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摘要 Y-box结合蛋白(Y-box binding protein，YB)是一类广泛存在于从低等到高等多种生物中的蛋白质家族，在体内行使多
种生物学功能．大量研究表明，YB-1作为该家族成员之一，与许多重要的生物大分子存在密切联系，并对细胞、组织和机
体的生理机能产生重大影响．更为重要的是，YB-1在多种疾病，尤其是恶性肿瘤的发生和发展中也起到十分关键的作用，
对癌细胞表型的维持及肿瘤多药耐药性(MDR)的产生具有全方位的影响．以 YB-1为作用靶点的新型肿瘤治疗策略可望有效
控制癌症患者病情恶化，改善耐药状况．现就对 YB-1与肿瘤发生和发展之间关系的研究进展，以及针对 YB-1治疗策略的
制定作一评述和展望．
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Y-box结合蛋白(Y-box binding protein)是一类
特异性结合目的基因启动子和增强子内部 Y-box序
列(CTGATTGGCCAA)的转录因子，广泛存在于从
细菌到人类的许多物种中[1, 2]，发挥多种重要的生

物学功能．该类蛋白质从结构上分为三部分： N
端结构域，冷激结构域(cold shock domain，CSD)
和 C端结构域(图 1)．其中，N端结构域的序列在
不同物种间变化较大．与之相反，CSD中氨基酸
残基序列表现出高度的进化保守性[3]，并直接参与

识别和结合 DNA Y-box序列的过程．而 C端结构
域的序列则具有酸性和碱性氨基酸残基富集区交替

出现的特点[4]． YB-1是 Y-box结合蛋白家族的成
员之一，发挥多种重要的生理功能，现已有大量证

据表明 YB-1与肿瘤的发生和维持存在广泛密切的
联系．

1 YB鄄1的发现及其功能
YB-1分子质量为 35 ku，其基因在染色体上定

位于 1p34[5]．Didier等[6]最早发现，YB-1可以与人
MHC域基因启动子区内含有反向 CCAAT序列的顺
式作用元件 Y-box特异性结合，并抑制 MHC域的
转录活性，充当了负调控型转录因子的角色．这是

首例有关 YB-1功能的正式报道．
YB-1与其他调控因子合作，通过与 DNA 结

合广泛参与对多种基因的调控，从而对多种重要的

细胞功能产生影响．如细胞因子介导的信号通路、

神经系统发育、肺成肌纤维细胞的分化、细胞衰老

等．YB-1 不仅可以与 DNA 结合，还可以与
mRNA相互作用形成复合体，或抑制其编码蛋白
的翻译，或维持 mRNA稳定性，或参与 mRNA的
选择性剪切．YB-1对 mRNA翻译的影响随浓度的
变化而表现出截然相反的效果：低浓度时促进翻

译，而高浓度时抑制翻译．其中，高浓度 YB-1对
翻译的抑制是通过促使 eIF4G与 mRNA的解离和
阻碍 mRNA与核糖体小亚基结合实现的(图 1)．
现已发现，YB-1与一些人类重大疾病存在密

切关系，如情感性精神障碍，心肌梗塞和癌症等．
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Fig援 1 The structure and functionality of YB鄄1
图 1 YB鄄1的结构以及作用方式

(a) YB-1由三个结构域构成：N端结构域，冷激结构域(CSD)和 C
端结构域．CSD的序列高度保守，C端结构域中存在 8个正负电荷
交替出现的电荷富集区[7]. (b) YB-1 CSD的立体结构．灰色带状箭头
表示 茁片层，黑框所示区域为 DNA结合区. (c) YB-1可以通过与
DNA，mRNA和其他蛋白质分子的相互作用发挥生理功能．
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2 YB鄄1与肿瘤发生及发展
YB-1与人类恶性肿瘤关系非常密切，在部分

类型的肿瘤中表达量偏高，并且在这些癌细胞的核

内异常聚集．已证实 YB-1异常表达的肿瘤类型有
前列腺癌、乳腺癌、肺癌、结肠癌、卵巢癌等多种

肿瘤，尤其在前列腺癌[8]和乳腺癌[9]中，YB-1的表
达量随病情恶化而增加，这表明 YB-1与这些恶性
肿瘤的发生、发展呈高度相关性．此外，YB-1已
经成为临床上判断非小细胞肺癌患者预后情况的依

据[10]．

YB-1在肿瘤的发生中发挥多种重要作用，不
仅促进癌细胞过度增殖和抗凋亡，还协助肿瘤扩散

和转移，并直接参与染色体异常和癌组织耐药性的

产生．另外，YB-1对肿瘤的影响还体现在对致癌
病毒复制能力的调控．

2援1 YB鄄1促进肿瘤细胞增殖
肿瘤组织的增生能力旺盛，这与癌细胞复制相

关蛋白功能的异常有密切关系．Jurchott等[11]发现

周期蛋白 cyclin A 和 cyclin B1 作为 YB-1 的靶基
因，在过表达 YB-1的细胞系中表达量高于正常细
胞，并能引起细胞的过度增殖．Gu等[12]指出，增

殖相关因子 DNA拓扑异构酶域琢(Topo域琢)和增殖

细 胞 核 抗 原 (proliferating cell nuclear antigen，
PCNA)均受到 YB-1的转录调控，随细胞周期的进
行而有序表达，并且在肺癌中 YB-1表达量与它们
表达量有很高的相关性．最近对乳腺癌的研究发

现，YB-1可正调控表皮细胞生成因子受体(EGFR)
的表达，促进乳腺癌细胞的恶性增殖．而抑制

YB-1活性能够有效地抑制肿瘤生长[13～15]．大量证

据表明，YB-1通过激活癌细胞中一系列复制增殖
相关蛋白的过量表达而促进肿瘤组织的过度增生．

2援2 YB鄄1介导癌细胞抗凋亡的产生
肿瘤细胞的特征之一是凋亡率下降．凋亡蛋白

表达量的降低或抗调亡蛋白的过表达往往会造成凋

亡通路功能异常，致使癌细胞拥有更强的存活力．

Fas是介导外源促调亡信号向胞内传递的膜受体蛋
白，其表达量会影响细胞凋亡程序的有效进行．

Lasham 等 [16]的研究证实，YB-1 可以有效地抑制
Fas 基因的表达，因而阻止细胞凋亡的发生．另外
一个研究小组的实验结果显示，YB-1会在凋亡发
生的过程中被蛋白酶体降解[17]．YB-1过表达可以
使细胞处于一种对凋亡不敏感的状态，加之 YB-1
有可与关键的凋亡因子 p53组成蛋白质复合体的能
力[18, 19]，表明 YB-1在肿瘤细胞抗凋亡能力产生的
过程中发挥重要作用．

2援3 YB鄄1与肿瘤扩散和转移的关系
与位置相对固定的原位瘤相比，癌细胞的扩散

和转移对患者生命威胁更为严重．如何有效地遏制

肿瘤向周围组织和其他器官的扩散和转移成为肿瘤

治疗面临的一大难题．许多蛋白质在癌细胞扩散的

过程中发挥重要作用，例如基质金属蛋白酶(matrix
metalloproteinase， MMP)．Mertens 等 [20, 21] 发 现

YB-1可以与 AP2和 P53形成复合体，随后结合到
MMP2 基因的增强子 RE-1 上以激活 MMP2 的转
录．值得一提的是，转录因子 nm23-茁正是通过阻
碍 YB-1与 DNA的结合来发挥抑制肿瘤转移的功
能[22]．因此，YB-1在肿瘤扩散和转移中的作用是
不可忽视的．

2援4 YB鄄1诱导肿瘤细胞产生耐药能力
化疗是临床上常用的肿瘤治疗手段之一，但是

耐药性的产生会严重削弱化疗药物对肿瘤细胞的杀

伤力．癌细胞产生抗药性的原因是多方面的．其

中，耐药相关蛋白的作用不可低估．ABC
(ATP-binding cassette)超家族转运体蛋白能够将药
物分子排移至胞外，减弱其对细胞的毒性，导致肿

瘤细胞耐药性的产生．此类蛋白质包括 P-gp，
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MRP，BCRP/ABCG2等．其中，P-gp是最重要的
耐药相关蛋白，由定位于 7q21 的基因 MDR1 编
码．Bargou 等 [23]观察到，在人乳腺癌细胞系

MCF-7耐药株的 YB-1蛋白大量聚集于细胞核内，
而 MCF-7 药物敏感株的 YB-1仅出现在胞质中．
这说明在抗药型而非药物敏感型细胞中，YB-1参
与了对耐药相关基因调控．另外，YB-1过表达会
赋予MCF-7药物敏感株一定程度的抗药性．随后，
他们在对原发性乳腺癌患者肿瘤组织的研究中发

现，细胞膜上 P-gp的高表达总是伴随 YB-1蛋白
的核聚集同时出现．Ohga等[24]进一步发现，YB-1
能识别并结合 MDR1启动子区，而且这种结合的
效率在经紫外线和化疗药物处理的细胞中明显加

强．他们还利用荧光抗体检测法比较了多种细胞系

的抗 cisplatin株和相应的药物敏感株内 YB-1的表
达量，结果均显示，前者的 YB-1含量更高．在使
用反义核苷酸下调 KB细胞内 YB-1的表达后，发
现细胞耐药能力被显著削弱．最终人们证实[25～27]，

YB-1在核 DNA 受到化疗药物威胁时，会直接与
MDR1 上游的反向 CCAAT 序列结合，随后激活
MDR1转录并上调 P-gp表达．
另外，DNA拓扑异构酶域琢和主要穹窿蛋白

(major vault protein，MVP)也参与了癌细胞耐药性
的产生．Stein等[28]发现 YB-1能够通过上调 MVP
的表达作为对 5- 氟脲嘧啶(5-Fu)刺激的反应．同
时，Shibao等[29]在检测结直肠癌患者的肿瘤组织时

注意到，YB-1与 DNA拓扑异构酶域琢的表达有很
强的相关性．而在使用反义核苷酸下调 YB-1的表
达量后，DNA拓扑异构酶域琢启动子活性被明显
抑制．由此可知，YB-1可以通过激活一系列的耐
药相关蛋白表达来增强肿瘤细胞对化疗药物的排

斥，保护 DNA不受外来毒物的损害．
除诱导耐药相关蛋白表达以抵抗化疗药物对癌

细胞 DNA 的攻击外，YB-1还可以识别并结合氧
化损伤的核酸，进而保证转录和翻译过程免受影

响．现已证实，YB-1可以识别发生错配或受铂类
化疗药物攻击的 DNA[30]，并且通过结合并激活多

种 DNA修复蛋白的方式[31]，间接发挥保持遗传信

息忠实性的作用．这表明 YB-1不仅可以通过激活
癌细胞耐药相关蛋白的表达来削弱化疗疗效，还能

够通过与损伤 DNA的直接结合与修复，帮助癌细
胞抵抗化学药物的杀伤．

2援5 YB鄄1与肿瘤相关病毒增殖能力的关系
人们早已认识到肿瘤的发生与病毒有很大关

系，而很多证据表明 YB-1直接参与多种病毒的复
制过程．玉型人类嗜 T 细胞病毒 (human T-cell
lymphotropic virus type玉，HTLV-1)的感染能够诱
发 T细胞白血病．Kashanchi等[32]发现，YB-1可以
特异性结合到转录起始点下游 R/U5区的 DRE序列
上，进而提升 HTLV-1病毒基因的转录效率．他们
通过共转染实验证实，YB-1可以将 HTLV-1在人
Jurkat T淋巴细胞内的转录能力提高 14倍．可见，
YB-1在 HTLV-1的促癌过程中起到不可忽视作用.
人乳头瘤病毒 (human papillomavirus，HPV)是

常见的致病类 DNA 病毒． 其中， 18 型 HPV
(HPV-18)与宫颈癌的发生关系密切．Johnson等 [33]

用 PCR检测发现，宫颈癌组织中 HPV-18 DNA阳
性率可达 59%．Spitkovsky等[34]通过对 HeLa 表达
文库的筛选发现，YB-1 与 HPV-18 增强子中的
CCAAT序列有很强的结合能力．后来，Spitkovsky
等 [35]又在宫颈癌中检测到 YB-1 在转录水平的表
达．目前，YB-1在 HPV病毒复制中的功能尚不十
分清楚．但通过上述事实可推断，YB-1 应该在
HPV-18诱发宫颈癌的过程中发挥一定的作用．

JC病毒(JCV)最初从一例进行性多发灶脑白质
病病人的脑组织中分离得到，具有使新生仓鼠罹患

神经胶质瘤的能力，后来 Enam等[36]又在结肠癌患

者的肿瘤组织中检测到 JCV DNA的存在．这表明
JCV与人类肿瘤的发生存在一定程度的关联． JCV
的 98 bp重复单元中存在一个调节病毒晚期启动子
转录活性的调控序列 B区(B domain)，Kerr等[37]发

现 YB-1能够结合到该顺式作用元件上，从而增强
JCV晚期基因的转录效率．后来又陆续发现细胞核
内部分转录因子以及病毒自身编码的蛋白质均能够

与 YB-1相互作用，继而控制 JCV 基因的有序表
达[38～41]．可以肯定的是，YB-1可以通过增强 JCV
的复制来促进某些肿瘤的发生．

YB-1对多种致癌类病毒复制能力的促进作用
使人们认识到，这种多功能蛋白还存在着这种间接

诱导肿瘤发生的全新机制．

3 YB鄄1与肿瘤治疗
YB-1在恶性肿瘤的状态维持中发挥重要功能，

并且在多方面促进肿瘤的发生和发展．若以 YB-1
为靶点进行肿瘤治疗，可望会对肿瘤细胞的多种异

常表型产生影响，进而抑制肿瘤的生长，有效控制

患者病情的发展．因此，YB-1是肿瘤治疗中的一
个理想靶点．
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Fig. 2 The construction of oncolytic adenovirus Xvir03 and its replication mechanism in host cells
图 2 溶瘤腺病毒 Xvir03的构建以及在靶细胞中复制的机制

(a)溶瘤腺病毒 Xvir03构建示意图. (b) Xvir03进入靶细胞后，表达 E4orf6和 E1B55kD蛋白，随后 E4orf6和 E1B55kD与 YB-1相互作用形成
蛋白复合体以实现不依赖于 E1A的病毒 DNA复制，最终包装出成熟的病毒颗粒并导致细胞裂解．
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3援1 靶向 YB鄄1的肿瘤病毒治疗
以溶瘤腺病毒为载体的病毒治疗(virotherapy)

依靠腺病毒在肿瘤细胞中的选择性增殖，靶向性的

裂解肿瘤细胞．更可贵的是，溶瘤腺病毒在有效杀

伤癌细胞的同时，不会对正常细胞产生明显的毒副

作用．大量实验数据显示，溶瘤腺病毒对癌症的治

疗效果令人满意，是具有广阔发展前景的肿瘤治疗

手段之一．

为了实现对肿瘤细胞的靶向性，人们对腺病毒

进行了一系列的改造，使之具备区别癌细胞和正常

细胞的能力，对肿瘤组织实施特异性较强的杀伤．

目前改造溶瘤腺病毒的策略有：a．直接修改病毒
自身基因，删除部分与病毒增殖能力相关的关键序

列，使之选择性地只在肿瘤细胞中具备复制能力，

如 Onyx-015和 ZD55；b．使用肿瘤特异性启动子
控制复制相关蛋白的表达，使腺病毒在癌细胞内而

不在正常细胞内发生复制，如我们自行构建的

CNHK300 和 CNHK500．这些策略同样也可以应
用于针对 YB-1的肿瘤靶向性治疗．

Holm 等[42]发现，YB-1 在 E1B55kD的作用下
可以迁移至细胞核内，通过腺病毒 E2区晚期启动
子的结合而增强 E2区内复制相关基因的表达，从
而促进病毒在无 E1A区蛋白质表达的情况下进行

DNA复制．随后，Glockzin等[43]将 CMV启动子调
控的 YB-1表达框插入 E1A区缺失病毒的基因组
内，构建成腺病毒载体 AdYB-1． 实验显示，
AdYB-1能够在 A549和 U2OS肿瘤细胞中有效复
制，包装和释放病毒颗粒，最终引起癌细胞的死

亡．这些事实证明，在 E1A区蛋白质缺失的条件
下，腺病毒仍然可以通过 YB-1的作用进行增殖活
动．依据 YB-1在肿瘤组织中高表达的情况，将腺
病毒改造为根据 YB-1表达量而决定自身 DNA合
成能力的选择复制型形式，可望构建出新型的溶瘤

腺病毒．

最近，Mantwill 等 [44]构建了能够有效地靶向

YB-1高表达的肿瘤细胞新型溶瘤腺病毒 Xvir03．
改造者将 Xvir03的 E1A区缺失并插入 CMV启动
子调控的 E1B55kD和 E4orf6表达框，当 Xvir03转
染肿瘤细胞后，大量表达病毒 DNA复制相关蛋白
E1B55kD和 E4orf6，随后 E1B55kD和 E4orf6与细
胞核内高表达的 YB-1发生结合并驱使病毒进入复
制周期，最后成熟的病毒颗粒裂解癌细胞而产生有

效的治疗效果．同时，这种靶向 YB-1的方案不会
对正常细胞产生毒性，从而使以此策略构建的治疗

型腺病毒兼具安全性和有效性(图 2)．
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3援2 YB鄄1与病毒化学药物联合疗法
在 YB-1众多的促癌作用中，其诱导肿瘤细胞

产生耐药性的能力应当引起研究人员的格外关注．

若有效限制 YB-1的活性，将很有可能使化疗发挥
更理想的疗效．

与此同时，为了解决化疗中出现的患者癌组织

产生耐药性的问题，研究人员尝试了病毒和化疗药

物的联合治疗方案．实验结果显示，这种病毒与药

物相结合的治疗策略成效显著．但是为何这种联合

疗法能够取得良好的疗效，人们一直未能从机理上

给予解释．

随着研究的深入，人们逐渐认识到病毒 -化学
药物联合的疗效与 YB-1 的功能存在很大联系．
Bieler 等[45]发现 E1A 区 13 S蛋白缺失的复制缺陷
型腺病毒 d1520能够在癌细胞的耐药株中有效复
制，进一步研究显示，耐药细胞中过表达的 YB-1
促进了 d1520在耐药细胞中不依赖于 E1A 的增殖
行为．可见，在化疗药物刺激下诱导产生的高含量

YB-1会促进腺病毒在癌细胞内更有效地增殖，进
而增强病毒治疗的效果．前面提到的 Xvir03可以
通过与 YB-1的结合来抑制耐药相关基因 MDR1和
MRP1的转录活性，并降低其编码蛋白的表达量[44].
这证明病毒与 YB-1相互作用可以削弱细胞耐药能
力，增加癌细胞对药物的敏感性，从而使化学疗法

的治疗效果得到提高．通过上面例子可知，病毒治

疗和化学药物治疗之间存在协同效果与 YB-1的存
在不无关系．

4 问题和展望

大量的事实证明 YB-1与肿瘤之间存在着密切
的关系，但对 YB-1的靶向性治疗尚处于初步的研
究阶段．基于 YB-1在肿瘤恶性表型中扮演的多重
角色，有效地抑制其活性可望达到事半功倍的理想

疗效．Schittek等[46]使用靶向 YB-1的 shRNA下调
黑色素细胞瘤中 YB-1的表达，结果引起癌细胞增
殖力的下降，凋亡率的上升以及迁移能力的削弱，

而且对化疗药物的敏感性也有较大增强．这种只靶

向单个关键蛋白就能对肿瘤细胞产生多种治疗效果

的策略初显成效．

以病毒为载体的基因治疗已被广泛研究，其良

好的疗效证明从癌变的分子机理上寻找靶点是一种

卓有成效的肿瘤治疗手段．此外，改造后的病毒载

体能够介导外源基因长期表达以及肿瘤靶向性强和

安全性高的特点也是病毒基因治疗能够获得理想疗

效的保障．若将 RNA 干扰技术与基因治疗相结
合，使用病毒载体携带能够抑制 YB-1活性的 RNA
(包括 siRNA，shRNA和 microRNA)在癌细胞内高
效表达，可望取得令人满意的结果．

但是，对 YB-1的研究还不十分透彻．例如，
YB-1具体通过何种机制诱导癌细胞产生耐药性的
问题仍存在一定争议．Vaiman等[47]就认为 YB-1通
过促进最初产生的少数耐药癌细胞大量扩增的方

式，间接发挥诱导癌细胞产生耐药性的作用．另

外，针对 YB-1的靶向性治疗如何与化疗有效的相
结合也是将来需要重点探索的问题．随着对 YB-1
研究的深入，我们将对这些问题有更为清楚的

认识．

更好地认识 YB-1对肿瘤发生的作用将有助于
我们将获得更为准确的抗癌信息，设计更为科学的

治疗方案，从而取得更为理想的治疗效果．
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Abstract Y-box binding protein is a group of proteins that exist in a wide range, from low level to high level, of
biologic species and they perform multiple biological functions. Numerous researches indicate that YB-1, as a
member of the Y-box binding protein family, can interact with many important biological molecules and
significantly influence the physiological function in organisms. More importantly, YB-1 also has a very profound
role in relation to many diseases, especially to occurrence and development of cancer, and it can induce and
maintain all the phenotypes and multiple drug resistance (MDR) of cancer cells. It is anticipated that a novel
strategy of cancer treatment targeting YB-1 will effectively slow down the conditional deterioration and abrogate
MDR in the cancer patients. The current progresses made in the YB-1 researches to its association with the
occurrence/development of cancer were discussed and prospect on new strategies targeting YB-1 was provided.
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