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摘要
转录因子AP-1(activator protein 1), 主要由
Jun、Fos、ATF及JDP亚家族组成, 亚家族单
体以同源或异源二聚体的形式结合DNA靶序
列, 参与靶基因调节. 对基因修饰小鼠和细胞
的研究表明, AP-1参与细胞的正常生长和癌
性转化过程, 其在细胞中的作用取决于细胞类
型、AP-1的组成和各组分的相对比例, 也与
刺激的种类密切相关. AP-1的活性受多种核因
子调节, 同时单体间也存在相互促进或拮抗作
用. AP-1对各种刺激如应激、辐射或生长信
号等作出生理或病理应答, 参与细胞的增殖、

分化和转化等过程, 在肿瘤的形成、转移和侵
袭中发挥重要作用, 已经有学者研究通过抑制
AP-1活性来发展抗肿瘤药物. 
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0  引言

转录因子AP-1(activator protein 1)二聚体由结构

和功能相关的亚家族单体组成, 这些成员均含

有进化保守的bZIP结构域, 不同的单体组合稳

定性有所差别. AP-1蛋白对细胞因子、生长因

子、感染或致癌刺激等生理或病理信号发生应

答, 通过bZIP结构域的碱性区域与DNA序列结

合, 调节基因的转录, 参与细胞的增殖、分化等

过程. AP-1在肿瘤形成及发展过程中, 通过促进

细胞增殖、抑制分化、促进肿瘤细胞的侵袭和

转移等过程发挥作用. 

1  AP-1简介

1.1 AP-1的结构和功能 亮氨酸拉链(leuc ine 
zipper)又称碱性拉链(bZIP), 见于多种转录因

子, 是一种重要的结构模体, 首先发现于酵母转

录因子Gcn4, 由C端的亮氨酸二聚化结合区和

N端的碱性DNA结合区组成[1,2]. 亮氨酸拉链蛋

白间的结合具有特异性, 该特异性取决于蛋白

的非亮氨酸残基[3]. AP-1是亮氨酸拉链蛋白, 由
Jun蛋白家族(Jun, Jun-B, Jun-D)[4-6] 、Fos蛋白

家族(Fos, FosB, Fra-1, Fra-2)[7]、ATF蛋白家族

(ATF-α, ATF-2, ATF-3)及JDP蛋白家族(JDP-1, 
JDP-2)[8]组成. 哺乳动物中AP-1的主要成分是

Jun和Fos, 其中Jun的酵母同源物是Gcn4, 二者识

别相同的DNA结合序列[9], 该同源DNA结合序

列为5'-TGAG/CTCA-3', 也称TPA应答元件(TPA 
response element, TRE)[10]. Jun蛋白的结构高度同

源, 但是表达模式和功能不同[11-13], 其可形成同

源二聚体, 主要与AP-1家族中的Fos和Fras结合

形成更稳定的异源二聚体[14], 也可与AP-1家族

外的蛋白如CREB/ATF和Maf结合, 识别被称为

CRE的序列(TGACGTCA)[15-17]. 而Fos只能和Jun
形成比较稳定的异源二聚体, Fos和Jun蛋白具

有某些相同的功能 ,  有些功能则是各自特异

的[13,18,19]. 在不同细胞中AP-1的组成不同, 受到

的调节不同, 其功能也有差异[20-23].
1.2 AP-1的调节 AP-1蛋白之间及与其他蛋白的

相互作用对其生物学作用是至关重要的[24].  AP-1
的活性调节是通过多方面来完成的. 其组分的

差异表达, 是对其功能最基本的调节, 其他调节

包括转录调节、翻译后调节、还有和癌蛋白及

辅助蛋白的相互作用对AP-1活性的调节[25]. 单
独的Jun和Fos蛋白活化潜能显著不同, Jun, Fos
和Fos-B是强活化子, Jun-B, Jun-D, Fra-1和Fra-2
活化潜能较弱, Jun-B需要结合多个位点去激活

基因的转录[26,27]. 在某些情况下, 后者可与Jun、
Fos或Fos-B形成非活化的异源二聚体, 通过竞

争与AP-1位点的结合来抑制AP-1的活性. Jun N
末端激酶(JNK)是丝裂原激活的蛋白激酶超家

族(MAPK)成员, 有JNK1,  JNK2, JNK3三种异
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构体[28]. MAPK激活JNK, 使JNK从细胞核易位

到胞质, 并使Jun磷酸化(磷酸化位点在Ser63和
Ser73), 从而增加其活化潜能. JNK也可磷酸化

Jun-D和ATF-2. 相比而言, 调节Fos活性的磷酸

酶还不清楚, 潜在的磷酸酶是Fos相关激酶(Fos-
related kinase, FRK)[29]、核糖体S6激酶(ribosomal 
S6 kinase)[30], 但是这些激酶在控制Fos活性方面

的重要性及功能还需阐明. 
研究表明, AP-1成员之间存在着相互促进

或拮抗作用, Jun-B激活IL-4的表达, 促进Th0细
胞到Th2细胞的分化, 而Jun-D负性调节IL-4的产

生及Th0细胞向Th2细胞的分化[31]; 某些肿瘤抑

制因子如menin可以通过和Jun-D结合后抑制其

转录活性来抑制Jun-D的促生长作用[25]. AP-1有
多种通路可以调节P53的活性, 但在某些情况下, 
P53也可诱导AP-1家族成员如Fos的表达[32], 表
明P53和AP-1的活性可以互相调节.

2  AP-1与细胞增殖和分化

AP-1参与肝脏细胞、角化细胞、淋巴细胞及成

骨细胞等的增殖和分化[32,33]. 在野生型小鼠中, 
Jun的诱导表达发生在新生小鼠的肝脏细胞, 而
且该时期的肝脏显著增大[33,34], 特异性剔除围

产期小鼠肝脏细胞的Jun会致肝脏细胞增殖水

平降低, 或者发生肝脏部分切除后再生障碍[35]. 
缺乏Jun的角化细胞发生严重的增殖缺陷, 不仅

可以通过EGFP或者HB-EGF来缓解, 还可以通

过其他自分泌或旁分泌生长因子如转化生长因

子α(TGF-α)、角化细胞生长因子(KGF)和GM-
CSF来完成, 表明AP-1可以通过自分泌和旁分泌

方式来调节角化细胞增殖[36,37]. 
过表达Fos的转基因小鼠实验证明, AP-1家

族主要是Fos家族在骨形成细胞中起重要作用, 
Fos的外源表达能够使cyclin D和cyclin E的表达

失调和cyclin A/E CDK2的活性改变, 加速S期的

进入, 促进骨源和软骨源的肿瘤形成, 这暗示Fos
在体内参与骨及软骨的形成[38]. 体内研究数据表

明, Jun-B可以通过直接激活cyclin A的转录来促

进成骨细胞和成软骨细胞生长[39]. 患骨骼石化

症的动物Fos缺陷, 缺乏破骨细胞, 该病的表型可

以通过Fra-1转基因部分缓解或者通过基因敲入

技术得以彻底缓解, 而在破骨细胞中Fra-1是Fos
的靶基因, 说明Fos也参与破骨细胞的形成. 破骨

细胞中Fos表达是通过NF-κB受体活化子的配体

(RANKL)结合其RANK受体后诱导的, 这会募集

TNF受体相关因子(TRAF)家族蛋白, 后者能够
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活化包括JNK在内的MAPK通路[40]. 在淋巴细胞

的增殖和分化中, Jun-B和Jun-D具有双重功能, 
Jun-D缺失时, 淋巴细胞的增殖得以加强[31]. 过表

达Jun-B或Jun-D的转基因小鼠淋巴系来源的细

胞对丝裂原刺激应答较弱[31,41], 过表达Jun-B的

小鼠成纤维细胞增殖能力降低, 而Jun-D缺陷的

永生化成纤维细胞增殖增加[27,42], 说明Jun-B和

Jun-D是细胞增殖的负调节因子. 使用基因敲入

及转基因互补的方法, 用Jun-B替代Jun, 逆转了

增殖缺陷, 在成纤维细胞中与Jun缺失相关的P53
和cyclin D与p21Cip的表达调节相拮抗[43], 表明在

Jun缺失的情况下, Jun-B能够作为一个正性生

长调节因子, 其抗增殖活性需要形成具有生长

抑制活性的Jun-Jun-B二聚体. Jun-D在初始及成

熟成纤维细胞增殖中分别发挥促进和抑制作用, 
说明Jun-D在细胞增殖过程中的作用取决于细胞

类型[27,42].

3  AP-1与细胞凋亡

A P-1家族中的J u n蛋白增强一些参与细胞应

激诱导凋亡靶基因的转录激活. 在J u n的促凋

亡靶基因中, 很多都编码FasL和肿瘤坏死因子

α(TNF-α), 二者都有AP-1的结合位点. 由Fos、
Jun-D及Jun组成的AP-1二聚体与光诱导的视网

膜细胞凋亡相关[44]. Jun和Fos均结合人Fas启动

子, 其中Jun是Fas转录的强有力的活化因子, 但
是Fos削弱Jun介导的活化[45]. 由于FasL启动子区

中的一转录抑制元件组成性结合Fos而不是Jun, 
所以Fos也可能负性调节FasL的表达. 与Fos相比

而言, FosB和Jun组成的复合物与TCR/CD3介导

的对FasL表达的诱导及活化诱导的T细胞死亡

(activation induced cell death, AICD)相关[46]. 小脑

粒状神经元细胞在无生长因子存在时对凋亡的

刺激依赖于JNK/Jun活性[47], 而且表达Jun负显性

突变体的细胞Bim的表达降低, 抑制线粒体细胞

色素C的释放[48], 说明JNK/Jun活化在应激诱导

的线粒体凋亡途径中发挥作用. 神经系统细胞

Jun缺失表达的突变鼠分析表明, 运动神经元由

于凋亡的减少会发生增生[49]. Fos-/- P53-/-双敲

除小鼠发生高增殖和侵袭性横纹肌肉瘤, 该肿

瘤在P53-/-中很少见, 在已建系的肿瘤细胞中再

表达Fos可增强凋亡, 这暗示Fos可与P53联合作

用通过正性调节凋亡诱导基因或抑制存活基因

来发挥抗肿瘤作用[50]. 
AP-1除了可以促进凋亡还可以抑制凋亡, 

例如Fos表达在海马红藻氨酸诱导的癫痫发作
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中与神经细胞死亡成负相关[57], 表明Fos蛋白在

该环节中起抗凋亡作功能. 在鼠生长中的胎肝

细胞中, Jun对预防凋亡是必须的, 而AP-1家族

的其他成员如Fos、FosB和Jun-D并不是必须的. 
由于胎肝细胞需要Jun以使细胞存活, 而已分化

肝细胞的细胞周期进展需要Jun, Jun在细胞中的

确切功能取决于细胞的分化状态[11]. 在角化细

胞和脊索细胞中, Jun缺失导致凋亡增强[52]. 在鼠

成纤维细胞中Jun可通过抑制P53结合其靶基因

p21Cip的启动子区来调节P53的功能[53], 最近表明

JDP-2(新的AP-1成员)可通过抑制P53转录水平

的表达来保护成纤维细胞对UV刺激引发的凋

亡[54], 这说明Jun-JDP-2二聚体的形成对在UV处

理的成纤维细胞和其他种类细胞中削减P53的
功能是至关重要的. 

4  AP-1与肿瘤的侵袭和转移

AP-1调节的很多靶基因产物参与肿瘤细胞侵袭, 
该过程需要降解细胞外基质成分以促使血管形成

及细胞迁徙. AP-1中主要是c-Fos和Fra1调节基质

金属蛋白酶如MMP-3和MMP-1的的表达[55], 及尿

激酶纤溶酶原活化物(uPA)系统蛋白酶的表达, 
另外在成纤维细胞中Jun-B和c-Jun也通过活化

增殖蛋白与血管生成因子的调节. AP-1同样调

节MMP-1、 MMP-3[55]、MMP-2[56]、CD44[57]、

组织蛋白酶L及MTS1[58]等肿瘤转移相关因子. 
肿瘤侵袭和转移性生长的显著特点是形态上从

上皮到间皮的转变和细胞极性的丧失[59,60], Jun
和Fos参与该过程, 且c-Fos在肿瘤形成的后期作

用似乎更大些[59]. 
最近的研究表明 ,  很多药物的抗肿瘤活

性, 是通过AP-1来实现的. Nobi le t in(一种柑

桔增味物)在H T-29人结肠直肠癌中通过降低

AP-1的DNA结合活性下调MMP-7的表达 [61]; 
Ascoch lor in(提取自真菌的抗肿瘤药物)通过

ERK1/2信号通路抑制AP-1介导的基因表达, 抑
制MMP-9的表达[62]; 多酚介导的AP-1活性抑制

可以通过阻止血管生成和肿瘤侵袭来延缓肿瘤

的生长, 在几种动物试验中, 绿茶多酚已经表现

出对肿瘤生长和转移的抑制作用[63]. 大豆中的

染料木黄酮通过抑制NF-κB和AP-1活性来抑制

uPA的分泌, 进而抑制乳腺癌细胞的迁徙和浸润[64]. 
人绒毛膜促性腺激素在乳腺癌MCF-7细胞中通

过下调NF-κB和AP-1来发挥抗增殖和抗侵袭作

用, 从而在妊娠妇女中诱导保护作用[65]. 这些结

果提示我们可以通过抑制AP-1, 进而抑制其调
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节的侵袭和转移相关基因表达来发展抗肿瘤药物.

5  AP-1与细胞周期调控

Jun和Fos是在哺乳动物细胞中作为逆转录病毒

癌蛋白的同源物被发现的, 而且生长因子和肿

瘤促动子可以诱导AP-1活性, 这将AP-1同细胞

生长控制和肿瘤形成联系起来[53]. AP-1对细胞

生长的控制似乎主要是由其对细胞周期调控子

如cyclin D、cyclin A、P53、p21Cip、p16INK4a和

p19Arf的调控来实现的[66]. AP-1对细胞周期的促

进或者抑制作用与细胞中AP-1各组分的比例有

关, 也取决于细胞类型及所处的微环境. 在软骨

细胞和成骨细胞中Jun-B和ATF-2调节cyclin A的

表达, 而在软骨细胞中, Fos对细胞周期素A和E
的表达是必须的[33], 另外ATF-2在软骨细胞和成

骨细胞中也参与对细胞周期素D1的调节. 在乳

腺癌细胞中阻断AP-1表达将抑制G1细胞周期素

的表达, 导致细胞周期阻滞, 并降低CDK活性, 
研究表明TAM67(C-Jun的负显性突变体)抑制乳

腺癌细胞生长主要通过诱导P27等CDK的抑制

物, 通过诱导参与G1-S期转化的细胞周期素的

表达来实现的, 这为将来发展治疗的新药及乳

腺癌的治疗奠定了基础[67]. 
AP-1参与肿瘤的形成、侵袭和转移等生物

学过程,  AP-1家族的不同成员在上述过程中存

在交叉或者拮抗作用. 目前对AP-1成员单独调

控的靶基因了解还不多, 更多靶基因的发现将

有助于研究AP-1在体内作用作用的精确机制, 
也会为肿瘤治疗提供新的方向.
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AP-1活性来研究
和发展抗肿瘤药
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发生的原因之一.
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