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一、ATF5的分子特性与生理功能

ATF5 属于 cAMP 反应元件结合蛋白 / 转录激活因子

家族与其他家族成员一样，ATF5 具有用于反式激活的 N-

末端序列，一个基本的 DNA 结合结构域，一个亮氨酸拉

链，包含几个富含亮氨酸的七肽重复序列，参与同源二

聚化和 / 或与其他亮氨酸拉链转录因子结合配偶体结合，

以及一个 C 末端结构域（Greene 等，2009）。生理状态下，

ATF5 的表达呈高度受控模式。它在多种组织（如大脑、

乳腺）的祖细胞 / 干细胞中呈短暂性高表达，有助于维持

其未分化和增殖状态，随后在细胞分化过程中其表达下

调（Angelastro 等，2003）。当细胞遭遇内质网应激、缺

氧或营养匮乏等压力时，整合应激反应（Integrated Stress 

Response，ISR）通路被启动。其核心激酶，通过磷酸化

真核起始因子 2α（eIF2α），选择性促进 ATF5 mRNA 的

翻译，导致 ATF5 蛋白水平迅速升高。上调的 ATF5 通过

转录激活一系列抗凋亡蛋白（如 Bcl-2、Mcl-1）和分子

伴侣的表达，帮助细胞度过危机，恢复稳态（Zhou D 等，

2008）。值得注意的是，若应激无法解除，持续激活的

ATF5 则会诱导细胞凋亡。在肿瘤发生中，癌细胞巧妙地

劫持了这一生存机制。

二、ATF5在乳腺癌中的表达与临床病理特征

ATF5 在乳腺癌中的表达并非均匀分布，其表达水

平与一系列关键的临床病理特征显著相关，提示其作

为一种促癌因子在疾病进展中的作用。多项研究证实，

ATF5 的高表达与乳腺癌更具侵袭性的分子亚型紧密关

联（Monaco 等，2007）。具体而言，在三阴性乳腺癌和

HER2 过表达型乳腺癌这两种公认的侵袭性强、预后不佳

的亚型中，ATF5 的 mRNA 和蛋白水平均显著升高。这种

表达模式与患者的不良临床特征相符：ATF5 高表达与更

高的组织学分级、更高的增殖指数（如 Ki-67）、淋巴结

转移倾向以及更晚的临床分期相关。ATF5 在上皮性肿瘤

中高表达（Chen 等，2012）。更重要的是，这种高表达具

有明确的预后意义。基于公共数据库（如TCGA）和临床

样本的分析显示，肿瘤组织中ATF5的高表达是预测患者

总生存期和无病生存期缩短的独立风险因素。这些证据共

同表明，ATF5不仅是乳腺癌的一个生物标志物，其表达

水平更是直接反映了肿瘤的恶性程度和患者的临床预后。

三、ATF5驱动乳腺癌恶性进展的多维分子机制

ATF5 通过调控复杂的转录网络，在乳腺癌的多个生

物学过程中发挥核心作用。

（一）抑制凋亡，增强细胞存活

这是 ATF5 最明确、最核心的促癌机制。乳腺癌细胞

常处于各种内在（如癌基因激活）和外在（如微环境压

力、化疗药物）的应激状态下。ATF5 通过直接结合到特

定抗凋亡基因的启动子区，强力上调其表达。

1. 靶 向 Bcl-2 家 族：ATF5 被 证 实 是 Mcl-1（髓 样 细

胞白血病序列 1）的关键转录调控因子。Mcl-1 是 Bcl-2

家族中的重要抗凋亡成员，对于维持线粒体膜稳定、阻
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摘　要：激活转录因子5（ATF5）是激活转录因子/环磷腺苷效应元件结合蛋白（ATF/CREB）家族的成员，其特

征是包含一个碱性亮氨酸拉链（bZIP）结构域。ATF5在调控细胞应对内质网应激、氨基酸剥夺等压力中起核心作

用，通过促进促存活基因的表达来维持细胞稳态。ATF5参与细胞增殖、凋亡、分化和炎症相关病理过程，作为信号

转导网络的信息整合者之一，可介导细胞质热休克反应、未折叠蛋白反应等，调控肿瘤细胞中的各种压力刺激，介

导细胞的增殖或凋亡，而这些途径的级联效应与肿瘤的生长、侵袭转移密切相关；在乳腺癌中，ATF5呈现高表达，

使其从应激适应因子转变为强大的致癌驱动因子。本综述系统阐述了ATF5在乳腺癌中的表达模式、生物学功能、分

子作用机制、临床预后价值，并深入探讨了其作为新型诊断生物标志物和治疗靶点的巨大潜力。对ATF5的深入研究

将为乳腺癌的精准治疗提供新的理论和实践依据。
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止细胞色素 C 释放和 caspase 激活至关重要。在乳腺癌细

胞中敲低 ATF5，会显著下调 Mcl-1 蛋白水平，从而诱发

强烈的细胞凋亡（Wang 等，2007）。此外，ATF5 也能调

控 Bcl-2 本身的表达。

（二）维持乳腺癌干细胞特性

肿瘤干细胞（CSCs）被认为是肿瘤发生、复发、转

移和治疗抵抗的根源。越来越多的证据将 ATF5 与乳腺癌

干细胞的维持联系起来（Angelastro，2017）。

1. 在 CSCs 中高表达：从乳腺癌细胞系或患者肿瘤组

织中分离出的 CD44+/CD24- 或高 ALDH 活性的乳腺癌干

细胞亚群，其 ATF5 的表达水平显著高于非干细胞群体

（Rabinovich 等，2018）。

2. 调控干性基因：ATF5 能够直接或间接地调控核心

干性转录因子如 OCT4、NANOG 和 SOX2 的表达。敲除

ATF5 后，乳腺癌细胞的成球能力（体外评估干细胞自我

更新的指标）显著下降，同时这些干性因子的表达也随

之降低（Gwak 等，2017）。

3. 体内致瘤性：在免疫缺陷小鼠中，敲低 ATF5 的乳

腺癌细胞其体内成瘤能力被极大削弱，且形成的肿瘤体

积更小，这进一步证明了 ATF5 对于维持肿瘤起始细胞群

的重要性。

（三）促进上皮-间质转化与转移

上皮 - 间质转化（EMT）是癌细胞获得迁移和侵袭

能力，从而实现远处转移的关键步骤。ATF5 是 EMT 的有

效诱导者（Ben-Shmuel 等，2017）。

1. 调控 EMT 标志物：过表达 ATF5 能够导致上皮标

志物 E- 钙黏蛋白（E-cadherin）的下调和间质标志物 N-

钙黏蛋白（N-cadherin）、波形蛋白（Vimentin）的上调

（Lee 等，2008）。

2. 激 活 EMT 相 关 转 录 因 子：ATF5 可 以 通 过 与

TGF-β/Smad、Wnt/β-catenin 等信号通路相互作用，上

调 Slug、Twist 和 ZEB1 等 EMT 核心转录因子的表达（Zhou 

J 等，2021）。这些因子进而抑制 E- 钙黏蛋白的转录，完

成 EMT 程序。

3. 增强侵袭能力：Transwell 实验表明，过表达 ATF5

能显著增强乳腺癌细胞的迁移和侵袭能力，而敲低 ATF5

则产生相反效果。

（四）与关键致癌信号通路的交叉对话

ATF5 的作用并非孤立，它深度整合于乳腺癌的致癌

信号网络中。

1. PI3K/Akt/mTOR 通 路： 这 是 乳 腺 癌 中 最 常 被 激

活的促存活通路之一。研究显示，Akt 可以直接磷酸化

ATF5 蛋白，增强其转录活性和稳定性，形成一个正反馈

循环，共同促进肿瘤细胞存活和增殖（Sears 等，2017）。

2. MYC 通路：癌基因 c-Myc 被证实可以直接结合在

ATF5 基因的启动子区域，驱动其转录。因此，在 Myc 驱

动的乳腺癌模型中，ATF5 可能是其下游的关键效应分子

（Zacarías-Fluck 等，2024）。

四、ATF5作为治疗靶点的转化研究前景

鉴于 ATF5 在乳腺癌，尤其是难治性亚型中的关键作

用，开发靶向 ATF5 的策略具有重要的临床意义。

（一）靶向策略

1. 小分子抑制剂：目前尚无进入临床的 ATF5 特异性

小分子抑制剂，但临床前研究已取得初步进展。例如，

有研究通过高通量筛选发现了能够干扰 ATF5 与 DNA 结

合或二聚化的化合物，并在细胞模型中显示出抗肿瘤活

性（Sears 等，2017）。

2. 基于肽的抑制剂：这是一种颇具前景的策略。研

究者设计了一种细胞穿透性 dominant-negative ATF5 突

变体肽（CP-dnATF5），该肽能够与内源性 ATF5 竞争结

合 DNA 或二聚化伙伴，从而阻断其功能。在多种肿瘤模

型，包括乳腺癌异种移植模型中，CP-dnATF5 能够有效

诱导肿瘤细胞凋亡并抑制肿瘤生长，且对正常细胞毒性

较小（Karpel-Massler 等，2016）。

3. 基 因 沉 默 技 术： 利 用 siRNA、shRNA 或 最 新 的

CRISPR/Cas9 技术敲低或敲除 ATF5 基因，在体外和体内

实验中都一致地证明了其强大的抗肿瘤效果，包括抑制

增殖、诱导凋亡、降低干细胞比例、逆转 EMT 和增强化

疗敏感性（Monaco 等，2007）。这为基于核酸药物的治疗

（如脂质纳米颗粒递送 siRNA）提供了概念验证。

（二）挑战与未来方向

尽管前景广阔，但将 ATF5 靶向治疗推向临床仍面临

诸多挑战：

1. 药物开发：亟需开发出口服生物利用度高、稳定

性好、靶向特异性强的小分子抑制剂。

2. 安全性评估：需要更深入地了解长期抑制 ATF5 对

正常组织（尤其是那些需要 ATF5 进行稳态维持和再生的

组织，如神经系统和肠道）的潜在副作用。

3. 生物标志物：需要确定预测性的生物标志物，以

筛选出最可能从 ATF5 靶向治疗中获益的患者群体（例

如，ATF5 高表达或伴有特定通路激活的患者）。

五、总结与展望

ATF5作为一个关键的应激适应和存活调控因子，在

乳腺癌的恶性演进中占据了中心地位。通过抗凋亡、维持

乳腺癌干细胞特性、驱动EMT及转移等多维度机制，推

动乳腺癌进展与治疗抵抗，其表达水平可作为乳腺癌（尤
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其是侵袭性亚型）不良预后的有效生物标志物。未来研究

需聚焦四方面：借助多组学技术解析ATF5在乳腺癌不同

亚型中的转录调控网络；加速ATF5靶向创新药物（如小

分子抑制剂）的研发优化；深化ATF5靶向联合治疗的临

床前研究并开发配套生物标志物；探索ATF5在肿瘤微环

境中的作用以拓展免疫联合治疗方向。靶向ATF5有望为

乳腺癌（尤其是三阴性乳腺癌）提供全新精准治疗方案。
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