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摘  要 

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，发病率和死亡率都很高。基因表达的异常调控在乳腺癌的发生发

展中起着重要作用。RNA结合蛋白(RNA-Binding Proteins)是一种关键基因表达的调节因子。RBP通过

各种方式与目标RNA相互作用，影响目标RNA切割、编辑、定位和转录调控等。RBP在乳腺癌的发生和

发展过程中发挥着重要作用，参与到细胞增殖、迁移和侵袭。因此，全面了解RBPs在乳腺癌进展中的作

用，为乳腺癌的诊断和治疗提供新的方向和靶点。 
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Abstract 
Breast cancer is one of the most common malignancies in women, with high morbidity and mor-
tality. Aberrant regulation of gene expression plays an important role in the development and 
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progression of breast cancer. RNA binding proteins are one type of regulator of key gene expres-
sion. RBPs interact with target RNAs in various ways, affecting target RNA cleavage, editing, loca-
lization, and transcriptional regulation, among others. RBPs play an important role in the devel-
opment and progression of breast cancer and are involved in cell proliferation, migration and in-
vasion. Therefore, a comprehensive understanding of the role of RBPs in breast cancer progres-
sion provides new directions and targets for the diagnosis and treatment of breast cancer. 
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1. 引言 

乳腺癌(Breast Cancer)已经成为世界范围内最常见恶性肿瘤之一，也是导致女性恶性肿瘤死亡重要原

因。近年来乳腺癌发病率以 0.5%的增速上涨，并有逐年上升的趋势[1]。随着生活习惯等外界环境因素的

影响，预计到 2050 年全球约有 320 万例乳腺癌患者[2]。尽管目前临床上采取包括手术切除、术后化疗、

靶向治疗等一系列治疗，患者生存率较前有明显升高，但受限于这些治疗手段需要结合患者自身肿瘤大

小、病理分型、淋巴结转移以及 ER、PR、HER2 的表达情况来决定这些手段是否对该患者有效[3]，这在

一定程度上阻碍乳腺癌患者生存率的提高。 
RNA 结合蛋白(RNA-Binding Proteins, RBP)是细胞在 RNA 水平上调控基因的一种机制，在此过程中

直接参与转录后调节，RBP 的地位举足轻重，现已知人类基因组已有 96,308 个 lncRNA 被鉴别出来[4]，
近年来专家特别关注这些 lncRNA 在疾病中的作用，并且已经发现在许多癌种生物过程中如癌细胞的凋

亡、增殖、侵袭、转移等均发现与 lncRNA 表达失调有关[5] [6] [7] [8] [9]。RNA 结合蛋白则是通过 RNA
结合结构域(RNA-binding domain, RBD)与各种类型的 RNA 包括 lncRNA 结合，从而形成稳定的 RNA 二

级和三级结构[10]。所以，RBP 在转录后在基因表达调控中发挥着十分重要的作用。一些 RBPs 基因表达

的失调可能导致包括癌症在内的多种疾病的发展，如乳腺癌、甲状腺癌以及胃肠道肿瘤等[10] [11]。乳腺

癌是目前全球女性最常见恶性肿瘤之一，目前随着对乳腺癌发病机制的深入研究，发现乳腺癌中的一些

RBPs 功能失活或发生了表达改变，而表达异常的一些 RBPs 具有强大的研究潜力成为乳腺癌的一个早期

诊断标志物或治疗靶点。在此综述中，将着重对乳腺癌中与之相关的 RBPs 进行探讨。 

2. 与乳腺癌进展相关 RNA 结合蛋白 

1) 富含丝氨酸/精氨酸的剪接因子(Serine/arginine-rich splicing factor, SRSF)属于富含丝氨酸精氨酸的

蛋白家族，通常由 12 个成员(SRSF1-12)组成[12]。研究发现它是通过调节剪接、RNA 稳定性和核输出发

挥致癌作用。首先 SR (Serine/arginine-rich)识别前体 RNA 上的剪接元件，然后招募和组装剪接体以促进

或抑制下一步转录过程。大多数 SR 仅位于细胞核中，但一些 SR (如 SRSF1、SRSF3 和 SRSF7)可以在细

胞核和细胞质之间穿梭产生功能作用[13]。由于 SR 在转录和翻译中起关键作用，SR 的失调会极大地破

坏 DNA 稳定性和正常的蛋白质表达，进而导致生物学功能异常。SRSF1 的过表达则通过诱导抗凋亡剪

接异构体 BIM 和 BIN1 的可变剪接以及缺乏 BH3 结构域的剪接变体的表达来抑制细胞凋亡并促进乳腺上
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皮细胞的转化[14]。Zhou 等[15]人通过 RNA 测序(RNA-seq)发现当敲低 SRSF1 时可导致 mRNAs 的表达

差异[15]。值得注意的是当敲低 SRSF1 时，NEAT1 表达也会表达下调。NEAT1 是一种确定的致癌性

lncRNA，这更突出了 SRSF1 对 NEAT1 的促进作用[15]。研究发现在乳腺癌中 SR1 的过表达可能对乳腺

癌的恶化具有促进作用，但遗憾的是至今 SRSF1 与 NEAT1 之间的相互作用机制并不完全明确，这也可

能成为一个潜在研究方向。 
2) 人类抗原 R (Hu-antigen R, HuR)是目前研究最多的 RBP 之一，是果蝇胚胎致死性视力异常

(embryonic lethal, abnormal vision, ELAV)蛋白的哺乳动物同系物成员。尽管 HuR 主要位于细胞核内，但

它能优先结合位于 3’UTR、具有腺嘌呤和富含尿苷的元件(ARE)或富含尿苷的序列的 mRNA [16] [17]。
ARE 则是可以靶向 mRNA 进行快速外泌体降解特异性顺式元件[18]。Li 等人通过生物信息学技术发现

FOXO1 的 3’非翻译区(UTR)富含人类 Hu 蛋白(HuR)的结合基序，这种结果表明 FOXO1 可能是 HuR 的一

个潜在靶标。并通过荧光素酶报告基因分析表明，HuR 通过 FOXO1 3’UTR 内的富含 AU 的元素(ARE)
特异性调节 FOXO 的表达。免疫沉淀研究证实，HuR 与 MDA-MB-231 乳腺癌细胞中的 FOXO1 mRNA
相关，并且 HuR 通过增加 mRNA 稳定性上调 FOXO1 mRNA 水平。这证实了 HuR 通过调节 FOXO1 的

转录过程抑制乳腺癌细胞凋亡[19]。据报道，HuR 还可能参与到细胞信号传导(ERBB2 [20])、细胞凋亡

(CASP2 [21]、BAX [21])、以及粘附和血管生成(CD9 [22]、VEGF-A [23])等过程，这可能对乳腺癌形成具

有一定促进作用。基于 HuR 在癌细胞中的关键作用，目前已经针对抑制 HuR 开发了多种治疗方法，其

中包括抑制 HuR/mRNA 之间作用(CMLD2、二氢丹参酮-I [24] [25])、抑制 HuR 核/细胞质之间穿梭(MS-444 
[26])或者直接抑制 HuR 在细胞中的表达。上述结果证实，HuR 作为一个乳腺癌治疗靶点具有很大的研究

潜力。尽管如此，但具体药物临床效果如何、与不同乳腺癌亚型是否有不同疗效则需要今后做更多研究

来证实。 
3) SAM68 也称为 KHDRBS1，属于 STAR 家族的一种 RBP。SAM68 是一种具有 hnRNP K 同源结构

域，且能连接调控细胞外信号转导和 RNA 加工的 RBP，这种结构域则是能和 RNA 特异性结合的必备条

件[27] [28]。据报道，通过 qPCR 和免疫印迹检查发现在人乳腺癌细胞系 MCF7、MDA-MB-231 和 BT-474
中，当在高胰岛素刺激下 Sam68 蛋白数量和基因表达明显上升。此外，胰岛素和瘦素刺激都促进了 Sam68
酪氨酸磷酸化的增加，并负调控了其 RNA 结合能力[29]。瘦素和胰岛素已被证明可激活癌症中的 MAPK
和 PI3K 信号通路，以促进增殖、细胞存活和细胞生长。因此，SAM68 不仅介导由胰岛素和瘦素刺激的

细胞代谢，而且还参与瘦素和胰岛素依赖性激活乳腺癌细胞中的 MAPK 和 PI3K 信号通路[29] [30] [31]。
Yang 等人通过 ICG-001/CWP 破坏 CBP-β-catenin 相互作用可诱导 CSC 中形 Sam68-CBP 复合物，此复合

物能减少 CSC 的自我更新并诱导分化[32]。宋等[33]通过免疫组化分析证实，Sam68 的表达和细胞质定

位与患者的临床特征显着相关，包括临床分期、肿瘤大小、转移(TNM)分类、组织学分级和ER表达等[33]。
因此，SAM68 被认为可能是乳腺癌治疗的一个有吸引力的靶点。尽管目前针对 SAM68 药物还并未出现，

但这也是目前对于乳腺癌研究的热点方向。 
4) RBM38 (RNA-binding motif protein 38, RBM38)也称 RNPC1，是 p53 和 E2F1 的靶标[34]。RBM38

能够调节 p21、p73、p63、Mdm2、HuR 和 GDF15 的 mRNA 稳定性[35] [36]。已知它存在于包括人体血

液、大脑、骨髓等各种器官中。值得注意的是，薛[37]等人研究发现 RBM38 在乳腺癌细胞系中表达下调，

在乳腺癌细胞系中表达沉默。RBM38 通过诱导细胞周期阻滞抑制体内外乳腺肿瘤增殖，证实 RBM38 可

能对乳腺癌发展具有抑制作用。李[38]等人使用 RNA 免疫沉淀结合双荧光素酶报告基因分析证实在乳腺

癌中 RBM38 和 c-Myc 形成一种独特 RBM38-c-Myc 环，c-Myc 则是一种已知致癌因子。因此在乳腺癌发

展过程中 RBM38 可能发挥着重要作用。研究证实，高表达的 RBM38 能够诱导细胞周期停滞和抑制突变

型 p53 诱导的上皮–间充质转化(Epithelial-mesenchymal-transition, EMT)来抑制乳腺癌细胞的迁移和侵袭
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[39]。Zhu 等人[40]使用 161 例乳腺癌组织，通过免疫组化等方式探究 RBM38 表达与乳腺癌之间的关联。

结果证实 RBM38 高表达与乳腺癌患者低远处转移率和良好预后呈正相关。因此，RBM38 的高表达是乳

腺癌远处转移的独立保护因素。 
5) LIN28 是具有两个 RNA 结合基序且高度保守的 RBP，包括 LIN28A/B [41]。据报道，Lin28 在体

外选择性地结合 let-7 前体的末端环区，并且该环在体内介导 miRNA 加工抑制，进一步阻断胚胎细胞中

let-7miRNA 的加工。此外，相关研究确定了这种抑制所需的 Lin28 结构域。这些发现确立了前体末端环

在 miRNA 成熟中的调节作用，并为 Lin28 调控 let-7 提供一种新的方向[42]。let-7miRNA (miRNAs)家族

是 LIN28的关键抑制靶点，通过转录后抑制多种致癌信使RNA发挥有效的肿瘤抑制作用[43]。研究表明，

LIN28 能够促进乳腺组织中的癌细胞增殖能力。包括 LIN28 通过抑制 let-7 来实现对 let-7 的直接或间接

调控来发挥其促癌作用。LIN28 介导的 let-7 的抑制 let-7 靶基因的正常表达，导致该通路异常，进一步促

进肿瘤的发生[44] [45]。基于 LIN28-let-7 轴相互作用具有开发新的抗癌疗法的巨大潜力。G 等人[46]用含

四氢喹啉的 povarov 支架作为抑制剂的小分子干扰 LIN28-let-7 的蛋白-RNA 相互作用，通过改变 2-苯甲

酸取代基、3-和 4-位的稠环以及四氢喹啉核的苯基部分的取代基，进一步可以用作抑制剂来破坏

LIN28-let-7 的蛋白-RNA 相互作用来抑制乳腺癌细胞的增殖[47]。徐等[48]收集了 291 名乳腺癌患者的数

据，使用免疫组化染色检测 LIN28 的表达水平。静态评估 Lin28 表达与临床病理参数的相关性，并通过

单变量和多变量分析评估 LIN28 的表达的预后意义。结果证实 LIN28 的阳性表达与淋巴结转移、HER-2、
雌激素受体和孕激素受体有关，Kaplan-Meier 分析表明，LIN28 阳性患者的总生存率低于 LIN28 阴性患

者。这些数据表明，LIN28 的表达与乳腺癌患者晚期疾病的分期和亚型有关，LIN28 表达可能是一个独

立的预后因素。 

3. 结论 

大量研究表明，RBP 几乎影响乳腺癌发展的每一步。RBPs 调节基因表达以诱导或降低与乳腺癌相关

的基因的表达水平。随着科学技术的进步，新的 RBPs 不断被报道，RBPs 的功能将不断丰富。目前已报

道了多种RBPs在乳腺癌中的差异表达，这意味着RBPs可能成为未来肿瘤诊断和预后的新标志物。同时，

针对 RBP 与靶蛋白相互作用的抑制剂和化合物也在不断涌现，包括本文章提及的 CMLD2、二氢丹参酮

-I 等各种药物。总之，这篇综述列出了几种 RBP 及其靶基因在乳腺癌细胞中增殖、凋亡、迁移和侵袭的

作用，但关于 RBP 与乳腺癌耐药性研究较少。考虑到功能尚未完全了解的 RBP 的数量，目前关于乳腺

癌相关 RBP 的知识还处于起步阶段。但随着单细胞分析、交联和免疫沉淀等研究技术的发展，相信未来

会进行更多的研究以扩大对 RBP 相互作用网络的理解。当 RBPs 在乳腺癌中的作用有更全面的了解后，

有望在不久的将来成为乳腺癌治疗的一个新靶点。 
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