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多种功能的 Poly(C)-结合蛋白

霍丽蓉， 王晓民
*

(首都医科大学基础医学院生理学系 教育部神经变性病重点实验室，北京 100069)

摘要 细胞内的 RNA 一般不会单独存在，而是与各种各样的 RNA 结合蛋白(RBPs)绑定在一起，
形成核糖核蛋白复合体(RNP complexes)影响着 RNA 的加工与转归 . Poly(C)-结合蛋白是一类重
要的 RNA 结合蛋白，可分为两组:hnRNP K 和 PCBP1-4. 它们以序列特异的方式与核酸嘧啶富含
区相结合 . 这类蛋白具有共同的结构模体(motif)，即 hnRNP K 同源(KH)域 . KH 域是与 mRNA 结
合的结构基础，也是机体内调控系统的组成部分，可使得 Poly(C)-结合蛋白参与蛋白 /核酸、蛋白 /
蛋白之间的相互作用，范围涉及复制、转录、mRNA 稳定和翻译控制过程等 . 对 Poly(C)-结合蛋白
功能的深刻认识可使我们洞察多种疾病的病理生理过程 .
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Multifunctional Poly(C)-binding Proteins
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Abstract The processing and ultimately turnover of mRNA are complex processes that are highly
regulated. Within a cell，RNA is usually not in a naked form. It forms ribonucleoprotein ( RNP)
complexes with various RNA-binding proteins ( RBPs)， thereby influencing processing and turnover
events. Poly(C)-binding proteins (PCBPs)，generally known as RBPs，interact in a sequence-specific
fashion with single-stranded poly(C) . They can be divided into two groups: hnRNP K and PCBP1-4.
PCBPs and hnRNP K share a common structural motif，the hnRNP K homology (KH) domain，which
provides a structural basis for mRNA binding. The KH-domains are components of a modular system，
which enables the proteins to be engaged in both protein / nucleic acid and protein / protein interactions.
The latter interactions are involved in cell signaling events. As components of different mRNA-protein
complexes，PCBPs and hnRNP K have been identified as factors involved in regulating duplication，
transcription，mRNA stability and translation. They have also been found related to some pathological
processes，such as Hutchinson-Gilford Progeria syndrome，virus infections and malignancy.
Key words hnRNPs; hnRNP K homology (KH) domain; RNA binding proteins; post-transcriptional
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真核生物 mRNAs 所包含的大量信息除了编码
多肽的部分，更重要的是控制 mRNA 功能的 5′-和
3′-非翻译区(untranslated regions ，UTRs) . 这些区域
的功能包括翻译控制、mRNA 稳定或细胞内定位等，

而这些功能的体现主要通过具有反式作用的 RNA

结合蛋白(RNA binding proteins，RBPs)与 UTRs 结

合来介导
［1］. 核不均一核糖核蛋白 ( heterogeneous

nuclear ribonucleoproteins，hnRNPs) 参与 RNA 相关
的一些生物学过程，比如转录、前 mRNAs 的加工成

熟、mRNAs 从核内的运出［2］，以及某些蛋白的翻译
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控制 .目前，已知的 hnRNPs 从 A1 到 U 共约 20 多
种 . 其中 1 个亚家族可被分为 2 组: hnRNP K 和
hnRNP E1-4 ( 又 被 称为 poly-( C )-结合蛋白，即
PCBPs) .它们属于同一类 RNA 结合蛋白，都有 3 个

高度保守的 hnRNP K 同源 ( hnRNP-K-homology，
KH)域(如 Fig. 1 所示)，通过 KH 域可与核酸靶分
子的嘧啶富含区相互结合而发挥作用，有转录调节

和稳定胞浆 mRNA 的功能［3，4］.

Fig. 1 The corresponding genetic loci of PCBP1-4 and hnRNP K The position of each KH domain was

indicated by a shaded box. Numbers above the protein diagrams indicated the sizes of each protein in amino

acids. These proteins all beared three copies of an RNA binding motif，the hnRNP K homology (KH)-domain

consisting of 65-70 amino acids［3］

从组成上来看，PCBP1 和 PCBP2 具有高度的氨
基酸序列同源性(89% )，其基因位点分别在 2p12-
13，12q13. 12-q13. 13. 其中 PCBP1 最早被发现［5］，
它由 356 氨基酸组成，分子量 43 /38 kD，在骨骼肌、
胸腺、神经组织、外周血白细胞中表达丰富，在前列
腺、脾脏、睾丸、卵巢、小肠、心脏、肝脏、肾上腺、甲状
腺细胞中也有表达 . PCBP3 与 PCBP1 /2 有较大差
异，而 PCBP4 差异最大 (与 PCBP2 差异度大于
52%，Fig. 1) .

1 高度保守的 KH 域

KH 域是 hnRNP K 或 PCBP1-4 与 RNA 结合的
结构基础 . 其最初定义为:在 hnRNP K 中重复了 3
次的 45-55 个氨基酸残基的保守区域 . 但后来研究
进一步证实，KH 域由 65-75 个保守的氨基酸残基组
成(Fig. 1)，并且除了 hnRNP K，在其它众多的蛋白
序列中都有 KH 域 .例如，nova 是有 3 个 KH 域的神
经元特异蛋白，仅表达于中枢神经系统;脆性 X 智
障基因( fragile X mental retardation，FMR1)编码的蛋
白包含 2 个 KH 域，在第 2 个 KH 域中仅 1 个氨基酸
残基的突变( I304-Asp)就会使之失去与 RNA 的结
合活性，这与脆性 X 染色体精神延迟综合征的发生
有关 . 从排列上看，hnRNP K、PCBP1 /2 /3 及 nova
中，3 个 KH 域均以一种相似的方式排列:2 个 KH
域位于 N 末端，1 个 KH 域位于 C 末端，中间为可变
长度的中央区 .这种保守性暗示，具有相同数目或具

有相同氨基酸序列 KH 域的蛋白在不同的组织中有
相似的功能 .进一步研究证实，当诱变 Nova 使其 KH
域与 hnRNP E /K 的 KH 域相似时，它们识别结合
RNA 的能力的确变得相近［6］.
对于 KH 域的生化结构，Musco 等［7］最先运用

核磁共振发现它由稳定的 3 股反向平行 β 片层，3
个反向 α 螺旋组成 .这种稳定的 βααββα 折叠暴露
出一个可结合 RNA 的表面，即前 2 个螺旋之间的 4
肽链(Gly-Lys-X-Gly)部位，其中央位点由 1 个带正
电荷的残基所占据 . 这些残基的保守性是 KH 域的
一种固有结构 . 目前，体外试验已确定 PCBP1 /2 的
第 1 和第 3 的 KH 域有 poly(C)结合活性并可被磷
酸化作用抑制，但不同 KH 域结合 mRNA 的能力并
非完全相同

［8］. Musunuru 等［6］对上述几种蛋白的
KH 域进行了结构和功能分析，发现有 1 个保守的
精氨酸对结合 RNA 是重要的 . 哺乳动物和果蝇的
hnRNP K / E 的 KH 域中第 32 位是固定的精氨酸，
但 Nova 中却非如此 . 这就意味着第 32 位精氨酸是
hnRNP E /K 与 Nova 蛋白结合 RNA 能力的差异所
在 .另外，hnRNP K 还有 2 个额外的结构域:N 末端
双向的核定位信号(nuclear localization signal，NLS)
和位于第 2 和第 3 的 KH 域间的 hnRNP K 特异的核
关闭信号，这些信号提供了通过核膜进行双向运输

的能力 .另外，hnRNP K /E 的 KH 域除与 RNA poly
(C)的区域具有结合活性外，它们与 DNA 的结合也
总是在富含 C 的端粒模体上，Bandiera 等［9］通过亲
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和层析分离 K562 细胞并由质谱技术鉴定了与 DNA
富含 C 序列相结合的蛋白，发现这些蛋白全部属于
hnRNP 家族，包括 hnRNP K /E，尤其 hnRNP E1 表现
出了与端粒(CCCTAA) n 重复模体相结合的显著特
异性 .这是否牵涉到端粒的功能尚在争议中 .
总之，hnRNP K /E 的 KH 域是机体调节系统的

组成成分，可参与蛋白 /核酸及蛋白 /蛋白间的相互
作用，这些相互作用连接了细胞的多种信号转导事

件，对控制 mRNA 的翻译和稳定极为重要［10］.

2 胞浆 mRNAs 的调节者

hnRNP K 和 PCBP1-4 不仅可参与维持 mRNA
的稳定性，而且是胞浆 mRNA 翻译的调节者 . 网织
红细胞 15-酯氧合酶 ( rticulocytes-15-lipoxygenase，
r15-LOX)是红细胞分化的关键酶，该酶在线粒体膜
上催化完整磷脂分子的双氧化并参与红细胞成熟的

最后阶段线粒体的崩解 . 当外周血网织红细胞到了
即将成熟的最后阶段时，r15-LOX mRNA 才开始翻
译，线粒体降解就随之开始 . 在 LOX mRNA 的 3′-
UTR 区，1 个富含 CU 重复序列的分化控制元件
(differentiation-control element ，DICE)参与该翻译的
调控，经鉴定 PCBP1 和 hnRNP K 与 DICE 结合在一
起，使得红细胞中 80s 核糖体的装配受到 r15-LOX
mRNA 3′-UTR hnRNP K /PCBP1-DICE 复合体的抑
制而终止了翻译过程 . 现已明确，r15-LOX 的 DICE
是一种多功能的顺式作用元件，存在于网织红细胞

和众多真核细胞 mRNAs 的 3 ＇-UTRs 区，它可通过与
KH 域类蛋白 PCBPs 的结合，调节相应 mRNA 的稳
定性和控制翻译

［4］. 已有研究表明，在体外转染有
hnRNP K /E1 的细胞中，如果在不同的 mRNA 3′-
UTR 中插入 38 个核苷酸形成的 DICE，就足以使得
相应 mRNA 发生翻译沉默 . 后来发现，重组 PCBP2
在体外也可替代 PCBP1 发挥调节作用 .
那么 hnRNPs 究竟是如何与 DICE 连接并抑制

翻译，Ostareck-Lederer 等［10］认为，这种调节发生在
翻译起始水平 . DICE 由 10 个连续的 19 ntCU 富含
区重复序列组成，非磷酸化的 hnRNP K /PCBP1 天
然可与该 CU 富含区发生结合 . 从化学结构上来讲，
1 个 CU 区已足够同 PCBP1 相结合，但在翻译调控
过程中至少需要 2 分子的 PCBP1［4］. 仍以红细胞内
翻译为例，红细胞成熟后必须被翻译的 mRNAs 之前
一直被贮存在沉默的核糖核蛋白复合体中 . 那么这
些 mRNAs 在网织红细胞趋于成熟的最后阶段如何
被激活并被翻译? 目前已证实，是由于酪氨酸激酶

c-Src 和 hnRNP K 之间的相互作用引起 . c-Src 被它
的底物 hnRNP K 激活后，活化的 c-Src 使得 hnRNP
K 磷酸化并解除了它与 DICE 的结合活性，从而使
mRNAs 上沉默的 DICE 活化［4］.但是，由 Erk 激酶作
用导致的丝氨酸磷酸化的 hnRNP K 可在胞浆聚集
并增强 DICE 依赖的 mRNAs 翻译抑制作用，提示
hnRNP K 可以阳性及阴性主体参与不同的信号调
节 .与 hnRNP K 相比，PCBP1 不是 c-Src 的激活子或
底物，目前尚未鉴定出怎样修饰的 PCBP1 可影响它
与 DICE 的结合活性 . 由于 hnRNP K 与 hnRNP E1 /
E2 可以直接相互作用，因此有人设想 PCBP1 与
hnRNP K 绑定在一起，当 hnRNP K 的酪氨酸磷酸化
后，它们就被一同释放出来 . 近些年又有报道认为，
PCBP1 有 1 个新的 NLS，可选择性地允许它结合到
核中 r15-LOX 的 mRNA 上［11］.
一方面，PCBP1 与 DICE 一起可控制 r15-LOX

的 mRNA 翻译，另一方面，PCBP1 在红细胞可以稳
定人 α-球蛋白的 mRNA，使之持续翻译 . 在红细胞
成熟阶段，α-球蛋白 mRNA 的聚集及持续的翻译是
α-复合体的稳定化所造成 . 其稳定性取决于 α-复合
体中所固有的 3′-UTR 的相关元件 .该 α-复合体由 6
个不同的蛋白或蛋白家族所组成 . 其中一个家族就
是由 PCBP1 和 PCBP2 组成 . 研究揭示，α-球蛋白
mRNA 的稳定性与 α-复合体形成之间存在正相关 .
这个复合体在终止密码子下游嘧啶富含区形成，

PCBP1 和 PCBP2 是其主要成分但并没有直接绑定
在 mRNA 上 . 比较 PCBP1 /2 与 r15-LOX 及 α-球蛋
白的 mRNA 3′-UTR 之间的相互作用产生了一些有
趣的问题:PCBP1 /2 是如何使 r15-LOX mRNA 的静
默却允许 α-球蛋白 mRNA 稳定持续的翻译 . 这些不
同的功能是 PCBP1 /2 与不同 mRNA 结合的拓扑现
象还是有其它的作用伙伴? 用 HeLa 细胞 cDNA 文
库进行酵母双杂交分析发现，hnRNP D (或称为
AUF1)及胞浆多聚 A 结合蛋白(PABP-C)与 α-复合
体中的 PCBP1 /2 有相互作用 . PABP-C 是鼠的红白
血病细胞中 α-复合体的成分，它绑定在多聚 A 尾或
PCBP1 /2 上，参与稳定 α-复合体 . 同时，α-复合体保
护了红细胞内的核糖核酸内切酶( erythroid enriched
endoribonuclease，ErEN)的裂解位点，从而使其裂解
反应受到抑制

［12］.
目前发现，hnRNP E1、A1 和 K 可参与胶原蛋白

Ⅰ和Ⅲ基因的转录后调控，同样它们与编码胶原蛋
白Ⅰ和Ⅲ mRNA 的 3′-UTRs 区相互作用，通过稳定
其 mRNAs 来刺激胶原蛋白的表达 . 因而通过调节
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RNA 结合蛋白的表达可以在 mRNA 水平上调控胶
原的合成

［13］. 此外，血管紧张肽原酶( renin)的稳定
性调控是由环一磷酸腺苷( cyclin AMP，cAMP)及 20
多种蛋白共同参与，包括 PCBP1、HuR、HADHB、
Dynamin、Nucleolin、YP-1、hnRNP K 及 MINT-同源蛋
白等 . 其中 cAMP 是关键的调节子 . 研究发现，
PCBP1 结合在 Renin mRNA 的 C-富含区可使其稳
定，而 HuR 结合在 Renin AU-富集区则使其 mRNA
不稳定，而 cAMP 可通过上调不同结合蛋白的表达
最终影响到 Renin 的表达 . 总之，这里主要以不同
阶段红细胞内 hnRNP K /E 的功能体现，表明了 poly
(C)-结合蛋白在细胞内转录调控中的功能多样性 .

3 PCBPs 对细胞生长的影响

de Hoog 等证实了 RNA 及包括 PCBP1 在内的
RNA 结 合 蛋 白 通 过 铺 展 起 始 中 心 ( spreading
initiation centers，SIC) 参与了 MRC5 细胞生长铺开
的早期阶段

［14］. 研究者采用 SILAC ( stable isotope
labeling by amino acids in cell culture)技术及共聚焦
显微技术证实，SIC 是有别于粘着斑的核糖核蛋白
复合体，并证明了 RNA 及 RNA 结合蛋白在细胞伸
展开始时起到重要的作用

［15］. 研究中发现，RNA 结
合蛋白的 2 个家族成员:Sm 蛋白和 hnRNPs，它们在
粘着斑形成之前特异定位于 SIC，SIC 也仅存在于细
胞铺展的早期阶段，被肌动蛋白鞘及核糖体 RNA 包
绕 .同时还观察了不同的细胞中 SIC 的存在是否特
异 .在铺展开始后 50 min，WS1(一种人纤维母细胞
系)和 MEFs (primary mouse embryo fibroblasts) 细胞
可形成由肌动蛋白包绕的 SIC-样的结构，包括
paxillin、vinculin、PCBP1，及 hnRNP K. 但在任何转
化的和非纤维母细胞类型中没有类似的现象，也就

是说，SIC 只出现于初级或非肿瘤来源的细胞并且
只在细胞铺展的很早阶段出现 .另外，在 MRC5 悬浮
细胞中加入相应蛋白的抗体以观察 SIC 结构及组成
蛋白的功能 . 结果发现，FUS /TLS，hnRNP K 和
PCBP1 的抗体对铺展的发生有更大的阻碍作用，这
其中可能存在着功能蛋白之间的比例协调 . 特定抗
体对细胞铺展强烈影响的事实表明，相应的蛋白在

这个过程中起着重要的作用 .另外，在上调神经母细
胞瘤 SH-SY5Y 细胞中的 PCBP1 表达后，与之相关
的几百种蛋白的翻译过程被激活并且表现为上调的

现象
［16］，培养的细胞呈现出增殖旺盛的现象 . 提示

PCBPs 细胞生长中具有潜在的作用 . 近期又有研究
认为，PCBP1 和 PCBP2 在细胞周期进展中处于中枢

地位，如果从 K562 细胞(一种造血细胞)中敲除这 2
个基因，则细胞增殖受阻，细胞周期被阻滞在 G1

期
［17］.

4 PCBPs 与疾病———核纤层疾病

既然 Poly(C)-结合蛋白在细胞中发挥着如此
重要的作用，几乎在所有的水平上调节基因的表达，

提示它们扮演着桥梁分子的角色
［18］，那么反过来，

在一些疾病中它们又会产生什么样的作用同样值得

探讨 .目前，对 PCBPs 多限于纵深研究，较少从疾病
的角度去观察 .现已发现一种最为严重的核纤层疾
病—早 老 综 合 症 ( Hutchinson-Gilford Progeria
syndrome，HGPS)与 PCBP1 可能有一定关系 . 该病
的发病机理还不十分清楚 .有学者认为，是由 LMNA
缺陷引起，这种缺陷会影响到核膜的结构，导致核纤

层蛋白的异常连接 . 早老综合症发病的主要因素就
是由编码核纤层蛋白 A /C 的基因 LMNA 的缺陷导
致前核纤层蛋白 C-末端附近 50 个氨基酸残基的丢
失而引起，被截短的核纤层蛋白 A 就被称作
Progerin［19，20］. 在 HGPS 中，等位基因突变表达的
Progerin 只占正常核纤层蛋白 A /C 的 1 /10，却可使
核膜出现“脐形”结构［20］. 在其发病机制的研究中，
研究者认为，突变的 Progerin 对正常的核纤层蛋白
A /C 会有一显著的负效应，推测 Progerin 可干涉正
常核纤层蛋白 A /C 参与的核被膜装配，或干扰核纤
层蛋白 A /C 与核纤层蛋白的连接或导致与其它非
核纤层蛋白的新连接 . 已有实验证明，PCBP1 不仅
是 Progerin 的一个相互作用伙伴，而且与正常的
Lamin A /C 也有结合位点 . 目前尚不清楚 PCBP1 在
其中究竟扮演了何种角色，只是在实验中观察到了

较多的 PCBP1 被固定在了核内膜上，是否细胞内其
它区域 PCBP1 的相对减少影响了细胞的生长需求
而参与疾病机制尚需进一步研究 .有学者认为，核纤
层蛋白 A /C 的功能不同，可能是由它们与不同的蛋
白伙伴相互作用的结果 . 因此发现 PCBP1 是
Progerin 新的作用伙伴可能会进一步揭示 HGPS 的
发病机制 .

5 PCBPs 与疾病———病毒感染及恶性肿瘤

PCBPs 不仅影响着细胞 mRNAs 的命运，而且在
病毒 RNA 的复制和翻译中也具有重要作用 .
PCBP1 /2 可结合到脊髓灰质炎病毒 RNA 5′末端的
三叶草结构上，利于病毒的 3C 蛋白酶前体与 RNA
聚合酶 3D 的相互作用，该作用可促使病毒 RNA 的
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复制 . 另外，PCBP2 在体外也可与三叶草结构稳定
地结合 .将 PCBP1 和 PCBP2 抗体注入非洲蟾蜍卵母
细胞时，由病毒体内部核糖体进入位点 ( internal
ribosome entry site，IRES)序列介导的翻译可被强烈
地抑制，表明 PCBP1 /2 对 IRES 介导的翻译过程是
必需的 . 从 HeLa 细胞中删除 2 种蛋白也会导致脊
髓灰质炎病毒 RNA 无法翻译，通过增加重组
PCBP1 /2 的量可使翻译部分恢复 .
鉴定与特殊核酸结构相结合的特异蛋白能够加

深对这些蛋白在体内功能的理解，并促成发现与核

酸结构相关的调节基因 . 如许多恶性和正常的人类
细胞通过叶酸受体( folate receptor，FR)介导摄取叶
酸，在叶酸缺乏时 FRs 表达上调，而在随后叶酸量
充足时 FRs 的表达量下调，其中的调节机制并不清
楚 .人胎盘组织富含 FR，FR 通过糖基化磷脂酰肌醇
锚定在膜上，对叶酸从母体到胎儿的转运起到关键

作用 . 有学者从人胎盘组织中分离、鉴定了 PCBP1
是与 FR mRNA 相结合的反式作用因子［21］，它与 FR
mRNA 的 5′-UTR 的 1 个 18 碱基的顺式作用元件的
相互作用是 FR 合成的关键 . 另外，母鼠叶酸缺乏会
引起胚胎组织畸变包括细胞丢失、结构异常以及过
早分化，还可引发神经管缺损和神经性分泌病

［22］.
此时，PCBP1 和叶酸受体表达应激性上调，阐明了
多功能性的 PCBP1 在真核细胞 mRNA 调节中的又
一个角色 .有些研究者采用二维电泳和质谱分析法
检测与 HeLa 细胞核酸结构相结合的特异蛋白，发
现其中 5 个为 hnRNP 家族(K，L，A2 /B1，E1，I)［23］.
后来又有学者研究了 FR 和 PCBP1 在正常女性子宫
颈，子宫颈发育异常组织及癌组织中表达的相关性，

体外发现 PCBP1 可与人乳头瘤病毒-16 ( human
papillomavirus 16，HPV-16)、L2 衣壳蛋白的 mRNA
结合并抑制其合成，而降低 PCBP1 的表达会加剧
HPV 感染的宫颈组织从宫颈发育不良到癌的转
化
［24］.宫颈癌在许多西方国家的发病率已达 1 /104，

发展中国家达到 4 /104，在印度宫颈癌是最普遍的

妇科恶性肿瘤，它是女性癌症中最主要的死亡原因 .
所以这个发现无疑为相应的患者带来了福音 .随即，
有学者致力于 FRs 表达机制的研究，当将宫颈癌细
胞的叶酸含量从满负荷下调到低水平，而没有按比

例增加 FR 的 mRNA 或 PCBP1 时，仍发现 FRs 表达
呈渐进性上调 .同时，在培养的细胞中伴随着代谢产
物高半胱氨酸的渐进性积累

［25］. 高半胱氨酸以剂量
依赖的方式刺激 FR mRNA 的顺式作用元件与
PCBP1 的相互作用 . 从而引起 FRs 翻译的上调 . 也

就是说，FR mRNA 与 PCBP1 之间相互作用模式的
某种改变就可促进 FR 的表达 .
传统观点认为，真核基因表达主要有 2 个可调

控事件:DNA 转录成 mRNA 和 mRNA 翻译成蛋白
质 . HnRNP K 和 PCBP1 /2 通过结合到特异的调节
序列以分化依赖的方式介导细胞及病毒 mRNAs 的
翻译控制 . 如与卡波西肉瘤相关的 疱 疹 病 毒
(Kaposi's sarcoma-associated herpesvirus，KSHV) 的
ORF57 基因是疱疹病毒家族中的保守基因，它是转
录后调节子的同系物，对病毒基因的复制是必要的 .
Nishimura 及其同事们［26］用 ORF57 蛋白的单克隆抗
体发现该蛋白表达于 KSHV 感染的细胞，同时
ORF57 蛋白还与 PCBP1 有相互作用 . 二者的相互作
用提高了 KSHV IRES 的活性 . 因此提示了 ORF57
蛋白作为 PCBP1 的功能伙伴参与转录后调节并通
过 IRES 参与细胞和病毒基因的表达调节［27］.

6 hnRNPs 其它重要生物学功能

对 hnRNPs 较分散的研究反而表明了这类蛋白
的重要性，这些重要性体现在细胞生命活动中的多

个方面 . 在神经组织细胞中，PCBPs 同样有不可忽
视的作用 .已有研究显示，神经纤维的发育有 PCBPs
的参与，当脊椎动物的轴突发育成熟时，神经丝-M
(NF-M)表达增加，一定程度上归因于 NF-M mRNA
的稳定，而 NF-M mRNA 的稳定是由于特定的蛋白
结合到相应 mRNA 的 3′-UTR 区进行转录水平调控
的结果 .亲和纯化及质谱分析鉴定该特定的蛋白是
由 PCBP1 和 hnRNP K 分别参与形成的 70-和 47-kD
的复合体，这两种复合体识别并结合到 NF-M mRNA
3′-UTRs 的 CU-富含区，伴随轴突的成熟，稳定了
mRNA 并增加了胞浆 NF-M 的水平［28］. 而 NFs 的调
控紊乱与多种神经系统的疾病发生相关

［29］. hnRNP
A2 是一种反式作用的 RNA 结合蛋白，可介导少突
胶质细胞髓鞘的 RNA 包括 A2RE mRNA 的运输，当
运输 A2RE mRNA 进入少突胶质细胞的髓鞘以及神
经元的树突中时，PCBP1 与 hnRNP A2 绑定在一起
被招募到 A2RE mRNA 上 . PCBP1 起到了在颗粒运
输中抑制 A2RE mRNA 翻译的作用［30］.
炎症反应中，Nishinakamura 等［31］研 究 发 现

PCBP1 能够与组成性激活的 STAT3 ( constitutively
activated STAT3，STAT3C)相互作用，抑制 NF-κB 的
活性;并且过量表达的 PCBP1 可增强 IL-10 对 IL-6
(前炎症因子)的拮抗作用，沉默 PCBP1 则使得这种
拮抗作用减弱 . 提示 PCBP1 可参与 STAT3 介导的
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对 NF-κB 活化通路的抑制作用，有利于细胞处于抗
凋亡状态 .
近期发现，PCBP1 还具有胞浆铁分子伴侣的功

能，可将 Fe2 +
转送到运铁蛋白 . PCBP1 可结合 3 个

铁原子，结合铁后绑定到运铁蛋白并增加铁蛋白的

矿化作用
［32］. 如采用 siRNA 敲低 PCBP1 可强烈地

降低进入运铁蛋白中的铁离子量，但不影响运铁蛋

白的水平或细胞铁的摄入量
［33，34］. 因此，只有在

PCBP1 的伴随下，铁才能安全的储存在胞浆内的运
铁蛋白中 .

7 小结与展望

总的来说，PCBPs 几乎在所有的水平上调节基
因的表达: DNA 复制、转录、mRNA 加工与运输，
mRNA 的稳定性和翻译控制 . 这种广泛性提示它们
扮演着桥梁分子的角色，便于多成分调节系统中蛋

白质之间的联结 . 另外，此类蛋白在对环境信号的
协调反应中，以及在感染与炎症反应中具有关键的

作用 . 同时，其作为分子伴侣参与细胞内生理生化
的过程也渐为人知 . 因此，在特定疾病中关注它们
的改变及其所起的作用，对单独或联合运用这类蛋

白治疗某些相关疾病无疑会成为医学领域中令人感

兴趣的热点 .
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