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摘要 自1986年JUN基因被发现以来, AP-1家族转录因子的研究揭示了其在细胞信号转导、肿瘤发生、发育调

控及衰老中的核心作用. AP-1通过整合MAPK(ERK, JNK, p38), NF-κB和NFAT等信号通路, 动态调控基因表达网

络. 在肿瘤中, AP-1具有双重功能: 其家族成员可促进细胞增殖、侵袭和转移, 而部分成员(如JunB, Fra-2)则在部

分肿瘤中表现出抑癌活性, 其作用高度依赖于肿瘤微环境. 在发育层面, AP-1通过调控神经胶质细胞分化和免疫

细胞成熟(如NK细胞、T/B细胞), 影响神经系统构建与免疫应答. 最新研究发现, AP-1作为先锋转录因子, 通过重

塑染色质可及性驱动细胞衰老进程(如ATF3介导的染色质开放), 为衰老干预提供了新靶点. 本文系统性总结了

AP-1的多功能特性, 强调其在疾病机制解析和精准治疗中的潜在价值.
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激活蛋白-1(activation proteins-1, AP-1)家族是最

早被发现的转录因子之一. 最初, 人们在被ASV17(禽
肉瘤病毒)感染的细胞中发现了第一种AP-1家族的蛋

白——v-Jun. 随后通过进一步解析, 人们在哺乳动物

细胞中发现了最初两种内源的AP-1家族蛋白c-Fos和
c-Jun(二者形成异二聚体)[1]. 随着对细胞的分子机制

的研究逐步深入, 人们部分阐释了AP-1转录因子家族

在细胞分化、存活、凋亡、转化和迁移过程中的作

用[2]. 由于AP-1所参与和调节的细胞信号转导通路众

多, 它在炎症反应、肿瘤发生以及个体发育等生理过

程中都起到重要作用.
肿瘤细胞中往往发生基因复制、突变和染色体畸

变等变异, 可能会导致多种转录因子的水平和活性发

生变化. 转录因子的活性改变广泛存在于肿瘤细胞中,
是肿瘤细胞产生无限增殖性、浸润性、转移性以及抵

抗死亡的重要诱因[3]. 作为多个信号通路下游的转录

因子, AP-1家族蛋白在肿瘤发生中的作用一直是研究

的热点. 据报道, AP-1在许多肿瘤中表达水平升高[4].
在肿瘤细胞中AP-1调节参与癌症生物学各个方面的

下游基因的表达, 如细胞生长、凋亡、血管生成、侵

袭、转移和耐药性等. 以往的研究表明, AP-1家族蛋

白的激活是促癌性的, 但最近也有研究表明, AP-1家
族的一部分成员具有抑制某些肿瘤发展的活性. 因此,
AP-1家族蛋白对于癌症发生的影响可能是两面性的.
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在个体发育过程中, 包括免疫[5]、血管[6]和神经细

胞[7]在内的多种细胞类型的成熟和分化都与AP-1家族

蛋白有关. AP-1家族蛋白具有相似的结构特征, 但是

其中不同蛋白的不同组合可能会在不同的细胞类型和

发育阶段中产生截然不同的活性和影响, 这也可能是

AP-1蛋白能广泛参与细胞分化和个体发育的原因.
在AP-1家族参与的多种发育过程中, 免疫细胞和神

经的发育与人类(Homo sapiens)疾病息息相关.免疫细胞

的发育过程漫长而复杂. 随着对免疫学的进一步认知,
人们发现免疫系统参与机体的调节功能. 免疫系统的失

衡不仅导致外界病原侵入, 也可能诱发内源性病变.
神经系统的发育是一个极为复杂且高度精确的生

物学过程. 在这个过程中, AP-1不仅广泛参与神经细

胞命运决定和神经回路形成, 还在应对环境信号、调

节神经系统的可塑性方面扮演重要角色. 研究AP-1在
神经系统发育中的功能, 不仅有助于揭示神经系统发

育的分子调控机制, 还能为理解发育性神经系统疾病

和神经退行性疾病的发生提供理论依据. 此外, AP-1
在调控神经系统再生与修复方面的潜力也为再生医学

和神经疾病治疗提供了新的方向.
在细胞衰老的进程中, 染色质会发生重塑, 在此过

程中, AP-1家族转录因子也会参与染色质可及性的调

控, 从而影响生命进程.

1 AP-1的调控机制

1.1 MAPKs信号通路与AP-1的调控

丝裂原活化蛋白激酶(MAPKs)信号通路是AP-1
调控的关键机制之一. MAPKs是高度保守的丝氨酸/
苏氨酸蛋白激酶家族, 通过一系列级联反应传递细胞

外信号, 最终影响转录因子的激活[8]. 这类信号通路对

于细胞应对外界刺激、调控细胞命运具有重要作用[9].
AP-1家族的转录因子, 如c-Jun和c-Fos, 都是MAPKs信
号通路的主要靶点之一, MAPKs通过磷酸化作用调控

这些因子的活性[10]. MAPKs家族主要包括以下三类:
细胞外信号调节激酶(ERK)、c-Jun氨基末端激酶

(JNK)和p38激酶(图1). 每一种通路都有其特定的功能,
调控不同的生物过程[3].

1.1.1 ERK信号通路

ERK(extracellular signal-regulated kinase)是

MAPKs家族中最经典的成员之一, 通常通过Ras-Raf-
MEK-ERK级联反应来传导信号. 该通路被广泛认为

在细胞增殖、分化、发育过程中发挥关键作用[11].
ERK信号通路在细胞生长因子的作用下被激活,

Ras小GTP酶首先被激活, 随后依次激活Raf激酶、

MEK(MAPK/ERK激酶)和ERK. 活化的ERK能够转位

到细胞核, 并通过磷酸化c-Fos和Elk-1等转录因子, 增

加AP-1复合体的活性[12]. 这种级联反应通常伴随着细

胞增殖、存活和分化等重要生物学反应的发生. 例如,
ERK通路被认为在上皮细胞生长因子(EGF)和血小板

衍生生长因子(PDGF)等促生长因子的刺激下, 对细胞

的增殖和分化起到至关重要的调控作用[13].

1.1.2 JNK信号通路

c-Jun氨基末端激酶(JNK)是MAPKs家族中的另一

重要成员, 其通常在细胞应激反应中被激活. JNK通路

主要通过应对氧化应激、紫外线辐射、炎症因子以及

细胞毒性信号来发挥作用. 与ERK通路不同, JNK信号

通路更多地参与到细胞凋亡、应激应答及炎症反应

中[8,14,15].
在JNK信号通路中, JNK被上游的MAP3K(如

MEKK1)和MAP2K(如MKK4和MKK7)激活, 随后JNK
进入细胞核并通过直接磷酸化c-Jun, 增加c-Jun的DNA
结合能力以及其转录活性[16,17]. 作为AP-1的关键成员,
c-Jun的激活对一系列基因的表达调控具有深远影响.
研究表明, JNK信号通路在细胞受到氧化应激、紫外

线辐射以及感染性病原体刺激时, 能够迅速被激活,
从而启动一系列防御和修复机制, 或促使细胞进入凋

亡程序[10,11].

1.1.3 p38信号通路

p38 MAPKs主要在应对炎症因子、氧化应激和环

境压力(如紫外线辐射)时被激活[10,11]. 与ERK和JNK通
路相比, p38信号通路在细胞应激反应和免疫调节中的

作用更加突出. p38激酶家族包括多个同工型,如p38α、
p38β、p38γ和p38δ, 不同的p38亚型在不同组织和细胞

类型中表现出不同的功能[18,19].
p38信号通路可以由外界的应激激活. 例如, 炎症

因子TNF-α和IL-1β可以通过上游激酶(如MKK3和
MKK6)激活p38[20]. p38激活后可以进入细胞核, 并将

AP-1家族中的Fos蛋白(如c-Fos)等转录因子磷酸化, 从

中国科学: 生命科学 2025 年 第 55 卷 第 5 期

899



而对应激反应相关的基因进行调控. 此外, p38信号通

路在炎症反应中也有重要作用, 能够促进多种炎症因

子的表达, 包括IL-6, COX-2和iNOS, 从而调控宿主的

防御机制[21].

1.1.4 MAPKs信号通路对AP-1活性的整体调控

MAPKs通过对AP-1家族成员的磷酸化作用, 调节

其活性和稳定性. ERK主要通过促进c-Fos的表达和激

活来增强AP-1的转录活性, 而JNK则通过磷酸化c-Jun
来促进其DNA结合能力. 此外, p38信号通路通过磷酸

化Fos蛋白来进一步调节AP-1的活性. 不同的MAPKs
通路通过各自的激活机制, 在AP-1调控网络中发挥互

补作用.

1.2 NF-κB信号通路与AP-1的相互作用

NF-κB(核因子κB)是参与调控炎症、免疫应答和

细胞生存的重要转录因子. NF-κB和AP-1常常通过共

同的刺激信号被激活, 例如细胞因子(如TNF-α, IL-
1β)、病原体和其他环境应激刺激. 这些刺激不仅能够

激活NF-κB和AP-1, 还会引发一系列炎症和免疫反应,
使得这两个信号通路在生理和病理过程中起到至关重

要的作用[3,22,23].

1.2.1 NF-κB的激活机制

NF-κB信号通路主要通过经典和非经典两种途径

进行激活.通常, NF-κB以非活性形式存在于细胞质中,
与抑制蛋白IκB结合形成复合物, 阻止其进入细胞

图 1 AP-1调控通路简介
Figure 1 Introduction to the AP-1 regulatory pathway
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核[24~26]. 当细胞受到TNF-α和IL-1等外界信号刺激时,
IκB激酶(IKK)复合物被激活, 并磷酸化IκB, 导致IκB
的泛素化降解. NF-κB从IκB的抑制中释放出来, 并转

位到细胞核, 启动对靶基因的转录调控[18,19].
在细胞核中, NF-κB与其他转录因子, 尤其是AP-

1,协同作用以调节基因的表达.例如,在炎症反应过程

中, NF-κB能够激活多种炎症因子(如TNF-α, IL-1β, IL-
6)和细胞周期调控因子[27]. 此外, NF-κB还能与AP-1共
同调控抗凋亡基因的表达, 从而促进细胞存活. NF-κB
与AP-1的协同作用确保了细胞在复杂环境刺激下的

快速应答和适应[28].

1.2.2 NF-κB与AP-1的协同作用

多项研究表明, NF-κB和AP-1不仅在细胞内通过

共同的信号源被激活, 还在基因表达的调控中协同作

用. 具体而言, NF-κB和AP-1能够共同结合某些基因

的启动子区域, 形成复杂的转录激活复合体, 使细胞

能够更有效地对外界的多样的复杂的刺激作出对应的

反应, 协调细胞炎症和免疫反应[29].
NF-κB和AP-1的协同作用在炎症反应中最为明

显.举例来说,炎症因子TNF-α和IL-1β的表达受到这两

个信号通路的双重调控. AP-1和NF-κB通过分别结合

基因启动子中的不同位点, 共同驱动这些炎症基因的

强效表达. 这种相互作用使得细胞能够在面对病原体

侵染或损伤时快速启动防御机制, 并通过放大炎症信

号来对抗外界威胁[23].

1.3 NFAT信号通路与AP-1的协同

除了NF-κB, AP-1还与NFAT(活化T细胞核因子)
密切合作, 尤其是在T细胞活化和免疫应答中. NFAT
是一类重要的钙调节转录因子, 主要参与调控T细胞

中的基因表达[30]. AP-1和NFAT的合作在调控T细胞的

增殖和免疫反应中发挥了核心作用.
随着细胞内钙离子浓度的升高, NFAT会被激活.

当T细胞受体(TCR)识别抗原时, 细胞内钙离子水平迅

速增加, 激活钙调素磷酸酶(calcineurin). Calcineurin通
过使NFAT去磷酸化, 使其转位到细胞核中[31~33]. 在细

胞核内, NFAT与AP-1结合, 形成一种特异的转录复合

体, 调控多种免疫相关基因的表达[34].

1.3.1 NFAT与AP-1的复合体

NFAT和AP-1的合作通过形成一个复合体,调节一

系列T细胞活化相关基因的表达. 与NF-κB和AP-1的合

作不同, NFAT单独结合DNA时倾向于启动抑制性基

因的表达, 而当NFAT与AP-1结合形成复合体时, 能够

激活一系列促免疫基因[35]. 例如, IL-2基因的表达就是

由NFAT和AP-1共同调控的, 这对于T细胞增殖和免疫

反应的持续激活至关重要[36].
IL-2是一种促进T细胞增殖的重要细胞因子, 其表

达在T细胞活化过程中扮演了核心角色. 研究表明,
NFAT与AP-1通过在IL-2基因启动子区域的合作性结

合, 使T细胞能够快速而有效地响应抗原刺激, 启动免

疫应答[32]. 此外, NFAT与AP-1还调控其他多种细胞因

子的表达,例如IFN-γ和GM-CSF,它们在免疫调节和宿

主防御中起到了关键作用[31].

1.3.2 NFAT与AP-1合作的调控机制

NFAT与AP-1之间的相互作用不仅依赖于TCR信
号传导, 还受到其他多条信号通路的精确调控[37,38]. 钙
信号通路的激活是NFAT进入细胞核的必要条件, 而

AP-1的活化则依赖于MAPKs信号通路. 因此, NFAT和
AP-1的协同作用是多条信号通路共同作用的结果.

2 AP-1与肿瘤

作为和细胞增殖、衰老甚至凋亡有密切联系的转

录因子家族, AP-1家族基因在肿瘤形成、发展或者抗

肿瘤的过程中都起到一定作用, 在不同的肿瘤组织中

以不同的形式和机制调控细胞的增殖、迁移、侵袭等

过程(图2). 下面主要以几种与AP-1密切相关的肿瘤

(包括黑色素瘤、乳腺癌、结直肠癌、卵巢癌和肝癌)
为线索, 介绍AP-1的调控作用.

2.1 AP-1与黑色素瘤

黑色素瘤是一种侵袭性恶性肿瘤, 起源于位于人

体皮肤表皮-真皮交界处的产生色素的黑色素细胞. 黑
色素瘤常常携带影响BRAF(50%), NRAS(25%)或NF1
(14%)功能的突变[39]. AP-1家族基因的调控作用也是

黑色素瘤研究中的重点.
早期的生化研究发现, AP-1家族的许多蛋白对于

人HO-1细胞系(黑色素瘤细胞)的分化过程有重要的影

响[40]. 由于AP-1是调节众多基因转录的关键因子, 人

们在后续研究的过程中运用了基因操作和组学分析等
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方法, 对AP-1所参与调节的基因以及肿瘤发展阶段进

行了比较全面的了解. 其中比较有趣的是, 2022年的

一项研究中通过组学分析发现, AP-1家族各个成员的

表达对黑色素瘤细胞的分化状态有决定性作用, 不同

的成员(特别是p-c-Fos, c-Fos, ATF4, c-Jun, Fra2和
p-Fra-1)可能决定不同的分化状态. 改变AP-1成员间的

平衡可以以可预测的方式改变细胞的分化状态[41]. 在

黑色素瘤除分化以外的其他发展过程中, AP-1家族也

起到不同的调节功能. Mauduit等人[42]通过对多个间充

质样的黑色素瘤细胞系进行突变筛选, 发现AP-1对细

胞的活性有积极影响, AP-1结合位点的突变会广泛抑

制这些细胞的生长和存活. 而另一项研究通过对侵袭

阶段的黑色素瘤转录组的分析发现, AP-1家族蛋白很

可能是这一过程的关键调节因子. 具体来说, 在侵袭

性的黑色素瘤细胞的13453个激活区域中, 有4354个
区域含有AP-1结合基序[43]. 此外, 在常见的BRAF突变

的黑色素瘤细胞系A375和Colo829中, 联用CDK12和
Jun N端激酶(JNK)的抑制剂可以对细胞增殖和存活起

到显著的抑制作用[44]. 上述的证据都表明, AP-1家族

基因在黑色素瘤的进展特别是侵袭过程中起到重要而

广泛的调节作用, 并且是这一疾病的潜在治疗靶点. 但
相反, 也有分子和细胞水平的证据显示, Fra-2的表达

可以通过Fam212b和其他靶标来抑制黑色素瘤细胞向

肺和肝脏的转移[45]. 这表明AP-1家族不同成员的表达

可能对黑色素瘤有不同甚至截然相反的影响, 值得进

一步、精准化地研究其功能.

2.2 AP-1与乳腺癌

乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤, 发自乳腺上皮细

胞的增殖失控. 癌症高发因素有遗传以及雌二醇暴露

等因素. 在乳腺癌肿瘤中AP-1也主要起到促癌的作用,
但是在某些情况下又可能有相反的影响.

在乳腺癌的发展过程中, AP-1家族JunB基因的作

用尚无定论. Wutschka等人[46]的工作说明在乳腺癌肿

瘤中可以观察JunB蛋白表达水平显著升高, 进一步研

究显示, JunB基因选择性敲除的小鼠(Mus musculus)
乳腺癌转移的概率更高, 这表明JunB是乳腺癌细胞迁

移的抑制因子. 但与之相反, 另一项研究显示, 在

TGFβ短时间(1.5 h)或长时间(16 h)处理过的MCF10A
MII(乳腺癌细胞)中, AP-1结合基序的染色质可及性显

著提高. TGFβ信号在肿瘤发展的晚期可以刺激细胞运

动、侵袭和转移, 但在JunB敲低处理的MCF10A MII
细胞系中, 有至少8个TGFβ靶基因的水平显著下调,
这说明JunB是TGFβ刺激晚期癌细胞活动的关键因子.

图 2 AP-1家族基因与相关癌症调控关系
Figure 2 The relationship between AP-1 family genes and related cancer regulation
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这之间的差别可能来自于乳腺癌细胞系本身的差异和

所接收的环境信号的不同, 体现了JunB在癌症发展不

同阶段中复杂的调控功能.
另一种AP-1家族基因Fra-2在乳腺癌中也起到了

重要的作用, 并有充分的研究证据. Milde-Langosch等
人[47]使用MCF7和MDA-MB231细胞系开展的工作显

示, Fra-2是乳腺癌细胞侵袭和迁移的有效激活因子,
Fra-2过表达可以提高ICAM-1或L1-CAM(以及其他细

胞-细胞或细胞-基质互作蛋白)表达水平. 一项包含588
个基因的DNA微阵列实验表明, Fra-1调节与肿瘤进展

有关的蛋白质的表达, 因此Fra-1可以肯定地被视为乳

腺癌侵袭性表型的标志物[48].在部分乳腺癌肿瘤中,雌
激素受体α(ERα)的表达降低, 导致肿瘤侵袭性更强, 部
分原因就是ERα可以降低Fra-2的表达水平, 并且抑制

RelB蛋白(与肿瘤侵袭性有关)的表达. 除了被广泛确

证的Fra-2的标志性作用外, 近期也有实验表明, 诱导

EMT的转录因子ZEB1可以和c-Jun/Fra-1二聚体互作,
与Hippo通路效应因子YAP一起形成反式激活复合物,
激活促癌基因[49]. 同时, Fra-1和Fra-2一样, 本身是乳腺

癌细胞转移的重要因子, 有证据显示Fra-1和上皮细胞

的EMT过程密切相关[50], 敲低Fra-1表达可以强力抑制

小鼠模型中乳腺癌的转移[51].

2.3 AP-1与结直肠癌

结直肠癌是世界上第四大致命癌症, 每年导致约

90万人死亡, 占全球癌症相关死亡人数的10%[52]. AP-1
家族基因也参与结直肠癌细胞与细胞外基质互作、状

态改变、维持干性等过程, 总体上促进癌细胞的增殖、

迁移和侵袭.
肠道细胞本身就会表达一系列与细胞-细胞/细胞-

基质相互作用有关的基因, 而这些基因表达的失衡也

往往是影响结直肠癌细胞迁移的重要因素, 也是受

AP-1家族调控的重要靶点. 如Claudin-3是肠上皮中主

要负责紧密连接的蛋白, 在一些结直肠癌组织中表达

水平较高. 在HT-29(人结肠癌细胞系)中, AP-1/c-Jun转
录因子可以在SCF/c-Kit信号诱导后结合Claudin-3的
顺式调控因子并启动该基因的表达[53]. 另外一种常见

的细胞骨架蛋白波形蛋白(Vimentin)在结直肠癌细胞

中高度表达, 与癌症的转移、侵袭有关. 有证据表明

AP-1家族蛋白(特别是c-Jun)可以增强波形蛋白启动子

活性, 从而促进癌细胞的增殖、迁移和侵袭过程[54]. c-

Jun也可以结合金属蛋白酶MMP1(与去分化和侵袭性

结直肠癌细胞相关)的顺式调节因子, 并提升其表达水

平, 且该过程受到STAT1/3的调控[55]. 一种抗氧化蛋白

SRX的表达可以间接提升c-Jun的磷酸化水平, 从而提

高金属蛋白酶MMP9的表达, 促进癌细胞迁移[56].
在结直肠癌组织中, SALL1基因启动子甲基化程

度增加, 可以作为肿瘤组织辨别的标记. SALL1基因过

表达产生明显的促癌作用(增殖、迁移和侵袭能力增

加), 同时生化实验表明c-Jun磷酸化程度增加. 进一步

使用AP-1抑制剂则可以逆转SALL1带来的促癌效

应[57]. 这说明SALL1的促癌作用很大程度上是由AP-1
因子介导的.

结直肠癌细胞的命运在某些情况下会经历向胎

儿/再生/复兴状态的变化,研究这种细胞可塑性机制也

是近期研究的重点之一, 因为这个变化过程与化疗耐

药性和癌细胞突变特征息息相关. 而这个过程中重要

的转录因子YAP的转录则依赖于AP-1和TEAD的表

达[58].
近些年来, 肿瘤干细胞的发现和研究也是肿瘤生

物学的一大热点. 有研究显示, 在结直肠癌样本和癌

症干细胞中JunD的表达上调, 并抑制RCAN2转录, 激

活NFATC1信号, 进而增强结直肠癌中的干细胞特

性[59].

2.4 AP-1与卵巢癌

卵巢癌治疗过程中的主要挑战之一是癌症病灶的

转移,特别是在高级别浆液性卵巢癌(HG-SOC,最常见

和最具侵袭性的卵巢癌)中. AP-1在卵巢癌中的特征和

其他肿瘤中有所不同, 主要参与肿瘤细胞迁移过程的

调节, 但是家族中不同成员的功能显示出明显的异

质性.
对上皮性卵巢癌患者的组织进行生化检测发现,

不同AP-1因子的表达水平有明显差别, 其中Fra-2蛋白

含量普遍提高, 但和患者的生存率没有明显的联系. 另
外c-Fos表达量和肿瘤分级之间有明显的相关性, 更高

级别的卵巢癌中c-Fos表达量明显减少, c-Fos的表达量

也和统计数据中患者的生存率有明显正相关关系[60].
后续的研究显示在转移瘤中, c-Fos和FosB的表达显著

低于相应的原发卵巢癌[61]. 在小鼠腹膜注射c-Fos转基

因卵巢癌细胞或野生型卵巢癌细胞的实验也证明c-
Fos可以降低癌症迁移能力. 这种抑制功能很可能是来
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自于c-Fos转基因癌细胞对细胞外基质和内皮细胞的

黏附能力降低[62].
但AP-1家族的其他成员对卵巢癌迁移水平的调

控功能似乎截然相反. 与良性肿瘤相比,侵袭性癌症中

Jun B, Jun D和Fra-2的表达水平更高, c-Jun磷酸化水平

上调. 肿瘤转移和侵袭过程中EMT所带来的形态转变

非常重要. 在HG-SOC癌症细胞中, 内皮素-1(ET-1)可
以对EMT起到有效的诱导作用. 研究显示, ET-1信号

可以通过诱导ZEB1/YAP/AP-1复合体组装从而启动相

关基因转录(包括EDN1(ET-1编码基因)和ZEB1基因),
从而形成一个正反馈环路, 有效加速EMT进程[63]. 在

转录组水平上, 通过对HG-SOC患者样本的单细胞分

析, 发现AP-1家族基因(c-Jun, JunB, Fra-1, ATF-2,
ATF-4)在肿瘤上皮细胞和成纤维细胞样的亚群中有很

高的调节活性. AP-1抑制剂T-5224(有效抑制c-Jun和c-
Fos的功能)处理可以显著抑制癌细胞迁移, 是潜在的

抗癌药物[64].
缺氧环境是固体肿瘤中导致化疗耐药的重要因

素, 可能影响患者的预后. 在晚期HG-SOC化疗耐药的

患者组织中, AP-1家族的一些蛋白(c-Fos, FosB, Fra-1)
水平有明显上调. 这种化疗耐药依赖于癌症干细胞的

存在. 而AP-1转录因子结合位点的改变是HIF-1α/
PDL2促进干性基因表达(在缺氧环境下)的重要环

节[65]. 另外, 在耐药患者的肿瘤组织中也发现SH3RF2
的水平提高, 机制上SH3RF2表达可以促进RBPMS(一
种mRNA处理因子)的降解, 从而释放其对AP-1家族蛋

白(c-Fos, FosB, Fra-2等)的结合抑制, 导致AP-1调控基

因的激活[66]. 这些研究预示着AP-1是潜在的抗耐药性

靶点, 于是也有研究利用AP-1抑制剂SR11302和紫杉

醇联用, 发现了明显的协同效应[67].

2.5 AP-1与肝癌

肝癌是人类第六大最常见的原发性癌症, 常见诱

因包括肝硬化、炎症等慢性肝脏疾病. 此外, 由于其

解剖位置和组织, 以及其独特的代谢和免疫抑制环境,
肝脏经常是其他器官(尤其是结肠)的癌症转移靶点[68].
在肝癌或者肝脏的其他疾病中, AP-1家族基因(特别是

c-Jun)的功能得到了广泛研究和确认.
在人类干细胞相关的癌症中, c-Jun基因表达预示

着预后不良的信号. 早期研究表明, c-Jun在肿瘤起始

阶段的作用是十分关键的, 而在肿瘤启动后失活c-Jun

可显著减少肝肿瘤的数量和大小, 这个过程和p53依赖

的凋亡途径有关[69]. 另一项研究表明在肝细胞癌的起

始阶段, c-Jun可以通过c-Fos依赖的方式上调SIRT6-
Servivin通路, 维持细胞存活[70]. 除了上述的肝癌模型,
也有研究通过在小鼠中转入HCV核心蛋白, 模拟病毒

诱发肝癌的过程. 在这种小鼠模型中条件性敲除c-Jun
可以达到明显抑制肿瘤发展并提高生存率的效果[71].
在HBV蛋白诱导的肝癌小鼠模型中, 肝脏c-Jun基因的

表达在多个时间点显著上调. 在该模型中条件性敲除

c-Jun可以显著减少前恶性灶和肿瘤的形成[72]. 除c-Jun
外, 在慢性肝损伤或炎症背景下发生的肝细胞癌也会

表达c-Fos蛋白. 在用二乙基亚硝胺诱导小鼠肝脏癌变

的初始阶段, 肝脏c-Fos的表达会显著提升成瘤概率.
同时在条件性敲除c-Fos的小鼠中使用二乙基亚硝胺

将几乎无法诱导肿瘤的发生. 这说明c-Fos不仅足以诱

导肝细胞恶性转化, 而且是体内肝细胞癌发展所必需

的[73]. 除c-Jun和c-Fos外, AP-1其他成员也对肝细胞癌

的发展起到一定作用. 一项研究使用c-Jun~Fra-2(融合

蛋白)模拟c-Jun/Fra-2功能, 并在小鼠模型中过表达这

种融合蛋白, 结果显示近90%的小鼠产生了可见的肝

细胞癌, 这种促癌效应是由c-Myc基因介导的. 有趣的

是c-Jun~Fra-1模拟并没有显著作用, 说明Fra-1和Fra-2
在肝癌细胞中产生的功能不尽相同[74]. Fra-1在其中的

作用鲜有研究, 不过2017年的一项研究显示, 肝细胞癌

病人肿瘤中的Fra-1水平普遍上升, 而且表达Fra-1阳性

肿瘤的患者生存率明显低于Fra-1阴性者, 原因值得进

一步解释[75].
肝脏是常见的癌症转移位点, 最常见的转移来源

是结直肠癌. 在结直肠癌细胞中, CBS蛋白上调, 通过

H2S气体分子信号引起下游AP-1水平的上升, 进一步

提升VEGF的表达. 而干预这个过程可以有效抑制结

肠癌细胞的肝转移活性[76]. 而在肝脏细胞中, AP-1家
族的FosB基因在肝脏易受癌细胞侵袭的过程中起到

重要作用.具体来说, MAT1A/PHB1任一水平下降就可

使得FosB/MAFG二聚体被解除抑制, 从而大量表达

MMP7并释放到外泌体中. 这些外泌体被癌细胞摄取

后就会增加侵袭性, 导致次生肿瘤的发生[77].

3 AP-1与发育

AP-1家族作为保守的转录因子, 在各个模式动物
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中都发挥着至关重要的发育调节功能. 比如c-Fos敲除

的小鼠仅有约40%活到成年, 它们体重减轻, 大脑显著

缩小, 吻部显著缩短, 头部整体变圆. 由于AP-1家族所

参与调节的基因众多, 很难从分子机制上预测AP-1各
个成员在各种组织中的具体调控作用. 在过往的研究

中, 对AP-1调节发育功能的探索是和探究分子机制一

起并行进行的. 下面将主要从神经系统和免疫细胞发

育两个角度回顾相关的进展.

3.1 AP-1与神经发育

作为保守的转录因子家族, 从果蝇(Drosophila
melanogaster)、斑马鱼(Danio rerio)到小鼠, AP-1在自

然界动物的神经系统发育过程中广泛起到调控的功

能. 研究这些过程有助于我们理解正常神经发育以及

神经系统疾病的发生机制, 在未来为开发神经相关药

物提供理论基础和治疗靶点.
总体而言, AP-1家族作为神经胶质细胞/星形胶质

细胞基因的转录因子, 调控其发育过程.组蛋白赖氨酸

去甲基化酶UTX/KDM6A在人体神经干细胞中可以通

过与一系列染色质修饰因子相互作用从而调控基因表

达, 促进神经发生并抑制胶质发生, 这种效应就是通过

AP-1转录因子介导的. 具体来说UTX可以通过抑制

AP-1对这些基因的可及性或者直接影响AP-1表达的

方式进而抑制胶质细胞发生程序[78].
虽然AP-1家族成员广泛参与神经细胞的发育和

神经系统的形成过程, 但是不同成员的重要性不同, 所
调控的发育过程也不同.

c-Fos被广泛用作神经元活动的标志物, 并与对急

性刺激表达的许多神经和行为反应有关. 在小鼠模型

中, 与野生型胚胎相比, c-Fos敲除的小鼠胚胎中神经

干细胞祖细胞(NSPCs)向成熟神经元细胞的分化率降

低了20%, 这种影响不是通过AP-1对于脂质代谢的影

响作用来间接影响的, 但是具体的分子机制有待进一

步探究[79].
FosB基因的一种亚型被报道与神经再生有关.短暂

的前脑缺血会导致大鼠(Rattus norvegicus)脑室壁或齿

状回中细胞选择性诱导DeltaFosB(FosB的mRNA发生可

变剪接的翻译产物), 随后诱导神经前体细胞标志物nes-
tin或β-半乳糖苷结合凝集素galectin-1的表达. 腺病毒介

导的表达实验证明, DeltaFosB可以促进静止神经前体

细胞的增殖, 从而增强短暂前脑缺血后的神经发生[80].

携带ATF-2种系突变的小鼠表现出共济失调的步

态、过度活跃和听力下降. 解剖研究显示, 小脑的浦肯

野细胞(Purkinje cells)数量减少, 前庭感官萎缩, 脑室

扩大[81]. 其他研究也显示, ATF2功能丧失导致小鼠胚

胎发育期间脑干运动神经元退化, 具体表现为舌下神

经、外展神经及面神经核运动神经元显著减少, 并伴

随细胞死亡和神经病理表型的加重. 这些表型表明

ATF-2对中枢神经系统发育的重要作用. 而在分子机

制上, ATF2可能是通过限制应激激酶JNK和p38(二者

都是中枢神经系统细胞死亡的强效诱导因子)的活性

调节神经系统发育[82].
在神经生物学领域, 其他模式动物也是常见的研

究对象, 它们给神经发育的研究带来很多便利. 比如

一项在果蝇中展开的研究说明了AP-1作为下游转录

因子对于依赖活动的神经结构发展的作用. 实验使用

MN5单运动神经元作为研究对象, 表明AP-1会在Dα7
nAChR(乙酰胆碱受体)和CaMKII的下游发挥功能, 介

导神经活动刺激下的树突结构发展[83]. 另一项研究使

用爪蟾(Xenopus laevis)模型指出AP-1(c-Jun/FosB)通
过调节FoxD5b表达来控制胚胎的神经发生. 有趣的

是, 与FoxD5b基因结合的AP-1二聚体固定为c-Jun/
FosB, 而无法用c-Fos或Fra-1来代替FosB的功能[84].
TRIM家族的蛋白质与多种细胞过程有关 , 其中

TRIM69被识别为从人类睾丸cDNA文库中克隆的新基

因, 在另一种模式动物斑马鱼中有同源基因, 并且对斑

马鱼大脑发育具有重要功能. 研究显示TRIM69的功能

是通过调节AP-1蛋白水平和转录活性实现的. 具体来

说, 在敲低TRIM69后, c-Jun的表达随之增加, 而

TRIM69的过表达则导致c-Jun的下调, 并且共敲除c-
Jun可以挽救敲除TRIM69所带来的大脑发育缺陷[85].
此外, 斑马鱼的再生能力十分强大, 其中包括对中枢神

经系统的修复功能. 在斑马鱼遭受脊髓损伤后, 特定的

损伤激活巨噬细胞通过直接信号作用于脊髓祖细胞,
促进再生神经发生. 在机制上, 来自促再生巨噬细胞的

TNFα信号诱导神经祖细胞中Tnfrsf1a介导的AP-1活
性, 进而增加hdac1和神经发生的再生促进表达. 这项

研究也为未来在哺乳动物再生不足的脊髓中进行干预

提供了潜在目标[86].

3.2 AP-1与免疫细胞的发育

近些年来接连暴发的病毒和它们带来的疫情让我
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们更加重视免疫学的研究. 除对抗病毒以外,免疫系统

参与机体的多种生理过程, 包括肿瘤监视与清除、神

经炎症等. 免疫细胞大多数来源于骨髓来源的造血干

细胞. AP-1家族不同成员在不同种类的细胞的不同发

育阶段起到广泛而又不尽相同的调控功能.
c-Fos蛋白广泛参与髓系细胞的分化调控. 早期的

研究指出c-Fos在正常髓系前体细胞分化时被激活表

达, 在终末分化时达到最高峰[87]. 有趣的是, 科学家们

无法构建持续高表达c-Fos的鼠M1细胞系, 只能得到

表达水平较低的细胞系, 但是却可以构建持续高表达

JunB的M1细胞系. 这说明c-Fos可能有抑制初级骨髓

细胞生长或者存活的功能. c-Fos增强表达的M1细胞

对IL-6细胞因子的敏感性提高, 只需1 ng/mL的水平就

可以引起终末分化, 与普通M1细胞需要50~100 ng/mL
才能达到相同效果形成强烈对比[88]. 以上证据都说明,
c-Fos只在髓系细胞的分化阶段发挥调控功能, 在发育

阶段上提前表达可能会影响发育的进程.
自然杀伤细胞(NK细胞)是在感染前期或肿瘤监

视过程中起到重要作用的淋系细胞. AP-1家族广泛参

与调控NK细胞的发育进程. 与野生型小鼠相比, Fra-1
转基因小鼠的炎症浸润中激活的T细胞显著增加, 而

NK细胞、自然杀伤T细胞(NKT)和B细胞数量减少[89].
说明Fra-1对于淋巴细胞的发育或者浸润能力有显著

影响. 而在过表达Fra-2的小鼠的肺、脾、血液及骨髓

中也均观察到NK细胞数量显著减少. 进一步研究发

现, NK细胞的发育缺陷始于前NK前体阶段, 且该缺

陷主要为细胞内在性, 与环境关系不大. 这说明Fra-2
是NK细胞发育的显性负调节因子, Fra-2的调控对NK
细胞的发育与成熟至关重要[90]. 在NK细胞的激活阶

段, c-Fos和JunB的表达水平和DNA结合能力均有提

升, 而TFN-α和CD16所引起的NK细胞激活也均与AP-
1家族有关[91].

与NK细胞相对, T细胞和B细胞是适应性免疫的

重要组成部分. 在T细胞的发育阶段, 有多项研究指出,
AP-1在TCR的下游发挥作用, 与CD8+ T细胞的分化有

关[92]. B细胞的发育过程也受到AP-1家族蛋白的调控.
在c-Fos过表达的小鼠中, 虽然整体腹膜B细胞数量较

对照没有差异, 但是其中的B-1b细胞和B-2细胞相对

含量分别变为对照组的四倍和一半[93]. 而Fra1的过表

达会通过负调控Blimp1从而抑制B细胞向浆细胞分

化[94].

4 AP-1改变染色质可及性调控细胞衰老

细胞衰老是一种不可逆的细胞周期停滞, 表现出

一系列进行性细胞状态和表型的变化. 在早期的研究

中, 复制和应激被认为是诱导衰老的主要因素[95], 衰

老的调控网络的上游相对比较模糊. 目前, 表观遗传

学在衰老机制中起到了重要的作用, 包括DNA甲基

化、翻译后组蛋白修饰和染色质重塑的改变, 表明染

色质的结构变化与衰老密切相关[96].
此外, 染色质可及性可以通过活性DNA调控元件

调控基因表达, 参与到各种生理和病理过程中的动态

基因调节网络[97], 影响包括衰老在内的细胞命运. 在

此过程中, AP-1可以作为先锋因子调控染色质可及性,
从而调控细胞衰老. 本文介绍两种可能的机制.

4.1 ATF3驱动的染色质重塑

通过对衰老过程中的基因调控网络的研究, 发现

基因表达和染色质可及性在衰老过程中会发生重编

程. 某些衰老相关染色质区域的可及性在衰老过程中

可能会逐渐增加或减少, 研究者称之为IAR. 通过对

IAR中转录因子的富集分析, 发现AP-1家族的高度富

集, 其中最重要的转录因子是ATF3. ATF3与IAR结合,
打开染色质, 调节其可及性, 并进一步激活邻近的衰老

相关基因的表达[98].

4.2 破坏细胞身份转录因子结合位点区域

随着细胞生命周期的进行, 外界刺激逐渐累积, 引
起AP-1家族转录因子的上调, 介导晚期的染色质逐渐

开放, 暴露辅因子竞争性结合位点, 诱导结合在生命

周期早期暴露的染色质的辅因子的重新分布, 导致其

他区域的关闭, 尤其是AP-1低富集但细胞身份转录因

子高特异性结合区域, 这些转录因子也会发生下调,
导致增殖的衰退, 发生衰老现象[99].

5 总结

AP-1家族蛋白是一类高度保守的转录因子, 在细

胞分化、增殖、凋亡、存活以及肿瘤发生等生物过程

中起着关键的调控作用. 它通过与多条信号通路的交

互, 如MAPKs, NF-κB和NFAT, 参与细胞的应激反应

和免疫调节, 在炎症反应、癌症进展及个体发育等过
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程中扮演重要角色. AP-1在肿瘤中的作用尤为复杂,
既可以通过促进细胞增殖、侵袭和转移推动癌症进

展, 又在某些情况下表现出抑癌特性. 这种双重功能提

示AP-1的作用可能受到细胞类型、微环境和发育阶

段的影响. 但是现有研究多聚焦于AP-1在不同生理病

理场景下的静态功能, 仍不明确其在肿瘤微环境或发

育过程中的动态调控机制. 例如, AP-1在肿瘤侵袭阶

段可能通过染色质重塑快速切换靶基因, 而类似这样

动态过程的检测则需要单细胞技术、多组学技术的

参与.
在发育过程中, AP-1家族成员在免疫系统和神经

系统等多种组织和器官的成熟过程中发挥重要作用.
AP-1家族基因的缺失可能导致严重的神经系统发育

缺陷, 并从微观水平上影响神经细胞、胶质细胞的分

化过程. 在免疫细胞的发育过程中AP-1参与的调控机

制多样且高度特异, 如c-Fos与髓系细胞分化相关, 而

Fra-1和Fra-2则影响NK细胞和B细胞的发育. 在细胞走

向衰老的过程中, AP-1可以通过调控染色质特定区域

的开放与关闭, 实现对细胞衰老的调控. 这表明AP-1
不仅在病理条件下具有重要功能, 还在正常生理发育

过程中起着广泛的调控作用. 特别是AP-1在果蝇、斑

马鱼等其他模式生物中关于神经发育、神经再生通路

的功能被揭示, 说明AP-1的调控机制可能具有保守性.
有必要进一步探究这些生理过程的分子机制, 揭示保

守的再生调控模块, 为脊髓损伤或神经退行性疾病的

治疗提供线索.
针对AP-1及其成员的个性化治疗可能会成为精

准医学的重要组成部分. 目前已经有多种药物被证明

可以在细胞或者动物模型中抑制AP-1及其通路的激

活(如T5224[64]、SR11302[67]、荭草苷[100](Orientin)等).
但是通过上述讨论可知, AP-1家族不同基因对于细胞

状态的调控功能可能是截然不同的, 更为精确、针对

性强的治疗药物是未来药物设计的重点, 有助于提高

治疗效果并降低副作用.
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Since JUN gene was discovered in 1986, the study of AP-1 family transcription factors has revealed its central role in cell signal
transduction, tumorigenesis, developmental regulation and aging. AP-1 dynamically regulates gene expression networks by
integrating MAPK (ERK, JNK, p38), NF-κB and NFAT signaling pathways. In tumors, AP-1 has a dual function: its family members
promote cell proliferation, invasion, and metastasis, while some members (e.g., JunB, Fra-2) exhibit anticancer activity in some
tumors, and their effects are highly dependent on the tumor microenvironment. At the developmental level, AP-1 influences nervous
system construction and immune response by regulating glial cell differentiation and immune cell maturation (such as NK cells and T/
B cells). The latest study found that AP-1, as a pioneer transcription factor, drives cellular aging processes by reshaping chromatin
accessibility (such as chromatin opening mediated by ATF3), providing a new target for aging intervention. This paper systematically
summarizes the multifunctional properties of AP-1 and emphasizes its potential value in disease mechanism analysis and precision
therapy.

AP-1, c-Jun, c-Fos, MAPK, ERK, tumor, development, senescence

doi: 10.1360/SSV-2024-0286

中国科学: 生命科学 2025 年 第 55 卷 第 5 期

911

https://doi.org/10.3389/fimmu.2022.909270
https://doi.org/10.4049/jimmunol.157.8.3235
https://doi.org/10.3390/cells9112470
https://doi.org/10.1093/intimm/dxh149
https://doi.org/10.1084/jem.20130795
https://doi.org/10.1016/0014-4827(61)90192-6
https://doi.org/10.1093/nar/gkaa858
https://doi.org/10.1126/science.aav1898
https://doi.org/10.1111/acel.13315
https://doi.org/10.1016/j.cmet.2024.06.006
https://doi.org/10.1016/j.phymed.2018.09.172
https://doi.org/10.1360/SSV-2024-0286

	AP-1家族基因与相关信号通路、肿瘤、发育和�衰老进程
	1AP-1的调控机制
	1.1MAPKs信号通路与AP-1的调控
	1.1.1ERK信号通路
	1.1.2JNK信号通路
	1.1.3p38信号通路
	1.1.4MAPKs信号通路对AP-1活性的整体调控

	1.2NF-κB信号通路与AP-1的相互作用
	1.2.1NF-κB的激活机制
	1.2.2NF-κB与AP-1的协同作用

	1.3NFAT信号通路与AP-1的协同
	1.3.1NFAT与AP-1的复合体
	1.3.2NFAT与AP-1合作的调控机制


	2AP-1与肿瘤
	2.1AP-1与黑色素瘤
	2.2AP-1与乳腺癌
	2.3AP-1与结直肠癌
	2.4AP-1与卵巢癌
	2.5AP-1与肝癌

	3AP-1与发育
	3.1AP-1与神经发育
	3.2AP-1与免疫细胞的发育

	4AP-1改变染色质可及性调控细胞衰老
	4.1ATF3驱动的染色质重塑
	4.2破坏细胞身份转录因子结合位点区域

	5总结

	Signaling pathways, tumors, senescence and developmental �processes associated with AP-1 family

