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摘要：转录因子激活蛋白-1(activator protein-1，AP-1)在某些特定因素的作用下会被过度激活，导致其

异常表达，从而在多种疾病的发生与发展中发挥作用。尤其是在恶性肿瘤的发生发展中，AP-1的过表

达可以促进肿瘤发生发展、增殖分化、浸润转移并影响其耐药。抑制AP-1的活性能够延缓肿瘤的进

程，故AP-1或可成为肿瘤治疗的新靶点。本文介绍了AP-1的结构与功能，回顾了近年来AP-1在肿瘤生

长调控中的作用机制以及其靶向药物制剂开发的相关研究，旨在对当前相关研究进行总结归纳，以期

阐明现阶段AP-1在恶性肿瘤治疗中的作用机制，为恶性肿瘤的靶向治疗提供参考。
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Roles of AP-1 in malignant tumor
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Abstract: Transcription factor activating protein-1 (AP-1) is over-activated by certain factors, leading to its
abnormal expression, which plays a role in the occurrence and development of various diseases. Especially in
the occurrence and development of malignant tumors, the overexpression of AP-1 can promote tumor
occurrence and development, proliferation and differentiation, invasion and metastasis, and affect drug
resistance. Studies have shown that the process of tumor can be delayed by inhibiting the activity of AP-1.
Therefore, AP-1 may become a new target for tumor therapy. This article introduces the structure and function
of AP-1, reviews the mechanism of action of AP-1 in the regulation of tumor growth and the relevant studies
on the development of its targeted drugs in recent years, and aims to summarize the current relevant studies, in
order to clarify the mechanism of action of AP-1 in the treatment of malignant tumors and provide reference
for the targeted therapy of malignant tumors.
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激活蛋白-1(activator protein-1，AP-1)是机体

细胞内的一个转录激活因子，主是是由原癌基因

蛋白Jun和Fos家族组成的同源或异源二聚体复合

物。其在许多因素如细胞因子、生长因子、细菌

和病毒感染等刺激下可被激活，而后通过与目的

基因结合的方式来调控相关靶基因的表达，进而

影响细胞的生长、转化和凋亡等生理进程，参与

相关疾病的发生与发展。近年来，诸多研究表

明，AP-1的过度激活与恶性肿瘤的发生发展密切

相关，在肿瘤细胞的增殖转化、迁徙转移、调亡
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以及治疗耐药方面起着不同程度的调节作用，对

肿瘤的治疗与预后产生显著影响[1-5]。因此，为了

阐明AP-1在恶性肿瘤的发生发展中所起到的调控

作用，本文就AP-1的结构与功能及其在恶性肿瘤

领域的相关研究进展进行综述。

1 AP-1蛋白的结构与生物学功能

1.1 AP-1的结构

AP-1最早是由Lee等[6]发现的一种与特定增强

子元件相互作用而发挥功能的转录因子。随着研

究的深入，后期Hai等[7]研究发现，转录因子AP-1
本质是一种由Jun蛋白(包括c-Jun、v-Jun、Jun-B和
Jun-D)、Fos蛋白(包括Fos-B、c-Fos、v-Fos、Fra-1
和Fra-2)、激活转录因子(activating transcription
factor，ATF，包括LRF-1/ATF-3、ATF-2、B-
ATF)、Jun二聚化蛋白(Jun dimerization protein，
JDP，包括JDP-1和JDP-2)和肌肉腱膜纤维肉瘤癌

基因同源物(musculoaponeurotic fibrosarcoma
oncogene homologue，MAF，包括MafA、C-Maf、
MafB、MafG/F/K和Nrl)家族形成的高度保守的同

源或异源二聚体碱性亮氨酸拉链DNA结合结构

域。Angle等[8]发现，AP-1复合物多数是由Jun蛋白

(c-Jun、v-Jun、Jun-B和Jun-D)、Fos蛋白(c-Fos、v-
Fos、Fos-B、Fra-1和Fra-2)家族成员结合形成的二

聚体，Jun蛋白可以形成同源二聚体(Jun-Jun)或异

源二聚体(Jun-Fos)，而Fos蛋白只能与目的基因启

动子区的TPA反应元件或cAMP反应元件结合形成

异源二聚体，并且在多种组合形式的AP-1二聚体

复合物中，Jun-Fos异源二聚体复合物结构最为稳

定并与相应DNA靶序列结合的活性最高。此外，

研究发现，AP-1二聚体还可与其他非碱性亮氨酸

拉链结构的蛋白质如Rb蛋白[9]、核转录因子的p65
亚基[10]等相结合而发挥作用，进一步扩大了AP-1
家族蛋白的组合多样性及其生物学功能多样性。

并且还有研究表明，在机体中不同蛋白亚基结合

形成的多种AP-1二聚体复合物发挥的功能有所不

同，且其在机体不同类型细胞的不同生长阶段表

达情况也有所不同，最终发挥的生物学作用也存

在差异，如在不同乳腺癌亚型中，由于雌激素受

体 ( e s t r o g e n r e c e p t o r，ER )、孕激素受体

(progesterone receptor，PR)以及人类表皮生长因子

受体-2(human epidermal growth factor receptor-2，
Her-2)等激素受体表达水平的不同，AP-1家族各类

蛋白的表达存在一定的差异。Wutschka等[11]发现，

在乳腺癌Luminal A型、Luminal B型、Her-2阳性

型以及三阴性乳腺癌(triple negative breast cancer，
TNBC)这4种乳腺癌亚型中，TNBC组织中AP-1蛋
白的总体表达与其他3种乳腺癌亚型相比明显升

高，特别是c-Jun和Fra-1的过表达更为明显。

1.2 AP-1的生物学功能

AP-1是机体中调节细胞生长、分化和凋亡的

最重要的转录因子之一。在许多生理和病理因素

下AP-1可被刺激、诱导、激活，参与调节包括增

殖、分化、细胞迁移和凋亡在内的一系列细胞生

命过程[12]。相关刺激传入细胞内激活丝裂原活化

蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase，MAPK)
家族成员[包括细胞外调节蛋白激酶(extracellular
regulated protein kinase，ERK)、p38蛋白激酶和c-
Jun氨基末端激酶(c-Jun N-terminal kinase，JNK)等]
信号途径，可对AP-1的转录活性、结构的稳定性

以及与DNA结合的能力等方面进行调节，进而影

响下游靶基因的表达，以此应对相关刺激对细胞

的影响。ERK是机体细胞的重要信号传导途径，

其被激活后发生磷酸化，可进一步调控AP-1、c-
Jun和c-Fos的转录活性，从而影响细胞的相关生理

功能。Hung等[13]的研究发现，MAPK通路被激活

后，使下游分子ERK1/2磷酸化，进一步促进了c-
Jun和c-Fos表达上调，从而加速骨细胞的增殖与分

化。p38蛋白激酶通路也是调控AP-1的活性的重要

途径。易琼等[14]发现，心痛泰可下调p38、MMP-9
的表达，提高金属蛋白酶组织抑制因子1的水平，

减少AP-1核转位，从而进一步减少动脉粥样硬化

中的平滑肌细胞胶原纤维的分解。JNK可以通过调

节AP-1表达来介导细胞的增殖与凋亡等生物学行

为。陆慧敏等[15]发现，三七总皂苷可以降低乳腺

癌荷瘤小鼠肿瘤组织中的SEKK1以及SEK的活

性，进一步使JNK以及c-Jun的表达降低，从而抑

制乳腺癌的发展与恶化。此外，还有研究发现，

在恶性肿瘤中AP-1过度激活，可影响下游肿瘤相

关基因的转录活性，继而导致肿瘤相关蛋白如增

殖细胞核抗原(proliferating cell nuclear antigen，
P C N A ) [ 1 6 ] 、 基 质 金 属 蛋 白 酶 ( m a t r i x
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metalloproteinase，MMPs)[17]、细胞周期蛋白依赖

性激酶(cyclin-dependent kinase，CDKs)[18]、白细胞

介素(interleukin，IL)[19]等的过度表达，最终通过影

响肿瘤细胞的增殖分化与凋亡促使了肿瘤的发展

与恶化。其具体作用机制见图1。

2 AP-1与肿瘤的相关研究

2.1 AP-1与肿瘤的发生

近年来不断有研究发现AP-1的异常表达在肿

瘤的发生机制中发挥着重要的作用。有报道称，

转录因子AP-1在幽门螺旋杆菌 ( h e l i c obac t e r
pylori，HP)促使胃癌的发生机制中有着特殊的意

义，如Ito等[20]发现，在长期暴露于HP环境的胃组

织细胞中的表皮生长因子受体(epithelial growth
factor receptor，EGFR)启动子活性增强，同时AP-1
家族成员c-Jun以及c-Fos表达上调且与EGFR启动子

位点的结合增加，进一步加速了胃肿瘤的发生发

展。与此类似的是，AP-1蛋白在结直肠癌中过表

达与肿瘤的发生也有一定的关系。Yang等[21]研究

表明，内源性致癌物质4-羟基-2-壬烯醛可激活AP-
1家族中的c-Jun以及Nrf2信号通路相关蛋白，并使

其相互作用，以增加人结肠癌细胞中解毒酶的表

达，从而进一步促进结肠癌的发生发展。AP-1是
肺组织中原癌基因RAS家族的突变体K-RAS诱导肺

肿瘤发生发展所必需的转录因子，尤其是Fra-1在
K -RAS基因驱动肺癌发生中起决定性作用。

Elangovan等[22]的研究发现，在Fra-1缺陷小鼠中，

突变型K-RAS诱导的肺肿瘤类型明显减少，而后进

一步研究发现，在肺组织内，Fra-1可通过与相应

目的DNA结合的方式，调节肺组织细胞内抗氧化

和抗凋亡相关基因的表达，来参与K-RAS诱导的肺

肿瘤的发生。此外，AP-1家族蛋白的异常表达与

肝癌的发生也密切相关。Zhao等[23]在对肝癌小鼠

模型的研究中发现，当肝细胞特异性缺失c-Fos时
可降低肝细胞癌的发生率，与此相反，当肝细胞

内c-Fos过表达时，肝脏会出现癌前肝细胞等向肝

图1 作用于AP-1的信号通路机制
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癌细胞转化的迹象。以上研究均显示，AP-1过表

达在肿瘤的早期发生机制中发挥重要作用，并在

一定程度上推动了肿瘤的进展，且因其在癌前以

及肿瘤早期高表达的特征或可成为肿瘤早筛的一

新方式。但由于AP-1蛋白亚基的多样性，目前并

未有任何统一标准将其作为早筛标志，且以AP-1
为肿瘤早期筛查标志物的研究较少，后续还需不

断对其进行研究并整合，为解决肿瘤早期筛查这

一医学难题提供新途径。

2.2 AP-1与肿瘤的增殖分化

肿瘤细胞的增殖分化是肿瘤进展中最关键的

阶段之一，AP-1在此阶段中充当着重要角色。AP-
1能够通过调控癌细胞的细胞周期进程以调节癌细

胞的增殖。Elliott等[24]发现，在前列腺癌细胞中，

当Jun-D过表达时，肿瘤细胞的增殖分化速度明显

加快；而当使用基因编辑技术敲除癌细胞的Jun-D
基因使其表达减少时，癌细胞出现G1期阻滞，且

细胞周期相关蛋白如细胞周期蛋白1(cyclin D1)、
肿瘤增殖抗原Ki67和c-MYC表达减少，进一步抑

制了前列腺癌细胞的增殖。此外，还有研究表

明，AP-1在信号传导通路被过度激活而导致癌细

胞异常增殖分化的过程中也起重要作用，如Ruiz
等[1]研究发现，在小鼠肺腺癌肿瘤组织中JNK通路

被过度激活，使Jun-D蛋白表达水平升高，从而加

速肺肿瘤细胞的增殖。与此类似的是，Kou等[25]也

发现，乙肝病毒(hepatitis B virus，HBV)可以通过

激活JNK通路来促进AP-1相关蛋白的表达，以诱导

肝癌细胞的增殖。在肿瘤细胞内AP-1还可以通过

影响其下游肿瘤相关基因的转录活性来调控肿瘤

细胞的增殖。Min等[4]研究发现，c-Fos的过表达可

通过抑制肝肿瘤细胞中组蛋白H3K9的乙酰化和核

转录因子-κB(nuclear factor-kappaB，NF-κB)的激

活，诱导沉默调节蛋白6转录，降低其凋亡抑制蛋

白的表达，从而为肿瘤细胞的增殖创造条件。综

上，AP-1可通过调控细胞周期、信号转导通路以

及下游靶基因的表达等方式影响肿瘤细胞的增殖

与分化，当其过表达时肿瘤细胞的增殖与分化能

力增强。由此，以AP-1为靶点调控其表达程度可

影响肿瘤的增殖与分化，抑制其表达或可成为治

疗肿瘤的新策略。

2.3 AP-1与肿瘤的迁移浸润

AP-1家族蛋白Fos能够提高癌细胞的侵袭与浸

润能力以进一步加速结直肠癌的进展。Zhang等[26]

在对人结直肠癌组织进行免疫组化实验时发现，

Fra-1在结直肠癌细胞中的表达水平远高于正常结

直肠细胞，并且在病灶边缘的癌细胞表达水平高

于病变中心。随后，Yun等[27]研究发现，泛素特异

性蛋白酶21能够通过抑制Fra-1的泛素化，增强Fra-
1的稳定性和AP-1靶基因的表达，从而使结直肠癌

细胞产生更强的侵袭与浸润能力。此外，Gao等[28]

在一种天然化合物胡椒碱对结直肠癌作用效果的

研究中发现，其可以通过抑制ERK1/2和Akt信号通

路，降低c-Fos的表达水平，同时还可以通过降低

c-Fos的泛素化依赖性水平，从而抑制肿瘤的迁移

以及恶化，由此更进一步证实了AP-1在结直肠癌

侵袭转移的机制中发挥重要作用。AP-1还可以调

控下游肿瘤相关基因表达来影响肿瘤细胞的浸

润。Qiao等[29]发现，过度表达的c-Jun和Fra-1能够

通过上调结合锌指蛋白2转录活性、抑制钙黏蛋白

E表达，从而促进TNBC癌细胞的侵袭。Han等[30]发

现，c-Fos的过表达可诱导血管生成调节因子和血

管内皮生长因子的产生，进一步加速肝肿瘤细胞

生长和血管生成，促进肝肿瘤细胞的浸润。综

上，AP-1过表达时不仅能够通过自身泛素化等因

素直接调控肿瘤的浸润程度，还可以通过调控下

游肿瘤迁移浸润相关基因的表达间接影响肿瘤细

胞的侵袭能力。由此，以AP-1为靶点使其泛素化

或降低其表达，能使肿瘤进展得到一定程度的控

制，从而减缓癌症的发展及转移。

2.4 AP-1与肿瘤的治疗耐药

肿瘤治疗耐药是目前化疗中存在的最难解决

的问题，而AP-1表达失调就是肿瘤治疗产生耐药

现象的关键因素之一。Wang等[31]发现，组蛋白去

乙酰酶抑制剂JNJ-2648158能够诱导耐阿霉素人乳

腺癌细胞(MCF-7/ADR)中c-Fos蛋白的快速形成以

及AP-1的过度激活，使癌细胞中的AP-1蛋白高表

达，从而促使抗凋亡因子XIAP的表达上调，最终

加速癌细胞对化疗产生耐药。与此类似的是，

Meng等[32]研究发现，与正常的非小细胞肺癌细胞

相比，对吉非替尼具有耐药性的非小细胞肺癌细

胞的c-Jun蛋白表达水平较高。这提示AP-1的过表
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达可能与肺癌治疗的耐药相关。此外，Sasaki等[33]

的研究发现，肝癌的化疗药物瑞戈非尼可通过下

调人肝癌细胞系HepG2和Huh7中的c-Jun表达，从

而抑制肝癌细胞的增殖，并且还发现其对缓解索

拉非尼治疗肝肿瘤的耐药也存在一定作用。以上

研究均显示，AP-1的过表达能够加速肿瘤在治疗

过程中产生耐药现象，并且当其低表达时肿瘤治

疗耐药现象减弱，因此充分证明了AP-1的表达水

平在肿瘤产生耐药机制中的重要作用。故以AP-1
为靶点降低其表达或是解决肿瘤治疗过程中产生

耐药现象的新途径。

3 AP-1相关抑制剂的开发

上述研究均表明，AP-1在恶性肿瘤中的表达

失调是推动肿瘤发展恶化的关键因素之一。以AP-
1为靶点，研究开发其相关抑制剂，或为肿瘤的治

疗提供全新视角。

3.1 小分子抑制剂

SP100030是最早研究出的一种可以同时抑制

AP-1和NF-κB转录活性的抑制剂，其主要是通过调

控蛋白水解系统的活性以影响AP-1等蛋白的表

达。Moore-Carrasco等[34]研究发现，在肝癌腹水模

型小鼠腹腔注射SP100030后，模型小鼠的腹水情

况有所缓解，后续研究发现其通过抑制肝肿瘤细

胞内AP-1活性，加速肿瘤细胞的凋亡坏死，从而

抑制肿瘤的生长。随着研究的不断深入，T-5224成
为迄今为止唯一进入人体临床试验的选择性AP-1
抑制剂，其主要是通过抑制c-Jun蛋白的活性发挥

抑制疾病进展的作用。Zhao等 [ 35 ]的一项研究证

实，T-5224不仅能以剂量依赖性方式显著抑制头颈

部鳞状细胞癌的侵袭和迁移，还能抑制颈部淋巴

结向远处扩散，在进一步的研究中发现，T-5224可
以在不影响其他转录因子活性的前提下，特异性

的抑制AP-1复合物c-Fos/c-Jun的结合活性，并进一

步通过AP-1/OLFML2A轴抑制癌细胞的增殖、迁

移和侵袭。此外，李胜涛等[36]又发现，T-5224可以

通过JNK-AP1-CCL2/CXCL2信号抑制趋化作用，

减弱c-Jun蛋白的表达，最终进一步降低小鼠胆汁

淤积性肝损伤水平。当前，以AP-1为靶点研制其

小分子抑制剂的相关应用研究较少且方向不尽相

同，但其在肿瘤等相关疾病的治疗方面的作用不

容忽视，相信未来会有更多且对AP-1更具针对性

的抑制剂研究被报道，为肿瘤等疾病的治疗提供

新策略。

3.2 天然化合物

目前发现的大多数天然化合物对AP-1活性的

调控主要是通过直接作用于AP-1相关信号通路或

与其协同作用的其他靶点来发挥抑制作用的。姜

黄素可以使口腔癌细胞内的p50/p50同源二聚体变

为p50/p65异源二聚体，使c-Jun/JunB变为JunD/
JunD同源二聚体，改变了AP-1和NF-κB超家族成

员复合物的组成，并且极大程度降低了它们的转

录活性，促使人乳头瘤病毒16型感染的口腔癌细

胞凋亡[37]；苦瓜素Ⅰ是AP-1的另一种能够通过抑

制NF-κB和AP-1的激活的转录活性抑制剂，其可通

过使NF-κB抑制蛋白激酶降解和c-Fos表达减少，

抑制破骨细胞生成，从而降低破骨细胞活性和存

活率[10]。还有研究发现，新型AP-1抑制剂藜芦胺

衍生物能够通过结合靶基因DNA序列，抑制AP-1
复合物与DNA的结合，进而抑制下游MMP-9和
MMP-2的表达，发挥其抗TNBC侵袭和转移的作

用[38]。另一项研究表明，穿心莲内酯可以抑制结

直肠癌细胞HCT116中的Src /MAPKs/AP-1和
NADPH氧化酶/ROS/NF-κB信号通路来拮抗肿瘤坏

死因子-α诱导的IL-8的表达，从而抑制直肠癌肿瘤

微环境中的血管生成[39]。由此可见，天然化合物

通过靶向AP-1治疗肿瘤具有重大研究意义。然而

目前，大多数有关天然化合物作用于AP-1靶点的

研究还停留在体外试验阶段并未进入临床试验，

未来还需更多的临床试验对其可行性及安全性加

以验证。

4 结语与展望

AP-1家族蛋白在多种肿瘤细胞内作为信号调

控的枢纽，参与调节癌细胞的增殖、浸润以及凋

亡等过程。当AP-1相关蛋白在恶性肿瘤细胞内过

表达时，其不仅能够加速肿瘤细胞的增殖与恶

化，同时在肿瘤化疗耐药以及对癌症患者预后等

方面也起到了一定程度的作用。而当AP-1在恶性

肿瘤中低表达时，其表现出抑制肿瘤进展，缓解

化疗药物耐药等效果。因此，以AP-1作为新的治

疗靶点开发相关抑制剂或可成为肿瘤治疗的新方
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向，且其在肿瘤中的表达水平也可作为新的临床

诊断和预后判断标志。但AP-1家族成员众多，在

不同类型肿瘤细胞内表达具有特异性，并且在某

些肿瘤细胞内的相关病理生理机制尚未完全阐

明，未来仍需要更多且更深入的研究对AP-1与不

同类型肿瘤的具体作用机制进行探究。相信未来

针对AP-1的检测方法以及相关药物研制是肿瘤诊

断、治疗、预后判断等的重要研究方向。
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