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摘 要：CBX6（Chromobox 6）是多梳抑制复合物 1（Polycomb Repressive Complex 1,PRC1）的

关键组成部分，具有表观遗传调控功能，通过结合 H3K27me3实现基因转录抑制。近年来，CBX6

在肿瘤侵袭与迁移中的作用受到广泛关注，研究发现其可能通过调节上皮-间质转化（EMT）、

调控肿瘤微环境以及介导关键信号通路影响肿瘤细胞的迁移和转移。然而，不同肿瘤类型中

CBX6的作用和调控机制存在差异，甚至呈现双向调控效应。本文系统综述了 CBX6在肿瘤侵袭

与迁移中的研究进展，探讨其可能的分子机制，分析研究中的争议与挑战，并展望其作为潜在治

疗靶点的应用前景。
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Abstract: CBX6 (Chromobox 6), a key component of Polycomb Repressive Complex 1

(PRC1), plays a critical role in epigenetic regulation by binding to H3K27me3 and

suppressing gene transcription. In recent years, the role of CBX6 in tumor invasion and

migration has garnered significant attention. Studies suggest that CBX6 may influence tumor

cell migration and metastasis by regulating epithelial-mesenchymal transition (EMT),

modulating the tumor microenvironment, and mediating key signaling pathways. However,

the function and regulatory mechanisms of CBX6 vary across different tumor types, with

some studies even reporting bidirectional regulatory effects. This review systematically

summarizes recent progress in the study of CBX6 in tumor invasion and migration, explores

its potential molecular mechanisms, analyzes current controversies and challenges, and

discusses its prospects as a potential therapeutic target.
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1 引言

CBX6属于 CBX（Chromobox）蛋白家

族，是多梳基因复合物 PRC1 的核心亚基组

成部分。 PRC1复合物通过与 H3K27me3

标志结合，介导染色质紧密化并抑制基因转

录表达。CBX6以其 chromodomain（染色体

结合结构域）识别 H3K27me3，参与调节染

色质状态和转录活性。

在细胞生物学中，CBX6 通常与细胞分

化、干细胞命运调控及基因组稳定性相关。

在 胚 胎 干 细 胞 中 ， CBX6 通 过 维 持

H3K27me3标志与特定基因位点的结合，参

与调控基因沉默状态，从而对干细胞的自我

更新和多能性维持发挥重要作用。这一过程

确保了干细胞能够根据信号变化分化为特

定的细胞类型。此外，CBX6还与其他 PRC1

亚基协同作用，共同调控细胞周期、分裂及

分化过程中关键基因的表达。这些功能使

CBX6成为研究细胞命运决定及其表观遗传

机制的重要对象。CBX6 通过介导染色质的

紧密结构，限制了 DNA损伤修复过程中染

色质的过度解开，从而有助于维持基因组的

稳定性，这种作用在某些应激条件下尤为显

著，例如在紫外线或化学试剂诱导的 DNA

损伤情况下，CBX6 可能作为保护基因组的

屏障发挥功能[1-7]。

研究发现，CBX6 的表达在多种肿瘤中

异常，提示其可能在肿瘤发生发展及侵袭迁

移中发挥重要作用，例如肝癌、乳腺癌、膀

胱癌等。

肿瘤侵袭与迁移是肿瘤转移过程中至

关重要的两个步骤，其核心特征是肿瘤细胞

从原发部位脱离，突破基底膜并侵入周围组

织，最终通过循环系统或淋巴系统扩散至远

处器官。这一复杂过程受到细胞内外多种因

素和信号通路的精细调控，主要包括以下机

制：

1.上皮-间质转化（EMT）

上 皮 - 间 质 转 化 （ Epithelial to

mesenchymal transition,EMT）是肿瘤细胞获

得侵袭性和迁移能力的关键过程。在 EMT

过程中，肿瘤细胞从极性明确、相互黏附的

上皮样态转变为具有高度迁移性和侵袭性

的间质样态。其特征是细胞黏附分子的表达

下降（如 E-cadherin表达减少），并伴随间

质标志物（如 Vimentin和 N-cadherin）表达

上调。此外，EMT 过程中还伴随细胞骨架

的重塑，使细胞能够通过细胞外基质（ECM）

更高效地移动。EMT受到多种信号通路（如

TGF-β、Wnt、Notch）的调控，且其激活不

仅增强侵袭和迁移能力，还与肿瘤细胞干性、

免疫逃逸和化疗耐药等密切相关。

2.基质降解

基质降解是肿瘤细胞侵袭和迁移过程

中不可或缺的环节。基质金属蛋白酶

（MMPs），特别是MMP-2和MMP-9，通

过降解细胞外基质中的胶原蛋白、纤维连接

蛋白和层粘连蛋白，为肿瘤细胞侵袭性迁移

打开通道。MMPs的表达受到多种信号通路
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和微环境因子的调控，例如肿瘤相关成纤维

细胞（CAFs）和免疫细胞分泌的细胞因子。

除了直接降解 ECM，MMPs 还通过释放被

ECM 捕获的生长因子和细胞因子进一步促

进肿瘤细胞迁移和血管生成。

3.信号通路调控

肿瘤侵袭与迁移的信号调控涉及多个

关键信号通路，其中 Wnt、TGF-β、Notch

信号是公认的重要调控网络。Wnt信号通路

通过调控β-catenin的表达和定位，影响细胞

黏附性及基因转录，进而增强侵袭和迁移能

力。TGF-β信号通路既可诱导 EMT，又可通

过激活下游 Smad 及非 Smad 途径促进基质

降解和细胞骨架重塑。Notch 信号通路则在

调控肿瘤细胞-微环境相互作用方面发挥重

要作用，通过促进肿瘤干性和抗凋亡能力间

接增强迁移性[8-15]。

此外，PI3K/Akt、MAPK、Hippo 等信

号通路也参与了侵袭与迁移的调控，协同作

用于细胞极性变化、黏附斑形成和细胞运动。

这些信号通路相互交织，构成了一个高度动

态的网络，使肿瘤细胞能够应对外部微环境

变化并在复杂的组织环境中有效迁移。

4.肿瘤微环境的作用

肿瘤微环境（TME）由肿瘤相关成纤维

细胞（CAFs）、免疫细胞、血管内皮细胞、

细胞外基质和可溶性因子等组成，对肿瘤侵

袭与迁移起着决定性作用。CAFs通过分泌

TGF-β、IL-6 等因子诱导 EMT，并通过重塑

ECM 促进肿瘤细胞侵袭通道的形成；而肿

瘤相关巨噬细胞（TAMs）可通过分泌MMPs

和血管生成因子直接促进基质降解和新生

血管形成。与此同时，TME 中的低氧和酸

性环境也通过激活HIF-1α和酸性胞外 pH相

关途径，增强肿瘤细胞的侵袭性和迁移能力。

而 CBX6作为表观遗传调控因子，与肿

瘤相关基因表达的转录抑制密切相关。在肝

癌、乳腺癌、膀胱癌和血液系统肿瘤等多种

恶性肿瘤中，CBX6的表达和功能发生改变。

其在肿瘤侵袭与迁移中的作用可能通过调

节 EMT、影响肿瘤微环境及调控关键信号

通路实现，这些特性使其成为研究热点和潜

在治疗靶点[16,17]。

2、CBX6在不同肿瘤类型中促进

侵袭与迁移的作用机制

1 CBX6 在肝癌中的作用

CBX6在肝细胞癌（HCC）中的表达上

调，与肝癌患者的肿瘤直径、血管侵袭、肿

瘤分化、TNM分期及转移显著相关。Zheng

等研究表明，CBX6 能够显著促进 HCC 细

胞的增殖和 G1/S 期过渡。他们通过体外实

验，如 CCK-8 增殖实验和集落形成实验，

发现 CBX6过表达促进了 SMMC-7721细胞

的增殖，而 CBX6 敲减则显著降低了

HCC-LM3 细胞的增殖率。在机制探索中，

Zheng 等 发 现 CBX6 可 能 通 过

S100A9/NF-κB/MAPK信号通路介导其促进

肝癌细胞增值的功能，这一结果表明 CBX6
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在 HCC 细胞增殖中发挥着重要作用，为

CBX6 在 HCC 进展中的作用提供了新的见

解。

CBX6 不仅促进 HCC 细胞的增殖，还

增强了HCC细胞的迁移、侵袭和EMT进展。

Wang 等研究显示 CBX6 通过上调 snail 和

zeb1的表达，导致了 E-cadherin表达降低、

N-cadherin 表达升高，从而加速了 HCC 细

胞的 EMT过程，这是 HCC侵袭和转移的关

键机制之一。此外，通过动物实验，发现

CBX6 过表达显著促进了肿瘤生长，而

CBX6敲减则显著降低了肿瘤生长。这些发

现证实了 CBX6 在 HCC 侵袭和转移中的重

要作用[18-22]。

2.乳腺癌

CBX6在乳腺癌组织中表达下调，且其

表达水平的降低与肿瘤的恶性程度相关。

CBX6的抑癌作用之一是通过抑制乳腺癌细

胞的增殖来实现的。在体外实验中，CBX6

的过量表达能够显著抑制乳腺癌细胞的增

殖能力，这一效应可能与其在细胞周期调控

中的作用有关。具体来说，CBX6 能够诱导

细胞周期停滞，特别是在 G1期，从而减少

细胞进入 S期合成 DNA的机会，进而抑制

细胞的增殖。此外，CBX6 还通过调控一系

列基因的表达来影响乳腺癌细胞的增殖。通

过微阵列分析发现，CBX6 能够显著下调骨

髓基质细胞抗原 2（BST2）的表达，BST2

是一种与乳腺癌细胞增殖、侵袭和转移密切

相关的蛋白质。CBX6 通过与 BST2启动子

区域的相互作用，减少了 BST2的转录和翻

译，从而抑制了乳腺癌细胞的增殖。这种直

接的表观遗传调控机制揭示了 CBX6 在乳

腺癌发展中的重要作用。

Deng等研究表明，CBX6的过表达能够

显著抑制乳腺癌细胞的迁移和侵袭能力。这

一作用可能与其在细胞周期、细胞分化和细

胞粘附相关基因表达调控中的功能有关。

Deng等在体外实验中，通过 Transwell实验

和伤口愈合实验评估了 CBX6 对乳腺癌细

胞迁移和侵袭的影响。结果显示，与对照组

相比，CBX6 过表达的乳腺癌细胞在迁移和

侵袭实验中表现出显著的减少，表明 CBX6

能够抑制乳腺癌细胞的运动能力。Deng 等

进一步的研究表明，CBX6 可能通过影响细

胞内多个信号通路来抑制乳腺癌的侵袭和

迁移。例如，CBX6能够下调骨髓基质细胞

抗原 2（BST2）的表达，BST2是一种与肿

瘤生存、侵袭和转移有关的蛋白质。通过与

BST2 启动子区域的相互作用，CBX6 减少

了 BST2的转录和翻译，从而抑制了乳腺癌

细胞的侵袭和迁移。此外，CBX6还可能通

过影响其他与细胞迁移相关的基因，如细胞

周期蛋白和细胞粘附分子的表达，来发挥其

抑制侵袭和迁移的作用[23-27]。

3.膀胱癌

Li 等通过生物信息学分析发现在膀胱

尿路上皮癌（BLCA）中，CBX6 的表达水

平降低与肿瘤的侵袭性和迁移能力密切相

关。Li等认为 CBX6的低表达与膀胱癌的不
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良预后相关，其可能通过调节肿瘤微环境中

的免疫细胞浸润来影响膀胱癌的进展。具体

而言，CBX6 可能通过抑制M1型巨噬细胞

的极化和促进调节性 T 细胞（Tregs）的招

募，从而促进肿瘤的侵袭和迁移。M1 型巨

噬细胞具有抗肿瘤活性，而 Tregs 则通过抑

制免疫反应促进肿瘤免疫逃逸。因此，CBX6

可能通过改变肿瘤微环境中的免疫细胞组

成，特别是减少具有抗肿瘤功能的M1 型巨

噬细胞和增加免疫抑制性的 Tregs，来促进

膀胱癌的侵袭和迁移。此外，CBX6 的表达

水平与免疫细胞浸润的程度显著相关，表明

CBX6可能在肿瘤免疫微环境中发挥关键作

用。这些发现揭示了 CBX6 在膀胱癌发展中

的重要作用，并为未来的治疗策略提供了新

的靶点，即通过调节 CBX6 的表达或其相关

的免疫细胞浸润来抑制膀胱癌的侵袭和迁

移，从而改善患者的预后。未来的研究需要

进一步探索 CBX6 在膀胱癌中的具体作用

机制，以及如何有效靶向 CBX6 以改善患者

的治疗效果[28-30]。

3.研究进展与争议

尽管 CBX6 在多种肿瘤中的作用已被

广泛研究，但仍存在一些争议和挑战。首先，

CBX6在不同癌症类型中的作用可能不同，

这使得其作为一个普遍的生物标志物或治

疗靶点的潜力受到限制。例如，在乳腺癌中

CBX6表现为肿瘤抑制因子，而在肝癌中则

可能促进肿瘤的侵袭和转移。其次，CBX6

的具体作用机制尚未完全阐明，尤其是在不

同癌症背景下如何通过不同的信号通路影

响肿瘤行为。此外，CBX6 与免疫微环境之

间的相互作用复杂，其在不同癌症中可能通

过不同的免疫细胞亚群影响肿瘤进展。最后，

CBX6作为治疗靶点的潜力需要通过更多的

临床研究来验证，包括其在肿瘤治疗中的具

体应用和可能的副作用。这些争议和挑战需

要未来的研究来进一步解决，以便更好地理

解 CBX6在肿瘤侵袭与迁移中的作用机制，

并探索其在临床治疗中的应用。

4.展望与未来研究方向

1.深入探索 CBX6在不同肿瘤类型中的作用

机制

CBX6在不同肿瘤中的作用机制存在差

异，未来的研究需要深入探索其在各种肿瘤

类型中的具体作用，特别是其在肿瘤侵袭和

迁移中的作用。例如，在乳腺癌中 CBX6 可

能作为肿瘤抑制因子，而在肝癌中则可能促

进肿瘤的侵袭和转移。未来的研究可以聚焦

于 CBX6 如何通过不同的信号通路影响肿

瘤行为，以及这些差异是如何受到肿瘤微环

境的影响。

2.研究 CBX6与肿瘤免疫微环境的相互作用

CBX6与肿瘤免疫微环境之间的相互作

用复杂，未来的研究可以探索 CBX6 如何通

过影响免疫细胞浸润来发挥作用。例如，

cGAS-STING 信号通路在肿瘤免疫治疗中

备受关注，CBX6 可能通过影响该通路来调



第 1 卷第 1 期 Volume 1 Issue 1

20

节肿瘤免疫微环境。未来的研究可以探索

CBX6与 cGAS-STING通路之间的相互作用，

以及这种相互作用如何影响肿瘤免疫反应。

3.多模态靶向嵌合体（Multi-TAC）技术的

应用

随着多模态靶向嵌合体（Multi-TAC）

技术的发展，未来的研究可以探索将 CBX6

与其他治疗性小分子和生物分子整合到单

一治疗剂中的可能性。这种技术能够在肿瘤

-免疫微环境（TIME）中同时招募并激活多

种免疫细胞以靶向肿瘤。未来的研究可以探

索 CBX6 与其他分子的组合，以提高治疗效

果。

4.利用高通量筛选技术发现新的作用通路

利用 CRISPR/Cas9 遗传文库筛选平台

等高通量筛选技术，可以发现 CBX6 调节的

新通路，为肿瘤免疫治疗提供新的潜力靶点。

未来的研究可以利用这些技术来发现 CBX6

的新功能和作用机制，从而为肿瘤治疗提供

新的策略。

5.生物信息学和系统生物学的应用

随着生物信息学和系统生物学的发展，

未来的研究可以利用这些工具来分析 CBX6

在肿瘤中的作用机制，以及其与肿瘤微环境

的相互作用。例如，通过分析 CBX6 与免疫

系统相关基因之间的关系，可以更好地理解

其在肿瘤免疫中的作用。未来的研究可以利

用这些工具来预测 CBX6的预后价值，并开

发新的治疗策略。
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