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X 盒结合蛋白 1 与肾移植相关损伤

倪海强　宫念樵

【摘要】　缺血-再灌注损伤（IRI）和排斥反应是影响移植肾远期存活的主要因素。IRI 或排斥反应引起内质

网应激（ERS）可导致肾损伤，X 盒结合蛋白 1（XBP1）作为调控细胞稳态主要的 ERS 相关蛋白，通过肌醇需求

酶 1α（IRE1α）剪接内含子后生成剪接体 XBP1，进而影响靶基因表达重塑细胞环境。适当的 ERS 可促进细胞存

活，但超过阈值时 XBP1 表达过多会导致细胞失稳态或死亡，进而引起肾脏内环境失衡，这与肾移植相关损伤的

发病机制和疾病进展相关。因此，XBP1 的有效激活对应激损伤具有保护作用，有助于维持肾脏系统的活力和功

能的完整性。本文评述了 ERS 通路 IRE1α-XBP1、XBP1 在肾实质细胞和免疫细胞中的作用、XBP1 在肾缺血性

损伤和排斥反应中的作用及靶向 XBP1 的临床检测和潜在疗法，探讨靶向 XBP1 对肾移植相关损伤的潜在价值，

以期为改善肾移植预后提供新靶点和新方向。
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【Abstract】 Ischemia-reperfusion injury (IRI) and rejection are the main factors affecting the long-term survival of
transplant kidneys. IRI or rejection reactions can cause endoplasmic reticulum stress (ERS) leading to renal injury. X-box
binding  protein  1  (XBP1),  as  the  main  ERS-related  protein  regulating  cell  homeostasis,  generates  spliced  XBP1  after
splicing introns by inositol-requiring enzyme 1α (IRE1α), thereby affecting the expression of target genes and reshaping
the  cell  environment.  Appropriate  ERS  can  promote  cell  survival.  However,  when  the  threshold  is  exceeded,  excessive
expression of XBP1 can lead to cell instability or death, thereby causing an imbalance in the renal internal environment,
which is related to the pathogenesis and progression of kidney transplant-related injury. Therefore, the effective activation
of  XBP1  has  a  protective  effect  on  stress  injury  and  helps  maintain  the  vitality  and  integrity  of  the  renal  system.  This
article reviews the ERS pathway IRE1α-XBP1, the role of XBP1 in renal parenchymal cells and immune cells, the role of
XBP1 in renal ischemic injury and rejection, and the clinical detection and potential therapies targeting XBP1. It explores
the potential value of targeting XBP1 in kidney transplant-related injury, aiming to provide new targets and directions for
improving the prognosis of kidney transplantation.
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肾移植术后的肾脏修复受多种病理生理因素的影

响，包括缺血时间、排斥反应、免疫抑制药和供者年

龄等[1-2]。其中缺血-再灌注损伤（ischemia-reperfusion

injury，IRI）和排斥反应是影响移植肾远期存活的主

要因素[3-4]，而实质细胞和免疫细胞功能是决定 IRI 和

排斥反应的关键，包括肾小管、肾小球、集合管、巨

噬细胞、树突状细胞（dendritic cell，DC）、T 细胞

和 B 细胞等[5]。肾移植相关损伤可通过细胞器之间的

相互作用直接或间接影响内质网功能，导致内质网腔

中未折叠和错误折叠的蛋白质累积 [6]。在细胞水平

上，这些损伤因素可能导致内质网失稳态，引起内质

网应激（endoplasmic reticulum stress，ERS）[7]。ERS

可通过激活未折叠蛋白反应（unfolded protein response，

UPR） 来 恢 复 蛋 白 质 稳 态 ， 但 在 严 重 和 持 续 ERS

下，UPR 可触发细胞死亡，这是各种肾缺血性疾病

和同种异体肾移植术后排斥反应的细胞功能障碍机制

之一[8]。

内质网是蛋白质合成和转运、蛋白质折叠、脂质

和类固醇合成以及钙储存的中心位点[9]。UPR 建立了

一种适应性机制，以保持蛋白质产生的最佳速率。然

而，当外界应激过于严重或持久时，蛋白质稳态无法

得到纠正，将触发适应不良反应，导致炎症反应和细

胞死亡[10]。UPR 由肌醇需求激酶 1（inositol-requiring

enzyme 1，IRE1）α-X 盒结合蛋白 1（X-box binding

protein  1， XBP1） 、 转 录 激 活 因 子 6（ activating

transcription factor 6，ATF6）和蛋白激酶 R 样内质网

激 酶 （ protein  kinase  R-like  endoplasmic  reticulum

kinase， PERK） /真 核 起 始 因 子 2α（ eukaryotic

initiation  factor  2α， eIF2α） 3 条 通 路 构 成 ， 其 中

IRE1α-XBP1 通路最保守，参与调控炎症反应、细胞

死亡、衰老和氧化应激相关基因的表达 [11-12]。全身

XBP1 敲除可导致小鼠胚胎致死，表明 XBP1 在维持

哺乳动物生理机能方面的必要性[13]。近年来动物研究

表明 XBP1 信号传导的活性和功能因细胞类型而异，

并且与疾病模型密切相关，笔者总结见附表 1~3[14-27]

（扫描二维码可见）。因此，深入研究 XBP1 在肾移

植相关损伤中的作用及机制有助于发掘新型治疗靶

点，提高移植肾功能和长期存活。
 
 

 

扫描二维码可见 XBP1 基因编辑小鼠相关研究进展
 

1    内质网应激通路 IRE1α-XBP1

在静息状态下，跨膜应激传感器 IRE1α 被内质

网 驻 留 伴 侣 葡 萄 糖 调 节 蛋 白 78（glucose-regulated

protein 78，GRP78）抑制，在内质网应激时，GRP78

与 IRE1α 解离，IRE1α 通过寡聚化和自磷酸化激活，

导致核糖核酸酶（ribonuclease，RNase）活性增加[14]。

激活的 IRE1α 识别 XBP1 信使 RNA（messenger RNA，

mRNA）的茎环结构，通过切割 26 个内含子核苷酸

诱导剪接体 XBP1（XBP1s）mRNA 形成[28-29]。XBP1

mRNA 通常编码不稳定的蛋白质 XBP1u（未剪接的

XBP1），而剪接的 mRNA 通过移码翻译成 XBP1s[30]。

XBP1s 是一种活性转录因子，具有碱性亮氨酸拉链结

构域，可上调 UPR 靶基因的表达，包括内质网伴侣、

内质网相关的降解组分、折叠酶和内质网转位子[31-33]。

IRE1α RNase 活性还通过一种称为调节性 IRE1α 依赖

性衰变（regulated IRE1-dependent decay，RIDD）的

机制促进 mRNA 和微小 RNA（micro RNA，miRNA）

降解。当 ERS 超过一定阈值时，XBP1 表达过多导致

内质网的额外钙离子释放、ERS 加重和细胞死亡成比

例增加[34]。因此，XBP1 的有效激活对氧化损伤具有
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保护作用，有助于维持肾脏系统的活力和功能的完

整性。 

2    XBP1 的细胞特异性作用
 

2.1    XBP1 在肾脏实质细胞中的作用

肾小管细胞特异性 XBP1 敲除不影响肾脏基线状

态[14,16]。然而，IRE1α-XBP1 信号对于病理条件下肾

小管细胞的蛋白质稳态至关重要。Chen 等[15] 发现诱

导型近端肾小管细胞 XBP1 敲除会通过下调肿瘤坏死

因子受体相关蛋白 1 导致细胞周期停滞，促进单侧

IRI 后的肾纤维化。然而，Ferrè等[14] 的研究表明，肾

小管细胞特异性 XBP1 敲除对脓毒症诱导的急性肾损

伤（acute kidney injury，AKI）具有保护作用，而过

表达 XBP1s 通过上调 UPR 效应基因促进急性肾小管

坏死。此外，在集合管细胞中同时敲除转运蛋白 Sec63

与 XBP1 会导致慢性肾间质炎症和纤维化，这种病态

可通过转入XBP1s 得到改善，表明XBP1 能够调节ERS

时集合管细胞蛋白稳态[16]。目前足细胞中 XBP1 的相

关研究较少，足细胞特异性 XBP1 敲除的小鼠未出现

肾小球基线状态异常，但在高血糖或敲除 Sec63 诱

导的 ERS 的情况下，足细胞凋亡和肾小球损伤增

加[17-18]。以上研究结果表明 XBP1 在不同肾小管细胞

和集合管细胞损伤中发挥不同作用。 

2.2    XBP1 在髓系细胞中的作用

髓系细胞包括中性粒细胞、单核细胞、巨噬细胞

和 DC，是介导固有免疫的主要效应因子。Wang 等[24]

发现髓系特异性 XBP1 敲除降低了巨噬细胞 NOD 样

受 体 蛋 白 3（NOD-like  receptor  protein  3，NLRP3）

的表达和促炎因子的分泌，促进 M2 型巨噬细胞极

化，减少脂肪性肝炎。而 DC 同时介导固有免疫和获

得性免疫，在免疫反应的启动、维持和消退中起关键

作用。内质网稳态在 DC 的发育、存活、抗原提呈中

发挥重要作用[35-36]。髓系特异性 XBP1 敲除导致常规

DC 和浆细胞样 DC 数量减少，过表达 XBP1 则增加

干扰素（interferon，IFN）-β、肿瘤坏死因子（tumor

necrosis factor，TNF）-α 和干扰素诱导蛋白（interferon

inducible protein，IP）-10 的产生 [37]。笔者团队最新

研究发现骨髓源性 DC 中 XBP1 的缺失会引起内质网

RIDD，TAP 相关糖蛋白（TAP-associated glycoprotein，

TAPBP）mRNA 分子降解，主要组织相容性复合体

（major histocompatibility complex，MHC）Ⅰ滞留在

内质网中，DC 表面的 MHCⅠ表达因而显著减少，

同种异体 CD8+T 细胞不能被有效激活，急性排斥

反应被抑制[25]。因此，XBP1 抑制是否可以改善肾移

植相关损伤期间髓系细胞介导的组织修复具有重要

意义。 

2.3    XBP1 在 T 细胞和 B 细胞中的作用

适应性免疫由 T 细胞和 B 细胞介导，T 细胞介

导的细胞毒作用是排斥反应的主要原因。XBP1 在

T 细胞成熟、克隆扩增和发挥功能过程中处于持续活

化状态[38]。虽然下调 XBP1 对 T 细胞的发育和存活影

响不大[18,24]，但是 T 细胞特异性 XBP1 敲除小鼠表现

出辅助性 T 细胞（helper T ell，Th）17 分化减少[39-40]。

CD4+T 细胞特异性 XBP1 敲除在葡萄糖剥夺时能够维

持线粒体呼吸所需的谷氨酰胺内流，增强线粒体功

能[19]。CD4+T 细胞特异性 XBP1 敲除可缓解气道过敏

中 Th2 极 化 相 关 的 免 疫 炎 症 [20]。 不 同 于 T 细 胞 ，

XBP1 是 B 细胞向浆细胞分化过程中的重要转录因

子，表达水平随着 B 细胞分化为浆细胞而增加，在

浆细胞分化和 Ig 的产生及分泌中发挥重要作用[41-42]。

XBP1 的表达先于新生 Ig 重链和轻链的合成，在 XBP1

缺陷型淋巴嵌合体小鼠中浆细胞的生成和 Ig 分泌严

重缺陷[43]，XBP1 调节 B 细胞分化，其激活是 B 细胞

向浆细胞的终末分化所必需的[44]。研究发现 B 细胞

特异性 XBP1 敲除的小鼠在 B 细胞受体激活时 Ig 产

生有限[21-22,44]。因此，T 细胞和 B 细胞的 XBP1 信号

在肾脏疾病中的意义仍有待探索。 

3    XBP1 在肾移植相关损伤中的作用
 

3.1    XBP1 在肾缺血性损伤中的作用

肾缺血性损伤的特征是急性肾小管坏死、炎症细

胞浸润和肾功能障碍，很容易向纤维化转化。肾脏细

胞凋亡和肾纤维化可由长期严重的 ERS 引发的，抑

制 ERS 可以延缓纤维化的发生[45]。在小鼠 AKI 模型

中，缺血后的肾脏中观察到 XBP1 上调 [14-15]。由于

XBP1 信号的细胞特异性，推测肾实质细胞与免疫细

胞中的 XBP1 信号转导可以促进肾缺血性损伤向不同

方向发展。首先，XBP1 可能导致肾小管细胞凋亡和

急性肾小管坏死[14]。其次，短期内 XBP1 信号可能通

过自噬或者线粒体途径维持足细胞完整性和蛋白稳
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态[46]。尽管足细胞不易发生缺血性损伤，但长期缺血将

导致足细胞消失，引起肾纤维化[47]。严重的 IRI 可导致

移植物功能延迟恢复（delayed graft function，DGF）。

在 IRI 期间，受损的肾小管细胞释放损伤相关分子模

式和促炎因子，激活肾脏驻留的巨噬细胞和 DC 的

Toll 样受体信号传导。在模拟临床 DGF 同种异体小

鼠肾移植模型中发现 XBPl 与 DGF 易感性和严重程

度有关，可能是由于固有免疫受体激活 XBPl，后者

上调肾小管细胞促凋亡途径和髓系细胞的促炎反应，

导致 DGF 加剧，而抑制供肾炎症信号传导可降低

ERS 相关基因并改善肾移植相关损伤[48]。以上研究表

明 XBP1 能够通过直接影响实质细胞损伤和修复，或

者调控固有免疫细胞间接影响实质细胞，共同参与肾

缺血性损伤，但 XBP1 调控肾缺血性损伤的具体相关

机制仍需要进一步研究。 

3.2    XBP1 肾移植排斥反应中的作用

适应性免疫反应在肾移植排斥反应中占有重要地

位，尽管当前已有多种免疫抑制药能够很好控制排斥

反应，但 T 细胞和 B 细胞介导的排斥反应仍然是同

种异体移植物长期存活的主要障碍。抗体介导的排斥

反应可能比细胞性排斥反应更严重，并且更难治疗[49]。

Qiu 等 [32] 发 现 抑 制 B 细 胞 和 髓 系 细 胞 中 的 IRE1α-

XBP1 信号能够改善小鼠肾移植模型中抗体介导的排

斥反应和慢性同种异体移植物失功。此外，髓系细胞

可增强抗体介导的排斥反应，已被证明是适应性免疫

反应的重要调节剂。笔者团队最新研究发现，敲除

XBP1 可诱导免疫抑制性 DC（XBP1−/−BMDC），降

低细胞表面 MHCⅠ表达水平，抑制同种异体 T 细胞

的增殖及活化，心脏移植前过继输注 XBP1−/−BMDC

能抑制 CD8+T 细胞介导的排斥反应，并减少循环中

供体特异性 IgG 的形成，意味着调控 DC 的 XBP1 信

号在移植环境中具有重要作用[25]。激活 XBP1 能够促

进 B 细胞分化为浆细胞来维持供体特异性抗体的产

生，或者影响 DC 的抗原提呈参与肾移植排斥反应，

但 XBP1 调控肾移植排斥反应的具体相关机制仍需要

进一步研究。 

4    靶向 XBP1 的临床检测和潜在疗法

肾脏损伤会触发 ERS，ERS 反应标志物可能随

着应激持续时间而变化，一定程度上能够反映 ERS

水平[50]。临床上尚缺检测 ERS 的非侵入性方法。监

测 ERS 后相关指标血流动力学变化可能是一种优先

考虑的检测方向。由于 XBP1s 的产生完全依赖于

IRE1α，它是 ERS 的最佳标志物，因此，以动态和非

侵入性检测尿液 XBP1s 水平是监测肾脏 ERS 的直接

方法，也是可以优先考虑向临床推广试行的方案[51]。

目前针对 XBP1 的靶向治疗尚存争议，市面上不

乏 IRE1α 抑制剂，尽管有文献涉及到 XBP1 特异性抑

制剂，但是主要都是靶向 IRE1α 进而影响 XBP1s 活

化，笔者团队以及其他研究团队尝试使用丰加霉素作

为 XBP1 抑制剂，通过抑制 IRE1α 诱导的三磷酸腺苷

依赖性 XBP1 mRNA 切割而不影响 IRE1α 的自磷酸

化[52-53]，目前尚无真正意义的 XBP1 特异性抑制剂或

者 激 动 剂 。 大 多 数 IRE1α 抑 制 剂 针 对 IRE1α 激 酶

和 RNase 活性，可通过抑制细胞增殖并与化疗药物

协同作用[54]，或通过抑制 RNase 结构域或其激酶结

构域阻断 XBP1 剪接，抑制小鼠多发性骨髓瘤细胞的

生长[55-56]。目前尚无 IRE1α 抑制剂类药物获批上市，

该类抑制剂仍处于开发早期，缺乏可供分析的临床

数据。因此使用这类抑制剂作为治疗策略靶向 XBP1

有望治疗肾缺血性损伤和排斥反应，值得进一步

研究。

需要注意的是，抑制 IRE1α 或 XBP1 并非产生一

样的效应，如敲除髓系细胞 IRE1α 会导致巨噬细胞

失去 RIDD 功能同时抑制 XBP1 活化[57]；而敲除 B 细

胞 中 XBP1 会 导 致 IRE1α 的 蛋 白 质 水 平 升 高 和

RIDD 激活[58]，敲除髓系细胞 XBP1 将引起 DC 发生

RIDD 和 ERS[25]。因此靶向 IRE1α-XBP1 信号时还需

考虑具体靶点才能减少潜在不良反应。同时，还需考

虑靶向 IRE1α-XBP1 的合适时机，研究表明在再灌注

阶段初期使用西罗莫司（雷帕霉素）可修复肾功能并

通过激活自噬减少细胞凋亡，进一步抑制 ERS，而再

灌注 24 h 后使用雷帕霉素可能反而会延迟移植肾

功 能 恢 复 [59-60]， 意 味 着 在 不 同 损 伤 时 期 需 要 权 衡

ERS 和自噬的平衡才能提高药物价值，这也是靶向

IRE1α-XBP1 治疗所需要考虑的细节。 

5    小结与展望

肾缺血性疾病和肾移植排斥反应的发生和进展主

要由实质细胞损伤和免疫细胞活化驱动。XBP1 能够
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影 响 肾 移 植 相 关 损 伤 的 不 同 转 归 和 结 局 。 靶 向

XBP1 有望治疗肾脏损伤和同种异体移植排斥反应。

然而，考虑到 XBP1 的作用因细胞类型、疾病环境和

起效时间而异，在制定治疗方案时应采取相应预防

措施。
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