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RCN3生物学功能与在肺损伤修复疾病中的研究进展
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摘　要 ：Reticulocalbin 3 (RCN3) 广泛表达于人体所有组织中，在生理代谢、肺发育、急慢性呼吸疾病、心

脑血管疾病及多种肿瘤中均发挥调控作用，尤其是在肺损伤修复相关疾病中发挥重要调控作用。近年来，

RCN3 因其生物学功能多样性受到人们的广泛关注。本文对 RCN3 的生物学功能以及在肺纤维化、急性呼

吸窘迫综合征、慢性阻塞性肺疾病中的研究进展和分子机制进行综述，为今后 RCN3 辅助临床诊断及作为

临床治疗新靶点提供参考依据。 
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Biological function of RCN3 and advances in the repair of lung injury
SHI Xiao-Qian, WANG Zhen-Yan, JIN Jia-Wei*

(Medical Research Center, Beijing Chao-Yang Hospital, Capital Medical University, Beijing 100043, China)

Abstract: Reticulocalbin 3 (RCN3) is widely expressed in all tissues of the human body, which plays a regulatory 
role in lung development, acute and chronic respiratory diseases, cardiovascular and cerebrovascular diseases, 
physiological metabolic processes and a variety of tumors, especially in lung injury repair related diseases. In recent 
years, RCN3 has attracted much attention due to its biological function diversity. In this paper, the biological 
function of RCN3 and its research progress and molecular mechanism in pulmonary fibrosis, acute respiratory 
distress syndrome, and chronic obstructive pulmonary disease were reviewed, so as to provide reference for RCN3 
as a target for auxiliary clinical diagnosis and clinical treatment in the future.
Key words: Reticulocalbin 3; lung development; pulmonary fibrosis; acute respiratory distress syndrome; chronic 
obstructive pulmonary disease

Reticulocalbin 3 (RCN3) 是定位于分泌途径的

内质网 (ER) 腔蛋白，属于 Ca2+-binding protein of 45 
kDa (Cab45)/Rcn/ER Ca2+-binding protein of 55 kDa 
(ERC55)/Calumenin (CREC) 家族 [1]。RCN3 广泛表达

于人体组织，在多种器官发育和生理病理过程中发

挥重要作用 [2-3]。近年来，随着对 RCN3 的生物学

特性及其在多种生理代谢过程和心脑血管疾病、肿

瘤中的研究，发现 RCN3 在肺损伤修复疾病的发生

发展中发挥重要调节作用，具有重要临床意义。本

文对相关研究进展进行综述，为深入了解相关分子

机制以及寻找潜在的治疗靶点，并为急慢性呼吸疾

病的治疗和预后评估提供重要依据。 

1　RCN3属于CREC家族

人 RCN3 基因是一个单拷贝基因，位于第 19
号染色体上，包含 7 个外显子，翻译起始位点 (ATG)
位于第二个外显子上，分布在 10 kb 的染色体范围

内，编码一个 328个氨基酸的多肽。RCN3蛋白在人、

小鼠和大鼠中高度保守，人和小鼠的氨基酸序列同

源性高达 93%。RCN3 蛋白包含 N 端信号肽序列、
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6 个 EF-hand 结构域和 C 端的 HDEL 内质网定位信

号 [4-5]。研究表明，CREC 家族包括 Reticulocalbin、
ERC-55 及其剪切体、Cab45 及其剪切体和迄今已

知存在 15 种剪切体的 Calumenin 蛋白 [1]。

CREC 家族蛋白的共同特征是所有成员都含有

多个 EF hand 结构域 ( 可多达 7 个 )，蛋白的 C 末

端都有一个内质网定位信号 HDEL/KDEL ；大部分

家族蛋白定位于哺乳动物内质网的分泌途径，对钙

离子具有结合活性，可能参与钙离子活性调节。研

究发现，一些 CREC 蛋白可定位于细胞质和分泌到

细胞外，例如 Cab45-C 和 ERC55-C 定位于细胞质

基质，Calumenin-15 则在细胞质基质和细胞核之间

穿梭
[6]，Cab45-S能分泌到细胞外 [7-8]，部分Reticulocalbin

可分布在细胞表面 [9]。这些不同细胞定位的蛋白亚

型极大丰富了 CREC 家族的生物学功能，研究发现

其功能主要与分泌途径中的钙离子依赖过程相关，

其功能失调与多种疾病相关。

2　RCN3的生物学功能

RCN3 是通过生物信息学预测发现的基因，迄

今一系列研究发现其在多种器官发育、生理代谢、

心脑血管疾病及肿瘤中均发挥重要调控作用。

2.1　器官发育

RCN3 在肺围产期肺泡发育中起着关键作用 [4]。

RCN3 在小鼠体内广泛表达，其中肺组织表达量最

高，主要在肺泡二型上皮细胞 (alveolar epithelial 
cells type Ⅱ, AECⅡ)、支气管上皮细胞以及肺微血管

内皮细胞中表达；小鼠胚胎第 17.5 天 ( 囊状期初 )，
肺组织中的 RCN3 表达显著增加，但出生后肺内

RCN3 表达明显降低，提示 RCN3 与肺围产期发育

有关。RCN3 基因全身敲除 (knockout, KO) 小鼠出

生后半小时内，渐进性地出现如呼吸困难、深腹式

呼吸、身体紫绀等表征，最后呼吸衰竭而亡，此表

征类似于新生儿呼吸窘迫综合征 (neonatal respiratory 
distress syndrome, NRDS)，提示 RCN3 与肺的异常

发育有关；但是，RCN3 缺失并不影响其他器官的

发育。进一步研究发现，RCN3 基因缺失主要导致

围产期肺泡发育异常，但不影响早期肺发育。小鼠

肺发育过程中的肺泡化进程具有与人类相似的时序

性，但与人类胚胎肺发育所不同的是，新生小鼠肺

组织仅完成大体形态发生，出生后 3~5 天才开始肺

泡化，相当于人类妊娠期 36 周至出生后数年，因

此其可很好地模拟早产儿出生后肺泡的发育过程。

进一步研究发现，RCN3 基因缺失可导致小鼠

肺泡二型上皮细胞发育成熟障碍，这些细胞中糖原

颗粒过度积累，肺泡内的表面活性物质和脂质合

成分泌受阻，导致新生小鼠出生后肺泡扩张障碍、

呼吸功能不全。在小鼠胚胎第 18.5 天时，RCN3-
KO 胎鼠中肺泡表面活性物质 A 和 D (pulmonary 
surfactant A/D, SP-A/D) 及磷脂转运蛋白 (ATP binding 
cassette subfamily A member 3, ABCA3) 表达降低，

板层小体数目减少，磷脂酰胆碱显著降低。此外，

RCN3-KO 胎鼠肺中 RCN1 和 RCN2 的 mRNA 水平

及蛋白表达水平无显著变化，提示 RCN1 和 RCN2
不能弥补 RCN3 缺失导致的肺发育异常。以上结果

表明，RCN3 在肺围产期肺泡发育中，特别是肺泡

二型上皮细胞成熟过程中起着决定性的作用。

RCN3 不仅参与肺发育过程，还参与原始卵泡

发育。原始卵泡形成代表了胚胎生殖器官发育的关

键阶段，而原始卵泡向初级卵泡的转变决定了雌性

动物是否会发情或排卵。Xu 等
[10] 通过蛋白质表达

谱分析发现，在猪妊娠期 g55 阶段，RCN3 蛋白表

达比 g90 阶段显著升高。另外，近年研究发现，RCN3
是出生后肌腱发育关键调节因子：RCN3 通过调节

胶原纤维生成和肌腱细胞成熟参与肌腱发育，肌腱

中 RCN3 缺失可导致肌腱厚度降低、肌腱细胞成熟

异常和机械性能下降
[11]。

2.2　生理代谢、心脑血管疾病与肿瘤

迄今一系列针对疾病模型的生物信息学与分子

生物学研究发现，RCN3 参与多种生理代谢过程以

及心脑血管疾病和肿瘤发病过程。早期 Tsuji 等 [5]

发现人 RCN3 蛋白严格定位于内质网中，具有钙离

子结合活性，且可以选择性地与成对碱性氨基酸裂

解酶 PACE4 的前体蛋白 (pro-paired basic amino acid- 
cleaving enzyme 4, pro-PACE4) 发生瞬时相互作用，

但不与成熟 PACE4 相互作用；在细胞内加入钙离

子抑制剂可导致细胞内 pro-PACE4-RCN3 蛋白复合

体积累，并抑制 PACE4 的成熟；RCN3 蛋白和 pro-
PACE4 在细胞内共表达可以增强 PACE4 的生物合

成和分泌；以上结果表明，RCN3 作为分子伴侣以

依赖钙离子的方式参与蛋白质成熟。其次，谷氨酰

胺酶在高等生物中活性较高，参与能量代谢、氨转

运和神经递质谷氨酸的再生。有研究通过对谷氨酰

胺酶缺失小鼠大脑中的蛋白质进行质谱分析发现，

与野生小鼠相比，其 RCN3 蛋白表达显著降低
[12]。

另外，一项对猪背阔肌和比目鱼肌的单细胞 RNA
测序分析表明肌细胞分为 RCN3+ 卫星细胞 (satellite 
cells, SCs) 等六大类，且 RCN3+ SCs 为类间充质干
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细胞 (mesenchymal stem cells, MSCs) 子集，参与嘧

啶和 GDP 岩藻糖的生物合成过程 [13]。

在生理代谢方面，Loomis 等 [14] 通过全基因组

关联分析 (genome-wide association study, GWAS) 对
约 1 万例白人和黑人研究发现，RCN3 基因中一个

新型错义突变 (D262E) 与果糖胺和总糖化白蛋白水

平显著相关，而果糖胺是评价糖尿病控制情况的一

个良好指标。He 等
[15] 对欧洲、非洲、东亚等人种

进行遗传关联分析 ( 约 6 万例 ) 发现，RCN3 的低频、

罕见突变与血压变化密切相关。Zhang 等 [16] 对苯并

芘 (benzopyrene, BaP) 诱导的小鼠精子 DNA 损伤模

型 (100 mg·kg-1·d-1, 60 d) 进行转录组和蛋白质组学

分析发现，RCN3 的表达显著降低。Liu 等 [17] 对 6 组

瘢痕和正常皮肤组织进行高分辨率蛋白质组学分析

发现，RCN3 在瘢痕组织中显著高表达。一项回顾

性观察性研究发现，结缔组织病相关性肺疾病

(connective tissue disease-associated interstitial lung 
disease, CTD-ILD)患者血清中RCN3水平显著升高，

且与疾病严重程度呈正相关，提示血清 RCN3 水平

可能是诊断 CTD-ILD 的潜在生物标志物
[18]。

在心脑血管疾病方面，Li 等 [19] 通过 RNA 表

达谱测序发现，创伤性脑损伤 (traumatic brain injury, 
TBI) 小鼠模型额叶中 RCN3 显著高表达，与 TBI
患者外周血单核细胞中的 RCN3 变化趋势一致；同时，

RCN3 受试者工作特征 (receiver operating characteristic, 
ROC) 曲线下面积 (area under ROC, AUC) 为 0.962，
提示 RCN3 可作为预测 TBI 进展的潜在标志分子。

Choi 等 [20] 通过液相色谱 - 质谱联用检测发现，

RCN3 能够作为潜在生物标志物预测间充质干细胞

治疗阿尔茨海默病的效果。

在肿瘤方面，一项基于肿瘤基因组图谱 (The 
Cancer Genome Atlas, TCGA)的生物信息学泛癌 (pan- 
cancer) 分析研究发现，RCN3 在多种肿瘤中高表达，

与不良预后、较差总生存期 (overall survival, OS) 密
切相关 ；且其与免疫抑制基因的相关性提示，

RCN3 可以作为预测癌症免疫治疗效果的潜在分子

标志物
[21]。He 等 [22] 发现，RCN3 是预测恶性胶质

瘤不良生存率的标志分子，且敲降 RCN3 可能通过

抑制细胞增殖、神经球发生和胶质瘤干细胞自我更

新，从而提高胶质瘤小鼠模型的生存率。Zhou 等
[23]

通过单细胞多组学测序发现，RCN3 可作为结肠癌

预后差的生物标志物。Cai 等 [24] 研究发现，RCN3
能够促进食管鳞状细胞癌的发展并提高癌细胞顺铂

抗性。

3　RCN3与肺损伤修复相关疾病

肺损伤与修复失调在常见急、慢性呼吸疾病发

生发展过程中起到重要作用，包括急性肺损伤、急

性呼吸窘迫综合征、肺间质纤维化和慢性阻塞性肺

疾病。越来越多的研究表明，RCN3 与肺损伤修复

调控密切相关，参与这些疾病的发生发展过程，并

与临床预后密切相关。

3.1　RCN3与肺间质纤维化

特发性肺间质纤维化 (idiopathic pulmonary fibrosis, 
IPF) 是一种慢性、进行性肺疾病，其特征是细胞外

基质异常沉积，导致广泛的肺重塑。由于致病机制

不清，尚缺乏有效的治疗措施，诊断后生存期仅

2~5 年。吡非尼酮和尼达尼布作为目前治疗纤维化

的两种抗纤维化药物，虽然可减缓 IPF 患者的疾病

进展，但个体差异大，疗效不一致，且未能降低死

亡率。引起 IPF 的原因很多，目前已知的主要原因

是肺泡上皮细胞受到反复损伤刺激，启动应激反应

且伴随各种促炎因子和促纤维化介质的释放，导致

肺成纤维细胞被激活，从而启动异常的损伤修复过

程，表现为进行性和不可逆的肺间质纤维化。RCN3
在肺损伤后肺泡上皮细胞和成纤维细胞的应激和调

控过程中均发挥重要作用。

3.1.1　肺泡上皮细胞RCN3与肺纤维化

肺泡上皮细胞 RCN3 在 IPF 发生和发展过程中

发挥重要调控作用 [25]。首先， 博来霉素 (0.045 U/只 )
气管给药建立 C57BL/6J 小鼠肺纤维化模型，发现

与对照组 ( 生理盐水 ) 相比，其肺泡上皮细胞 RCN3
在博来霉素诱导第 7 天后表达显著上调。然后，通

过 Cre/Loxp 方法培育肺泡二型上皮细胞特异性条

件敲除 RCN3 转基因小鼠 (CKO-AECII-RCN3)，对

成年期 ( 两月龄 ) CKO-AECII-RCN3 小鼠喂食多西

环素 8 周 ( 四月龄 ) 诱导特异性 RCN3 基因敲除，

发现其肺部结构和功能与对照组无异，但表现出更

高的死亡率 (40% 和 85% 的小鼠分别在博来霉素诱

导后 14 和 21 d 死亡 )，而 95% 的对照小鼠在博来

霉素诱导后 21 d 存活。进一步研究发现，CKO-AECII- 
RCN3 小鼠较对照组小鼠肺部表现出增强的间质性

纤维化，且这种形态学上加剧的肺纤维化与纤维化

相关基因的高表达一致，这些基因包括 α- 肌动蛋

白 (α-smooth muscle actin, α-SMA)、I 型胶原蛋白

α1 (collagen I α1) 和 I 型胶原蛋白 α2 (collagen I α2)，
以及转化生长因子 β1 (transforming growth factor-β1, 
TGFβ1) 和结缔组织生长因子 (connective tissue growth 



石小倩，等：RCN3生物学功能与在肺损伤修复疾病中的研究进展第2期 143

factor, CTGF)。同时，与对照组小鼠对比，博来霉

素诱导 CKO-AECII-RCN3 小鼠肺部发生增强的炎

症反应和细胞凋亡，提示在肺泡二型上皮细胞中

RCN3 在博来霉素诱导时通过表达上调发挥保护作

用，抑制损伤修复失调导致的肺纤维化。在体外使

用博来霉素处理多西环素诱导后的 CKO-AECII-
RCN3 小鼠的肺泡二型上皮细胞，发现葡萄糖调节

蛋白 78 (glucose regulated protein 78kD, GRP78) 和 X
盒结合蛋白 1 (X-box binding protein 1, XBP1) 的表

达显著升高，提示 RCN3 缺失增强了肺泡二型上皮

细胞对内质网应激的易感性。同时，博来霉素处理

小鼠肺泡上皮细胞 MLE15 后，与对照组相比，

RCN3 敲降组凋亡反应加剧且 GRP78 和 XBP1 的

mRNA 水平显著升高，提示 RCN3 缺失导致肺泡二

型上皮细胞对内质网应激和细胞凋亡更加敏感，进

而促进肺泡上皮细胞损伤，加剧肺纤维化。此外，

RCN3 缺失的肺泡上皮细胞 MLE15 表现出显著钝

化的伤口愈合能力。以上结果提示，RCN3 在肺泡

上皮细胞中的缺失提高了博来霉素诱导肺纤维化的

易感性——肺泡上皮细胞 RCN3 主要通过抑制内质

网应激诱导的细胞凋亡来拮抗博来霉素诱导的肺纤

维化。

3.1.2　肺成纤维细胞RCN3与肺纤维化

鉴于 RCN3 在成纤维细胞中高表达，而成纤维

细胞的异常持续激活是导致肺纤维化的核心因素，

因此本节阐述成纤维细胞中 RCN3 在肺纤维化中的

作用和调控机制
[26]。分析临床收集的肺纤维化患者

肺组织标本发现，与正常肺组织对比，肺纤维化患

者肺组织中 a-SMA 阳性区域显著高表达 RCN3 蛋

白，且主要分布在激活的成纤维细胞中，而正常肺

组织中 RCN3 蛋白阳性区域主要分布于肺泡，特别

是肺泡二型上皮细胞中；且敲除肺纤维化患者肺组

织原代分离成纤维细胞中的 RCN3 基因后，α-SMA
和 I 型胶原蛋白的表达下调，提示 RCN3 在成纤维

细胞激活过程中起关键作用。在成纤维细胞特异性

基因敲除小鼠 (CKO-FSP-RCN3) 中，博来霉素诱导

的肺纤维化显著减轻，表现为肺部纤维化病灶和肺

实质形成减少，肺组织内总胶原蛋白含量减少，

α-SMA、I 型胶原蛋白和细胞周期蛋白 D1 的蛋白

水平及转录水平均下降，且小鼠肺功能障碍得到显

著缓解，提示 RCN3 通过促进成纤维细胞活化推动

纤维化进程。

进一步研究发现，肺损伤修复中的重要调控细

胞因子 TGFβ1 可增强肺成纤维细胞中 RCN3 和

GRP78 的表达；内质网应激抑制剂 4- 苯基丁酸酯

(4-phenylbutyric acid, 4-PBA) 显著抑制 TGFβ1 诱导

的 RCN3 和 GRP78 表达上调，表明 TGFβ1 诱导肺

成纤维细胞 RCN3 表达上调与内质网应激相关。敲

降成纤维细胞中的 RCN3 发现，TGFβ1 诱导的

α-SMA、I 型胶原蛋白和细胞周期蛋白 D1 表达被

抑制，提示 RCN3 表达水平下调能够抑制 TGFβ1
对成纤维细胞的激活作用。细胞增殖实验也表明，

RCN3 表达下调显著抑制了 TGFβ1 对成纤维细胞增

殖和细胞迁移修复的激活。以上结果提示，RCN3
表达上调在 TGFβ1 诱导的肺成纤维细胞激活过程

中至关重要。过表达 RCN3 可诱导人正常肺成纤维

细胞 (NHLF) 活化，且吡非尼酮与尼达尼布能够抑

制这种活化；同时，过表达 RCN3 能够抑制两种抗

纤维化药物对 TGFβ1 的拮抗作用，提示 RCN3 上

调可以拮抗吡非尼酮与尼达尼布对肺间质疾病的治

疗效果。

转录组测序分析发现，敲降成纤维细胞 RCN3
后，TGFβ Ⅰ 型受体 (TGFβR1) 表达显著下调，提示

RCN3 在 TGFβ 信号转导中发挥潜在调控作用。进

一步研究发现，敲降 RCN3 抑制 TGFβ1 诱导的

Smad3 (TGFβ 经典型通路 )、AKT 和 Stat3 (TGFβ
非经典型通路 ) 的磷酸化；过表达 RCN3 促进 Smad3
磷酸化，而 TGFβR1 抑制剂 LY2109761 能够抑制这

种激活现象。以上结果提示，RCN3 可能通过调节

TGFβR1 表达激活 TGFβ 信号通路，进而促进 TGFβ1
诱导的 ( 损伤修复中 ) 成纤维细胞的过度激活。敲

降 RCN3 显著抑制胞浆蛋白和细胞膜上的 TGFβR1
蛋白表达，而过表达 RCN3 可促进 TGFβR1 转录，

提示 RCN3 参与 TGFβR1 的转录水平调控。综上，

RCN3 通过 TGFβ1-TGFβR1-RCN3 正反馈环持续激

活 TGFβ 信号通路。

通过生物素标记 (biotin identification, BioID) 发
现，TGFβ1 可诱导 EZH2 (enhancer of zeste homolog 
2，表观遗传甲基化转移酶 ) 与 RCN3 相互作用，

且生物膜干涉实验 (bio-layer interferometry, BLI) 评
估两者亲和力解离常数 (KD) 为 1.54 µmol/L，提示

RCN3 与 EZH2 直接相互作用，且存在浓度依赖性。

免疫荧光实验表明，敲降 RCN3 后细胞核内 EZH2
表达水平显著升高，而过表达 RCN3 后细胞核内

EZH2 表达水平降低；此外，TGFβ1 刺激和过表达

RCN3 均促进 RCN3-EZH2 在细胞质中的共定位。

进一步研究发现，敲降或过表达 RCN3 后，TGFβR1
启动子区组蛋白3第27位赖氨酸3甲基化 (H3K27me3)
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水平显著降低或升高；同时，染色质免疫共沉淀实

验 (chromatin immunoprecipitation assay, ChIP) 证实，

敲降 RCN3 后 H3K27me3 及 EZH2 水平显著降低。

以上结果提示，细胞质内 RCN3-EZH2 互作抑制细

胞核内 EZH2 表达，同时通过减弱 H3K27me3 抑制

效应促进 TGFβR1 转录，导致细胞膜及胞质中

TGFβR1 蛋白增多，从而持续激活 TGFβ 信号通路。

综上所述，肺损伤后 RCN3 表达上调，与胞质

内 EZH2 的相互作用增强，通过减弱 H3me3K27 抑

制效应促进 TGFβR1 表达，进而持续激活 TGFβ 信

号通路，从而激活成纤维细胞，促进细胞增殖和迁

移修复，导致肺纤维化加剧。以上结果揭示了

TGFβ1-TGFβR1-RCN3 正反馈环在肺纤维化发病机

制中的决定性作用，并为 TGFβ 信号通路引入一种

新的调控机制。由于肺损伤修复过程包括肺泡上皮

细胞损伤、肺成纤维细胞激活以及损伤修复和间质

重塑，RCN3 可能通过在上皮细胞和成纤维细胞中

发挥不同的作用来促进整个修复过程。然而，IPF
患者中异常的纤维化重塑很大程度上是由于成纤维

细胞的过度激活导致的，因此肺成纤维细胞中

RCN3 的上调可能是转向不平衡间质重塑的重要触

发因素。靶向 RCN3 的基因治疗可能是未来治疗肺

纤维化、改善肺功能障碍、缓解疾病进展的一种新

方法。

3.2　RCN3与急性呼吸窘迫综合征

急性呼吸窘迫综合征 (acute respiratory distress 
syndrome, ARDS) 是一种由肺内或肺外原因引起的

一种临床综合征，临床表现以顽固性低氧血症为显

著特征，具有较高的致死率，预后差。在急性肺损

伤后正常修复过程中，激活的肺泡二型上皮细胞通

过分泌细胞因子促进成纤维细胞增殖和活化，

RCN3 在肺损伤急性期发挥调控作用
[27]。

首先，脂多糖 (10 mg/kg) 气管给药建立 C57BL/6J
小鼠肺损伤模型发现，其肺泡上皮细胞中的 RCN3
在脂多糖诱导 24 h 后表达显著上调。在体外，低浓

度脂多糖 (0.1、0.5 µg/mL) 刺激小鼠肺泡上皮细胞

MLE12 也能促进 RCN3 和炎症通路相关因子 NF-
κB (nuclear factor kappa-B) p65 表达上调；而高浓度

脂多糖 (10、20 µg/mL) 诱导后，RCN3 和 NF-κB p65
表达无改变，GRP78 表达上调，提示肺泡上皮细胞

RCN3 可能通过 NF-κB 信号通路而非内质网应激调

控肺损伤后炎症反应。进一步在肺上皮细胞特异性

RCN3 基因敲除小鼠 (CKO-AECII-RCN3) 中发现，

RCN3 缺失可减轻脂多糖诱导的急性肺损伤，即肺

泡形态学破坏、炎症细胞浸润和肺水肿均减轻。同

时，CKO-AECII-RCN3 小鼠肺泡灌洗液中白介素

1β (interleukin-1 beta, IL-1β) 分泌急剧下降，且肺组

织中 NF-κB p65 表达显著降低，提示肺泡上皮缺失

RCN3 能够减缓脂多糖诱导的急性肺损伤。进一步

研究发现，CKO-AECII-RCN3 小鼠肺组织中 NF-κB
下游调控基因包括 IL-1β、白介素 6 (interleukin-6, 
IL-6)、肿瘤坏死因子 -α (tumor necrosis factor, TNF-α)、
单核细胞趋化蛋白1 (monocyte chemoattractant protein, 
MCP1) 和核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3 
(NOD-like receptor protein 3, NLRP3)，转录水平均

下调，提示 RCN3 缺失可能减轻了 NLRP3 介导的

炎症反应。体外实验也证实，敲降 RCN3 能够抑制

低浓度脂多糖 (0.5 µg/mL) 诱导的 MLE12 细胞的炎

症反应、NF-κB p65 的磷酸化以及 NLRP3 的表达，

但对 GRP78 表达无影响。此外，为探究 RCN3 在

脓毒症引起的急性肺损伤 /ARDS 中是否也有调控

作用，通过腹腔注射相同剂量的脂多糖建立脓毒症

模型发现，CKO-AECII-RCN3 与野生型小鼠表现为

无差异肺损伤和炎症反应，提示 RCN3 在脂多糖诱

导的肺泡上皮模型的炎症反应中发挥调控作用，而

在脓毒症导致的肺泡上皮屏障失调中无作用。以上

结果提示，在肺泡上皮细胞中，RCN3 在脂多糖应激

后发挥正向调控作用 —— 通过介导 NF-κB/NLRP3/
炎症小体信号轴促进肺泡炎症反应和肺损伤。

3.3　RCN3与慢性阻塞性肺疾病

慢性阻塞性肺疾病 (chronic obstructive pulmonary 
disease, COPD) 简称慢阻肺，是一种常见的呼吸系

统慢性疾病，在全球范围内患病率和死亡率都很高，

并呈明显上升趋势
[28]。COPD 的病理改变主要表现

为慢性支气管炎和肺气肿，而肺气肿发生的分子机

制尚未完全阐明，目前研究显示肺组织修复功能障

碍是其重要的发病机制之一，RCN3 在肺气肿发生

发展过程中发挥调控作用
[29]。

研究发现 COPD 患者肺组织中 RCN3 显著高

表达，并与患者肺功能指标 FEV1%pred 呈负相关，

提示 RCN3 可能参与 COPD 的发生。通过慢性 (6
个月 ) 香烟烟雾暴露 (cigarette smoking, CS) 诱导小

鼠 COPD 模型发现，CS 组小鼠肺组织中 RCN3 表达

显著升高，且 GRP78 和细胞凋亡标志分子 Caspase3
表达上调。同时，通过猪胰蛋白酶 (porcine pancreatic 
elastase, PPE, 0.3 U) 气管给药建立 C57BL/6J 小鼠肺

气肿模型发现，PPE 诱导 4 周后小鼠肺组织中 RCN3
表达显著升高，且 GRP78、Caspase3、Ⅰ 型胶原蛋
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白和基质金属蛋白酶 9 (matrix metalloproteinase-9, 
MMP-9) 表达上调。以上结果提示，RCN3 在 CS ( 轻
度肺气肿 ) 和 PPE ( 中重度肺气肿 ) 模型中的表达

均上调，可能与内质网应激诱发的细胞凋亡相关。

进一步研究发现，与对照小鼠相比， PPE 气管给药

仅诱导 CKO-AECII-RCN3 小鼠产生减轻的肺气肿

表型：肺泡扩张程度较低，肺泡壁破损程度较轻，

肺泡壁变薄，肺泡间隔断裂融合形成的肺大疱的数

量较少，炎症细胞浸润较少，且肺组织中 GRP78、
Ⅰ 型胶原蛋白和 MMP-9 表达显著下调。提示肺泡上

皮细胞 RCN3 可能通过诱导 MMP 表达促进肺气

肿的发生，而抑制 AECII 中 RCN3 的表达对减轻

PPE 诱导的肺气肿是有益的，为肺气肿治疗提供了

新靶点。

表 1 对 RCN3 在肺损伤修复疾病中的主要分子

机制进行了总结。

4　展望

综上所述，RCN3 是一个在肺发育、生理代谢

过程、成年肺损伤修复相关疾病、心脑血管疾病及

多种肿瘤中均发挥调控作用的蛋白。在肺成纤维细

胞中，TGFβ1-TGFβR1-RCN3 正反馈环在肺纤维化

发病机制中具有决定性作用，且是 TGFβ 信号通路

的一种新型调控机制，因此靶向 RCN3 的基因治疗

可能是未来治疗肺纤维化、改善肺功能障碍、缓解

疾病进展的一种新方法。目前还需要进一步探究

RCN3 在不同疾病中的作用机制，以期为新药研发

及临床治疗提供更多依据。

表1  RCN3在肺损伤修复疾病中的主要分子机制

疾病	 不同细胞类型中RCN3表达	 主要分子机制	 文献

肺纤维化	 肺泡上皮细胞中RCN3表达升高	 减轻内质网应激诱导的细胞凋亡来拮抗博来霉素诱导的 [25]
      肺纤维化	
	 肺成纤维细胞中RCN3表达升高	 RCN3与EZH2相互作用增强，通过减弱H3me3K27抑制 [26]
      效应促进TGFβR1表达，进而持续激活TGFβ信号通路，

      促进肺纤维化	
急性呼吸窘迫综合征	 肺泡上皮细胞中RCN3表达升高	 介导NF-κB/NLRP3/炎症小体信号轴，促进肺泡炎症反应 [27]
      和肺损伤	
慢性阻塞性肺疾病	 肺组织中RCN3表达升高	 可能通过诱导内质网应激和基质金属蛋白酶表达促进肺 [29]
      气肿的发生	
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