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PCBP1在神经发育和神经系统疾病中的作用

马凌云，霍丽蓉*
(首都医科大学附属复兴医院中心实验室，北京 100038)

摘要：Poly(rC)结合蛋白1[poly(rC)-binding protein 1，PCBP1]是一种相对分子质量为38 000的RNA或
DNA结合蛋白。众所周知，PCBP1通过其特有的KH结构，参与了细胞内的转录和转录后调控，包括

选择性的pre-mRNA剪接、mRNA稳定性和翻译。PCBP1不仅在促进神经干细胞的增殖和调控轴突导向

相关基因的表达中至关重要，而且可以调节疾病相关基因的表达来影响神经退行性疾病的病理生理过

程，调控细胞增殖和转移基因影响神经肿瘤细胞的行为，影响炎症细胞的活化和炎症反应的程度，以

此参与多种神经疾病的发病机制。综上所述，深入研究PCBP1的功能可以帮助我们更好地理解其分子

机制，并为神经系统疾病的治疗提供新的思路。
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The roles of PCBP1 in nerve development
and nervous system diseases
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Abstract: Poly(rC)-binding protein 1 (PCBP1), a protein with a relative molecular weight of 38 kDa, is
known for its role as an RNA- or DNA-binding protein. PCBP1 is recognized for its distinctive KH domains,
which plays crucial roles in intracellular transcription and post-transcriptional regulation, encompassing
selective pre-mRNA splicing, mRNA stability and translation. Recent researches have unveiled that PCBP1 is not
only vital for promoting the proliferation of neural stem cells and regulating the expression of genes associated with
axonal guidance, but also modulates the expression of disease-related genes, thereby influencing the
pathophysiological processes of neurodegenerative diseases. PCBP1 plays a role in regulating cellular
proliferation, influencing the behavior of neural tumor cells, modulating the activation of inflammatory cells,
and regulating the extent of inflammatory responses, all of which contribute to the pathogenesis of various
neurological disorders. In summary, in-depth study on the function of PCBP1 can help us better understand its
molecular mechanism, and provide new ideas for the treatment and development of nervous system diseases.
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过去二十年的研究使人们越来越清楚地认识到

基因调控过程在转录后水平(mRNA加工、mRNA
稳定性和周转以及翻译)的重要性。几乎所有发现

的用于这种调节的机制途径都涉及蛋白质与mRNA
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的编码或非翻译区域(untranslated regions，UTR)的
结合。

研 究 表 明 ， 核 内 不 均 一 性 核 糖 核 蛋 白

(heterogeneous nuclear ribonucleoprotein，hnRNP)在
加工前mRNA、RNA代谢和mRNA输出中起重要作

用[1]。而PCBP是hnRNP家族的一个亚群，具有三

重KH结构域和poly(rC)结合特异性。在功能上，

PCBP几乎参与RNA代谢的各个方面，包括转录控

制、核RNA剪接、mRNA翻译控制和mRNA稳定

性。PCBP可进一步分为hnRNP K/J和hnRNP E两个

亚群。HnRNP E蛋白由PCBP1、PCBP2、PCBP3和
PCBP4组成。PCBP1即Poly(rC)结合蛋白1，是携带

三个KH结构域的PCBP家族的成员[2]。

通过对PCBP1的结构和多功能性功能进行深入

探索，研究已经阐明PCBP1主要参与细胞内的转录

和转录后调控，涵盖了选择性的pre-mRNA剪接、

mRNA稳定性和翻译 [ 3 - 5 ]。通过基因本体 (gene
ontology，GO)分析，PCBP1靶向转录本可分为几

组，与神经元有关的转录本包括17个类别、115个
转录本，与神经元发育、轴突发生、轴突引导和

分化有关[6]。此外，PCBP1被p21激活激酶1(p21-
activated kinase 1，Pak1)磷酸化后，可能会降低其

对mRNA的结合亲和力，从而失去其原始的翻译调

控能力，然而仍保留了其在转录和选择性剪接中

的作用，这是因为PCBP1信号对细胞核定位至关重

要[7]。尽管转化生长因子-β(transforming growth
factor-β，TGF-β)处理前列腺癌细胞并未降低

PCBP1的mRNA水平，但它通过诱导PCBP1的多泛

素化和降解来降低PCBP1蛋白水平，从而影响了

CD44的异常选择性剪接，增加了上皮-间充质转化

(epithelial-mesenchymal transition，EMT)[8]。有趣

的是，TGF-β激活的Akt2也模仿了Pak1的效应，通

过PCBP1的磷酸化来提高EMT相关蛋白的表达水

平。这一现象可能与PCBP1的翻译后修饰有关[9]。

在神经发育中，PCBP1促进神经干细胞的增殖，调

控轴突导向相关基因的表达，影响轴突生长和定

向。PCBP1在神经元中的定位与早衰综合征相关，

可能参与了其发病的过程[10]。同时，通过调节疾

病相关基因的表达来影响神经退行性疾病的病理

生理过程。此外，PCBP1的异常表达与神经系统肿

瘤的发展和进展相关，可能通过调控细胞增殖和

转移基因影响肿瘤细胞的行为。PCBP1在神经炎症

性疾病中发挥作用，可能影响炎症细胞的活化和

炎症反应的程度。PCBP1可能与铁代谢、细胞因子

表达、免疫细胞转录组的调控相关，与多发性硬

化症等神经疾病有关。

综合来看，PCBP1作为一个多功能的RNA和

DNA结合蛋白，在神经系统中参与调控基因的转

录、剪接、翻译等多个层面的调控，影响神经细

胞的生长、分化和炎症反应。PCBP1异常表达可能

与神经疾病的发病机制密切相关，为进一步研究

神经系统功能和疾病提供了重要线索。

1 PCBP1的结构和定位

1.1 起源

PCBP1广泛分布于人体组织和细胞系中，没有

组织或细胞的特异性。这方面的证据有： ( 1 )
PCBP1是一个无内含子的基因(表示为一个外显

子)，可能是由PCBP2 mRNA通过逆转录而来的；

(2)PCBP1在人类和小鼠基因组中只有一个位点；

(3)PCBP1缺乏交替剪接形式[11]。据预测，PCBP1
起源于约400亿年前，远早于哺乳动物的出现[12]，

并且它可能获得了与PCBP2不同的细胞功能，从而

允许其进化选择。PCBP1已在小鼠多种脏器组织中

被鉴定，包括但不局限于骨髓、肝脏、心脏、肾

脏、脑、肺和胎盘[13]。

1.2 结构

PCBP1基因位于人类染色体的2p12-p13上，它

在一级结构上与其家族的其他成员非常相似，也

包含三个相似的保守KH结构域 [ 1 4 ]。最初，

Dejgaard等[15]发现，PCBP1的KHⅠ和KHⅢ结构域

以高亲和力和特异性与多个RNA的嘧啶富集区结

合。后来，Brown等[16]发现，KH Ⅱ结构域也可以

与RNA结合，从而在多个水平上调控不同的病理

或生理过程。之后的研究者也发现，KH结构域由

三个反平行的α螺旋和三个β折叠组成[17,18]。PCBP1
的KH Ⅰ结构域位于N-末端，其后是KH Ⅱ结构

域，之后是一个可变的结构域，KH Ⅲ结构域位于

C-末端。此外，PCBP1具有两种类型的核定位信号

(uclear localization signal，NLS)。一种类型位于KH
Ⅱ和KH Ⅲ之间，另一种类型位于KH Ⅲ结构域。

它们都负责将蛋白质从细胞质运输到细胞核[17,18]。
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简而言之，其具体的结构已经确定了PCBP1可能参

与各种不同的生物过程，图1为PCBP1蛋白结构示

意图。

1.3 定位

免疫荧光研究揭示了PCBP1主要为核定位[19]。

共聚焦显微镜显示，PCBP1主要定位在核斑点上，

而核斑点是剪接因子在新生转录本之前积累的位

点。因此，PCBP1不但可作为剪接因子本身，而且

可将剪接因子加载到新生转录本上，而且对此都

有非常突出的作用[20]。核定位可归因于NLS Ⅰ，

而PCBP成员中只有PCBP1和PCBP2含有NLS Ⅰ，

其他成员仅含有NLS Ⅱ。除了其核定位外，前文

也已经叙述了PCBP1在细胞质中也有被观察到，提

示它在细胞核和细胞质中发挥着多种作用。

2 PCBP1的功能和作用方式

2.1 PCBP1调控转录

大量数据表明，PCBP1与多个基因启动子上富

含胞嘧啶的区域结合，调控基因转录。本课题组

之前的研究发现了SH-SY5Y细胞中PCBP1表达对

转录谱的影响，结果表明，过表达外源性PCBP1可
上调90%的转录本 [ 21 ]。SH-SY5Y细胞中内源性

PCBP1的缺失也影响了375个转录本，其中328个转

录本表达下调、47个转录本表达上调。这些转录

本参与了多种生物学过程，如新陈代谢、信号通

路等。PCBP1还可以与小鼠μ-阿片受体近端启动子

相互作用，并激活人神经母细胞瘤中的基因转

录[3]。然而，PCBP1也被发现参与了转录的负调

控。在HEK293细胞中，PCBP1在信号转导过程中

与转录激活因子3(activator of transcription 3，
STAT3)相互作用，从而抑制脂多糖诱导的NF-κB的
转录活性。同时，细胞因子IL-6的产生也在翻译水

平起到了抑制作用，从而减少炎症反应[22]。PCBP1
除了是一种重要的RNA结合蛋白外，也是一种

DNA结合蛋白[23]。报告基因和配体结合测定以及

RNA凝胶迁移实验结果发现，PCBP1被被证明能

与μ-阿片受体转录物的5′-UTR结合，从而增强了μ-
阿片受体启动子的转录活性，提供了PCBP1调节转

录和进而影响翻译过程的证据 [ 2 4 ]。总的来说，

PCBP1通过发挥不同功能来调控多个基因的转录水

平，从而参与不同的生物学过程。

2.2 PCBP1调控选择性剪接

选择性剪接是一种重要的转录后调控机制，超

过90%的哺乳动物基因转录本都经历了选择性剪

接 [ 2 5 ]。在调控过程中，剪接因子的作用至关重

要。有大量的研究证据表明，剪接因子的异常表

达与肿瘤的发生密切相关。虽然很多剪接因子在

肿瘤细胞中会发生致癌的异常表达，但也有一些

剪接因子，如本研究关注的PCBP1，可能起到肿瘤

抑制因子的作用。如上述所述，TGF-β处理前列腺

癌细胞通过诱导PCBP1的泛素化和降解来降低

PCBP1蛋白水平，从而影响了CD44的异常选择性

剪接，增加了EMT。相似的是，在HepG2细胞

中，PCBP1参与了调节CD44亚型外显子的剪接事

件，这通过与外显子中的剪接抑制元件结合来实

现，从而抑制了HepG2细胞的侵袭能力[26]。此外，

PCBP1还可以通过与STAT3外显子23中的外显子剪

接抑制子结合，发挥剪接作用，从而促进从致癌

异构体STAT3α转化为抑制肿瘤的异构体STAT3β，
甚至抑制癌细胞的发展[5]。更深入的分析揭示了

PCBP1在调控选择性剪接中的潜在机制。通过使用

ABLIRC算法，Yusufujiang等[27]发现，PCBP1结合

靶标位点主要富集在3′-UTR区域和编码DNA序列

内。这表明PCBP1可能通过与这些区域相互作用，

调节特定基因的剪接事件。通过GO/KEGG功能富

集分析发现，PCBP1可能参与多种细胞生物学过

程，包括基因表达调控、RNA剪接、代谢以及蛋

白质泛素化等。这些观察结果拓宽了我们对PCBP1
在前mRNA剪接调控中生理机制的认识。

总的来说，以往的研究不仅证实了PCBP1作为

一个剪接因子参与了多个pre-mRNA的选择性剪

接，也强调了其在调节肿瘤发生、发展和转移机

图1 PCBP1蛋白结构示意图
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制中的重要性。通过深入理解PCBP1在调控选择性

剪接中的作用机制，我们或许能够为阐明神经肿

瘤生物学的复杂性提供新的视角和思路。

2.3 PCBP1调节翻译

越来越多的数据显示，PCBP1可以与内部核糖

体进入位点(internal ribosome entry site，IRES)区域

结合，或与靶向mRNA的5′-UTR或3′-UTR发生相

互作用，从而在翻译的沉默或增强中发挥关键作

用。有研究发现，PCBP1与脊髓灰质炎病毒IRES
茎环Ⅳ区相互作用，调控其转录和翻译过程[28]。

随后的实验证实，卡波西肉瘤相关疱疹病毒的转

录后调控因子开放阅读框能与PCBP1相互作用，参

与了上述调控过程，通过其IRES增强脊髓灰质炎

病毒的翻译。在卡波西肉瘤相关疱疹病毒的x-连锁

凋亡抑制剂或IRES中，PCBP1同样发挥了重要作

用。此外，PCBP1与c-myc IRES之间的相互作用可

以提高c-myc mRNA的翻译效率。综上所述，这些

研究为深入探究PCBP1的调控功能提供了新的研究

方向。

3 PCBP1和神经发育的关系

3.1 PCBP1在神经元发育中的作用

PCBP1通过调控细胞周期和与细胞增殖相关的

基因来促进神经干细胞的增殖，它可与目标mRNA
相互作用，影响其稳定性和翻译效率，最终控制

神经干细胞的增殖。同组研究人员发现，细胞的

早衰与PCBP1结合到核纤层有关，对早衰的细胞进

行双染发现PCBP1定位到了核膜内，与核内突变的

核纤层蛋白发生相互作用影响了细胞核的形态而

与早老综合征的发病有关[29]，之后的Thyagarajan
等[10]也确定了PCBP1与正常和早衰成纤维细胞中的

核包膜层蛋白相关。

3.2 轴突生长

PCBP1在神经发育的轴突导向过程中也发挥重

要作用。它参与调控轴突导向相关基因的表达，

影响神经元轴突的生长和定向。PCBP1与轴突导向

相关信号通路相互作用，以调控神经元轴突的导

向性。在神经系统的发育过程中，轴突周围形成

致密髓鞘所必需的少突胶质细胞中，髓鞘碱性蛋

白(myelin basic protein，MBP)的合成非常重要。

Torvund-Jensen等[30]发现，缺乏PCBP1的抑制作用

会导致细胞内MBP蛋白的积累，从而阻止细胞的

进一步生长。与此相反，在PCBP K减少的情况

下，MBP蛋白的合成减少和延迟，进而限制了细

胞的增长。这表明PCBP1和PCBP K之间的平衡在

调控MBP蛋白的合成时间和空间方面对于正常髓

鞘形成至关重要。此外，研究还发现，PCBP1参与

神经纤维的发育。在脊椎动物的轴突发育成熟过

程中，神经丝-M(neurofilament-M，NF-M)的表达

会增加。这部分归因于NF-M mRNA的稳定性增

加，这是PCBP1结合到NF-M mRNA的3′-UTR区域

进行转录后调控的结果[31]；而NF-M的调控紊乱与

多种神经系统疾病的发生密切相关[10]。

4 PCBP1在神经疾病中的作用机制

4.1 神经退行性疾病

在周围神经系统中，轴突可以长达1米，因此

需要局部翻译的支持。其对突触前位点的翻译调

控以及将稳定的mRNA从轴突细胞骨架转运至局部

翻译枢纽是至关重要的。在这个过程中，PCBP家
族与其他RNA结合蛋白(RNA binding protein，
RBP)协同作用，发挥重要作用，它们对靶向

mRNA的控制异常可能会导致多种神经系统疾病

(图2)[17]。由于RBP是关键的转录后调控因子，这

个蛋白质家族中的成员异常可能通过调节疾病相

关基因的表达来影响神经退行性疾病的病理生理

过程[32]。如TDP-43(TAR DNA binding protein-43)通
过调节转录和可变剪接，参与额颞叶痴呆、阿尔

茨海默病和肌萎缩侧索硬化(amyotrophic lateral
sclerosis，ALS)等疾病中的mRNA稳定性调控，进

而影响细胞凋亡、细胞分裂和轴突运输[33-35]。

RBP蛋白通过高度保守的RNA结合结构域与目

标RNA相互作用，调节这些RNA的功能。作为

PCBP蛋白家族的关键成员，PCBP1广泛表达于人

体各种组织类型中。在转录和RNA代谢的各个层

面，PCBP1都发挥着重要作用[36]。而异常的PCBP1
核分布也涉及亨廷顿氏病(Huntington disease，HD)
的发病机制[36]，可能与神经退行性疾病的病理生

理过程相关。考虑到帕金森病 ( P a r k i n s o n ’s
disease，PD)和HD具有共同的病理生理学，PCBP1
也可能与PD密切相关，具体机制尚不清楚[37,38]。

HD是一种遗传性神经退行性疾病，由亨廷顿蛋白
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中的多聚谷氨酰胺(polyglutamine，polyQ)重复扩增

引起。通过使用1C2抗体进行polyQ的免疫组织化

学发现，在受影响的神经元中检测到了特征性的

核内包涵体。进一步双重免疫荧光显示，在具有

1C2阳性核内含物的神经元中，观察到与神经退行

性疾病关联的关键致病蛋白FUS或PCBP1的正常扩

散的核分布完全或部分丧失[39]。FUS在皮层神经元

中的这种不均匀分布表明，mRNA的功能发生了严

重紊乱，这可能是FUS相关疾病的常见发病机制。

在ALS病例中，主要的神经病理学特征是FUS
(ALS-FUS)的免疫反应性包涵体，约占散发性ALS
诊断的1%和家族性ALS诊断的4%。同时，免疫组

A：许多hnRNP与SMA和ALS/FTLD相关, 参与转录体的选择性剪接；B：在运动神经元中, hnRNP与SMN相互作用于神经肌肉接头的突触前；

C：经RBP螯合的RNA产生的毒性可能是ALS/FTLD病理机制。SMA：额颞叶痴呆；ALS：肌萎缩侧索硬化；FTLD：额颞叶痴呆；RBP：RNA
结合蛋白；SMN：运动神经元存活蛋白；Exon：外显子；Intron：内含子

图2 PCBPs与其他RBP参与调控多种神经系统疾病
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织化学研究证实，PCBP1与ALS的特异性蛋白FUS
病理学之间存在共定位[40]。

在HeLa S3 PCBP1-KO细胞中，过氧化氢暴露

后，细胞凋亡减少，这表明PCBP1在氧化应激条件

下可能促进细胞凋亡[41]。另一方面，小鼠肝脏中

PCBP1的特异性缺失伴随着肝细胞线粒体功能障

碍，表现为呼吸复合物Ⅱ和Ⅳ水平的降低，以及

ATP的产生减少[42]。由于PCBP1是一种铁伴侣，

PCBP1的缺失可能导致更高水平的化学反应性铁的

产生，从而引发活性氧的增加，导致线粒体损

伤。需要指出的是，我们已经知道帕金森病的病

理生理学中存在黑质铁的积累[43]。此外，PCBP1在
突触核蛋白家族中也被认为其参与了调控过程。

例如，与健康对照组相比，阿尔茨海默病、路易

体病和血管性痴呆患者的脑脊液中不仅α-突触核蛋

白升高，还同时伴随着γ-突触核蛋白的浓度升

高[44]。随后，有研究报道了γ-突触核蛋白是PCBP1
的一个新的相互作用伙伴，进一步揭示了其在细

胞过程中的复杂作用[45]，为我们更好地了解PCBP1
在神经退行性疾病中的作用提供了依据。

4.2 神经系统肿瘤

PCBP1的异常表达与神经系统肿瘤的发展和进

展相关，如PCBP1在脑胶质瘤中的表达异常。它可

能通过调控相关的信号通路和细胞增殖基因，影

响肿瘤细胞的增殖和转移能力[46]。胶质瘤是原发

性中枢神经系统恶性肿瘤中最常见的一种类型，

其预后通常较差。研究发现，自噬药物能够诱导

胶质瘤细胞死亡，通过多变量Cox回归分析，在胶

质瘤患者中鉴定出了10个具有预后价值的自噬相

关长非编码RNA(long non-cod ing RNAs，
lncRNA)，其中最显著的是PCBP1-AS1。这些

lncRNA可以调节许多对自噬过程至关重要的蛋白

质。受损的lncRNA功能可能参与胶质瘤的发病机

制，如细胞凋亡和增殖[47]。

先前的研究也表明，PCBP1可调节生物钟[48]，

并已被证明在调节铁稳态[49]和细胞铁摄取中发挥

作用[50]。PCBP1作为铁蛋白轻链的铁伴侣，有助于

调节细胞内铁的吸收、储存和释放。特别是PCBP1
已被证实可以调节转铁蛋白受体1( t rans fe r r in
receptor 1，TFR1)的表达，以轻链依赖的方式增强

细胞对铁的摄取。许多类型的癌细胞需要高水平

的铁来维持其生长和分裂。有研究表明，癌细胞

会改变与铁代谢有关的基因和蛋白质的表达，以

满足其对高铁的需求[51]。因此，深入了解铁在癌

细胞中的作用对于开发针对癌细胞铁代谢的有效

治疗方法至关重要，这可能会推动新的癌症治疗

方法的发展。PCBP家族(包括PCBP1和其类似物

PCBP2)已被证明在多个细胞过程中发挥着重要作

用，其中包括铁稳态和应激反应[52]。在对胶质母

细胞瘤的研究中，Hacioglu等[53]发现，可以通过调

节PCBP1/Beclin1/GPX4/ACSL4信号通路发挥GBM
抗癌治疗的潜力。

同时，在人类神经母细胞瘤细胞中，PCBP1还
可以通过与单链DNA元件结合来调节μ-阿片受体

的转录，从而增强其表达[3]。此外，PCBP1的某些

结合位点与转录因子Sp1的结合位点重叠，但其转

录活化活性弱于Sp1及Sp3。此外，PCBP1还能够

结合双链DNA，尽管其对单链DNA的结合活性较

弱[53]。

4.3 神经炎症性疾病

PCBP1在神经炎症性疾病中也扮演了重要角

色，如多发性硬化症。PCBP1可能参与调节炎症基

因的表达，影响炎症细胞的活化和炎症反应的程

度。先前已有研究表明了PCBP1在炎症和泛素化调

控中的作用[27]。国内的常兴课题组也发现，在辅

助性T细胞中，铁代谢通过调控促炎因子的表达参

与了自身免疫疾病 [ 54 ]。这揭示了RNA结合蛋白

PCBP1介导的转录后调控途径在连接铁代谢与细胞

因子表达调控之间具有关键的桥梁作用。后来，

又在多发性硬化小鼠模型EAE中发现，通过使用铁

离子螯合剂或基因缺陷小鼠来改变T细胞内铁离子

含量，都会影响促炎因子的表达。同时，铁离子

对促炎因子的调控主要发生在转录后水平，具体来

说，是通过影响促炎性细胞因子的mRNA稳定性来

实现的。铁离子的存在保护PCBP1蛋白不受

Caspase蛋白的剪切降解，从而增加了靶基因mRNA
的稳定性，促进了促炎因子的产生。这项研究结果

提示，PCBP1可能充当胞内铁离子的传感器，调节

免疫细胞转录组的动态变化和疾病的发生。

5 总结与展望

综上所述，PCBP1在神经发育过程中至关重

· 1786 · 《生命的化学》 2023年43卷11期 综述



要，并参与多种神经疾病的发病，对PCBP1在神经

中的深入研究可能为神经系统疾病的治疗提供新

的思路。

未来，PCBP1的研究可以朝多个方向发展。首

先，深入探究PCBP1与神经退行性疾病如HD和PD
的关联，揭示其在病理生理过程中的确切作用机

制。本课题组已经在PD模型中发现了PCBP1对PD
发生发展的机制。其次，进一步研究PCBP1在神经

癌症中的作用，特别是与铁代谢相关的机制，以

便开发针对癌细胞铁代谢的治疗策略。此外，

PCBP1在神经炎症性疾病中的作用也值得深入研

究，以寻找潜在的治疗靶点。最后，将实验室研

究转化为临床应用，如通过调节PCBP1的表达或功

能，可能在神经系统疾病和肿瘤的治疗中产生新

的突破。总之，PCBP1作为一个多功能蛋白，在多

个生理和病理过程中发挥重要作用。未来的研究

将有助于更好地理解其分子机制，并为神经系统

疾病和癌症的治疗提供新的思路。
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