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冷诱导 RNA 结合蛋白在临床慢性疾病中的研究进展
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【摘　 要】 　 近年来,研究发现冷诱导 RNA 结合蛋白( CIRBP)是一种重要的细胞保护分子,可以在低温、缺血缺氧、紫外线

辐射等条件下,与不同特异靶分子相互结合,参与 DNA 损伤的修复、转录后的调节、蛋白质的翻译过程,从而在细胞应激应答

过程中发挥重要的调控作用。 由于 CIRBP 与细胞增殖、凋亡、分化、生物节律以及炎症等过程的发生密切相关,因而对肿瘤、
神经系统疾病、心脑血管疾病及炎症相关疾病有不同程度的影响。 本文主要对 CIRBP 与临床部分慢性疾病的关系及其影响

机制的研究进展进行综述。
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【Abstract】　 Cold-inducible
 

RNA-binding
 

protein
 

(CIRBP)
 

is
 

recently
 

reported
 

to
 

be
 

an
 

important
 

protective
 

cellular
 

molecule,
 

and
 

under
 

the
 

conditions
 

such
 

as
 

hypothermia,
 

ischemia
 

and
 

hypoxia,
 

and
 

ultraviolet
 

radiation,
 

the
 

protein
 

binds
 

to
 

various
 

specific
 

target
 

molecules
 

and
 

participates
 

in
 

DNA
 

damage
 

repairing,
 

post-transcriptional
 

regulation,
 

and
 

protein
 

translation,
 

and
 

thus
 

plays
 

a
 

crucial
 

regulatory
 

role
 

in
 

cellular
 

stress
 

response.
 

Since
 

CIRBP
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

regulation
 

of
 

cell
 

proliferation,
 

apoptosis,
 

differentia-
tion,

 

rhythms
 

and
 

inflammation,
 

it
 

exerts
 

significant
 

effects
 

on
 

tumor,
 

nervous
 

system
 

diseases,
 

cardiovascular
 

and
 

cerebrovascular
 

diseases
 

and
 

inflammation-related
 

diseases.
 

We
 

mainly
 

summarize
 

and
 

review
 

the
 

roles
 

of
 

CIRBP
 

in
 

common
 

chronic
 

diseases
 

and
 

associated
 

mechanisms.
【Key

 

words】　 cold
 

inducible
 

RNA-binding
 

protein;
 

clinical
 

chronic
 

disease;
 

apoptosis;
 

proliferation;
 

inflammatory
 

immune
 

response
This

 

work
 

was
 

supported
 

by
 

the
 

National
 

Natural
 

Science
 

Foundation
 

of
 

China
 

(82070289).
Corresponding

 

author:
 

YANG
 

Yong-Jian,
 

E-mail:
 

yyj10001@ 126. com;
 

SUN
 

Xiong-Shan,
 

E-mail:
 

shan19910927@ sina. com

　 　 近年来对冷诱导 RNA 结合蛋白(cold-inducible
 

RNA-binding
 

protein,CIRBP)的研究发现,其通过抑

制线粒体凋亡途径、激活内质网应激、诱导促炎因子

释放等发挥抗细胞凋亡作用或造成组织损伤,与治

疗性低温对于心脏骤停患者脑缺血的作用、心力衰

竭的发病机制、出血性休克和败血症引起的炎性疾

病、癌症的发生发展等密切相关。 CIRBP 还可以减轻

脑缺血再灌注损伤、刺激炎性介质释放诱导炎症反

应、发挥保护脑神经及心肌的作用。 因此,对 CIRBP
在常见临床疾病中的作用及机制的进一步深入研究,
有助于新的分子靶点药物研制、对相应患者的干预及

个体化预防。 本文对 CIRBP 与临床部分慢性疾病的

关系及其影响机制的研究进展进行综述。

1　 CIRBP 概况

　 　 CIRBP 属于冷休克相关蛋白的一种,分子量约

18 ku,由 172 个氨基酸残基组成,有氨基末端 RNA
识别端的共有序列识别区( RNA

 

recognition
 

motify,
RRM) 和 羧 基 末 端 的 甘 氨 酸 富 含 区 重 复 序 列

(glycine-rich
 

domain,GRD) [1] 。 CIRBP 可调控器官

与组织细胞的生长、增殖与分化[2] 、维持端粒酶的
活性[3] 、抑制细胞凋亡[4] 、促进炎症细胞因子的激
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活和释放[5] 。 近年来研究发现 CIRBP 可能是一种

新的原癌基因,与肿瘤扩散及不良预后有关[6] 。
CIRBP 的上述功能导致其与部分慢性疾病有着不

可分割的关系。

2　 CIRBP 在部分疾病中的研究现状

2. 1　 神经系统相关疾病

　 　 Liu 等[7]发现外源性 CIRBP 可能作为转录因子

发挥神经保护作用,并影响缺血损伤后的疾病进程。
大量饮酒可能与阿尔兹海默病的加重有关[8,9] 。 酒

精可诱导内质网应激[10]和神经元死亡,而细胞外冷

诱导 RNA 结 合 蛋 白 ( extracellular
 

cold-inducible
 

RNA-binding
 

protein
 

,eCIRBP)是大量饮酒导致记忆

障碍的关键介质,因此 Sharma 等[11]推断 eCIRBP 可

能是酒精和阿尔兹海默病之间关联的关键因素,并
强调了针对 CIRBP 的靶向治疗作为减轻酒精诱导

的阿尔兹海默病的新策略的潜力。 Zhang
 

等[4] 发现

CIRBP 可能通过抑制亚低温过程中线粒体凋亡途

径减少神经元凋亡而保护神经元。 Liu 等[12] 发现

CIRBP 可减轻缺氧导致的线粒体功能障碍,改善脑

记忆障碍。 这些研究提示 CIRBP 在神经系统相关

疾病中发挥重要的调控作用。
2. 2　 肿瘤

　 　 CIRBP 在肿瘤发生发展中具有双相调控作用。
Hamid 等[13]发现 CIRBP 在正常子宫内膜腺细胞中

随月经周期呈周期性变化,在增殖期表达相对较低,
而在分泌期表达较高。 子宫内膜癌和子宫内膜增生

中 CIRBP 表达显著降低,说明 CIRBP 缺失可能在子

宫内膜癌中发挥作用,与良性卵巢肿瘤发展为恶性

有关[14] 。 Lujan
 

等[15] 小鼠实验发现乳腺中过表达

CIRBP 阻碍乳腺增殖,因此 CIRBP 可能通过抑制增

殖,潜在地利用其在 DNA 损伤反应中的功能,抑制

肿瘤增殖[14] 。 Guo 等[16]发现在乳腺癌细胞中,CIR-
BP 过表达后细胞周期蛋白 E1 表达上调,有利于肿

瘤生长。 CIRBP 还可通过上调缺氧诱导因子- 1α
(hypoxia

 

inducible
 

factor-1,HIF-1α)来促进人乳腺癌

和小鼠黑色素瘤的肿瘤生长[17] 。 CIRBP 通过降低

细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂的表达及诱导细胞

周期蛋白 D1 表达促进垂体促肾上腺皮质激素

产生,并与垂体腺瘤的增殖、生长等密切相关[18] 。
因此,调节 CIRBP 的表达可能对肿瘤的诊断与治疗

有重要价值。
2. 3　 炎症损伤

　 　 Qiang 等[19] 研究发现 CIRBP 是一种新的休克

促炎介质:在败血症的动物模型中,CIRBP 被释放

到外周循环中,刺激巨噬细胞释放肿瘤坏死因子-α
(tumor

 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)和高迁移率族蛋白 1
(high

 

mobility
 

group
 

protein1, HMGB1),诱导炎症

反应,导致动物组织损伤。 Yang 等[5] 研究发现在

小鼠中静脉注射重组鼠 CIRBP 病毒,会直接激活

肺血管内皮细胞,引起血管渗漏、肺实质中的水肿

及中性粒细胞浸润等,同时研究者还发现 CIRBP
刺激细胞中寡聚结构域样受体家族 3 ( NOD-like

 

receptor
 

protein
 

3,Nlrp3) 炎症小体组装和激活、激
活含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶- 1( cysteiny

 

laspartate
 

specific
 

proteinase-1,caspase-1)、诱导白细

胞介素-1B(interleukin-1B,IL-1β)的释放和促炎性

细胞死亡,最终导致肺损伤。 以上研究提示 CIRBP
被分泌到细胞外后,主要作为损伤相关分子模式

(damage
 

associated
 

molecular
 

patterns,DAMPs) 发挥

作用,通过升高炎性细胞因子和趋化因子等诱导

组织、血管损伤,有望成为与炎症损伤相关的靶向

治疗分子。
2. 4　 心脑血管疾病

　 　 Zhou 等[20] 通过诱发脑卒中构建缺氧环境,发
现缺氧可诱导 CIRBP 的表达与释放,分泌到细胞外

的 CIRBP 是脑缺血时神经元炎症损伤的有害因素。
现有的研究已明确 CIRBP 与脑血管疾病相关,它在

脑缺血缺氧损伤中具有双重功能,当 CIRBP 在细胞

内时,可抑制细胞凋亡、保护神经元;当 CIRBP 释放

入血时,可作为一种损伤相关模式分子诱发神经炎

症反应损伤神经元[20,21] 。 有研究发现 CIRBP 过表

达降低缺血心肌活性氧水平,上调 B 细胞淋巴瘤因

子-3 的表达,促进细胞增殖,抑制细胞凋亡,CIRBP
也可通过抑制核因子-κB ( nuclear

 

factor-kappa
 

B,
NF-κB)信号通路减轻心肌细胞缺血缺氧损伤[22] 。
在慢性心力衰竭中,慢性缺氧导致 CIRBP 高甲基化

而使泛醌合成减少,减弱了低温对心脏的保护作

用[23] 。 Chen 等[24]发现心力衰竭患者和心肌梗死小

鼠心脏中 CIRBP 表达下降,CIRBP 表达改变可能与

心力衰竭发病机制有关,其下调可能导致心力衰竭

时心肌细胞更易凋亡。 目前针对 CIRBP 与心血管

疾病的研究较少,尚需进一步的深入研究以明确

CIRBP 与心血管系统相关疾病的关系。

3　 CIRBP调控部分慢性疾病可能的分子机制

3. 1　 抑制细胞凋亡

　 　 细胞凋亡在慢性疾病发展中扮演重要角色。
CIRBP 在慢性缺氧环境中通过下调 HIF-1α 的

表达,抑制神经元凋亡过程,保护脑神经;但随着缺
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氧时间的延长, CIRBP 表达逐渐降低[25] 。 此外,
CIRBP 可以减少癌症患者因化疗引起的心肌细胞

凋亡并且减轻心脏毒性[26] 。
3. 2　 诱导炎症免疫反应

　 　 在冷应激诱导下,呼吸道内黏液过量分泌致气

道慢性炎症。 Chen 等[27]研究发现 CIRBP 表达在慢

性阻塞性肺疾病患者和接受冷空气处理的小鼠中增

加,冷空气刺激使黏蛋白表达增加,机制与 CIRBP
激活 Toll 样受体 4(Toll-like

 

receptor
 

4,TLR4) / 核因

子 κB(nuclear
 

factor
 

κ B,NF-κB)信号通路有关,加
重原有的肺部慢性疾病。 在肠和肾脏缺血 / 再灌注

中[28,29] ,肠和肾脏细胞凋亡后释放 CIRBP,CIRBP
识别并结合细胞表面的 TLR4 受体等,诱导促炎因

子 TNF-α、白细胞介素 - 6 等表达,引起急性呼吸

窘迫综合征或肾损伤。 CIRBP 激活内质网应激后

诱导一氧化氮合酶合成,活性氧产生增多,也可造成

急性肺损伤[2,30] 。 另有研究发现脑缺血时 CIRBP
释放到循环中,诱导小胶质细胞释放 TNF-α,激活

NF-κB 通路致神经元损伤[20] 。 Yang 等[5] 通过用小

鼠肺血管内皮细胞证明了 CIRBP 刺激细胞中 Nlrp3
炎症体的组装激活、caspase-1 激活、IL-1β 释放,导
致内皮功能障碍。 细胞外 CIRBP 作为内源性配体,
可结 合 髓 细 胞 触 发 受 体 1 ( triggering

 

receptor
 

expressed
 

on
 

myeloid
 

cells-1,TREM-1),TREM-1 直接

放大炎症反应或与 TLR4 信号协同作用间接放大炎

症反应,从而在脓毒症中引发炎症[31] 。 受损组织释

放出的 CIRBP 还可以通过 Toll 样受体 4-髓样分化

因子 88 ( Toll-like
 

receptor
 

4-myeloid
 

differentiation
 

factor
 

88,TLR4-MyD88)信号传导使巨噬细胞坏死,
减弱局部炎症[32] 。
3. 3　 促进细胞增殖

　 　 Jian 等[18]发现 CIRBP 与垂体促肾上腺皮质激

素腺瘤间可能存在调控关系:CIRBP 在人促肾上腺

皮质激素腺瘤中过表达,与肿瘤复发密切相关;过表

达的 CIRBP 促进小鼠垂体瘤细胞增殖发生时间依

赖性增强,导致促肾上腺皮质激素肿瘤生长。 同时

过表达的 CIRBP 通过细胞外调节蛋白激酶( extra-
cellular

 

regulated
 

protein
 

kinases,Erk1 / 2) 信号通路

诱导细胞周期蛋白 D1(Cyclin
 

D1)升高等促进垂体

瘤细胞增殖。 Wang 等[33] 还发现 CIRBP 表达与垂

体腺瘤的侵袭及增殖相关,其显著升高表明垂体腺

瘤术后复发。 32 ℃ 时激活 CIRBP 可能会刺激小鼠

原代细胞增殖,这一过程伴随着生理条件下蛋白质

合成的增加[34] 。

4　 小　 结

　 　 综上,CIRBP 除了参与细胞的各个生理过程,
在各种内源性和环境应激条件下也发挥着不同作

用。 除了与神经系统疾病、肿瘤等相关外,还与心脑

血管疾病密不可分,可通过抑制线粒体凋亡途径减

少神经元凋亡、抑制心脏氧化应激诱导的细胞凋亡,
降低脑缺血 / 再灌注损伤,保护缺血心肌。 同时,细
胞破坏后释放入血的 CIRBP 会刺激炎性因子和黏

附分子产生,诱导炎症反应,引起组织损伤或加重原

有疾病。 在 CIRBP 功能和机制研究中,多种实验在

多方面表明 CIRBP 在部分慢性疾病中可能的作用,
发现细胞凋亡、增殖、炎症等是 CIRBP 参与心脑血

管疾病发生的主要机制,CIRBP 在肿瘤及炎症反应

方面具有双重作用。 虽然目前对 CIRBP 研究取得

了部分进展,但仍有些问题需解决,如需要更多研究

证明 CIRBP 与其他慢性病有无相关性;CIRBP 在各

种疾病中发挥调控作用的分子及作用机制等,以上

问题有待更进一步探索研究。
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