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摘  要 

ETS蛋白质家族由28个转录因子组成，ELK1是ETS转录因子家族和三元复合因子(ternary complex 
factor, TCF)亚家族成员。越来越多的研究显示，ELK1参与多种分子生物学进程，并且与人类恶性肿瘤

的发生、发展、侵袭、转移等密切相关。本文通过总结ELK1在多种恶性肿瘤中的生物学过程，重点探讨

其在人类恶性肿瘤中的主要功能和牵涉到的相关信号通路，探讨其潜在的临床意义及应用前景，为癌症

的诊断、治疗及筛选预后生物标志物提供理论基础及参考依据。 
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Abstract 
The ETS protein family consists of 28 transcription factors, and ELK1 is a member of the ETS tran-
scription factor family and ternary complex factor (TCF) subfamily. More and more studies have 
shown that ELK1 is involved in a variety of molecular biological processes and is closely related to 
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the occurrence, development, invasion and metastasis of human malignant tumors. In this paper, 
we summarize the biological processes of ELK1 in various malignant tumors, focus on its main 
functions and related signaling pathways in human malignant tumors, and explore its potential 
clinical significance and application prospects, so as to provide a theoretical basis for cancer di-
agnosis, treatment and screening of prognostic biomarkers. 
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1. 引言 

ETS 域转录因子超家族的名字来自 E-twenty-six (E26)白血病病毒的病毒 oncogenev-ets-1 及其原癌基

因对应物 c-ets-1 [1]。所有 ETS 超家族成员都包含一个高度保守的 DNA 结合结构域，称为 ETS 结构域。

ETS 蛋白质参多种生物学过程，如细胞生长、细胞凋亡、组织形态发生和胚胎发育等[2]。ELK1 是 ETS
结构域蛋白质的一个亚群，其在细胞的多种生物功能中发挥重要作用，也是维持肿瘤细胞增殖和迁移的

重要基因之一[3] [4] [5]。本文通过对 ELK1 在人类恶性肿瘤中的作用及其分子调控机制进行综述，以期

为后续相关研究提供理论基础及参考依据。 

2. ELK1 与头颈部肿瘤 

鼻咽癌 

鼻咽癌是头颈部主要的恶性肿瘤。Zhao 等[6]的研究发现，ELK1 在鼻咽鳞状细胞癌组织中高表达，

并且与肿瘤分期呈正相关，KIAA0101 被发现是鼻咽癌中细胞增殖、细胞周期停止和 DNA 复制的关键调

节剂。ELK1 可以与 KIAA0101 的启动子区域结合，并增强其转录活性，在介导鼻咽癌细胞的增殖和凋亡

方面发挥重要作用。这一发现为探索鼻咽癌的治疗靶点提供了新的理论依据。 

3. ELK1 与呼吸系统肿瘤 

3.1. 喉癌 

喉癌是上呼吸道常见的原发性恶性肿瘤，喉鳞状细胞癌(LSCC)是最常见的喉癌类型，具有高度侵袭

性，约占喉癌病例的 95% [7]。Shuang 等发现[8]，ELK1 在喉鳞状细胞癌组织中表达显著上调，并作为

miR-340-3p 的靶基因可逆转 circPPFIA1 在 LSCC 中的作用。体内试验表明敲除 circPPFIA1 可抑制 Ki67
及 ELK1 在肿瘤组织中的表达从而影响细胞增殖、迁移及侵袭。上述研究证实，circPPFIA1 通过

miR-340-3p/ELK1 信号轴促进 LSCC 的进展，该信号轴可以作为 LSCC 的新预后或治疗靶点。 

3.2. 肺癌 

肺癌是世界上发病率最高的恶性肿瘤之一，也是全球癌症相关死亡的主要原因[9]。B 细胞淋巴瘤 6 
(BCL6)在人类 KRAS 突变性肺腺癌中高度表达，并与患者生存率低下有关，Liu 等[10]发现，ELK1 是 BCL6
上游调控基因，可直接与 BCL6 启动子结合，并促进其表达。体外实验证实，敲低 ELK1 显著降低了 BCL6
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表达，从而抑制了各种 KRAS 突变癌细胞系的克隆性生长。Yu 等[11]人发现，ELK1 在肺腺癌组织和细

胞中的表达显著高于癌旁组织，ELK1 上调与肺腺癌患者的 TNM 分期、远处转移和淋巴结转移密切相关，

机制上 ELK1 与 B7-H3 启动子结合，诱导 B7-H3 的上调从而促进肺腺癌细胞的增殖、侵袭和诱导 EMT。
以上研究结果为进一步探索肺腺癌预后标记和治疗靶点提供新的线索。 

4. ELK1 与消化系统肿瘤 

4.1. 食管癌 

食管癌(EC)是最具侵袭性的胃肠道恶性肿瘤之一，占全球癌症相关死亡的大多数，其中食管鳞状细

胞癌(ESCC)是亚洲人中最常见和最主要的亚型，每年约占全部新发 EC 的 90% [12] [13]。Zheng 等[14]人
研究表明，ELK1 高表达与患者预后不良密切相关。体外研究发现细胞因子信号 3 (SOCS3)是 ELK1 信号

通路的关键下游靶基因，通过调节 SOCS3 基因的表达，促进食管鳞状细胞癌增殖、迁移和侵袭，还会影

响细胞周期阻滞及细胞凋亡。由此可见，ELK1 有潜力作为一种新的食管鳞状细胞癌诊断标志物和治疗靶

点。 

4.2. 胃癌 

胃癌(GC)是世界上第五大常见癌症，同时也是引起世界癌症死亡的第三大原因[15]。Li 等[16]发现，

ELK1 mRNA 在 GC 患者肿瘤组织中的表达水平明显高于邻近非癌组织，此外，ELK1 高表达患者肿瘤复

发率更高，而总生存期(OS)更短。体外试验发现，circ-PTPDC1 通过调节 ELK1，促进 GC 细胞系的增殖、

迁移和入侵，从而促进 GC 的发生。另外有研究发现[17]，在胃癌组织中肿瘤抑制蛋白(CXXC4)的表达明

显下降，而 ELK1 及 MIR100HG 水平显著增加，机制上，CXXC4 过表达可通过抑制 ELK1 的磷酸化程

度，抑制 MIR100HG 的转录，从而促进 T 细胞的激活。CXXC4/ELK1/MIR100HG 通路抑制了胃癌细胞

的免疫逃逸，为寻找胃癌潜在治疗靶点提供了理论依据。 

4.3. 结直肠癌 

结直肠癌(CRC)是全球第三大癌症[18]。肝转移是 CRC 相关死亡的最常见原因。Zhao 等[19]发现，

高度转移的 CRC 细胞释放富含 miR-181a-5p 的细胞外囊泡，能激活肝星状细胞(HSC)释放 CCL20，通过

ERK/ELK1 途径上调了 CRC 中的 miR-181a-5p 表达，在 CRC 细胞和 HSC 之间形成正反馈回路，最终重

塑肝脏肿瘤微环境从而促进 CRC 患者的肝转移，这一发现为 CRC 中肝转移的潜在机制提供了新的见解。

Yan 等[20]发现，miR-31-5p 在结直肠癌组织和细胞中高表达，ELK1 与 miR-31-5p 启动子结合并介导其

转录，体外敲低 ELK1 显著减少了细胞迁移和细胞侵袭能力，促进了细胞凋亡活性和自噬。体内实验表

明，ELK1/miR-31-5p 轴对裸鼠的肿瘤生长进行了正调控。Ma 等[21]发现，ELK1 是 CEA 表达的关键转

录因子，ELK1 过度表达增加了体外 CEA 的表达，上调 ELK1 促进了 CRC 细胞的粘附、迁移和入侵。以

上研究为进一步探究结直肠癌的治疗策略提供了有力理论依据。 

4.4. 胰腺癌 

胰腺癌是全球癌症死亡的主要原因之一，其全球负担在过去 25 年中增加了一倍以上[22]。Yan 等[23]
人发现，ELK1 的表达与淋巴结转移、分化程度、TNM 分期和患者预后密切相关，体外敲低 ELK1 会抑

制胰腺癌细胞增殖、迁移和侵袭。LGMN 是 ELK1 下游关键靶点，ELK1 通过调节 LGMN 基因表达促进

胰腺癌进展。Chen 等[24]发现，ELK1 下游调控因子周期蛋白依赖性激酶亚基 2 (CKS2)在胰腺癌组织中

的表达水平明显高于相邻的正常组织，高水平的 CKS2 表达与胰腺癌患者的预后不良有关，敲低 CKS2
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可抑制细胞增殖，诱导细胞周期停止和凋亡，并且减少体内肿瘤生长。总之，ELK1 有潜力作为一种新的

胰腺癌预后指标和治疗靶点。 

4.5. 肝癌 

肝细胞癌(HCC)是最常见的原发性肝癌，是全球癌症相关死亡的第三大常见原因[25]。Yan 等人[26]
发现，ELK1 和 SPAG9 在肝细胞癌组织中的表达显著高于癌旁组织，SPAG9 高表达与 ELK1 表达呈正

相关，并且与肿瘤 TNM 分期、远处转移相关。SPAG9 siRNA 可抑制 HCCLM3 和 HuH7 细胞系迁移和

侵袭，并降低 ELK1 和磷酸化 p38 表达，SPAG9 诱导的 HCC 细胞的迁移和侵袭取决于 ELK1 的表达，

敲低 ELK1 抑制了 HCC 细胞的迁移和侵袭。这一研究为未来发现更加有效的肝细胞癌治疗靶点提供了

新思路。 

5. ELK1 与泌尿系统肿瘤 

5.1. 膀胱癌 

膀胱癌是成人泌尿生殖系统最常见的恶性肿瘤之一，在全球范围内，膀胱癌每年新发病例超过 500
万例，并且逐年增加[27]。Wang 等[28]人发现，ELK1 在膀胱癌组织和细胞中高表达，体外试验证实 ELK1
与组蛋白脱乙酰酶 2 (HDAC2)协同，特异性地与 SYTL1 启动子结合，从而抑制 SYTL1 转录和蛋白质表

达，SYTL1 可抑制膀胱癌细胞的恶性表型，沉默 ELK1 抑制了 BCA 细胞的恶性表型。另外有学者发现[29]，
ELK1 通过与 SNHG7 的启动子区域结合来增加 SNHG7 的水平，SNHG7 通过增强细胞生长、迁移和入侵

从而发挥致癌功能。此外，SNHG7 通过充当 miR-2682-5p 的海绵来增强 ELK1 的表达。ELK1/SNHG7/ 
miR-2682-5p 反馈回路增强了膀胱癌细胞生长、迁移和入侵。以上研究为探索膀胱癌新的治疗策略提供了

理论依据。 

5.2. 前列腺癌 

前列腺癌是成年男性最常见的恶性肿瘤之一。Li 等人发现[30]，在晚期前列腺癌中 ELK1 表达显著

增强，过表达 ELK1 不仅促进了前列腺癌细胞的增殖和菌落形成能力，且与较差的无进展间隔期(PFI)相
关。在机制上，ELK1 通过调节 YTHDF1/PLK1/PI3K/AKT 轴促进前列腺癌的发生及转移，并有望成为前

列腺癌治疗的潜在靶点。Xie 等[31]研究发现，雄激素受体(AR)可通过 ERK/ELK1 信号通路调节前列腺癌

细胞中 FEN1 的表达，AR 敲除导致 ERK/ELK-1 信号通路失活，进而导致 FEN1 的下调，增强了多西他

赛诱导的 s 期细胞凋亡和细胞周期停止，提高了前列腺癌细胞对多西他赛的化学敏感性，这一发现为前

列腺癌耐药患者提供一种潜在的治疗策略。 

6. ELK1 与生殖系统肿瘤及乳腺癌 

6.1. 子宫内膜癌 

子宫内膜癌(EC)是妇科常见的恶性肿瘤之一，对女性生命健康构成极大的威胁。Wei 等人[32]研究发

现，ELK1 可直接与 GPX4 启动子结合调节其转录，体外敲低 ELK1 基因，GPX4 的表达下调，继而抑制

EC 细胞增殖、迁移和侵袭，还会引起细胞周期阻滞和诱发细胞凋亡。ELK1/GPX4 轴有望成为治疗 EC
的新方向。 

6.2. 宫颈癌 

宫颈癌是全球女性第四大常见癌症，每年占所有女性癌症死亡人数的近 8%。Huang 等[33]发现，ELK1
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在宫颈癌组织和细胞中的表达显著增高。并且与肿瘤分化程度、TNM 分期、淋巴结转移和远处转移密切

相关，体内及体外试验证实，沉默 ELK1 可抑制宫颈癌干细胞的自我更新能力、菌落形成、增殖、迁移

和侵袭能力，促进 CC 干细胞的凋亡，并降低裸鼠肿瘤的重量和体积。Hu 等[34]发现，ELK1 作为 GPC3-AS1
和 GPC3 的转录激活剂，通过诱导 GPC3-AS1/GPC3 轴促进了 CC 中的细胞增殖和迁移。以上研究为探索

宫颈癌新的治疗策略提供了理论基础。 

6.3. 乳腺癌 

乳腺癌是发病率最高的恶性肿瘤，也是全球女性癌症死亡的主要原因[35]。ELK1 在乳腺癌组织中的

表达显著高于癌旁组织。Yang 等[36]发现，ELK1 是 KIFC1 的转录因子，可以与 KIFC1 启动子结合，以

促进 KIFC1 转录。ELK1/KIFC1 轴通过增加谷胱甘肽合成降低了细胞内活性氧水平，从而促进了 BC 细

胞的增殖。此外，Wang 等人[37]研究发现 KIF26B 在 BC 组织中明显上调，并且与患者淋巴结转移、肿

瘤分期和细胞增殖密切相关。ELK1 作为其上游调控因子可与 KIF26B 启动子结合激活其转录，从而调节

BC 细胞的生长及转移。总之，以上研究为 ELK1 可作为乳腺癌潜在治疗靶点提供了理论依据。 

7. ELK1 与其他肿瘤 

骨肉瘤是儿科和青少年人口中最常见的骨恶性肿瘤之一。Zhang 等[38]发现，ELK1 在骨肉瘤组织和

细胞系中的表达显著上调。ELK1 能够通过上调 miR-134 靶向 PTBP1 来促进有氧糖酵解和骨肉瘤细胞的

细胞活力，从而促进骨肉瘤细胞对阿霉素的化学耐药性。急性骨髓性白血病(AML)是世界上仅次于淋巴

瘤的第二大血液学恶性肿瘤。Guo 等[39]发现 ELK1 可诱导 TNK2-AS1 的表达升高，TNK2-AS1 通过与

EZH2 结合来沉默 CELF2，从而激活 AML 细胞中的 PI3K/Akt 通路，从而促进 AML 的发生。黑色素瘤

是一种高度侵袭性的皮肤癌，有研究发现[40]，ELK1 和细胞分裂周期 7 (CDC7)在黑色素瘤组织中呈高表

达，高表达的 CDC7 可促进黑色素瘤细胞增殖和转移，敲除 ELK1 可降低黑色素瘤细胞中的 CDC7 mRNA
和蛋白质水平，引起细胞周期停止、衰老和凋亡来阻止黑色素瘤的生长。国外学者发现[41]，ELK1 作为

上游转录因子可通过调节 CD133 基因影响脑肿瘤的发生、发展。甲状腺癌乳头状癌(PTC)是甲状腺癌最

常见的类别，Lv 等人[42]通过体外检测，发现 ELK1 可与 LINC01638 启动子结合以调节 LINC01638 的表

达水平，从而促进了细胞增殖、转移和侵袭，加速 PTC 的进展。 

8. 总结与展望 

ELK1 是 MAPK/ERK 信号通路的直接下游转录因子，在多种癌症中高表达。其通过调节靶基因启动

子或通过蛋白质–蛋白质相互作用间接影响一些肿瘤抑制剂或癌基因的表达，在调节细胞生长、分化、

生存和其他生物学行为方面发挥着关键作用，在癌症中，ELK1 被证实会影响肿瘤细胞增殖和凋亡并与患

者预后不良密切相关。下调 ELK1 可抑制肿瘤细胞增殖、迁移和侵袭。总之，ELK1 有望成为癌症治疗的

新靶点，并有望成为独立的预后判断指标。 
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