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摘  要 

核受体相互作用蛋白1 (nuclear receptor interacting protein 1, NRIP1)，也称为受体相互作用蛋白140 
(Receptor Interacting Protein of 140 kDa, RIP140)，是一种转录共调节因子，参与调控多种生理过程，

其功能异常可能导致疾病发生。与其他主要发挥共激活或共抑制作用的共调节因子不同，NRIP1在基因

调控中具有独特的双重功能——既能作为共激活因子，也能作为共抑制因子发挥作用。近年来，随着研

究的深入，科学家们逐渐揭示了NRIP1在肿瘤发生发展过程中的重要调控作用。本文重点综述NRIP1在
乳腺癌、口腔鳞状细胞癌、肠道肿瘤、血液系统肿瘤等多种恶性肿瘤中的分子调控机制。 
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Abstract 
Nuclear receptor interacting protein 1 (NRIP1), also known as receptor interacting protein of 140 
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kDa (RIP140), is a transcriptional co-regulator involved in the regulation of various physiological 
processes, and its dysfunction may lead to disease. Unlike other co-regulators that play a major role 
in co-activation or co-inhibition, NRIP1 has a unique dual function in gene regulation: it can act as 
both a co-activator and a co-inhibitor. In recent years, with the deepening of research, scientists have 
gradually revealed the important regulatory role of NRIP1 in the development of tumors. This arti-
cle focuses on the molecular regulation mechanism of NRIP1 in breast cancer, oral squamous cell 
carcinoma, intestinal tumors, hematological tumors and other malignant tumors. 
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1. 引言 

肿瘤是一种种类繁多的非传染性疾病，发病率高，尚无有效的预防和治疗方法，是全球面临的重大

问题之一[1]。2020 年中国共新增癌症病例 454.64 万例，死亡病 299.26 万例，分别占全球病例的 25.1%
和 30.2% [2]。目前，肿瘤治疗主要包括手术、化疗、放疗、分子靶向治疗以及免疫治疗等方法。核受体

相互作用蛋白 1 (Nuclear receptor interacting protein 1, NRIP1)是一种转录共调节因子，以往 NRIP1 的研究

主要集中在乳腺发育、能量代谢、炎症等多种生理过程中，对其在肿瘤中的生物功能和分子机制知之甚

少。近年来的研究发现，NRIP1 在多种类型的肿瘤发生发展过程中有重要调控作用。本文旨在系统综述

NRIP1 在多种恶性肿瘤中的分子调控机制，并重点探讨其作为诊断生物标志物和潜在治疗靶点的最新研

究进展与未来临床转化前景。 

2. NRIP1 结构与功能 

NRIP1 位于 21 号染色体长臂 1 区 1 带 2 亚带(21q11.2)，由 4 个外显子和 3 个内含子组成。最初在人

类乳腺癌细胞中被发现，用于筛选雌激素受体 α (estrogen receptor α, ER α) [3]的激素结合域的相互作用蛋

白。NRIP1 是大多数核受体和其他几种转录因子的共调节因子[4]，既能作为共激活因子又能作为共抑制

因子发挥作用。这种双向调控能力源于其分子结构的特殊性，主要表现在 C 端含有两类特征性功能基序：

9 个 LXXLL 基序介导其与大多数核受体的广泛相互作用，而 1 个 LYYML 基序可以特异性结合视黄酸

受体(retinoic acid receptor, RAR)和视黄酸 X 受体(retinoid x receptor, RXR)，其中与核受体和转录因子的共

调节因子相互作用是由 LXXLL 基序引起的(图 1)[5]。作为共抑制因子时，NRIP1 通过 N 端的 4 个自主抑

制结构域(repression domain, RD)招募组蛋白脱乙酰酶(histone deacetylases, HDACs)和 C 端结合蛋白(C-
terminal binding protein, CtBP)等抑制复合物[6] [7]。作为共激活因子时，尽管缺乏内在激活域，NRIP1 可

通过 RD1 与 CBP (cAMP 反应元件结合蛋白(CREB)结合蛋白)/p300(E1A 结合蛋白 p300)相互作用来激活

NF-κB 或 CREB 介导的转录[8] [9]。这种功能的双向性取决于细胞环境、启动子特异性以及与其他共调

节因子的竞争性结合[10]。NRIP1 作为核受体信号通路的关键分子开关，通过调控乳腺发育、生育力、能

量代谢、炎症及认知功能等多种生理过程发挥重要作用[9]，其缺失会导致雌性不育、体脂减少和认知缺

陷[11]。NRIP1 最近也被证明在肿瘤发生发展过程中调节关键步骤，因此，深入研究 NRIP1 将为寻找新

的肿瘤治疗靶点提供线索。 
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注：NRIP1 作为一种共调节因子。该 NRIP1 蛋白示意图展示了具有不同的已知结构域(RD1-4)和与转录因子和酶相互

作用的基序(LXXLL 和 LXXML)，其由 1158 个氨基酸组成。NRIP1 既能作为共激活因子，也能作为共抑制因子。图

中绿色框标注其激活的关键过程，红色框则标注抑制过程。 

Figure 1. The structure pattern of NRIP1 and its regulation process 
图 1. NRIP1 结构模式图及受其调控的过程 

3. NRIP1 与肿瘤 

肿瘤是机体细胞在多因素作用下失控增殖、异常分化形成的新生物，分良性、恶性及交界性，恶性

肿瘤具侵袭转移性，是重大健康挑战。在多种癌症中，NRIP1 的功能已被广泛研究，尤其是在调控细胞

增殖、凋亡和肿瘤微环境方面的作用(表 1)。NRIP1 在多种肿瘤类型中表现出不同的表达模式。例如，在

肺腺癌中，NRIP1 的表达与肿瘤细胞的增殖能力密切相关。研究表明，NRIP1 的高表达与肺腺癌患者的

不良预后相关，且其在细胞核中的定位与细胞增殖和凋亡的调控密切相关[12]。NRIP1 的功能不仅限于调

控肿瘤细胞的生物学特性，还涉及到肿瘤微环境的调节。研究发现，NRIP1 与多种免疫相关基因的表达

密切相关，可能通过调节免疫细胞的浸润和功能来影响肿瘤的进展。例如，NRIP1 的表达与巨噬细胞的

浸润水平相关，且高表达的 NRIP1 与肿瘤的免疫抑制微环境密切相关，这为 NRIP1 在肿瘤免疫治疗中的

潜在应用提供了新的视角[13]。 

3.1. NRIP1 在乳腺癌中的双重调控作用及代谢影响 

在乳腺癌(breast cancer, BC)中，NRIP1 的功能呈现出显著的语境依赖性。最新研究发现，其不仅是

雌激素和 E2F 信号通路的关键调控因子，更通过干扰 IFNγ信号和调控肿瘤细胞糖酵解，在肿瘤微环境与

代谢重编过程中扮演了核心角色。乳腺癌具有多种分子分型(如激素受体状态、HER2 状态等)，不同亚型预

后差异显著。例如，基底样乳腺癌预后较差，而某些激素受体阳性乳腺癌预后较好[22]。目前临床治疗 
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Table 1. The regulatory mechanism of NRIP1 in some cancer types 
表 1. 某些癌症类型中 NRIP1 的调节机制 

Cancer type Biological function 
impacted NRIP1 

Expression 
status of NRIP1 

Upstream 
regulator 

Targeted gene 
(or Key node) 

Downstream 
molecules 
impacted 

Year (Refs) 

BC P↑M↑I↑AG↑ oe - IFNγ - 2025 [14] 

OSCC P↑M↑I↑AA↑ oe - NSD2 DGCR8 2023 [15] 

CRC P↑AA↑CR↑ ue - Notch/HES1、
POLK - 2024, 

2022 [16] [17] 

AML P↑CR↑ oe 

EVI1-RUNX1-
GATA/LOC101
927745/GH21J0

15439 

- - 2022 [18] 

LC P↑AA↑ oe - - - 2024 [12] 

NPC P↑AA↑ ue SUV39H2 - - 2019 [19] 

ESCC M↑I↑ oe miR-548-
3p/miR-576-5p - - 2018 [20] 

HCC P↑M↑I↑AA↑ ue - NF-κB IL-6 2017 [21] 

注：BC，乳腺癌；OSCC，口腔鳞状细胞癌；CRC，结直肠癌；AML 急性髓系白血病；LC，肺癌；NPC，鼻咽癌；

ESCC，食管鳞状细胞癌；HCC，肝癌。oe，过表达；de，低表达；P，肿瘤细胞的增殖能力；M，肿瘤细胞的迁移能

力；I，肿瘤细胞的侵袭能力；R，肿瘤细胞抗凋亡能力；CR，化疗耐药性；AG，血管生成；IFNγ，干扰素 γ；NSD2，
核受体结合 SET 结构域蛋白 2；DGCR8，微处理器复合物亚基；SUV39H2，变体抑制因子 3~9 同源物 2；NF-κB，
核因子 κB；IL-6，白细胞介素-6。 

 
乳腺癌的方法包括手术、化疗或激素治疗，但是存在耐药性以及药物毒性等问题[23]。多项基础研究已初

步揭示了 NRIP1 在 BC 中的抑癌机制。Rosell M.等[24]人发现 NRIP1 通过驱动配体依赖性辅阻遏物(Lig-
and-dependent corepressor, LCoR)抑制 ERα转录从而干扰雌激素信号通路，抑制 BC 细胞的增殖。与之相

似，NRIP1 还可以通过与 E2F1 (E2 factor 1)结合并抑制其转录活性，下调 E2F 靶基因的表达，从而在 BC
中发挥抑癌作用[25] [26]。研究发现，与癌旁正常组织相比，无论是良性还是恶性乳腺肿瘤中 NRIP1 的

表达水平均有所升高，但其分布模式存在显著差异：在良性肿瘤中，NRIP1 主要高表达于基质细胞的胞

质中，而在恶性肿瘤中则主要富集于上皮细胞的细胞核内，并且通过 siRNA 抑制 NRIP1 可显著诱导细胞

凋亡并抑制细胞生长[27]。 
NRIP1 可以调节 BC 中干扰素 γ (interferon γ, IFNγ)信号传导，从而对肿瘤细胞致癌表型产生影响。基

因富集分析显示，鸟苷酸结合蛋白 1 (guanylate binding protein, GBP1)作为 IFNγ诱导的核心效应蛋白，在

BC 中发挥重要作用[28] [29]。据报道称，IFNγ/STAT1 信号传导可诱导肿瘤细胞凋亡并导致 BC 细胞生长

抑制[30]，甚至可以将肿瘤转入休眠状态[31]，然而，它也可能促进致癌和血管生成。研究表明，NRIP1
正向调控 GBP1 表达，在 BC 细胞系中敲低 NRIP1，GBP1 mRNA 水平显著下降，荧光素酶报告实验证实

其通过 ISRE 调控 GBP1。然而，NRIP1 是否直接结合 ISRE 或通过间接机制发挥作用尚不明确。功能实

验进一步揭示，低表达 NRIP1 时，IFNγ对 GBP1 的诱导作用增强，而 NRIP1 过表达则拮抗 IFNγ的抗肿

瘤效应[14]。此外，通过转录组学数据分析，NRIP1 低表达的 BC 患者中，IFNγ信号激活与良好预后相关

[14]。综上，NRIP1 在 IFNγ 通路中具有双重角色：基础状态下通过 ISRE 维持 GBP1 等基因表达以抑制

增殖，但高表达时会抑制 IFNγ信号通路，削弱其抑癌功能。另外 NRIP1 在 BC 能量代谢调控中发挥关键

作用。研究发现 NRIP1 通过阻断葡萄糖转运蛋白 3 (glucose transporter 3, GLUT3)表达，通过 p53 介导的
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低氧诱导因子(hypoxia inducible factor, HIF)激活抑制机制，阻碍糖酵解，从而抑制 BC 细胞的糖酵解依赖

性增殖[32]。这一代谢调控作用与其对 IFNγ信号通路的调控共同揭示了 NRIP1 在肿瘤发展中的核心调控

地位，为开发靶向 NRIP1 的 BC 治疗策略提供了重要理论依据。 

3.2. NRIP1 通过表观遗传轴驱动口腔鳞癌进展 

头颈部鳞状细胞癌(head and neck squamous cell carcinoma, HNSCC)是头颈部最常见的恶性肿瘤，其中

口腔鳞状细胞癌(oral squamous cell carcinoma, OSCC)作为其主要亚型，具有高转移率、高复发率和治疗耐

药性等临床特征[33]。值得注意的是，远处转移作为 OSCC 的主要生物学特征，已成为影响患者预后的决

定性因素[34]。基于这一临床现状，探索可用于早期诊断的预测性生物标志物，以及鉴定调控肿瘤细胞恶

性进展的关键分子，已成为当前亟待解决的重要科学问题。 
最新研究揭示了 NRIP1 在 OSCC 发生发展中的核心作用。Hu 等[15]研究人员证实，相较于正常口

腔上皮细胞，OSCC 细胞系中 NRIP1 中的表达表达显著上调。功能性实验研究了 NRIP1 对致癌表型的

影响，结果表明，敲低 NRIP1 会抑制肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭能力。流式细胞术显示，NRIP1 低

水平促进了 SCC-9 和 CAL-27 细胞的凋亡[15]。深入机制研究揭示了 NRIP1 通过表观遗传调控网络促

进 OSCC 发展的分子通路。具体而言，NRIP1 能够转录激活 NSD2 的表达，NSD2 进而催化组蛋白标

记 H3K36me2 在 DGCR8 启动子区域的富集，从而促进 DGCR8 的转录表达，最终驱动 OSCC 的进展

[15]。核受体结合 SET 结构域蛋白 2 (nuclear receptor binding SET domain protein 2, NSD2)，是一种含

SET 结构域的蛋白质赖氨酸甲基转移酶，主要催化组蛋白 H3 在第 36 位赖氨酸的二甲基化(H3K36me2)，
有利于某些癌基因的转录激活[35]。DGCR8微处理器复合物亚基(DGCR8 microprocessor complex subunit, 
DGCR8)是一种 RNA 结合蛋白，通过与核糖核酸酶 III 酶 Drosha 协调，在典型 microRNA 的生物发生

中发挥关键作用[36] [37]。研究发现，DGCR8 通过诱导几种 pri-microRNA 的成熟，可以显著增强肿瘤

细胞的增殖[38] [39]。总之，NRIP1 通过激活 NSD2/H3K36me2/DGCR8 轴驱动 OSCC 进展，其高表达

可作为早期诊断或预后标志物。 

3.3. NRIP1 作为肠道稳态守护者与化疗耐药调节剂 

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是全球癌症相关死亡的第三大主要原因，在发达国家死亡率高达 33% 
[40]。早期在临床上难以发现，多数患者确诊时已至中晚期，因此，开展早期筛查与检测对于预防 CRC
至关重要[41]。目前手术和化疗是治疗 CRC 的常用方法，但鉴于患者体质差异以及癌细胞可能产生的耐

药性，手术后复发的风险较高，这迫切需要我们探索更有效的 CRC 治疗方案[42]。 
最近研究表明，NRIP1 作为 Notch/HES1 信号通路的关键调控因子，通过独特的双向调节机制维持肠

道稳态并抑制 CRC 的发展[16]。Notch 信号通路通过维持肠道祖细胞和干细胞的增殖状态，同时促进它

们分化为吸收性细胞谱系，损害了分泌谱系分化，从而在肠道发育和体内平衡中起着重要作用[43]。此外，

Notch 通路在 CRC 中具有致癌潜力[44]。作为 Notch 通路的主要效应分子，HES1 通过调控肿瘤细胞的

增殖和分化过程，在 CRC 进展中发挥关键的促癌作用[45] [46]。研究人员通过多模型实验证实，NRIP1
能动态调控 Notch/HES1 信号通路：在基础状态下，未激活的 Notch 通路中重组结合蛋白无毛抑制蛋白

(recombining binding protein suppressor of hairless, RBPJ)与辅抑制复合物结合，保持 HES1 的低表达水平；

在 Notch 激活初期，NRIP1 通过稳定神经源性位点切迹同源蛋白 1 (NICD)/RBPJ 复合物和竞争性结合

CtBP 等辅抑制因子，显著提升 HES1 表达；而当 HES1 积累至阈值后，又会招募 NRIP1 形成抑制复合

物，反馈调节自身转录[16]。总之，NRIP1 作为“分子开关”，在低 HES1 时表现为共激活因子，高 HES1
时转为共抑制因子，既确保 Notch 通路响应能力，又防止其过度激活致癌。除此之外，NRIP1 还被发现
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可以正向调控 POLK 基因的表达，增强癌细胞对顺铂诱导 DNA 损伤的修复能力，这一发现为理解 CRC
患者顺铂耐药性的形成机制提供了新的视角[17]。但矛盾的是，与邻近健康组织相比，CRC 样本中的

NRIP1 表达降低。并且，在散发性 CRC 中，NRIP1 mRNA 和蛋白水平与患者更好的总生存期显著相关，

并被确定为良好的预后标志物[47] [48]。这些重要发现不仅从分子水平阐明了 NRIP1 缺失导致 HES1 失

调进而促进 CRC 发生的机制，同时也为临床治疗提供了新的思路。例如，靶向 NRIP1-HES1 相互作用可

能成为调控 Notch 信号通路振荡频率的新型时序治疗策略；而针对 NRIP1-POLK 通路的干预可能为逆转

CRC 患者的顺铂耐药性提供新的治疗靶点。 

3.4. NRIP1 在血液恶性肿瘤中的异常表达与治疗启示 

NRIP1 在造血系统中发挥重要作用。研究表明，NRIP1 可能是维持造血干细胞(hemopoietic stem cell, 
HSC)静息状态、干性和正常造血功能的关键因子，其下调可能与 HSC 过度活化或恶性转化相关[49] [50]。
此外，NRIP1 在不同免疫细胞中的表达呈现显著差异：在 NK 细胞中高表达，而在 T 细胞中表达水平较

低[51]。这种表达模式提示 NRIP1 可能具有细胞类型特异性的调控功能——在 NK 细胞中，NRIP1 可能

参与维持其肿瘤免疫监视能力，而其在 T 细胞中的低表达可能有助于避免自身免疫反应。 
在血液系统恶性肿瘤中，NRIP1 表现出显著的疾病特异性调控特征，其表达水平与疾病预后密切

相关。在慢性淋巴细胞白血病(chronic lymphocytic leukemia, CLL)中，NRIP1 表现出低表达的状态，且

这种低表达与不良预后相关，但其具体调控机制尚未完全阐明。目前推测，NRIP1 可能通过调控核受

体、Wnt 和 NF-κB 等关键信号通路影响 CLL 的进展[52]。与之相似的是，在急性早幼粒细胞白血病

(acute promyelocytic leukemia, APL)中 NRIP1 也呈现低表达水平[53] [54]。另外，NRIP1 在急性髓系白

血病(acute myeloid leukemia, AML)的发生发展中发挥关键作用。根据 Haferlach 等[55]人的报告，在染

色体 3q 重排的 AML 患者中，NRIP1 及其邻近非编码 RNA LOC101927745 呈现显著上调，且高表达水

平与较差的总生存率相关。深入研究发现，NRIP1 在 AML 中的异常表达受到双重调控：一方面通过视

黄酸(RA)信号通路，其启动子区富含 RAR 结合位点，RA 激动剂(如 ATRA)可诱导 NRIP1 表达；另一

方面，EVI1-RUNX1-GATA2 转录复合物直接结合 LOC101927745 区域的 GH21J015439 增强子，驱动

NRIP1 高表达，从而促白血病的发生[18]。然而，在携带 t (3; 3)易位的 AML 细胞中，沉默 NRIP1 能显

著抑制细胞增殖并诱导凋亡，而联合 ATRA 处理可进一步增强这一效应，提示 NRIP1 可能是 ATRA 耐

药的调控因子[18]。这些重要发现不仅确立了 NRIP1/LOC101927745 作为高危 AML 的分子标志物，更

揭示了靶向 NRIP1 联合 ATRA 治疗可能成为克服耐药的新策略，为骨髓恶性肿瘤的精准治疗提供了潜

在靶点。 

3.5. NRIP1 在其他实体瘤中的组织特异性功能 

NRIP1 在其他肿瘤中也发挥着重要的调控作用。在食管鳞状细胞癌中，miR-548-3p 和 miR-576-
5p 能够通过下调 NRIP1 的表达水平，从而增强肿瘤细胞的迁移和侵袭能力[20]。在鼻咽癌中，Chao
等[19]研究人员报道了变体抑制因子 3~9 同源物 2 (Suppressor of variegation 3-9 homolog 2, SUV39H2)
通过催化 H3K9 三甲基化沉默 NRIP1 的表达，从而促进鼻咽癌(NPC)的进展。在肝癌中，NRIP1 负调

控核因子 κB 的活性，有效抑制肿瘤相关巨噬细胞(tumor associated macrophage, TAM)向促肿瘤 M2 表

型极化，从而发挥抗肿瘤增殖和抑制肿瘤转移的作用[21] [56]。然而，研究表明，肝癌组织中 NRIP1
的表达水平降低，导致这种抑癌作用减弱，最终促进了肿瘤增殖、迁移和转移[56]。这些研究结果表

明，NRIP1 在不同肿瘤中可能通过不同的分子机制参与肿瘤发生发展，其具体功能具有显著的组织特

异性。 
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4. NRIP1 在肿瘤诊治中的作用及其应用 

4.1. 作为诊断与预后生物标志物的潜力 

NRIP1 在不同癌种中呈现显著表达异质性与组织特异性，其表达水平与肿瘤临床病理特征、患者生

存预后密切相关，且在液体活检中展现出潜在应用价值。从表达与临床病理特征的关联来看，多数癌种

中其过表达与恶性表型关联，乳腺癌中 NRIP1 过表达可增强肿瘤细胞增殖、迁移及侵袭能力，与组织学

分级、临床分期、淋巴结转移正相关，是预后不良的危险因素[27]。口腔鳞状细胞癌(OSCC)中其过表达通

过靶向调控 NSD2-DGCR8 轴，与肿瘤恶性程度正相关[15]。而生存预后方面，散发性 CRC 样本中高表

达可能提示较好预后[47] [48]，胃腺癌中高表达则是预后不良的独立风险因子[57]，食管鳞癌中 NRIP1 受

miR-548-3p 等调控，相关核酸分子可作为循环检测靶点，为肿瘤早期诊断与病情监测提供便捷手段。同

时，NRIP1 在肿瘤耐药、免疫调控等领域的功能特性，使其具备作为疾病诊断、预后评估及治疗响应预

测生物标志物的潜力，未来研究需优先开发标准化检测方法，精准量化其组织及亚细胞定位水平，统一

样本处理、检测流程与结果判读标准，避免检测差异导致的结果偏差；还需开展多中心、大规模临床队

列研究，纳入不同癌种及治疗阶段患者，系统分析其表达与疾病分期、病理分型、治疗效果及生存期的

相关性，明确独立预后价值，并探索与其他生物标志物的联合检测模式，提升诊断与预后评估精准度，

为个体化治疗方案制定提供可靠依据，推动其从基础研究向临床应用转化。 

4.2. 作为治疗靶点的探索与挑战 

NRIP1 作为定位于细胞核的转录调节因子，核心功能依赖特定结构域与蛋白–蛋白相互作用界面调

控，其结构中含 RD1、RD2、RD3、RD4 等抑制结构域，但因缺乏催化化学反应的口袋或活性中心，传

统药物化学空间受限，目前尚未见高亲和配体报道，研发难点在于寻找破坏其与核受体结合的“热点”

肽段或小分子片段。虽然 siRNA/shRNA 敲低 NRIP1 能显著抑制肿瘤细胞增殖并诱导凋亡，但存在体内

递送核定位效率低、长期抑制可能干扰生理功能的问题，而间接抑制思路聚焦上游调控通路与下游效应

网络，例如，AP-1 (C-JUN/C-FOS)直接驱动 NRIP1 转录，抑制 AP-1 活性(如 JNK 抑制剂)可降低 NRIP1
表达，从而削弱其对雌激素受体-ERα-PGR/ESR1/CCND1 的共调控[58]，联合他莫昔芬可显著提升内分泌

治疗敏感性。同时，靶向 NRIP1 特定蛋白–蛋白相互作用界面具有可行性：可设计抑制剂阻断其与核受

体(如雌激素受体)的结合，调控激素依赖性疾病转录进程；以抑制结构域与转录因子的互作界面为靶点，

干扰下游基因抑制；利用无序区域特性开发靶向肽，抑制其与组蛋白修饰酶等共调控因子结合，调节染

色质状态与基因表达，综上，NRIP1 的结构多样性为靶向特定互作界面提供多个切入点，需进一步通过

结构生物学解析关键界面构象，推动精准治疗策略开发。 

5. 结论和展望 

NRIP1 作为关键的核受体转录调节因子，凭借其分子结构的特异性，在基因转录调控中展现出双重

功能。本综述系统梳理了 NRIP1 在多种恶性肿瘤中的复杂作用。研究表明，NRIP1 的生物学功能具有显

著的组织特异性和环境依赖性。例如，在结直肠癌和肝癌中，它主要发挥抑癌基因的作用；而在乳腺癌、

口腔鳞癌及急性髓系白血病等多数肿瘤中，它则表现出明确的促癌特性。这种功能的“双重性”不仅取

决于肿瘤类型，还受到其亚细胞定位、表观遗传修饰状态以及肿瘤微环境信号的综合调控。尽管我们对

NRIP1 在肿瘤中的作用认知已取得长足进步，但仍面临诸多挑战，未来的研究可通过利用前沿技术解析

NRIP1 功能的异质性并深入探究 NRIP1 的转录后修饰及其功能调控，推动 NRIP1 向临床诊断与治疗靶点

的转化。一方面，需要建立整合 NRIP1 表达水平、亚细胞定位及遗传背景的多参数分子分型体系，以更
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精准地预测患者预后和指导治疗决策。另一方面，开发靶向 NRIP1 的特异性疗法是未来的核心挑战与机

遇。尤为重要的是，基于 NRIP1 在调控化疗耐药(如他莫昔芬、顺铂)和免疫微环境中的重要作用，将其

抑制剂与现有标准化疗、靶向治疗或免疫检查点抑制剂进行联合用药，是极具潜力的临床转化方向。 
综上所述，NRIP1 是一个功能复杂且极具研究价值的肿瘤调控分子。随着多组学技术与分子生物学

方法的深度融合，对 NRIP1 认知的深化必将为肿瘤的精准诊断与靶向治疗开辟新的道路。 
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