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MBNL1 的研究进展
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0 引言

盲肌样蛋白1（Muscleblind-like Protein 
1, MBNL1）是一种RNA结合蛋白，主要分布
于成人骨骼肌、心肌、脑组织、肠组织、肾、

肝、肺和胎盘[1-5]。作为盲肌样蛋白家族中的一

个成员，MBNL1参与调节细胞分化、细胞增
殖[6-7]、细胞凋亡[8-9]、细胞自噬[10]等多种细胞过

程，在多种疾病中发挥重要的作用。本文主要

从MBNL1的结构、作用机制、生物学功能以及
在疾病中的研究进展等方面进行阐述。

1 MBNL1概述

MBNL1是目前研究最多的盲肌样蛋白家
族成员，是一种保守的剪接调节蛋白，在调

控信使RNA周转和翻译效率中起着重要的作
用 [11-12]。MBNL1转录本身经历广泛的选择性剪
接，产生各种蛋白质异构体，这增加了该蛋白

的功能作用范围。MBNL1广泛存在于人类、
小鼠及果蝇等多种生物中，主要在大脑、心

脏、骨骼肌、神经组织、肝脏、肾脏、肺、胎

盘等组织器官中表达。MBNL1因在肌肉中表达
丰富，与1型强直性肌营养不良症（Myotonic 
Dystrophy Type 1, DM1）的发生密切相关而
被广泛研究。研究发现MBNL1可以通过调节
RNA代谢，参与多种疾病发生发展，如癌症、
神经肌肉疾病、衰老、动脉粥样硬化、血液疾

病、糖尿病肾病、化疗耐药性等[13-14]。

2 MBNL1的结构

人源性MBNL1由343个氨基酸组成，位
于染色体3q25.1~q25.2上，共有21个外显子。
在人类MBNL1中包括的12个外显子中，10个
对应于编码序列，6个（3、5、6、7、8和9）
进行选择性剪接，产生至少7种MBNL1信使
RNA变异体。其中具有外显子5和7的MBNL1
变异体主要发生在早期分化阶段和成年DM1
组织中；外显子5以及外显子6中保守的五个
氨基酸的K R A EK基序组成了二分核定位信
号。另一方面，外显子7决定MBNL1二聚化。
MBNL1的外显子1、2和4编码排列在两个类
似结构的串联对中的ZnF结构域，即ZnFs 1和

摘 要：MBNL1是盲肌样蛋白家族成员之一，主要分布于心、脑、肝、肾、神经以及骨骼肌等器官
中，在多种疾病中发挥重要的作用。研究资料显示，MBNL1在细胞增殖及分化、细胞凋亡、细胞自噬、
代谢调节以及心脏功能障碍中，皆起到了重要的调节作用。近年来的研究发现，MBNL1参与多种疾病的
发生发展，因此通过对MBNL1进行临床研究，对于相关疾病的诊断和治疗具有重要的意义。本文概述
本文概述了什么是MBNL1及其相关结构，并将MBNL1的生物学功能以及与疾病之间的关系与研究进展
进行了分析与阐述。
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经尿道等离子电切术治疗膀胱肿瘤的治疗效果分析
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2（ZnF1/2），以及ZnFs 3和4（ZnF3/4），
每个ZnF基序包括三个半胱氨酸，然后是一
个组氨酸（CCCH）。ZnF结构域在ZnF1和3
（CX7CX6CX3H，其中X是任何氨基酸）以及
ZnF2和4（CX7CX4CX3H，X是任何氨基酸）
中表现出高度的结构相似性，半胱氨酸和组氨

酸残基之间的间距相同，研究发现ZnF结构域
对于MBNL1识别前信使RNA和信使RNA靶标
中的共同一致序列至关重要[15]。

3 MBNL1的生物学功能

3.1 MBNL1在细胞增殖及分化中的作用
M B N L 1参与了许多与细胞增殖及分化

相关的病理生理过程。2013年，有学者报道
MBNL1和RBFOX2协同建立参与多能干细胞分
化的剪接程序[16]。2016年Cheng AW等[17]发现

MBNL1在红系细胞终末分化过程中具有重要
的作用。小鼠肝胎红系祖细胞中敲除MBNL1
损害红系细胞终末分化，使得红细胞保持在未

分化阶段，并通过抑制MBNL1靶向基因（包
括NdelI和Mff）的选择性剪接，导致细胞增殖
缺陷。2018年，另外一项研究发现，MBNL1是
单核细胞中选择性剪接重要的调节因子，在单

核细胞THP1中敲低MBNL1严重抑制了佛波酯
豆蔻酸（Phorbol Myristic Acid, PMA）诱导
的细胞分化过程，表明MBNL1是单核细胞巨
噬细胞分化的必要分子[18]。不仅如此，MBNL1
还可促进小鼠成肌细胞向肌肉细胞的分化过

程。Woo CC等[19]发现MBNL1 mRNA与30b-
5p miRNA的相互作用参与冠状动脉粥样硬化
患者血管平滑肌细胞分化过程，但具体机制还

不清楚。随后Li H等[20]发现动脉粥样硬化患者

动脉壁血管平滑肌细胞衍生的巨噬细胞样细

胞（Vascular Smooth Muscle Cell-derived 
Macrophage-like Cell, VSMC-M）MBNL1缺
失，这显著诱导MBNL1靶基因Abi1的Abi1-
Δe10亚型的表达，通过激活Rac1并触发Rac1-

NOX1-ROS途径而导致转录因子Kruppel样
因子4（KLF4）的表达和功能上调，从而加速
VSMC-M转分化过程而促进动脉粥样硬化发生
发展。最近的一项研究表明，在心脏创伤愈合

过程中，MBNL1驱动成纤维细胞和肌成纤维
细胞之间的动态转变[21]。综上所述，MBNL1在
增殖及分化相关的生理及病理过程中具有非常

重要的作用。

3.2 MBNL1在细胞凋亡中的作用
M B N L 1也可以影响细胞的凋亡。过

氧化物酶体增殖物激活受体 -γ共激活因
子（Peroxisome Prol i fera tor -ac t ivated 
Receptor-γ Coactivator 1-α, PGC-1α）是哺
乳动物线粒体生物发生的重要调节因子，并且

也在细胞凋亡的调节中也发挥作用。2020年，
Yokoyama S[22]报道MBNL1在维持线粒体功能
方面有潜在作用。该研究发现MBNL1敲低抑
制C2C12肌管中PGC-1α蛋白和mRNA水平表
达，提高促凋亡的Bax的表达水平、Bax/Bcl-2
的比例及凋亡指数，从而诱导细胞凋亡。另外

一项研究显示，MBNL1可以促进异丙肾上腺素
（Isoproterenol, ISO）诱导的心肌细胞凋亡[23]。

在心肌细胞中过表达MBNL1促进TNF-α的分
泌增加，而沉默MBNL1则获得相反的结果。最
近的一项研究报道了MBNL1在皮肤鳞状细胞
癌（Skin Squamous Cell Carcinoma, SSCC）
的肿瘤转移中的作用，文中提到在SSCC细胞
中过表达MBNL1促进SSCC细胞凋亡，敲低
MBNL1则抑制SSCC细胞凋亡，并且明确了
TIAL1/MYOD1/Caspase-9/3信号通路是
MBNL1调节SSCC细胞凋亡的靶点[24]。以上结

果表明MBNL1可以调节多种细胞的凋亡，从而
对疾病发生发展产生着重要的影响。

3.3 MBNL1在细胞自噬中的作用
MBNL1在细胞自噬中也具有重要的作用。

研究发现DM1神经干细胞表现出与mTOR途
径变化相关的增殖缺陷和自噬增加。MBNL1
在D M 1患者中的功能缺陷导致m T O R途径
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的改变，而M B N L 1功能再获得则能够挽救
该疾病表型。在野生型神经干细胞（W i ld -
type Neural Sem Cells, WT-NSCs）中敲低
MBNL1导致磷酸化 rbS6水平显著降低，磷
酸化GSK3α/β（Ser 21/9）水平也显著降
低。相反在DM1-NSCs中过表达MBNL1可部
分恢复rbS6磷酸化水平。这些在DM-NSCs和
WT-NSCs中的MBNL1的变化导致细胞增殖
和自噬的改变。另一项关于DM1发病机制的
研究发现，DM1骨骼肌卫星细胞（Skeletal 
Muscle Satellite Cells, SSCs）系和原代SSCs
表现出MBNL1表达降低和自噬水平升高；而
由TALENs编辑的DM1 SSCs显示MBNL1的
细胞质分布增加，自噬水平降低，磷酸mTOR
水平增加，细胞增殖增强。在DM1 SSCs细胞
中过表达MBNL1，增强其增殖能力和磷酸化
的mTOR水平，降低其自噬水平；而过表达
mTOR抑制自噬后，DM1 SSCs的增殖能力增
强。研究显示，雷帕霉素（一种mTOR抑制
剂）治疗显示可以消除由于MBNL1过表达而增
加的DM1 SSCs的增殖能力。这些数据表明，
MBNL1通过mTOR途径抑制自噬，从而逆转
DM1中SSC的增殖缺陷[25]。

3.4 MBNL1在代谢调节中的作用
据报道，M B N L 1参与米色脂肪细胞生

成以及调节肿瘤细胞有氧糖酵解，从而参

与调节代谢过程 [26]。Hung  CS等 [27]在2019
年对MBNL1对棕色脂肪（Brown Adipose 
Tissues, BATs）生成影响进行了研究报道。
MBNL1转录物的重编程表达和剪接谱在BATs
的发育过程中或在前体脂肪细胞（pre-White 
Adipocytes, pre-WAs）3T3-L1细胞的体外
褐变过程中被揭示。作者在RNA样本中鉴定
出两种MBNL1亚型，即MBNL1+ex5亚型7
（MBNL17；NM-00110514）和MBNL1-ex5
亚型1（MBNL17；NM-020007）并发现这两
种MBNL1亚型对促进棕色脂肪形成产生不同
的作用。在以CCUG基序介导的方式编程其自

身转录物和米色细胞相关剪接事件方面，过

度表达MBNL11亚型表现出比MBNL17亚型
更显著的效果。除了剪接调控外，MBNL11和
MBNL17亚型的过表达还不同地增强了3T3-L1
细胞的米色脂肪生成特征。MBNL1构成了一
种参与米色细胞发育的新兴和自动调节机制，

但确定MBNL1如何编程剪接事件以满足米色
细胞和其他细胞类型的需求仍然是一个谜，需

要进一步研究。最近一项研究发现MBNL1/
circNTRK2/PAX5通路通过编码一种新的蛋白
质NTRK2-243aa调节胶质母细胞瘤细胞中的
有氧糖酵解 [28]。MBNL1在胶质母细胞瘤细胞
中表达下调，并在过度表达时抑制糖酵解和增

值。进一步的机制研究显示，MBNL1通过与
NTRK2-pre-mRNA结合来促进了circNTRK2
表达。由cirCNTRK2编码的NTRK2-243aa磷
酸化PAX2，导致PAX5的半衰期衰减，从而抑
制胶质母细胞瘤细胞有氧糖酵解和细胞增殖，

从而发挥抑制肿瘤的作用。关于MBNL1在代
谢调节中的其他作用仍有待发现，需要进一步

研究，相信这将给科研工作者带来更多惊喜。

3.5 在心脏功能障碍中的调节作用
M B N L 1在心脏中表达丰富，研究发现

MBNL1在心脏疾病中的具有重要的作用。Xu 
Y等[29]发现MBNL1通过在体内和体外稳定心肌
素mRNA，促进异丙肾上腺素（Isoproterenol, 
I S O）诱导的心肌肥大和纤维化，同时，
MBNL1的过表达显著增加了ISO在体内诱导
的心肌细胞的凋亡。这些结果提示MBNL1可
能是心肌重塑的早期诊断和临床治疗的潜在靶

点。已知成纤维细胞到肌成纤维细胞的动态状

态转变是心脏纤维化反应的基础。Bugg D等[30]

发现MBNL1在心脏创伤愈合中驱动成纤维细
胞和肌成纤维细胞之间的动态转变。文中提

到，在健康小鼠心脏成纤维细胞中特异性过表

达MBNL1使成纤维细胞转录组转变为肌成纤
维细胞的转录组，并在损伤后促进肌细胞重塑

和瘢痕成熟。MBNL1在成纤维细胞和肌成纤
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急性脑栓塞患者动脉介入溶栓治疗临床疗效观察

WT1基因在监测急性髓细胞白血病微小残留病中的临床意义

PBL教学模式在口腔种植修复教学中的应用效果

优质护理管理模式在肾内科应用的效果评价

急性左心衰竭患者不同院前急救模式的疗效

经胸乳入路腹腔镜下甲状腺切除术的治疗效果分析

热疗辅助放疗治疗晚期肝癌的效果分析

探讨腹腔镜右半结肠切除术与开腹手术治疗结肠癌的比较情况

手术治疗外伤性颈段脊柱脊髓损伤患者的临床研究

经尿道等离子电切术治疗膀胱肿瘤的治疗效果分析

101

维细胞特异性缺失都会限制了瘢痕的产生和稳

定。MBNL1缺失促进成纤维细胞增殖并表现
心脏间充质干细胞的特征；而MBNL1的过表达
则阻断了成纤维细胞的增殖并分化为成熟的肌

成纤维细胞状态。最近一项研究发现心肌细胞

中缺乏MBNL1和MBNL2的小鼠易发生致命性
心律失常所致的心源性猝死[31]。并且进一步揭

示了MBNL1是一种新的抗血管生成因子，过表
达MBNL1能够显著抑制血管形成。作者还提
出，在一些mTORC1相关癌症中，过度激活的
mTORC1信号传导导致的miR-130b-3p升高会
抑制MBNL1的表达，从而促进肿瘤血管生成
和进展。综上所述，MBNL1在心脏疾病中具有
非常重要的调节作用。

4 MBNL1与疾病之间的关系

4.1 MBNL1与癌症
MBNL1在乳腺癌、白血病、胃癌、食管

癌、胶质瘤和亨廷顿病中表达下调，抑制肿瘤

细胞转移的作用减弱。在宫颈癌、大肠癌中上

调表达，可促进肿瘤细胞的增殖。研究发现

MBNL1通过调节靶点RNA的稳定性、RNA剪
接、翻译效率在肿瘤进展中发挥作用。这些靶

点包括DBNL（debrin样蛋白）、TACC1（转
化酸性卷曲螺旋蛋白1）、Snail等具有抑制肿
瘤转移效应的因子。在乳腺癌中，MBNL1被
证明是多器官乳腺癌症转移的有力抑制因子，

MBNL1通过结合DBNL和TACC1的3′非翻
译区（UTR）增强它们转录产物的稳定性，从
而抑制细胞侵袭性。在直结肠癌（Colorectal 
Cancer, CRC）中，MBNL1通过将Snail转录
物募集到P-体中诱导Snail mRNA衰变，从而
抑制其蛋白质翻译，E-钙粘蛋白的转录被间
接增强，从而抑制结直肠癌细胞的转移。这

些发现可能为MBNL1作为CRC转移的新治疗
靶点的临床意义提供有价值的见解。另外，在

混合谱系白血病（Mixedlineage Leukemia, 

MLL）重排白血病中，MBNL1持续过表达。
研究发现MBNL1的缺失在体外和体内显著削
弱了小鼠和人类MLL重排白血病的白血病细胞
增殖。在白血病细胞中，MBNL1调节重要基
因的选择性剪接（主要是内含子排除），包括

MLL重排白血病发生所必需的基因，如DOT1L
和SETD1A。最终表明，使用MBNL1的小分子
抑制剂可以诱导选择性白血病细胞死亡。这些

发现为MLL重排白血病的新治疗靶点提供了研
究基础，即通过靶向选择性必需RNA结合蛋白
破坏肿瘤特异性剪接程序。

在胶质母细胞瘤中，M B N L 1通过与
NTRK2-pre-mRNA结合来促进circNTRK2的
表达。由cirCNTRK2编码的NTRK2-243aa磷
酸化PAX2，导致PAX5的半衰期衰减，从而
抑制胶质母细胞瘤细胞有氧糖酵解和增殖，发

挥抑制肿瘤的作用。在胃癌中，外泌体递送的

circSTAU2可能作为肿瘤抑制因子，通过miR-
589/CAPZA1轴抑制胃癌进展。MBNL1作为
circSTAU2的上游RNA结合蛋白，显著影响
circSTAU2的环状化和表达。过表达MBNL1
促进了 c i r c S T A U 2的表达，并减轻了其对
CAPZA1的抑制，从而抑制了胃癌的进展[32]。

综上所述，MBNL1在多种癌症的发生发展转
移中具有重要的作用，有望成为肿瘤治疗的新

靶点。

4.2 MBNL1与糖尿病肾病（Diabetic Kidney 
Disease, DKD）

肾小管上皮细胞的衰老在糖尿病肾病中起

着重要作用。最近一项研究表明二甲双胍通过

MBNL1/miR-130a3p/STAT3途径减轻糖尿
病肾病肾小管上皮细胞的衰老。二甲双胍能够

通过上调RNA结合蛋白MBNL1和miR-130a-
3p的表达，降低STAT3的表达来减少衰老。进一
步机制研究发现，MBNL1延长了miR-130a-3p的
半衰期，miR-130a-3p通过结合STAT3的mRNA 
3'UTR负调控STAT3。在db/db糖尿病小鼠中，
作者发现在肾病发展过程中，与db/m对照组小
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鼠相比，衰老水平增强，同时发现MBNL1和
miR-130a-3p低表达，STAT3高表达。同时，
二甲双胍（200 mg/kg/d）可增加MBNL1和
miR-130a-3p的表达，降低STAT3的表达，从
而减轻db/db小鼠的衰老。因此研究人员得出
结论即二甲双胍通过MBNL1/miR-130a-3p/
STAT3途径减少糖尿病肾病肾小管上皮细胞
的衰老，从而缓解糖尿病肾病 [33]。因此，了解

MBNL1-miR-130a-3p-STAT3轴可能会为DKD
患者带来新的治疗策略。

4.3 MBNL1与神经肌肉系统疾病
M B N L 1在神经肌肉疾病中具有重要

的作用。大量的研究集中在1型肌营养不良
（D M 1）机制的研究中。在D M 1患者中，
MBNL1功能有缺陷。MBNL1在DM1患者中
的功能的缺陷导致mTOR信号的改变，导致增
殖缺陷和自噬增加；而MBNL1的功能再获得
则能够挽救了该疾病表型，包括增殖恢复和

自噬诱导的减少。由于MBNL1功能缺陷被认
为在DM1疾病中起着重要作用，并且MBNL1
的局部AAV注射部分挽救了DM1小鼠的骨骼
肌功能，因此人们对MBNL1过表达的治疗策
略寄予厚望。2012年Chamberlain CM等 [34]

开发了第一个转基因MBNL1过表达小鼠模型
（MBNL1OE），并测试了多系统MBNL1过度
表达的安全性和有效性。首先证明了MBNL1
过表达在骨骼肌中通常具有良好的耐受性；其

次，多器官系统中MBNL1调节基因的选择性
剪接的过早转变与生命相容，不会导致胚胎死

亡。并且研究首次表明，在DM1小鼠中，早期
和长期的MBNL1过表达可以预防CUG诱导的
肌强直、肌病和选择性剪接异常。这些结果表

明MBNL1过表达可能是治疗DM1骨骼肌特征
的一种有价值的策略。

2013年 Jahromi AH等 [35]开发了一种新

型CUG（exp）·MBNL1抑制剂，能够抑制
DM1细胞模型中CUG（exp）·MBNL1相互
作用，具有治疗DM1的潜力。随后一些针对

MBNL1的治疗逐渐被开发，其中反义寡核苷
酸（Antisense Oligonucleotides, AON）是
一种很有前途的核酸疗法，可治疗各种神经

肌肉疾病 [36]。各种AON显示出治疗DM1的前
景。例如，短锁核酸（LNA）、电荷中性吗
啉（PMO），以及靶向毒性DMPK重复的基
于细胞穿透肽连接吗啉（P-PMO）的AON能
够阻断MBNL蛋白的结合 [37]。具体而言，一

种P-PMO在DM1-HSALR小鼠中产生了治疗
结果，包括剪接拯救、肌强直，和核焦点的

还原。PMO具有中性电荷，其产生高度稳定
的化合物并促进有效递送到细胞。一种名为

eteplirsen的PMO已经获得美国食品药品监督
管理局（FDA）批准用于治疗杜兴肌营养不良
症（DMD）[38]。另外miR-23b调节MBNL1向
蛋白质的翻译，针对这种miRNA的反义寡核
苷酸（AON）治疗也可以改善疾病症状。综上
所述，MBNL1在DM疾病中具有非常重要的作
用，为治疗DM的关键靶点。
4.4 MBNL1与心血管疾病

M B N L 1在心脏疾病中也具有非常重
要的作用。2 0 0 8年，K a l s o t r a  A等 [39]发现

在胚胎或出生早期心脏中C U G B P 1上调或
MBNL1活性降低；而心脏发育过程中CELF
蛋白下调和M B N L 1上调。研究发现在成年
心脏中复制C U G B P 1和M B N L 1的胚胎表
达模式会诱导超过一半的发育调节的A S转
变为胚胎剪接模式。这些结果表明C E L F和
MBNL蛋白对出生后心脏发育过程中发生的
大量剪接转变具有决定性作用，从而影响心

脏发育过程。

4.5 MBNL1与化疗耐药
据报道，MBNL1通过Nrf2调节HeLa细胞

对顺铂耐药。作者发现MBNL1通过增加Cul3
的mRNA稳定性上调了Nrf2蛋白的降解，可
以提高宫颈癌细胞Hela对顺铂的敏感性，沉默
MBNL1则降低Hela细胞对顺铂的敏感性[40]。

这些结果丰富了宫颈癌耐药性研究，并为临床
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急性脑栓塞患者动脉介入溶栓治疗临床疗效观察

WT1基因在监测急性髓细胞白血病微小残留病中的临床意义

PBL教学模式在口腔种植修复教学中的应用效果

优质护理管理模式在肾内科应用的效果评价

急性左心衰竭患者不同院前急救模式的疗效

经胸乳入路腹腔镜下甲状腺切除术的治疗效果分析

热疗辅助放疗治疗晚期肝癌的效果分析

探讨腹腔镜右半结肠切除术与开腹手术治疗结肠癌的比较情况

手术治疗外伤性颈段脊柱脊髓损伤患者的临床研究

经尿道等离子电切术治疗膀胱肿瘤的治疗效果分析

101

开发新的顺铂耐药诊断和治疗靶点提供了理论

依据。

5 总结与展望

目前大量研究表明MBNL1在机体多种生
理、病理生理过程中发挥着重要的作用。研究

发现MBNL1是一种选择性剪接调控因子，主
要通过调节RNA加工过程发挥作用。MBNL1
具有多种生物学功能并能够调控细胞分化、增

殖、自噬、凋亡、代谢等过程，从而参与多种

疾病如肿瘤、神经肌肉疾病、心血管疾病、血

液病、代谢性疾病的发生发展。目前MBNL1
大部分临床转化研究主要还集中在神经肌肉疾

病的研究如DM1的研究上 [41]。DM1是一种主
要遗传性神经肌肉疾病，其特征是肌肉无力和

不自主肌肉收缩，该疾病起源于DM1蛋白激
酶（DMPK）基因转录物中的毒性CUG重复
扩增，诱导MBNL蛋白的螯合。已经有许多针
对MBNL1的治疗方法被开发并且显示出治疗
神经肌肉疾病的前景。MBNL1在肿瘤免疫相
关疾病，代谢性疾病中也显示出治疗潜能，但

MBNL1在这些疾病中的具体作用和机制仍有
待进一步研究。我们相信随着基础研究和临床

的发展，MBNL1更多的作用将会被发现，将产
生更多能够惠及患者的药物和治疗手段。
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