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摘  要 

转录激活因子3 (ATF3)属于ATF/环AMP反应元件结合(ATF/CREB)转录因子家族的成员，是一种应激诱

导转录因子，在调节代谢、免疫和肿瘤发生中起着至关重要的作用。近几年，大量研究表明，ATF3在癌

症的发生、发展、治疗和预后中发挥着关键作用，并且随着细胞类型和所处环境的不同，发挥着促癌或

抑癌两种作用。本文详细阐述了ATF3在乳腺癌、前列腺癌、肝细胞癌、结直肠癌等多种恶性肿瘤中的调

节作用，为其在肿瘤领域的深入研究及应用提供理论基础。 
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Abstract 
Activating transcription factor 3 (ATF3) is a member of the ATF/cyclic AMP response element bind-
ing (ATF/CREB) transcription factor family. It’s a stress-induced transcription factor that plays a 
vital role in regulating metabolism, immunity and tumorigenesis. In recent years, a large number 
of studies have shown that ATF3 plays a key role in the occurrence, development, treatment and 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2023.133413
https://doi.org/10.12677/acm.2023.133413
https://www.hanspub.org/


王少霞 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.133413 2919 临床医学进展 
 

prognosis of cancer. ATF3 can promote or inhibit cancer depending on cell type and environment. 
In this paper, the role of ATF3 in breast cancer, prostate cancer, hepatocellular carcinoma, colorectal 
cancer and other malignant tumors is reviewed, which will provide a theoretical basis for the deeper 
research and application in the field of cancer. 
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1. 引言 

肿瘤是一类严重危害人类健康的复杂性疾病，致死率极高且极难治疗。《2020 全球癌症报告》显示

[1]，全球新发恶性肿瘤 1929 万例、死亡病例 996 万例，发病率和死亡率一直呈上升趋势。肿瘤的发病机

制较为复杂，是个体基因与环境相互作用，经过多阶段进程形成的结果。因此，深入探索肿瘤发病机制，

寻找疾病治疗的潜在靶点，是改善抗肿瘤治疗现状的重要策略。 
近年来，随着分子生物学的发展与进步，大量实验表明，转录激活因子 3 (activating transcription factor 

3, ATF3)的异常表达在肿瘤的发生、发展过程中发挥着重要作用[2]。ATF3 是一种适应性反应基因，体内

外均可被一系列损伤性应激信号诱导表达。目前，ATF3 在肿瘤细胞发生发展过程中的作用机制还存在一

定争议[3]。本文对近年来国内外 ATF3 在肿瘤中作用的最新研究进展进行归纳、整理，并根据 ATF3 在

不同肿瘤中的作用机制和相关信号通路调节进行了分类综述。 

2. ATF3 的结构与功能 

ATF3 最早在经十四烷酰佛波醇乙酸酯处理后的 HeLa 细胞中分离得到，是转录因子 ATF/cAMP 反应

元件结合蛋白(cAMP-response element-binding, ATF/CREB)家族的一员，该家族成员富含碱性亮氨酸拉链

(basic leucine zipper, bZIP)结构，通过与体内的共同 DNA 序列“TGACGTCA”结合从而对基因的转录起

调控作用[4]。ATF3 基因由 A、B、C、E 4 个外显子组成，编码生成的蛋白质含有 181 个氨基酸，分子

量为 22 kDa。目前已从不同的细胞系中验证出 5 种 ATF3 的可变剪接体，分别是 ATF3Δzip、ATF3Δzip2 
(ATF3Δzip2a, ATF3Δzip2b)、ATF3Δzip2c、ATF3Δzip3和 ATF3b，除 ATF3b 外，其他具有缺陷亮氨酸拉

链结构域的同工型不能形成二聚体与 DNA 结合[3]。ATF3 已被证明可与其他含有 bZIP 结构的蛋白结合

形成同源二聚体或异源二聚体，作为转录的阻遏物或激活物发挥作用；还可以与 ATF/CERB 家族其他成

员(如 ATF2，c-Jun，JunB，或 JunD)结合形成异源二聚体，根据启动子和细胞状态发挥转录激活或抑制

作用[4]。 
ATF3 是一种应激早期快反应基因，其在静息细胞内呈低浓度稳态表达，然而当细胞受到如缺血缺氧、

活性氧、紫外线、DNA 损伤等应激刺激后，其表达迅速增加，同时调控相关靶基因的转录水平，引起一

系列细胞生物学变化[5] [6]。ATF3 不仅在应激反应中是个关键调控因子，还广泛参与了机体稳态维持、

创伤愈合、细胞黏附、细胞凋亡、肿瘤形成等生理和病理过程，尤其在肿瘤的进展过程中的作用机制更

为复杂。  
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3. ATF3 与肿瘤 

随着近年来对 ATF3 的不断深入研究，大量研究表明，ATF3 在肿瘤的发生与发展过程中发挥着关键

作用。然而，ATF3 在细胞转录调控中的作用机制是极其复杂的，以信号类型和细胞类型依赖性方式起作

用，随着细胞类型和所处环境的不同，发挥着促癌或抑癌两种截然不同的作用[7]。  

3.1. ATF3 与乳腺癌 

Yin 等[8]研究结果显示，ATF3 促进了未转化的 MCF10A 人乳腺上皮细胞的凋亡，却保护了

MCF10CA1a 细胞(MCF10A 的恶性衍生物)免受应激诱导的细胞周期停滞，并增强了该细胞的运动性，该

结果证实了ATF3在乳腺癌发展中具有二分化作用。随后，Yin等[9]进一步研究发现，ATF3在MCF10CA1a
细胞中被转化生长因子-β (transforming growth factor-β, TGF-β)诱导，同时 ATF3 上调了 TGF-β基因自身

的表达，形成了 TGF-β信号传导的正反馈回路。此外，ATF3 的高表达导致 MCF10CA1a 细胞上皮-间质

转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)分子标志物的表达发生改变(E-cadherin 表达下调，N-cadherin、
vimentin 和 FN 的表达上调)、CD44high/CD24low 细胞群的比例增加以及肿瘤的形成。Rohini 等[10]也在

MDA-MB231 人乳腺癌细胞中发现，ATF3 在 TGF-β1 的持续刺激下稳定高表达，并且能与 Smad4 相互作

用形成复合物，激活侵袭性基因基质金属蛋白酶-13 (matrix metalloproteinase-13, MMP-13)的表达，从而

促进肿瘤细胞的侵袭和转移。然而，用 siRNA 技术敲除 Smad4 后，MDA-MB231 细胞中 ATF3 的表达下

调，MMP-13 的活性也被抑制，表明靶向 Smad4 可以降低 ATF3 的表达和稳定性，延缓乳腺癌的进展。 
另有研究发现[11]，在乳腺上皮细胞中 ATF3 过表达可通过激活典型 Wnt/β-catenin 信号通路诱导乳

腺癌的形成。在 ATF3 转基因小鼠(BK5.ATF3 小鼠)的乳腺肿瘤中，Wnt/β-catenin 信号通路的下游靶基因

(包括 CCND1，Jun，Axin2 和 Dkk4)、通路中发挥作用的配体(包括 Wnt3、Wnt3a、Wnt7b 和 Wnt5a)以及

ATF3 的两个已知转录靶点 Snai1 和 Snai2 的表达均被上调。当利用 siRNA 敲除 ATF3 的表达后，观察到

Wnt7b、Snai2 和 Jun 的表达显著降低，表明这些基因可能是 ATF3 在小鼠乳腺癌细胞中发挥促癌作用的

直接转录靶点。 
然而，Li 等[12]发现在 MDA-MB-231 和 MDA-MB-435 人乳腺癌细胞中，ATF3 和 ADP-糖基化样因

子 4C (ADP-ribosylation factor-like 4C, ARL4C)的表达水平均明显下降。研究表明 ATF3 是 ARL4C 表达的

转录调节因子，ATF3 能与 MDA-MB-231 和 MDA-MB-435 细胞中的 ARL4C 启动子结合，增强 ARL4C
启动子的活性。此外，AFT3 的表达受高甲基化的负调控，ATF3 的去甲基化刺激了 ATF3 的表达，进一

步促进了 ARL4C 的转录，而 ARL4C 过表达可以抑制肿瘤细胞的生长、迁移和侵袭。因此，ATF3/ARL4C
轴可能是乳腺癌治疗的潜在靶点[12] [13]。 

3.2. ATF3 与前列腺癌 

ATF3 在前列腺癌中可能也发挥着双重作用。有研究表明，ATF3 作为促癌基因，参与了前列腺癌细

胞的增殖、迁移和侵袭。Pelzer 等[14]在经 pCMV-ATF3 转染的 DU-145 人前列腺癌细胞中观察到，G1
期的细胞数减少，而 S 期的细胞数却明显增加，这表明 ATF3 的过表达促进了细胞由 G1 期到 S 期的转

换，从而诱导了细胞增殖。Wang 等[15]也发现，ATF3 的过表达会增加 PC3 和 DU-145(两种雄激素非依

赖性前列腺癌细胞)的增殖，但 SUMO 化修饰后的 ATF3 激活 CCND1/2 (细胞周期 G1/S 转换的前提)的能

力降低，从而抑制这两种前列腺癌细胞的增殖。Bandyopadhyay 等[16]通过对前列腺癌标本的免疫组织化

学分析发现，ATF3 的表达与分化相关基因 Drg-1 (differentiation-related gene-1)的表达呈负相关，而与前

列腺肿瘤细胞的转移呈正相关。Drg-1 作为前列腺癌的转移抑制因子，能抑制 ATF3 启动子的活性，通过

下调 ATF3 在 mRNA 和蛋白水平的表达抑制前列腺癌细胞的转移和侵袭能力。 
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当然，ATF3 也被证实是诱导前列腺癌细胞凋亡的关键因子。Huang 等[17]发现，在应激条件下(如星

形孢菌素暴露和叠氮化钠诱导的缺氧)，ATF3 的表达被上调，同时抑癌基因 Kruppel 样因子 6 (KLF6)在
ATF3 的介导下诱导 PC3 细胞凋亡。此外，一些具有抗癌活性的化合物也可以通过靶向 ATF3 诱导细胞

凋亡。依地福新是一种人工合成的抗肿瘤醚酯类药物，可以破坏与细胞生存有关的众多信号转导途径(如
ERK1/2、p38 MAPK、PKB/AKT 等信号通路)，选择性地诱导肿瘤细胞凋亡[18]。之前的研究已表明[13]，
ATF3 的表达可能受到雄激素的调节。随后 Udayakumar 等[19]发现，依地福新能显著增强雄激素依赖性

前列腺癌细胞对雄激素剥夺疗法(androgen deprivation therapy, ADT)的反应，从而抑制肿瘤细胞增殖并促

进细胞凋亡。具体机制是，依地福新联合 ADT 可使 AKT 的活性呈剂量依赖性下降，并通过诱导 AFT3
的表达抑制雄激素受体(androgen receptor, AR)的转录活性。此外，也有研究[18] [20]证实了 ATF3 是一种

雄激素信号抑制因子。ATF3 可以通过其亮氨酸拉链结构直接与雄激素的 DNA 结合区和受体结合区结合，

防止雄激素与其受体结合，进而抑制雄激素介导的信号转导通路。体外实验显示，ATF3 表达缺失导致雄

激素依赖性基因转录增加以及前列腺癌细胞体外增殖能力增强；同时在ATF3基因敲除的小鼠前列腺中，

前列腺上皮细胞增殖活性增加。以上结果均表明，靶向调控 ATF3 的表达可能是一种治疗前列腺癌的新

方法。 

3.3. ATF3 与肝细胞癌 

在肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)发生过程中，ATF3 扮演着抑癌基因的角色。Li 等[21]发
现，ATF3 在 HCC 中表达水平很低，其中未被包膜侵犯的 HCC 患者体内 ATF3 的表达高于被侵犯组。随

后该课题组又通过构建慢病毒(LV)-ATF3-EGFP 过表达载体来评估 ATF3 对 HepG2 人肝癌细胞增殖、迁

移、凋亡和细胞周期进程的影响[22]。结果显示，过表达 ATF3 的细胞表现出较弱的生长活力，细胞增殖

减慢，凋亡速度加快，周期进程减慢(P < 0.05)；细胞迁移虽然无明显变化(P > 0.05)，但也有逐渐减少的

趋势，说明高水平的 ATF3 能抑制 HCC 的发展。Chen 等[23]通过研究也证实，ATF3 的高表达能抑制 HCC
细胞系(SK-Hep1、Li-7、MHCC-LM3 和 MHCC-97H 细胞)的增殖和迁移。其中，半胱氨酸丰富血管生成

诱导因子 61 (cysteine rich angiogenic inducer 61, CYR61)参与了 ATF3 的转录调控过程，且二者的表达水

平呈正相关，表明 ATF3 通过靶向调控 CYR61 抑制 HCC 的转移生长，对 ATF3 表达的干预有望成为一

种预防和治疗人类 HCC 的新方法。 
有研究表明 ATF3 在 HCC 治疗过程中对药物的疗效也有一定影响。早期，Germain 等[24]发现顺铂

的细胞毒性作用是通过激活 ATF3 信号转导途径实现的。这一结论随后被 Shen 等[25]证实，调控睾丸孤

核受体 4 (testicular orphan receptor 4, TR4)-ATF3 信号转导途径可以增强顺铂的抗肿瘤疗效，从而更好地

抑制 HCC 进展。机制剖析显示，可能是 TR4 通过与位于其 5'启动子区域的 ATF3-TR4RE 序列结合，从

而上调 ATF3 在肝细胞中的表达。氯硝柳胺(一种抗肠蠕虫药)被发现在白血病、结肠癌、胶质瘤等不同肿

瘤类型中均表现出抗肿瘤作用[26]。Weng 等[27]的研究揭示了氯硝柳胺在 HCC 中的抗肿瘤新机制。氯硝

柳胺可激活蛋白激酶 R 样内质网激酶(PERK)，并上调其下游基因 ATF3、ATF4、CCAAT/增强子结合蛋

白–同源蛋白(CHOP)的表达，抑制肿瘤细胞活性并诱导凋亡。沉默 ATF3 后，氯硝柳胺的抗肿瘤活性明

显降低，表明 ATF3 在氯硝柳胺诱导的 HCC 细胞内质网应激活化和细胞凋亡中发挥着关键作用。 
此外，Li 等[28]通过公共数据库研究 ATF3 的表达在 HCC 患者中的预后价值，发现 ATF3 表达水

平在 HCC 中下调，且与患者临床特征相关，表现出较低的总生存期和无病生存期，证实了该基因在

HCC 中充当肿瘤抑制因子。更重要的是，研究还发现低水平表达的 ATF3 也与索拉非尼治疗后较低的

总生存期和无进展生存期相关，提示 ATF3 可能是 HCC 预后的生物标志物，可用于评估 HCC 的治疗

效果。 
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3.4. ATF3 与结直肠癌 

ATF3 在结直肠癌中的作用机制较为复杂且存在争议。据报道[29]，在 HCT116 人结直肠癌中，ATF3
的表达明显低于其在周围非癌组织中的表达，并且阻断热休克蛋白 90 (Hsp90)可以诱导 ATF3 的表达。采

用 shRNA 下调 ATF3 的表达能促进肿瘤细胞的生长和转移，表明 ATF3 通过 Hsp90 的诱导对结肠癌起到

抑制作用。在此基础上，Inoue 等[30]研究发现，ATF3 是 HCT116 细胞中 Wnt/β-catenin 信号通路的直接

转录靶基因，β-catenin 通过与 ATF3 基因近端启动子的 TCF4 元件结合从而激活 ATF3 的表达，并在结肠

癌进程中发挥负调节作用，抑制肿瘤细胞的迁移和侵袭。袁明等[31]也通过体外实验表明，ATF3 的过表

达抑制了 HCT116 细胞中的 Wnt/β-catenin 信号通路的激活以及 EMT，进而抑制结直肠癌细胞的增殖和转

移。由于 Wnt/β-catenin 信号通路是人结直肠癌中经常发生突变的信号通路之一[32]，加速肿瘤细胞的进

展，因此 ATF3 可能成为结直肠癌治疗和预防的候选生物标志物和目标。 
另有证据表明，一些植物化学物质通过上调 ATF3 的表达在结肠癌中发挥抗肿瘤作用。柚皮素

(naringenin, NAR)是在葡萄柚中发现的一种具有抗肿瘤活性的黄酮类化合物。Song 等[33]研究发现，NAR
通过激活 p38 依赖的 ATF3 诱导人结肠癌细胞凋亡。NAR 激活了人结肠癌细胞系(如 HCT116、SW480、
LoVo 和 HT-29)中 ATF3 在蛋白质和 mRNA 水平的表达，使 ATF3 启动子的活性增加，但抑制 p38 后却

阻断了 NAR 介导的 ATF3 表达、启动子活性以及细胞凋亡。蔓荆子的主要成分木脂素通过活性氧的积累

引发人结直肠癌细胞凋亡[34]，其在体内通过转录调控 ATF3 的表达，随后抑制作为抗凋亡蛋白的 B 淋

巴细胞瘤-2 基因(Bcl-2)的表达，从而诱导人结直肠癌细胞的凋亡[35]。 
相反，ATF3 在结直肠癌中也可能作为促癌基因发挥作用。Wu 等[36]实验发现，ATF3 的过表达促进

了 HT29 和 CaCO2 结直肠癌细胞在体外的迁移和侵袭；而两种细胞的异种移植实验结果显示，ATF3 的

低表达减弱了皮下肿瘤的生长、并抑制了 CD31(+)新生血管的形成和肝转移。 

3.5. ATF3 与舌鳞状细胞癌 

ATF3 在舌鳞状细胞癌(tongue squamous cell carcinoma, TSCC)中同样发挥着关键作用。研究发现[37]，
与非癌组织相比，ATF3 的表达在 TSCC 组织和细胞系中显著上调，而这与低水平的 miR-488 密切相关。

荧光素酶报告基因分析显示，miR-488 的引入不仅降低了其潜在靶基因 ATF3 的表达并且降低了 TSCC
细胞侵袭和 EMT 能力。Hu 等[38]表明，环状 RNA circ_0001742 作为竞争性内源性 RNA，通过其下游靶

点 miR-431-5p 下调 ATF3 的表达，对 TSCC 细胞的增殖、迁移、侵袭和 EMT 发挥抑制作用，并诱导细

胞凋亡。这些研究均表明，ATF3 可能促进 TSCC 的进展。  
然而，Xu 等[39]的研究却得出截然相反的结果，他们发现 ATF3 通过其下游靶标干扰素诱导蛋白 6 

(IFI6)和干扰素诱导蛋白 27(IFI27)的负调控在 TSCC 中发挥抗肿瘤作用，这种差异可能是由于肿瘤细胞所

处的环境造成的，表明 ATF3 在 TSCC 中的作用也是相当复杂的。 

3.6. ATF3 与其他肿瘤 

Huang 等[40]发现，ATF3 的过表达可以抑制 SGC-7901 和 MGC-803 人胃癌细胞的增殖、集落形成、

迁移和侵袭，减弱肿瘤球的形成、细胞干性，以及降低 EMT 标志物(Twist1、Snai1、Slug 和 CD44)的表

达，还能抑制小鼠异种移植模型中肿瘤的发生。Wang 等[41]发现 ATF3 通过抑制其相互作用蛋白 JunB (具
有致癌作用)的转录和翻译，抑制子宫内膜癌的增殖和侵袭，增加细胞凋亡。另有研究发现[42]，ATF3
在霍奇金淋巴瘤的 HRS 细胞中高表达，利用 siRNA 选择性地敲除 ATF3，结果显示 ATF3 的下调抑制了

霍奇金细胞的增殖，并显著降低了细胞活力。此外，Guenzle 等[43]研究表明，ATF3 还可以通过参与基

质金属蛋白酶及其组织抑制剂的调节来降低人类胶质母细胞瘤的迁移能力。 
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4. 总结与展望 

总之，ATF3 作为一种适应性反应基因，被证实在乳腺癌、前列腺癌、肝细胞癌、结直肠癌、舌鳞状

细胞癌等多种恶性肿瘤中异常表达，影响肿瘤细胞的活力，促进或抑制肿瘤的发生和发展。由于肿瘤环

境的复杂性及 ATF3 作用机制的多样性，其作为转录激活剂还是抑制剂不能一概而论。但是，相信随着

对 ATF3 在不同肿瘤中的作用及其信号转导途径的深入研究，不仅可以更清晰地认识 ATF3，还可通过合

理调控 ATF3，为各类肿瘤的发生、发展、治疗及预后提供新的思路。 
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