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RNA结合蛋白CELF1在疾病中的作用机制

严妍，张颐
（中国医科大学附属第一医院妇科，沈阳  110001） 

摘要  CELF1是一种多功能RNA结合蛋白，通过调控基因表达，在机体生长和发育中发挥重要作用。CELF1参与mRNA剪接、

稳定性和翻译调控，影响细胞增殖、凋亡和周期进程。近年来，CELF1被发现参与多种非肿瘤疾病的进程，如1型强直性肌营养不

良、心肌肥大、白内障和2型糖尿病。此外，CELF1在多种癌症中异常表达，如结直肠癌、肝细胞癌、非小细胞肺癌、胶质瘤和乳腺

癌，与癌症的发生、发展以及耐药性密切相关。CELF1被视为疾病治疗的潜在靶点，但仍有待进行进一步的深入研究。
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Mechanism of action of the RNA-binding protein CELF1 in diseases

YAN Yan，ZHANG Yi
（Department of Gynecology，The First Hospital of China Medical University，Shenyang 110001，China） 

Abstract  CELF1 is a multifunctional RNA-binding protein that plays important roles in growth and development by regulating gene 

expression. CELF1 is involved in mRNA splicing，stability，and regulation of translation，and affects cell proliferation，apoptosis，and 

cell-cycle processes. In recent years，CELF1 has been implicated in the progression of several non-neoplastic diseases，such as myotonic 

dystrophy type 1，cardiac hypertrophy，cataract，and type 2 diabetes. In addition，CELF1 is abnormally expressed in many cancers，such 

as colorectal cancer，hepatocellular carcinoma，non-small cell lung cancer，glioma，and breast cancer，and is closely associated with deve-
lopment and drug resistance of these cancers. CELF1 is a potential target for treating diseases，but further studies are required.
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RNA结合蛋白作为一类重要的分子调控因子，

在生物体内发挥广泛而关键的作用。它们通过结合

特定的RNA序列，参与调控多个层次的基因表达。

其中，CELF1又称CUGBP1，是ELAV样家族的成员，

作为一种多功能RNA结合蛋白，主要与剪接过程中

的蛋白相互作用，维持机体免疫系统和发育过程的

平衡［1］。CELF1在多种生物过程中发挥重要作用，

包括胚胎发育、神经发育和免疫应答等。既往CELF1

主要因其在1型强直性肌营养不良的疾病进展中的

促进作用而受到广泛关注［2］。然而，随着研究的深

入，人们发现CELF1的异常表达或功能失调与多种

疾病的发生和发展密切相关。

目前，CELF1在疾病中的作用机制的相关研究

已经取得了显著进展。研究发现，CELF1在心肌肥

大、白内障和2型糖尿病等疾病中发挥不同程度的促

进作用。此外，CELF1在肿瘤领域的研究更加引人注

目。大量研究表明，CELF1在多种癌症中异常表达，

如结直肠癌、肝细胞癌、非小细胞肺癌、胶质瘤和乳

腺癌等。CELF1异常表达与这些癌症的发生、发展、

侵袭、转移以及耐药性密切相关。CELF1通过调控

相关基因的表达和信号通路，促进癌细胞的增殖、迁

移和侵袭，在癌症进展中发挥重要作用［3-7］。本文分

析和总结了近年来CELF1在机体生长和发育、疾病

进展以及癌症发生和发展中的重要作用及其机制

的相关研究的进展和成果，探讨存在的问题和面临

的挑战，为未来的研究提供新的思路和方向。

1 CELF1的基本特性

CELF1在物种间广泛存在，且结构较为相似，

在人类基因组中位于11号染色体，CELF1蛋白由3
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个包含80~100个氨基酸的RNA识别基序组成，其中

2个位于N端附近，1个位于C端附近，此类RNA识别

基序均由相同的拓扑结构组成，这种拓扑结构是β

折叠和α螺旋组成的紧凑结构。这些基序能够特异

性地与CUG重复序列或富含GU的元件结合，是识别

和结合特定RNA序列的关键，确保其在mRNA剪接、

稳定性和翻译调控中的精确性［8］。除RNA识别基序

外，CELF1还包含核定位信号，位于N端末端和C端

末端，使得CELF1能够在细胞核和细胞质间穿梭，既

在细胞核中执行其mRNA剪接调控功能，又在细胞

质中调节mRNA的稳定性和翻译［9］。CELF1还被证

明是一种磷蛋白，磷酸化是调节CELF1活性和功能

的重要机制。CELF1上存在多个潜在的磷酸化位点，

这些位点可以被各种激酶 （如蛋白激酶C、蛋白激酶

A等） 磷酸化，进而控制特定的蛋白与蛋白及RNA间

的相互作用［10-11］。

2 CELF1的生物学功能

CELF1和其他CELF家族成员在机体的生长和

发育过程中均起调节基因的重要作用［1，12］，并与人

类肌肉特异性疾病、衰老和认知障碍相关［13］。

2.1 调控基因表达和细胞周期

CELF1在mRNA剪接、稳定性、翻译和细胞周期

过程中均发挥重要的调控作用。CELF1通过RNA

识别基序与特定mRNA的3’非翻译区结合，影响其

稳定性和降解速率，进而维持细胞内mRNA的平衡

和基因表达的精确性。CELF1在翻译调控中，通过

与mRNA结合，影响核糖体的招募和翻译起始效率，

从而调控蛋白质的合成速率。此外，磷酸化等翻译

后修饰也可以调节CELF1的RNA结合亲和力和翻译

调控能力。这些机制使得细胞能够快速响应外界信

号，调节CELF1的活性和功能，进而调控蛋白质的合

成和细胞代谢［13-15］。

CELF1在细胞增殖和凋亡调控中也发挥重要作

用。如在肠外营养诱发的肠黏膜萎缩中，CELF1表达

显著上调，并通过调控肠上皮细胞的增殖和凋亡参

与疾病的病理过程。CELF1还能通过调控下游靶基

因 （如p53和凋亡诱导因子） 的表达，影响细胞周期

和凋亡通路，从而调控细胞的增殖和凋亡［16］。

2.2 参与胚胎发育的调节

研究［17］发现，CELF1对多种动物模型中的配子

形成和胚胎发育至关重要，敲除CELF1后，胚鼠生

长迟缓，雄鼠精子生成障碍，雌鼠不孕不育。同时，

CELF1在神经发育中起重要的作用，机体内的兴奋

性神经递质谷氨酸由谷氨酸能神经元产生。研究［18］

表明，CELF1能够选择性地与另一种RNA结合蛋白

ELAV4异构体的5’非翻译区内的特定序列结合，从

而调节谷氨酸能神经元的发育。此外，CELF1在胚胎

心脏形态形成 （如心脏循环的建立）、心肌细胞发育

以及免疫系统的调节中也发挥重要作用［19-20］。 

3 CELF1在非肿瘤疾病中的作用

3.1 1型强直性肌营养不良 （myotonic dystrophy type 

1，DM1） 

DM1是一种常染色体显性遗传性神经肌肉疾

病，具有高度可变的多系统临床表现，影响骨骼和

平滑肌、中枢神经系统、心脏和其他器官［21］。DM1

的病理生理学基础是许多前mRNA产物的异常选

择性拼接和胎儿转录变体在成人状态下优先表达，

MBNL1/2和CELF1在机体内以拮抗方式调节剪切。

胎儿体内主要发挥作用的是CELF1，其表达水平随

年龄的增加而减少，而在DM1患者中，CELF1的表达

增加，其与MBNL1间的平衡发生改变，进而导致成

人大脑和肌肉出现转录调节失衡［22］。

3.2 心肌肥大

心肌肥大是各种心血管疾病中常见的病理生

理过程。研究［23］表明，在血管紧张素Ⅱ诱导的新生

儿心肌细胞中，CELF1表达显著增加，并在一定程度

上促进心肌肥大、心肌纤维化、氧化应激，并抑制细

胞凋亡。CELF1能够与磷脂酰乙醇胺结合蛋白1的

3’非翻译区结合，进而激活丝裂原活化蛋白激酶信

号通路，加重病理性心肌肥大［24］。而在成人心脏中，

CELF1通过与Vegfa mRNA结合，引发心肌细胞损害

和毛细血管密度降低，可能诱导心脏自代偿性肥厚

向失代偿性心力衰竭转化［25］。

3.3 白内障

白内障是一种由晶状体混浊引起的眼病，其潜

在的分子发病机制尚不明确。研究［26］表明，CELF1

基因缺失可能会引起晶状体转录组的变化，诱发

白 内 障 的 形 成。XIAO等［6］的 研 究 表 明，CELF1通

过与晶状体上皮细胞中的AGGU ［AG］ AG基序结合

来调节基因的选择性拼接，进而调节DNA修复、细
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胞对DNA损伤刺激的反应和细胞凋亡途径 （包括

HMGA2、CSNK1E和YAP1），进而参与白内障的形成

和晶状体的发育。

3.4 2型糖尿病

研究［27］表明，CELF1存在于啮齿动物的胰岛

和β细胞系中，过表达CELF1的小鼠表现出血浆胰

岛素水平降低，葡萄糖清除率明显延迟，这可能是

由于CELF1直接结合PDE3B的3’非翻译区中特定

的ATTTGTT序 列，增 加PDE3B mRNA的 稳 定 性。环

状RNA是β细胞功能的重要调节因子，并在 2型糖尿

病中参与脂毒性诱导的β细胞损伤。研究［28］表明，

CELF1能够促进circGlis3的合成，进而促进2型糖尿

病的发生和发展。

4 CELF1对癌症发生和发展的促进作用

4.1 结直肠癌

结 直 肠 癌 的 发 生 多 为 正 常 黏 膜-腺 瘤 样 息

肉-癌的循序发展过程，基因改变和RNA结合蛋白

在此过程中发挥重要调节作用［29-30］。研究［31］表明，

在结直肠癌组织和细胞系中CELF1蛋白表达水平升

高，且与肝转移的发生相关。CELF1可能通过与ETS

转录因子同源物2 mRNA 3’非翻译区结合来上调

其表达，进而增强结直肠癌细胞的迁移和侵袭能力

以及细胞对化疗的耐药性［32］。CELF1水平在肝转

移性结直肠癌病变中显著增高，可能是CELF1通过

ErbB信号通路促进AKT和ERK磷酸化来促进结直肠

癌的肝转移［31］。CELF1作为一种关键RNA结合蛋

白，因其在肠道中的功能并与其他关键途径相互作

用，可能成为结直肠癌的治疗新靶点［33］。

4.2 肝细胞癌

肝细胞癌是一种预后较差的癌症，肝硬化、病

毒性肝炎、化学致癌物和环境因素引起的慢性肝损

伤都会诱发肝细胞癌［34］。CELF1已被证明是肝脏

稳态的重要调节剂，在肝细胞癌患者和肝细胞癌

小鼠模型中其表达均升高［35-36］。长链非编码RNA 

BACE1-AS是肝细胞癌发生的关键调节剂。研究［37］

表明，BACE1-AS能够促进上皮-间质转化过程、靶

向CELF1，从而促进肝细胞癌细胞的侵袭和转移。

此外，研究［5］发现通过CELF1抑制剂破坏CELF1与

RNA的结合，可观察到肝星状细胞的激活受到抑

制，进而抑制肝纤维化的进展，这提示CELF1可能是

肝细胞癌发生和发展的潜在促进因子。

4.3 非小细胞肺癌

非小细胞肺癌是我国发病率和死亡率较高的

恶性肿瘤之一。研究［38］表明，CELF1在非小细胞肺

癌中过表达，而敲低该基因后，能够显著降低肿瘤

细胞的存活率、集落形成和上皮-间质转化水平，且

CELF1高表达与非小细胞肺癌细胞的顺铂耐药性相

关［39］。CCAAT/增强剂结合蛋白α作为基本的亮氨

酸拉链转录因子，控制分化依赖性基因表达并抑制

细胞增殖。研究［40］表明，CUGBP1和CCAAT/增强剂

结合蛋白α的表达呈负相关，敲低CUGBP1能够有效

上调CCAAT/增强剂结合蛋白α，抑制非小细胞肺癌

细胞增殖，诱发细胞凋亡。此外，circ-CELF1能够通

过miR-491-5p/EGFR轴驱动非小细胞肺癌产生免疫

抑制和PD-1治疗抵抗性。

4.4 胶质瘤

胶质瘤是大脑中最常见的恶性肿瘤，在中枢神

经系统肿瘤中占比>50%。研究表明，CELF1在胶质

瘤患者中高表达，且与患者的预后不良和肿瘤病理

组织分化差相关。CELF1能够促进胶质瘤细胞的

增殖和迁移［41］。CDKN1B作为CELF1下游靶点，在

CELF1的干预下表达下调，进而促进胶质瘤细胞的

增殖［42］。CELF1是人类胶质瘤的可能治疗靶点和

潜在的预后因素。

4.5 乳腺癌

乳腺癌发病率较高，其特征是乳腺上皮细胞

不受控制地增殖。研究［43］报道，超过80%的乳腺癌

患者会表达胰岛素受体基因，小鼠和人类乳腺癌样

本中CELF1 mRNA和蛋白过表达，且胰岛素受体基

因与CELF1表达水平呈正相关。CELF1高表达能

够通过调节胰岛素受体基因激活胰岛素信号通路，

促进乳腺癌细胞增殖和转移。此外，研究［12］证实了

CELF1对乳腺上皮细胞中上皮-间质转化的促进作

用，可能为乳腺癌后续治疗提供新的研究方向。

5 总结和展望

CELF1作为一种多功能RNA结合蛋白，在物种

间广泛存在且结构相似，能够参与调控机体内多种

mRNA的剪接、稳定性和翻译过程，从而在细胞增

殖、分化和凋亡等生物学过程中发挥核心作用，进

而影响机体的生长和发育。本文详细阐述了CELF1
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的基本特性，包括其结构、RNA识别基序、核定位

信号以及磷酸化调节机制，这些特性共同决定了

CELF1在细胞内的精确定位和功能多样性。

同时，CELF1的异常表达或功能失调与多种非

肿瘤疾病的发生和发展密切相关。CELF1在非肿瘤

疾病中发挥重要的促进作用，其异常表达可能是疾

病发生的重要机制之一。而在癌症领域，CELF1的研

究更加引人注目。大量研究表明，CELF1在多种癌症 

（如结直肠癌、肝细胞癌、非小细胞肺癌、胶质瘤和乳

腺癌等） 中异常表达，且与癌症的发生、发展、侵袭、

转移以及耐药性密切相关。CELF1的RNA结合蛋白

的属性，决定其能够影响各种癌症的微环境、代谢

及表观遗传学的各个方面，进而在癌症中发挥重要

的促进作用。这也提示了将CELF1与目前的免疫治

疗联合应用可能成为癌症治疗的潜在靶点。

尽管CELF1在疾病中的作用机制已被广泛研

究，仍有许多问题有待探讨。首先，CELF1的调控网

络尚不完全清楚，其如何精确识别并结合特定的

RNA序列，以及这种结合如何影响基因表达的调控

机制等，仍需进一步研究。其次，CELF1在不同疾病

中的具体作用机制可能存在差异，需要针对每种疾

病进行深入研究。此外，针对CELF1的药物研发也面

临着巨大的挑战。目前，关于CELF1抑制剂的研究仍

处于起步阶段，只有少数间接调节剂被报道，而直

接针对CELF1的小分子抑制剂寥寥无几。这主要是

由于CELF1的结构复杂且功能多样，使得其抑制剂

的研发面临诸多困难。目前，南京大学团队开发了

选择性抑制CELF1的小分子化合物841，并已申请专

利［5］，为CELF1相关疾病的治疗提供了候选药物和

新策略。

综上所述，CELF1作为RNA结合蛋白家族的一

员，在生物学功能和疾病调控中发挥重要作用。未

来的研究需要继续深入探索CELF1的结构和功能、

筛选并优化其抑制剂、探索其在更多疾病中的作用

机制，以推动CELF1的精准治疗，这将为疾病的诊断

和治疗提供新的策略。
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