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摘　要：冷诱导 RNA 结合蛋白 (cold-inducible RNA-binding protein, CIRBP) 为最早在哺乳动物中发现的冷

休克蛋白，可伴随温和低温、缺氧、紫外线照射等条件而大量表达，是一种参与多个生物学和疾病过程的

应激反应蛋白。在应激条件下，CIRBP 可上调自身表达，并从细胞核向细胞质转移，通过稳定特定的

mRNA 促进其翻译，使细胞对环境信号做出快速反应，帮助细胞适应新的环境条件。该文针对应激条件下

CIRBP 的表达调控以及 CIRBP 参与促炎症、肿瘤发生、抗凋亡过程中的应激反应的新发现加以综述，阐述

CIRBP 在细胞应激反应中的可能机制，希望利用该蛋白的相关功能为有关疾病的诊治提供理论基础。
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The role of cold-inducible RNA binding 
protein in a variety of stress reactions
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Abstract: Cold-inducible RNA-binding protein (CIRBP) was the first cold shock protein found in mammals, which 
could be highly expressed with mild low temperature, hypoxia, ultraviolet radiation and other conditions. CIRBP 
was a stress-response protein involved in many biological and disease processes. Under stress conditions, CIRBP 
could up-regulate its expression and relocated into cytoplasm from nucleus, which enabled cells to respond quickly 
and adapt to changing environmental conditions by stabilizing specific mRNA and promoting its translation. This 
review summarized the recent discoveries in the regulation of CIRBP expression under pressure and its involvement 
in stress response during pro-inflammation, anti-apoptosis and tumorigenesis. In addition, the possible mechanism 
of CIRBP in cell stress response was discussed, which provided theoretical basis for the diagnosis and treatment of 
related diseases.
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冷诱导 RNA 结合蛋白 (cold-inducible RNA-
binding protein, CIRBP) 是 RNA 结合蛋白家族 (RNA 
binding proteins, RBPs) 的异源核糖核蛋白 (hnRNP)
亚群成员，也称异源核糖核蛋白 A18 (hnRNP A18)，
可通过调节靶标 mRNA 的稳定性来应对各种应激

条件 [1-3]。早在 1997 年，CIRBP 就在哺乳动物细胞

中被发现，起初被描述为紫外线胁迫诱发因子，参

与细胞遗传毒性应激反应，随研究深入进一步被鉴

定为轻度冷休克时诱导的蛋白质 [4-5]。CIRBP 作为

一种普遍分布的应激反应蛋白，通常在各种组织中

呈低水平的组成型表达，可伴随温和低温、缺氧应

激、紫外线照射等条件而大量表达 [6-8]。在多种应

激条件下，CIRBP 除了在基因转录和蛋白质表达水
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平上受到特异性调节外，还可观察到从细胞核到细

胞质的亚细胞易位 [9]，使细胞能够应对环境信号做

出快速反应。在正常生理状态或应激条件下，CIRBP
参与体内多种生物学和病理学过程，如细胞存活和

凋亡 [10]、生物节律调节 [11]、端粒维持 [12]、促炎以

及肿瘤发生 [1-2] 等，被认作是一种多功能的蛋白。

最近的研究聚焦在相分离 [13]、急性肾损伤 [14]、血

管再生 [15] 等方向，具有重要的基础科学研究价值。

因此，本文探讨了 CIRBP 的分子特性和表达调控，

在此基础上对近年来 CIRBP 参与应激反应如促炎

症、肿瘤发生、抗凋亡作用的相关研究和潜在调控

机制进行综述，这将为进一步明晰相关疾病发病机

理和分子诊疗等方面提供新的见解。

1　CIRBP的分子特性

CIRBP 基因编码至少 2 种亚型蛋白，主要形式

的短亚型 (CIRBP-S) 相对分子质量为 18 kDa，包含

172 个氨基酸；长亚型 (CIRBP-L) 相对分子质量为

32 kDa，包含 297 个氨基酸。CIRBP 主要由 N 端

RNA 识别基序 (RNA recognition motif, RRM) 和 C
端富含甘氨酸的区域 (glycine-rich domain, GRD) 共
同组成，其中，RRM 是仅有的 RNA 结合区域，

包含 2 个 α- 螺旋和 4 个反向平行的 β- 折叠，具有

进化保守性 [16]。序列分析表明，CIRBP-S 包含编码

全长 CIRBP 的开放阅读框 (open reading frame, ORF)，
而 CIRBP-L 保留了一个包含终止密码子的内含子

区，经翻译形成更长的 CIRBP 异构体，其 C 端区

域多个氨基酸被替换，起显性负性作用 [17]。值得注

意的是，CIRBP-S 的翻译效率高于 CIRBP-L，细胞

在应激期间上调 CIRBP-S 的相对丰度可维持较高的

CIRBP 蛋白水平，高效响应环境信号。

CIRBP 与基因表达的转录后调控有关，它可以

通过 RRM 结构域与特定 mRNA 分子的 5′ 端或 3′
端 UTR 区结合，介导 RNA 分子的选择性剪接、细

胞核输出、翻译和降解等过程，从而快速响应环境

信号 [2]。在这个过程中，CIRBP 对富含 AU 元件

(AU-rich element, ARE) 的序列具有高度亲和力，被

称之为 ARE 结合蛋白。但含有 ARE 的 mRNA 通

常不稳定，如 VEGF、TNF-α、IL-3、IL-6、IL-8 等

细胞因子都具有这个特征，它们与众多促进 mRNA
降解的 RBPs 结合，招募外切体形成复合物使其降

解，沉默相应基因的表达 [18-19]。然而，受到压力刺

激时，CIRBP 与富含 ARE 的 mRNA 竞争性结合，

提高其稳定性以促进翻译，进而发挥更多的生物学

功能 [20]。CIRBP 羧基端的 Arg-Gly-Gly 重复序列能

介导蛋白质间相互作用，影响与 RNA 的结合活性

和胞内定位，并且 CIRBP 还可能作为分子伴侣发

挥功能，协助胞内蛋白质折叠、组装、转运 [21]。此

外，CIRBP 的蛋白质结构在脊椎动物中高度保守，

并且 CIRBP 基因与 TLR/NF-κB 通路中的部分基因

具有相似的表达模式，提示 CIRBP 在调控硬骨鱼

炎症反应中可能也具有重要的生物学功能 [22]。

CIRBP 的亚细胞定位与压力特异性调节有关。

在正常生理状态时，CIRBP 主要位于细胞核，而遭

受紫外线辐射等刺激时可观察到 CIRBP 从胞核重

新分布到胞质中 [23]。在探讨 hnRNP A1 蛋白转运机

制的研究中，首次发现了既起核定位信号又承担核

输出信号的核质穿梭信号 M9 序列 [24]，之后又相继

地在其他 RNA 结合蛋白中发现相同功能的核质穿

梭信号，如 hnRNP K (heterogeneous nuclear ribonuc-
leoprotein K)、HuR (human antigen R)和SR蛋白 (serine/ 
arginine-rich protein)，这些信号赋予蛋白伴随前体

mRNA 离开细胞核的能力 [25]。此外，非洲爪蟾的

xCIRP2 蛋白的 C 端 RG4 结构域 ( 富含 Arg 和 Gly
的区域 ) 不仅起核质穿梭信号的作用 [25]，而且还是

蛋白质精氨酸甲基转移酶 1 (protein arginine methy-
ltransferase 1, PRMT1) 甲基化的作用位点，这预示

着 xCIRP2 的核质转移可能与其甲基化存在关联。

之后，Aoki 等 [25] 研究表明，甲基供体抑制剂 AdOx
处理 ( 可竞争性抑制甲基转移酶 ) 会导致 xCIRP2
的胞质积累受到抑制，提示了精氨酸残基位点的甲

基化为 xCIRP2 胞质积累所必需。

2　CIRBP的表达调控

CIRBP 的过表达受低温、缺氧、紫外线辐射、

渗透压改变等多个应激因素的调控。当哺乳动物细

胞处于以上环境条件时，其胞内蛋白质合成进程普

遍受到抑制，但少数冷休克蛋白的 mRNA 转录及

蛋白表达水平反而增加 [10,20,26]。Nishiyama 等 [10] 研

究表明，将小鼠成纤维细胞培养温度从 37℃降低到

32℃，CIRBP 的表达增加。Wellmann 等 [26] 发现，

在轻度 (8% O2) 或严重 (1% O2) 缺氧条件下，两种

冷休克蛋白 RBM3 和 CIRBP 的表达随之上调。Yang
和 Carrier[27] 报道 CIRBP 响应紫外线刺激而高表达，

并且从细胞核易位至细胞质。De Leeuw等 [28]使用0.5 
mmol/L 亚砷酸盐处理 NIH3T3 细胞后，促进了

CIRBP 的核质转移，细胞质中的 CIRBP 比例显著

增加。总的来说，目前对 CIRBP 过表达调控机制
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的研究主要集中在低温方向。

大多数 mRNA ( 约 90%) 都依赖包含 m7G 帽结

构的核糖体的扫描机制来启动蛋白质合成。而存在

外界刺激因素时，绝大部分 mRNA 的帽依赖性翻

译被减弱，导致翻译水平和效率降低。另外，少数

含有内部核糖体进入位点 (internal ribosome entry 
site, IRES)[29] 序列的 mRNA 仍可保证有效且高效的

翻译。Al-Fageeh 和 Smales[30] 研究发现，CIRBP 的

长转录本 (CIRBP-L) 在 32℃温和低温条件下显示出

离散的表达和稳定性，并表现出 IRES 样活性，显

著上调了 CIRBP 的蛋白表达水平。与此同时，CIRBP
还可通过独立机制诱导自身的替代启动子，由位于

核心启动子上游附近的另一个启动子起始转录，从

而生成含有 IRES 序列的 CIRBP mRNA 变体，可以

在低温下更有效地翻译 [31]。

另外，Sumitomo 等 [32] 描述了一种新颖的温和

冷反应元件 (mild-cold responsive element, MCRE)，
该元件可增强温度转变至 32℃时哺乳动物细胞中的

基因表达。通过结合特异性蛋白 1 (specificity protein 
1, Sp1)，MCRE 有助于在 32℃下诱导 CIRBP 表达。

Gotic 等 [33] 研究揭示了一种调控 CIRBP 表达的新

型温度依赖性的转录后调节机制，该机制显示

CIRBP mRNA 的温度依赖性积累主要受剪接效率的

调节控制，通过确定 CIRBP pre-mRNA 加工为成熟

mRNA 的比例以调节基因表达。CIRBP 还被认为与

冬眠动物的耐寒特性相关 [34]，在冬眠动物中主要

以功能性短异构体形式 (CIRBP-S) 存在 [35]。总之，

CIRBP 的多种转录调控机制协助细胞快速响应环境

信号。

3　CIRBP与应激反应

CIRBP 参与细胞应激反应的调节。受应激原刺

激后，CIRBP 从细胞核向细胞质迁移，这其中有很

大一部分 CIRBP 被募集到应激颗粒 (stress granules, 
SGs) 中 [23]。SGs 的形成促使大量 mRNA 和蛋白质

在胞质中聚集，从而增强它们的相互作用，在病毒

感染、炎症反应以及疾病发生中起一定作用 [36-37]。

当环境压力解除后，SGs 会逐步降解以恢复正常的

细胞生理活动，期间被包裹的 mRNA 会被大量释

放到胞质中 [38]。CIRBP 在 SGs 形成和降解的过程

中起重要作用，可特异地结合如炎性介质 (TNF-α
和 IL-8)、癌症相关因子 (HIF-1α 和 TRX) 以及细胞

周期调节因子 ( 如 cyclin E1) 等多个应激反应的

mRNA，从而调节其稳定性与翻译进程 [39]。

CIRBP 还通过激活细胞外信号调节激酶

(extracellular regulated protein kinases, ERK) 途径介

导抗凋亡过程 [15] 和活化硫氧还蛋白 (thioredoxin, 
TRX) 参与抗氧化过程 [40]，保护细胞免受紫外线辐

射和低氧诱导等引起的生物体损伤。当活性氧

(reactive oxygen species, ROS) 在细胞质中过多积聚

后，会下调与内质网应激和蛋白质折叠相关基因的

表达，细胞内未折叠蛋白反应 (UPR) 的激活进一步

破坏内质网的稳态 [41-43]，而 TRX 可以通过猝灭

ROS 来保护细胞免受紫外辐射和低温产生的损伤。

在深低温停循环 (DHCA) 引起的肠道损伤对临床预

后不利的研究中，CIRBP 也被证明可在此过程中维

持肠上皮屏障，起到保护作用 [44]。

值得注意的是，CIRBP 存在抵御和加剧损伤的

双重功能。一定范围内的应激反应可修复，而过度

的应激反应会对机体造成不可逆转的损伤，引发一

些炎症性疾病，甚至促进肿瘤发生。

3.1　促炎症效应

CIRBP 作为一种新型的损伤相关分子模式

(damage-associated molecular pattern, DAMP) 成 员，

促进炎性细胞因子表达引起组织细胞损伤。Idrovo 
等 [6] 研究证明，在失血性休克的实验模型中，缺乏

CIRBP 会加速伤口愈合，导致炎症消退。Qiang 等 [45]

研究报道，重组 CIRBP 蛋白在体外诱导巨噬细胞

释放促炎细胞因子 TNF-α 和 HMGB1(high mobility 
group box 1)，刺激炎症反应并引起动物组织损伤。

通过 CIRBP 中和血清抑制细胞外 CIRBP 活性，可

减轻休克引起的炎症、组织损伤和致死性。Rajayer
等 [46] 研究显示，CIRBP 为酒精引起神经炎症的促炎

介质，敲除 CIRBP 使脑中促炎细胞因子 TNF-α 和

IL-1β 表达减少。

CIRBP 可作为细胞内介质参与炎症因子调节。

Brochu 等 [39] 发现响应紫外线刺激的 CIRBP 潜在下

游靶标中有 3 种转录本明显上调，包括促炎细胞因

子 IL-1β、IL-8 和肿瘤坏死因子诱导蛋白 TNFαIP6，
提示了 CIRBP 介导转录后调控调节炎症反应和细

胞生理过程。紧接着，Juan 等 [20] 证实，在冷应激

条件下，CIRBP 增强了炎症细胞因子 TNF-α、IL-8
和 IL-6 mRNA 的稳定性，加剧了呼吸道炎症反应。

在炎症的发病机制中，CIRBP 通过溶酶体分泌

释放至宿主细胞外，与多种免疫细胞 ( 如巨噬细胞

和单核细胞 ) 膜表面的 Toll 样受体 4 (toll-like receptors 
4, TLR4) 结合并发挥功能 [47]。TLR4 为常见的参与

DAMP 触发炎症反应的模式识别受体，通常作为辅
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助受体与 MD2 (myeloid differentiation protein-2) 结
合形成 TLR4/MD2 复合物。在肺部冷应激模型中，

CIRBP 通过 TLR4/NF-κB 途径介导炎症、黏液分泌

增加和组织损伤 [2]。其他的研究报道 CIRBP 参与

激活 NF-κB 通路以调节培养的成纤维细胞中 IL-1β
的表达 [39]。NF-κB 与抑制蛋白 IκB 结合，以无活性

的聚合体形式存在于胞质中。活化的 NF-κB 为炎症

级联反应的重要始动因素，IκBα 被磷酸化、泛素化

而降解失活，使 NF-κB 二聚体释放出来并迁移到细

胞核中，与炎症相关基因结合启始转录，产生多种

炎症介质，并刺激机体免疫应答增强。Brochu 等 [39]

的研究显示，敲低 CIRBP 表达使 LPS 诱导的 IκBα
磷酸化减少，并且 NF-κB 的 DNA 结合活性降低，

特别是对于 p50/p65 异二聚体。CIRBP 还可通过

TLR4 直接诱导内质网应激，未折叠蛋白质反应

IRE1α-XBP1 途径将内质网应激信号与炎症反应整

合在一起 [47]。XBP1 为功能活跃的转录因子，也是

UPR 的枢纽调节因子。一旦 XBP1 被磷酸化，IRE1α
的胞质结构域可以募集 TRAF2 来激活 JNK 和

IKK，从而导致 AP1 和 NF-κB 的核易位，级联扩

大炎症反应并引起细胞凋亡，最终导致急性肺损伤。

另外，Yang 等 [48] 发现，CIRBP 可刺激小鼠肺

血管内皮细胞中NLRP3 (NOD-like receptor protein 3)
炎性小体的激活和组装进而诱导内皮细胞焦亡，

并引起肺损伤。同时作为一种新的促炎因子，高度

表达的 CIRBP 促进了猪繁殖与呼吸综合征病毒

(PRRSV) 感染细胞的炎症因子的表达和氧化应

激 [49]，提示 CIRBP 存在广泛的促炎症效应。CIRBP
在促炎症效应中的作用详见表 1。

3.2　肿瘤发生

CIRBP 与肿瘤发生密切相关，被描述为一种癌

基因，在前列腺癌、结肠癌、乳腺癌、皮肤癌等多

种癌症中过表达。相关证据表明 CIRBP 具有促进

肿瘤发生的作用，例如 CIRBP 使 ROS 积累和 CD133
表达增加以促进肝癌的发展 [50-51]。

复制性衰老是指原代细胞经历有限次数的细胞

分裂直至出现不可逆转地生长停滞的现象，能够绕

过复制性衰老的基因可促进癌细胞的永生化，通常

被认为是候选癌基因。CIRBP 因具有绕过原代细胞

中的复制性衰老的能力而被认为与肿瘤发生相关 [52]。

CIRBP 可以增强 ERK1/2 的磷酸化修饰水平，刺激

核糖体 S6 蛋白和真核翻译起始因子 4E 结合蛋白

(eIF4E-binding protein 1, 4E-BP1) 调节细胞周期蛋白

活性，从而改变细胞生长和增殖状态，促进细胞

G1/S 期过渡。Jian 等 [53] 发现 CIRBP 还通过 ERK1/2
信号途径诱导细胞周期蛋白 cyclin D1 和降低抑癌

因子 p27 的表达以促进小鼠垂体瘤细胞的增殖。

上皮 - 间质转化 (epithelial-mesenchymal transition, 
EMT) 预示着肿瘤的侵袭转移能力。Lee 等 [54] 报道

CIRBP 可通过激活 ERK 和 p38 途径促进 EMT 关键

转录调节因子 Snail 表达，Snail 识别钙黏蛋白启动

子中的 E-box 基序并与之特异性结合，从而抑制钙

黏蛋白的表达以诱导 EMT。
Lu等 [50]的研究调查了CIRBP在人膀胱癌 (BCa)

中的作用，CIRBP 在 BCa 组织和细胞系中过表达

以促进增殖和转移。在 BCa 细胞中，CIRBP 可通

过结合缺氧诱导因子 -1α (hypoxia inducible factor-
1α, HIF-1α) mRNA 的 3′-UTR 区域从而增强 HIF-1α

表1  CIRBP在促炎症效应中的作用

模型 CIRBP表达 相关因子 作用 参考文献

失血性休克CIRBP-/- 降低 Gr-1表达低，CD31表达高，表明进入 CIRBP缺乏加速伤口愈合，导致炎症消退 [6]
       小鼠模型      血管生成和组织形成阶段 
体外诱导巨噬细胞 升高 释放TNF-α和HMGB1 CIRBP刺激炎症反应并导致动物组织损伤 [45]
酒精诱导的神经炎症 升高 促炎细胞因子TNF-α和IL-1β表达上调 CIRBP诱导促炎反应，从而导致神经炎症 [46]
紫外线应激 升高 依赖性诱导炎症反应因子IL-1β、IL-8 CIRBP作为细胞内介质参与炎症因子调节 [39]
      和TNFαIP6表达 
冷应激慢性炎症性 升高 增强TNF-α、IL-8和IL-6 mRNA 3′-UTR CIRBP作为细胞内介质调控靶标mRNA， [20]
    呼吸道疾病      的活性和稳定性     加剧呼吸道炎症反应 
肺部冷应激模型； 升高 TLR4和磷酸化NFκB p65表达增加； CIRBP通过TLR4/NF-κB途径介导炎症、 [2, 47]
    急性肺损伤模型      内质网应激信号与炎症反应级联     黏液分泌增加和组织损伤 
小鼠血管内皮细胞 升高 NLRP3炎性小体的激活和组装，伴 休克时释放的CIRBP可通过NLRP3炎性 [48]
    损伤      有caspase-1活化、IL-1β释放和炎     体诱导内皮细胞焦亡，并引起肺损伤

      症细胞程序性死亡  
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表达的稳定性。HIF-1α 可激活多种癌基因的转录，

如 VEGF、C-MYC 和 OCT4 等。PTGIS 为 HIF-1α 的

一个靶基因，编码前列腺素合酶，为一种肿瘤抑制

因子，其过表达可抑制 BCa 细胞的增殖。HIF-1α 可

通过与 PTGIS 启动子区域的缺氧反应元件 (hypoxia 
response element, HRE) 结合而提高其 DNA 的甲基

化水平，进而抑制该基因的表达，表明 CIRBP 可

能是人膀胱癌中诱导 HIF-1α 转录的新型致癌基因。

但在临床观察中，CIRBP 同时还具有抑癌基因

的作用，CIRBP 基因过表达后，肾癌细胞中转移相

关蛋白 N-cadherin 表达明显降低，E-cadherin 水平增

高，并且 AKT 信号通路关键蛋白 AKT 和 GSK3β
的磷酸化修饰水平下降。CIRBP 在肾癌组织中低表

达，过表达CIRBP可抑制肾癌细胞的增殖和转移
[55]。

同时，下调 CIRBP 也可通过调节 MAP2K4-mRNA
的稳定性和翻译促进卵巢癌的发展 [56]。CIRBP 在

肿瘤发生中的作用总结见表 2。
3.3　抗凋亡作用

CIRBP 调节细胞凋亡与多种致病条件相关。

CIRBP 可激活 MAPK/ERK1/2 级联途径和 NF-κB 途

径，促进 Bcl-2、Bcl-xl 介导的抗凋亡，抑制 Bax、
Bad 介导的 caspase-9 依赖性的细胞凋亡。Wu 等 [57]

在低温治疗心脏骤停大鼠模型中的研究显示，在冷

刺激下，CIRBP 的表达增加，且通过上调 Bcl-2 和下

调 Bax、caspase-9 和 caspase-3 以抑制线粒体凋亡

途径，发挥重要的神经保护作用。CIRBP 同样作为

关键分子靶点，可在低温治疗中保护视网膜神经，

抑制 ROS 产生并阻断 caspase 依赖性的细胞凋亡

信号 [58]。Zhang 等 [59] 还发现，在亚低温诱导的大

鼠皮层神经元中，高表达的 CIRBP 可激活 Akt 和
ERK 通路，阻断线粒体凋亡信号，进而保护神经元。

Sakurai 等 [60] 研究发现，CIRBP 在低温刺激下通过

激活 ERK 途径抑制 caspase-8 的活化；CIRBP 还增

强 NF-κB 的活性，进而抑制 caspase-9 的激活，保

护细胞免受 TNF-α 诱导的细胞凋亡。Lee 等 [61] 的

研究表明，CIRBP 参与 DNA 损伤反应过程。过表

达 CIRBP 降低 p53 的水平，进而下调促凋亡基因

(Puma、Noxa 和 Bax) 和上调抗凋亡基因 (Bcl-2、cIAP1
和 Bcl-w)，降低 DNA 损伤诱导的细胞凋亡。Liu
等 [62] 还发现，CIRBP 通过激活 PI3K/Akt 途径来减

少 H2O2 诱导的细胞凋亡。此外，由于阴囊高温、精

索静脉曲张和热处理可降低 CIRBP 表达，CIRBP
与精子发生的关系也被阐明，上调 CIRBP 在 GC2-
spd 精母细胞中的表达可保持细胞活性、降低热应

激造成的细胞凋亡，表明 CIRBP 对热应激所导致

的生精损伤具有一定程度的保护作用 [63-64]。CIRBP
在抗凋亡作用中的研究详见表 3。

4　总结与展望

CIRBP 是一种进化上保守的应激反应蛋白，在

表2  CIRBP在肿瘤发生中的作用

模型 CIRBP表达 相关因子 作用 参考文献

小鼠胚胎成纤维 升高 ERK1/2磷酸化，细胞周期蛋白cyclin D1- CIRBP通过激活ERK1/2信号通路促进 [52]
    细胞永生化      CDK4复合物的激酶活性增加     小鼠胚胎成纤维细胞永生化，与癌

       细胞的无限增殖能力相关 
体外诱导的上皮- 升高 激活ERK和p38途径，促进Snail表达，抑 CIRBP激活ERK和p38途径促进EMT [54]
    间质转化(EMT)      制钙黏蛋白E表达     过程，与癌转移和侵袭能力有关

    模型    
小鼠垂体瘤 升高 细胞周期蛋白cyclin D1表达增高，抑癌 CIRBP通过ERK1/2信号途径促进小鼠 [53]
      因子p27表达降低     垂体瘤细胞的增殖 
人膀胱癌 升高 HIF-1α高表达，并通过与启动子区HRE CIRBP可能是人类膀胱癌中一种新的 [50]
      序列结合进而抑制PTGIS表达     致癌基因，可诱导HIF-1α转录，抑

       制甲基化PTGIS的表达 
肝癌 升高 ROS积累，CD133表达增加 CIRBP使ROS积累和CD133表达增加 [50-51]
       以促进肝癌的发展 
肾癌 降低 转移相关蛋白N-cadherin表达降低， CIRBP在肾癌组织中表达下调，CIRBP [55]
      E-cadherin水平增高，抑制AKT通路     过表达可抑制肾癌细胞的增殖和转移

      关键蛋白p-AKT和p-GSK3β的表达  
卵巢癌 降低 调节MAP2K4 mRNA的稳定性和翻译 下调的CIRBP通过调节MAP2K4-mRNA [56]
       的稳定性和翻译促进卵巢癌的发展 
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细胞中普遍表达并参与体内多种生物学和病理学过

程。CIRBP 存在抵御和加剧损伤的双重功能，适度

的应激反应可以保护机体免受损伤，然而过度的应

激反应无法逆转，会引发一些炎症性疾病，甚至促

进肿瘤发生。

CIRBP 响应许多应激原而被诱导高表达，通过

蛋白质水平变化和核质穿梭的组合参与各种应激反

应。细胞内 CIRBP 作为 RNA 伴侣，可特异性结合

目标 mRNA 的 5′ 或 3′-UTR，影响其转录后表达调

控进而帮助细胞适应新的环境条件。它不仅响应亚

低温条件下的抗细胞凋亡过程，而且还参与保护细

胞免受紫外线辐射、缺氧诱导的衰老过程等。此外，

CIRBP 可以被分泌到细胞外，作为 DAMP 诱导促

进炎症反应，广泛参与多种急性和慢性炎症相关疾

病。鉴于 CIRBP 普遍的表达和可诱导特性，可以

认为 CIRBP 是一种参与多种细胞信号通路的通用

应激反应蛋白，具有重要的科研价值。因此，全面

了解在压力应激条件下激活的 CIRBP 的功能，有

助于理解其在疾病微环境中如何运作。最近有研究

团队通过联合临床测序数据分析，指出 CIRBP 可

能是类风湿性关节炎的新生物标志物
[65]，且与妇科

癌症的生存预后和免疫浸润密切相关 [66]，这为未来

的临床评价、决策诊疗提供了基础，有助于进一步

开发针对 CIRBP 的中和抗血清作为治疗药物，以

及采用 CIRBP 靶向肽干预治疗。紧随热点，Solano- 
Gonzalez 等 [67] 开发了靶向 CIRBP 的化学探针，将

蛋白质翻译抑制剂与免疫检查点抑制剂相结合，展

现出了有效缓解药物毒性和潜在耐药性的巨大潜

力。另外，Pan 等 [68] 报道在心脏保存溶液中添加

CIRBP 激动剂 zr17-2 可上调 CIRBP 表达，从而进

一步增强辅酶 Q10 的合成，促进 ATP 产生并提高对

活性氧的清除能力，是改善心脏损伤和延长心脏运

输过程中保存时间的潜在策略。

总之，CIRBP 作为一种多功能的蛋白质，具有

广阔的应用前景，很多疾病的进展可能会因其研究

受益。更好地了解 RNA-RBPs 相互作用在疾病中未

被充分探索的生物学功能，有希望为新疗法的设计

提供基础，将面向 CIRBP 的基础科学研究转化为

临床应用。
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