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环指蛋白 １８３ 的生物学功能及其在疾病中的作用
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摘要　 环指蛋白 １８３（ＲＮＦ１８３）是一种 Ｅ３ 泛素连接酶，它可以催化泛素分子与底物蛋白的共价连接。 ＲＮＦ１８３ 在肾脏和睾丸

等组织中均有表达，它主要被定位在细胞中的内质网、高尔基体、溶酶体。 ＲＮＦ１８３ 作为内质网膜的组成部分之一，参与了内

质网应激响应通路影响细胞及蛋白质泛素化。 近年来，关于 ＲＮＦ１８３ 与结直肠癌、子宫内膜癌和膀胱癌等多种疾病关系的研

究逐渐增多。 该文对 ＲＮＦ１８３ 在结直肠癌、炎症性肠病等疾病中的作用以及内质网应激等生物学功能进行了总结，旨在对相

关疾病研究提供参考思路。
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　 　 蛋白泛素化修饰能够调控细胞转录、ＤＮＡ 修复

等生理过程，当其发生异常调控时可能会导致肿瘤

发生相关基因的激活或失活。 真核生物细胞内大部

分蛋白质是先经过泛素共价修饰，而后再由泛素修

饰蛋白质底物的特定酶和负责泛素标记底物的蛋白

水解酶体组成的泛素 － 蛋白酶体系统 （ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃
ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ｓｙｓｔｅｍ， ＵＰＳ）降解，通过此过程消除异常

蛋白质进而维持细胞稳态［１］。 泛素连接酶功能的

环指蛋白（ｒｉｎｇ ｆｉｎｇｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＲＮＦｓ）可以直接影响

ＵＰＳ 修饰过程的反应效率，其具有选择性识别底物

的能力决定了泛素化修饰的多样性。
　 　 ＲＮＦｓ 家族是具有标志性指环结构域的一类蛋

白，它包含了最大的泛素连接酶家族———具有 Ｅ３
泛素连接酶功能的指环蛋白（ＲＩＮＧ Ｅ３ ｌｉｇａｓｅｓ，ＲＩＮＧ
Ｅ３ｓ）家族。 当 ＲＩＮＧ Ｅ３ｓ 介导的泛素化修饰如果发

生调控异常可能会引起如肿瘤和免疫炎症等疾病的

发生或发展，但是也有研究［２］ 发现 ＲＩＮＧ Ｅ３ｓ 介导

的泛素化修饰可以通过降解致癌蛋白进而抑制肿瘤

的进一步发展。 ＲＩＮＧ Ｅ３ｓ 家族中的 ＲＮＦ１８３ 在内

质网应激的过程中起到了重要作用，且 ＲＮＦ１８３ 表

达水平变化与炎症性肠病（ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ，ＩＢＤ） ［３］、尤文氏肉瘤（ ｅｗｉｎｇ ｓａｒｃｏｍａ，ＥＳ） ［４］、
膀胱癌（ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ，ＢＣ） ［５］ 等多种疾病进展有

关。 因此，了解 ＲＮＦ１８３ 生物学功能及其在疾病中

的作用，可以为相关疾病的治疗提供参考方向。

１　 ＲＮＦ１８３ 家族

　 　 目前，对于 ＲＩＮＧ Ｅ３ｓ 中 ＲＮＦ 家族和 ＴＲＩＭ 家

族研究逐年增加，其中 ＲＮＦ１８３ 家族的 ＲＮＦ１８６、
ＲＮＦ１８３、ＲＮＦ１８２ 和 ＲＮＦ１５２ 的相关基因具有高度

同源性，它们在细胞的内质网、高尔基体、溶酶体、内
体和胞浆特定的组织中表达。 ＲＮＦ１８６ 在人体和小

鼠的下消化道表达量最高，它可以调节蛋白质的平

衡以维持肠道的微生态平衡［６］。 ＲＮＦ１８２ 主要在神

经系统组织中表达，其异常表达与神经元凋亡和神

经损伤有关 ［７］。 ＲＮＦ１５２ 则可能在斑马鱼的眼睛、
中脑和后脑的发育以及 Ｄｅｌｔａ⁃Ｎｏｔｃｈ 信号通路的激

活过程中发挥重要作用［８］。 研究［９］显示 ＲＮＦ１８３ 可

能是渗透调节中最重要的 Ｅ３ 泛素连接酶。 ＲＮＦ１８３
家族共同参与了 ｍＴＯＲＣ１ 和 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，它们

Ｎ⁃末端编码的 ＲＩＮＧ 环指结构域以及 Ｃ⁃末端编码的

一个或两个可预测的跨膜结构域具有高度同源

性［１０］。 研 究 发 现， ＲＮＦ１８３［１１］ 与 ＲＮＦ１８２［１２］、
ＲＮＦ１５２［１３］的表达异常与结直肠癌（ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃ⁃
ｅｒ， ＣＲＣ）疾病进程相关，与此同时子宫内膜癌（ｅｎ⁃
ｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ， ＥＣ ） 和 ＢＣ 等 疾 病 进 程 也 与
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ＲＮＦ１８３ 的表达相关，即 ＲＮＦ１８３ 可能成为 ＣＲＣ 等

多种疾病的诊断指标。

２　 ＲＮＦ１８３ 的生物学作用

　 　 ＲＮＦ１８３ 基因位于人类的 ９ 号染色体，其可以

编码 １９２ 个氨基酸，可以赋予泛素蛋白连接酶活

性。 ＲＮＦ１８３ 在内质网、高尔基体、溶酶体及肾脏和

睾丸等组织中均有表达［１４］。 ＲＮＦ１８３ 泛素化修饰作

用的底物蛋白包括 ＢＩＫ、ＢＮＩＰ３Ｌ、Ｂｃｌ⁃ｘＬ、ＩｋＢα、ＤＲ５
和 Ｎａ ＋ ⁃Ｋ ＋ ⁃ＡＴＰａｓｅ β１ 亚基［４，１５ － １６］。 目前在包括

ＩＢＤ［３］、ＥＳ［４］、ＢＣ［５］等多种疾病中均发现了 ＲＮＦ１８３
异常表达，其生物学功能与部分恶性肿瘤的发生、发
展、转移和预后密切相关。
　 　 肾脏作为人体重要器官具有排泄代谢产物、调
节水平衡、维持电解质平衡等诸多生理功能。 在肾

脏中随着氯化钠和尿素浓度的升高会驱动水的重吸

收，产生高渗条件。 包括肾髓质细胞在内的肾细胞

可以通过积聚细胞内的有机渗透溶质来降低细胞内

的离子强度，从而部分适应高渗条件。 Ｋａｎｅｋｏ ｅｔ
ａｌ［１７］证实 ＲＮＦ１８３ 在人和小鼠肾脏中特异性表达，
在小鼠肾脏中 ＲＮＦ１８３ ｍＲＮＡ 的表达量比结肠中高

约 ３２４ 倍。 高渗条件下 ＮＦＡＴ５ 通过与 ＲＮＦ１８３ 启

动子中的同源结合基团结合刺激 ＲＮＦ１８３ 的转录激

活，使 ＲＮＦ１８３ ｍＲＮＡ 在肾髓质中表达特异性升高，
保护肾髓质细胞免受高渗透压诱导的细胞凋亡［１８］。
　 　 研 究［１５］ 发 现， 在 肾 细 胞 系 中 ＲＮＦ１８３ 和

ＡＫＲ１Ｂ１ 的表达水平与高渗应激反应相关，缺乏

ＡＫＲ１Ｂ１ 的小鼠浓缩尿液的能力下降。 在利尿剂呋

塞米改变肾髓质盐浓度的动物实验中，ＮＦＡＴ５ 会下

调表达进而导致 ＲＮＦ１８３ 在肾髓质中的表达量下

降，并且证实 ＲＮＦ１８３ 在肾髓质集合管从外髓到内

髓的表达量逐渐增加。 由于 ＲＮＦ１８３ 和 ＡＫＲ１Ｂ１ 的

分布模式相似，所以推测 ＲＮＦ１８３ 和 ＡＫＲ１Ｂ１ 可能

在肾脏浓缩尿液时发挥了重要作用［１４］。 Ｎａ ＋ ⁃Ｋ ＋ ⁃
ＡＴＰａｓｅ α１ 和 β１ 亚基在高渗条件下早期阶段的表

达量增加，这两个亚基作为 ＲＮＦ１８３ 的候选底物可

能与高渗条件的变化有关。 ＲＮＦ１８３ 与 Ｎａ ＋ ⁃Ｋ ＋ ⁃
ＡＴＰａｓｅ α１ 和 β１ 亚基相互作用并泛素化 β１ 亚基，
ＲＮＦ１８３ 将两个亚基从质膜转运到溶酶体并诱导其

降解，而在无 ＲＮＦ１８３ 的情况下，α１ 亚基主要定位

于质膜。 而后利用生物素连接酶的邻近标记技术分

析也表明 ＲＮＦ１８３ 可通过核内体从质膜转运到溶酶

体，并能与质膜上的 Ｎａ ＋ ⁃Ｋ ＋ ⁃ＡＴＰａｓｅ 相互作用并进

行泛素化修饰［１７ － １９］。 根据上述研究［１８ － １９］模拟的高

渗环境下 ＲＮＦ１８３ 与 Ｎａ ＋ ⁃Ｋ ＋ ⁃ＡＴＰａｓｅ α１ 和 β１ 亚基

的信号通路示意图见图 １。

图 １　 高渗环境下 ＲＮＦ１８３ 与 Ｎａ ＋ ⁃Ｋ ＋ ⁃ＡＴＰａｓｅ α１ 和 β１ 亚基的信号通路示意图

Ｆｉｇ． １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ＲＮＦ１８３ ｗｉｔｈ Ｎａ ＋ ⁃Ｋ ＋ ⁃ＡＴＰａｓｅ α１ ａｎｄ β１ ｓｕｂｕｎｉｔｓ ｕｎｄｅｒ ｈｙｐｅｒｔｏｎｉｃ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ
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３　 ＲＮＦ１８３ 在疾病中的研究进展

３． １　 ＲＮＦ１８３ 与 ＣＲＣ　 ＣＲＣ 是全球致死率排名第

二的常见癌症，根据美国癌症协会 ２０２３ 年的一份研

究报告显示，２０２３ 年在美国约有 １５ 万人诊断为

ＣＲＣ，超过 ５ 万人死于该疾病［２０］。 在初期诊断 ＣＲＣ
时常用的肿瘤标志物有癌胚抗原和糖类抗原 １９⁃９，
近年来也有新的肿瘤标志物如 ＡＴＰ 结合盒亚家族

Ａ 成员 ８［２１］被不断发掘，这对于提高 ＣＲＣ 早期诊断

的准确性提供了科学依据。 然而 ＣＲＣ 患者在治疗

过程中通常使用如曲美替尼、吉非替尼、厄洛替尼等

靶向药物治疗，部分患者用药一段时间之后就会对

曲美替尼出现耐药性。 Ｇｅｎｇ ｅｔ ａｌ［１１］ 发现曲美替尼

可以诱导慢病毒感染的 ＨＴ２９ 细胞中 ＲＮＦ１８３ 的表

达致使细胞产生抗药性，体外实验中发现 ＲＮＦ１８３
的过表达可以降低曲美替尼对白细胞介素⁃８ 的抑

制作用，最后在异种移植肿瘤模型实验中也进一步

证实了 ＲＮＦ１８３ 是对曲美替尼产生耐药性的基因。
后面研究者进一步分析发现 ＲＮＦ１８３ 在 ＣＲＣ 的肿

瘤组织中高表达，证明了 ＲＮＦ１８３ 可以通过 Ｐ６５ 激

活 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，刺激趋化因子 ＩＬ⁃８ 的转录激活

ＮＦ⁃κＢ⁃ＩＬ⁃８ 信号通路促进来 ＣＲＣ 细胞的增殖和转

移［２２］。
　 　 长期的内质网应激条件下会特异性诱导

ＲＮＦ１８３ 致使细胞凋亡，内质网应激是指内质网中

未折叠蛋白的积累是包括癌症、糖尿病和神经退行

性疾病等多种疾病中的一种病理状态，如果不能适

应未折叠蛋白的反应缓解细胞压力就会激活细胞凋

亡程序。 ＲＮＦ１８３ 在长期的内质网应激条件下作为

Ｅ３ 泛素连接酶催化泛素分子与底物蛋白质进行共

价连接，导致 Ｂｃｌ⁃ｘＬ 降解细胞开始启动凋亡程序，
从而抑制肿瘤生长。 研究［２３］ 显示，ＦＢＸＯ５ 的过表

达会增强 ＲＮＦ１８３ 的泛素化修饰，导致 ＲＮＦ１８３ 蛋

白的半衰期缩短。 依据上述研究［１９ － ２１］ 模拟的

ＲＮＦ１８３ 在肠道疾病的信号通路示意图见图 ２，其通

过促进 ＲＮＦ１８３ 的泛素化降解来抑制内质网应激诱

导的细胞凋亡，从而促进 ＣＲＣ 进展。
　 　 脂肪酸的脂肪酸氧化 （ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ，
ＦＡＯ）对 ＣＲＣ 肿瘤细胞的生长和生存至关重要，其
会影 响 肿 瘤 的 生 长。 研 究［２４］ 发 现 ＲＮＦ１８３ 在

ＣＤ１３３ ＋ ＣＤ４４ ＋ 干细胞中高表达，并在脂肪酸代谢

途径中富集，ＲＮＦ１８３ 的表达与参与 ＦＡＯ 的酶呈正

相关并可促进 ＣＲＣ 干细胞和 ＦＡＯ 进程，奥利司他

（脂肪酸氧化抑制剂） 可逆转 ＲＮＦ１８３ 过表达对

ＣＲＣ 干性的刺激影响，这进一步阐明了 ＲＮＦ１８３ 影

响 ＣＲＣ 细胞干性的潜在分子机制，并提示靶向

ＲＮＦ１８３ 抑制 ＦＡＯ 可能成为治疗 ＣＲＣ 的有效策略。
３． ２ 　 ＲＮＦ１８３ 与 ＩＢＤ 　 ＩＢＤ 主要包括克罗恩病

（ｃｒｏｈｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＤ）、溃疡性结肠炎，是以胃肠道

炎症为特征的慢性炎症性疾病，在药物治疗和手术

干预之后易出现并发症［２５］。 ＣＤ 是一种进展性疾

病，患病时肠道损伤易出现肛周脓肿、肛瘘和肛管狭

窄，对患者的生活质量带来很大影响。 Ｙｕ ｅｔ ａｌ［１５］

对 ＣＤ 患者的结肠组织进行高通量筛选出 ＲＮＦ１８３，
进一步分析发现在 ＩＢＤ 患者和 ＴＮＢＳ 诱导结肠炎小

鼠体内，ＲＮＦ１８３ 可以作为 ＩκＢα 泛素化修饰的中介

可以增强 ＮＦ⁃κＢ 信号通路从而促进肠道炎症发生，
并且发现 ｍｉＲ⁃７ 是 ＲＮＦ１８３ 表达的抑制剂（图 ２）。
后续又有研究者进一步验证了另一种 ＩＢＤ 模型小

鼠会诱导 ＲＮＦ１８３ 的表达，并确定 ＲＮＦ１８３ 在结肠

上皮细胞中特异性表达，其可能在 ＩＢＤ 的发病机制

中起着重要作用［３］。 Ｌｉ ｅｔ ａｌ［２６］ 发现艾灸能使溃疡

性结肠炎大鼠结肠组织中 ＲＮＦ１８３ 下调表达，并且

抑制 ＲＮＦ１８３ 蛋白与 ＩκＢα 的结合，抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号

通路从而发挥抗炎作用。

图 ２　 ＲＮＦ１８３ 在肠道疾病的信号通路示意图

Ｆｉｇ． ２　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ
ＲＮＦ１８３ ｉｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ

３． ３　 ＲＮＦ１８３ 与 ＥＣ　 ＥＣ 是第二大最常见的妇科
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恶性肿瘤，常见于绝经期妇女。 近年来，ＥＣ 的全球

发病率一直在稳步上升，且发病年龄有明显的年轻

化趋势，３０ ～ ４０ 岁女性发病人群所占比重明显上

升［２７］。 目前，ＥＣ 的临床治疗主要是手术治疗，并配

合化疗和内分泌治疗等辅助疗法。 然而，经治疗后

中晚期患者的生存率仍较低，晚期或复发的患者由

于对化疗具有耐药性，导致临床治疗结果不佳。 早

在 ２０１１ 年 Ｃｏｌａｓ ｅｔ ａｌ［２８］ 经过对 ＥＣ 组织、癌旁组织

以及子宫穿刺液样本的分析发现，ＲＮＦ１８３ 在原发

性 ＥＣ 中的表达与其子宫穿刺收集的液体样本中的

表达水平之间存在相关性。 在另一项研究中也得出

了相似的结论［２９］，研究者分析了包括 ５４６ 个 ＥＣ 样

本、 ３５ 个健康子宫内膜样本和 ５８１ 个 ＴＣＧＡ 组织样

本，结果发现与健康子宫内膜相比，原发性 ＥＣ 中

ＲＮＦ１８３ 明显上调表达。 这表明 ＲＮＦ１８３ 在 ＥＣ 的

发病过程中发挥着重要作用，并且具有成为早期诊

断指标的潜力。
３． ４　 ＲＮＦ１８３ 与 ＥＳ 　 ＥＳ 是儿童和青少年中第二

常见的高级别骨肉瘤。 在进行化疗、放疗或手术治

疗后，部分 ＥＳ 患者出现转移或复发后总生存率不

到 ３０％ 。 到目前为止，尚无可以延长出现转移或复

发 ＥＳ 儿童总生存期的系统性治疗方法。 因此需要

寻找新的治疗靶点或更有效的治疗方法。 ＥＳ 在遗

传学上的特征是染色体平衡易位，其中约 ８５％ 的病

例是 ＦＥＴ 基因家族的 ＥＷＳＲ１ 与 ＥＴＳ 转录因子融合

成 ＥＷＳＲ１⁃ＦＬＩ１。 ＦＡＴＥ１ 是 ＥＷＳＲ１⁃ＦＬＩ１ 嵌合转录

因子，并与肿瘤抑制因子 ＢＮＩＰ３Ｌ 相互作用［３０］。 Ｇａｌ⁃
ｌｅｇｏｓ ｅｔ ａｌ［４］发现 ＦＡＴＥ１ 是 ＥＳ 细胞存活和锚定非依

赖生长所必需积累的，而 ＲＮＦ１８３ 可能会介导减少

ＢＮＩＰ３Ｌ 的积累来提高 ＦＡＴＥ１ 的表达进而促进癌细

胞的生长。
３． ５　 ＲＮＦ１８３ 与 ＢＣ　 ＢＣ 是一种的易复发和远处

转移的泌尿系统恶性肿瘤，全世界每年有近 １７ 万例

患者死于该疾病。 有学者认为高血糖可使 ＢＣ 患者

的炎症反应和氧化应激过程加剧，进而增加了正常

细胞损伤和突变的风险［３１］。 有氧糖酵解的新陈代

谢是 ＢＣ 细胞增殖的主要能量来源，近年多个研究

证据［３２ － ３３］ 表明，Ｎ６ ⁃甲基腺苷（Ｎ６ ⁃ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ，
ｍ６Ａ） 甲基化修饰可以通过多种方式影响肿瘤的糖

酵解过程。 ｍ６Ａ 修饰是发生在腺苷 Ｎ６位的一种甲

基化修饰，对泌尿系统肿瘤的发病机制有重要影响。
在 ＢＣ 组织和细胞中如 ＧＬＵＴ１、ＧＬＵＴ３、ＨＫ２、ＬＤＨＡ
和 ＰＫＭ 等基因的过表达较为常见，其中 ＧＬＵＴ３ 通

过可以加速葡萄糖摄取以及促进核苷酸合成来加速

肿瘤细胞生长［３４］。 Ｙａｎ ｅｔ ａｌ［５］ 研究发现 ＹＴＨＤＣ１
能以 ｍ６Ａ 依赖性方式抑制 ＢＣ 细胞生长和糖酵解过

程，ＧＬＵＴ３ 可通过上调 ＲＮＦ１８３ 的表达来破坏 ＹＴＨ⁃
ＤＣ１ 的稳定性，形成 ＹＴＨＤＣ１ ／ ＧＬＵＴ３ ／ ＲＮＦ１８３ 反馈

通路调节 ＢＣ 的疾病进展和葡萄糖代谢，根据此研

究在不同血糖条件下 ＲＮＦ１８３ 在 ＢＣ 细胞中的影响

绘制的信号通路示意图如图 ３ 所示。 这提示

ＲＮＦ１８３ 在高血糖条件下 ＢＣ 的发病进程中发挥了

重要作用并可能为药物的开发提供理想的候选通

路。

图 ３　 在不同血糖条件下 ＲＮＦ１８３ 在 ＢＣ 细胞中的信号通路示意图

Ｆｉｇ． ３　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ＲＮＦ１８３
ｉｎ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

４　 结语

　 　 泛素化修饰在 ＵＰＳ 消除细胞内异常蛋白质维

持细胞稳态过程中发挥着重要作用，同时它也参与

了细胞周期、凋亡、炎症反应等细胞生理活动的调

控。 Ｅ３ 泛素连接酶 ＲＮＦ１８３ 在肾髓质细胞应对高

渗条件时发挥重要作用的同时，其在 ＣＲＣ、ＩＢＤ、ＥＣ、
ＥＳ、ＢＣ 的疾病进展过程中也起到关键作用。 目前

仍有许多疾病中 ＲＮＦ１８３ 作用机制尚不明确，需要

进一步探索研究。
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ｔｒａｍｅｔｉｎｉｂ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１７， ３６
（１）： ６３． ｄｏｉ：１０． １１８６ ／ ｓ４０８８０ － ０１７ － ０２２８ － １．

［１２］ Ｂｒｉｍ Ｈ， Ａｂｕ⁃Ａｓａｂ Ｍ Ｓ， Ｎｏｕｒａｉｅ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ ＣＧＨ，
ＭＳＩ ａｎｄ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅｓ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｔｕｍｏｒｓ
［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１４， ９ （１）： ｅ８２１８５． ｄｏｉ： １０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．
ｐｏｎｅ． ００８２１８５．

［１３］ Ｃｕｉ Ｘ， Ｓｈｅｎ Ｗ， Ｗａｎｇ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｎｇ ｆｉｎｇｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ １５２ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ
［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓ，２０１８，１０ （１１）： ３７０１ － １２．

［１４］ Ｍａｅｏｋａ Ｙ， Ｏｋａｍｏｔｏ Ｔ， Ｗｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｎａｌ ｍｅｄｕｌｌａｒｙ ｔｏｎｉｃｉｔｙ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＲＮＦ１８３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｌｌｅｃｔｉｎｇ ｄｕｃｔｓ ｖｉａ ＮＦＡＴ５
［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１９， ５１４（２）： ４３６ － ４２．

ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｂｒｃ． ２０１９． ０４． １６８．
［１５］ Ｙｕ Ｑ， Ｚｈａｎｇ Ｓ， Ｃｈａｏ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｅ３ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｌｉｇａｓｅ ＲＮＦ１８３ ｉｓ ａ

ｎｏｖｅｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｒｏｈｎｓ Ｃｏｌｉ⁃
ｔｉｓ， ２０１６， １０（６）： ７１３ － ２５． ｄｏｉ：１０． １０９３ ／ ｅｃｃｏ － ｊｃｃ ／ ｊｊｗ０２３．

［１６］ Ｗｕ Ｙ， Ｋｉｍｕｒａ Ｙ， Ｏｋａｍｏｔｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｌｉｇａｓｅ ＲＮＦ１８３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ
ｏｆ ＤＲ５ ａｎｄ ＴＲＡＩＬ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｓｐａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，
２０１９， ９（１）： ２０３０１． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５９８ － ０１９ － ５６７４８ － ６．

［１７］ Ｋａｎｅｋｏ Ｍ， Ｉｗａｓｅ Ｉ， Ｙａｍａｓａｋｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｍｅ⁃ｗｉｄｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａ⁃
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｌｉｇａｓｅｓ ｆｏｒ ｅｎｄｏｐｌａｓ⁃
ｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１６， ６： ３０９５５．
ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｓｒｅｐ３０９５５．

［１８］ Ｍａｅｏｋａ Ｙ， Ｗｕ Ｙ， Ｏｋａｍｏｔｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ＮＦＡＴ５ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｌｉｇａｓｅ ｇｅｎｅ ＲＮＦ１８３ ｕｎｄｅｒ ｈｙ⁃
ｐｅｒｔｏｎｉｃ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｉｎ ｉｎｎｅｒ⁃ｍｅｄｕｌｌａｒｙ ｃｏｌｌｅｃｔｉｎｇ ｄｕｃｔ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２０１９， ２９４（１）： １０１ － １５． ｄｏｉ：１０． １０７４ ／ ｊｂｃ． ｒａ１１８．
００２８９６．

［１９］ Ｏｋａｍｏｔｏ Ｔ， Ｗｕ Ｙ， Ｍａｔｓｕｈｉｓａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｅｒｔｏｎｉｃｉｔｙ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ
ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｌｉｇａｓｅ ＲＮＦ１８３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｎａ， Ｋ⁃ＡＴＰａｓｅ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ｄｅｇｒａ⁃
ｄａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｔｓ β１ ｓｕｂｕｎｉｔ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏ⁃
ｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２０， ５２１（４）： １０３０ － ５． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｂｂｒｃ． ２０１９． １１． ００１．

［２０］ Ｓｉｅｇｅｌ Ｒ Ｌ， Ｗａｇｌｅ Ｎ Ｓ， Ｃｅｒｃｅｋ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｔｉｓ⁃
ｔｉｃｓ， ２０２３［Ｊ］ ． ＣＡ Ｃａｎｃｅｒ Ｊ Ｃｌｉｎ， ２０２３， ７３（３）： ２３３ － ５４． ｄｏｉ：
１０． ３３２２ ／ ｃａａｃ． ２１７７２．

［２１］ 台维龙， 黄天赋， 曹宇生， 等． ＡＢＣＡ８ 在结直肠癌中的生物

信息学分析及验证［Ｊ］ ． 右江民族医学院学报， ２０２３， ４５（４）：
５９４ － ６０１． ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１ － ５８１７． ２０２３． ０４． ００８．

［２１］ Ｔａｉ Ｗ Ｌ， Ｈｕａｎｇ Ｔ Ｆ， Ｃａｏ Ｙ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ
ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＢＣＡ８ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｙｏｕｊｉａｎｇ Ｍｅｄ
Ｕｎｉｖ Ｎａｔｌ， ２０２３， ４５（４）： ５９４ － ６０１． ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１
－ ５８１７． ２０２３． ０４． ００８．

［２２］ Ｇｅｎｇ Ｒ， Ｔａｎ Ｘ， Ｗｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＲＮＦ１８３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ⁃ＩＬ⁃８
ａｘｉｓ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０１７， ８（８）： ｅ２９９４． ｄｏｉ： １０． １０３８ ／
ｃｄｄｉｓ． ２０１７． ４００．

［２３］ Ｊｉ Ｊ， Ｊｉｎｇ Ａ， Ｄｉｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＦＢＸＯ５⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ＲＮＦ１８３ ｄｅｇｒａｄａ⁃
ｔｉｏｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０２４， １５
（１）： ３３． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｓ４１４１９ － ０２４ － ０６４２１ － ２．

［２４］ Ｓｏｎｇ Ｙ， Ｌｉ Ｘ， Ｗｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＲＮＦ１８３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ
ｓｔｅｍｎｅｓｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｎｕｔｒ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２４， ７６
（２）： ２１５ － ２５． ｄｏｉ：１０． １０８０ ／ ０１６３５５８１． ２０２３． ２２８６７００．

［２５］ Ｂｕｉｅ Ｍ Ｊ， Ｑｕａｎ Ｊ， Ｗｉｎｄｓｏｒ Ｊ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｏｂａｌ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ
ｔｒｅｎｄｓ ｆｏｒ Ｃｒｏｈｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ２１ｓｔ ｃｅｎｔｕ⁃
ｒｙ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｗｉｔｈ ｔｅｍｐｏｒａｌ ａｎａｌｙｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎ⁃
ｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０２３， ２１ （９）： ２２１１ － ２１． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｇｈ．
２０２２． ０６． ０３０．

［２６］ Ｌｉ Ｘ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｙ Ｔ， Ｚｈａｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｏｌｏｎｉｃ ＮＬＲＰ３ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｉＲ７ ／ ＲＮＦ１８３ ／ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａ⁃
ｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ＵＣ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｖｉｄ Ｂａｓｅｄ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ａｌｔｅｒｎａｔ
Ｍｅｄ， ２０２１， ２０２１： ６５１９０６３． ｄｏｉ：１０． １１５５ ／ ２０２１ ／ ６５１９０６３．
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［２７］ Ｍａｔｓｕｏ Ｋ， Ｍａｎｄｅｌｂａｕｍ Ｒ Ｓ， Ｍａｔｓｕｚａｋｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖａｒｉａｎ ｃｏｎｓｅｒ⁃
ｖａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｙｏｕｎｇ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ⁃ｓｔａｇｅ， ｌｏｗ⁃ｇｒａｄｅ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ
ｃａｎｃｅｒ： ａ ２⁃ｓｔｅｐ ｓｃｈｅｍａ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｏｂｓｔｅｔ Ｇｙｎｅｃｏｌ， ２０２１， ２２４
（６）： ５７４ － ８４． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ａｊｏｇ． ２０２０． １２． １２１３．

［２８］ Ｃｏｌａｓ Ｅ， Ｐｅｒｅｚ Ｃ， Ｃａｂｒｅｒａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｅｎｄｏｍ⁃
ｅｔｒｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ ｕｔｅｒｉｎｅ ａｓｐｉｒａｔｅｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ，
２０１１， １２９（１０）： ２４３５ － ４４． ｄｏｉ：１０． １００２ ／ ｉｊｃ． ２５９０１．

［２９］ Ｇｅｎｇ Ｒ， Ｚｈｅｎｇ Ｙ， Ｚｈａｏ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＲＮＦ１８３ ｉｓ ａ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒ⁃
ｋｅｒ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｒ ｐｕｒｉｔｙ， ｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｅｓ ｉｎ ｕｔｅｒｉｎｅ
ｃｏｒｐｕｓ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｇｅｎｅｔ， ２０２０， １１：
５９５７３３． ｄｏｉ：１０． ３３８９ ／ ｆｇｅｎｅ． ２０２０． ５９５７３３．

［３０］ Ｆｅｉ Ｐ， Ｗａｎｇ Ｗ， Ｋｉｍ Ｓ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＢＮＩＰ３Ｌ ｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｐ５３ ｕｎ⁃
ｄｅｒ ｈｙｐｏｘｉａ， ａｎｄ ｉｔｓ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃ⁃
ｅｒ Ｃｅｌｌ， ２００４， ６（６）： ５９７ － ６０９． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｃｒ． ２００４． １０．
０１２．

［３１］ Ｌｅｅ Ｙ Ｈ， Ｙｅｈ Ｃ Ｈ． Ｌａｍｉｎａｒ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ．
Ｉｎ Ｖｉｔｒｏ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ Ａｎｉｍ， ２０１８， ５４： １２０ － ８． ｄｏｉ：１０． １００７ ／
ｓ１１６２６ － ０１７ － ０２１７ － ３．

［３２］ Ｂｏｒｎａｑｕｅ Ｆ， Ｄｅｌａｎｎｏｙ Ｃ Ｐ， Ｃｏｕｒｔｙ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｕｃｏｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｍ６Ａ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＮＡ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｉｓｌｅｔｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ， ２０２２， １１
（２）： ２９１． ｄｏｉ：１０． ３３９０ ／ ｃｅｌｌｓ１１０２０２９１．

［３３］ Ｗａｎｇ Ｙ， Ｓｕｎ Ｊ， Ｌｉｎ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ｍ６Ａ ｍＲＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒｏｌｓ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｎｅｏｎａｔａｌ ｍｕｒｉｎｅ β⁃ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ，
２０２０， ６９（８）： １７０８ － ２２． ｄｏｉ：１０． ２３３７ ／ ｄｂ１９ － ０９０６．

［３４］ Ｄａｉ Ｗ， Ｘｕ Ｙ， Ｍｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＧＬＵＴ３ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＡＭＰＫ ／ ＣＲＥＢ１
ａｘｉｓ ｉｓ ｋｅｙ ｆｏｒ ｗｉｔｈｓｔａｎｄｉｎｇ ｅｎｅｒｇｙ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｕｇｍｅｎｔｓ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ
ｏｆ ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ
Ｔｈｅｒ， ２０２０， ５（１）： １７７． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｓ４１３９２ － ０２０ － ００２２０ －
９．

Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｙｃｌｉｎ １８３ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ
Ｙａｎｇ Ｒｕｉｒｕｉ１，Ｇａｏ Ｓｈｉｙｕ２，Ｗａｎｇ Ｊｉａｎｃｈｕ２，Ｂｉｎ Ｘｉａｏｙｕｎ３，Ｗａｎｇ Ｃｈａｎｇｌｉ３

（ １ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
３Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， Ｙｏｕｊｉａｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｆｏｒ Ｎａｔｉｏｎａｌｉｔｉｅｓ， Ｂａｉｓｅ　 ５３３０００）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｒｉｎｇ ｆｉｎｇｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ １８３ （ＲＮＦ１８３） ｉｓ ａｎ Ｅ３ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｌｉｇａｓｅ ｔｈａｔ ｃａｔａｌｙｚｅｓ ｔｈｅ ｃｏｖａｌｅｎｔ ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ ｏｆ
ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｔｏ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ． ＲＮＦ１８３ ｉｓ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｋｉｄｎｅｙ ａｎｄ ｔｅｓｔｉｓ， ａｎｄ ｉｔ ｉｓ ｍａｉｎｌｙ
ｌｏｃａｌｉｚｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ， Ｇｏｌｇｉ ａｐｐａｒａｔｕｓ， ａｎｄ ｌｙｓｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｃｅｌｌｓ． Ａｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｍｅｍｂｒａｎｅ， ｉｔ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｐａｔｈｗａｙ ｔｈａｔ ａｆｆｅｃｔｓ
ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ． Ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓ， ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｅ３ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｌｉｇａｓｅ ｍｅｍｂｅｒ⁃ＲＮＦ１８３ ｗｉｔｈ ｖａｒｉｏｕｓ
ｄｉｓｅａｓｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ， ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｈａｓ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ． Ｉｎ ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ，
ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＲＮＦ１８３ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ， ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃ⁃
ｔｉｏｎｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ａｒｅ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ， ａｉｍｉｎｇ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｉｄｅａｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｒｅｌａｔｅｄ
ｄｉｓｅａｓｅｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ； ＲＮＦ１８３； ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ； ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ； ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ； ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍｓ　 Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （Ｎｏ． ８２０６０４４１）； Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｇｕａｎｇｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （Ｎｏ． ２０２４ＧＸＮＳＦＡＡ０１０１２０）； Ｔｈｅ ＂ Ｎｅｗ Ｖｏｙａｇｅ＂ Ｙｏｕｔｈ Ｃｏｒｅ Ｔｅａｃｈｅｒ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｙｏｕｊｉａｎｇ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｆｏｒ Ｎａｔｉｏｎａｌｉｔｉｅｓ （Ｎｏ． ＤＣ２２００００１８９６）； Ｇｕａｎｇｘｉ Ｚｈｕａｎｇ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎ Ｌｅｖｅｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ
Ｓｔｕｄｅｎｔｓ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｅｎｔｒｅｐｒｅｎｅｕｒｓｈｉｐ Ｔｒａｉｎｉｎｇ Ｐｒｏｇｒａｍ （Ｎｏ． Ｓ２０２４１０５９９０６４）； Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔｓ ｏｆ
Ｙｏｕｊｉａｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｆｏｒ Ｎａｔｉｏｎａｌｉｔｉｅｓ （Ｎｏ． ＲＺ２１０００００３７６）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ　 Ｗａｎｇ Ｃｈａｎｇｌｉ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗａｎｇｃｈａｎｇｌｉ１９９２＠ １２６． ｃｏｍ
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