控基因转录活性；对于

FOSL1转录后生成的转录产物mRNA，一些miRNAs(如miR-34a、miR-15/16、miR-497、miR-195-3p和miR-138)可以靶向结合mRNA的相应位

点，进而抑制mRNA产物的翻译。在合成Fra-1蛋白后，一些激酶通路如MEK-ERK、PKCθ-SPAK1、mTORC1-eIF4B可以通过磷酸化过程稳定

Fra-1蛋白，进而抑制其蛋白酶体降解过程

图1 FOSL1基因表达的调控机制[8]
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的辅调节因子，又是Yap/Taz的靶基因，Fra-1与
Yap/Taz在大多数Yap/Taz/TEAD结合的顺式作用元

件上共同聚集，协同促进包括FOSL1基因在内的靶

基因的转录表达 [ 1 5 , 1 6 ]。在三阴性乳腺癌(triple-
negative breast cancer，TNBC)细胞中，BRD4增强

了Hippo通路中Yap/Taz的转录活性，促进FOSL1的
基因表达，并且提高了细胞对BRD4抑制剂的敏感

性，因此，在TNBC中，FOSL1是BRD4抑制剂JQ1
的作用靶点以及转录因子Ya p / Ta z的直接靶

基因[17]。

表观遗传因子中除了“写入器”和“阅读

器”在FOSL1的转录中发挥作用，特定的表观“擦

除器”也参与了FOSL1的转录调控过程[11]。在头颈

部鳞状细胞癌(head and neck squamous cell
c a r c inoma，HNSCC)中，组蛋白去甲基化酶

KDM4A/JMJD2A表达增加并与FOSL1启动子结

合，KDM4A催化的组蛋白抑制性修饰H3-K9me3
的甲基清除有利于增加Fra-1的细胞内表达，这与

头颈部鳞状细胞癌的淋巴结转移相关[6]。

综上所述，FOSL1基因的转录过程包含了大

量表观遗传修饰，这些表观遗传因子介导的修饰

作用促进或抑制基因转录进程，与转录因子共同

调节FOSL1的基因转录。在癌症中，靶向修饰位点

或催化蛋白有望成为Fra-1高表达肿瘤治疗的有效

策略。

1.3 Fra-1表达的转录后调节机制：miRNAs的靶

向作用

与癌症相关的多种抑癌miRNAs的表达下调会

导致Fra-1在肿瘤细胞中累积(图1)。在乳腺癌和结

肠癌细胞中，调控p53的miR-34a可以靶向Fra-1的
转录产物 [ 1 8 ]。在nutlin-3a处理的结直肠癌细胞

(HCT116)中，p53及miR-34a可以下调Fra-1的表

达[18]。然而，在乳腺癌细胞MCF7、肝癌细胞以及

结直肠癌细胞中，p53可以转录激活FOSL1的表

达，与nutlin-3a诱导的结果相反。因此，p53可能

通过双向的、细胞内环境依赖的机制调控FOSL1的
基因表达，Fra-1蛋白的上调或下调依赖p53介导的

转录激活与miR-34a介导的FOSL1转录后抑制之间

的平衡。

其他抑癌miRNAs成员(如miR-15/16)同样可以

靶向Fra-1发挥作用。例如，在结直肠癌细胞中，

miR-497通过靶向Fra-1抑制癌细胞的侵袭和EMT的
发生[19]，而miR-195-3p也以类似的机制影响前列腺

癌细胞的功能。此外，在HNSCC细胞中，miR-138
可以靶向FOSL1基因3′-UTR、5′-UTR和CDS多个区

域下调Fra-1的蛋白质表达[20]。

1.4 Fra-1稳定性的翻译后修饰调节机制

Fra-1是一种可以通过蛋白酶体途径降解但不

需要泛素化修饰过程参与的蛋白质。当Fra-1氨基

酸序列中所有赖氨酸残基均被精氨酸替代时，其

发生蛋白质水解的程度不受影响[21]，说明Fra-1不
依赖赖氨酸位点的泛素化修饰而发生蛋白质降

解。在多种癌症类型中，直接靶向Fra-1促进其蛋

白质降解可以替代靶向与Fra-1发生互作的蛋白酶

体成分TBP1的作用效果[22](图1)。FOS家族其他成

员的蛋白质降解过程与Fra-1不尽相同，如c-Fos的
降解与TBP1不相关。研究提出，两种策略可以用

来控制癌细胞中Fra-1的蛋白质水平。其一，乳腺

癌细胞的激酶PKCθ和SPAK1被激活后，会促进

Fra-1的蛋白质稳定性[23,24]，该过程中PKCθ依赖的

Fra-1蛋白稳定性的维持需要PKCθ第265位丝氨酸

以及第223、230位的苏氨酸发生磷酸化，而此过

程中，ERK介导的磷酸化也部分参与Fra-1稳定性

的维持[24]。然而，在RAS/RAF突变的肿瘤细胞中，

Fra -1的稳定性主要依赖ERK催化的磷酸化过

程[25]。其二，有证据显示，在肺淋巴管肌瘤中，

mTORC1/S6K1信号通路可以调节Fra-1的表达，在

此过程中，mTORC1的激活通过eIF4B第422位的磷

酸化提高Fra-1的翻译效率[26]。因此，干预癌症细

胞中的激酶PKCθ以及mTORC1/eIF4B的活性状态

有可能成为靶向降低癌细胞中Fra-1表达量的有效

策略。

翻译后修饰不仅对Fra-1的蛋白质稳定性产生

影响，Fra-1的乙酰化还会导致其作为转录因子的

转录活性增强[27]。总之，多种翻译后修饰能够调

控Fra-1的蛋白质稳定性及其与DNA的结合活性。

2 Fra-1在癌细胞增殖、存活、上皮间质转

化、转移中发挥的功能

2.1 Fra-1调控癌细胞增殖与存活过程

Fra-1在多种细胞中可以调节细胞的增殖能

力，包括Ras转化的甲状腺、膀胱、肺上皮细胞，
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还包括乳腺癌、胰腺癌、肺癌、胃癌细胞等。在

Ras转化的大鼠甲状腺细胞中，Fra-1的表达受细胞

周期的调控，在G2/M期达到高峰，Fra-1沉默导致

细胞停滞在G2期、基因组不稳定和细胞凋亡，从

而抑制细胞的增殖[28]。研究表明，在K-Ras过度激

活的胰腺癌细胞模型中，Fra -1调控的靶基因

AURKA表达上调，其编码的蛋白Aurora A激酶在

K-Ras依赖的有丝分裂进程中发挥了重要作用，使

癌细胞过度生长[29](图2)；同时，胰腺癌病人中Fra-1
的高表达与患者的不良预后相关[29]。

在TNBC细胞中，对Fra-1/c-Jun调控的关键靶

基因进行筛选，发现包含增殖作用相关的调控因

子。其中，与增殖极为相关的Fra -1靶基因为

CLCA2[30]，其编码的蛋白质hCLCA2参与p53介导

的增殖调节作用(图2)。在胃癌 [31]与肺癌细胞 [32]

中，Fra-1的过表达会增加鼠双微体2(murine double
minute 2，MDM2)蛋白的累积，进而抑制p53通
路，促进癌细胞增殖。

还有研究显示，在乳腺癌MDA-MB-231细胞

系中，由于Fra-1的缺失导致细胞生存能力下降，

可能是Fra-1介导的自分泌机制发挥了作用，即

Fra-1缺失导致其诱导的生长因子分泌下降，从而

抑制癌细胞的存活[33]。与该机制类似，在K-Ras过
度激活的肺癌细胞模型中，上调的Fra-1会通过促

进自分泌生长因子AREG的分泌，增加癌细胞的增

殖和存活能力[34]。

以上结果说明，在大多数类型的癌症中，Fra-1
会通过各种机制如细胞周期调控、p53通路或自分

泌机制等，促进癌细胞增殖以及存活。

2.2 Fra-1调控癌细胞的上皮间质转化及转移过程

Fra-1参与了绝大多数转移相关的生物学过

程，包括组织浸润、内渗、血管或淋巴管中的存

活、血管外渗和远处种植。Fra-1促进细胞转移的

主要机制是Fra-1可以调节上皮间质转化相关转录

因子(EMT-related transcription factors，EMT-TFs)表
达过程中的转录活性，在这里，我们主要总结Fra-1
调节EMT-TFs表达的研究现状。

应用ChIP-seq数据进行整合分析Fra-1的功能

性靶基因，鉴定出了一系列临床特征相关的、基

因组范围内的Fra-1结合位点以及表达谱 [35 ]。在

TNBC细胞系(BT549)中，通过将Fra-1/c-Jun的顺式

作用元件与转录组相比对，鉴定出ZEB2是Fra-1的
直接靶基因，ZEB2可以抑制EMT标志性分子E-钙
黏蛋白的转录，从而促进EMT过程[35,36]。同样的，

在小鼠乳腺上皮细胞系(EpH4)中，过表达Fra-1可
以诱导ZEB2的表达，从而促进癌细胞的侵袭、间

质转化以及转移。具体机制为：Fra-1转录激活

Tgfb1基因[编码转化生长因子β(transforming growth

Fra-1/JUN二聚体转录因子复合物转录激活下游靶基因的表达，在癌细胞增殖、存活、上皮间质转化、侵袭转移以及抗失巢凋亡过程中发挥重

要的功能

图2 Fra-1调控癌细胞功能示意图
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factor-β，TGF-β)]以及ZEB1/2基因的表达，TGF-β
通路活化后通过自分泌机制维持细胞的间质特

性[37]。在结直肠癌细胞中，除了vimentin、AXL、
EMT-TFs基因ZEB1和SNAI2[3]之外，Fra-1结合的顺

式作用元件还存在于TGFB2和SMAD3基因启动子

中，通过与这些元件结合转录激活TGFB2和
SMAD3的表达，进而促进TGF-β通路的激活。在结

直肠癌细胞中，当敲除FOSL1后，TGF-β/Smad3信
号通路下游靶基因中间质标志物的表达受到抑

制，说明Fra-1可以通过TGF-β通路上调间质标志物

表达，促进癌细胞发生EMT过程[38]。Fra-1除了作

为转录因子激活SMAD3基因表达之外，还可以与

Smad2/3蛋白发生相互作用，Fra-1可以招募Smads
到Smad/AP-1转录激活复合物中，介导侵袭相关基

因(SERPINE1和MMP10)的表达[39,40]。在另一项关

于结直肠癌的研究中，Fra-1会增强去乙酰化酶

SIRT1介导的EMT过程，而促进结直肠癌细胞的转

移 [41 ]。应用结直肠癌细胞进行Fra-1转录谱的鉴

定，其中包括几种Wnt通路成员 (WNT10A、
DVL1、DKK1)，这些成员的表达会进一步激活

Wnt通路，从而促进EMT进程 [ 42 ](图2)。除此之

外，Fra-1还可以诱导结直肠癌细胞局部黏附因子

家族某些成员(FLNA、IGB1、PXN)的表达[42]，使

Fra-1在控制细胞骨架、局部黏附以及细胞运动中

发挥作用[8]。综上，Fra-1通过诱导EMT过程、黏

附因子表达从而发挥促进癌细胞转移的作用。

与癌细胞转移相关的过程还包括细胞的内渗

和外渗，该过程指的是癌细胞破坏内皮屏障、穿

过内皮层的能力。在小鼠TNBC细胞中，体外研究

显示，Fra-1是细胞穿过内皮渗透过程的必要蛋

白，并且在原位种植乳腺癌细胞的小鼠模型中，

循环肿瘤细胞中Fra-1的表达明显高于原发种植部

位[43,44]。还有研究显示，静脉注射结直肠癌细胞形

成微转移灶的小鼠，敲除FOSL1致使Fra-1表达下

降或缺失，会抑制小鼠的肺转移[42]。因此，Fra-1
还可以在癌细胞脱离原发部位播散后的转移过程

中发挥促进作用。

抗失巢凋亡作用也是癌细胞成功转移的条件

之一。抗失巢凋亡指的是细胞具有抵抗脱离细胞

外基质后凋亡过程发生的能力，它是癌细胞在血

液和淋巴液中存活的必要条件。在3D培养基中生

长的极化上皮细胞(Madin-Darby canine kidney，
MDCK)检测体系中，已经发现了几个参与抗失巢

凋亡的Fra-1靶基因[45]。在MDCK细胞中，通过异

位K-RasV12的表达激活MEK/ERK通路，足以触发

Fra-1表达、EMT过程以及失巢凋亡抗性的产生，

这些过程都与Fra-1转录激活ITGA6(编码α6-整合素)
的表达相关[45]。在人类黑色素细胞中，即使去除

诱导因子，异位Fra-1诱导的失巢凋亡抗性以及3D
培养基中的细胞克隆仍然存在，提示Fra-1依赖的

表观遗传基因重编程现象的发生[46]。综上所述，

Fra-1通过转录激活EMT-TFs表达，促进癌细胞

EMT表型转换，进而增强细胞转移能力以及获得

肿瘤干细胞特性，同时，Fra-1还可以调节细胞外

基质激酶、细胞骨架蛋白以及黏附蛋白的表达，

从而提高癌细胞的运动能力。并且，Fra-1能够促

进细胞穿透内皮细胞以及获得抗失巢凋亡特性，

介导癌细胞脱离原发肿瘤后的远端转移(图2)。

3 以Fra-1为靶点的靶向治疗

3.1 以Fra-1或相关产物为靶点的临床治疗策略

在多种癌细胞中，应用CRISPR-Cas9筛选全基

因组范围内癌症相关的靶基因，对19种不同组

织、30种癌症类型、324种人类癌细胞系的综合分

析结果显示，FOSL1基因在AP-1组分中占比最

多，敲除FOSL1可以抑制324种细胞系中的50种细

胞的体外活性。该研究又进一步应用生物信息学

手段分析了617种人类癌症的表达数据，发现

FOSL1基因为食管癌和胰腺癌的特异性“有效

靶点”[47]。

对于靶向Fra-1治疗策略的早期尝试是基于肠

道细菌携带的DNA疫苗，在转移性乳腺癌小鼠模

型中，该肠道细菌对Fra-1有保护性免疫作用。随

着体外细胞制造和非病毒基因组整合技术的发

展，针对实体肿瘤T细胞受体的免疫疗法显现出一

定的治疗潜力[48]，为靶向Fra-1的癌症治疗提供了

新策略。与细胞表面受体和细胞内蛋白激酶抑制

剂不同，转录因子小分子抑制剂的应用具有很大

的挑战性。截至目前，通过Ⅱ期临床试验的唯一

一种选择性AP-1抑制剂是基于c-Jun/c-Fos/DNA复
合物的DNA结合抑制剂(T-5224)[49]。但是，由于异

源二聚体AP-1的DNA结合域的保守结构，决定了
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这种抑制剂很难实现Fra-1的特异性抑制[50]。

鉴于Fra-1的稳定性受到磷酸化作用的严格调

控，人们采用新的手段来鉴定Fra-1的降解产物或

降解过程调控因子。在K-Ras突变的胰腺癌细胞中

应用该方法鉴定出新的Myc蛋白稳定性调节因

子[51]。与该过程类似，设计Fra-1降解的报告体系

可以用于Fra-1过表达细胞内、基于流式细胞技术

的激酶抑制剂(或其他小分子抑制剂)的筛选。通过

对乳腺癌转移过程中Fra-1下游效应基因的鉴定，

发现了编码腺苷2b受体的ADORA2B基因，该基因

可被普通药物(茶碱)靶向抑制[52]。因此，未来的治

疗策略可以靶向与Fra-1靶基因产物互作的分子，

这些Fra-1靶基因包括受体(AXL、ADORA2B)、细

胞因子(IL-6、TGFB2)、细胞内激酶(AURKA)等。

在胰腺导管腺癌和肺腺癌细胞中，AURKA可以显

著增加K-Ras突变肿瘤细胞对Fra-1缺失的敏感性。

所以，在K-Ras突变的肺腺癌细胞中，联合应用

AURKA与MEK特异性抑制剂比单一处理更加有

效[29]。在靶向Fra-1下游产物方面，可以选择一些

受体基因(ADORA2B、AXL、PLAUR)作为靶点，设

计相应的嵌合RNA适配子用来传递细胞内的

siRNAs以及miRNAs，以靶向抑制受体基因的

表达。

除此之外，还可以依据发生EMT转化的癌细

胞具有表型可塑性的特点，发展创新性的治疗策

略。EMT-TFs的表达程度与细胞上皮、间质之间的

过渡表型相关，该状态下的细胞会形成动态的癌

细 胞 亚 群 。 这 种 上 皮 / 间 质 ( e p i t h e l i a l /
mesenchymal，E/M)的可塑性对于肿瘤干细胞亚群

的形成至关重要。目前，针对E/M细胞群表型的可

塑性发展治疗策略的研究被高度关注。在体外有

丝分裂后期的脂肪组织中，EMT来源的乳腺癌细

胞可以发生转分化成为有丝分裂后期的脂肪细

胞；在动物模型中，应用诱导脂肪生成的药物可

以促进癌细胞转分化为脂肪细胞进而抑制乳腺癌

的转移 [ 5 3 ]。由于Fra-1是脂肪生成的负调控因

子[54]，FOS家族蛋白的显性失活抑制剂会使癌细胞

发生转分化，进而抑制肿瘤进程[55]。综上所述，

我们提出合理设想：在癌症中，针对可塑性E/M状

态的细胞群，应用Fra-1抑制剂联合促脂肪生成药

物可以使E/M细胞表型发生转分化，或许可以达到

治疗的目的。

3.2 Fra-1在癌症靶向治疗耐药性中的作用

在一些激酶抑制剂应用于临床抗肿瘤靶向治

疗的过程中，出现了对药物不敏感的耐药现象。

在对黑色素瘤和其他实体肿瘤的研究中，越来越

多的证据表明，BRAF抑制剂出现了耐药性。有研

究显示，BRAF抑制剂治疗肿瘤会出现两种癌细胞

群，一是抑制剂敏感性细胞群，二是抑制剂抵抗

性细胞群[56]。例如，应用BRAF抑制剂威罗菲尼

(vemurafenib)处理黑色素瘤细胞会使Fra-1表达下

降，进而上调表皮生长因子以及下调生长抑制因

子IGFBP3的表达，细胞表现出衰老抑制和转移能

力增强的现象[56]。关于黑色素瘤治疗耐药性的另

一项研究显示，通过旁分泌机制产生的FGF1是肿

瘤细胞对BRAF或MEK抑制剂产生耐药性的关键因

素[57]。细胞经过BRAF或MEK抑制剂处理后会伴随

Fra-1的表达下降以及PI3K表达的上升，随后促进

FGF1的表达，这个现象是BRAF/MEK抑制剂治疗

期间的一种代偿事件，分泌的FGF1反过来降低了

原始癌细胞群体对BRA F /MEK抑制剂的敏

感性[57]。

蛋白质组联合转录组学分析结果表明，细胞

对MEK抑制剂的内在抗性是由于发生了药物诱导

的基因组范围内代偿性激酶组的重编程。在TNBC
细胞中，药物诱导的激酶组重编程依赖ERK催化

的磷酸化下降以及癌蛋白Myc的降解[58]。在NF1缺
失的卵巢癌细胞中，应用MEK抑制剂曲美替尼

(Trametinib)会导致Fra-1表达下降，进而诱导受体

酪氨酸激酶(PTKs)的表达，激活下游激酶相关通路

(如RAF、PI3K通路)，介导激酶组发生重编程，最

终导致细胞对抑制剂发生抵抗[59]。鉴于Fra-1通过

调节EMT-TFs促进细胞发生EMT，经历间质转化

的癌细胞具有干细胞样特征，对放疗或化疗的抵

抗性增加。因此，Fra-1很可能导致癌细胞对细胞

毒性治疗产生抵抗作用。

4 总结

癌蛋白Fra-1在大多数实体肿瘤中高表达，作

为一种转录因子，其自身以及下游调控的靶基因

产物在肿瘤发生、进展中发挥至关重要的作用，

可以作为癌症诊断和治疗的潜在靶点。在癌细胞
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中，由于多数致癌通路的显著激活，导致AP-1二
聚体中的Fra-1蛋白表达增加以及其在细胞中的累

积。本综述围绕FOSL1基因表达、Fra-1蛋白稳定

性调节以及Fra-1在癌细胞中的功能活性展开分类

总结，突显了Fra-1在肿瘤诊疗、药物开发中的靶

向价值。

Fra-1不仅可以调节核效应因子(如EMT-TFs)的
表达，还可以调控多个信号通路(TGF-β/SMAD3、
IL-6/Stat3、Wnt/β-catenin、Hippo/YAP、Gas6/
Axl、Notch/Hey1)的活性进而影响细胞内的生物学

过程。此外，Fra-1还参与细胞自分泌和旁分泌机

制、促进EMT并使癌细胞获得肿瘤干细胞特性。

这些研究结果支持了Fra-1可以作为癌症治疗中非

常有价值的靶点，在癌症发生进展以及药物耐药

性中发挥至关重要的作用。鉴于Fra-1复杂的信号

调控网络及其在抑制剂治疗耐药中发挥的作用，

在临床实践中，当药物靶向Fra-1进行抑制来治疗

肿瘤时，应根据不同癌细胞内环境以及治疗手段

的联合应用来达到满意的效果。
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