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CtBP在肿瘤发生发展中作用的研究进展

Research progress on the role of CtBP in tumorigenesis and development
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[摘 要] 羧基末端结合蛋白（C-terminal Binding Protein，CtBP）是在多种肿瘤组织中过表达的致癌共转录因子，参与早期发育、

细胞周期调控和转化。以往研究证明CtBP与肿瘤的发生发展有密切关系，能够介导阻遏肿瘤抑制基因的转录，促进上皮细胞间

充质，并且可以作为凋亡拮抗剂。CtBP蛋白的功能缺失会导致转录失衡，是肿瘤研究的重要方面。因此，开发靶向CtBP的辅助

抑制因子治疗可能成为治疗多种肿瘤的有效方法。本篇综述主要介绍了CtBP的结构、在肿瘤进展中的作用以及靶向CtBP的抑

制剂的研究进展。
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转录抑制在调节基因表达中起到重要的作用，

已成为癌症病因的一个重要方面，这些共抑制蛋白

功能的丧失或突变会导致转录失衡。转录核心抑制

剂CtBP通过与DNA特异性结合的阻遏因子相互作

用并招募组蛋白甲基转移酶、组蛋白去乙酰酶、多核

蛋白和其他染色质重塑蛋白来靶向目的基因的启动

子，抑制基因表达［1-2］。CtBP对许多肿瘤抑制基因的

表达进行负调节，同时激活促进增殖、上皮间质转化

（epithelial-mesenchymal transition，EMT）和癌症干细

胞自我更新相关基因的表达。在多种肿瘤中，CtBP

的表达水平升高与更差的预后和存活率有关［3-4］。作

为能够广泛促进人组织恶性生长、发育过程的转录

调节器，以CtBP为目标的治疗具有巨大的潜力，开发

靶向CtBP的辅助抑制因子治疗也可能成为治疗多种

肿瘤的有效方法。目前针对CtBP为目标的小分子抑

制剂的研究仍处于早期阶段，本文就近几年CtBP家

族分子的功能和针对CtBP的小分子抑制剂的研究进

展作一综述，可为后续相关研究提供参考。

1 CtBP概述

CtBP是一个 48 kD的细胞磷酸化蛋白，最初被

鉴定为腺病毒E1A的蛋白伴侣，与所有人类和灵长

类腺病毒 E1A 蛋白 C 末端保守的氨基酸识别序列

PLDLS相互作用，抑制基因的转录功能[5]。脊椎动物

CtBP蛋白家族主要由CtBP1和CtBP2组成，是进化

上相对保守的转录共调节因子，可被多种转录因子

募集到特定的启动子/增强子区域，在发育和肿瘤发

生过程中发挥多种功能[6]。CtBP蛋白在发育过程中

高表达，参与多种器官（包括眼睛、心脏、大脑、胎盘

血管和肌肉）的形成、细胞增殖和分化，在果蝇和非

洲爪蟾的早期发育过程中参与胚胎分割和外周神经

系统的发育,果蝇中CtBP的突变会导致严重的胚胎

分割和发育缺陷。

CtBP包含3个功能结构域：N末端底物结合结构

域、脱氢酶结构域以及一个非结构化的C末端结构

域。CtBP的N 末端是转录因子结合结构域，具有

20个氨基酸形成的疏水性表面凹槽，能够特异性地

识别和结合含有共有氨基酸识别序列-Pro-X-Asp-

Leu-Ser-（PXDLS，X通常是亮氨酸或缬氨酸）的各种

转录因子和共阻遏物，参与转录阻遏复合物的形

成［7］。脱氢酶结构域包含共有序列G/AXGXXGX17D

（X可以为任何氨基酸），对于底物的结合和催化作用

至关重要［8］。CtBP的C末端高度保守，包含约90个氨基

酸残基，该区域的结构松散导致蛋白质构象的无序。

2 CtBP在肿瘤中的功能

CtBP肿瘤抑制功能的发现源于对癌基因E1A的

研究，癌基因E1A N端的第一个外显子作用是使细

胞无限增殖。第二个外显子可以负调控E1A/Ras的

转化，并且可以通过 PLDLS基序与CtBP结合，突变

PLDLS基序能够破坏他们的结合，促进细胞的转化，
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因此CtBP可以作为肿瘤抑制因子参与肿瘤的发生过

程[9]。除此之外 ,CtBP 还可以发挥促肿瘤的作用，

CtBP1可以与白血病癌基因Evi-1相互作用，促进白

血病恶性进展[10-11]。

CtBP作为多种肿瘤中高表达的协同阻遏物，与

肿瘤的发生、发展和转移密切相关。CtBP1和CtBP2

在多种肿瘤组织中上调，包括乳腺癌、卵巢癌、大肠

癌、胃癌、黑色素瘤，并且与几种肿瘤的不良预后相

关[12-14]。

2.1 CtBP与上皮细胞间充质转化

核因子 ZEB1 是直接与 DNA 结合的转录抑制

剂，在转录水平抑制E-钙粘蛋白(epithelia cadherin,E-

cadherin)的表达,诱导EMT进程，E-cadherin表达降低

被认为是EMT发生的标志[15]。CtBP通过招募ZEB1

定位到CHD1启动子上直接抑制基因的转录。CHD1

分子参与了细胞间的黏附和上皮细胞的维持，肿瘤

间细胞黏附功能丧失导致肿瘤细胞侵袭能力增强同

时能够减少细胞凋亡［16］。CtBP作为生长和转移相关

基因的共刺激因子促进相关基因（例如Tiam1Mrna、

MDR1，Wnt等）的表达和EMT发生［17］。胃癌（gastric

cancer，GC）中的甲基转移酶 3（methyltransferase like

3，METTL3）能够介导m6A修饰，为体外EMT和体内

转移所必需，METTL3的靶标分子ZMYM1能够募集

CtBP/LSD1/CoREST 复合物，抑制 CHD1 启动子活

性，进而促进EMT发生和肿瘤转移[18]。

TGF-β在正常组织发育和肿瘤进展中占有主导

地位，能够抑制细胞周期和诱导细胞凋亡。最新研

究［19-20］证明，CtBP 与 ZEB1 形成转录复合物抑制

SREBF2基因的表达，SREBF2分子通过调节胞膜胆

固醇的丰度负调节TGF-β受体导致EMT和细胞迁移

增加。TGF-β受体水平的降低能够上调 CtBP 与

ZEB1 的结合，这种正反馈调节进一步促进肿瘤转

移，肿瘤细胞中CtBP高表达、SREBF2和HMGCR的

低表达与原发性肿瘤的高EMT显著相关。

2.2 CtBP与肿瘤转移

CtBP可调节肿瘤的转移。肿瘤细胞的转移涉及

多个信号分子，是极其复杂的过程。抑癌基因第 10

号染色体丢失的磷酸酶及张力蛋白同源物（phosphatase

and tensin homolog deleted on chromosome 10，PTEN）

和 T 淋巴瘤侵袭转移诱导基因 1（T-cell lymphoma

invasion and metastasis 1，Tiam1）是调节肿瘤细胞迁

移和侵袭的2个极其重要的基因。有研究［21］发现，过

表达的CtBP介导 PTEN抑制和 PI3K/AKT信号通路

的激活，PI3K通过生成 PIP激活GEF P-Rex，通过调

节 鸟 嘌 呤 核 苷 酸 交 换 因 子（guanine nucleotide

exchange factor，GEF）和GTPase激活蛋白来激活Rho

家族GPASes，促进细胞迁移。

Tiam1是Rac GTPase的鸟嘌呤核苷酸交换因子，

在调控细胞黏附、侵袭和迁移中起关键作用，并直接

参与促进肿瘤进展和转移。有研究[22]报道，CtBP2和

Tiam1 表达呈正相关。结肠癌细胞中 KLF8 能够将

CtBP2招募到Tiam1的启动子上促进结肠癌细胞的

迁移。

2.3 CtBP与凋亡

早期研究表明CtBP主要通过抑制Bcl-2蛋白家

族的促凋亡分子来促进细胞存活，而近期有研究［23］

发现，在 CtBP 缺失的细胞中促凋亡基因 p21、Bax、

Noxa、PERP呈较高表达水平。CtBP作为肿瘤抑制因

子 ARF 的特异性靶标由 Kruppel 样因子（Krüppel-

like factor，KLFs）募集到Bik启动子上诱导蛋白酶体

对CtBP的降解促进细胞凋亡。经紫外线（UVB）照射

后，同源结构域相互作用蛋白激酶 2（homeodomain-

interacting protein kinase 2，HIPK2）介导Ser-422的磷

酸化和 CtBP 的降解，激活 p53 功能并促进凋亡［24］。

在人结肠癌细胞中降低CtBP的表达导致几种促凋亡

蛋白的上调，除此之外，敲低 CtBP 的表达诱导

caspase-3的降解导致细胞程序性死亡［25］。虽然CtBP

具有基因阻遏所需的脱氢酶活性，但是脱氢酶活性

不是促凋亡基因转录抑制所必须的［26］。

虽然大部分CtBP抑制的基因是促凋亡分子 p53

的靶基因，但有研究[27]证明，CtBP可以不依赖 p53机

制诱导凋亡。与 HIPK2 类似，JNK1 也可以磷酸化

CtBP的 Ser-422促进CtBP的降解，该途径诱导不依

赖 p53的细胞凋亡。类似报道为研究 p53缺乏或突

变的肿瘤治疗提供了新的思路。

2.4 CtBP参与肿瘤的表观遗传调控

CtBP 不能与 DNA 分子直接结合，而是通过与

DNA结合的转录共抑制因子相互作用定位到转录活

性位点，募集组蛋白修饰酶形成共抑制复合物，发挥

核内表观遗传调控。这些酶包括 I类组蛋白脱乙酰

酶（HDAC1/2），组蛋白赖氨酸甲基转移酶（HMTases，

G9a 和 GLP）和组蛋白赖氨酸特异性脱甲基酶 1

（lysine specific demethylase 1，LSD1）[28]。组蛋白脱

乙酰酶能够从组蛋白的N末端去除乙酰基，导致染色

质结构的紧缩，限制转录因子进入DNA，阻碍基因转

录过程。LSD1是一种单胺氧化酶，通过脱甲基来去

除激活的染色质修饰，在调节EMT方面发挥关键作

用[29]。在乳腺癌细胞中CtBP抑制剂的使用能够增强

LSD1的抑制作用从而抑制EMT过程并且减少肿瘤

细胞的迁移[30]。

2.5 CtBP参与肿瘤代谢

CtBP 通过脱氢酶结构域感应胞内 NADH 的水
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平，是细胞内代谢状态的传感器[31]。葡萄糖、谷氨酰

胺是肿瘤细胞生长必不可少的重要营养素，肿瘤细

胞快速增长需要持久的能量和代谢物供应。细胞中

的糖代谢通常是不完全的，代谢产生的酸性产物（例

如丙酮酸、乳酸等）打破了细胞内的酸碱平衡，机体

会产生应激反应来维持pH稳定，研究[32]表明，在肿瘤

细胞中细胞消耗谷氨酰胺产生的氨能够有效地缓解

酸性环境；SIRT4 是定位在线粒体的 sirtuin 家族蛋

白，能够催化谷氨酰胺脱氢酶的APP-核糖基化，后者

是一种能将谷氨酸转化为α-酮戊二酸的酶。CtBP可

负调节 SIRT4介导的酶促反应，抑制谷氨酰胺的分

解，从而促进肿瘤的生长[33]。

许多研究[34-35]证明，肿瘤与糖酵解有着密切的关

系，细胞的癌变导致代谢的改变是不可避免的，它影

响着胞内NAD+/NADH的水平，NADH能够结合到

脱氢酶结构域时被激活充当转录共抑制因子。在

低氧条件下，NADH 水平升高，抑制CtBP靶基因与

E-钙黏蛋白的转录，增加细胞转移。高NADH水平

在体内以CtBP1依赖方式促进前列腺癌和乳腺癌的

发生。在人的 HeLa 细胞中 Hdm2 癌蛋白通过招募

CtBP分子来抑制 p53的活性促进肿瘤的发生，该过

程同样受到NADH水平的影响[36]。

3 肿瘤治疗靶标

越来越多的研究证明CtBP在细胞癌变过程中具

有重要作用，并通过多种途径实现。2-酮-4-甲基硫

代丁酸酯（4-methylthio-2-oxobutyric acid，MTOB）是

CtBP的天然底物[37],能够靶向CtBP编码的功能性脱

氢酶结构域，对肿瘤细胞具有杀伤性[38]。MTOB可阻

止细胞培养物及小鼠中CtBP致癌活性，在卵巢癌中

MTOB 以 CtBP 依赖性方式有效抑制肿瘤细胞

存活[39]。

研究[40]发现，MTOB的小分子类似物，例如 PPy

（丙酮酸苯基脂）、HIPP（2-羟基亚氨基-3-苯基丙酸）

等同样可以作为CtBP的抑制剂，HIPP对于CtBP的

亲和力是MTOB的1 000倍，基本上可完全抑制CtBP

酶的催化活性。在抗肿瘤研究中CtBP分子的抑制剂

4-氯-羟基亚氨基苯基丙酮酸和吉西他滨可有效限制

原发性和转移性肿瘤的突变负荷[41]。在乳腺癌中，

CtBP抑制剂可导致乳腺癌细胞酸化和凋亡。因此，

CtBP被认为是潜在的肿瘤治疗的靶标[42]。

4 结 语

CtBP是一种进化上保守的转录辅抑制因子，可

通过促进致癌基因的表达和抑制肿瘤负向调节，促

进肿瘤的发生和发展。目前CtBP已作为结肠癌[43]和

前列腺癌的肿瘤标志物[44]。 CtBP可作为肿瘤靶向治

疗的候选分子，为一些肿瘤的治疗提供新的治疗靶

点。此外，对于CtBP的结构以及特异性小分子化合

物的研究将为肿瘤的靶向治疗提供新的策略和治疗

方案。
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