
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2026, 16(2), 1717-1724 
Published Online February 2026 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2026.162564   

文章引用: 王伟梅, 张贵海. ATF5 在抵抗癌细胞死亡中的机制及其作为治疗靶点的价值[J]. 临床医学进展, 2026, 16(2): 
1717-1724. DOI: 10.12677/acm.2026.162564 

 
 

ATF5在抵抗癌细胞死亡中的机制及其 
作为治疗靶点的价值 
王伟梅，张贵海* 

暨南大学珠海临床医学院(珠海市人民医院，北京理工大学附属医院)肿瘤内科，广东 珠海 
 
收稿日期：2026年1月5日；录用日期：2026年1月29日；发布日期：2026年2月9日 

 
 

 
摘  要 

细胞死亡对机体内部环境稳定起着重要的保障作用，其调控紊乱与多种疾病相关，尤其是与恶性肿瘤的

发生发展进程存在着紧密关联。逃避细胞死亡被看作是癌症的主要特征之一。虽然现有的肿瘤治疗策略

像放射治疗和化学药物治疗能有效杀伤肿瘤细胞，但癌细胞借助多种复杂的分子机制会产生对治疗药物

的耐受性，所以药物耐受性成为当前肿瘤学领域研究的重点与难点。研究显示，激活转录因子5 (ATF5)
的表达与各类恶性肿瘤患者的预后生存率呈显著负相关。ATF5在癌细胞的存活和增殖中发挥着重要作

用，可以选择性地抵抗癌细胞的死亡，从而诱导治疗抗性。本文系统综述ATF5介导癌细胞抵抗不同死亡

模式如细胞凋亡、自噬及失巢凋亡的分子机制，目的是阐明其作为潜在治疗靶点的科学价值与应用前景。 
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Abstract 
Cell death plays a crucial role in maintaining the internal homeostasis of the organism, and its 
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dysregulation is associated with various diseases, especially with a close connection to the occurrence 
and progression of malignant tumors. Evasion of cell death is considered one of the main character-
istics of cancer. Although current tumor treatment strategies, such as radiotherapy and chemother-
apy, can effectively kill tumor cells, cancer cells can develop tolerance to therapeutic drugs through var-
ious complex molecular mechanisms, making drug resistance a current focus and difficulty in the 
field of oncology. Studies have shown that the expression of activating transcription factor 5 (ATF5) 
is significantly negatively correlated with the prognostic survival rates of patients with various ma-
lignant tumors. ATF5 plays an important role in the survival and proliferation of cancer cells, can se-
lectively resist the death of cancer cells, and thereby induce therapeutic resistance. This article sys-
tematically reviews the molecular mechanisms by which ATF5 mediates cancer cells’ resistance to dif-
ferent death modes such as apoptosis, autophagy, and anoikis, aiming to clarify its scientific value and 
application prospects as a potential therapeutic target. 
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1. 引言 

恶性肿瘤是当代全球性公共卫生体系面临的核心威胁，它的危害性不光体现在发病谱系持续攀升上，

还体现在高死亡率这一严峻现实中。这一健康危机本质特征在于其演化出精细细胞死亡逃避机制，以此

规避宿主免疫识别与清除，进而对标准化疗方案表现出内在耐受性，像外科手术干预、放射疗法及化学

治疗等都受影响。细胞死亡作为生命活动的基本生物学过程，在维持机体内部环境稳态、调控组织器官

正常发育进程、介导先天性与适应性免疫防御反应，以及清除因损伤感染或基因突变产生的异常细胞等

方面有关键作用[1]。程序性细胞死亡是由精密基因调控网络介导的高度有序主动细胞消亡过程，除经典

细胞凋亡外，还有以细胞自我降解和循环利用为特征的自噬，以及随分子生物学技术发展确认的多种新

型细胞死亡形式，比如依赖铁离子介导脂质过氧化的铁死亡、以 Gasdermin 蛋白家族孔道形成为特征的

炎性细胞死亡焦亡、由受体相互作用蛋白激酶和混合谱系激域样假激酶通路介导的兼具凋亡与坏死特征

的坏死性凋亡，还有近期发现依赖铜离子和脂酰化蛋白稳态失衡的铜死亡[2] [3]。然而，细胞死亡执行的

失调是癌症发展的一个显著特征。这种失调使得肿瘤细胞能够逃脱机体的监控机制，实现无限增殖并规

避免疫清除[4]。尽管以手术、放射治疗和化疗为代表的传统癌症治疗手段在理论上可以通过诱导 DNA 损

伤、细胞周期阻滞或代谢紊乱来杀死肿瘤内的恶性细胞，但在临床实践中，癌细胞往往能够发展出复杂

且多层次的代偿机制来抵抗细胞死亡，从而限制了抗癌治疗的有效性。这种代偿机制的演变最终导致了

获得性耐药的产生，成为限制癌症治疗效果、导致治疗失败和疾病复发的关键瓶颈[5]-[7]。鉴于此，为了

攻克该问题，有必要对癌细胞抵御凋亡的分子基础进行深入剖析。研究显示，ATF5 表达水平升高的患者

通常伴随着不良的预后和缩短的生存时间[8]。本文旨在对 ATF5 在恶性肿瘤抵抗细胞凋亡的分子机制进

行综述，并探讨其作为潜在治疗靶点的科学意义和潜在应用价值。 

2. ATF5 

ATF5 (激活转录因子 5)作为 ATF/CREB (激活转录因子/环腺苷酸效应元件结合蛋白)家族的重要成
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员，其分子结构中富含亮氨酸的 7 肽串联重复基序，隶属于碱性结构域亮氨酸拉链(bZIP)家族。此结构属

性赋予了 ATF5 识别并与 cAMP 反应元件(CRE)位于目标基因启动子区段的高特异性结合能力，进而实

现对下游基因转录及表达过程的精细调控[9] [10]。在细胞生理状态下，ATF5 的活性受到严格的时空调

控，其表达水平在特定细胞类型或发育阶段呈现动态变化。然而，当细胞面临内质网应激、营养匮乏、

缺氧或氧化应激等多种微环境压力时，细胞内总 ATF5 的表达水平会显著上调。这时 ATF5 便会作为关

键的转录激活因子，靶向并结合到一系列与细胞应激响应和生存调控密切相关的基因启动子上，如内质

网未折叠蛋白反应(ER UPR)、线粒体未折叠蛋白反应(UPRmt)和热休克蛋白反应(HSR)。ATF5 的过度表

达可保护神经元细胞、软骨细胞和胰腺 β细胞在内质网应激下免受凋亡[11]-[13]。同时，在哺乳动物细胞

中，ATF5 通过介导线粒体伴侣蛋白(热休克蛋白 60 (HSP60)和线粒体热休克蛋白 70 (mtHSP70))及蛋白酶

(线粒体 Lon 肽酶 1)的转录，促进线粒体氧化磷酸化(OXPHOS)的恢复，从而介导 UPRmt 诱导后线粒体

功能的维持和恢复[14]。此外，ATF5 亦可通过增强心肌细胞中热休克蛋白 27 (HSP27)的表达，从而应付

高热所诱导的热休克压力环境[15]。以上种种证据表明 ATF5 参与细胞应激下激活的促生存作用。然而，

在大多数肿瘤(如胶质母细胞瘤[16]、乳腺癌[17]、慢性淋巴细胞白血病[18]、肺癌[19])中，ATF5 的表达

水平与患者的临床预后呈负相关，即 ATF5 高表达的患者往往预后较差、生存期更短[8]。这表明 ATF5 在

癌细胞的存活、增殖、侵袭转移中发挥着至关重要的“促癌”作用，它可以通过多种途径抵抗细胞凋亡、

调节自噬以抵抗化疗和放疗等治疗手段所诱导的癌细胞的死亡，进而维持强大的治疗抗性，因此成为肿

瘤发生发展过程中的关键驱动因素和极具潜力的治疗靶点[20]。本文旨在阐述在抵抗癌症中不同类型细

胞死亡过程中的核心作用机制与分子网络，主要是细胞凋亡、自噬以及失巢凋亡，不仅将深入探讨 ATF5
如何通过调控细胞凋亡通路，还将解析 ATF5 如何调节自噬以便能促进癌细胞的自噬性存活或抑制自噬

性细胞死亡；通过对上述不同细胞死亡机制的整合分析，本文将全面揭示 ATF5 作为一种多功能“死亡

拮抗因子”在介导癌症治疗抵抗中的核心地位，并最终展望其作为克服耐药性、增强治疗效果的新型分

子靶点所蕴含的巨大转化医学潜力，为开发针对 ATF5 的靶向抑制剂或联合治疗策略提供坚实的理论依

据和新的研究方向。 

3. 细胞凋亡 

3.1. 抑癌基因 

作为细胞周期程序性死亡的关键调控元件，肿瘤抑制基因在恶性细胞转化进程中承担重要功能，其

表达失活被视为癌变演进过程中的关键环节[21]。在众多抑癌基因中，与 ATF5 相关的有 p53 与 EGR1 (早
期生长反应基因-1)。ATF5 能够通过降低 p53 和 EGR1 的活性，从而抵抗癌细胞凋亡，进而促进癌细胞

的存活和进展。ATF5 已被证明在放射敏感小鼠肉瘤细胞系中可能通过结合 CBP/p300 从而抑制 p53 和

p63 的转录活性，进而阻断了细胞凋亡信号的传导和执行，使得本应被清除的受损细胞得以逃避了程序

性死亡的命运，赋予了癌细胞显著的生存优势[22]。此外，在 C6 胶质瘤和 MCF-7 癌细胞中，李等人发现

早期生长反应因子 1 (EGR1)基因的启动子中包含着两个相邻的 ATF5 结合位点，ATF5 可通过靶向下调

EGR1 的表达从而促进肿瘤细胞的存活。相反，ATF5 表达下调可以诱导癌细胞死亡[23]。最新研究进一

步表明，刚性细胞外基质可通过激活 JAK-MYC 信号通路促进 ATF5 向细胞核内转移，从而抑制 EGR1
蛋白的转录过程[24]。 

3.2. NF-κB 

NF-κB，即核因子 κB，是一个在哺乳动物细胞中广泛存在且功能高度保守的快速反应转录因子家族，

它如同细胞内环境稳态的“总开关”和“信号中枢”，在细胞的生长、分化、凋亡、炎症、免疫应答、应
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激反应以及肿瘤发生发展等几乎所有的生命活动过程中扮演着不可或缺的核心调控角色。从分子结构上

看，该家族的成员通常由其Rel同源结构域组成的二聚体构成，其中最常见的同源或异源二聚体为p50/p65。
在静息状态下，NF-κB 二聚体与其抑制性蛋白 IκB (如 IκBα、IκBβ)结合，以无活性的形式锚定在细胞质

中，从而阻断了其核定位信号。当细胞受到外部刺激时，上游的 IκB 激酶(IKK)复合体会被激活，活化的

IKK 通过磷酸化 IκB 蛋白，进而引发泛素化蛋白酶体降解通路，导致 NF-κB 积聚和核转位[25]。已有研

究表明，ATF5 对 NF-κB 引发的程序性细胞死亡可能具有抑制作用[26]。具体而言，ATF5 表达抑制可下

调 NF-κB 信号通路 p-p65 和 p-IκB 的表达，进而抑制了 p65 的核转位及其与靶基因 DNA 启动子区域的结

合能力，从而有效减弱了 NF-κB 通路的转录激活活性。与此同时，ATF5 表达抑制还能够上调促凋亡蛋

白 BAX 的表达。综上所述，通过抑制 ATF5 的表达，不仅能够下调 NF-κB 信号通路的关键蛋白表达，还

能够上调促凋亡蛋白 BAX 的表达，这两个效应共同作用，最终促进了肿瘤细胞的凋亡。这一发现为脑胶

质瘤的治疗提供了新的思路，为开发针对 ATF5 和 NF-κB 信号通路的新型治疗策略奠定了基础[26]。 

3.3. 热休克蛋白 70 

热休克蛋白 70 (HSP 70)作为一种高度保守且广泛存在的分子伴侣，在细胞应激状态下其表达水平显

著上调，现已被明确证实为一种关键的抗肿瘤细胞凋亡的介导因子，它通过一系列复杂而精密的分子机

制，如稳定未折叠蛋白、溶酶体，以及调节细胞内钙离子水平，从而显著增强了肿瘤细胞的生存能力与

抗凋亡特性[27]。现有研究证实，ATF5 蛋白在 C6 与 U87 胶质瘤细胞株中呈现出显著的不稳定性，其分

子机制涉及蛋白酶体及半胱天冬酶介导的双重降解途径。而 HSP70 热休克蛋白可通过直接与 ATF5 的 N
末端结构域相互作用，有效抑制上述两种降解通路，从而显著增强 ATF5 蛋白的稳定性，继而上调 BCL-
2 及 EGR1 基因表达水平，最终促进 C6 和 U87 胶质瘤细胞的生存能力[28]。 

3.4. 抗凋亡蛋白 

可以从上面得出 ATF5 可以上调抗凋亡蛋白 BCL-2 的表达从而抑制癌细胞的死亡，但其机制尚未阐

明。接下来主要讲明 ATF5 如何通过调节抗凋亡蛋白从而抑制细胞凋亡。根据已经有的研究可以证实，

抗凋亡蛋白 BCL-2 是 ATF5 的下游调控靶点，其分子机制具体表现为 ATF5 能结合到 BCL-2 基因 P2 启

动子区域中的特异性调控元件，进而激活 BCL-2 的转录表达[29]。另一个研究证实干扰 ATF5 功能可通

过 SKOV-3 细胞中 BCL-2 下调进而显著增加卵巢癌细胞的凋亡[30]。在胰腺癌细胞内，干扰 ATF5 活性

可引起 BCL-2 表达减少及 BAX 增加，从而增强了对紫杉醇治疗诱导的凋亡敏感性[31]。此外，ATF5 还

可以调节抗凋亡蛋白 MCL1 的表达。ATF5 已被证明在恶性胶质瘤中表达较高[16]。CREB3L2 是一种和

内质网应激反应相关的转录因子[32]。既往研究利用全基因组 RNA 干扰筛选技术发现，在恶性胶质瘤中

存在一条关键的细胞存活信号转导途径：该途径通过 RAS/MAPK 或 PI3K 信号级联反应激活转录因子

CREB3L2，后者随即与 ATF5 基因启动区结合，进而调控 ATF5 的基因表达。进一步研究证实，ATF5 可

特异性结合 MCL1 启动子区域，增强 MCL1 转录效率，最终导致抗凋亡蛋白 MCL1 表达量上升，从而促

进肿瘤细胞存活能力的维持[33]。 

4. 自噬 

自噬被视为一种细胞内的自我分解机制，其主要功能在于去除细胞内的损伤性物质，并在此过程中

为细胞能量代谢提供支持，尤其是在面对缺氧及营养不足等压力环境时。考虑到自噬在缺氧以及氧化应

激状态时能够为癌细胞供应 ATP，所以这个机制被看作是癌细胞对治疗产生抵抗作用的一部分[34] [35]。 
ATF5 在不同应激环境下扮演着整合应激信号、协调存活应答的核心角色。一项研究表明，电离辐射

(IR)通过靶向线粒体，触发一系列适应性应激反应(包括线粒体伴侣蛋白(HSP60/HSP10)和ATF5的积累)，
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从而激活保护性自噬、线粒体生物生成和蛋白质稳态，共同构成细胞在辐射压力下的关键生存策略。而

其中 ATF5 是线粒体应激的主要分子[36]。而在伊马替尼耐受的慢性粒细胞白血病患者组织样本中，可观

测到细胞自噬水平下降与 ATF5 表达上调的现象；通过抑制 ATF5 的表达，能有效抑制 m-TOR 信号通路

的激活，进而诱导自噬过程，进而提升伊马替尼的治疗效果[37]。 

5. 失巢凋亡 

肿瘤转移是一个复杂且低效的过程，这个过程涉及肿瘤细胞从原发灶脱离，侵入周围组织，并通过

血液或淋巴系统扩散至身体其他部位的系列步骤[38]。然而，并非所有的肿瘤细胞都能成功地完成这一系

列步骤，因为在肿瘤细胞的迁徙过程中，绝大多数细胞在离开原有的细胞外基质(ECM)环境后因“失巢凋

亡”(一种由细胞与细胞外基质脱离而触发的特殊凋亡形式)而死亡。因此，肿瘤细胞要想实现远处转移，

必须克服这一生理障碍，即获得失巢凋亡抵抗能力[39]。ATF5 已被证明是神经母细胞瘤细胞克服转移过

程中失巢凋亡的关键分子[40]。根据报道，ATF5 通过抑制促凋亡的 BCL-2 修饰因子(BMF)诱导阿诺伊基

斯耐药，从而提高肿瘤细胞在循环中的存活率，最终导致转移[40]。 

6. 铁死亡 

铁依赖型细胞坏死是近期揭示的一种细胞死亡途径，常伴有铁离子的大量聚集以及脂质过氧化水平

的异常升高[41]。线粒体作为细胞内稳态的重要调节因子，在调控铁死亡过程中扮演着核心角色。铁死亡

主要细胞学特征表现为线粒体膜的皱缩、密度增大以及线粒体嵴结构的减少或消失[42]。线粒体功能的失

调可以影响线粒体膜的完整性。与此同时，线粒体是细胞铁利用的核心。铁元素与线粒体中的铁蛋白相

结合，有助于抑制活性氧(ROS)的生成；然而，线粒体铁蛋白的突变或降解则可能引发铁代谢紊乱，造成

铁超载[43]。ATF5 作为一种核转录调控关键蛋白，在线粒体应激反应机制中扮演着重要角色。当线粒体

功能遭受外界环境压力干扰时，ATF5 会被激活并发生核转位，从而诱导一系列保护性基因的转录激活，

此分子应答过程即为线粒体未折叠蛋白反应(UPRmt) [14]。其应激响应途径的主要功能在于清除异常聚集

的线粒体蛋白质组分、重建线粒体内环境稳态，并最终保障细胞的生存能力[44] [45]。肿瘤细胞普遍面临

着持续的代谢应激与氧化应激状态。而通过抑制 ATF5 的生物学功能或干扰 UPRmt，可使这些原本处于

高度应激状态的癌细胞难以维持线粒体体内平衡，从而促进 ROS 的生成及导致铁过载，进而推进铁死亡

过程[46]。 

7. 靶向 ATF5 的治疗意义以及面临的挑战 

ATF5 因其在多种癌症类型中呈现高表达状态，且具有抵抗细胞死亡的能力，因而成为一个颇具吸引

力的抗癌靶点。ATF5 拮抗剂(显性阴性型 ATF5，即 d/n-ATF5)是一种设计上的 N 端截断变异体，其 DNA
结合域已被酸性两亲 α 螺旋序列所取代，结构中融合了富含白氨酸的七重复序列，同时保留了亮氨酸拉

链及其 C 端区域的结构特征[47]。研究证实，在胶质母细胞瘤、乳腺癌、卵巢癌和胰腺癌等临床前模型

中，d/n-ATF5 能有效诱导肿瘤细胞凋亡，甚至导致肿瘤消退[30] [31] [48]。而 d/n-ATF5 与化疗药物联用

时，可显著增强后者的疗效，逆转耐药性[31]。为实现从转基因至药物递送系统的转化研究，研究人员将

d/n-ATF5 通过 N 端与细胞穿透肽基序蛋白进行融合构建。该融合蛋白在细菌中表达为细胞透析型-d/n-
ATF5 重组肽(CP-d/n-ATF5-RP)，或通过化学合成肽方法制备成化学合成型-d/n-ATF5 肽(CP-d/n-ATF5-S1) 
[49]。在体外实验及体内小鼠异种移植模型中已经证实，CP-d/n-ATF5-S1 可通过抑制去泛素化酶 Usp9X
的表达，同时下调抗凋亡蛋白 BCL-2 家族成员 MCL-1 与 BCL-2 的水平，进而触发多种难治性人类恶性

肿瘤细胞发生程序性死亡。此外，CP-d/n-ATF5-S1 与 ABT263 的协同给药在实验环境中明显抑制了肿瘤
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增殖，其效果远胜于单独应用任何一种药物[50]。综上所述，针对 ATF5 的靶向干预策略在临床前实验阶

段已表现出显著的应用前景，该发现不仅为抗肿瘤药物研发开辟了新路径，同时也为后续相关制剂的设

计与优化提供了科学基础和实证参考。尽管ATF5抑制剂在实验室阶段显示出令人期待的广泛抗癌效果，

但其不良的药物代谢动力学特征构成了其临床试验推广的主要挑战。血液环境中的多肽分子易于遭受蛋

白酶的迅速水解，从而引发其半衰期的显著缩短，通常仅维持数分钟。此现象暗示了 CP-d/n-ATF5 多肽

在抵达肿瘤病灶前可能已被完全清除，进而影响其治疗效果。除此之外，尽管细胞穿透肽能够提升细胞

内化效率，但其靶向识别能力有限，难以精准区分肿瘤与正常组织，由此可能引发正常组织的非特异性

累积，进而加剧脱靶效应的产生。 

8. 结论与未来方向 

癌细胞逃逸程序性死亡是导致肿瘤治疗耐受性的关键机制，因此，诱导癌细胞死亡的治疗策略构成

了肿瘤学研究的前沿领域。ATF5 作为关键的调控因子，通过多重途径拮抗细胞死亡信号的传递，被视作

促细胞死亡应答受阻的重要介质。随着细胞死亡调控网络的不断扩展，ATF5 在死亡信号转导中的作用日

益凸显，其可通过下调 p53 和 EGR1 活性、激活 NF-κB 通路、借助热休克蛋白 70 增强其稳定性、上调

BCL-2 和 MLT-1 表达以及抑制 BAX 和 BMF 等方式拮抗细胞凋亡；此外，ATF5 可以通过调控自噬过程

促进癌细胞存活。还有，ATF5 还可以通过调节 UPRmt 从而抵抗铁死亡过程。值得注意的是，ATF5 在坏

死性凋亡、焦亡及铜死亡等新型细胞死亡模式中的调控作用尚属空白领域。未来的研究亟需系统解析

ATF5 在不同肿瘤谱系中的表达谱与功能特征，阐明其对各类细胞死亡通路的调控网络，并揭示其与肿瘤

微环境的相互作用机制。深入阐明 ATF5 在细胞死亡抵抗中的分子基础，将为开发新型靶向治疗策略以

克服肿瘤耐药性提供重要的理论支撑，并将推动 ATF5 作为肿瘤治疗新靶点的研究进程。 
近年来的研究表明，针对 ATF5 分子的靶向调控方法，包括 d/n-ATF5 及 CP-d/n-ATF5 多肽等干预手

段，在临床前研究环节已展现出可观的应用潜力，然而这些技术路径仍面临多重制约因素与实施难题。

针对 ATF5 的后续探索应聚焦于创新递送系统的构建，包括纳米载体及抗体药物偶联物的研发，以增强

治疗制剂对肿瘤组织的靶向选择性；同时应当探索多元化的联合干预方案，将 ATF5 抑制性制剂与现有

临床治疗手段进行组合应用，从而实现更为显著的协同抗肿瘤治疗效果。 
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