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肿瘤的发生和发展涉及细胞周期紊乱、细胞增

殖凋亡失调、迁徙及侵袭等多种生物机制。其中肿

瘤的增殖复发和侵袭转移是肿瘤预后差的主要原

因，也是导致患者死亡的重要原因[1]。肿瘤是否复

发以及发生远处转移均与肿瘤的增殖速率有关。肿

瘤细胞从一个位置运动到另一个位置是一个复杂的

过程，涉及运动辅件的形成、基底膜降解、局部的

侵袭以及远处转移多个步骤[2]。近年来发现了许多

肿瘤相关的基因，丰富充实了肿瘤发生及发展的分

子生物学机制。乙型肝炎病毒X蛋白反式激活基因

XTP4就是在此环境下被筛选出来，目前诸多研究

显示其在乳腺癌、前列腺癌、胃癌、结直肠癌、非
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小细胞肺癌、卵巢癌、脑癌和肝细胞肝癌等多种肿

瘤组织中高表达[3,4]，在肿瘤的增殖、侵袭转移以及

复发中发挥重要作用。

1 XTP4 基因的概述

1.1 XTP4基因的发现  乙型肝炎病毒X蛋白（hepatitis 
B virus X protein，HBx）是一种具备反式激活作

用的病毒蛋白质，是HBV最短开放阅读框（open 
reading frame，ORF）X基因编码的产物，命名为

X蛋白，在HBV基因组的转录和翻译过程中起重要

作用。其反式激活作用不仅针对HBV基因组中各

种调节性基因序列，对其他不同病毒启动子的活

性以及某些宿主细胞（如肝细胞）重要基因的表

达也有影响
[5,6]。HBxAg与肝细胞癌（hepatocellular 

carcinoma，HCC）的发生发展紧密相关，HBxAg自
身并无致癌性，其主要通过反式激活功能与诸多癌
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症相关蛋白交互作用，调节基因转录表达，影响病

毒复制、宿主细胞信号转导、细胞增殖分化以及细

胞凋亡等，从而促进肿瘤的进展。在相关细胞因子

的参与下，HBxAg可反式激活原癌基因（c-myc、
ras、c-jun和c-fos）以及抑制抑癌基因（p16、p21和
p53等），从而影响肝细胞癌的进展[7,8]。

由于HBxAg具有广泛的反式激活作用，进一步

筛选HBxAg反式激活新型靶基因并明确相关分子

生物学机制具有重要意义。XTP4基因最早由美国

国立卫生研究院哺乳动物基因集合计划应用代表性

差异分析技术于2002年发现，并命名为C17orf37/
MGC14832，相关功能及机制尚不清楚。2004年刘

妍等
[9]通过抑制性消减杂交分析技术筛选出HBXAg

反式激活新型靶基因，命名为XTP4，GenBank收录

号为AF490253，在GenBank中还有MIEN1、C35、
ORB3和RDX12等别称。

1.2 XTP4基因的定位和结构  XTP4定位于人染色体

17q12～17q21，位于HER2扩增子的最小扩增区域

内，距离原癌基因ERBB2（曲妥单抗治疗靶点）

的3’末端505个核苷酸，距离GRB7末端7402个核苷

酸，介于HER2和GRB7之间，与ERBB2在染色体

上呈尾对尾排列，沿着邻近基因ERBB2和GRB7扩
增，其ORF编码分子量为12.4 kDa的蛋白质

[3,10]，

XTP4蛋白主要在细胞质内表达。

XTP4基因全长转录由776个核苷酸组成，包含4个
外显子和3个内含子[11,12]，ORF长度为348个核苷酸，编

码由116个氨基酸残基组成的分子量约为12.4 kDa的膜

锚定蛋白[4,13]。序列比对显示，XTP4蛋白在6种高

等生物中的一致性＞ 77%，同源性较高，在低等生

物中则无同源序列。通过序列计算预测，XTP4蛋
白序列的39位酪氨酸可能为酪蛋白激酶Ⅱ的作用位

点，76位丝氨酸可能为环化腺核苷一磷酸cAMP位
点，97位丝氨酸可能为环鸟苷酸3’ 5’磷酸化位点。

不同物种XTP4蛋白末端的“CVIL”是高度保守

的，可能会在真核细胞内被异戊二烯化
[14]。XTP4

基因的C-末端包含一个典型的免疫受体酪氨酸活

化基序（immune receptor tyrosine activation motif，
ITAM），通过激活下游依赖脾酪氨酸激酶的信号

转导通路与细胞转化产生联系。Rajendiran等发现

XTP4启动子区域包含一个SINE Alu重复序列，转录

起始点上游序列包含一个USF转录因子结合位点，

SINE Alu部分序列低甲基化，与XTP4的表达以及癌

症的发生发展相关[15]。

2 XTP4 与肿瘤

2.1 XTP4与乳腺癌  乳腺癌是我国最普遍的肿瘤，

在肿瘤相关死亡原因中占第2位，目前研究最多

的与XTP4基因异常调节相关的疾病就是乳腺癌。

Elizabeth等 [4]早期的研究发现，除睾丸间质细胞

外，XTP4在人体38种正常组织中均未检测到，而

在乳腺癌细胞中特异性高表达，表达量差异可达

10倍以上，且在乳腺癌早期、晚期及远处转移时

均有显著表达，因此XTP4或许可作为乳腺癌疾病

预测以及预后估计的指标。巴再华等 [16]研究发现

XTP4与乳腺癌的分级分期相关，并且随着乳腺癌

组织的TNM分期病理组织学分级的增加，XTP4蛋
白阳性率显著升高，两者呈正相关性。Yin等[17]研

究发现XTP4的表达和原癌基因人类表皮生长因子

受体2（human epidermal growth factor receptor-2，
HER2）表达呈正相关，与雌激素受体（estrogen 
recep to r，ER）和孕激素受体（proges te rone 
receptor，PR）表达呈负相关，与临床淋巴结转移

分期显著相关，与患者年龄、月经周期以及肿瘤

直径均无相关性。Annexin A2（AnxA2）是钙依赖

的磷脂结合蛋白，位于细胞外蛋白水解中心，调

节纤溶酶生成，Kpetemey等[18]研究发现XTP4作为

Annexin A2（AnxA2）蛋白的一个新型相互作用蛋

白，两者相互协作能促进乳腺癌细胞的转移。具体

机制是XTP4能促使球状肌动蛋白丝转化为丝状肌

动蛋白丝，并且稳定肌动蛋白丝，在维持膜相关性

肌动蛋白细胞骨架活性的可塑性中担任重要角色，

增加细胞移动性[19]。靶向XTP4还可用于乳腺癌疾

病的治疗，Liu等 [20]发现XTP4与乳腺癌的凋亡相

关，在乳腺癌细胞系中下调XTP4表达后，细胞凋

亡数增加，凋亡相关因子caspase3表达量增加，说

明XTP4可能通过caspase3通路在细胞凋亡中发挥作

用；XTP4和AnxA2的相互作用是乳腺癌迁移的关

键驱动子，靶向XTP4-AnxA2或许可作为抑制肿瘤

转移的有效治疗靶。

2.2 XTP4与前列腺癌  与乳腺癌相似，XTP4在前

列腺癌中表达水平增高，并对预后诊断具有预测

价值。XTP4的表达水平和前列腺癌细胞的侵袭转

移能力有关，XTP4表达水平高可促进前列腺癌转

移，XTP4表达水平低则前列腺癌转移能力受抑

制。Dasgupta等[21]研究发现XTP4在前列腺癌细胞系

和组织中高表达，细胞转移能力增加；Rajendiran
等 [22]发现MicroRNA-Has-miR-940能够靶向下调

XTP4，miR-940在正常组织中高表达，在前列腺

肿瘤组织中几乎无表达，并抑制肿瘤细胞潜在的

侵袭迁移力以及非依赖贴壁生长能力，提示miR-
940可能在前列腺癌发生发展中发挥抑癌作用。
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通过siRNA下调XTP4表达量后，可观察到PKB/
AKT的磷酸化减少，NF-κB以及下游靶基因基质

金属蛋白酶MMP9、尿激酶纤溶酶原激活剂uPA以

及血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 
factor，VEGF）表达受到抑制，证明XTP4充当信

号分子，通过调控NF-κB介导的下游基因增加前列

腺癌细胞的侵袭迁移性。miRNA是调节基因表达

的关键分子，通过下调XTP4发挥作用，增加上皮

细胞标志基因E-cadherin的表达，在间质上皮转化

（mesenchymal-epithelial transition，MET）中扮演

重要角色，更加说明XTP4在肿瘤预测中起作用，

因此可以单独检测XTP4或联合检测miR-940作为前

列腺癌新的诊断和预测工具。

XTP4在基因转录及翻译中发挥重要作用和其

自身的修饰加工紧密相关。XTP4甲基化和肿瘤的

发生发展密切相关，Rajendiran等[15]发现XTP4启动

子区域包含一个SINE Alu重复序列，转录起始点上

游序列包含一个USF转录因子结合位点，正常细胞

中XTP4启动子的SINE Alu区域高甲基化，XTP4基
因表达受抑制，而在前列腺癌细胞中，XTP4启动

子区域的SINE Alu部分序列低甲基化，XTP4过表

达，促进前列腺癌的发生发展。前列腺癌的发生发

展过程复杂，基因调控机制广泛，对XTP4作用的

研究尚为表浅，进一步的研究对前列腺癌患者的治

疗和预后判断具有重要意义。

2.3 XTP4与胃肠道肿瘤  在胃肠道肿瘤和正常细胞

组织中XTP4的表达具有差异性。Maqani等[23]通过

qRT-PCR发现XTP4在上消化道腺癌中高表达；孙萍

胡等[24]通过检测人胃癌细胞株SGC7901、MKN28、
AGS MKN45和31例胃癌患者癌组织及相应的癌旁

组织发现，胃癌细胞株中XTP4 mRNA和XTP4蛋
白表达水平显著高于正常胃上皮细胞，胃癌组织

及癌旁组织XTP4蛋白表达的阳性率分别为87.1%
和48.4%，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。詹远

京等[25]采用siRNA下调XTP4表达后，观察到XTP4 
mRNA及蛋白表达均显著下调，胃癌细胞生长能力

和侵袭能力也显著降低；2015年Dong等[26]研究发现

XTP4在结直肠癌（colorectal cancer，CRC）组织和

细胞系中高表达，并与肿瘤浆膜侵袭、淋巴结转移

以及Dukes分期相关，为胃肠道肿瘤患者的治疗提

供了新的思路。

2.4 XTP4与呼吸道肿瘤  XTP4与呼吸道肿瘤的生存

率及远处转移有关，XTP4还可被特定微小RNA调

控从而影响肿瘤的发生发展。口腔癌及肺癌是高度

恶性肿瘤，能原位浸润、远处转移并促进淋巴结转

移，主要潜在机制的研究尚不充分。有研究报道在

口腔癌及非小细胞肺癌
[27]中观察到XTP4高表达，

细胞侵袭迁移性增加，伪足形成增多，AKT/NF-κB
因子上调，与肿瘤TNM分期、淋巴结转移、细胞分

化类型以及患者低生存率有关，表明XTP4在肿瘤

扩散中起重要作用，是肿瘤侵袭转移的关键分子，

可能与低表达的视黄酸受体3（RARRES3）存在相

互作用，但具体调控机制尚未明确。Li等[28]研究发

现Mir-26b能靶向下调XTP4，从而抑制细胞转移，

可能通过NF-κB/MMP9/VEGF信号转导通路发挥作

用。

2.5 XTP4与卵巢癌  XTP4在卵巢癌中高表达，可抑

制肿瘤细胞凋亡，导致细胞耐药，参与卵巢癌的发

生发展，影响预后，可能成为有效的治疗靶点。

Leung等[29]研究发现高表达的XTP4增加了卵巢癌

细胞的增殖能力、迁移能力和致肿瘤性。XTP4作
为△Np73蛋白结合伴侣，两者相互协同促进卵巢

癌进展，在顺铂耐药中发挥作用，共表达的XTP4-
△Np73引起的顺铂化学耐药较单独过表达XTP4
和△Np73严重，原因可能为XTP4-△Np73使AKT/
NF-κB活性增加。

2.6 XTP4与肝细胞癌  除上述肿瘤外，XTP4作为一

个HBX相关基因，其可能在肝细胞癌的发生发展

中起着重要作用。目前在已有的肝细胞癌研究中，

XTP4均高表达。时朝辉等 [30]通过真核表达质粒

pcDNA3.1/myc-His（-）A-XTP4（pXTP4）及化学

合成XTP4基因的siXTP4处理HepG2细胞，双向研

究验证了XTP4具有抑制HepG2细胞凋亡的作用，

其机制可能是通过增加Bcl-2/Bax的比值，p53蛋白

可能也参与其中。

3 总结与展望

从XTP4发现至今，对其在肿瘤领域的研究已

经取得了许多重要成果，尤其是在肿瘤的发生发展

过程中。越来越多的研究显示，XTP4涉及肿瘤发

生发展基因水平的调控，并与肿瘤相关的信号转导

通路有关，提示XTP4是一个候选的癌基因，是肿

瘤研究的一个重要靶点，已逐步证实其在诊治、

预后判断以及药物靶向作用中的重要性。但目前的

研究中病例数较少，对其机制的研究不够深入，

XTP4可否作为肿瘤早期诊断、治疗疗效等的参考

指标还需进一步验证，同时具体的机制仍未明确。

XTP4作为一个从乙型肝炎病毒X蛋白研究过

程中筛选出来的反式激活基因，其功能与HBx的功

能相关。但目前XTP4基因在肝细胞癌中的研究较

少，主要集中在其他肿瘤中。HBx与肝细胞癌关系
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密切，而XTP4本身则是肿瘤研究中的热点分子，

这些都提示该基因在肝细胞癌中的重要作用。因此

深入研究XTP4的转录水平、翻译后修饰的调控机

制及其在疾病发生发展中的分子作用机制是当务之

急，这将为该基因定位为一个临床预防、诊断和治

疗的关键靶点奠定基础。
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