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低温诱导的 RBM3 对各器官缺血再灌注损伤研究
进展

孙路轩  党晓平  孙子健

【摘要】  缺血再灌注损伤（IRI）是一种复杂的血流动力学紊乱状态，致死率极高，且目前的治疗方法相对有限。

亚低温治疗是临床上公认的一种缓解缺血、缺氧损伤的治疗方式，尤其在脑保护中的研究较多。多项研究表明，RNA
结合基序蛋白 3（RBM3）作为一种冷应激蛋白，主要在低温诱导下产生，可促进翻译，减轻氧化应激、降低细胞凋亡

率。因此，诱导 RBM3 可能代表一种治疗 IRI 的新策略，代替亚低温治疗，减轻低温对机体的不良影响。基于这一观

点，文章对 RBM3 蛋白功能的最新发现进行综述，重点关注 RBM3 对各器官 IRI 相关疾病的保护作用以及未来前景，

为相关研究提供新思路。
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【Abstract】  Ischemia-reperfusion injury （IRI） is a complex hemodynamic disorder with high mortality rates and limited 
treatment options. Mild hypothermia is a widely-accepted treatment method for alleviating ischemic and hypoxic injury， especially in 
the study of brain protection. Many studies have shown that RNA-binding motif protein 3 （RBM3）， as a cold stress protein， is mainly 
produced under low-temperature induction， which can promote translation， alleviate oxidative stress， and reduce cell mortality. 
Therefore， inducing RBM3 may represent a new strategy for treating IRI， replacing mild hypothermia and mitigating the side effects 
of hypothermia on the body. In this study， the latest findings on the function of RBM3 protein were summarized， highlighting the 
protective role and future prospect of RBM3 in IRI-related diseases of various organs.
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缺血再灌注损伤（IRI）是指组织缺血一段时

间后血流恢复时，组织损伤进一步加重、器官功

能进一步恶化的综合征［1-2］。其诱导的氧化应激，

伴随炎症反应，导致多种疾病的发病率和病死率

进一步升高。当机体温度降低时，生物体会产生

一组蛋白来适应环境的变化，此类蛋白通常被称

为冷休克蛋白。RNA 结合基序蛋白 3（RBM3）是

冷休克蛋白家族中重要的一员，在其 N 端拥有一

个 RNA 识别结合区域，包含两个核糖核蛋白结构

域［3］。据最近的报道，RBM3 参与哺乳动物的冷应

激过程，这种蛋白质在各种正常细胞、组织和器

官中以低水平表达，但在低温的刺激下表达可以

上调［4］。在冷应激反应过程中，RBM3 可以结合并

改变信使核糖核酸（mRNA）的翻译，起到抗氧

化和抑制细胞增殖的作用。在一项冬眠棕熊的报

道中，增加 RBM3 的表达有助于冬眠期间棕熊肌

肉质量的维持和减轻氧化应激［5］。有研究者发现，

低温状态上调小鼠 RBM3 蛋白可促进蛋白激酶 B
（AKT）磷酸化，增强葡萄糖无氧酵解，减少骨骼

肌细胞凋亡，提示低温诱导的 RBM3 具有减少细
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胞凋亡的作用［6］。上述研究提示，亚低温减轻氧化

应激损伤与低温诱导 RBM3 表达升高可能相关（图

1）［5-6］。有关 RBM3 减轻氧化应激损伤的机制，尚

未见有进一步的阐明，为此本文结合近年来各器

官 IRI 研究的最新进展进行综述，以了解 RBM3 在

IRI 中的具体作用机制。

图 1 RBM3 在 IRI 中的作用机制［5-6］

一、RBM3 与脑 IRI
大脑虽然只占体质量的 2%，却消耗人体约

20% 的腺苷三磷酸（ATP），其受损对各年龄段人

群均可造成毁灭性的损伤，从而导致神经系统疾

病的发生。新生儿出生时窒息、缺氧是新生儿脑

病和终身神经系统后遗症的主要原因［7］。缺血诱

导的神经炎症导致浸润的免疫细胞释放炎症介质，

募集多种免疫细胞和神经胶质细胞。这些免疫反

应细胞虽然限制脑损伤的程度，但同时可能促使

小胶质细胞的过度活化，释放的细胞促炎因子可

导致血 - 脑屏障破坏、神经元损伤和脑水肿，促

进神经元进一步凋亡并损害神经可塑性，最终加

剧神经功能破坏［8］。当血流恢复到缺血的脑组织区

域时，就会发生再灌注损伤［9］。然而，血流再灌

注后由于自由基氧化物和过氧亚硝酸盐的过度形

成和免疫系统的激活，再氧合也会导致继发性损

伤［10］。据报道，RBM3 通过在昼夜节律过程中选

择性地结合不同的 poly（A）尾位来调节蛋白质表

达。当体温正常时，敲低 RBM3 不影响神经发生

过程；当冷应激下 RBM3 被抑制时，原发性神经

干细胞（NSC）的神经元分化和增殖减少［11］。这些

结果证实了 RBM3 在低温下参与大脑皮层的发育，

可能与神经保护功能有关。Peretti 等［12］ 建立的低温 -
复温式诱导野生型小鼠，结果发现 RBM3 的表达

是通过脑源性神经营养因子（BDNF）-Trk B 信号

传导诱导，药理学 Trk B 的抑制可阻止朊病毒病小

鼠冷却诱导的神经保护，同时 Trk B 激动作用诱导

RBM3 也无需低温即可具有神经保护作用。研究

证明，RBM3 在缺血、缺氧条件下维持 NSC 增殖

能力的潜在靶点，且对新生儿和成人原发性 NSC
增殖具有一致影响［13］。同时有研究表明，过表达

RBM3 限制缺血诱导的细胞凋亡，提高原发性 NSC
的增殖率［14］。Zhu 等［7］发现，在分化脑区域 RBM3
促进 NSC 中胰岛素样生长因子 2（IGF2）mRNA
结合蛋白 2（IMP2）介导 IGF2 mRNA 的稳定，并

促进缺血损伤后 IGF2 的表达和分泌，其中 IMP 家

族成员和 IGF2 在细胞增殖中起到至关重要的作用。

因此，在缺血、缺氧等病理条件下，RBM3 的表

达对于神经保护和损伤后神经再生是必不可少的。

尽管其潜在的机制和下游通路在某种程度上仍然
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有待探索，但 RBM3 的靶向治疗在急性脑缺血相

关疾病和慢性神经退行性疾病中是安全的，上调

RBM3 的表达为提高 NSC 或其他类型干细胞的生

存能力、增殖能力和其他潜能开辟一条新途径，

这可能有助提高 IRI 后的疗效。

二、RBM3 与心 IRI
AMI 是一种常见疾病，在世界范围内发病率

和病死率均处于较高水平，IRI 是急性心肌梗死后

心肌损伤的主要原因，然而其发病机制尚不清楚，

因此，确定新的治疗靶点尤为重要［15］。多项阴性随

机对照研究显示，低温治疗是一种有前景的治疗

方法［16］。为了减轻低温治疗 AMI 患者的不良反应，

应针对低温治疗的局限性开发解决方案。在一项

探究低温对 IRI 心肌功能的作用研究中，研究人员

将全身麻醉的母猪冠状动脉左前降支闭塞 90 min，

连续再灌注，30 min 后，用温盐水或冷盐水对心

包冲洗 60 min［17］。结果显示低温诱导后梗死心肌

中的自噬通量、线粒体自噬、线粒体质量和功能

的显著增加，而细胞氧化应激、细胞凋亡、炎症

和心肌纤维化减少，梗死后心脏的收缩和舒张功

能可以得到保留。结果表明，心肌细胞自噬和线

粒体自噬是低体温条件下心肌梗死后心肌细胞恢

复的重要机制，针对这些途径的新治疗策略可以

改善心力衰竭的预后，但未对自噬的上游信号分

子进行说明。近期的一项研究给出部分解释，该

研究在体内和体外构建心肌缺血再灌注模型，并

观察到低温诱导的 RBM3 表达对缺血再灌注条件

下的心肌细胞凋亡具有标志性作用［18］。在低温的

条件下，RBM3 的上调可能会干扰促凋亡信号通路

p38 和 c-Jun 氨基末端激酶（JNK），从而减少促凋

亡蛋白 Bax 和 Bad 的表达；当下调 RBM3 表达时，

将抑制心肌细胞自噬，促进细胞凋亡。此研究证

实 RBM3 通过自噬途径对 IRI 诱导的心肌细胞具

有保护作用，提示上调 RBM3 的表达可能替代低

温治疗，从而减少低温治疗对其他组织细胞的不

良影响。近年来，研究人员发现 Elabela 可以激活

α7 烟碱型乙酰胆碱受体 /Janus 激酶 2 / 信号转导子

和转录激活子 3（α7nAChR/JAK2/STAT3）信号通

路，从而降低 H2O2 诱导的大鼠心肌细胞凋亡率， 
降低心肌细胞凋亡相关蛋白 Bax 的产生、活性氧

（ROS）阳性细胞数、乳酸脱氢酶和丙二醛（MDA）

水平，同时增加超氧化物歧化酶（SOD）活性和

Bcl-2 表达，从而发挥心肌细胞的保护作用［19］。研

究揭示了一条新的信号通路，为寻找 RBM3 下游

分子提供新思路。

三、RBM3 与肝 IRI
肝 IRI 在临床上是一种严重而常见的并发症，

是肝移植后肝损伤和肝衰竭的主要原因之一。IRI
激活枯否细胞，导致 ROS 的产生，ROS 的累积会

导致肝细胞凋亡和坏死，并激活相关免疫、炎症

反应［20］。既往的研究已经报道多种改善肝 IRI 的保

护性策略，包括药物治疗、缺血预处理、缺血后

处理和机器再灌注等，但仍处于动物模型研究阶

段，目前临床上还没有可行的药物可保护肝脏免

受 IRI 的影响。治疗性低温作为一种潜在的治疗方

式来改善肝 IRI 的概念越来越受到研究人员的重

视。美国学者的一项研究发现，与常温环境下的

肝 IRI 大鼠相比，经低温处理大鼠的 ALT 和 AST
以及组织学评分、肝细胞坏死降低，IL-6、IL-10 
和 TNF-α 水平下降，且大鼠体内电解质和血糖恢

复更快［21］。此项研究提示低温预处理对改善肝 IRI
的预后具有重要意义，但其潜在的机制和确切的

治疗靶点还有待阐明。近年来的一项研究也得出

类似结论，亚低温可明显逆转 IRI 诱导的肝细胞凋

亡，对肝 IRI 有所改善，且 ALT 和 AST 水平有所

降低，抗氧化剂 SOD 的产生增加、氧化物质 ROS
的产生减少［22］。同时，亚低温预处理氧和葡萄糖

剥夺组 RBM3 的表达水平也高于氧和葡萄糖剥夺

再灌注组，表明 RBM3 的高表达可能与亚低温的

肝脏保护作用有关。研究者发现，在用于移植的

供肝冷藏液中加入 p38 抑制剂可以显著提高移植

物的生存能力和受体的存活率，研究人员通过分

析亚低温对 p38 和 JNK 信号通路以及细胞凋亡的

影响，认为 RBM3 的过表达通过抑制 IRI 诱导的

p38 和 JNK 信号通路，从而保护肝脏免受 IRI 诱导

的氧化应激损伤和细胞凋亡。这一重要发现提示，

亚低温可以诱导 RBM3 表达来改善肝 IRI，其可能

主要通过阻断 p38 和 JNK 信号通路实现保护作用。

四、RBM3 与肾 IRI
相对于脑、心、肝而言，低温对肾脏保护方

面的研究较少。肾 IRI 是指肾脏血流中断后，血

流恢复反而引起肾功能不全和组织损伤加重的现

象，是导致急性肾损伤（AKI）的主要因素之一。

AKI 是肾脏病患者死亡的主要病因，其发病率高、

预后差，严重威胁人类生命健康，以肾小球滤过
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率突然下降、肾功能急剧减退为特征，表现为血

清肌酐增加、尿量减少、电解质和酸碱平衡紊乱。

然而，目前对肾 IRI 的发生机制尚未研究清楚，也

缺乏高效的方法预防或治疗肾 IRI。氧化应激作

为 IRI 的重要病理表现，也是导致细胞凋亡的重

要过程。2021 年一项低温肾移植氧化应激标志物

的研究显示，低温对移植肾的保护作用与降低 IRI
氧化应激反应有关［23］。2020 年有报道称在肾移植

手术过程中实行中心温度 <35 ℃，可以明显减少

AKI 的发生，可能与低温减少 IRI 引起的炎症反应

有关［24］。在新生儿窒息缺氧后给予亚低温治疗对

肾功能的研究也得出类似结论，亚低温治疗可减

少 AKI 的发生、减少血清肌酐升高和血清乳酸的

累积、促进肾功能的恢复，可能与低温抑制全身

炎症反应有关［25］。基础研究显示，亚低温预处理

后肾 IRI 大鼠细胞凋亡率低于未经低温处理肾 IRI
大鼠，提示亚低温预处理可减少细胞凋亡，Bcl-2/
Bax 比值升高，表明细胞抗凋亡能力增强，其作用

机制可能与亚低温通过上调 RBM3 蛋白抑制细胞

凋亡有关［26］。研究者通过检测 MDA 含量和 SOD 活

性来评估氧化应激损伤，结果显示低温预处理后

肾 IRI 大鼠的 MDA 含量较未低温处理肾 IRI 大鼠

减少，SOD 活性较 IRI 组升高，提示亚低温处理可

降低 MDA 含量和提升 SOD 活性，表明亚低温治

疗可以减轻大鼠肾 IRI 的氧化损伤并改善抗氧化防

御系统。近年国外的一项研究也证实了这一结论，

低温在肾缺血期通过保留线粒体功能，在再灌注

期通过调节全身和局部炎症反应减少全身和局部

IL-6，上调 TNF-α mRNA 表达和下调 IL-1β mRNA
表达，从而减轻肾损伤和组织学损伤［27］。

五、RBM3 与其他疾病

肠移植已成为治疗不可逆肠衰竭的重要方法，

然而肠移植极易受 IRI 的影响，引起肠黏膜屏障

破坏、绒毛坏死和脱落，导致肠壁通透性增加，

肠道菌群异位和肠液渗出，不仅损害肠道吸收功

能，还会引起全身炎症反应综合征，甚至败血症

和 MODS。有研究者发现低温可以抑制 Toll 样受体

4/ 核转录因子 -κB 信号通路和半胱天冬酶 -3 的活

化，从而减少炎症因子的释放，同时增加抗炎因

子的表达，有利于维持肠黏膜屏障的正常结构［28］。

此外，有研究者发现RBM3的表达在脂多糖（LPS）

诱导的急性肺损伤小鼠肺组织中显著上调，RBM3
可通过抑制 p53 表达减少 LPS 诱导的细胞凋亡，

增加细胞活性，保护细胞在缺血时避免受到伤害，

可能在组织修复和发育过程中发挥重要作用［29］。敲

除 RBM3 基因的小鼠存活率较低，RBM3 缺失的小

鼠肺部损伤、炎症、肺组织细胞凋亡和氧化应激

比正常小鼠更加严重［30］。

六、结语与展望

RBM3 作为一种多功能的蛋白，其表达增强对

缺血再灌注组织具有保护作用，因此探究其生理

及病理学功能具有重要价值。同时，将其作为治

疗靶点时，代替亚低温治疗，可避开低温造成的

负面损伤，激活下游通路，抑制炎症反应、减少

细胞凋亡和减轻氧化应激，达到亚低温治疗相同

或更佳的治疗效果，且可减轻冷休克损伤。但目

前有关 RBM3 对 IRI 的研究仍然有限，未来方向应

该充分研究 RBM3 与 IRI 相关血流动力学、组织学

联系，探寻 RBM3 介导的信号途径和新受体，并

阐明其与其他因子及药物的相互影响，以及如何

运用于临床预防和治疗，从而为治疗 IRI 相关疾病

提供新思路。
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