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BMI1在肿瘤中的研究进展★

张芝榕，肖 迪，彭 美*

（湖南师范大学医学院 小分子靶向药物研究与创制湖南省重点实验室，湖南 长沙，410013）
摘要： B 细胞特异性莫洛尼鼠白血病病毒整合位点 1（BMI1）作为多梳基因（PcG）家族的重要成员，参与调控细

胞增殖与分化，与肿瘤的发生发展密切相关。作为原癌基因，BMI1 在人类多种肿瘤中过表达，通过多种途径如促

进肿瘤细胞增殖、维持肿瘤细胞干性、促进 DNA 损伤修复等来参与肿瘤的发生发展。本文总结了 BMI1 的分子结

构与功能、上游调控机制及其与肿瘤细胞增殖、肿瘤免疫微环境、肿瘤细胞干性和 DNA 损伤修复的关系和引起的

信号通路变化，并对 BMI1在化疗耐药中的作用和 BMI1小分子抑制剂的开发现状进行综述。
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Research progress of BMI1 in cancer★
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Abstract: BMI1 (B lymphoma Mo-MLV insertion region 1), an important member of the polycomb gene (PcG) family, 
plays crucial roles in regulating cell proliferation and differentiation and is related to the occurrence and development of tu⁃
mors. As a proto-oncogene, BMI1 is overexpressed in various human cancers. It participates in tumor development through 
various pathways such as promoting tumor cell proliferation, maintaining tumor cell stemness, and promoting DNA damage 
repair. The review focused on the molecular structure and function of BMI1, upstream regulatory mechanisms, as well as the 
relationship between BMI1 and tumor cell proliferation, tumor immune microenvironment, tumor cell stemness and DNA 
damage repair, and the changes in signaling pathways caused by BMI1. In addition, the review also summarized the role of 
BMI1 in chemotherapy resistance, as well as current agents targeting BMI1.

Keywords: BMI1; Tumor; Proliferation; Immunity; Stemness; DNA damage repair

前言

多梳基因（ploycomb group genes， PcG）家族是

果蝇发育时维持同源异形基因稳定表达的重要因

子，由多种与细胞周期和增殖有关的转录抑制子组

成，是一类与发育相关的重要基因。PcG 蛋白通过

形成两个多聚物抑制复合体（polycomb repressive 
complex， PRC），分别为 PRC1 和 PRC2，作用于生物

体的发育。B细胞特异性莫洛尼鼠白血病病毒整合

位 点 1（B lymphoma Mo-MLV insertion region 1， 
BMI1）是PcG家族的重要成员之一，于 1991年在Eµ
-Myc转基因小鼠中被发现，可作为莫洛尼病毒插入

的常见位点，与原癌基因 c-Myc协同作用诱发淋巴

瘤［1-2］。BMI1作为一种癌基因，在调节细胞增殖、分

化、DNA损伤以及维持细胞自我更新中发挥重要作

用。最近的研究表明，BMI1在膀胱癌、头颈肿瘤、子

肿瘤治疗新策略
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宫内膜癌等多种肿瘤中高表达，与许多蛋白如

INK4a、AKT、HOX 等相互联系，从而在肿瘤的发生

发展中起到重要作用［3-5］。人们还发现，BMI1 受到

多种方式的调控，分别为转录、转录后及翻译后水

平的调控，并且 BMI1 受到调控后可对肿瘤的发生

发展产生影响。因此，针对BMI1在肿瘤中的作用，

本文总结了 BMI1 的分子结构与功能、上游调控机

制及其与肿瘤细胞增殖、肿瘤免疫微环境、肿瘤细

胞干性和 DNA 损伤修复的关系和引起的信号通路

变化。由于 BMI1 是肿瘤治疗的一个重要靶点，本

问特别关注了 BMI1在肿瘤化疗耐药中的作用及其

相关肿瘤临床治疗的研究现状，并总结了现有BMI1
相关小分子抑制剂的研究进展，以期为肿瘤的治疗

提供有效信息。

1　BMI1的分子结构和功能

PRC1的成员之一PCGF蛋白具有 6个不同的亚

复合物，分别为 PCGF1（NSPC1）、PCGF2（MEL18）、

PCGF3、PCGF4（BMI1）、PCGF5 和 PCGF6（MBLR）。

其中 MEL18 和 BMI1 是与果蝇 PRC1 在结构上最为

相似的复合物的一部分。人类BMI1基因由 10个外

显子和 9个内含子组成，位于 10号染色体的短臂 13
区（10p11.23）上。BMI1蛋白大小为 37 kD，由 326个

氨基酸组成，具有高度保守的结构。BMI1 N端是一

个 RING 结构域，由锌指和 C3hC4 序列组成。BMI1
与 RING1A/RINGB 亚基结合形成一个功能性 E3 泛

素连接酶［6］，参与肿瘤的发生发展。中央螺旋-转

角-螺旋（helix-turn-helix, HTH）结构域位于BMI1蛋

白的中心，通过与DNA结合介导BMI1的转录抑制作

用。在羧基末端，位于C末端的PEST结构包含许多

丝氨酸、谷氨酸、苏氨酸和脯氨酸残基［7］，这些残基与

BMI1 蛋白的细胞内转运相关，负责蛋白的快速降

解。BMI1的 2个核定位信号为 NLS1和 NLS2，其中

NLS2是BMI1在细胞核内定位所必需的［8］（图1）。

BMI1与其家族成员在结构上大致相似，但也存

在差别，这些差别导致了它们识别的基因位点和蛋

白位点不同，从而导致了功能上的差异。在功能

上，PCGF家族成员具有相似之处，其 N末端无名指

异二聚体充当泛素连接酶（E3）来修饰组蛋白H2A。

不同之处在于 PCGF2/MEL18 和 PCGF4/BMI1 的 E3
连接酶活性很低，而其他复合物的酶活性很高。

PCGF2/4 中的 CBX 蛋白可通过其染色质域结合

H3K27me3 部分，从而促进 H2AK119 泛素化，但该

蛋白不存在于其他亚复合物中。而 PCGF1 的募集

取决于 KDM2B 亚基，它可以识别未甲基化的 CpG
岛，促进 H3K36 去甲基化。PCGF6 能够使 H3K4 去

甲基化。PCGF2 与转录抑制相关，而 PCGF3 和 PC⁃
GF6与主动转录的基因相关［6］。

2　BMI1的上游调控机制

2.1　转录水平调控　BMI1的表达受到多种转录因

子的正调控或负调控。Sall4、Twist1、HDAC、E2F-1、
MYCN、ZEB1、FoxM1、c-Myc、c-Myb 和 N-Myc 通过

与BMI1启动子结合来增加BMI1的表达并增强其活

性［9］，MEL-18、Nanog和KLF4则下调BMI1的表达并

降低其活性［8］。Sall4是一种调节胚胎腹部运动神经

元发育的关键转录因子，Sall4 表达下调可导致

BMI1表达显著下调，而 Sall4过表达则可上调 BMI1
的表达［10］。Twist1 是上皮间质转化（epithelial-mes⁃
enchymal transition， EMT）所需关键转录因子，在多

种肿瘤中常表达上调，具有EMT特征的肿瘤细胞表

现出进展、侵袭、转移能力增强，化疗耐药及肿瘤干

细胞样等特性。Twist1可直接促进BMI1的表达，其

对EMT的协同作用则进一步促进干细胞增殖，增强

肿瘤细胞的转移能力和化疗耐药性［11-13］。c-Myc是
Myc基因家族的重要成员，可使细胞无限增殖，促进

细胞分裂，实现细胞永生。BMI1启动子区包含一个

功能性的 E-盒，c-Myc 通过该 E-盒激活 BMI1 的表

达。在乳腺癌中，活化的 c-Myc-BMI1轴对 SETDB1
介导的肿瘤发生至关重要；在胶质母细胞瘤中，

c-Myc 的过度表达与 BMI1 呈正相关；更有趣的是，

c-Myc的表达也受到BMI1的调节［14-15］。此外，转录

图1　BMI1的结构

Fig.  1　The structure of BMI1
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调节因子 Sp1已被证明可增强BMI1的表达，而阻止

Sp1 与 BMI1 启动子结合可抑制神经胶质瘤的生

长［16］。有研究表明，用组蛋白脱乙酰酶（histone 
deacetylase, HDAC）抑制剂治疗乳腺癌可导致 BMI1
表达降低，并发现HDAC抑制剂对BMI1表达的下调

作用是由于 BMI1 基因转录下调所致；具体而言，

HDAC 抑制剂处理后 HDAC 表达下调，从而导致

BMI1的初级转录和启动子活性受到抑制［17］。研究

者在神经母细胞瘤中发现 BMI1启动子含有特定的

E2F 结合位点，该位点是 E2F-1 激活 BMI1 所需的；

进一步染色质免疫沉淀实验显示，肿瘤细胞中E2F-
1-ER的 4-OHT与BMI1启动子相结合［18］。同样，在

神经母细胞瘤中，MYCN 能与 BMI1 启动子直接结

合，并且能够上调BMI1的转录水平；此外，MYCN对

BMI1转录水平的调节比E2F相关BMI1转录水平的

调节具有更重要的作用［19］。锌指蛋白KLF4通过直

接与 BMI1 启动子结合来抑制 BMI1 的表达，而

MEL-18是一种 PcG环指蛋白，可通过下调 BMI1促

进因子 c-Myc来负调控BMI1表达［20-21］。
2.2　转录后调控　微小 RNA（microRNA， miRNA）
是一类由内源性基因编码的长度为 21~23个核苷酸

的非编码单链RNA分子，参与转录后基因表达的调

节。越来越多的证据表明，miRNA参与了机体重要

的生物学过程，包括发育、分化、增殖、凋亡、侵袭和

转移［22-23］。miRNA 的转录后调控是 BMI1表达的另

一种重要调控类型。BMI1的 3'-非翻译区（untrans⁃
lated region, UTR）的长度为 2 090 nt，miRNA 主要通

过与 BMI1 3'-UTR 的 469~725 和 1 442~1 758 位置

结合来调控BMI1［3］。调控BMI1的几种miRNA主要

包 括 miR-128-3p、miR-135a、miR-139-5p、miR-
34a、miR-320a、miR-183、miR-141、miR-16、miR-
15a、miR-495、miR-194、miR-203、miR-200b、miR-
30d、miR-221、miR-128a、miR-452、miR-429、miR-
200c 和 miR-302 等［24-26］。例如，在结直肠癌中通过

外泌体递送 miR-128-3p能够调控 BMI1的表达，增

强结直肠癌的化疗敏感性［27］。肿瘤抑制因子 miR-
135a 可通过抑制 BMI1 减少骨肉瘤的肺转移［28］。
miR-429 可通过靶向 BMI1 抑制星形细胞瘤的增殖

和侵袭［29］。
2.3　翻译后调控　蛋白质的翻译后修饰是蛋白质

组学的重要组成部分，参与调控体内的各种生命活

动。BMI1的翻译后修饰是影响其蛋白质水平和功

能的重要过程。BMI1主要的翻译后修饰包括泛素

化、磷酸化和类泛素化。由 SPOP、CULLIN3 和 BTB
蛋白组成的 E3 泛素连接酶 CRL3 可以泛素化

BMI1［30］。β-Trcp、SCF E3泛素连接酶的关键成分，

也有研究报道其能降解 BMI1［31］。此外，p53/p21 可

通过泛素/蛋白酶体的活性反向调节 BMI1 的表

达［32］。据报道，BMI1也可通过磷酸化被激活。具体

而 言 ，AKT 对 BMI1 的 磷 酸 化 可 以 通 过 控 制

p16INK4a 和 p19ARF 的表达来抑制 HSCS 的自我更

新并促进肿瘤的发生［33］。MAPKAP 激酶 3（MAP⁃
KAP kinase 3， 3pK）与核丝氨酸-苏氨酸激酶酪蛋白

激酶 2α可磷酸化BMI1，参与控制细胞分化和增殖，

并促进肿瘤的发生［34］。SUMO是一种类似于泛素的

小肽，通过修饰特定蛋白质来调节细胞过程，由于

它还需要相应的E1、E2和E3泛素酶，因此被称为泛

素样（ubiquitin-like，Ubl）蛋白。苏木酰化主要发生

在细胞核中，参与DNA的复制和修复、染色质结构、

转录调控、细胞周期、有丝分裂、信号转导等事件。

DNA损伤可诱导BMI1苏木酰化，但敲除CBX4能消

除这种现象［35］。在前列腺癌 C4-2 细胞系中，BMI1
可直接与OGT相互作用，OGT是人类中唯一已知的

催化 O-GlcNAcylation 的酶；而 Ser255是 BMI1的 O-
GlcNAcylation 位点，提示 OGT 介导了 Ser255 处的

O-GlcNAcylation，促进了 BMI1 蛋白的稳定性及其

致癌活性［36］。有研究显示，Shh 通路在转录后水平

参与BMI1的调节，Shh途径的激活可导致甲状腺癌

中BMI、SOX2表达增加，其中BMI1在转录水平上无

变化，并且 siRNA 对 Shh 途径的抑制降低了甲状腺

癌细胞系中BMI1的表达［37］。表 1总结了BMI1的调

控方式、调控分子及其功能。

3　BMI1在肿瘤中的功能及其作用机制

3.1　BMI1促进肿瘤细胞的增殖　过度增殖是肿瘤

进展的一个典型特征，伴随着细胞周期相关蛋白的

表达和活性改变。已有大量研究证实，BMI1在多种

肿瘤中高度表达，且 BMI1 高表达与肿瘤预后不良

相关。BMI1作为一种众所周知的表观遗传基因沉

默子，可负向调节细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂

2A（cyclin-dependent kinase inhibitor 2A， CDKN2A）
的表达，从而抑制细胞衰老［38-40］。值得注意的是，

CDKN2A 是一种重要的肿瘤抑制基因，能编码细胞

周期蛋白依赖性激酶抑制剂 p16INK4a，以及通过选

择 性 剪 接 产 生 不 同 转 录 物 的 肿 瘤 抑 制 蛋 白

p14ARF/p19ARF。尽管 BMI1 无酶活性，但它可以
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通过 p16INK4a 和 p14ARF/p19ARF 促进 RING1b 的

酶活性并调节细胞增殖和分化。具体而言，当BMI1
缺乏时，p16INK4a 表达上调，CDK4/6 与 Cyclin D 的

结合被阻止，导致Rb磷酸化，磷酸化的Rb与E2F转

录因子结合，抑制E2F转录因子介导的转录，使细胞

周期停滞于G0/G1期［41-42］。同时，p14ARF/p19ARF能

与 E3 泛素连接酶 MDM2 结合以阻止 p53 的泛素化

和降解，导致细胞凋亡［43］。USP22是一种癌基因，在

人 类 结 直 肠 癌 细 胞 中 可 通 过 BMI1 介 导 的

INK4a/ARF 信号通路积极有效地参与细胞周期调

控［44］，并且在胆囊癌、宫颈癌、肺癌、食管癌细胞中

也发现了类似现象［45-48］。BMI1 还可以激活卵巢癌

细胞中的PI3K/mTOR/4EBP1信号通路，进而调节细

胞的增殖［49］。BMI1 通过直接结合于 PTEN 基因的

启动子区抑制其表达，进一步激活 PI3K/AKT通路，

进而增强上皮细胞的增殖和侵袭能力［50］。

3.2　BMI1调控肿瘤免疫微环境　肿瘤微环境（tu⁃
mor microenvironment， TME）可影响肿瘤生长、转移

和对治疗的反应。TME 介导的免疫抑制通常会损

害对机体有益的反应［51］。 BMI1 过表达可影响

TME。多发性骨髓瘤相关巨噬细胞（multiple myelo⁃
ma-associated macrophage， MM-MΦ）具有促骨髓瘤

功能，其数量与患者生存呈负相关。BMI1 在多种

MM-MΦs 中过表达并调节其促骨髓瘤功能，而

BMI1抑制剂不仅能靶向多发性骨髓瘤（multiple my⁃
eloma， MM），还能消除 MM-MΦs。在 MM 微环境

中，MM-MΦs中的 Hh信号转导被衍生的 Shh激活；

进一步体内分析表明，相对于野生型 MM-MΦs，
BMI1-KO 小鼠的 MM 细胞表现出增殖减少和血管

生成因子的抑制。此外，BMI1-KO MM-MΦs 失去

了保护 MM 细胞免受化疗诱导死亡的能力。因此，

相对于野生型 MM-MΦs，BMI1-KO MM-MΦs 失去

了促骨髓瘤效应。综上，BMI1 介导了 MM-MΦs 的
促骨髓瘤功能［52］。此外，还有研究报道肿瘤相关巨

噬细胞可上调BMI1，促进胃肠道肿瘤的进展［53］。
抑制 BMI1 可诱导肿瘤细胞的内在免疫应答。

BMI1 高表达与指示免疫反应弱的因素有关，例如

CD8+ T 细胞和 CD4+ T 细胞计数减少［54］。从机制上

讲，抑制 BMI1 可刺激 IRF3 介导的转录和消除抑制

性 H2A 泛素化，从而诱导 CD8+ T 细胞募集趋化因

子。研究表明，在头颈肿瘤中，BMI1+肿瘤干细胞

（cancer stem cell， CSC）可选择性获得共刺激分子

CD80的高表达，以抑制CD8+ T细胞的活性，从而逃

避免疫及化疗药物的杀伤；而 BMI1被抑制后，DNA
损伤的特异性标志物 pH2AX 表达水平在头颈肿瘤

中显著升高，同时诱导了与CD8+ T细胞募集相关的

趋化因子（MIG、IP-10、ITAC 和 CCL5）的转录，促使

其向肿瘤病灶区域募集，进而杀伤肿瘤细胞［55-57］。
NOD 样受体（NOD-like receptor, NLR）家族成

员可诱导先天性免疫应答［58］。NLRC5 通过调节主

要组织相容性复合体（major histocompatibility com⁃
plex， MHC）I类基因的表达在肿瘤免疫逃逸中发挥

关键作用［59］。人类白细胞抗原（human leukocyte an⁃
tigen， HLA）系 MHC 的表达产物，是构成移植排斥

反应的重要抗原物质。NLRC5 在非小细胞肺癌

（non-small cell lung cancer， NSCLC）细胞中过表达，

提高了 HLA I 类的表达水平，增加了 T 细胞活性和

IL-2 的产生，降低了 PD-1/PD-L1 的水平。泛素化

和免疫沉淀实验证实，BMI1 与 NLRC5 结合可诱导

表 1　BMI1 的上游调控机制

Tab. 1　The Upstream regulatory mechanisms of BMI1

调控方式

转录水平

转录后水平

翻译后水平

调控分子

Sall4
Twist1
c-Myc

Sp1
HDAC
E2F-1
MYCN
KLF4

MEL-18
miR-128-3p

miR-135a
miR-429

CRL3

β-Trcp

p53/p21
AKT
3pK

CBX4
OGT
Shh

功能

促进BMI1转录

促进BMI1转录

通过与E-盒结合促

进BMI1转录

促进BMI1转录

促进BMI1转录

促进BMI1转录

促进BMI1转录

抑制BMI1转录

通过下调 c-Myc 抑

制BMI1转录

负调节BMI1表达

抑制BMI1
抑制BMI1
泛素化 BMI1，促进

其降解

泛素化 BMI1，促进

其降解

通过泛素/蛋白酶体

活性反向调节BMI1
磷酸化BMI1
磷酸化BMI1
苏木酰化BMI1
糖基化修饰BMI1
增强BMI1表达

参考文献

［10］
［11-13］
［14-15］
［16］
［17］
［18］
［19］
［20］
［21］
［27］
［28］
［29］
［30］

［31］

［32］
［33］
［34］
［35］
［36］
［37］
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泛素化和蛋白质降解。下调NSCLC细胞中的BMI1
可升高NLRC5和HLA I类水平，从而促进共培养系

统中的 T 细胞活化，并降低 PD-1/PD-L1 水平。然

而，细胞中 BMI1 过表达可导致相反的趋势。总体

来说，BMI1诱导NLRC5泛素化和蛋白质降解，并抑

制 HLA I 类表达，这可能有助于 NSCLC 的免疫

逃逸［60］。
记忆 T 细胞的维持是建立免疫记忆的核心，尽

管其具体分子机制尚未明确。在 BMI1缺失的情况

下，记忆性 CD4+ T 辅助细胞 Th1/Th2 的数量显著减

少，研究者在体内、外均观察到 BMI1（-/-）记忆性

Th2 细胞凋亡增加。在受 BMI1 调节的各种促凋亡

基因中，Noxa 在 BMI1（-/-）效应 Th1/Th2 细胞中表

达上调，删除 Noxa 可恢复记忆性 Th2 细胞的生成，

但删除 Ink4a和Arf则不行。BMI1与Noxa基因座的

直接结合伴随着组蛋白 H3-K27 的甲基化，其他

PcG 基因产物和 Dnmt1 对 Noxa 基因的招募程度亦

依赖于 BMI1 的表达，Noxa 基因的 DNA CpG 甲基化

也需要BMI1的参与。此外，在缺乏BMI1的情况下，

记忆性 Th2 依赖性气道炎症可大大减轻。因此，

BMI1 可通过直接抑制 Noxa 基因控制记忆性 CD4+ 
Th1/Th2细胞的存活和功能［61］。
3.3　BMI1促进CSC干性　CSCs生长缓慢，在实体

瘤中具有自我更新的能力，与肿瘤的发生、发展、耐

药性和复发等有关［53］。越来越多的证据表明，BMI1
在肿瘤干细胞自我更新和分化中发挥关键作

用［62-63］。在原发肿瘤中，BMI1 阳性 CSCs 的自我更

新和分化能力增强，并可介导头颈鳞癌CSCs的侵袭

性生长和颈淋巴结转移［56］。肿瘤细胞可通过OCT4
诱导分化抑制因子 1（inhibitor of DNA binding 1， 
ID1）和 NF-κB 协同触发 BMI1 和 CD44 mRNA 高表

达，促进头颈部CSCs的生成［64］。Prince等［65］经免疫

组织化学分析发现，CD44+的头颈肿瘤 CSCs 中核

BMI1 呈高表达，并以膜高表达 CD44 与核高表达

BMI1基因的特点分布排列在肿瘤微域中。在乳腺

癌干细胞（breast cancer stem cell， BCSC）中，BMI1
是 miR-200、miR-128 家族的靶点，BMI1 还受到某

些信号通路的调节，如Hedgehog、Wnt通路。Hedge⁃
hog 信号通路通过上调 BMI1 促进 BCSCs 的自我更

新。在 BCSCs中激活 Hh信号可促进其自我更新和

上调 BMI1的表达。在小鼠模型中，Hh通路的两个

下游转录因子Gli1、Gli2表达上调可导致BMI1表达

增加［66］。此外，BMI1 可以通过抑制 DKK 来激活

Wnt 信号通路，而 DKK1 的抑制可导致 c-Myc 的上

调，进一步促进 BMI1的转录自激活［67］。BMI1还可

协同 HOX、PTEN 和 WWOX 等调节 p16 的表达。

HOX蛋白参与正常细胞和恶性干细胞的自我更新，

当 BMI1 与 HOX 基因启动子结合时，BMI1 在 H2A-
K119 泛素化中的作用与小鼠胚胎成纤维细胞中的

HOX 基因沉默有关，而敲除 BMI1 可导致这些基因

被抑制，提示 HOX 基因是 BMI1 介导的转录调控的

直接靶标，并揭示了 BMI1 在祖细胞关键发育过程

调控中的重要性［68］。敲低BMI1还可抑制干细胞标

志物（SOX2、KLF4和MRP-1）的表达，从而抑制宫颈

癌细胞增殖［69］。SOX2是与 Wnt信号协同维持干细

胞多能性和干性的关键转录因子。SOX2失活可导

致体内成骨细胞中的BMI1强烈下调，而 SOX2过表

达则可导致 BMI1 上调，组成型 BMI1 表达可挽救

SOX2失活导致的细胞衰老［70］。BMI1的高表达介导

了化疗耐药性和肿瘤细胞转移，而抑制 BMI1 能恢

复干细胞功能，使肿瘤细胞对化疗重新敏感。BMI1
促进细胞干性的调控机制还有待进一步揭示，其在

肿瘤促进中的作用亦有待探索，期待今后能为抗肿

瘤治疗提供新的策略。

3.4　BMI1促进肿瘤细胞DNA损伤修复　BMI1在

小鼠睾丸组织和精原细胞中呈高表达，沉默 BMI1
可抑制精原干细胞的增殖和 DNA 合成，并提高

γ-H2AX水平，促进DNA损伤［71］。而肿瘤的一个基

本的特征就是基因组不稳定，这与DNA损伤的积累

有关。PcG 蛋白则在 DNA 损伤信号转导和修复中

发挥重要作用。PRC1 和 PRC2 的成员可被招募到

DNA 损伤位点，并介导 DNA 双链断裂修复［72］。
BMI1 在 DNA 损 伤 应 答（DNA damage response， 
DDR）的调控中发挥着重要作用［73-74］。细胞中缺乏

BMI1 可导致线粒体功能障碍，同时 DDR 途径会随

着活性氧（reactive oxygen species, ROS）的增加而启

动［75］。BMI1可通过表观遗传机制加强受损DNA的

修复，从而降低电离辐射（ionizing radiation， IR）的

基因毒性效应［76］。BMI1 可通过 BMI1/RIN1b E3 泛

素连接酶促进组蛋白 H2A 和 γH2AX 泛素化，通过

刺激同源重组和非同源末端连接修复双链 DNA 的

断裂［77-78］。此外，敲除BMI1可进一步加剧顺铂诱导

的Chk2、H2AX磷酸化［79］（图2）。

4　BMI1在化疗耐药中的作用

化疗耐药是肿瘤治疗失败的主要原因，有研究
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显示，BMI1能够促进多种化疗药物的耐药性［74］。例

如，沉默BMI1可增强喜树碱诱导的DNA双链断裂、

促进喜树碱诱导的细胞凋亡；相反，上调BMI1表达

可显著减少喜树碱诱导的细胞凋亡［80］。BMI1还能

促进雌激素受体（estrogen receptor， ER）阳性乳腺癌

中三苯氧胺的耐药性［81］。直接抑制BMI1可抑制头

颈肿瘤干细胞的自我更新，并增加肿瘤细胞对顺铂

的敏感性［82］。同样，BMI1 也可激活 PI3K/AKT 通路

和 NF-κB 通路，促进细胞生长，并增强细胞对顺铂

治疗的耐药性［83］。并且人们发现，在食管鳞状细胞

癌（esophageal squamous cell carcinoma， ESCC）中，

紫杉醇（paclitaxel， PTX）抗性细胞系比正常肿瘤细

胞产生更多的 BMI1 mRNA［84］。BMI1 通过与 MDR1
相互作用乙酰化组蛋白H2A和H3，最终导致对PTX
和其他药物的获得性交叉耐药［85］。此外，Survivin
低表达被认为是化疗成功的因素之一，而 BMI1 可

通过调控 Survivin 促进 B 细胞淋巴瘤细胞的耐药

性［86］。因此，靶向 BMI1 可用于减轻化疗的获得性

耐药。

5　BMI1相关肿瘤治疗药物

BMI1被证实在多种肿瘤中发挥重要作用，有望

成为新的肿瘤治疗靶标。尽管目前已有大量研究

正在积极研发靶向 BMI1 的抑制剂，但截至目前均

未能获批用于临床，BMI1小分子抑制剂的开发面临

着巨大机遇与挑战。

目前常见的 BMI1抑制剂有 PTC-209、PTC-028
和 PTC-596 等。其中 PTC-209 是第一个被发现的

BMI1抑制剂，是通过GEMS高通量筛选出的一种低

分子量化合物。既往研究显示，PTC-209 可降低

BMI1蛋白表达水平，并在结直肠癌和卵巢癌中导致

原发性肿瘤细胞损伤［87-88］。PTC-209也在其他肿瘤

注：（A） BMI1 促进肿瘤细胞增殖；（B） BMI1 抑制肿瘤细胞免疫活性；（C） BMI1 增强肿瘤细胞干性；（D） BMI1 促进肿瘤细胞 DNA 损伤

修复。

Note： （A） BMI1 promotes the proliferation of tumor cells； （B） BMI1 inhibits the immune activity of tumor cells； （C） BMI1 enhances the stem⁃
ness of tumor cells； （D） BMI1 promotes DNA damage and repair of tumor cells.

图2　BMI1在肿瘤中的功能及作用机制

Fig.  2　The function and mechanism of BMI1 in tumors
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如头颈部鳞状细胞癌［89］、前列腺癌［90］、骨髓瘤［91］、胶
质母细胞瘤［92］和宫颈癌［93］中发挥抗肿瘤作用。

PTC-028 可通过过度磷酸化降低 BMI1 功能诱导上

皮性卵巢癌细胞凋亡，且不影响正常上皮性卵巢细

胞，目前已用于卵巢癌的临床治疗中［94］。同样，

PTC-596 被鉴定为一种新的 BMI1 抑制剂，能下调

Bcl2 家族凋亡调节因子 Mcl-1，并诱导急性髓系白

血病（acute myeloid leukemia， AML）祖细胞中 p53非

依赖性线粒体凋亡［95］。PTC-596 与紫杉醇联合治

疗胰腺癌的疗效明显优于紫杉醇单药治疗［96］。目

前，PTC-596已进入Ⅰ期临床试验，用于治疗套细胞

淋巴瘤、MM、多形性胶质母细胞瘤、弥漫性固有桥

脑胶质瘤和平滑肌肉瘤等［55， 97-99］。QW24是一种针

对 BMI1的小分子抑制剂，可降低 BMI1蛋白的稳定

性，通过自噬-溶酶体途径下调 BMI1 表达，并能抑

制小鼠异种移植瘤的生长和肝转移，延长小鼠生存

期，但不影响肿瘤细胞中 BMI1 mRNA 的表达［100］。
此外，RU-A1也是一种BMI1抑制剂，可抑制肝癌细

胞生长，比 PTC-209 具有更有效的肿瘤抑制作用，

但目前还未运用到肝癌的临床治疗中［101］。

除此之外，HDAC 抑制剂可下调乳腺癌细胞系

中BMI1的表达，导致组蛋白H2A赖氨酸 119泛素化

和 H2K27 三甲基化，从而抑制乳腺癌细胞增殖［17］。
白藜芦醇（resveratrol， RV）是一种具有肿瘤抑制特

性的营养保健品，可抑制卵巢癌中BMI1的表达，阻

止溶血磷脂酸（lysophosphatidic acid， LPA）诱导的

EMT，恢复自噬，并阻碍卵巢癌细胞的迁移［102］。托

珠单抗（tocilizumab）可靶向 IL-6R，抑制 BMI1 和顺

铂耐药的头颈肿瘤细胞异种移植瘤的生长［82］。
BRM270是 7种植物的配方提取物，能诱导miR-270
过表达，降低BMI1在A549细胞系中的表达［103］。白

桦酸（betulinic acid， BA）是一种从树皮中分离的五

环三萜类化合物，可抑制BMI1表达，并诱导膀胱癌

细胞的自噬依赖性细胞凋亡［104］。在唾液腺黏液表

皮样癌（mucoepidermoid carcinoma， MEC）中，MI-
773（一种 MDM2 与 p53 结合的小分子抑制剂）能介

导 BMI1 以及其他干细胞转录因子的表达，从而降

低体内CSCs的比例［105］。表 2总结了BMI1相关肿瘤

治疗药物的名称、肿瘤类型以及作用机制。

6　总结和展望

BMI1作为PcG家族重要成员之一，在肿瘤的发

生发展中发挥重要作用。目前的研究证实 BMI1在

转录水平受到许多转录因子的调节，包括 Sp1、

Twist1、c-Myc、c-Myb 和 N-Myc 等。mRNA 翻译受

到许多靶向 BMI1 3'-UTR 的 miRNA 的调节，导致

BMI1降解或翻译抑制。BMI1蛋白的翻译后修饰主

要包括磷酸化、泛素化和苏木酰化等。BMI1是一个

致癌基因，在调控肿瘤细胞增殖、肿瘤免疫微环境、

表 2　BMI1 靶向肿瘤药物及其作用机制

Tab. 2　Targeted agents for BMI1 and their mechanisms

BMI1抑制剂

PTC-209
PTC-028

PTC-596

QW24
RU-A1

HDAC抑制剂

白藜芦醇

托珠单抗

BRM270
白桦酸

MI-773

肿瘤类型

结直肠癌、卵巢癌、头颈部鳞状细胞癌、前列

腺癌、骨髓瘤、胶质母细胞瘤、宫颈癌

卵巢癌

胰腺癌

套细胞淋巴瘤、多发性骨髓瘤、多形性胶质母

细胞瘤、弥漫性固有桥脑胶质瘤、平滑肌肉瘤

结直肠癌

肝癌

乳腺癌

卵巢癌

头颈肿瘤

肺癌

膀胱癌

唾液腺黏液表皮样癌

作用机制

降低BMI1蛋白表达水平

过度磷酸化降低BMI1功能

下调 Mcl-1 表达，诱导 p53 非依

赖性线粒体凋亡

降低 BMI1 蛋白稳定性，通过自

噬-溶酶体途径下调BMI1表达

下调BMI1蛋白表达

下调BMI1表达

抑制BMI1表达

靶向 IL-6R，抑制BMI1表达

诱导miR-270过表达，降低BMI1
表达水平

抑制BMI1表达

抑制BMI1表达

参考文献

［87-93］
［94］
［55］

［95-99］

［100］
［101］
［17］
［102］
［82］
［103］
［104］
［105］
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CSCs 干性维持以及 DNA 损伤修复中发挥重要作

用，但 BMI1 的上游调节因子和下游效应物还有部

分未知，还需要更深入的研究证实。由于 BMI1 能

促进多种肿瘤化疗药物的耐药性，研发靶向 BMI1
的药物对于临床意义重大。目前靶向 BMI1的小分

子抑制剂正在开发中，部分已进入临床试验阶段。

未来研究者将更全面、深入地探讨 BMI1 作为多种

肿瘤治疗靶点在不同生物学功能中的作用及机制，

为进一步研发靶向BMI1的新药奠定基础。
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