
中国细胞生物学学报  Chinese Journal of Cell Biology 2024, 46(5): 1099–1106 DOI: 10.11844/cjcb.2024.05.0018

收稿日期: 2023-11-14              接受日期: 2024-03-04
国家自然科学基金(批准号: 81860481、82103049)、云南省高层次人才青年拔尖人才项目(批准号: KH-SWR-QNBJ-2020-002)、云南省科学技术厅基础

研究专项青年项目(批准号: 202201AU070015)、云南省科学技术厅昆明医科大学联合专项面上项目(批准号: 202201AY070001-233、202201AY070001-
231)和中华口腔医学会青年临床科研基金中西部口腔正畸研究项目(批准号: CSA-MWO2021-15)资助的课题

*通信作者。Tel: 0871-63648772, E-mail: guohuiggxx@163.com
Received: November 14, 2023              Accepted: March 4, 2024
This work was supported by the National Natural Science Foundation of China (Grant No.81860481, 82103049), the High-Level Talent Young Talent Project in 
Yunnan Province (Grant No.KH-SWR-QNBJ-2020-002), the Basic Research Special Youth Project of Yunnan Province Science and Technology Department (Grant 
No.202201AU070015), the Yunnan Province Science and Technology Department Kunming Medical University Applied Basic Research Joint Projects (Grant 
No.202201AY070001-233, 202201AY070001-231), and the Chinese Stomatological Association Youth Clinical Scientific Research Fund Orthodontics Research 
Projects in the Midwest (Grant No.CSA-MWO2021-15) 
*Corresponding author. Tel: +86-871-63648772, E-mail: guohuiggxx@163.com

HAX1的生物学特性及其与临床疾病关系
刘洋1  张新宇1,2  荣琼1,3  亓明月1  郭慧1,3*

(1昆明理工大学医学院, 昆明 650032; 2云南省第一人民医院再生医学研究中心, 昆明 650032; 
3云南省第一人民医院口腔医学中心, 昆明 650032)

摘要      人类造血细胞特异性蛋白1相关蛋白X-1(human HCLS1-associated protein X-1, HAX1)
是一种在机体内广泛存在、可与多种蛋白质相互作用并发挥生物学功能的蛋白质。HAX1基因在

转录过程中经过选择性剪切形成多种剪接变体, 其剪接变体001翻译产生的HAX1蛋白质亚型目前

研究较多, 它在抗细胞凋亡、调节细胞迁移、维持细胞内Ca2+稳态、调节氧化应激与细胞自噬、

维持线粒体蛋白稳态、参与血管生成以及调节信号转导等方面具有关键作用。HAX1在机体内参

与多种生物学功能的调节, 其异常表达或突变可导致多种疾病。该文旨在系统阐述HAX1的生物

学特性及其与临床疾病发生发展的关系, 以期为深入研究其功能机制提供参考, 且对于与HAX1相
关疾病的治疗会提供帮助。
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Abstract       HAX1 (human HCLS1-associated protein X-1) is a protein existing widely in the body that can 
interact with various proteins and perform many biological functions. The HAX1 gene undergoes selective splicing 
during the transcription process, leading to the formation of multiple splicing variants. The HAX1 protein subtype 
produced by the translation of its splicing variant 001 has been extensively studied, and plays a key role in anti-
apoptosis, cell migration promotion, regulation of intracellular Ca2+ homeostasis, regulation of oxidative stress, au-
tophagy, maintenance of mitochondrial protein homeostasis, participating in angiogenesis and regulation of signal 
transduction. Abnormal expression or mutation of HAX1 can lead to the occurrence and development of various 
diseases. This article aims to systematically elucidate the biological function, and the relationship of HAX1 with 
clinical diseases, desiring to provide the basis for in-depth research on its functional mechanism and to assist in the 
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treatment of diseases related with HAX1.
Keywords       HAX1; cell apoptosis; Ca2+ homeostasis; cell migration; signal transduction pathway

人类造血细胞特异性蛋白 1相关蛋白X-1(hu-
man HCLS1-associated protein X-1, HAX1)由SU-
ZUKI等[1]于1997年通过酵母双杂交实验筛选与造血

细胞特异性蛋白1(hematopoietic lineage cell-specific 
protein 1, HCLS1)相互作用的蛋白质时首次被发现。

由于HAX1与抗凋亡蛋白Bcl-2结构上的同源性[1], 早
期HAX1被报道为一种凋亡调节蛋白。近些年研究

发现, HAX1不仅参与抗细胞凋亡, 而且在细胞迁移、

细胞内Ca2+稳态、细胞氧化应激与自噬、线粒体蛋

白稳态、血管生成及调节信号转导等过程中也发挥

着关键作用。HAX1作为一种固有无序蛋白质 (in-
trinsically disordered proteins, IDPs), 在天然条件下

缺乏稳定的三维结构 , 可动态与多种蛋白质或配体

相互作用, 参与调控机体的多种生物学功能。HAX1
异常表达或突变与一些遗传疾病或系统性疾病的发

生发展密切相关。因此, HAX1蛋白可能是相关疾病

的潜在治疗靶点。本文就目前HAX1的生物学特性

及其与临床疾病关系进行综述。

1   HAX1的剪接变体与分子结构
人HAX1基因位于 1号染色体 (1q21.3, 基因 ID 

10456)[2]。在转录过程中 , HAX1基因经过复杂的选

择性剪切形成不同的剪接变体 , 经翻译形成多种

HAX1蛋白质亚型 , 共同组成HAX1蛋白质家族 , 分
子量介于26~35 kDa[3-4]。选择性剪切过程受到多种

调节机制包括转录因子及转录相关酶等因素的影

响。通过Ensembl基因数据库 (https://www.ensembl.
org), 可查询到HAX1共有24种剪接变体, 但绝大多数

剪接变体的翻译产物无法被检测到。目前研究主要

集中在剪接变体001的翻译产物, 因此本文也主要针

对剪接变体001的翻译产物 , 即HAX1蛋白质 , 进行

阐述。

剪接变体001翻译的HAX1蛋白质由279个氨基

酸残基组成, 其分子量为35 kDa, 主要在人及啮齿类

动物中表达。SUZUKI等 [1]研究发现HAX1具有与

Bcl-2蛋白质家族相似的BH(BH1和BH2)结构域 , 然
而JEYARAJU等[5]对此提出了质疑, 并反驳了SUZU-
KI等 [1]关于HAX1在COOH-末端具有跨膜结构域的

观点。事实上 , HAX1作为一种固有无序蛋白质 , 与

目前已知蛋白质结构均不相同。目前明确的HAX1
结构主要包括两部分 , 即酸性盒 (acid box)结构域和

PEST基序。酸性盒结构域位于HAX1蛋白的NH2-端, 
由天冬氨酸和谷氨酸残基组成, 其序列高度保守, 作
用目前尚不清楚 ; PEST基序由脯氨酸、谷氨酸、丝

氨酸、苏氨酸组成 , 与蛋白质快速降解有关。此外 , 
RAMSAY等 [6]研究发现 , 在HAX1蛋白COOH-末端

含有一个可与整合素β6亚基结合的部位 , 与细胞迁

移及侵袭有关。

2   HAX1的生物学功能
2.1   HAX1参与抗细胞凋亡

细胞凋亡是由基因调控的细胞自主有序死亡 , 
它在生物进化、内环境稳定和个体发生发育等过程

中发挥着重要作用。大量研究表明HAX1可以通过

多种途径参与抗细胞凋亡。

2.1.1   HAX1通过调节caspase家族发挥抗凋亡作用      
Caspase家族蛋白在细胞凋亡的启动和执行中发挥

着关键作用, HAX1可以通过与caspase-9及caspase-3
相互作用参与细胞凋亡。SANCHIS等 [7]研究发现 , 
在心肌细胞中过表达的HAX1会抑制caspase-9激活 , 
从而防止 caspase信号级联的启动。此外 , LEE等 [8]

也发现 , HAX1作为caspase-3的一种底物 , 可以抑制

caspase-3的催化活性, 抑制细胞凋亡。

2.1.2   HAX1通过减少凋亡调节因子 (apoptosis re-
gulator BAX, BAX)的蓄积量抑制细胞凋亡      BAX
是一种促凋亡蛋白 , 在细胞受到应激刺激时 , 聚集

在线粒体外模上 , 导致线粒体膜通透性增加 ,  并促

使线粒体释放细胞死亡信号分子 , 从而引起细胞

凋亡。研究表明 , HAX1可以直接与丝氨酸蛋白酶

(serine protease Omi/HtrA2, Omi/HtrA2)和早老素相

关的菱形样蛋白 (presenilin-associated rhomboid-like 
protein, PARL)结合 , 参与 PARL对Omi/HtrA2的加

工和激活 , 被激活的Omi/HtrA2能防止BAX在线粒

体外膜中的积累 , 进而抑制线粒体孔洞的开放、膜

电位的损失和细胞色素c的释放, 从而保持线粒体膜

的通透性, 抑制线粒体凋亡[9-10]。

2.1.3   HAX1通过参与内质网 /肌质网Ca2+调节影

响细胞凋亡       HAX1可以与内质网 /肌质网上
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SERCA(Ca2+-ATP酶 )结合 , 使 SERCA与Ca2+的亲

和力增加 , 加速Ca2+回收及存储 , 维持细胞内Ca2+

平衡[11-12]。相反, 内质网/肌质网Ca2+摄取失衡, 可能

引起线粒体Ca2+过载 , 导致 caspase活化、凋亡信号

的级联启动和细胞死亡。因此 , HAX1通过调节Ca2+

稳态 , 影响细胞凋亡 [13]。此外 , HAX1还通过其他方

式参与细胞凋亡。HAX1可以与一些病毒产物结合

产生抗凋亡作用 , 也可以与多种信号分子 (如AKT、
PI3K等)相互作用发挥抗凋亡作用[1415]。

2.2   HAX1参与调节细胞迁移

细胞迁移是正常细胞的基本功能之一 , 在哺乳

动物细胞中, 细胞前端伸出片状伪足, 并在细胞外基

质中形成新的黏着斑 , 再通过细胞体的收缩以及尾

部的退缩和周围基质黏着解离, 实现细胞定向运动。

关于HAX1调节细胞迁移, 目前主要有三种观点。

2.2.1   通过Rho家族蛋白调节细胞迁移      Rho家
族蛋白是一类相对分子量为20~25 kDa的三磷酸鸟

苷结合蛋白 , 具有GTP酶活性 , 又被称为Rho GTP
酶 [16]。RhoA和Rac1属于Rho家族蛋白 , 是细胞迁移

关键调控因子。CAVNAR等 [17]研究发现 , HAX1通
过对RhoA活性的调节影响细胞的黏附和趋化。GO-
MATHINAYAGAM等 [18]研究也证实 , HAX1可以作

为支架蛋白促进Rac1与皮质黏附素相互作用 , 进而

促进细胞迁移。

2.2.2   通过整合素内吞作用调节细胞迁移      整合

素是由α和β两个亚单位形成的异二聚体 , 迄今已发

现18种α亚单位和9种β亚单位, 它们按不同的组合构

成20余种整合素 [19]。在细胞迁移过程中 , 整合素通

过与细胞外基质配体不断的连接与解离实现对细胞

的定向迁移调节。αvβ6是一种只表达于恶性上皮肿

瘤组织的特殊整合素亚型。RAMSAY等[6]研究发现, 
αvβ6依赖的细胞迁移和侵袭都需要HAX1与β6(αvβ6
的亚基 )直接结合 , 从而调节网格蛋白介导的内吞作

用。在HAX1低表达的αvβ6依赖型癌细胞中 , 他们

发现细胞迁移及侵袭能力均下降 , 进一步通过膜渗

透性肽阻断HAX1与β6亚基的结合 , 癌细胞的迁移

及侵袭能力完全丧失。

2.2.3   通过调节细胞间通信影响细胞迁移      陆正

等 [20]研究发现 , 上调HAX1表达可以显著促进胶质

瘤细胞的增殖、侵袭和迁移 , IκBα蛋白磷酸化水平

以及该通路的相关蛋白表达水平也显著提高。反

之, 通过RNA干扰等技术敲低HAX1表达后, 肿瘤细

胞的增殖、侵袭和迁移能力降低 , IκBα蛋白磷酸

化水平以及该通路的相关蛋白质表达水平也降低 , 
因此HAX1可能通过调节核因子κB(nuclear factor 
kappa-B, NF-κB)信号通路影响细胞迁移。此外, 也
有研究认为HAX1可以与微管末端结合蛋白2(end-
binding protein 2, EB2)相互作用, 促进黏着斑的更

新, 调节细胞迁移[21]。

2.3   HAX1参与调节Ca2+稳态

HAX1参与调节 Ca2+稳态主要通过与内质网

膜上的 SERCA相互作用来实现。生理状态下 , 内
质网通过 RYR通道释放 Ca2+, 一部分会被摄取到

线粒体中 , 另一部分则会通过内质网膜上 SERCA
重新被吸收进入内质网 , 从而维持细胞内Ca2+的稳

定。SERCA作为一种跨膜蛋白 , 可以快速高效地实

现对Ca2+的转运 , 因此在快速肌肉收缩和钙稳态调

节等过程中发挥着重要作用。研究表明 , HAX1的
COOH-末端可与SERCA结合, 使SERCA结构域发生

改变 , 通过水解ATP从而将Ca2+逆向输送到内质网 , 
加速细胞内Ca2+的回收和储存, 降低细胞质中的Ca2+

浓度, 维持细胞内Ca2+稳态和Ca2+信号传递的正常功

能 [11-12]。HAX1与SERCA的相互作用在心肌组织中

尤为特别(图1)。心肌组织中存在的受磷蛋白(cardiac 
phospholamban, PLN)也可以与HAX1及SERCA结

合。PLN与HAX1的结合受细胞内Ca2+浓度和PLN
磷酸化水平的影响, PLN磷酸化或Ca2+水平增加导致

HAX1与PLN分离。当HAX1与PLN结合后 , PLN对

SERCA2的抑制作用增强 , 使SERCA与Ca2+的亲和

力降低, 肌细胞收缩力减弱 [12]。HAX1参与调节Ca2+

稳态对于维持心肌组织正常功能尤为重要 , 该过程

发生异常会导致心脏疾病的发生。

2.4   HAX1参与调节氧化应激与细胞自噬

氧化应激是由多种因素引起的氧化系统与抗

氧化系统之间的失衡 , 导致自由基 (含氧分子 )过度

生成 , 引起脂质过氧化、蛋白质变性和DNA突变等

的氧化损伤。DONG等[22]研究发现, HAX1通过激活

非受体酪氨酸激酶 c-Abl, 调节细胞氧化应激反应。

c-Abl可以激活过氧化氢酶和谷胱甘肽过氧化物酶 , 
促进活性氧(reactive oxygen species, ROS)的清除, 减
少ROS对细胞的氧化损伤。HAX1可与c-Abl相互作

用, 过表达的HAX1可促进c-Abl的激活, 使ROS清除

速度加快。下调HAX1的表达可使细胞内ROS水平

增加。此外, PISANI等[23]研究发现, HAX1可与拮抗
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凋亡转录因子Che-1相互作用, 二者在氧化应激反应

中可以发挥协同作用。

细胞可通过自噬 , 清除因氧化应激反应导致受

损的细胞器及蛋白质 , 减少氧化应激反应对细胞的

损伤。HAX1在调控细胞自噬反应中发挥重要作用。

LI等 [24]研究发现 , Omi/HtrA2通过HAX1激活细胞自

噬。过表达HAX1会抑制Omi/HtrA2诱导的自噬 , 增
加Beclin-1的表达量可部分恢复细胞自噬反应。也

有研究证明HAX1氨基酸序列127–180是负责HAX1
诱导细胞自噬的关键功能域 , 氧化应激时该序列过

表达可以促进细胞自噬 [25]。同时该序列还调控细胞

周期和线粒体凋亡 , 破坏该结构域可以抑制HAX1
相应的生物学功能[25]。

2.5   HAX1参与维持线粒体蛋白稳态

线粒体作为细胞内的能量工厂 , 是真核细胞中

最重要的细胞器之一 , 线粒体蛋白质稳态是维持线

粒体功能的基础。FAN等 [26]研究发现 , HAX1通过

CLPB/HAX1/PRKD2/HSP27参与调控线粒体蛋白质

稳态。解聚酶CLPB是一种可以与HAX1相互作用的

蛋白质 , 二者在线粒体蛋白质稳态调节中发挥关键

作用。通过对PLB-985细胞进行定量蛋白质组学分

析发现 , 敲除HAX1或CLPB后线粒体蛋白质合成、

三羧酸循环、线粒体翻译等过程均显著改变。这与

丝氨酸 –苏氨酸激酶PRKD2和HSP27磷酸化有关。

敲除HAX1可使CLPB表达水平下降 , 并降低HSP27
溶解度及磷酸化水平。HSP27磷酸化水平降低会导

致线粒体新生肽合成障碍 , 从而破坏线粒体蛋白稳

态。上述发现在诱导多能干细胞(induced pluripotent 
stem cell, iPSC)向中性粒细胞分化过程中也得到证

实 [26]。敲除HAX1导致 iPSC分化为中性粒细胞的

能力明显减弱 , 同时线粒体合成ATP及氧化呼吸能

力减弱 , 增加HAX1或HSP27表达水平 , 可恢复iPSC
分化能力 , ATP合成和氧化呼吸能力也得到增强。

WAKULA等 [27]研究也有类似的发现 , 并且进一步证

实了HAX1的81–139 aa区域是与CLPB结合的特定

位点。

2.6   HAX1参与血管生成

肿瘤血管生成与肿瘤的迁移和转移密切相关。

YOU等 [28]研究发现 , HAX1参与调控血管生成。人

脐静脉内皮细胞 (human umbilical vein endothelial 
cell, HUVEC)是一种人类脐带静脉内皮细胞 , 被
用来研究血管内皮细胞的生物学特性和功能。在

HUVEC细胞中敲低HAX1的表达后 , 细胞的管腔形

成能力减弱。对斑马鱼胚胎注射HAX1 ATG靶向突

变体或使用CRISPR/Cas9敲除斑马鱼HAX1基因 , 发
现斑马鱼胚胎肠下血管发育延迟 , 节间血管直径明

图1   HAX1调节Ca2+稳态(根据文献[11-12]修改)
Fig.1   HAX1 regulates Ca2+ homeostasis (modified from references [11-12])
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显缩小。敲低 ITGB6或使用 FAK激酶抑制剂可导

致HAX1过表达诱导的细胞迁移和血管生成受到抑

制。因此, HAX1可能通过ITGB6参与调节血管生成。

也有研究发现 , 过表达HAX1促进血管生成 , 使用

FAK抑制剂可以逆转HAX1对血管的影响 [29]。反之 , 
降低HAX1的表达水平 , 血管生成受到抑制 , 使用

FAK抑制剂则加剧这种抑制效果。综上表明, HAX1
对血管生成具有重要的调控作用。

2.7   HAX1与多条信号转导通路的密切关系

2.7.1  HAX1参与NF-κB通路的调节    NF-κB信号通

路是参与炎症和细胞存活 /凋亡的主要信号级联 , 也
是癌症发生和发展的关键参与者。HU等[30]研究发现,  
HAX1可促进 IKK和 IκB的磷酸化 , 促进NF-κB核转

位, 使得NF-κB通路被激活。在HAX1低表达肝癌细

胞中 , NF-κB通路会被抑制 , 上皮–间充质转化作用

减弱, 肝癌细胞转移受到抑制, 该过程可以被NF-κB
通路激活剂部分逆转 ; 反之 , NF-κB通路会被激活 , 
加速上皮–间充质转化, 促进肝癌细胞转移。综上可

见, HAX1对NF-κB通路具有重要的调控作用。

2.7.2  HAX1参与 PI3K/AKT/mTOR通路的调节  
PI3K/AKT/mTOR通路在细胞的生长、存活、凋

亡、血管生成等过程中发挥着极其重要的生物学功

能。WANG等 [31]和LIANG等 [32]研究表明 , HAX1参
与PI3K/AKT/mTOR通路的调节。WANG等 [31]研究

发现 , 在葡萄膜黑素瘤细胞中敲低HAX1后 , PI3K、

AKT及 eNOS(由mTOR调控的蛋白质 )磷酸化水平

降低 , 细胞的活力和转移能力降低 ; 通过使用PI3K
激动剂进行挽救实验可以恢复PI3K、AKT及 eNOS
磷酸化水平 , 且其细胞的活力和转移能力增强。此

外, LIANG等[32]研究发现, 在敲低HAX1的非小细胞

肺癌中 , AKT、mTOR的磷酸化水平受到抑制 , 细胞

凋亡增加; 而加入AKT激动剂后, HAX1表达水平未

改变 , 但AKT、mTOR的磷酸化水平显著升高 , 细
胞凋亡减少。由此可见 , HAX1可能通过促进AKT、
mTOR的磷酸化参与PI3K/AKT/mTOR通路的调节。

2.7.3  HAX1参与其他通路的调节    HAX1也可以通

过结合热休克蛋白90参与IRE-1通路调节, 从而影响

内质网应激反应 [33]。此外 , 本团队也发现HAX1与
MAPK信号通路关系密切(尚未发表), 但调控机制需

进一步探索。综上所述, HAX1可能通过多条信号通

路调控生物学功能 , 但是具体作用机制有待深入研

究。

2.8   HAX1参与的其他生物学功能

HAX1除上述功能外 , 还参与许多其他生命活

动 , 包括细胞骨架形成 [34]、mRNA生成 [34-35]、核糖

体组装 [36]、细胞内吞 [6]等的调节。此外 , HAX1可能

参与蛋白质翻译调控过程[37], 这与HAX1调节mRNA
生成及核糖体组装等过程有关, 但需要进一步研究。

由于HAX1参与调节诸多生物学功能 , 在生命活动

中扮演着不可缺少的角色 , 因此HAX1表达异常或

结构改变与疾病的发生发展密切相关。

3   HAX1与临床疾病
3.1   HAX1与肿瘤

通过对TCGA数据库分析发现 , HAX1在 25种
实体肿瘤中均呈现高表达状态 , 虽然在不同肿瘤

中的表达存在差异 , 但高表达的HAX1往往提示肿

瘤转移及预后不良 , 且与患者死亡率息息相关 [28]。

HAX1可以使肿瘤细胞发生异常增殖并且抑制肿

瘤细胞的凋亡。一方面 , HAX1参与多条细胞增殖

相关信号通路的调节 , 促进细胞增殖。陆正等 [20]研

究证实了HAX1通过激活NF-κB信号通路促进胶质

瘤细胞增殖 ; LIANG等 [32]研究发现HAX1可以通过

PI3K/AKT/mTOR信号通路提高非小细胞肺癌细胞

的存活率。另一方面 , HAX1可以减少肿瘤细胞的

凋亡 , 前文已详细阐述了HAX1抗细胞凋亡的多种

途径。当HAX1表达水平升高时 , 肿瘤细胞的凋亡

会受到抑制 ; 而HAX1基因被敲除后 , 肿瘤细胞的凋

亡水平会增加[38]。

HAX1与肿瘤的转移也密切相关。HAX1的
COOH-末端的整合素 β6结合结构域可以与整合素

αvβ6的β6亚基结合 , 通过内吞作用调节肿瘤细胞的

侵袭和迁移。RAMSAY等[6]研究发现, HAX1高表达

的αvβ6依赖型癌细胞的侵袭和迁移能力明显增强 , 
而HAX1低表达的αvβ6依赖型癌细胞的侵袭和迁移

能力显著降低。此外, 在肿瘤的转移过程中, 肿瘤细

胞通过新生的血管进入血液循环系统 , 从而转移至

身体的其他部位。YOU等 [28]研究发现 , HAX1可促

进血管生成, 进而促进肿瘤转移。HAX1在肿瘤的发

生与发展过程中发挥重要作用 , 但是具体调控机制

尚未被完全阐明。对HAX1生物学功能和机制的深

入研究, 有望为肿瘤的治疗提供新的靶点。

3.2   HAX1与Kostmann综合征

重症先天性粒细胞缺乏症 (severe congenital 
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neutropenia, SCN)由瑞典儿科医师KOSTMANN于

1956年首次报道 , 又名Kostmann综合征 [39]。患该病

的婴儿出生后很快就出现严重的中性粒细胞缺乏症

状 , 极易感染多种细菌和真菌 , 如不进行及时干预 , 
可能导致患者严重的感染和死亡 [26]。HAX1基因突

变是Kostman综合征的主要原因之一, 患者常见于近

亲结婚家庭, 以常染色体隐性遗传为主要表现。

HAX1基因突变是导致Kostmann综合征发病

的重要机制 , 主要通过以下两方面发挥作用。一

是HAX1可以促进干细胞向粒系分化 [40]。在生理

情况下 , 粒细胞集落刺激因子 (granulocyte colony-
stimulating factor, G-CSF)使粒细胞合成的HCLS1
磷酸化 , 同时刺激淋巴细胞增强因子 1(lymphoid 
enhancer-binding factor 1, LEF-1)活化表达生成大量 
LEF-1, LEF-1与磷酸化的HCLS1结合再通过特定途

径转运至细胞核 , 促进干细胞向粒系分化、增殖、

发育成熟。而HAX1基因突变抑制了粒细胞生成的

HCLS1的磷酸化, 并抑制了LEF-1的表达, 使干细胞

向粒系分化障碍。二是HAX1可以减少粒细胞线粒

体凋亡, 维持粒细胞的正常功能[41-42]。HAX1主要分

布于线粒体 , 参与多种线粒体凋亡调节 , HAX1基因

突变可能导致HAX1结构发生改变 , 使线粒体凋亡

水平增加, 粒细胞数量减少。此外, FAN等[26]研究发

现 , HAX1通过影响HSP27磷酸化参与线粒体蛋白

质稳态调节 , 从而调控粒细胞的分化。Kostmann综
合征的治疗方法一般采用G-CSF等药物促进中性粒

细胞生成 , 但对于某些基因突变导致的Kostmann综
合征患者无效 [43-44]。因此 , 深入研究HAX1在Kost-
mann综合征中的作用对制定个体化治疗方案具有

重要意义。

3.3   HAX1与神经系统疾病

HAX1与神经系统疾病的发生发展具有重要关

系。HAX1可以参与神经元的分化、成熟以及轴突

引导和突触形成等重要生理过程 [45]。维持神经元的

发育和正常生理功能等都需要线粒体提供能量 , 线
粒体功能障碍或供能不足 , 将导致细胞凋亡并对神

经元造成严重影响。HAX1可以通过多种途径减少

线粒体凋亡 , 维持神经元的发育和正常生理功能。

特别是HAX1基因突变的Kostmann综合征患者 , 往
往伴随着神经发育障碍 [46]。在神经损伤性疾病中 , 
HAX1具有保护神经元的作用。脊髓损伤导致自主

神经系统、运动和感觉功能障碍 , 其病理机制主要

包括炎症、氧化应激、缺血性功能障碍、坏死、神

经元凋亡等。研究发现 , HAX1在脊髓损伤后3天表

达水平达到高峰 , 过表达HAX1可以减少神经元凋

亡 [47]。此外 , 内质网应激在阿尔茨海默病、帕金森

病等神经退行性疾病早期发展过程中扮演重要角

色 [48], 而HAX1可以通过调节Ca2+水平及 IRE-1活性

减少内质网应激反应[49]。因此, HAX1有望成为神经

系统疾病的早期诊断及治疗靶点。

3.4   HAX1与心血管疾病

HAX1参与调节Ca2+稳态及抗细胞凋亡, 在心血

管系统疾病中具有重要作用。心肌缺血后再灌注损

伤是心肌梗死、心肌炎等心血管系统疾病的主要病

理生理特征之一 [50]。研究表明 , 心肌梗死后可能造

成大量心肌细胞死亡以及出现缺血性再灌注损伤 , 
而HAX1可以减少梗死面积、促进缺血再灌注损伤

后的心肌收缩力的恢复。HAX1具有维持Ca2+稳态

及调控 IRE-1活性的功能。上文中已阐明HAX1对
Ca2+稳定调节的机制, HAX1过表达可以增强SERCA
对Ca2+亲和力 , 降低细胞内Ca2+浓度 , 抑制心肌细胞

收缩 , 促使心肌收缩力的恢复 ; HAX1还可以通过调

节IRE-1活性, 减弱内质网应激反应, 下调caspase-12
和转录因子C/EBP同源蛋白表达 , 减弱Ca2+泵活性 , 
从而使细胞内Ca2+浓度降低 , 最后达到减弱心肌收

缩力及抑制钙超载的作用 , 减轻心肌缺血 /再灌注损

伤的程度 , 保护心肌细胞不受损伤。此外 , HAX1还
可以改善线粒体功能障碍, 从而调节线粒体膜电位、

ROS的产生以及钙超载等, 减少心肌细胞凋亡, 保护

缺血再灌注损伤的心肌细胞[12,51]。

3.5   HAX1与其他疾病

HAX1与银屑病及系统性红斑狼疮等疾病的发

生有密切相关。银屑病是一种因免疫系统失衡导致

皮肤细胞生长速度快于正常速度的疾病。银屑病患

者的HAX1往往呈现高表达状态, CCHCR1作为一种

的银屑病候选基因 , 可与HAX1共同存在于囊泡中

并直接发生相互作用, 与特定mRNA结合后, 促进血

管的运输、细胞骨架合成、RNA代谢和局部翻译相

关蛋白等 , 增加银屑病发病率 [52]。系统性红斑狼疮

是一种多系统受累的自身免疫性疾病 , 主要通过先

天免疫和获得性免疫的激活, 使T细胞及B细胞激活, 
并导致免疫复合物在组织中沉积 , 进而引发自身免

疫级联反应。研究发现 , 在活动期系统性红斑狼疮

患者的外周血单一核细胞中的HAX1呈现高表达状
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态 [53]。HAX1参与抗淋巴细胞凋亡 , 导致包括γ干扰

素在内的部分细胞因子或炎性因子表达异常 , 促使

系统性红斑狼疮的发生。

4   小结与展望
HAX1作为一种固有无序蛋白质 , 可动态与多

种蛋白质或配体相互作用 , 从而参与调控机体的多

种生物学功能 , 在抗细胞凋亡、调节细胞迁移、维

持细胞内Ca2+的稳态、调节氧化应激与细胞自噬、

维持线粒体蛋白稳态及促进血管生成等过程中发挥

重要作用, 并且参与多条信号通路调节。HAX1的异

常表达或突变与多种疾病的发生发展密切相关 , 它
与肿瘤、Kostmann病、神经系统疾病、心血管疾病

等具有重要关系。因此, HAX1有望成为相关疾病的

潜在诊断及治疗靶点。虽然目前对HAX1已有多方

面研究 , 但仍然存在很多问题需要进一步探索。比

如 , HAX1拥有超过24种不同的剪接变体 , 但绝大多

数剪接变体的翻译产物无法被检测到 , 造成该现象

的机制尚不明确 ; HAX1的NH2-端酸性盒结构域功

能尚不清楚, COOH-末端的跨膜结构域也存在争议; 
HAX1介导的信号转导通路仍然存在一些不确定性 ; 
HAX1参与蛋白质翻译调控机制尚未明确 ; HAX1在
疾病中的具体作用和机制尚未完全清楚。以上问题

仍然需要深入研究 , 进一步探索HAX1生物学特性

及其与临床疾病关系具有重要意义。
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