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氯离子细胞内通道蛋白1的功能及其在疾病中的研究 
进展 
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摘 要： 氯离子细胞内通道蛋白1（chloride intracellular channel protein 1，CLIC1）是一类广泛分布于哺乳动物细胞 

胞质及多种细胞器质膜上的氧化还原敏感型通道蛋白，主要以可溶性和膜结合两种形式存在。作为细胞氧化应激 

响应中关键的感受器与效应器，CLIC1是多种疾病的潜在生物标志物或治疗靶点，具有良好的应用潜力。基于此，本 

文系统概述了CLIC1的结构特征、可溶性与膜结合形式的转换特性及其作为氧化应激感受器和离子通道蛋白的核心 

功能，聚焦于CLIC1对ERK/MAPK、Nrf2/HO-1及PI3K/Akt/mTOR等信号通路的调控，系统梳理了该蛋白在肿瘤、神 

经系统疾病、炎症及病毒感染中发挥关键作用的分子机制研究进展，希望为CLIC1相关疾病的机制解析、生物标志物 

筛选及靶向治疗策略开发奠定理论基础。 
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Research progress on chloride intracellular channel protein 1 in diseases 
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Abstract: Chloride intracellular channel protein 1 (CLIC1) is a redox-sensitive metamorphic protein widely distributed in the 
cytoplasm and membranes of various organelles in mammalian cells. It exists in two interconvertible forms—soluble and 
membrane-bound—and functions as a key sensor and effector in cellular oxidative stress responses. This review 
systematically summarizes the structural characteristics of CLIC1, the molecular mechanisms governing its soluble-to- 
membrane form conversion, and the regulatory factors influencing its membrane localization, including pH, cholesterol, zinc 
ions, and temperature. We comprehensively discuss the dual biochemical activities of CLIC1—glutathione S-transferase 
(GST)-like enzymatic activity and chloride ion channel activity—and their functional coupling. Accumulating evidence has 
established CLIC1 as a critical regulator of multiple signaling pathways, including ERK/MAPK, Nrf2/HO-1, and PI3K/Akt/ 
mTOR, thereby contributing to the pathogenesis of various diseases. In oncology, CLIC1 promotes tumor cell proliferation, 
migration, invasion, and metabolic reprogramming while also modulating chemotherapy resistance. In neurological disorders, 
CLIC1 drives neuroinflammation by activating microglial NLRP3 inflammasome and serves as a potential biomarker for 
Alzheimer’s disease and multiple sclerosis. In vascular diseases, CLIC1 mediates endothelial dysfunction, atherosclerosis, 
and thrombosis. Furthermore, CLIC1 functions as a key host factor in viral replication, participating in different stages of the 
viral life cycle for Chikungunya virus, influenza A virus, and porcine reproductive and respiratory syndrome virus. The 
pleiotropic roles of CLIC1 across diverse pathological conditions highlight its potential as a diagnostic biomarker and 
therapeutic target. Future research should focus on elucidating the tissue-specific regulatory networks of CLIC1 and 
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developing highly selective inhibitors for precision treatment of CLIC1-associated diseases. 

Key words: chloride intracellular channel protein 1; structure and function; tumor; apoptosis; viral infection   

氯离子（Cl−）作为参与细胞生理的重要阴离子， 

其浓度变化会导致细胞功能的差异性调控，进而影 

响细胞的周期进程、增殖、凋亡、迁移与侵袭等 [1]。 

氯离子细胞内通道蛋白家族（chloride intracellular 
channels，CLICs）是一类主要转运氯离子的家族蛋 

白，包括6个高度保守的成员（CLIC1、CLIC2、CLIC3、 

CLIC4、CLIC5、CLIC6）[2]。CLIC1在哺乳动物组织和 

细胞中广泛分布，是目前研究最为广泛的CLICs成 

员，它作为调控细胞离子稳态、氧化应激和炎症反应 

的关键分子，在肿瘤进展、中枢神经系统疾病发生及 

病毒感染过程中展现出广泛的研究潜力[2-4]。本文 

概述了CLIC1的结构与定位、可溶性与膜结合形式的 

转换特性及其相应的生物学功能，聚焦并分析CLIC1 
在肿瘤、神经系统疾病、血管疾病及病毒感染中的关 

键作用与分子机制，重点突出其在信号通路调控、疾 

病病理进程中的多效性及作为潜在靶点的应用价 

值，旨在为深入探究CLIC1调控疾病发生发展的分子 

机制及临床应用开发奠定理论基础。 

1 CLIC1的结构与细胞定位 

CLICs存在膜结合蛋白和可溶性胞质蛋白两种 

形式，通常以可溶性形式存在于细胞质和核质中，但 

在特定刺激下会转化为膜结合形式，选择性转运氯 

离子。CLICs具有氧化还原酶活性，家族成员之间 

具有高度的结构和序列同源性[1]。CLIC1由241个 

氨基酸组成，在膜结合形式中，C末端在膜内侧，而N 

末端具有硫氧还蛋白样结构域（图1），是细胞膜结合 

位点，其中第49~51位的3个氨基酸是跨膜结构域中 

最重要的序列[5]；CLIC1可溶性形式的C末端具有高 

度 保 守 的 谷 胱 甘 肽 S - 转 移 酶 （ g l u t a t h i o n e  S -  
transferase，GST）折叠结构域，能与谷胱甘肽发生可 

逆性结合[6]。GST结构域包含一个保守的“半胱氨 

酸-任意两个氨基酸-半胱氨酸”基序（即CXXC基序） 

和一个C末端结构域，后者通常由α螺旋构成，可能 

参与膜相互作用的调节[7，8]（图1）。 

CLIC1的构象转换是氧化还原依赖性的精密过 

程。其GST样结构域中的保守CXXC基序（Cys24- 
Cys27）是关键的氧化还原传感器。在还原状态下， 

CLIC1以可溶性单体形式存在于胞质中。当发生氧 

化应激时，CXXC基序被氧化，促使分子内二硫键形 

成或与氧化型谷胱甘肽发生S-谷胱甘肽化，诱导N 
端结构域（包括α2和α4螺旋）发生显著构象重排，暴 

露出隐藏的疏水区。与此同时，原本柔性的C末端 

结构域转变为稳定的两亲性α螺旋。这些变化共同 

驱动CLIC1靶向并插入生物膜[7-10]。 

CLIC1可定位于质膜、线粒体膜、溶酶体膜以及 

核膜，其膜定位受多种因素调控，如pH、胆固醇、 

Zn2+及温度等。酸性pH是驱动其从可溶性形式向 

膜 结 合 通 道 转 换 的 关 键 信 号 。 在 体 外 实 验 中 ，  

CLIC1仅在酸性条件下（pH 5.0~6.5）才能有效插入 

脂质双层并形成功能性氯离子通道，这一过程被描 

述为依赖pH的双态组装过程[11]；酸性pH可能通过 
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稳定CLIC1 N端结构域的特定构象，从而促进其与 

膜的相互作用和后续的寡聚化[12]。胆固醇是调控 

CLIC1膜定位与功能的核心脂质伴侣。研究表明， 

胆固醇能显著增强CLIC1向脂双层的插入效率，并 

在膜中稳定其功能性寡聚通道，从而产生稳健的氯 

离子电流[13]；此外，Zn2+是CLIC1功能的重要变构调 

节剂。Zn2+能以高亲和力直接与CLIC1结合，并高 

效抑制其谷氧还蛋白样酶活性。由于CLIC1的酶活 

性与通道功能通过共同的氧化还原敏感结构域偶 

联，Zn2+的结合很可能作为一个关键的分子开关，同 

时调控其氧化还原传感与离子通道活性[14]。温度 

也是调控CLIC1功能的关键物理因素。体外酶学研 

究揭示，CLIC1的GST样酶活性表现出显著的热敏 

性：其在生理温度（37℃）下活性最高，而在高于45℃ 

时会发生不可逆的变性失活。这一特性不仅确保了 

CLIC1在正常生理条件下的高效运作，也暗示它可 

能作为细胞对发热或局部热微环境（如炎症、肿瘤） 

的感应与响应分子[15]。 

2 CLIC1的生物学功能 

CLIC1具有双重生化活性：氧化还原GST活性 

与离子通道活性。首先，CLIC1的GST样活性使其 

能够催化谷胱甘肽与亲电子底物的结合，在维持细 

胞氧化还原稳态与毒性物质代谢中发挥关键作用； 

其次，作为离子通道，CLIC1主要通透Cl−，对其他阴 

离子有一定通透性，其阴离子选择性由膜结合形式 

形成的同源寡聚体（如六聚体）中央孔道（孔径和孔 

道内带正电残基）决定[16]。CLIC1可与其他离子通 

道协同，通过调控跨膜Cl−流，维持细胞容积、细胞内 

环境稳定，并间接调节如内体或溶酶体等细胞器及 

胞质的酸碱平衡[1]。值得注意的是，CLIC1的通道 

活性与酶活性可能相互影响：氧化还原状态通过修 

饰CXXC基序调控通道的开放，而离子流的变化可 

能反过来影响局部氧化还原微环境[7]。CLIC1作为 

氧化应激的感受器和效应器，在应激条件下易位至 

质膜并形成通道，其激活可能是细胞响应氧化损伤 

信号通路的一部分，可能进一步影响凋亡或炎症等 

过程[17，18]。除了上述功能，CLIC1还通过直接结合 

周期蛋白依赖性激酶2，调控该酶的活性及下游信号 

通路，进而影响细胞有丝分裂G1/S期转换和细胞周 

期进程[19]。 

3 CLIC1通过调控关键信号通路影响疾病进程 

CLIC1是一种多功能蛋白质，除了上述正常生 

理学功能外，还在多种细胞信号通路中扮演重要角 

色，调控肿瘤等疾病的发生和发展（图2）。 

3.1 ERK/MAPK信号通路 

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein 
kinase，MAPK）信号通路是肿瘤细胞分化、增殖、迁 

移和血管生成等过程中的关键组成部分，该信号通 

路失调可导致多种癌症的发生[20]。细胞外调节蛋 

白激酶（extracellular regulated protein kinases，ERK） 

的激活通常会促进细胞增殖，其活性失调是多种癌 

症的标志[21]。MAPK/ERK信号通路的异常激活是 

驱动肿瘤恶性进程的核心机制之一[20，21]。研究表 

明，CLIC1作为该通路的关键上游调节因子，通过正 

调控ERK磷酸化，在多类实体肿瘤中发挥广泛的促 

癌作用[22-27]。在结肠癌（colorectal cancer cells， 

CRC）与前列腺癌（prostatic cancer，PCa）中，CLIC1 
通过激活ERK/MAPK通路，分别促进肿瘤细胞的增 

图1 CLIC1的结构域 
CLIC1的N端含硫氧还蛋白样结构域（thioredoxin-like domain）和C端α-螺旋结构域（α-helical domain）。硫氧还蛋白样结构域具 
有一个假设的跨膜区域（黑色），α-螺旋结构域具有一个核定位信号（灰色）。星号标记了反应性Cys残基（Cys24）。水平线表示 
氨基酸数量。 

Figure 1 Domains of CLIC1 
The N-terminal thioredoxin-like domain and C-terminal α-helical domain of CLIC1 are shown, respectively. The thioredoxin-like 
domain has a putative transmembrane region (black), and the α-helical domain contains a nuclear localization signal (gray). A asterisk 
marks the reactive Cys residue (Cys24). The horizontal line represents the number of amino acids.  
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殖与迁移侵袭[22，23]；在胃癌（gastric carcinoma，GC） 

中，CLIC1通过上调整合素（ITGα3、ITGαv、ITGβ1） 

表达，激活PI3K/AKT、MAPK/ERK及p38 MAPK等 

多条下游通路，驱动肿瘤生长、抑制凋亡并增强侵袭 

能力[24，25]；在口腔鳞状细胞癌（oral squamous cell 
carcinoma，OSCC）中，CLIC1通过整合素/ERK通路 

发 挥 类 似 的 促 进 作 用 [ 2 6 ] ； 在 胶 质 母 细 胞 瘤  

（glioblastomas，GB）中，CLIC1通过激活ERK1/2信 

号，促进肿瘤细胞的增殖、侵袭、上皮 -间质转化 

（epithelial-mesenchymal transition，EMT）及体内肿 

瘤进展，并与患者不良预后相关[27]。这些发现共同 

确立了CLIC1在肿瘤中作为MAPK/ERK通路共通性 

激活节点的重要角色，凸显了其作为跨癌种治疗靶 

点的潜力。 

3.2 Nrf2/HO-1信号通路 

核因子E2相关因子2（nuclear factor erythroid 2- 

related factor 2，Nrf2）是细胞应对氧化应激的关键 

转录因子，通过激活下游靶基因如血红素加氧酶-1 
（heme oxygenase-1，HO-1）的表达，发挥重要的抗氧 

化保护作用[28]。 

CLIC1作为氧化应激感受器，可通过负向调控 

Nrf2/HO-1通路参与多种疾病的病理过程。在神经 

系统损伤模型中，CLIC1表达上调会抑制Nrf2/HO-1 
通路，加剧氧化应激、细胞凋亡及NOD样受体家族 

含pyrin结构域蛋白3（NOD-like receptor pyrin 
domain-containing protein 3，NLRP3）炎症小体介导 

的细胞焦亡，而沉默CLIC1则能通过激活Nrf2/HO-1 
通路发挥神经保护作用[18]。在循环系统中，CLIC1 
同样通过抑制Nrf2/HO-1通路（可能涉及AMPK信 

号）促进内皮细胞的氧化损伤、衰老及功能障碍，抑 

制CLIC1则可激活该通路，改善线粒体功能，显示出 

心血管疾病防治潜力[29]。这些发现共同揭示了 

图2 CLIC1参与的多种信号通路 
CLIC1通过ERK/MAPK、Nrf2/HO-1、PI3K/Akt/mTOR等信号通路在肿瘤、神经系统疾病、血管炎症等过程中的调控机制。（+） 
表示激活关系，（-）表示抑制关系。 

Figure 2 Various signaling pathways involving CLIC1 
CLIC1 regulates tumor, nervous system disease, and vascular inflammation processes through signaling pathways such as ERK/ 
MAPK, Nrf2/HO-1, and PI3K/Akt/mTOR. (+) indicates activation, and (-) indicates inhibition.  
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CLIC1-Nrf2/HO-1轴在氧化应激相关疾病中的核心 

调控作用，为针对该通路的治疗策略开发提供了重 

要依据。 

3.3 PI3K/Akt/mTOR信号通路 

PI3K/Akt/mTOR信号通路是调控细胞生长、增 

殖与代谢的核心通路，其异常活化常见于多种人类 

恶性肿瘤[30]。雷帕霉素靶蛋白（mammalian target 
of rapamycin，mTOR）作为该通路的关键激酶，在 

整合生长因子、营养与应激信号以驱动肿瘤进展中 

发挥核心作用。研究表明，CLIC1能够正向调控该 

通路，进而促进肿瘤发生发展。在食管鳞状细胞癌 

（esophageal squamous cell cancer，ESCC）中， 

CLIC1表达显著上调，其敲除可抑制mTOR磷酸化 

及其下游效应分子Rictor（mTORC2的新型结合伴 

侣 ） 的 表 达 与 真 核 翻 译 起 始 因 子 4 E 结 合 蛋 白 1  
（eukaryotic translation initiation factor 4E-binding 
protein 1，4EBP1）的磷酸化，从而抑制肿瘤细胞增 

殖；而过表达mTOR则可逆转CLIC1敲除所致的增 

殖抑制，证实了CLIC1通过激活mTOR信号通路促 

进ESCC进展[31]。这些结果说明，除参与基础生理 

过程外，CLIC1还通过调控mTOR等多种关键信号 

通路，广泛影响肿瘤细胞的生长、迁移与侵袭等恶 

性行为（表1）。 

4 CLIC1在多种疾病中的作用机制及临床应 

用前景 

4.1 CLIC1在神经退行性疾病、血管炎症与全身性 

炎症中的作用 

在神经退行性疾病中，CLIC1不仅是潜在的生物 

标志物，更是驱动神经炎症的关键效应分子。阿尔 

茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）患者外周血单核 

细胞膜上存在CLIC1特异性积聚，提示其可作为中枢 

神经变性的外周监测指标[32]。在AD的病理进程中， 

CLIC1通过调控小胶质细胞功能，促进细胞内ROS生 

成，激活NLRP3炎症小体通路，导致白细胞介素-1β 
（IL-1β）等促炎因子释放，加速神经元损伤[33-35]。机 

制上，源自淀粉样蛋白前体蛋白（amyloid precursor 
protein，APP）基因的环状RNA circAPP可通过调控 

CLIC1表达与通道活性，进一步促进小胶质细胞病理 

性 活 化 [ 3 3 ] 。 此 外 ， 在 多 发 性 硬 化 症 （ m u l t i p l e  
sclerosis，MS）中，CLIC1抗体在以视神经和脊髓受累 

为主的MS患者中被检出，表明CLIC1可能作为抗原 

参与特定MS亚型的自身免疫发病机制，为其诊断分 

型提供了新的血清学依据[36]。 

在血管炎症性疾病中，CLIC1作为内皮细胞氧 

化 应 激 的 感 受 器 与 放 大 器 ， 参 与 动 脉 粥 样 硬 化  

（atherosclerosis，AS）的发生发展。在AS模型中， 

CLIC1表达上调通过促进肿瘤坏死因子-α（TNF- 
α）、IL-1β等炎症因子释放及氧化应激反应，加剧内 

皮功能障碍与血管损伤[37，38]。传统中药活性成分丹 

参酮IIA磺酸钠（sodium tanshinone IIA silate，STS）的 

心血管保护作用部分通过抑制CLIC1表达及膜转位 

实现，从而减少ROS生成并改善内皮功能[39]。在风 

湿免疫性疾病如类风湿关节炎（rheumatoid arthritis， 

RA）和银屑病性关节炎（psoriatic arthritis，PsA）中， 

CLIC1的表达与炎症小体激活相关，可作为评估炎 

症活动与治疗反应的潜在生物标志物[40]。最新研 

究还表明，CLIC1通过支持血小板活化相关机制参 

与血栓形成过程，进一步扩展了其在血管病理中的 

功能维度[2]。 

在系统性炎症综合征中，CLIC1的作用已超越 

局部组织范畴，成为连接免疫失调与多器官损伤的 

分子节点。研究发现，CLIC1与干扰素诱导跨膜蛋 

白2（interferon induced transmembrane protein 2， 

表1  CLIC1相关信号通路在不同疾病/肿瘤类型中的作用及其潜在治疗意义 
Table 1  Role of CLIC1-related signaling pathways in different diseases/tumor types and their potential 

therapeutic significance 
信号通路 疾病/肿瘤类型 细胞 调节机制 生物学功能 

ERK/MAPK 结肠癌 LOVO细胞 激活MAPK，调节ROS生成 调控肿瘤细胞迁移和侵袭[22] 

ERK/MAPK 前列腺癌 PCa细胞 激活MAPK通路 促进细胞增殖与迁移[23] 

ERK/MAPK 胃癌 GC细胞 调控AKT、ERK、p38磷酸化 影响生长、代谢与凋亡[24，25] 

ERK/MAPK 口腔鳞状细胞癌 OSCC细胞 调控ERK磷酸化 促进侵袭与凋亡[26] 

ERK/MAPK 胶质母细胞瘤 GB细胞 正调控ERK1/2信号通路 促进EMT与肿瘤进展[27] 

Nrf2/HO-1 神经退行性疾病/血管疾病 HUVEC/脑缺血再灌注 激活Nrf2/HO-1信号通路 抗氧化、抗炎、神经保护[18，29] 

PI3K/Akt/mTOR 食管鳞状细胞癌 ESCC细胞 调控mTOR磷酸化 促进细胞增殖与代谢[31] 
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IFITM2）可作为连接败血症相关认知障碍与AD的共 

享免疫标志物，揭示不同疾病间存在共同的免疫失 

调通路[41]。更深入的机制研究将CLIC1定位为败血 

症病理过程中连接免疫细胞过度活化、炎症因子风 

暴与调节性细胞死亡的关键枢纽分子，使其成为败 

血症机制研究与治疗开发的重要候选靶点[42]。 

综上所述，CLIC1在神经退行性病变、血管炎症 

性疾病及全身性炎症反应中均处于调控网络的核心 

位置，不仅作为疾病进程的参与者与生物标志物，更 

成为连接不同病理过程的共同分子桥梁。针对 

CLIC1的干预策略有望为包括阿尔茨海默病、多发 

性硬化症、动脉粥样硬化、类风湿关节炎及败血症在 

内的多种炎症相关疾病提供新的治疗方向。 

4.2 CLIC1参与多种病毒的复制过程 

CLIC1不仅是细胞内的信号调节分子，也作为 

关键宿主因子，广泛参与多种病毒的复制生命周期， 

但其具体作用阶段与机制因病毒而异。 

在基孔肯雅病毒（Chikungunya virus，CHIKV） 

感染中，CLIC1是病毒基因组高效复制所必需的宿 

主因子。功能缺失实验证实，氯离子通道抑制剂或 

特异性敲低CLIC1均可剂量依赖性地降低病毒滴 

度。机制上，CLIC1可能与CHIKV的非结构蛋白3 
（non-structural protein 3，NSP3）发生相互作用，参与 

病毒复制复合体的形成或稳定，因而成为抗CHIKV 
感染的潜在药物靶点[43]。 

在甲型流感病毒（influenza A virus，IAV）感染 

中，CLIC1主要参与病毒复制晚期过程。IAV感染 

可上调CLIC1表达，但在CLIC1缺失或抑制的细胞 

中，尽管病毒蛋白合成正常、细胞内病毒RNA大量 

积 累 ， 子 代 病 毒 颗 粒 的 释 放 却 显 著 受 阻 ， 表 明  

CLIC1在病毒粒子的组装、出芽或释放环节中发挥 

关键作用[44]。 

在 猪 繁 殖 与 呼 吸 综 合 征 病 毒 （ p o r c i n e  
reproductive and respiratory syndrome virus，PRRSV） 

感染中，CLIC1可能发挥宿主防御功能。研究发现， 

PRRSV通过上调宿主miR-27a-5p来抑制CLIC1表达， 

促进病毒复制；反之，抑制该miRNA可上调CLIC1并 

抑制病毒增殖，提示CLIC1具有抗病毒活性，而 

PRRSV则通过主动抑制CLIC1以逃逸宿主防御。然 

而，CLIC1在此过程中的具体作用机制尚需进一步 

验证[45]。 

关于CLIC1在病毒感染过程中的研究相对较 

少，但基于上述可见，CLIC1在不同病毒的生命周期 

中扮演着不同角色：对于CHIKV，它可能是复制复 

合体的组成部分；对于IAV，它是生命周期晚期时病 

毒粒子产生的辅因子；而对于PRRSV，它可能是拮 

抗病毒的宿主防御因子。这种作用机制的多样性表 

明CLIC1可参与不同病毒生命周期的不同阶段，凸 

显了其在病毒-宿主相互作用网络中功能的多样性， 

但对于CLIC1以哪种形式（可溶性或膜结合）参与病 

毒感染还有待进一步探讨。 

4.3 CLIC1在肿瘤发生、进展及治疗抵抗中的多重 

作用与机制 

CLIC1在口腔癌、鼻咽癌、肺癌、胃癌、胆囊癌、 

卵巢癌、神经胶质瘤等恶性肿瘤中高度表达，并与较 

差的临床预后密切相关，提示CLIC1是一个肿瘤诊 

断和预后判断的重要因子[46]。 

4.3.1 CLIC1调控肿瘤的发生、发展 

CLIC1对肿瘤细胞周期的调控是其促癌功能的 

核心机制之一，尤其在肿瘤干细胞亚群中扮演维持 

增殖和自我更新的关键角色。 

在髓母细胞瘤（medulloblastoma，MB）中， 

CLIC1在细胞周期的G1和S期定位于细胞膜，并通过 

其离子通道活性发挥作用。沉默CLIC1表达会降低 

G1期和M期的总离子电流，提示其通道功能在多个 

细胞周期阶段均不可或缺[47]。更重要的是，在GB 
的肿瘤干细胞（cancer stem cell，CSC）中，CLIC1及 

其介导的氯离子流对于维持CSC的稳态、增殖与自 

我更新能力至关重要。抑制CLIC1可导致GB CSC 
周期停滞于G1期，并在体内实验中显著抑制肿瘤生 

长[48，49]。这些发现表明，CLIC1是驱动高侵袭性肿 

瘤干细胞群体持续增殖的关键分子。 

此外，CLIC1的氧化还原状态及其与抗氧化系统 

的相互作用也直接影响细胞周期进程。研究表明，过 

氧化物还原酶6（peroxiredoxin-6，Prdx6）通过与CLIC1 
的GST结构域相互作用，调控其Cys191残基的氧化还 

原状态。在肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC） 

中，特异性敲低Prdx6会扰乱CLIC1的氧化还原修饰， 

进而引发代谢重塑、膜结构改变和囊泡运输异常，最 

终导致细胞周期在G1/S期转变时停滞[50]。这表明 

CLIC1的氧化还原敏感特性，经由Prdx6介导的 

Cys191修饰，耦合细胞代谢与结构完整性，进而发挥 

G1/S期检查点的枢纽调控作用。 

综上所述，CLIC1通过其离子通道功能及氧化 

王 娜，等：氯离子细胞内通道蛋白1的功能及其在疾病中的研究进展 1319  



还原依赖的蛋白质相互作用，在多个层面精密调控 

肿瘤细胞周期进程，尤其对于肿瘤干细胞的维持具 

有重要作用。靶向CLIC1及其相关通路，有望成为 

干预肿瘤细胞周期、抑制肿瘤生长的新型策略。 

4.3.2 CLIC1调控肿瘤的侵袭转移等恶性进程 

CLIC1通过多种分子机制驱动不同实体肿瘤的 

恶性进展，其功能主要涉及细胞的增殖、凋亡抵抗、 

迁移侵袭、代谢重编程及肿瘤微环境重塑等多个 

方面。 

在HCC和GBC中，CLIC1的表达受上游miRNA 
的精准调控，并直接影响患者预后。在HCC中，抑 

癌性miR-124通过直接靶向下调CLIC1的表达来抑 

制肿瘤细胞的迁移和侵袭[51]。在GBC中，CLIC1在 

癌组织中的表达水平显著高于正常组织，其高表达 

与患者术后生存率降低相关。功能上，沉默CLIC1 
能有效促进GBC细胞凋亡，并抑制其增殖、迁移与 

侵袭能力[52，53]。 

在消化系统肿瘤（如OSCC、CRC和GC）中， 

CLIC1主要通过调控关键信号通路和细胞物理特性 

来促进恶性表型。在OSCC中，CLIC1通过激活 

MAPK/ERK和p38信号通路，驱动肿瘤细胞的侵袭 

并抑制凋亡[30]。在CRC中，CLIC1可能通过调节细 

胞离子稳态和细胞容积，改变细胞形态与运动能力， 

从而促进其浸润和转移[54]。在GC中，CLIC1被鉴 

定为EMT负调控因子的下游靶基因，该调控因子通 

过转录抑制CLIC1表达而行使抑癌功能[55]。 

在 胰 腺 导 管 腺 癌 （ p a n c r e a t i c  d u c t a l  
adenocarcinoma，PDAC）中，CLIC1扮演连接肿瘤物 

理微环境与代谢重编程的关键枢纽角色。当PDAC 
的细胞外基质硬度增加时，CLIC1表达上调，进而 

增强肿瘤细胞的糖酵解（瓦博格效应），为快速增殖 

提供能量和生物合成前体，从而驱动肿瘤生长[56]。 

此外，在肾透明细胞癌（clear cell renal cell 
carcinoma，ccRCC）中，初步证据提示CLIC1的不同 

亚 型 可 能 与 癌 细 胞 转 移 和 血 管 生 成 相 关 ， 而 抗  

CLIC1抗体在临床前模型中显示出诱导肿瘤坏死和 

破坏肿瘤血管的治疗潜力，为其作为治疗靶点提供 

了直接证据[57，58]。 

综上所述，CLIC1通过调控细胞信号转导、代谢 

途径、细胞力学以及微环境互动等多重机制，广泛 

参与从肿瘤增殖到侵袭转移的恶性进程，使其成为 

多种癌症中极具潜力的预后生物标志物和治疗干 

预靶点。 

4.3.3 CLIC1在肿瘤治疗与耐药性中的调节作用 

肿瘤耐药性是导致治疗失败的关键因素，其机 

制复杂，涉及药物外排、DNA修复、细胞凋亡逃逸及 

肿瘤微环境适应等多个方面[59]。近年研究发现， 

CLIC1在多种肿瘤的化疗反应性与耐药性形成中扮 

演重要调节角色，成为一个新兴的关注靶点。 

CLIC1影响肿瘤细胞对化疗药物的敏感性。在 

不同肿瘤类型中，CLIC1的表达水平与药物疗效呈 

现相关性。在GBC中，CLIC1的高表达与细胞对二 

甲双胍的敏感性增强有关，CLIC1下调反而会削弱 

其抗增殖作用[60]。然而在GB中，CLIC1被证实是 

二 甲 双 胍 的 直 接 作 用 靶 点 ， 二 甲 双 胍 直 接 靶 向  

CLIC1，通过阻断其氯离子电流以选择性抑制肿瘤 

干细胞增殖，实现抗肿瘤作用[20，61，62]。这一发现提 

示，CLIC1可能作为某些代谢干预药物的效应分子， 

参与调节肿瘤细胞的代谢适应与存活。 

CLIC1促进肿瘤细胞对经典化疗药物的耐药 

性。多项研究表明，CLIC1的过表达与肿瘤对多种 

化疗药物耐药性的形成密切相关。在GC中，CLIC1 
在长春新碱耐药细胞系中表达显著升高，过表达 

CLIC1可增强GC细胞对长春新碱的耐药性[63]。在 

卵巢癌（ovarian cancer，OC）中，CLIC1的表达水平 

与患者预后不良及对顺铂的耐药性显著相关；功能 

实验证实，敲低CLIC1不仅能减缓肿瘤生长，还能增 

强OC细胞对顺铂的敏感性[64，65]。这些结果提示， 

CLIC1可能通过调控细胞离子稳态、氧化应激响应 

或凋亡信号通路，帮助肿瘤细胞抵抗化疗药物诱导 

的死亡。 

综上所述，CLIC1在肿瘤治疗反应中具有双重 

调节作用：一方面可作为某些药物（如二甲双胍）的 

敏感性标志或作用靶点；另一方面，其过表达又可能 

介导肿瘤细胞对多种化疗药物（如长春新碱、顺铂） 

的耐药性。因此，靶向CLIC1或以其作为生物标志 

物指导用药，可能为逆转肿瘤耐药、改善治疗应答提 

供新的策略。 

5 展望 

本文全方位综述了CLIC1作为重要的氯离子通 

道蛋白，在调节细胞体积、胞内pH及氧化还原平衡 

等方面发挥关键功能，参与多种肿瘤细胞的增殖、迁 

移和神经炎症等疾病过程，提示其作为潜在治疗靶 
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点的研究价值。与已发表的同类综述不同的是，本 

文不仅介绍了CLIC1在肿瘤、神经系统疾病、血管疾 

病及病毒感染等多领域的病理生理作用，还深入解 

析了其调控的 ERK/MAPK、Nrf2/HO-1等关键信号 

通路及分子机制，以及其在肿瘤耐药性形成中的调 

节作用，同时明确了其作为潜在生物标志物和治疗 

靶点的核心价值，弥补了既有综述多聚焦单一疾病 

领域，缺乏多领域整合分析及构象功能与疾病关联 

深度探讨的不足。结合当前研究现状，本文提出未 

来研究的潜在方向：一是需深入挖掘CLIC1可溶性 

与膜结合形式转换的精细调控机制，及其与疾病进 

展和病毒生命周期的动态关联；二是应聚焦高选择 

性CLIC1抑制剂的研发，解决现有抑制剂特异性不 

足的问题，同时关注其在抗病毒感染及多疾病联合 

治疗中的应用潜力，为CLIC1相关疾病的精准治疗 

提供全新思路。 

参考文献  

[1] Raut SK, Singh K, Sanghvi S, et al. Chloride ions in 
health and disease.  Biosci  Rep,  2024, 44:  
BSR20240029.   

[2] Knowles LM, Ampofo E, Menger MD, et al. CLIC1 
supports mechanisms related to platelet activation and 
thrombosis. Transfus Med Hemother, 2025, 52: 178–89.  

[3] Zhang L, Chen X, Yao S, et al. Intracellular chloride 
channel 1 and tumor. Am J Cancer Res, 2023, 13: 
3300–14.   

[4] Wojtera BP, Ostrowska K, Ostapowicz J, et al. The 
pursuit of novel head and neck cancer biomarkers-tissue 
and blood expression of chloride intracellular channels 
family. PLoS One, 2025, 20: e0333487.   

[5] Peter B, Fanucchi S, Dirr HW. A conserved cationic 
motif enhances membrane binding and insertion of the 
chloride intracellular channel protein 1 transmembrane 
domain. Eur Biophys J, 2014, 43: 405–14.   

[6] Harrop SJ, DeMaere MZ, Fairlie WD, et al. Crystal 
structure of a soluble form of the intracellular chloride 
ion channel CLIC1 (NCC27) at 1.4-A resolution. J Biol 
Chem, 2001, 276: 44993–5000.   

[7] Mao Y, Jesse JJ, Shaye DD, et al. Chloride intracellular 
channel (CLIC) protein function in S1P-induced Rac1 
activation requires membrane localization of the C- 
terminus, but not thiol-transferase nor ion channel 
activities. Front Cell Dev Biol, 2025, 13: 1565262.   

[8] Goodchild SC, Angstmann CN, Breit SN, et al. 
Transmembrane extension and oligomerization of the 

CLIC1 chloride intracellular channel protein upon 
membrane interaction. Biochemistry, 2011, 50: 
10887–97.   

[9] Hossain KR, Alghalayini A, Turkewitz DR, et al. 
Exogenously added recombinant CLIC proteins provide 
antioxidant protection to cells in culture. Adv Redox 
Res, 2025, 15: 100132.  

[10] El Khoury W, Hossain KR, Alghalayini A, et al. An in 
vitro study of protein S-glutathionylation by members of 
the CLIC protein family. Biomolecules, 2025, 15: 1213. 

[11] Stoychev SH, Nathaniel C, Fanucchi S, et al. Structural 
dynamics of soluble chloride intracellular channel 
protein CLIC1 examined by amide hydrogen-deuterium 
exchange mass spectrometry. Biochemistry, 2009, 48: 
8413–21.  

[12] Warton K, Tonini R, Fairlie WD, et al. Recombinant 
CLIC1 (NCC27) assembles in lipid bilayers via a pH- 
dependent two-state process to form chloride ion 
channels with identical characteristics to those observed 
in Chinese hamster ovary cells expressing CLIC1. J Biol 
Chem, 2002, 277: 26003–11.  

[13] Valenzuela SM, Alkhamici H, Brown LJ, et al. 
Regulation of the membrane insertion and conductance 
activity of the metamorphic chloride intracellular 
channel protein CLIC1 by cholesterol. PLoS One, 
2013, 8: e56948.  

[14] Al Khamici H, Brown LJ, Hossain KR, et al. Members 
of the chloride intracellular ion channel protein family 
demonstrate glutaredoxin-like enzymatic activity. PLoS 
One, 2015, 10: e115699.  

[15] Alghalayini A, Hossain KR, Moghaddasi S, et al. In 
vitro enzymatic studies reveal ph and temperature 
sensitive properties of the CLIC proteins. Biomolecules, 
2023, 13: 1394.  

[16] Swanton T, Beswick JA, Hammadi H, et al. Selective 
inhibition of the K+ efflux sensitive NLRP3 pathway by 
Cl- channel modulation. Chem Sci, 2020, 11: 11720–8.  

[17] Ma X, Sun C, Ding X, et al. Advances in the treatment 
of glioma-related signaling pathways and mechanisms 
by metformin. Front Oncol, 2025, 15: 1482050.  

[18] Xiong J, Li S, Chen H, et al. CLIC1 down-regulates 
Nrf2/HO-1 signalling pathway promoting the apoptosis 
and pyroptosis in OGD/R-treated HT22 cells. PLoS 
One, 2025, 20: e0332698.  

[19] 李彩红. CLIC1与CDK2相互作用及CLIC1在细胞周期 

中的作用[D]. 合肥: 安徽医科大学, 2022.  
Li C. Interaction between CLIC1 and CDK2 and the 
role of CLIC1 in the cell cycle [D]. Hefei: Anhui 
Medical University, 2022.  

王 娜，等：氯离子细胞内通道蛋白1的功能及其在疾病中的研究进展 1321  



[20] Asl ER, Amini M, Najafi S, et al. Interplay between 
MAPK/ERK signaling pathway and microRNAs: a 
crucial mechanism regulating cancer cell metabolism 
and tumor progression. Life Sci, 2021, 278: 119499.  

[21] Sugiura R, Satoh R, Takasaki T. ERK: a double-edged 
sword in cancer. ERK-dependent apoptosis as a potential 
therapeutic strategy for cancer. Cells, 2021, 10: 2509.  

[22] Wang P, Zeng Y, Liu T, et al. Chloride intracellular 
channel 1 regulates colon cancer cell migration and 
invasion through ROS/ERK pathway. World J 
Gastroenterol, 2014, 20: 2071–8.  

[23] Tian Y, Guan Y, Jia Y, et al. Chloride intracellular 
channel 1 regulates prostate cancer cell proliferation and 
migration through the MAPK/ERK pathway. Cancer 
Biother Radiopharm, 2014, 29: 339–44.  

[24] Li BP, Mao YT, Wang Z, et al. CLIC1 promotes the 
progression of gastric cancer by regulating the 
MAPK/AKT pathways. Cell Physiol Biochem, 
2018, 46: 907–24.  

[25] Zhao W, Lu M, Zhang Q. Chloride intracellular channel 
1 regulates migration and invasion in gastric cancer by 
triggering the ROS-mediated p38 MAPK signaling 
pathway. Mol Med Rep, 2015, 12: 8041–7.  

[26] Feng J, Xu J, Xu Y, et al. CLIC1 promotes the 
progression of oral squamous cell carcinoma via 
integrins/ERK pathways. Am J Transl Res, 2019, 11: 
557–71.  

[27] Zhang K, Wu Y, Han L, et al. Chloride intracellular 
channel 1 enhances glioblastoma cell migration and 
epithelial-mesenchymal transition by activating the 
ERK1/2 signaling pathway. Curr Protein Pept Sci, 
2025, 26: 556–69.  

[28] Zhang L, Wang X. Nelfinavir triggers ferroptosis by 
inducing ER stress mediated downregulation of GPX4/ 
GSH system, upregulation of NRF2/HO-1 axis, and 
mitochondrial impairment in hepatocellular carcinoma 
cells. Cell Death Discov, 2025, 11: 444.  

[29] Lu D, Le Y, Ding J, et al. CLIC1 inhibition protects 
against cellular senescence and endothelial dysfunction 
via the Nrf2/HO-1 pathway. Cell Biochem Biophys, 
2021,79: 239–52.  

[30] Peng Y, Wang Y, Zhou C, et al. PI3K/Akt/mTOR 
pathway and its role in cancer therapeutics: are we 
making headway? Front Oncol, 2022, 12: 819128.  

[31] Geng H, Feng C, Sun Z, et al. Chloride intracellular 
channel 1 promotes esophageal squamous cell carcinoma 
proliferation via mTOR signalling. Transl Oncol, 2023, 
27: 101560.  

[32] Carlini V, Verduci I, Cianci F, et al. CLIC1 protein 

accumulates in circulating monocyte membrane during 
neurodegeneration. Int J Mol Sci, 2020, 21: 1484.  

[33] Wu DP, Wei YS, Hou LX, et al. Circular RNA APP 
contributes to Alzheimer′s disease pathogenesis by 
modulating microglial polarization via miR-1906/ 
CLIC1 axis. Alzheimers Res Ther, 2025, 17: 44.  

[34] Chen X, Deng S, Wang W, et al. Human antimicrobial 
peptide LL-37 contributes to Alzheimer′s disease 
progression. Mol Psychiatry, 2022, 27: 4790–9.  

[35] Rifat A, Bickel T, Kreis P, et al. The chloride 
intracellular channel 1 (CLIC1) is essential for 
microglial morphodynamics and neuroinflammation. 
Sci Adv, 2025, 11: eads9181.  

[36] Karaaslan Z, Şengül-Yediel B, Yüceer-Korkmaz H, et 
al. Chloride intracellular channel protein-1 (CLIC1) 
antibody in multiple sclerosis patients with predominant 
optic nerve and spinal cord involvement. Mult Scler 
Relat Disord, 2023, 78: 104940.  

[37] Cianci F, Verduci I. Transmembrane chloride intracellular 
channel 1 (tmCLIC1) as a potential biomarker for 
personalized medicine. J Pers Med, 2021, 11: 635.  

[38] Xu Y, Zhu J, Hu X, et al. CLIC1 inhibition attenuates 
vascular inflammation, oxidative stress, and endothelial 
injury. PLoS One, 2016, 11: e0166790.  

[39] Zhu J, Xu Y, Ren G, et al. Tanshinone IIA sodium sulfonate 
regulates antioxidant system, inflammation, and endothelial 
dysfunction in atherosclerosis by downregulation of CLIC1. 
Eur J Pharmacol, 2017, 815: 427–36.  

[40] Bordean L, Chis M, Raica M, et al. CLIC1 expression in 
skin biopsies from patients with rheumatoid and 
psoriatic arthritis as a potential tool to predict therapy 
response. In Vivo, 2021, 35: 2559–67.  

[41] Xiang X, Feng Z, Wang L, et al. CLIC1 and IFITM2 
expression in brain tissue correlates with cognitive 
impairment via immune dysregulation in sepsis and 
Alzheimer′s disease. Int Immunopharmacol, 2025, 155: 
114628.  

[42] Cao S, Xiao W, Pan S, et al. Unraveling the role of 
regulatory cell death in sepsis: an integrated analysis of 
bulk and single-cell sequencing data. PeerJ, 2025, 13: 
e20167.  

[43] Müller M, Slivinski N, Todd EJAA, et al. Chikungunya 
virus requires cellular chloride channels for efficient 
genome replication. PLoS Negl Trop Dis, 2019, 13: 
e0007703.  

[44] Rashid MU, Coombs KM. Chloride intracellular channel 
protein 1 (CLIC1) is a critical host cellular factor for 
influenza A virus replication. Viruses, 2024, 16: 129.  

[45] Liang Z, Wang L, Wu H, et al. Integrative analysis of 

1322 生命科学 第38卷  



microRNA and mRNA expression profiles in MARC- 
145 cells infected with PRRSV. Virus Genes, 2020, 56: 
610–20.  

[46] Wojtera B, Ostrowska K, Szewczyk M, et al. Chloride 
intracellular channels in oncology as potential novel 
biomarkers and personalized therapy targets: a 
systematic review. Rep Pract Oncol Radiother, 2024, 
29: 258–70.  

[47] Francisco MA, Wanggou S, Fan JJ, et al. Chloride 
intracellular channel 1 cooperates with potassium 
channel EAG2 to promote medulloblastoma growth. J 
Exp Med, 2020, 217: e20190971.  

[48] Randhawa K, Jahani-Asl A. CLIC1 regulation of cancer 
stem cells in glioblastoma. Curr Top Membr, 2023, 92: 
99-123.  

[49] 张凯, 韩淋, 张华军, 等. CLIC1对胶质母细胞瘤细胞 

系凋亡影响的实验研究. 临床神经外科杂志, 2025, 
22: 47–54.  
Zhang K, Han L, Zhang H, et al. Experimental study on 
the effect of CLIC1 on apoptosis in glioblastoma cell 
lines. Journal of Clinical Neurosurgery, 2025, 22: 47–54. 

[50] López Grueso MJ, Tarradas Valero RM, Carmona- 
Hidalgo B, et al. Peroxiredoxin 6 down-regulation 
induces metabolic remodeling and cell cycle arrest in 
HepG2 cells. Antioxidants (Basel), 2019, 8: 505.  

[51] Yue X, Cui Y, You Q, et al. MicroRNA-124 negatively 
regulates chloride intracellular channel 1 to suppress the 
migration and invasion of liver cancer cells. Oncol Rep, 
2019, 42: 138090.  

[52] He YM, Zhang ZL, Liu QY, et al. Effect of CLIC1 gene 
silencing on proliferation, migration, invasion and 
apoptosis of human gallbladder cancer cells. J Cell 
Mol Med, 2018, 22: 2569–79.  

[53] Ding Q, Li M, Wu X, et al. CLIC1 overexpression is 
associated with poor prognosis in gallbladder cancer. 
Tumour Biol, 2015, 36: 193–8.  

[54] Wang P, Zhang C, Yu P, et al. Regulation of colon cancer 
cell migration and invasion by CLIC1-mediated RVD. 
Mol Cell Biochem, 2012, 365: 313–21.  

[55] Qiu Y, Mao YT, Zhu JH, et al. CLIC1 knockout inhibits 
invasion and migration of gastric cancer by upregulating 

AMOT-p130 expression. Clin Transl Oncol, 2021, 23: 
514–25.  

[56] Zheng JH, Zhu YH, Yang J, et al. A CLIC1 network 
coordinates matrix stiffness and the Warburg effect to 
promote tumor growth in pancreatic cancer. Cell Rep, 
2024, 43: 114633.  

[57] Cosma AA, Negru AG, Ferician OC, et al. Tissue 
prognostic markers for clear cell renal cell carcinoma 
tumor-stroma interaction: impact on TNM staging 
parameters. Anticancer Res, 2025, 45: 2401–16.  

[58] Radu-Cosnita AD, Nesiu A, Berzava PL, et al. Anti- 
chloride intracellular channel protein 1 (CLIC1) 
antibodies induce tumour necrosis and angiogenesis 
inhibition on in vivo experimental models of human 
renal cancer. Anticancer Res, 2022, 42: 1313–25.  

[59] Vasan N, Baselga J, Hyman DM. A view on drug 
resistance in cancer. Nature, 2019, 575: 299–309.  

[60] Liu Y, Wang Z, Li M, et al. Chloride intracellular 
channel 1 regulates the antineoplastic effects of 
metformin in gallbladder cancer cells. Cancer Sci, 
2017, 108: 1240–52.  

[61] Gritti M, Würth R, Angelini M, et al. Metformin 
repositioning as antitumoral agent: selective antiproliferative 
effects in human glioblastoma stem cells, via inhibition 
of CLIC1-mediated ion current. Oncotarget, 2014, 5: 
11252–68.  

[62] Barbieri F, Bosio AG, Pattarozzi A, et al. Chloride 
intracellular channel 1 activity is not required for 
glioblastoma development but its inhibition dictates 
glioma stem cell responsivity to novel biguanide 
derivatives. J Exp Clin Cancer Res, 2022, 41: 53.  

[63] Zhao K, Wang Z, Li X, et al. Exosome-mediated transfer 
of CLIC1 contributes to the vincristine-resistance in 
gastric cancer. Mol Cell Biochem, 2019, 462: 97–105.  

[64] Yu W, Cui R, Qu H, et al. Expression and prognostic 
value of CLIC1 in epithelial ovarian cancer. Exp Ther 
Med, 2018, 15: 4943–9.  

[65] Qu H, Chen Y, Cao G, et al. Identification and validation 
of differentially expressed proteins in epithelial ovarian 
cancers using quantitative proteomics. Oncotarget, 2016, 
7: 83187–99.  

王 娜，等：氯离子细胞内通道蛋白1的功能及其在疾病中的研究进展 1323  


