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摘要 ：  激活转录因子 4（ATF4）是激活转录因子中的一种基因，其功能多样，作用范围广，参与作用

多种生物学过程。该文介绍 ATF4 在生理机制、疾病发展过程及治疗靶点中相关功能的研究进展，为其在

心脑血管疾病、肿瘤、血液系统疾病中的应用提供理论支持及新思路。
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Abstract:  Activating transcription factor 4 (ATF4) is one of the genes that activate transcription factors. It 

has diverse functions and a wide range of functions. Multiple biological processes have to be involved with ATF4. 

This paper presents the progress of research on the functions of ATF4 in physiological mechanisms, disease 

development processes and therapeutic targets. It is expected to provide theoretical support and new ideas for the 

application of this gene in cardiovascular and cerebrovascular diseases, tumors, and hematologic diseases.
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激 活 转 录 因 子（activating transcription factor, 

ATF）同属于一个转录因子家族。ATF 家族的每个

成员都可以与相同的 DNA 序列结合，具有相似的

DNA 结合主链，并且根据不同的基因进行编码[1]。

研究人员从小鼠中分离到与人 ATF4 同源的核苷酸

序列，以 F9 胚胎癌细胞为载体，以 pcDPolBN 为载

体 构 建 互 补 DNA（complementary deoxyribose nucleic 

acid, cDNA）文库[2]。ATF4 在多种细胞与组织中有着

广泛的表达，在内质网应激、细胞自噬及炎症反

应和蛋白质合成的转录和翻译中有着不可或缺的

作用。本文通过文献评估 ATF4 在人体生理和病理

机制中的功能和作用，旨在更好地了解其作用机

制，以期为相关疾病的治疗提供新的途径。
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1 ATF4的分子学特征与作用机制

1.1　ATF4的分子学特征

人类的 ATF4 基因，又称为环磷腺苷效应元件

结合蛋白 2（cAMP-response element binding protein 2, 

CREB2）及 TAX 应答增强子元件结合蛋白 67 （TAX-

responsive enhancer element binding protein, 

TAXREB67），该基因位于 22 号染色体的细胞遗传

学 带 22q13.1， 位 于 38,241,069-38,243,191 碱 基 对 ，

基因组大小为 2 122 bp。ATF4 蛋白由 351 个氨基酸

残基组成。该蛋白被构造成几个结构域/基序，这

些结构域/基序对 ATF4 同源/异质二聚体、DNA 结

合 及 在 蛋 白 质 稳 定 水 平 上 调 控 ATF4 至 关 重 要[3]。

ATF4 参与免疫调节，血管生成，细胞自噬，综合

应激反应，氨基酸代谢、分化、转移，以及抗氧

化应激等过程。

1.2　ATF4与内质网应激

ATF4 可被激活以响应包括内质网应激在内的

多种细胞应激信号，ATF4 主要通过内质网应激介

导 的 未 折 叠 蛋 白 反 应 途 径 对 免 疫 细 胞 做 出 反 应 。

内质网是负责生物合成、膜结合蛋白折叠和修饰，

以及分泌蛋白的细胞器。不同的生理需求可能使

蛋白质折叠不当，进而内质网腔内未折叠或错误

折叠的蛋白质累积，引发内质网应激并形成未折

叠蛋白反应。未折叠蛋白反应有两个适应性阶段，

是通过提供伴侣蛋白来适当折叠蛋白质或通过减

少蛋白质的整体生成来减少累积蛋白质的负担[4]。

根据不同环境，ATF4 可以控制氨基酸的运输和代

谢、氧化应激保护，以及蛋白质稳态等相关基因

的表达[5]。

1.3　ATF4与免疫调节

1.3.1 　 ATF4调节T细胞免疫 　ATF4 是由细胞外氧

化环境诱导的，因此可以靶向控制代谢通量的基

因编码蛋白网络，其合成代谢增强导致氨基酸和

蛋白质合成的整体增加，促进 T 细胞在应激反应下

增殖[6]。ATF4 已被进一步证明在缺氧或氨基酸缺乏

的环境下，通过上调糖酵解途径所需的基因参与

分解代谢，以及通过增强谷氨酰胺水解促进前变

性通量来促进 T 细胞增长[7]。

1.3.2 　 ATF4 调节 B 细胞免疫 　B 细胞正常发育和

成熟过程中的失调涉及不同种类的异常，从免疫

缺陷、自身免疫到血液系统恶性肿瘤，其中一些

是与 ATF4 通路相互作用的结果。B 细胞受体是表

达于 B 细胞表面的免疫球蛋白，B 细胞通过 B 细胞

受体识别抗原、接受抗原刺激、启动体液免疫应

答。研究发现，B 细胞受体信号通路能通过抑制上

游免疫球蛋白结合蛋白（binding protein, Bip）和 ATF4

的表达，从而激活 CCAAT 增强子结合蛋白同源蛋

白 （CCCAT-enhancer binding protein homologous 

protein, CHOP），促 进 BCR 介 导 的 γ 疱 疹 病 毒 68

（murine herpesvirus 68, MHV68）的裂解复制[8]。通过

敲 除 Bip， B 细 胞 受 体 介 导 的 CHOP 敲 除 细 胞 中

MHV68 溶解基因的表达得以幸存，而 ATF4 的异位

表达能阻断这一过程。此外，ATF4 抑制 MHV68 裂

解 调 节 转 录 激 活 子 复 制 和 转 录 激 活 子（replication 

and transcription activator，RTA）的启动子活性，表明

B 细胞受体信号通路与内质网应激介导的未折叠蛋

白反应之间存在复杂的关系，从而调控 γ疱疹病毒

感染周期[8]。

1.3.3 　 ATF4 与巨噬细胞 　巨噬细胞起源于血液单

核细胞，参与病原体的检测和吞噬，抗原提呈到 T

细 胞 ， 并 通 过 释 放 各 种 细 胞 因 子 启 动 炎 症 反 应 。

巨噬细胞是天然免疫系统的效应细胞，其吞噬细

菌并分泌促炎和抗菌介质。此外，巨噬细胞通过

吞噬并降解死亡细胞、碎片、肿瘤细胞和外来物

质，在消除病变和受损细胞方面发挥重要作用[9]。

在缺氧或内质网应激等细胞压力条件下，巨噬细

胞可以接收环境线索。研究发现，内质网应激信

号通常会触发 ATF4 通路，并与巨噬细胞相关的多

个因子相互作用而改变其可塑性[10]。人 G 蛋白偶联

受 体（G protein-coupled receptor 78, GRP78）可 通 过

ATF4 调节饮食诱导肥胖的巨噬细胞功能和胰岛素

抵抗。在 GRP78 缺陷小鼠中，ATF4 mRNA 高表达

会激活适应性未折叠蛋白反应，导致巨噬细胞中

白 细 胞 介 素 -6 的 表 达 增 加 ， 使 其 极 化 到 M2 状

态[11]。因此，ATF4 具有影响巨噬细胞极化的整体

能力，并能诱导巨噬细胞发生各种表型变化，从

而反映疾病进展过程。

1.4　ATF4与血管生成

血管生成是由已存在的血管在多种促血管生

长因子的共同作用下产生新血管的过程，分为生

理性血管和病理性血管生成。病理性血管生成除

受血管内皮生长因子调控外，还与许多炎症因子、
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黏附分子、基质金属蛋白酶等相关[12]。肿瘤中的病

理性血管生成不仅为肿瘤细胞生长提供养分和血

供 ， 还 可 促 使 肿 瘤 细 胞 向 远 端 组 织 和 器 官 转 移 。

内质网应激引起的血管生成主要通过激活内质网

上的 3 个效应器：X-盒结合蛋白-1s（X-box binding 

protein, XBP-1s）、ATF4 和剪切后的 ATF6，这 3 种效

应器可作用于下游促血管生成因子（如血管内皮生

长因子、白细胞介素-6、白细胞介素-8 等），从而促

进内皮细胞的增殖和血管生成[13]。

1.5　ATF4与细胞自噬

自噬是一种细胞内循环过程，在饥饿或其他

形式的压力下维持基本水平的代谢产物和生物合

成中间体，是癌症细胞代谢适应的重要机制。自

噬经常被描述为一把双刃剑，不仅可以阻止癌症

的发生和进展，还可以加速癌症的恶化[14]。有研究

发现由于化合物洛哌酰胺在多形性胶质母细胞瘤

细胞系 MZ-54 中诱导 ATF4 上调，最终导致自噬和

网状吞噬，并且评估了 ATF4 是否在功能上也需要

洛哌酰胺诱导的网状吞噬；此研究在野生型 MZ-54

细胞中定量洛哌酰胺诱导的网状吞噬流量，并与

敲除 ATF4 细胞的流量进行比较，发现洛哌酰胺处

理后敲除 ATF4 的细胞中每个细胞阳性点数未见明

显增加，说这明洛哌酰胺处理后网状吞噬通量的

增加确实需要 ATF4 的参与；除了触发洛哌酰胺诱

导的自噬和细胞自噬死亡外，ATF4 对洛哌酰胺诱

导的网状吞噬也是必需的[15]。这些研究结果突出了

ATF4 在洛哌酰胺诱导的内质网应激、网状吞噬和

细胞自噬死亡反应中的关键作用，并建立了内质

网应激和网状吞噬之间的一种新的机制联系，可

能对药物诱导的内质网应激的其他模型产生影响。

2 ATF4与疾病

2.1　ATF4与眼科疾病

ATF4 表达上调可引起炎症因子表达上调、激

活内质网凋亡相关通路及细胞凋亡，对眼压升高

有一定作用。慢性内质网应激诱导的 ATF4-促凋亡

因子 C/EBP 同源蛋白-生长阻滞和 DNA 损伤诱导蛋

白（activating transcription factor 4-C/EBP homologous 

protein-growth arrest, DNA damage-34, ATF4-CHOP-

GADD34）通路在人和小鼠青光眼的记忆 T 细胞中被

激活；ATF4 在记忆 T 细胞的表达异常升高可以影

响蛋白质合成和增加内质网受体蛋白负荷，致使

记忆 T 细胞功能障碍和细胞死亡，这些事件导致眼

压 升 高 、 产 生 青 光 眼 神 经 退 行 性 变[16]。 ATF4 与

CHOP 之间的交互作用对提高眼压至关重要，ATF4

是 CHOP 的诱导因子，可以通过激活 CHOP 引起细

胞凋亡，从而导致眼压升高。值得注意的是，遗

传缺失或药物抑制 ATF4-CHOP-GADD34 通路可以

通过影响记忆 T 细胞的蛋白质合成和降低内质网受

体蛋白负荷来防止记忆 T 细胞死亡[17]。

2.2　ATF4与骨骼肌肉疾病

多 种 形 式 的 肌 肉 萎 缩 离 不 开 ATF4 的 作 用 。

ATF4 是 一 种 应 激 诱 导 的 碱 性 亮 氨 酸 拉 链（basic 

region-leucine zippe, bZIP）转录因子亚基，有助于介

导哺乳动物细胞中广泛的应激反应。在衰老、禁

食或肢体固定等多种应激条件下，骨骼肌纤维中

的 ATF4 表达上调可以引起肌肉纤维的萎缩。通过

激 活 肌 肉 纤 维 中 的 特 定 基 因 ， ATF4 有 助 于 许 多

mRNA 的表达，其中包括至少 2 个编码肌纤维萎缩

介质的 mRNA，如生长停滞与 DNA 损伤诱导蛋白

（growth arrest and DNA-damage-inducible protein 45 

alpha, GADD45a）和 P21 基因。其中，GADD45a 可以

通 过 激 活 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 激 酶 4（mitogen-

activated protein kinase kinase 4, MEKK4）导致肌纤维

萎缩。P21 基因则通过降低精胺氧化酶的表达而导

致肌肉萎缩[18]。

2.3　ATF4与脑血管疾病

HADLEY 等[19] 研 究 发 现 ， 在 全 脑 缺 血 10 min

时，有不同的内质网应激反应；再灌注 3 h 后，海

马体 CA3 区耐受内质网应激蛋白磷酸化真核启动因

子 2α（phospho eukaryotic initiation factor 2α, P-elF2α）

和 ATF4 显著降低；在全脑缺血后，CA1 区神经元

中 ATF4 和 CHOP 水平升高，会促进细胞凋亡；同

时，ATF4 基因也与阿尔茨海默病有着密不可分的

关 系 。 在 氨 基 酸 剥 夺 过 程 中 ， 人 胚 胎 肾 细 胞 293

（human embryonic kidney 293, HEK293）的早老素 1 基

因（Presenilin 1, PS1）、蛋 白 质 nicastrin（nicastrin, 

NCT）和 早 老 素 增 强 因 子 2（presenilin enhancer 2, 

Pen2）的转录本都增加了，有证据表明这些增加是

依赖于 ATF4 的，因为 ATF4 的敲除逆转了上述成分

的升高；同时，ATF4 可以特异性结合 PS1 调控区，

这表明其在 γ-分泌酶复合体活性调控中也发挥重
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要作用[20]。

2.4　ATF4与肿瘤

研究发现，ATF4 可以抑制癌基因诱导的衰老。

在葡萄糖和氨基酸缺乏、缺氧、酸中毒等微环境

下，ATF4 通过转录参与氧化还原稳态、自噬和血

管生成的基因来促进细胞的存活，进一步表明了

ATF4 在维持氨基酸摄取和生物合成等代谢稳态中

的重要作用[21]。TAMEIRE 等[22] 的研究揭示了 ATF4

在 原 癌 基 因 MYC 激 活 后 的 生 存 中 的 重 要 作 用 ，

MYC 通过激活 RNA 一般控制非抑制蛋白 2（general 

control nonderepressible 2, GCN2）激酶上调 ATF4；随

后，ATF4 占据 30 多个 MYC 靶基因的启动子区域，

主要是调控氨基酸和蛋白质合成的基因，包括 1 个

翻 译 的 负 调 控 因 子 —— 真 核 翻 译 起 始 基 因（4E-

binding protein 1, 4E-BP1）； ATF4 的 急 性 缺 失 不 仅

显著延迟了 MYC 驱动的肿瘤进展，而且提高了小

鼠模型的生存率。这证实 ATF4 起着 MYC 活性的细

胞变阻器的作用。

2.5　ATF4与血液系统疾病

急 性 髓 系 白 血 病 是 一 种 常 见 的 急 性 白 血 病 ，

生存期短，预后较差。急性髓系白血病起源于造

血干细胞的异常改变，导致髓系分化受阻，造血

功能受到抑制[23]。Fms 样的酪氨酸激酶 3（Fms-like 

tyrosine kinase 3, FLT3）作为一种主要由造血祖细胞

表达的酪氨酸激酶受体，在造血系统的正常发育

中发挥着关键作用。FLT3 突变主要有两种类型：

内 部 串 联 复 制（FLT3 internal tandem duplication, 

FLT3-ITD）和 点 突 变（FLT3 point mutation in the 

activation loop, FLT3-TKD）。 研 究 发 现 ATF4 是

FLT3-ITD 信号的早期靶点，介导了 FLT3-ITD 下游

的自噬。FLT3 突变在急性髓系白血病中很常见，

FLT3-ITD 占急性髓系白血病的 25%，且与大多不

良预后相关。ATF4 是 FLT3-ITD 诱导的自噬的重要

因素，ATF4 细胞水平高度依赖于 FLT3-ITD 活性。

与自噬抑制相似，下调 ATF4 表达可以抑制急性髓

系白血病细胞增殖[24]。这 2 种类型的 FLT3 突变都会

导致 FLT3 受体在不依赖配体的情况下，持续自身

磷酸化，过度激活 FLT3 激酶活性及其下游通路，

使急性髓系白血病细胞过度增殖及分化受阻，因

此 ， 急 性 髓 系 白 血 病 患 者 造 血 系 统 恶 性 负 荷 高 ，

临床预后差[25]。1 号染色体基因（jun proto-oncogene, 

JUN）在急性髓系白血病的多个遗传亚型中经常过

表达，研究发现 JUN 可以被丝裂原激活细胞外信号

调 节 激 酶 （mitogen-activated extracellular signal-

regulated kinase, MEK）信号通路激活，结合几个关

键 未 折 叠 蛋 白 反 应 效 应 子 的 启 动 子 ， 如 XBP1 和

ATF4，激活其转录，使急性髓系白血病细胞适应

内质网应激；此外，抑制 XBP1 或 ATF4 会导致体内

广泛的急性髓系白血病细胞凋亡，并显著延长疾

病的发病时间[26]。P53 是一种肿瘤抑制蛋白，参与

调节广泛的信号通路。P53 在细胞中的作用是由氧

化应激的类型、强度和持续时间决定的[27]。选择性

多巴胺受体 D2 抑制剂 ONC201 是一类可以激活 P53

无关细胞凋亡的小分子，具有良好的安全性并能

导致急性髓系白血病干细胞和祖细胞凋亡，能在

保留正常骨髓细胞的情况下阻断白血病干细胞在

小鼠体内的植入，急性髓系白血病细胞中 ONC201

对 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 1（mammalian target of 

rapamycin 1, mTORC1）的抑制依赖于 ATF4 的诱导；

ONC201 引起的基因表达变化类似于未折叠蛋白反

应和综合应激反应引起的基因表达变化，后者通

过 增 加 真 核 启 动 因 子 2α（eukaryotic initiation factor 

2α, eIF2α）的磷酸化水平来增加 ATF4 的翻译；然

而，与未折叠蛋白反应和综合应激反应不同，经

ONC201 处理的造血细胞中 ATF4 表达的升高促进了

细胞凋亡，并且不依赖于 eIF2a 磷酸化的升高[28]。

此前，ZHAO 等[29]已经确定了 ATF4 是内外调控胎儿

肝脏造血干细胞（hematopoietic stem cell, HSC）广泛

扩张的关键分子；在胎儿肝脏发育过程中，ATF4

对 HSC 的功能扩张和再生效率有关键作用，其通

过上调微环境中血管生成素样蛋白 3 （angiopoietin-

like 3, ANGPTL3）等细胞因子的转录来实现其作用。

本课题组通过血小板测序技术检测发现，老年急

性髓系白血病患者和年轻患者的血小板基因转录

谱明显不同，统计分析显示内质网及其通路的蛋

白质加工下调与老年人免疫相关；进一步确认参

与自然免疫和代谢的癌症途径和丝裂原活化蛋白

激酶（mitogen-activated protein kinase, MAPK）途径的

基 因 在 老 年 患 者 中 显 著 下 调 ； 据 此 ， 可 以 认 为

ATF4 是指导老年急性髓系白血病治疗策略的重要

生物标志物[30]。有研究也表明 ATF4 是急性髓系白

血病细胞代谢的关键上游调节因子；ATF4 作为一
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个上游调节器，能促进急性髓系白血病的代谢重

编 程 ， 特 别 是 对 氨 基 酸 的 合 成 和 分 解 ， 换 言 之 ，

ATF4 参与了急性髓系白血病的代谢重编程，抑制

ATF4 会进一步减弱急性髓系白血病细胞的生长[31]。

3 结论与展望

综上所述，ATF4 是细胞应激调控的关键基因，

参 与 抗 氧 化 反 应 、 免 疫 调 节 、 自 噬 、 血 管 生 成 。

各项研究表明 ATF4 在多种疾病中表达异常，并且

与主要信号通路、免疫细胞及分子相关机制关系

密切。然而，目前 ATF4 在血液系统疾病中的具体

作用和机制有待进一步明确，需要更加深入探究

ATF4 对急性髓系白血病发病作用的机制，为白血

病的治疗提供新思路。
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