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摘  要 

本研究旨在剖析环磷酸腺苷反应元件结合蛋白(CAMP Response Element Binding protein, CREB)相关

的三种信号通路在疾病中的作用机制，以期为疾病治疗提供创新性的策略。我们采用综述的形式，通过

计算机检索PubMed数据库、中国知网等权威资源，筛选并整理与CREB信号通路相关的文献资料，进行

了系统的分析和探讨。在ERK/CREB信号通路的研究中，我们发现该通路对长期记忆的形成具有破坏作

用以及加速抑郁症的发展。在cAMP-PKA-CREB信号通路的研究中，我们发现这一通路对乳腺癌、肺癌等

多种肿瘤疾病的进展具有重要影响。同时，在CaMKII/CREB/BDNF信号通路的研究中，我们发现该通路

在疼痛的维持和产生过程中起到关键作用。综上所述，我们认为CREB及其信号通路在神经系统疾病、肿

瘤疾病等多种疾病中发挥着至关重要的作用。 
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Abstract 
The aim of this study is to analyze the mechanism of action of three signaling pathways related to 
CAMP Response Element Binding protein (CREB) in diseases, with a view to providing innovative 
strategies for disease treatment. In the form of a review, we searched authoritative resources such 
as PubMed database and CNKI by computer, screened and sorted out literature related to CREB sig-
naling pathway, and carried out a systematic analysis and discussion. In our study of the ERK/CREB 
signaling pathway, we found that this pathway has a destructive effect on long-term memory for-
mation and accelerates the development of depression. In the study of cAMP-PKA-CREB signaling 
pathway, we found that this pathway has an important impact on the progression of breast cancer, 
lung cancer and other tumor diseases. At the same time, in the study of CaMKII/CREB/BDNF signal-
ing pathway, we found that this pathway plays a key role in the maintenance and production of pain. 
In summary, we believe that CREB and its signaling pathway play a crucial role in a variety of dis-
eases, such as neurological diseases and tumor diseases. 
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1. 引言 

当今医学研究揭示，某些疾病的发生与基因表达的异常调控密切相关。转录因子在基因表达调控方

面起到了决定性作用。环磷酸腺苷反应元件结合蛋白 CREB 作为众多转录因子中的一种，其所形成的相

关信号通路在疾病的发病机制研究中具有显著的重要性，这些发现为疾病的治疗提供了新的视角和思路，

有望为未来的临床实践带来突破性的进展。 

2. CREB 概述 

2.1. CREB 结构特点 

CREB 是位于细胞核内的一种转录因子，相对分子量为 43,000，由 341 个氨基酸残基构成，氨基酸

序列从 N 端的天冬氨酸开始，至 C 端的亮氨酸结束[1] [2]。通过对 CREB 一级结构的研究发现，其序列

可以细分为以下四个功能域，即一是 Q1 域，负责基础转录活性；二是激酶诱导结构域(KID)；三是富含

谷氨酰胺的 Q2 结构域，该域用于组成型激活；四是碱性区域/亮氨酸拉链结构域，它负责形成同型二聚

体并与 DNA 结合[2]。 

2.2. CREB 磷酸化 

CREB 发挥其信号传导或基因表达调控作用，需要先经历活化过程，而 CREB 的磷酸化是其活化和

功能实现的关键步骤。CREB 中的 KID 区域，这个区域含有 9 个丝氨酸残基。这些丝氨酸残基能够被不

同的激酶磷酸化，从而激活 CREB。该区域的中心是 Ser133，多种蛋白激酶对 Ser133 的磷酸化是 CREB
激活所必需的[3]。以 Ser133 为例，Ser133 的磷酸化主要由 cAMP 依赖的蛋白激酶(PKA)催化，当细胞内
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cAMP 水平升高时，PKA 被激活，进而磷酸化 CREB 的 Ser133。磷酸化的 Ser133 促进 CREB 吸引并招

募共激活因子，比如 CREB 结合蛋白(CREB-binding protein, CBP)，以增强其转录活性[4]。换句话说，

CREB 通过其特定区域内的磷酸化作用被激活，进而召集协同因子来调节基因表达。CREB 活性受氨基酸

(amino acids, aa)残基磷酸化的调控，氨基酸(aa)残基主要位于 KID 区域，从而影响 CREB 的二聚化及其

与 CRE (cAMP Response Element)序列的结合[5]。CREB 在 Ser133 残基处的磷酸化高频率发生，而 CREB
的其他丝氨酸酪氨酸和苏氨酸残基的磷酸化频率较低[3]。有趣的是，CREB 的不同磷酸化模式与不同的

细胞功能相关，一种丝氨酸的磷酸化与多种细胞功能相关，而在这多种细胞功能中，可能会产生相同或

相反的效果：例如 CREBSer111 型和 CREBSer121 系列起到相同的抑制转录作用，为 A 组；CREBSer129
系列和 CREBSer133 系列起到相同的转录诱导作用，为 B 组。可看到 A，B 两组起到相反的作用效果[6]。
由此可见，CREB 不同的磷酸化模式与不同的细胞功能相关。 

3. CREB 相关信号通路 

3.1. ERK/CREB 信号通路 

通过 Western blot、Coinmunoprecipitation、生物素开关组装、免疫荧光等实验，Zhang 等发现，nNOS-
CAPON 的相互作用可能导致阿尔茨海默病小鼠模型中下游 ERK-CREB 通路的抑制，引起兴奋性毒性和

树突状棘发育异常，影响认知功能，触发阿尔茨海默病的进展[7]。早老素 1 (Presenilin 1, PS1)中 PS1 缺

陷敲除基于 CRISPR/Cas9 系统的人神经干细胞(Neural Stem Cells, NSC)也可以通过下调 ERK/CREB 信号

通路导致人神经干细胞自噬损伤，从而加剧阿尔茨海默病的进程[8]。在用 Aβ1-42 和 APP/PS1 小鼠处理

的皮层神经元中，富含纹状体的磷酸酶 61 (Striatal-Enriched Protein tyrosine phosphatase, STEP61)也通过抑

制 ERK/CREB 通路破坏了长期记忆的形成[9]。 
此外，精神病与 ERK/CREB 通路密切相关，尤其是抑郁症[10]。在研究与产前应激和子代抑郁症发

生相关的分子机制中，子代抑郁症小鼠 ERK/CREB 的激活受到抑制，揭示了 ERK/CREB 通路与抑郁症

发生的密切关系[11]。进一步的研究表明，糖原合成酶激酶-3 (Glycogen Synthase Kinase-3, GSK-3)可以通

过阻断 ERK/CREB 通路来加速抑郁症的进展[12]。我们可以看到 CREB 所介导的 ERK/CREB 信号通路可

影响长期记忆形成，同时该通路也在精神疾病发展过程中起着重要作用，所以我们认为 CREB 与神经系

统有着密切联系。 

3.2. cAMP-PKA-CREB 信号通路 

据研究表明，cAMP-PKA-CREB 通路与乳腺癌进展有密切关系。在乳腺癌细胞中，5-羟色胺通过 AC-
PKA 途径增加线粒体生物合成[13]。细胞质 G 蛋白偶联的雌激素受体通过 cAMP-PKA-CREB 通路增加有

氧糖酵解[14]。线粒体生物合成的增加，在对癌细胞能量代谢方面有着促进作用，而有氧糖酵解也叫做

Warburg 效应，此效应是癌细胞一个典型代谢标志。由此可见，cAMP-PKA-CREB 通路在对乳腺癌进展

方面会起到促进作用。但并不是绝对促进的，还需要与实际情况相结合。 
cAMP-PKA-CREB 通路在不同类型的癌症中作用有所不同。在乳腺癌方面，通过此信号通路可能起

到促进作用,可是在肺癌方面，cAMP-PKA-CREB 通路在放疗中似乎起到抗癌作用。用毛喉素预处理

BALB/c 小鼠可以通过 PKA (Protein kinase A)诱导的 PP2A (Protein Phosphatase 2A)磷酸化抑制 ATM 
(Ataxia-Telangiectasia Mutated)和 NF-κB (Nuclear Factor-κB)，导致放疗诱导的细胞凋亡增加[15]。在肺癌

细胞系 H1299 中，Gs 蛋白通过 PKA-CREB-AP1 通路促进 Bak (Bcl-2 homologous antagonist/killer)表达，

并增加放疗诱导的细胞凋亡[16]。由此可见，cAMP-PKA-CREB 在不同类型的癌症中，所起到的作用也有

所不同。难道在同一种类型的癌症，cAMP-PKA-CREB 通路起到的作用就是一样的吗？答案为不是。据
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研究表明，在同一类型癌症中，比如肺癌，此通路在不同情况下起到相反的作用。 

3.3. CaMKII/CREB/BDNF 信号通路 

中枢敏化是神经根型颈椎病(Cervical Spondylotic Radiculopathy, CSR)引起的神经性和神经根性疼痛

的重要机制之一。最近的研究表明，钙/钙调蛋白依赖性蛋白激酶 II (Calcium/Calmodulin-dependent Protein 
Kinase II, Ca2+/CaMKII)/cAMP 反应元件结合蛋白(CREB)/脑源性神经营养因子(Brain-Derived Neurotrophic 
Factor, BDNF)信号通路通过参与脊髓突触可塑性介导中枢敏化。Ca2+/CaMKII 是中枢疼痛增敏的调节因

子[17]。它通过调节神经元兴奋性和有害感觉通路中的突触传递来诱导伤害性敏感[18]。BDNF 及其受体

在神经系统中广泛表达，主要在中枢神经系统中[19]。BDNF 与其特异性受体酪氨酸激酶受体 B (Tyrosine 
kinase receptor B, TrkB)结合并激活下游信号磷脂酶 -γ (Phospholipase C-gamma, PLC-γ)，从而诱导

Ca2+/CaMKII 结合并激活 CaMKII [17]。p-CaMKII 直接激活突触相关分子即 CREB [20]。P-CREB/CREB
结合蛋白(CBP)与靶基因上的 CRE 特定序列结合，并募集 RNA 聚合酶 II 形成转录复合物，从而调节靶

基因的转录[17]。P-CREB 调节 BDNF 和 c-fos (cellular homolog of the oncogene v-fos)的转录，并影响细胞

骨架相关蛋白和突触蛋白的合成，导致脊髓神经元的长期可塑性变化并诱导疼痛维持和产生[21]。总结以

上，BDNF 通过某种方式激活 CaMKII，p-CaMKII 激活 CREB，CREB 调节转录 BDNF，这一系列过程诱

导疼痛的维持和产生。 

4. 信号通路共同调控网络 

据研究表明，慢性不可预测的轻度应激(CUMS)主要通过激活海马神经元 cAMP/PKA-CREB-BDNF信

号通路增加环氧合酶 2 (COX2)表达，从而导致学习和记忆障碍[22]。此外，在大鼠海马区的糖皮质激素

受体在形成长期抑制性回避记忆时，与 CaMKII、TrkB、ERK、Akt、PLC 和 CREB 的激活相关，同时也

与 BDNF 的显著诱导相关。这表明在记忆巩固过程中，这些信号通路之间存在相互作用[23]。这些研究

显示 ERK/CREB、cAMP-PKA-CREB 和 CaMKII/CREB/BDNF 信号通路在细胞内存在复杂的相互作用和

共同调控网络。 

5. 总结与展望 

研究表明，CREB 在生物医学领域的多个方面扮演着越来越关键的角色。它不仅在神经系统中发挥着

不可或缺的作用，而且在肿瘤的发展过程中也显示出显著的影响。CREB 在人体健康中的双重性质——

既有益处也有潜在的危害——揭示了其功能的复杂性和多面性。在肿瘤研究领域，CREB 的作用尤为引

人注目。例如，在乳腺癌的发展中，CREB 可能起到促进作用，而在肺癌的放疗过程中，它则展现出抗癌

潜力。这种角色的转换提示我们，CREB 的功能可能因疾病类型和治疗方法的不同而异。为了更好地理

解 CREB 在人体健康中的影响，我们应当深入探究其在有害方面的运行机制。通过揭示 CREB 在这些病

理过程中的作用机理，我们可以寻找到更为精准的治疗靶点，从而为疾病的干预提供科学依据。这一研

究方向对于神经系统和肿瘤学领域具有深远的指导意义。它不仅能够帮助我们更好地理解这些疾病的本

质，而且有望引领我们开发出新的治疗策略，以实现对 CREB 功能的精确调控，最终达到治疗的目的。

因此，继续深入研究 CREB 的复杂作用机制，对于推动未来医学的发展和治疗策略的创新具有不可估量

的价值。 
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