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内质网应激蛋白XBP1在肿瘤作用中的研究进展
牟艳花  李  斌*

(中南大学湘雅医院, 长沙 410008)

摘要      X-盒结合蛋白1(X-box binding protein 1, XBP1)是内质网应激反应中的主要调控因子。

大量研究表明, XBP1高表达于多种恶性肿瘤细胞, 高表达的XBP1能促肿瘤细胞缺氧生存以及诱导

肿瘤转移及耐药等。最近发现, XBP1可通过多种机制诱导恶性肿瘤新生血管生成并抑制肿瘤相关

免疫, 导致恶性肿瘤细胞的快速增殖、免疫逃逸, 进而加速恶性肿瘤的侵袭转移等。因此, XBP1已
成为恶性肿瘤治疗的新靶标, 该文就此作一综述。
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New Insights into the Role of Endoplasmic Reticulum Stress
Signaling Protein XBP1 in Tumor Progression

Mou Yanhua, Li Bin*
(XiangYa Hospital Central South University, Changsha 410008, China)

Abstract       X-box binding protein 1 (XBP1) was the main regulatory factor in endoplasmic reticulum 
stress. XBP1 was highly expressed in different kinds of malignant tumors. Many research findings revealed that 
XBP1 could promote tumor cells to survive in the condition of hypoxia and induce drug resistance. Recent studies 
demonstrated that XBP1 could induce angiogenesis in malignant tumors by a varies of mechanisms. And moreover, 
XBP1 can inhibit the host anti-tumor immunity, and facilitate the immune escape of malignant tumor cells, which 
thereby leading to rapid proliferation and accelerating the invasion and metastasis of malignant tumors. Therefore, 
it was postulated that XBP1 inhibition could represent a significant approach to increase the efficacy of cancer 
treatment, especially in various forms of cancer immunotherapy.
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X-盒结合蛋白1(X-box binding protein 1, XBP1)
是一种碱性亮氨酸拉链(basic lucien zipper, bZIP)
结构蛋白, 作为cAMP应答元件连接蛋白(cAMP 
response element binding protein, CREB)/激活转录因子

(activating transcription factors, ATF)家族中的主要转录

因子[1]。XBP1参与人体多种正常生理活动, 如激活的

XBP1可通过促进脑源性神经营养因子(brain derived 

neurotrophic factor, BDNF)表达提升记忆和学习过程[2], 
促进浆细胞分化、脂肪合成、肝脏正常发育, 维持胰

腺和唾液腺的正常分泌功能等; 通过影响磷脂酰肌醇

3-激酶/雷帕霉素靶体蛋白(phosphoinosmde-3-kinase/
the mammalian target of rapamycin, PI3K/mTOR)和C/
EBP同源性蛋白质(C/EBP homologous protein, CHOP)
对细胞的生长和凋亡有重要作用[3]。同时, XBP1是
内质网应激时未折叠蛋白质反应(unfolding protein 
response, UPR)的一个重要转录因子[4], 它可作用于

下游多个靶基因, 调控蛋白质的折叠, 减缓内质网压

力。因此, XBP1目前已成为恶性肿瘤研究的热点之

一, 特别是在诱导血管生成和促肿瘤免疫逃逸等方

面的研究。
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1   XBP1概述
XBP1于1990年最先作为转录因子被发现, 是

重要的内质网应激蛋白质, 其基因定位于22q12。内

质网应激(endoplasmic reticulum stress, ERS)是指真

核细胞内环境在各种内外因素下遭受破坏[5], 引起

内质网蛋白质合成和转运障碍, 从而导致大量的未

折叠蛋白质聚积在内质网内引起应激反应[6], 启动

细胞内的非折叠蛋白质反应下游信号通路, 如活化

转录因子6(activating transcription factor 6, ATF6)、
肌醇需酶1(inositol requiring enzyme 1, IRE1)[7]和双

链RNA依赖的蛋白激酶样ER激酶[double-stranded 
RNA-dependent protein kinase (PKR)-like ER kinase, 
PERK]等, 从而调控细胞对应激反应的能力[8]。在非

内质网应激情况下, 这些UPR分子通常是与未折叠

蛋白质反应的分子伴侣葡萄糖调节蛋白78(glucose 
regulated protein 78, GRP78)结合[9]而处于失活状态。

当发生ERS时, GRP78被活化, 释放IRE1、PERK、

ATF6等分子, 从而进一步激活下游的信号分子[10](图
1)。其中, IRE1α-XBP1信号通路是ERS最重要的通

路之一[11], 涉及人体多种病理状态, 与肿瘤生长、侵

袭转移及耐药密切相关[12]。

XBP1是一种锌指结构的转录因子。通常情

况下, XBP1分别以非活性XBP1(XBP1 unspliced, 
XBP1u)和活性XBP1(XBP1 spliced, XBP1s)的形式

存在[13]。在内质网应激状态下, IRE1α活化XBP1u为
XBP1s[14], 并作为有效的转录因子作用于细胞核内

的多个靶基因。其调节基因涉及蛋白质折叠、内质

网相关蛋白降解 (ER-associated protein degradation, 
ERAD), 以促进蛋白质折叠和ERS平衡修复等相关

基因转录表达[15], 如XBP1激活EDEM(ER degradation 
enhancer, mannosidase alpha-like)基因而降解被结合

的未折叠蛋白质。XBP1诱导P58IPK(protein kinase 
inhibitor P58)基因表达[16], 抑制内质网分子PERK磷酸

化, 从而抑制PERK磷酸化真核起始因子2(eukaryotic 
initiation factor 2, eIF2)所致的蛋白质翻译等。

2   XBP1在肿瘤中的作用
研究证实, 大部分恶性肿瘤细胞高表达XBP1; 

恶性肿瘤细胞的快速增殖和微环境的变化均可以上

调XBP1表达, 如缺氧、营养缺乏和致瘤压力等均可

诱导ERS[5]。同时, 治疗恶性肿瘤的各种方法如放

疗、化疗及靶向治疗等亦可导致显著的ERS[17-18]。

XBP1可通过上调下游多个靶基因减轻ERS, 尽可能

使恶性肿瘤细胞恢复内质网平衡稳态。然而, 过度

的ERS反应可诱导肿瘤细胞严重的应激反应, 导致

细胞不可逆恢复甚至死亡。

因此, 肿瘤细胞的适应性XBP1高表达是其能

在各种恶劣的微环境中存活、增殖、侵袭和转移的

重要因素。研究发现, 高表达的XBP1可通过抑制蛋

白质合成、诱使细胞休眠和阻抑细胞凋亡等一系列

的途径应对细胞损害, 提高肿瘤细胞生存和耐药性; 
XBP1也可显著促肿瘤血管生成, 诱使免疫细胞变性

从而使肿瘤细胞免疫逃逸等促肿瘤细胞转移浸润

(图2)。同时, 临床研究也证实, 乳腺癌[19]和肝癌细胞

中的XBP1表达增加; XBP1 mRNA水平与多发性骨髓

瘤的临床分期、恶性程度等密切相关, 且XBP1s是多

发性骨髓瘤总存活率独立的预后指标[20]。XBP1s升
高与膀胱癌预后差具有显著相关性。因此, 近年来, 
XBP1已成为恶性肿瘤治疗的新靶点。

2.1   XBP1在缺氧环境下对肿瘤细胞存活及新陈

代谢的影响

因恶性肿瘤细胞的失控性增殖, 往往导致其缺

氧及营养供给不足[21]; 同时, 新生血管的不完整、局

部化学物质、神经支配的刺激造成血管的收缩和舒

张节律紊乱等加重了其供血障碍。因此, 在低氧环

境中恶性肿瘤细胞需诱导一系列的信号通路以适

图1   内质网应激主要信号通路(根据参考文献[5,10-11,14]修改)
Fig.1   Major signaling pathways of endoplasmic reticulum stress (modified from references [5,10-11,14])
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应缺血缺氧环境, 其中IRE1α-XBP1为重要的信号通

路之一。IRE1α活化后, 使XBP1s在细胞核内与低氧

诱导的缺氧诱导因子-1α(hypoxia inducible factor-1 
alpha, HIF-1α)结合, 形成转录复合体, 协同调节HIF-1α
靶基因(如EGFA、PDK1、GLUT1和DDIT4)转录, 从而

增强肿瘤细胞在缺氧环境中的生存能力[19,22]。将细胞

置于条件性低氧(氧气浓度低于0.1%)中, 其XBP1s表
达显著增高; 而沉默XBP1后, 肿瘤细胞生存和增殖能

力显著下降[23], 甚至出现细胞死亡。研究证实, XBP1
激活可能是胶质瘤细胞耐受缺氧和营养物质匮乏等

内环境应激的重要标志[24]。

低氧环境下, 肿瘤细胞新陈代谢发生明显改变, 
包括蛋白质合成、脂肪合成和糖酵解等[25]。IRE1α-
XBP1信号通路可调控上述多种代谢过程相关的靶

基因, 包括ERS相关蛋白降解及蛋白质折叠相关靶

基因、氧化还原酶和转葡糖基酶等而提高蛋白质折

叠能力, 并控制mRNA翻译的速度[26], 从而减低ERS
而恢复肿瘤细胞稳态。

XBP1s在脂肪合成中也起着重要作用, 是必需

的脂肪合成转录因子[27]。敲除XBP1s则抑制脂肪合

成[28]。上调XBP1的表达, 可提高胆碱胞苷酰基转移

酶(choline cytidylyltransferase, CCT)和转磷酸胆碱酶

(choline phosphotransferase, CPT)的活性, 增加磷脂酰

胆碱的合成[29], 也可上调短链脂肪酸受体(G protein-
coupled receptor 43, GPR43)的表达[30]。XBP1可通过

直接调节脂肪合成相关的基因, 如SCD1、CYP51、
PMVK、SC4MOL、HSD17B7、IDIL等[31-32], 也可能

是通过抑制Wnt10b/β-联蛋白通路调节脂代谢[33]。

另一重要分子成纤维细胞生长因子-21(fibroblast 
growth factor-21, FGF-21)被证明可被IRE1α-XBP1和
eIF2α-ATF4通路双重调节, 在调节糖和脂质代谢中

具有重要作用[34]。

在低氧环境下, 糖酵解途径是肿瘤细胞又一条

重要的能量代谢途径; 相对于正常细胞, 糖酵解途径

关键酶之一己糖激酶(hexokinase, HK)的表达在肿瘤

细胞中显著升高[35]。XBP1可协同HIF-1α促进糖酵

解途径的多种酶相关基因如葡萄糖转运子-1和糖酵

解酶基因等的转录和翻译[19], 从而保证肿瘤细胞的

营养等。低氧环境下沉默XBP1, 胶质瘤细胞糖酵解

明显抑制, 乳酸生成量和ATP生成量明显下降, 细胞

存活显著受抑制[24]。

以上研究表明, XBP1可同时调控糖、蛋白质及

脂肪等物质代谢来维持恶性肿瘤细胞在缺氧环境下

的存活和增殖能力。

2.2   XBP1诱导恶性肿瘤的血管生成而促其侵袭

转移

血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)与肿瘤的侵袭和血管密度密切相关, 
在诱导内皮细胞迁移及促新生血管形成起着关键

作用。VEGF包括VEGFA、VEGFB、VEGFC等不

同的配体, 通过与VEGF受体FLT、FLT1、FLT4等
结合而发挥促肿瘤血管生成作用。UPR三条信号

通路IRE1α-XBP1、PERK-ATF4、ATF6均可以调节

VEGFA的转录, 而IRE1α-XBP  1在肿瘤中诱导新生

血管生成中起主要作用[36]。研究结果表明, VEGF
的表达水平与XBP1升高显著相关。XBP1s可与

VEGFA基因启动子ACGT序列结合, 上调VEGFA基
因的转录, 从而提高VEGFA mRNA水平[37]。此外, 
XBP1 mRNA还可通过PI3K/Akt/GSK3β/β-catenin/
E2F2通路激活VEGF, 而促进内皮细胞生长和新生

血管生成[14]; 而上调的VEGF可通过KDR/XBP1u/
IRE1α相互作用上调XBP1的表达[36], 后者进一步调

控VEGFA的表达, 形成了XBP1-VEGF-XBP1的正反

馈循环, 使两者在恶性肿瘤细胞中水平持续增高, 从
而不断促进恶性肿瘤的新生血管生成。

图2   XBP1在肿瘤细胞中主要作用(根据参考文献

[25,37,41,44,50,55]修改)
Fig.2   The role of XBP1 in tumor progression
(modified from references [25,37,41,44,50,55])
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XBP1除调控VEGF表达外, 低氧状态下, XBP1
的靶基因还包括与血管生成相关的MMP2、MMP7
和COX2等。Romero-Ramirez等[38]研究表明, IRE1α
对血管生成起到重要作用。抑制神经胶质瘤细胞

中的IRE1α表达, VEGF-A、IL-1β、IL-6和IL-8等表

达明显下降, 肿瘤生长显著受抑[39]。同时发现, 活
化的XBP1与胰腺癌[38]和乳腺癌血管生成有关[40]。

胰腺癌中XBP1的表达与血管内皮细胞CD31关系密

切, 进一步说明XBP1与血管生成密切相关[41]。而

MicroRNA-214可结合XBP1 mRNA 3′UTR,下调XBP1
的表达水平, 抑制肿瘤血管生成[42]。

XBP1还可协同低氧诱导下的HIF-1α表达, 调控

其多个靶基因, 包括MMP2、MMP9、COX2、iNOS、
VEGF、PDK1、GLUT1和DDIT4的表达[43-44]。研究

发现, 使用shRNA沉默XBP1, HIF-1α在肿瘤组织的

表达下降, 诱导CD44highCD24low的XBP1的数量减少, 
新生血管生成受抑, 肿瘤血管数量减少[45]。

研究证实, 血管生成与侵袭转移关系密切, 新
生的血管内皮和基底膜存在缺陷, 细胞易通过基底

膜屏障进入血液循环, 向远端扩散和转移。XBP1
可通过诱导新生血管生成和上调侵袭转移相关基

因表达, 而促进肿瘤转移。同时发现, XBP1可上调

GRP78的水平[46], 而GRP78高表达, 与肿瘤细胞(如
前列腺癌、乳腺癌、食管癌等)浸润深度和淋巴结

转移密切相关。此外, Rajapaksna等[47]还发现, XBP1可
促进Snail表达诱导乳腺癌侵袭转移。Mhaidat等[48]发

现, XBP1高表达的结肠癌细胞远处转移常见。Chen
等[44]的研究显示, 沉默XBP1可以阻断三阴性乳腺癌

的肺转移发生。上述结果表明, XBP1通过多途径促

进恶性肿瘤新生血管生成及其侵袭转移等。

2.3   XBP1诱导肿瘤细胞产生耐药

肿瘤细胞耐药是患者治疗失败的主要原因, 
XBP1在肿瘤耐药中起到非常重要的作用[46]。IRE1-
XBP1-NCOA轴的过度活化可导致ER阳性乳腺癌对

内分泌治疗的抵抗[49]。Rong等[50]的研究结果也显示, 
XBP1高表达可增加乳腺癌细胞的内分泌治疗的抵

抗性; 进一步的研究表明, XBP1可通过上调ERα表达

及核转录因子-κB(nuclear factor-kappa B, NF-κB)水平

而导致内分泌治疗的失败, 抑制XBP1上调的NF-κB
可逆转XBP1过表达引起的抗雌激素药物抵抗, 从而

增强药物对肿瘤细胞的敏感性。McCloy等[51]的研究

也证实了XBP1参与ERS受体阳性乳腺癌细胞对雌激

素受体拮抗剂的抵抗, 使用STF-083010(一种特异性

IRE-1α核酸内切酶抑制剂)下调XBP1的表达, 可恢复

乳腺癌细胞对他莫昔芬的敏感性。Mimura等[52]的研

究显示, 使用IRE1特异性抑制剂MKC-3946阻断XBP1
剪接活化, 可逆转多发性骨髓瘤细胞的耐药性。

2.4   XBP1通过多种途径调控肿瘤免疫反应

肿瘤细胞通过对免疫细胞及免疫系统进行修

饰或抑制, 从而使其逃逸机体免疫系统的监控、打

击及吞噬是恶性肿瘤持续增殖和侵袭转移的重要原

因。树突状细胞(dendritic cells, DC)是刺激细胞毒性T
淋巴细胞和启动、维持T细胞依赖的抗肿瘤免疫所必

需的抗原提呈细胞[53]。近期研究发现, XBP1是肿瘤

微环境中抑制DC功能的关键因子[54], 其诱导肿瘤微

环境中的DC细胞中甘油三酯的合成模式发生改变, 
导致脂质的异常积累; XBP1促进活性氧族(reactive 
oxygen species, ROS)的多功能反应副产物4-HNE(4-
hydroxy-trans-2-nonenal)的合成, 从而显著抑制了树

突状细胞(thymic deutrtic cells, tDC)的功能, 丧失了

其对肿瘤的抗原提呈作用和促抗肿瘤T细胞的活化

功能[55]。同时, XBP1可通过调控下游多个靶基因的

表达, 阻断树突状细胞刺激活化其他免疫细胞(如Th
细胞)的能力。Juan等[54]的研究发现, 激活DC中XBP1
表达能抑制DC功能, 诱导肿瘤细胞的免疫逃逸。通

过纳米颗粒介导的基因沉默方法特异性沉默tDC的
XBP1表达, 可恢复tDC的免疫刺激活性, 触发对肿瘤

的强大免疫反应。Cubillos-Ruiz等[56]报道, 敲除XBP1
基因可使DC表面的MHC-I/肽络合物的表达上调, 从
而增强抗肿瘤CD4+及CD8+T细胞的活性。基于以上

研究, XBP1是DC-CIK细胞免疫治疗的重要靶分子, 
成为肿瘤免疫治疗中又一热点[57]。

XBP1还可与B细胞中主要组织相容性复合体II 
(major histocompatibility complex II, MHCII)类分子基

因启动子的X-BOX元件结合, 调节MHCII类分子的

表达而调控肿瘤免疫反应[58]。同时, XBP1是目前能

选择性和特异性参与浆细胞分化的唯一转录因子[59], 
是B淋巴细胞最终分化成浆细胞所必需的[60], 而且

IRE1α-XBP1是刺激浆细胞分泌抗体的重要信号通

路[61]。敲除淋巴系统XBP1表达, 不但影响抗体的分

泌, 也阻滞浆细胞的分化成熟[58]。研究发现, 多个因

子如tRNA剪接连接酶的催化亚单元RTCB及mTOR
均依赖于XBP1s表达促进B细胞分泌抗体[62], 从而进

一步表明, XBP1在B细胞介导的抗体分泌及免疫调
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控中的重要作用。

IRE1α-XBP1活化与外周血单核细胞来源的巨

噬细胞活化产生炎症因子密切相关, 其中, Toll蛋白

(Toll-like receptor, TLR)激活的XBP1是巨噬细胞持续

产生炎性细胞因子的必需条件[63]。用LPS刺激小鼠巨

噬细胞后, XBP1被TLR信号通路激活, 活化的XBP1s
能协同上调IL-6、TNF-α和IFN-β等关键炎症因子表

达。IRE1α-XBP1通路还可通过激活糖原合成酶激

酶-3β(glycogen synthase kinase-3β, GSK3β)促进IL-1β的
产生。敲除或抑制巨噬细胞中的XBP1表达使特异性

炎性细胞因子(如IL-6和IFN-β)生成受抑。此外, IRE1α-
XBP1还可以增加肺泡巨噬细胞数量, 因此, XBP1表达

及活化对巨噬细胞的生成活化的重要作用, 进一步提

示XBP1在恶性肿瘤中的免疫监控的关键作用。

XBP1对效应CD8+T细胞的最终分化有重要作

用。IRE1α在CD4+CD8+胸腺T细胞和CD8+脾T细胞

中显著活化。在李氏菌感染时, 效应CD8+T细胞中

IRE1α-XBP1通路被活化。多种类型粒细胞的正常分

化均依赖于XBP1, XBP1是维持嗜酸性粒细胞系祖细

胞生存和定向分化所必需的, 敲除XBP1后, 嗜酸性粒

细胞颗粒形成受阻, 嗜酸性粒细胞生成缺陷[64]。而

IRE1α-XBP1通路的激活影响粒细胞的活性, 并调控

其相关的免疫调节作用, 而且XBP1对小肠潘氏细胞

活动也有重要的调控作用[65]。

2.5   XBP1靶向治疗

基于XBP1促恶性肿瘤代谢、诱导肿瘤耐药以

及促肿瘤新生血管形成, 尤其在介导肿瘤细胞免疫

逃逸中的重要作用, 靶向XBP1已成为恶性肿瘤治疗

的新方向。然而, 直接针对XBP1转录分子的药理抑

制剂在设计及临床应用存在一定的困难; 因此, 目
前主要通过抑制其上游分子IRE1对XBP1的活化作

用。抑制XBP1表达活化, 目前已取得了一定的临

床治疗效果。Mimura等[66]发现, MKC-3946(IRE1α
抑制剂)可抑制XBP1的剪接活化, 与蛋白酶体抑制

剂bortezomib(BTZ)联合应用显著提高了MM治疗

疗效。Toyocamycin可抑制IRE1a诱导的ATP依赖的

XBP1 mRNA切割, 其联合BTZ可更有效治疗MM[67]。

4μ8C是IREα核酸酶的直接抑制剂, 与IREα结合抑制

XBP1的表达, 目前在治疗宫颈癌的实验研究中取得

了一定的疗效。Trierxin可抑制子宫颈癌HeLa细胞

的XBP1生成, 从而抑制子宫颈癌HeLa细胞增殖[68]。

同时, 通过抑制XBP1的表达, 可协同其他UPR途径

抑制剂, 更有效地杀灭肿瘤细胞。

用siRNA载体选择性抑制XBP1表达, 可诱导Th
细胞的抗肿瘤免疫调节作用[17], 增强肿瘤细胞内浸

润T细胞的抗原识别能力[69]; 同时, 抑制XBP1表达

或活性可恢复肿瘤微环境中的DC功能, 显著增强了

DC等免疫细胞强大的抗肿瘤效应, 明显改善了卵巢

癌患者的治疗效果, 并极大地延长了患者的无病生

存期和总生存期。

3   结语
综上所述, XBP1是一种新近发现的与肿瘤相关

的蛋白质, XBP 1通过作用于多个靶基因及分子等, 
增强肿瘤细胞在缺氧环境中的生存能力及放化疗抵

抗, 诱导新生血管生成以促进肿瘤侵袭转移, 并通过

作用于多个免疫细胞等显著抑制机体的抗肿瘤免疫

作用。因此, 以XBP1为靶点的抗肿瘤治疗有着广阔

的发展前景, 特别是在调控肿瘤相关免疫治疗中, 有
望成为又一新的靶标。
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