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CREB/ATF碱性亮氨酸拉链转录因子在代谢和细胞生长中的

生物学功能
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摘  要：营养过剩导致的糖脂代谢失调会引发机体胰岛素抵抗和代谢紊乱，并增加罹患多种癌症的风险。ATF/CREB家族新

成员CREB/ATF碱性亮氨酸拉链转录因子(CREBZF)发挥连接代谢与细胞生长的作用。CREBZF通过与其它蛋白形成异源二

聚体，行使其辅转录因子功能，调控基因表达。在高脂饮食诱导的小鼠胰岛素抵抗模型中，肝脏CREBZF缺失可减轻肝脏脂

肪变性，此外，在肥胖小鼠与肝脏脂质沉积患者的肝脏中，CREBZF的表达水平显著上调。有趣的是，CREBZF还可通过与

STAT3、p53和HCF-1等转录因子相互作用调控细胞增殖和凋亡。小鼠肝脏特异性敲除CREBZF促进细胞周期进程并增强增

殖能力。本综述将重点论述CREBZF信号转导网络如何调控代谢与细胞生长，并探讨靶向CREBZF等分子作为治疗胰岛素抵

抗、糖尿病、脂肪肝和癌症相关疾病的策略。
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Biological functions of CREB/ATF bZIP transcription factor in metabolism and 
cell growth
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Abstract: Nutrient overload-caused deregulation of glucose and lipid metabolism leads to insulin resistance and metabolic disorders, 
which increases the risk of several types of cancers. CREB/ATF bZIP transcription factor (CREBZF), a novel transcription factor of 
the ATF/CREB family, has emerged as a critical mechanism bridging the gap between metabolism and cell growth. CREBZF forms a 
heterodimer with other proteins and functions as a coregulator for gene expression. CREBZF deficiency in the liver attenuates hepatic 
steatosis in high fat diet-induced insulin-resistant mice, while the expression levels of CREBZF are increased in the livers of obese 
mice and humans with hepatic steatosis. Intriguingly, CREBZF also regulates cell proliferation and apoptosis via interaction with 
several transcription factors including STAT3, p53 and HCF-1. Knockout of CREBZF in hepatocytes results in enhanced cell cycle 
progression and proliferation capacity in mice. Here we highlight how the CREBZF signaling network contributes to the deregulation 
of metabolism and cell growth, and discuss the potential of targeting these molecules for the treatment of insulin resistance, diabetes, 
fatty liver disease and cancer.
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随着经济与科技发展，现今生活方式和饮食结

构发生巨大变化，心血管疾病、糖尿病、癌症、

脂肪肝、肥胖等非传染性疾病 (noncommunicable 
diseases, NCDs) 呈逐年增长的全球流行趋势并已成

为世界首要死因 [1–3]。信号转导系统具有调节细胞

增殖、分化、代谢、防御和凋亡等多方面的作用，

大量证据显示，控制细胞代谢、生长、增殖和死亡

的信号转导通路异常与非酒精性脂肪性肝病、2 型

糖尿病以及肝癌等疾病的发生和发展密切相关 [4]。

激活转录因子 /cAMP反应元件结合蛋白(activating 
transcription factor/cAMP responsive element binding 
protein, ATF/CREB) 家族是一类真核细胞转录因子，

在生物体内广泛参与调控细胞代谢、增殖、分化和

凋亡等过程 [5, 6]，该家族成员均有碱性亮氨酸拉链

(basic region-leucine zipper, bZIP) 这一保守结构 [7, 8]。

ATF/CREB 家族成员 CREB/ATF 碱性亮氨酸拉链转

录因子 (CREB/ATF bZIP transcription factor, CREB-
ZF) 的功能研究尚处于初始阶段，但渐渐受到普遍

关注，研究表明，CREBZF 参与调节糖脂代谢与细

胞生长，如转录组学显示过表达 CREBZF 广泛影响

细胞生长、蛋白合成和机体代谢等相关基因表达 [9]。

本文就CREBZF近20年的研究进展 (图1)进行综述。

1  CREBZF的发现与结构

CREBZF，又名 Zhangfei，是一种 bZIP 蛋白，

属于 ATF/CREB 蛋白家族成员，因其能够与 I 型单

纯疱疹病毒 (herpes simplex virus-1, HSV-1) 相关宿

主细胞因子 1 (host cell factor-1, HCF-1) 相互作用，

并抑制 HSV 的复制增殖而被发现 [6, 10, 11]。单纯疱疹

病毒是一类有包膜的 DNA 双链病毒，能引起皮肤

性疱疹、角膜炎、脑炎等症状 [12]。当病毒入侵细胞

后，转录激活因子 VP16 被转运进细胞核并与宿主

细胞因子 Oct-1、HCF-1 形成诱导复合物激活转录，

促进病毒复制 [13]。CREBZF 能够竞争性地抑制 VP16
与 HCF-1 结合，可以阻止 HSV-1 立早基因的表达；

除此之外，CREBZF 可以抑制 HSV-1 DNA 复制所

必需的拓扑异构酶 IIα 的合成 [14]，从而抑制 HSV
的复制与增殖 [15, 16]。

CREBZF 与其它亮氨酸拉链蛋白家族成员在亮

氨酸结构区具有高度同源性，都包含 bZIP 结合区、

酸性激活区以及保守宿主细胞因子结合区等结构

域 [15, 17]。碱性亮氨酸蛋白家族在 DNA 结合区具有

高度的保守序列 NxxAAxxCR (x 代表任意氨基酸 )，
碱性亮氨酸转录因子可以通过 bZIP 结合区的二聚

化来调节基因的表达。CREBZF 主要通过抑制转录

水平调控下游基因表达，进而发挥其生物学功能。

由于 CREBZF 在 DNA 结合的基本区域缺乏天冬氨

酸残基，因此它不能直接与 DNA 结合并激活包含

CREB 的启动子 [10]。CREBZF 与部分缺乏天冬氨

酸残基的 bZIP 转录因子 (C/EBP 同源蛋白 CHOP、
GADD153、DDIT3 和 HBZ 等 ) 一样，结合其它转

录因子，形成异源二聚体调控转录 [18–21]。例如 CRE-
BZF 可以与转录激活因子 4 (activating transcription 
factor 4, ATF4) 形成异源二聚体，促进 ATF4 与 CREB
的结合，进而在 MEK1 信号通路中调控 ATF4 的转

录活性 [22, 23]。CREBZF 在哺乳动物组织中广泛表达，

因翻译时起始密码子的不同而分为两类亚型，分别

为 Zhangfei (272 AA 的短亚型 ) 和 SMILE (354 AA

图   1. CREBZF的发现与研究历程

Fig. 1. Discovery and research process of CREBZF. Following its discovery in 2000, understanding of CREBZF’s function has 
progressed rapidly over the years. CREBZF was first identified as a regulator of cell growth by regulating ATF4, nuclear receptors, 
p53 and so on. Decades of studies have revealed its effects on regulating metabolism and cell growth. HCF-1: host cell factor-1; ER: 
endoplasmic reticulum.
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的长亚型 )，SMILE 蛋白翻译时选取了 5' 端第 83
位甲硫氨酸残基的起始密码子 ATG，故二者在 N
端有 82 个氨基酸残基的差异。虽然两种蛋白亚型

大小不同，但具有相似的功能，并能够广泛地参与

机体的生理调控 [11]。

2  CREBZF对糖脂代谢的调控作用

近些年来，高脂高糖的膳食结构和久坐不运动

的生活方式造成营养过剩的现象普遍存在，并受到

广泛关注 [24, 25]。葡萄糖和脂类是人体必需的营养物

质，它们为细胞提供所需的原料和能量 [26, 27]。在健

康的机体中，葡萄糖、脂肪酸和胆固醇的代谢过程

受到严格且精密的调控，并且这些代谢调控过程之

间是相互协调的 [28, 29]。机体营养和能量摄入过剩导

致的糖脂代谢稳态失衡会引起许多代谢性疾病的发

生，包括肥胖、胰岛素抵抗、2 型糖尿病、脂肪肝

以及动脉粥样硬化等 [30–36]。肝脏作为机体最核心的

代谢调节器官，主要参与营养与能量相关的糖脂代

谢调控过程，在维持机体能量和代谢稳态中发挥关

键作用 [37–39]。前期研究表明，CREBZF 作为一种重

要的代谢调控因子，参与了关键的糖脂代谢调控信

号途径。下面我们将论述在不同的生理与病理条件

下，CREBZF 参与肝脏糖脂代谢调控的功能与具体

的分子机制。

2.1  CREBZF与糖代谢

葡萄糖是机体重要的供能物质，其稳态依赖于

多种生物化学过程的协调，如糖原合成、糖酵解以

及糖异生等。胰岛素、胰高血糖素和糖皮质激素可

以通过调控糖代谢通路中相关基因的表达来维持机

体葡萄糖稳态平衡。胰岛素作为一种生长因子，在

生长发育、血糖维持以及代谢平衡中发挥着重要作

用。在肝脏中，胰岛素可促进糖原及脂质合成，抑

制糖异生水平，帮助机体将食物中吸收的糖和脂类

快速储存起来，维持原有的物质及能量稳态 [40–42]。

研究表明，肝脏 CREBZF 可以感应到胰岛素信号，

并参与葡萄糖代谢过程，尤其是糖异生过程的调

控 [43]。此外，氨基酸缺乏可以诱导犬肾细胞 MDCK
中 CREBZF 的表达，表明 CREBZF 可以作为氨基

酸反应 (amino acid response, AAR) 信号通路的感

受器 [44]。

CREBZF 参与调控肝脏糖异生。研究结果显示，

饥饿再进食情况下，胰岛素受体信号对于 CREBZF
的诱导是必须的，肝脏特异性胰岛素受体 (LIRKO)

和蛋白激酶 B (PKBβ) 敲除小鼠肝脏 CREBZF 水平

不受再喂食的影响。细胞实验结果显示，胰岛素处

理可以在转录水平激活原代肝细胞中 CREBZF 的表

达。除此之外，CREBZF 直接和过氧化物酶体增殖

物激活受体 γ 共激活因子 1α (peroxisome proliferator- 
activated receptor-γ coactivator-1α, PGC-1α) 竞争其与

肝细胞核因子 4 (hepatocyte nuclear factor 4, HNF4)
的结合，从而抑制了 HNF4 介导的肝脏糖异生相关

基因的转录活性。腺病毒介导的肝脏特异性 CREB-
ZF 敲减 (shCREBZF) 导致小鼠的糖异生和血糖水平

显著升高；相反，在高脂饮食和 db/db 小鼠模型中，

腺病毒介导的 CREBZF 过表达 (Ad-CREBZF) 会显

著降低肝脏糖异生相关基因的表达，改善高脂和

db/db 小鼠的高血糖症。以上结果表明，CREBZF
是一种胰岛素诱导的抑制肝糖异生的转录因子，在

饥饿再进食情况下，PKB/CREBZF 信号通过直接与

PGC-1α 竞争其与 HNF4 的结合，从而抑制了 HNF4 介

导的肝脏糖异生相关基因的表达，通过这一保护机

制可以避免过量的葡萄糖产生，从而改善高血糖和

葡萄糖耐受不良情况
[43]。

有趣的是，与腺病毒介导 CREBZF 过表达显著

抑制糖异生并改善机体高血糖症这一结果不一致的

是，肝脏特异性 CREBZF 敲除小鼠的结果显示，肝

脏特异性 CREBZF 缺失能显著改善肥胖引发的肝脏

脂质沉积 [23]。可能是因为体外分离得到的原代肝细

胞和体内肝脏组织的功能性质和结果尚存在一些差

异，并且腺病毒和 flox 小鼠介导的 CREBZF 基因

过表达和敲除在技术手段和效率上仍存在差异。因

此，还需要利用 CREBZF flox 敲除小鼠与体外细胞

实验深入研究其在各个组织糖代谢中的功能和作用

机制。

2.2  CREBZF与脂代谢

脂代谢主要包括脂质合成、摄取、储存和利用

等生物学过程。脂肪酸是肝脏中重要的能量来源，

当全身能量储存达到最大时，多余的葡萄糖、脂肪

酸和氨基酸在肝脏中合成脂肪酸，输出到白色脂肪

组织，并以甘油三酯的形式储存。在选择性胰岛素

抵抗情况下，胰岛素在肝脏不能充分抑制葡萄糖产

生或增加葡萄糖摄取，进而导致血糖升高；但同时

脂质合成保持亢进状态，肝脏甘油三酯和脂肪生成

增加，最终导致 2 型糖尿病患者除高血糖外还并发

脂肪肝和高血脂 [45]。研究表明，CREBZF 除了参与

肝脏糖异生调节以外，还能够参与脂代谢调控过程。



生理学报 Acta Physiologica Sinica, October 25, 2021, 73(5): 761–771 764

体外培养的细胞用胰岛素处理后，CREBZF 的

mRNA 水平显著提高，经翻译后的蛋白又通过与

ATF4 直接作用形成异源二聚体，发挥对 Insig-2a 的转

录抑制，进而介导了胰岛素诱导的肝脏脂质从头合成

过程。在饥饿再进食条件下，肝脏特异性 CREBZF
敲除小鼠肝脏 Insig-2a 和 Insig-1 表达上调，从而抑

制了胰岛素对肝脏脂质合成水平的促进作用。在高

脂高蔗糖饮食诱导的肥胖小鼠模型中，肝脏特异性

CREBZF 缺失能有效缓解肥胖引发的肝脏脂质沉

积。更有意思的是，在饮食诱导的肥胖小鼠和遗传

性肥胖小鼠 (ob/ob) 肝脏中 CREBZF 表达均显著增

加，同时在非酒精性脂肪肝患者肝脏中 CREBZF 水

平也显著上调。结果表明，CREBZF/ATF4-Insig 信

号通路在进食后或胰岛素抵抗状态下介导肝脏脂质

合成相关基因的表达，调控肝脏脂质沉积，从而解

释了肝脏选择性胰岛素抵抗的科学问题 [23]。

胆固醇稳态的维持需多种非甾体类核受体调

节，肝脏 X 受体 α (liver X receptor α, LXRα) 属于核

受体超家族成员，LXRα 是一个关键转录因子，通

过直接或间接调控脂代谢相关基因的表达，在脂肪

酸合成中发挥重要作用 [46, 47]。研究显示，CREBZF
可以通过抑制 LXRα 的转录活性，从而抑制固醇调

节元件结合蛋白 1c (sterol regulatory element binding 
protein-1c, SREBP-1c)、脂肪酸合成酶 (fatty acid synthase, 
FAS) 和乙酰辅酶 A 羧化酶 (acetyl-CoA carboxylase, 
ACC) 等基因的表达 [48]。CREBZF 通过与共激活剂

SRC-1 作用，竞争性地抑制 LXR 激动剂 (TO901317, 
T7) 诱导的 LXR 转录活性；腺病毒 (Ad-CREBZF)
介导的 CREBZF 过表达可减轻 T7 给药和高脂饮食

诱导的小鼠肝脏脂肪沉积，并下调脂合成相关基因

水平。熊脱氧胆酸 (ursodeoxycholic acid, UDCA) 可
通过降低体内胆固醇的合成及分泌，破坏胆结石形

成，参与脂代谢调控 [49]。引人注意的是，UDCA 处

理显著增强了 CREBZF 启动子活性，并且下调 T7
诱导的 SREBP-1c、FAS 和 ACC 蛋白表达水平；下

调内源性 CREBZF 基因表达的腺病毒 (shCREBZF)
则逆转了 UDCA 对 SREBP-1c、FAS 和 ACC 蛋白

水平的下调作用。以上结果表明，UDCA 可以通过

上调 CREBZF 基因表达，从而抑制 LXR 介导的肝脏

脂代谢相关基因的表达来调节脂代谢过程 [48]。在

CREBZF 参与脂代谢的调节中，CREBZF 通过抑制

Insig，显著促进 SREBP-1c 的活性和脂肪酸合成 [23]；

另一方面，腺病毒介导的 CREBZF 过表达抑制了

LXR 激动剂 T7 诱导的 SREBP-1c 等脂合成基因表

达 [48]。CREBZF 介导的 SREBP-1c 激活和 LXR 的抑

制可能为细胞提供一种响应外界营养，并维持细胞

内适当脂肪酸水平，从而维持肝脏脂质稳态平衡的

动态调控方法。

如上所述，CREBZF 对肝脏糖脂代谢稳态具

有显著的调节作用，包括 CREBZF/ATF4-Insig 以及

CREBZF-LXRα 信号通路介导的脂质合成相关基因

表达；PKB/CREBZF 信号通过竞争性抑制 PGC-1α
介导的肝脏糖异生相关基因表达，改善高血糖和葡

萄糖耐受不良等。然而，CREBZF 在糖脂代谢表型

方面仍存在不一致的结果。一方面，可能是小鼠体

内肝脏组织和体外分离得到的原代肝细胞的功能性

质和结果存在差异；另一方面，Zhang 等 [23] 的研究

利用 Cre-LoxP 系统构建了肝脏特异性 CREBZF 敲

除小鼠模型，而 Lee 等 [48] 的研究则是通过腺病毒

注射来达到 CREBZF 的过表达及敲减，可能在基因

过表达或敲除的技术手段和效率上仍有区别；而且

不同饮食模型和环境条件也可能会导致实验结果出

现差异，后续的研究还需要重点采用 CREBZF flox
敲除小鼠及多种动物和细胞模型，深入探究 CREB-
ZF 在不同组织器官的糖脂代谢调控中的作用和机

制。其次，CREBZF 相关的临床数据目前非常缺乏，

这也提醒我们，CREBZF 在机体糖脂代谢调控中发

挥的作用和分子机制亟待更深入的探索。

3  CREBZF参与调节细胞生长与肿瘤

细胞生长是机体维持正常生命活动的基础，受

到胞内信号通路精细的调控，当蛋白表达或功能紊

乱导致细胞生长受到干扰时便会引发多种疾病，例

如形成与正常细胞生物学特征不同的肿瘤细胞 [50]。

恶性肿瘤是仅次于心脑血管疾病的第二大死因，

已成为危害全球居民健康的主要原因，肿瘤的发

病机制与治疗手段是现今生命科学领域的重点研究

方向 [51, 52]。诸多研究表明 CREBZF 与癌症发生、

发展密切相关，如调节人体重要的抑癌蛋白 p53 的

活性，p53 使发生 DNA 损伤的细胞停滞在 G1 期并

进行 DNA 修复，如果 DNA 不能被修复则诱导其

凋亡，从而促使异常细胞凋亡或者阻碍癌细胞的复

制而起到抑制肿瘤的作用 [53, 54]。研究表明，CREBZF
的短亚型以及长亚型均能够与 HEY1 互作并增强

p53 转录活性 [55]，此外，Zhang 等研究显示，CRE-
BZF 与 E3 泛素连接酶 MDM2 竞争性结合 p53，抑
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制 p53 的蛋白酶体途径降解进而增加了其蛋白稳定

性，诱导细胞凋亡故而抑制骨肉瘤细胞生长 [56–58]。

Zhang 等研究显示，当 HDAC4 不能去乙酰化抑制

卵巢癌细胞株 CREBZF 时，CREBZF 激活 ATG3 与

自噬，进而增加卵巢癌细胞株的抗药性 [59]。Kim 等

研究显示，CREBZF 存在成为胃癌的肿瘤标志物的

潜力，上调 CREBZF 表达可降低癌细胞迁移能力，

CREBZF 有可能成为胃癌治疗新靶标 [60, 61]。综上，

CREBZF 具有一定的抑癌作用，且具有复杂的生物

学功能，故而我们进一步对其参与调节的细胞增殖

与凋亡信号通路进行综述。

3.1  CREBZF与细胞增殖

细胞增殖受多条信号通路控制，是生物体生长、

发育、繁殖的基础，异常时往往与癌症、器官稳态

失调等疾病相关 [62, 63]。CREBZF 最早被发现的功能

是与 HCF-1 相互作用，并抑制疱疹病毒增殖 [10]，

HCF-1 是细胞增殖过程中关键的细胞内蛋白，表达

过低时大部分细胞会被阻滞在 G1 期 [64]。随后，研

究者们逐渐发现 CREBZF 通过 Smad、核受体、STAT3
等转录因子在细胞增殖中起重要作用。

肿瘤具有细胞增殖失控的生物学特征，转化生

长因子 -β (transforming growth factor-β, TGF-β)-Smad
信号转导途径在肿瘤发生机制中发挥重要作用，细

胞膜受体被 TGF-β 或骨形态发生蛋白 (bone mor-
phogenetic protein, BMP) 激活后活化 Smad 蛋白，形

成转录复合物，调节靶基因转录 [65]。Lee 等通过酵

母双杂交实验筛选到 CREBZF 与 Smad1/5/8 互作并

抑制其转录活性，表明 CREBZF 可能在 TGF-β-
Smad 信号通路介导的肿瘤细胞增殖过程中起作

用 [66]。CREBZF 能够结合多种核受体调控增殖，如

结合并抑制糖皮质激素受体、雄激素受体和 HNF4
介导的转录激活，该抑制作用部分依赖 HDACs[67]。

在前列腺癌细胞系 LNCaP 和 C4-2 中，CREBZF 过

表达抑制雄激素受体激活介导的细胞增殖，细胞实

验显示 CREBZF 与雄激素受体相互作用并抑制其下

游基因表达 [68]。性激素受体与性激素特异性结合形

成复合物，调控下游基因转录，对代谢和肿瘤细胞

生长起作用 [69–71]，核受体超家族中的另一个成员小

异二聚体伴侣受体 (small heterodimer partner, SHP)
在特异的组织中作为转录调节的共抑制因子，抑制

其它多种转录因子的活性 [72, 73]。CREBZF 可与 SHP
相互作用进而调控雌激素受体活性，在 HEK293T
细胞中 CREBZF 减少 SHP 对雌激素受体的抑制作

用，但是在 MCF-7、T47D 等细胞中，CREBZF 却

增强 SHP 对雌激素受体的抑制作用，随后研究显

示 CREBZF 也可直接结合并抑制雌激素受体，此过

程依赖 SIRT1[11, 74]。CREBZF 调控多种转录因子的

转录活性，但目前仅在细胞水平验证 CREBZF 对肿

瘤细胞增殖的影响，故而 CREBZF 对肿瘤细胞在体

内环境中增殖的作用亟待研究。

细胞增殖异常不仅与癌症等多种疾病相关，在

维持器官稳态方面也起重要作用。肝脏是体内少数

能够再生的器官之一，研究显示，CREBZF 作为一

个辅转录调节因子，直接结合并负调控细胞增殖关

键因子 STAT3 的活性，CREBZF 通过结合细胞增

殖和肝脏再生关键转录因子 STAT3 蛋白的连接区

域，抑制 STAT3 蛋白的二聚化和激活，抑制下游增

殖相关基因的表达，进而抑制肝组织再生 [75]。肝脏

特异性敲除 CREBZF 后，无论是在部分肝切除还是

在四氯化碳诱导的肝再生小鼠模型中，CREBZF 缺失

都显著促进肝再生 [75]。另一项研究也证实了 CREBZF
与 STAT3 的相互作用，Kim 等 [76] 研究显示，在 HepG2
细胞中过表达 CREBZF 与 STAT3，两者之间存在

蛋白互作，并且过表达 CREBZF 显著抑制了 STAT3
在铁调素启动子区域的结合能力。故而在肝脏受损

情况下，CREBZF-STAT3 可能是防止肝脏过度再生

并维持正常肝重的重要信号途径，靶向抑制 CREB-
ZF 可能为肝移植之后激活肝脏再生，以及急性肝

功能衰竭、肝癌等终末期肝病提供新的策略。

细胞增殖是生物体繁殖的基础，研究表明CREBZF
在子宫和睾丸中高度表达。CREBZF 在小鼠发情周

期的子宫上皮中存在规律表达，推测这种表达变化

可能参与了受精卵着床过程，此外，CREBZF 表达

量受雌激素调节，雌激素上调小鼠子宫腔上皮和腺

上皮中 CREBZF 表达
[77]，另一项研究却显示雌激素

通过雌激素受体抑制子宫内膜中 CREBZF 表达 [78]。

在雄性生殖内分泌方面，各个发育期的小鼠睾丸中

均可检测到 CREBZF 表达，并且在性成熟后表达量

显著增加，睾丸包含间质细胞、支持细胞和各级精

细胞，CREBZF 特异性表达于性成熟后的而非未成

熟的睾丸间质细胞，增强核受体 Nur77 和 SF-1 的

转录水平从而参与睾酮合成 [79]。此外，CREBZF 在

精原细胞与支持细胞中低表达，并在精母细胞和精

细胞中高表达，表明 CREBZF 可能参与了减数分

裂过程 [80]。CREBZF 的表达模式在雌雄生殖系统中

均有初步探索，但是其在生殖生理过程中的功能仍
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需深入探究。

如上所述，CREBZF 在不同细胞系以及响应不

同外界刺激时表现出抑制细胞增殖的功能。此外，

CREBZF 在生殖系统中的生理功能尚不明确，并且

对多种核受体的调控作用尚未得到细胞与动物中的

功能验证，因此进行不同生理与病理条件下的动物

表型研究是十分必要的。

3.2  CREBZF与细胞凋亡

细胞凋亡是生理或病理条件下的一种程序性细

胞死亡 [81, 82]，对肿瘤、老化和发育等过程起重要作

用。诱导凋亡的信号来自胞内或胞外，如 Bcl-2 家

族蛋白、未折叠蛋白反应 (unfolded protein response, 
UPR) 和死亡受体的配体等。目前研究表明，CRE-
BZF 在细胞凋亡过程中发挥重要作用。

细胞凋亡的胞内信号主要来自线粒体与内质

网，两者关系紧密 [83]，CREBZF 参与调节内源性凋

亡过程。Bcl-2 家族在线粒体途径诱导的细胞凋亡

中起重要作用，Chen 等在卵巢颗粒细胞中发现

CREBZF抑制ERK磷酸化和抗凋亡蛋白Bcl-2表达，

从而诱导细胞凋亡，表明 CREBZF 对卵泡正常成熟

有重要调控作用 [84]。错误折叠的蛋白质在内质网积

累过多时诱发 UPR[85–89]，UPR 初期有助于蛋白质复

性，促进细胞存活，但是持续的应激信号会引发细

胞凋亡，抑制成骨分化 [90, 91]。UPR 诱导剂衣霉素显

著上调CREBZF的表达水平， CREBZF可结合RUNX2，
抑制 MC3T3-E1 细胞中骨钙素基因表达，从而影响

成骨分化 [92]。在姜黄素诱导的内质网应激模型中，

AMPK 通路介导了 CREBZF 的表达量上调，CRE-
BZF 与 CREBH 直接相互作用，并抑制其下游靶基

因 CRP、CHOP 和 XBP1 等转录 [93]。在髓母细胞瘤

细胞系中，CREBZF 能够抑制内质网应激因子 XBP1、
HERP 和 GRP78 的转录活性，并且 CREBZF 通过

与 XBP1 直接相互作用促进 XBP1 降解 [56, 94]。此外，

CREBZF结合并调节UPR关键蛋白Luman [9] 和ATF4 [22, 23]

的转录活性，卷曲螺旋肽列阵结果显示 CREBZF 可

与 ATF6 和 XBP1 相互作用 [95]，这些调控机制也可

能在 CREBZF 参与的 UPR 中起作用。由此可见，

CREBZF 与 UPR 信号转导通路关系密切，由于 UPR
在细胞凋亡中的双面性，还需进一步在细胞以及动

物水平验证 CREBZF 在 UPR 诱导的细胞凋亡中的

功能。

除了参与胞内信号转导，CREBZF 通过调控神

经生长因子 (nerve growth factor, NGF) 的细胞膜受

体原肌球蛋白相关激酶 A (tropomyosin receptor kinase 
A, TrkA) 表达而参与胞外信号响应 [96–98]。在非神经

细胞株 vero 细胞中，CREBZF 抑制 TrkA 表达，但

是在 NGF 诱导分化的 PC12 神经细胞株中，CREBZF
上调 TrkA 表达 [96]。在髓母瘤细胞中，白藜芦醇可增

加 CREBZF 表达，CREBZF 能够上调 TrkA 表达，促

进细胞凋亡 [97]，进一步研究表明此过程依赖于 MAPK
介导的细胞分化 [98]。目前，未有研究显示 CREBZF
与死亡受体间的关系，因此 CREBZF 是否调控细胞

凋亡的外源途径尚且不知。此外，CREBZF 可能在

细胞凋亡过程中有重要功能，故而其在与凋亡异常

相关疾病中的作用仍需深入探究。

如上所述，CREBZF对p53、Smads、STAT3、CREBH
等转录因子具有调控作用，广泛参与细胞生长相关

的信号通路。体外研究表明 CREBZF 对不同癌细胞

系具有广泛的抑制生长的功能，但需要进一步在体

内环境探究 CREBZF 对细胞生长的作用。机体维持

正常生命活动离不开代谢与生长信号通路相互协

调，CREBZF 感应多种营养物质，又直接参与到细

胞生长相关通路，处在细胞代谢与生长的交叉点，

故而深入且系统性地探讨 CREBZF 的功能是十分必

要的 ( 图 2)。

4  结语

近年来，关于 CREBZF 调节细胞重要信号通路

的研究取得显著进展，已有研究表明它能够将外界

环境刺激和营养信号变化与能量代谢和细胞生长建

立联系，在选择性胰岛素抵抗引起的脂质合成亢进

状态过程中起关键作用，并参与糖尿病、脂肪肝及

多种癌症的发病进展。然而，许多问题仍有待回答。

虽然 CREBZF 能够感应细胞信号，比如生长因子和

氨基酸等，但是这些细胞内和细胞外信号在调节

CREBZF 与 ATF/CREB 蛋白家族成员之间的对话作

用，以及与其他核受体和核蛋白之间的协同作用仍

然未知。CREBZF 相关的细胞信号通路的生理学意

义需要在动物实验中进一步验证，尤其是采用组织

特异性敲除小鼠模型深入研究其生物学功，及其与

上下游分子网络之间的因果调控关系。其次，关于

CREBZF 的生物学功能研究方面存在不一致的结

论，可能是因为体外细胞培养缺乏体内实验条件下

组织微环境以及组织间对话调控造成的。此外，关

于 CREBZF 的临床研究与人群队列研究数据严重缺

乏。鉴于 CREBZF 在调节代谢及细胞生长信号通路
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中的功能，探究 CREBZF 对衰老与免疫调控等方面

的影响，对于全面解析 CREBZF 的生物学功能和机

制具有重要意义。综上所述，CREBZF 参与调控多

种对人类健康密切相关的细胞信号和通路，在糖脂

代谢紊乱、肿瘤等的发生和发展过程中起重要作用。

深入探究该基因在生理或病理条件下调控代谢及细

胞生长的功能，同时结合临床样本与人群队列数据

分析，将有助于为胰岛素抵抗、糖尿病、脂肪肝、

心血管疾病、肿瘤等疾病提供新的治疗策略 ( 图 3)。
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