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摘要      X-盒结合蛋白(X-box binding protein 1, XBP1)是碱性亮氨酸拉链结构蛋白, 在脑缺

血引起的内质网应激反应中扮演着重要角色。XBP1在非内质网应激时以未剪接的X-盒结合蛋白

1(X-box binding protein 1-unspliced, XBP1-u)的形式表达, 在内质网应激期间表现为剪接的X-盒结

合蛋白(X-box binding protein 1-spliced, XBP1-s)的形式。为了充分了解XBP1, 该文将从XBP1的两

种异构体的结构、分布、定位以及病理生理功能等方面进行综述, 并重点探讨XBP1-s在脑缺血后

激活氧连-N-乙酰葡萄胺修饰和葡萄糖调节蛋白-78表达以减少氧化应激损伤、促进缺血组织中的

内皮细胞增殖保护脑微血管内皮细胞损伤以及调节细胞焦亡等方面的作用。
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Role of X-Box Binding Protein 1 in Cerebral Ischemia
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Abstract       XBP1 (X-box binding protein 1) is a basic leucine zipper structural protein, which plays an im-
portant role in the endoplasmic reticulum stress response after cerebral ischemia. XBP1 is expressed in the form 
of XBP1-u (X-box binding protein 1-unspliced) during non-ER (endoplasmic reticulum) stress, and in the form 
of XBP1-s (X-box binding protein 1-spliced) during ER stress. In order to fully understand XBP1, this article will 
review the structure, distribution, localization and pathophysiological functions of the two isomers of XBP1, and 
focus on the role of XBP1-s in activating the modification of oxo-N-acetylglucosamine, the expression of glucose 
regulatory protein-78 after cerebral ischemia to reduce oxidative stress damage, the injury of cerebral microvascular 
endothelial cells and cell apoptosis during cerebral ischemia.
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缺血性卒中是由脑血流中断或脑血管阻塞导致

局部脑组织或全脑组织损伤的一种疾病[1-2], 是全世

界常见的致残和致死原因之一, 以“四高”, 即患病率

高、复发率高、致残率高和死亡率高为主要特点[3-4]。

2020年美国心脏协会的报告显示, 缺血性卒中占所

有卒中的87%[5]。目前临床上对缺血性卒中的治疗

手段一般为通过药物溶栓或介入治疗以恢复缺血区

域的血流供应, 然而由于血管再通效率低、时间窗

有限并且这些治疗手段无法将损伤区域完全修复[6], 
因此迫切需要治疗缺血性卒中的新方案以缓解治疗

压力。

X-盒结合蛋白1(X-box binding protein 1, XBP1)
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是碱性亮氨酸拉链 (basic leucine zipper, bZIP)结构

蛋白 [7], 属于环腺苷酸应答元件连接蛋白 /激活因子

家族中的重要转录因子 [8]。在1990年筛选调节主要

组织相容性复合物 II类分子的关键基因时 , 它们首

次发现并证明其在B细胞中充当转录因子 [9]。2003
年利用C57小鼠和Wistar大鼠分别建立局灶性脑缺

血和短暂性全脑缺血模型 , PASCHEN等 [10]首次发

现XBP1 mRNA水平在局灶性和短暂性全脑缺血后

显著增加。在此之后 , IBUKY等 [11]于2012年的研究

表明, 海马原代神经元氧糖剥夺(oxygen and glucose 
deprivation, OGD)引起内质网应激 (endoplasmic re-
ticulum stress response, ERS), 导致剪接的X-盒结合

蛋白1(X-box binding protein 1-spliced, XBP1-s)水平

增加 , 但可能由于OGD诱导了严重的蛋白质合成障

碍 , 导致在氧糖剥夺再复氧 (oxygen and glucose de-
privation/reoxygenation, OGD/R)初期XBP1-s水平降

低, 然而在OGD/R一段时间之后XBP1的重新激活可

能对OGD/R后的神经元具有保护作用 , 且XBP1-s过
表达可以保护大鼠原代海马神经元免受OGD/R应激

的影响。因此 , XBP1可能成为脑缺血再灌注 (isch-
emia/reperfusion, I/R)损伤治疗的潜在靶点[11]。

在现有研究的基础上, 本文简要介绍了XBP1的
两种异构体的结构、分布、定位以及病理生理功能, 
并重点探讨了XBP1-s在脑缺血中的作用。

1   X-盒结合蛋白1
1.1   XBP1的结构

XBP1基因位于22号染色体 [12], 包含6 010个碱

基对 , 可转录为含有5个外显子的XBP1-u mRNA, 然
而在发生内质网应激时, XBP1-u mRNA会被剪接形

成XBP1-s mRNA, 这两种mRNA最终分别被翻译成

XBP1-u蛋白和XBP1-s蛋白(图1)。XBP1-u的N-端包括

核定位序列(nuclear localization sequence, NLS)和DNA
结构域, C-端包括核输出序列(nuclear output sequence, 
NES)和可触发其蛋白酶体剪接的降解域 [8]。因存在

降解域 , 所以XBP1-u非常不稳定 , 容易被蛋白酶体迅

速降解[13]。与XBP1-u不同, XBP1-s的C末端形成转录

激活子结构域 , 可以作为转录因子调节靶基因表达

(图1)。综上, XBP1-u和XBP1-s的C末端的结构差异导

致它们具有不同的生物学功能[8]。

1.2   XBP1的分布及定位

哺乳动物XBP1蛋白在胎儿外分泌腺细胞、成

骨细胞、肝细胞以及各种癌症的细胞中呈高水平表

达[14], 后续研究发现, XBP1蛋白还表达于大脑皮层、

海马、下丘脑、小脑和脑干中 [15]。其两种蛋白亚型

在细胞中的表达位点不同 , XBP1-u主要存在于细胞

质和细胞核中 , 而XBP1-s仅定位于细胞核中。这种

定位差异主要因为其结构不同所致 : XBP1-u同时存

在强核排斥信号和核定位序列 , 但其C-端的降解域

可以减弱NLS的活性 , 因此XBP1-u可以在细胞核和

细胞质中来回穿梭。而XBP1-s因其C-端经过剪接形

成转录激活子结构域, 无法减弱其核定位功能, 因此

仅存在于细胞核。此外, XBP1-s和XBP1-u结合后可以

以复合物的形式从细胞核输出到细胞质, 且XBP1-u C
末端降解域的作用 , 使得该复合物比XBP1-s更易被

蛋白酶体降解 , 从而以降解复合物的形式降低细胞

内XBP1-s的水平 [13]。因此在XBP1-s存在过多的情

况下, XBP1-u可作为XBP1-s的负反馈调节器发挥作

用[16]。

1.3   XBP1的病理生理功能

XBP1-s可以作为重要的转录因子调节机体代谢

过程 , 在胰岛素缺乏和胰岛素抵抗的小鼠中XBP1-s
与叉头盒转录因子O1(forkhead box O1, FoxO1)相互

作用可以减弱糖异生基因磷酸烯醇丙酮酸羧激酶和

葡萄糖 -6-磷酸酶的表达作用 , 抑制葡萄糖的产生从

而降低血糖 [17-18]。与此同时 , XBP1-s可以调节胰岛

素和胰高血糖素的分泌 [19], 以及诱导脂肪 [20]和胆固

醇的合成 [21]。另有研究表明 , XBP1-s还可以参与免

疫细胞的生成以及抗体的产生过程 [22], 还参与巨噬

细胞的成熟过程[23-24]以及CD8+ T细胞分化[25]。

由于现在对XBP1-u病理生理功能的研究十分有

限, XBP1-u在内质网应激过程中被剪接为XBP1-s发挥

作用, 自发现以来其一直被认为是XBP1-s的前体。然

而, 最近研究报道了XBP1-u独特且独立于内质网应激

的特定功能。例如: 在谷氨酰胺缺乏时, 细胞外调节蛋

白激酶会催化XBP1-u发生磷酸化, 磷酸化的XBP1-u会
进一步与FoxO1结合并促使其降解, 从而降低FoxO1
的活性, 最终抑制细胞的自噬过程[26]。XBP1-u被报道

还具有维持血管平滑肌收缩表型[27]、保持血管稳态[28]

及保护细胞免受氧化应激损伤[16]等作用。

2   XBP1在内质网中剪切生成
研究发现内质网(endoplasmic reticulum, ER)中

高质量的蛋白质折叠对于细胞存活和功能以及维持
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正常机体稳态十分重要[29]。当机体稳态发生改变时, 
例如脑血流中断, 可引起缺血区域神经元去极化, 激
活ER上的电压门控钙通道, 致使ER中钙离子流失, 
ER中分子伴侣、钙连蛋白等钙依赖蛋白的功能受损, 
引发未折叠或错误折叠的蛋白在ER腔中积聚, 导致

内质网应激。ERS主要包括3种类型的反应, 但通

常所指的ERS多为未折叠蛋白反应(unfolded protein 
response, UPR)[30]。该反应会减轻未折叠或错误折

叠蛋白质的负荷并恢复内质网稳态[31]。

未折叠蛋白反应涉及3种充当内质网应激传感

器的内质网跨膜蛋白 , 即肌醇依赖酶1α(inositol re-
quiring enzyme 1 alpha, IRE1α)、蛋白激酶R样ER激
酶(PKR-like ER kinase, PERK)和激活转录因子6(ac-
tivating transcription factor 6, ATF6)[32]。在ER稳态条

件下, 葡萄糖调节蛋白-78(glucose-regulated protein 
78, GRP78)与IRE1-α这些传感器结合并使它们保持

在非活动状态, 在ERS期间GRP78会与IRE1-α这些

传感器分离, 使得传感器被激活进一步诱导未折叠

蛋白反应。XBP1作为UPR相关信号通路的重要组

件之一[33], 由于XBP1-s在C-端存在转录激活子结构

域, 因此XBP1-s本身是一种活性转录因子, 可以进入

到细胞核与IRE1α结合形成信号途径。该信号途径

是未折叠蛋白质反应中的重要通路之一[34]。后期研究

发现该信号通路可以促进细胞分泌大量的蛋白质[29,35], 
并在肝脏脂肪生成[36]、缺氧反应[37]、血管生成[38]、

动脉粥样硬化[39]、抗肿瘤免疫[40-41]、镇痛[42]等方面

起重要作用。

IRE1α是一种1型内质网跨膜蛋白激酶/核糖核

酸内切酶, 在未折叠蛋白反应中, 通过自身寡聚化及

磷酸化, 激活其核糖核酸酶(RNase)活性[31]。活化的

IRE1α能够从XBP1-u mRNA上切除一个含有26个核

苷酸的内含子(位于+541―+566), 并导致剪接位点

图1   XBP1-u和XBP1-s的核酸序列和氨基酸序列之间的差异 
Fig.1   The difference between the nucleic and amino acid sequences of XBP1-u and XBP1-s
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后的核苷酸移位, 使得其编码序列移码, 从而改变翻

译开放阅读框产生新的mRNA, 该新生成的mRNA
虽然在剪接位点之前具有与XBP1-u mRNA完全相

同的核苷酸序列 , 但由于其剪接位点之后的编码序

列移位还将终止密码子的位置由+832―834改变为

+1 177―+1 179, 因此该新产生的mRNA最终被翻

译为比XBP1-u更大的XBP1-s[8]。该mRNA的剪接

过程主要发生于细胞质中 , 方式为非常规mRNA剪

接 , 与发生在细胞核内依赖于剪接体的传统剪接方

式不同 , 该方式主要是由 IRE1α和特定的RNA连接

酶催化, 由于不依赖剪接体的作用, 所以其剪接速率

较高, 能够以省时节能的方式快速生产[43], 基于此种

高效生产方式 , 在内质网应激时 , 大量的XBP1-s可
以进入细胞核从而促进UPR相关基因编码ER伴侣

和折叠酶的转录, 以此增强ER的蛋白质折叠能力(图
2)。此外XBP1-s可以根据细胞类型调节特定的基因

转录, 来控制多种细胞功能[44]。

3   XBP1-s在脑缺血后的变化
由于ERS后产生的XBP1-s在恢复内质网应激

的过程中起主要作用 , 因此现有对脑缺血后XBP1的
研究多针对XBP1-s。大鼠原代海马神经元OGD处理

后, XBP1-s蛋白水平增加, 这表明OGD后IRE1α-XBP1
信号通路被立刻激活 , 但在复氧3 h后XBP1-s蛋白水

平明显降低 , 而在复氧20 h后 , XBP1-s蛋白的表达水

平再次升高 , 这可能是由于氧糖剥夺再复氧前期 , 蛋
白酶体失活, 导致IRE1α活性被抑制, XBP1 mRNA的

剪接受到影响, 再复氧一段时间后蛋白酶体活性部

分恢复, 因此XBP1-s表达水平会再次升高[11,45]。在短

暂性全脑缺血30 min再灌注2~24 h的大鼠模型中研

究发现: 再灌注2 h左右, 大脑皮层、海马和纹状体中

XBP1-s mRNA的水平均明显升高; 再灌注4 h后, 大
脑皮层中XBP1-s mRNA的表达仍保持较高水平, 而
在海马和纹状体中已经明显降低; 但再灌注24 h后这

三个脑区中XBP1-s mRNA的水平出现再次增多的趋

势。另外, 在短暂性局灶性脑缺血模型中, 再灌注1 h
后, XBP1-s mRNA的水平增加约35倍, 且再灌注6 h后
仍显著增加, 但是XBP1-s蛋白的水平在再灌注6 h后
才会增加。这些研究表明, 脑缺血再灌注损伤早期

XBP1 mRNA的剪接被激活但其翻译受到严重阻滞, 

图2   XBP1与IRE1α之间的关系

Fig.2   The relationship between XBP1 and IRE1α 

Unfolded
protein

Bip

IRE1α

P P

XBP1-s mRNA

XBP1-sNucleus

XBP1-u mRNA

Splicing 26 nt



424 · 综述 ·

因此XBP1-s蛋白的表达被抑制[10]。然而, 脑缺血后引

起XBP1-s表达变化的具体机制仍有待研究。

4   XBP1-s在脑缺血中的作用
4.1   XBP1-s调节脑缺血后氧连-N-乙酰葡萄糖胺

修饰

研究表明 , 脑缺血后 IRE1α-XBP1通路被激活 , 
产生大量XBP1-s, XBP1-s可以激活编码己糖胺生物

合成途径 (hexosamine biosynthetic pathway, HBP)中
一些酶的基因表达 , 进一步增加HBP的通量和促进

氧连-N-乙酰葡萄胺(O-linked-N-acetyl-glucosamine, O-
GlcNAc)修饰 [46]。O-GlcNAcy修饰是蛋白质转录和翻

译后产生的一种特殊蛋白质修饰方式, 该修饰过程在

缺血再灌注损伤的过程中具有重要作用 [47]。XBP1-s
可以直接促进编码谷氨酰胺 -6-磷酸果糖酰胺转移

酶1(glutamine fructose amidotransferase 1, GFAT1)
基因的转录 , 该酶为控制HBP通量的限速酶 , 可以

增加HBP的活性 , 从而促进O-GlcNAc修饰 [48]。除

此之外 , XBP1-s还可以激活HBP内另外两个酶编

码基因 , 即葡萄糖胺 -磷酸 -N-乙酰基转移酶1(gluc-
osamine-phosphate N-acetyltransferase 1, GNPNAT1)
和磷酸葡糖酶 (phosphogluco-mutase 3, PGM3)的
转录 [49]。在HBP中 , GFAT1将氨基葡萄糖 -6-磷酸

(fructose-6-phosphate, Fru-6-P)转化为葡萄糖 -6-磷酸

(glucosamine-6-phosphate, GlcN-6P), 随后GlcN-6P
乙酰化和尿甘化产生尿苷二磷酸 -N-乙酰氨基葡萄

糖(uridine 5’-diphosphate-N-acetylglucosamine, UDP-
GlcNAc), 该蛋白质为O-GlcNAc修饰的供体底物 [50], 
以上即为XBP1-s/HBP/O-GlcNAc轴的作用途径 [51]。

JIANG等 [46]研究表明该轴在脑缺血后神经元中起保

护作用 , 脑缺血后XBP1-s通过激活缺血半暗带区的

O-GlcNAc修饰 , 降低氧化应激的损伤 , 减小梗死体

积, 且前脑神经元中XBP1的缺失会导致卒中的结局

更差。此外, 老年大鼠大脑中的UDP-GlcNAc水平较

低 , 并且缺血后进一步下降。在短暂性和永久性缺

血性卒中模型证实了维持或增加UDP-GlcNAc可以

促进O-GlcNAcy修饰 , 以恢复缺血性卒中导致的神

经功能缺损 [51], 这进一步证实了 IREα/XBP1-s/HBP/
O-GlcNAc轴可能是中风治疗中的潜在靶点。

4.2   XBP1-s调节脑缺血后葡萄糖调节蛋白 -78的
表达

GRP78可以作为内质网的分子伴侣 , 主要参

与蛋白质的折叠、组装、降解错误折叠的蛋白酶

体以及激活跨膜ER压力传感器 [52], 在生理状态下 , 
GRP78通过其管腔结构域与内质网跨膜蛋白结合 , 
从而抑制UPR信号转导 [53], UPR的主要目标就是通

过诱导合成大量的GRP78以重新折叠错误折叠和未

折叠的蛋白质恢复内质网功能 [54]。研究发现脑缺血

时大量未折叠或错误折叠的蛋白质在内质网腔中积

聚导致内质网功能障碍 , 为了重新折叠这些未折叠

或错误折叠的蛋白质 , GRP78与内质网跨膜蛋白分

离 , 而与这些蛋白质结合来发挥其功能。GRP78与
IRE1α的解离会触发IRE1α的激活, 将XBP1-u mRNA
剪接形成XBP1-s mRNA, 产生的XBP1-s易位进入细

胞核作为活性转录因子发挥作用 , 诱导GPR78的表

达恢复内质网功能 [55]。在短暂性脑缺血中 , XBP1-s 
mRNA水平的升高而GRP78 mRNA水平没有显著增

加 , 这表明ER应激严重抑制了蛋白质的合成 , 从而

限制了XBP1-s mRNA的翻译 , 导致无法产生足够的

XBP1-s蛋白激活GRP78的表达[10], 在此基础上, 研究

表明在小鼠大脑中动脉闭塞后GRP78的增多 , 可避

免ER应激引起的神经元损伤 [56]。此外 , GRP78的表

达能降低海马神经元的兴奋性毒性和氧化损伤的程

度, 并且会抑制氧自由基的积累, 减少氧化应激给细

胞带来的损伤, 同时稳定线粒体的功能, 从而抑制内

质网应激后海马神经元的细胞凋亡[57-58]。

4.3   XBP1-s调节脑缺血后血管内皮细胞的损伤

血管内皮细胞生长因子 (vascular endothelial 
cell growth factor, VEGF)是介导内皮细胞 (endothe-
lial cell, ECs)增殖的主要因子之一 , XBP1-s可以调

节其信号转导从而有助于缺血组织中的ECs增殖、

迁移和血管生成 [38,59-60], 且XBP1缺乏可能通过抑制

ECs增殖来影响血管生成过程 [38]。研究表明 , VEGF
同时也可以与 IRE1α-XBP1信号通路相互作用 , 促
进XBP1-s的产生 [61]。XBP1-s与磷脂酰肌醇 -3激酶

(phosphoinositide 3-kinase, PI3K)和丝氨酸–苏氨酸

蛋白激酶 (serine/threo-nine kinase, AKT)形成复合

物 , 活化的AKT导致糖原合成酶激酶 -3β(glycogen 
synthase kinase-3β, GSK-3β)的磷酸化 , 并促使β-连
环蛋白的核转位以及核转录因子E2F2(一种常见的

促血管生长因子 )的表达水平增多 , 从而促进血管内

皮细胞的增殖和迁移[38,62]。脑微血管内皮细胞(brain 
microvascular endothelial cells, BMECs)是血脑屏障

的细胞成分之一, 可以充当物理和代谢屏障, 在脑缺
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血后保护大脑免受血液中有毒物质的侵害[63], SHI等[64]

进一步证明, XBP1-s通过激活PI3K/AKT和ERK信号通

路 , 诱导缺氧诱导因子 -1α/VEGF信号通路活化 , 从
而维持脑缺血后BMECs的存活并促进脑缺血后血

管生成。这些研究表明 , 脑缺血后XBP1-s的表达可

以通过促进血管生成来改善脑缺血的预后。

4.4   XBP1-s调节脑缺血后细胞焦亡

细胞焦亡是新发现的一种程序性死亡形式 , 主
要由炎症半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 caspase-1介导

GSDMD(Gasdermin-D)参与脑缺血再灌注的损伤过

程。研究证明 , NLRP3炎症小体在诱导细胞焦亡并

促进炎症反应的过程中扮演重要角色 [65]。脑缺血后

细胞内Ca2+浓度变化、线粒体功能障碍和跨膜孔形

成等导致NLRP3炎症小体激活。激活的NLRP3炎症

小体 , 产生自体水解化反应形成活化的caspase-1[66], 
活化的caspase-1可以导致GSDMD蛋白裂解, 进而形

成膜孔并介导细胞因子的释放 , 导致细胞肿胀、膜

破裂最后裂解细胞 [67]。ZHANG等 [1]发现使用siRNA
抑制XBP1-s的表达能够抑制OGD/R诱导的NLRP3
炎症小体活化和细胞死亡 ,  并进一步证明下调

XBP1-s可以通过NLRP3/caspase-1/GSDMD途径挽

救脑缺血再灌注诱导的神经元损伤。该研究第一次

证明了XBP1与细胞焦亡之间的关系, 但对于XBP1-s
在脑缺血中的作用还有待进一步考量。

5   结语与展望
随着社会的发展 , 尽管医疗水平在逐渐提高 , 

但是世界范围内脑缺血的发病率和致死率仍逐年上

升 , 这意味着迫切需要新的治疗策略来遏制脑缺血

的发生 , 以及最大限度减少中风后脑损伤。脑缺血

可引起内质网应激导致XBP1-u剪接成XBP1-s发挥其

转录因子的作用 , 并且已经确定神经元中XBP1-s水
平的升高可以保护神经元免受内质网应激的损伤 , 
但也有研究表明 , 敲除XBP1基因却不足以保护少突

胶质前体细胞免受缺血性损伤 [68]。目前针对XBP1
的研究大多限于其在内质网应激中发挥作用 , 且在

脑缺血方面的研究仍有待补充。作为一个新的潜在

的重要靶点 , XBP1蛋白能够为缺血性中风的诊断和

治疗提供更多的可能性。目前针对XBP1的探索可

以有以下几点。(1) 进一步研究XBP1的两种异构体

在脑缺血中的作用。(2) 探究XBP1的两种异构体在

脑缺血调节过程中触发内质网应激反应的具体机

制 , 以及其独立于内质网应激外是否还会对脑缺血

后神经元有一定的保护作用。(3) 进一步探寻XBP1
的激动剂和抑制剂。(4) 利用临床前证据进一步探

究XBP1更深入的作用机制, 从而提供更可靠的临床

证据。
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