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[摘 要] RNA结合蛋白（RBP）由于其独特的生物学功能，目前已经成为肿瘤生物治疗相关靶点筛选的宠儿，很可能为肿瘤生

物治疗带来新的机遇。RBP能调控肿瘤细胞及肿瘤微环境免疫细胞和间质细胞的DNA-RNA-蛋白质相互作用网络，进而广泛影

响肿瘤发生发展、抗肿瘤免疫应答及肿瘤免疫逃逸过程，目前RBP相关肿瘤生物治疗的研发，主要聚焦在治疗性疫苗、免疫细胞

治疗、表观调控治疗等方面，部分研发成果已处于临床试验阶段。随着新理论、新技术的发展以及研究模式的创新，靶向RBP的

治疗逐渐摆脱了既往靶向难、疗效欠佳的困局，迎来了新的机遇，通过改良精准靶向和优化组合用药等新策略，为肿瘤生物治疗

注入了新的活力，对精准个体化医疗的发展具有重要意义。
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RNA-binding protein and tumor biotherapy: new opportunities and strategies

ZHU Ha, LIU Juan, CAO Xuetao (National Key Laboratory of Medical Immunology & Institute of Immunology, Naval Medical

University, Shanghai 200433, China)

[Abstract] RNA-binding protein (RBP), due to its unique biological functions, has become one of the favorite screening targets for

tumor biotherapy, which is likely to bring new opportunities for tumor biotherapy. RBP can regulate the DNA-RNA-protein interaction

network in tumor cells, tumor microenvironment immune cells and interstitial cells, and thus widely affecting tumor occurrence and

development, anti-tumor immune response and tumor immune evasion. Nowadays, the research of RBP-related tumor biotherapy

mainly focuses on therapeutic vaccines, immune cell therapy and epigenetic modulation therapy etc., and some of the research advances

have been applied into the clinical trial. With the development of new theories and technologies and the innovation of research models,

RBP-targeted therapy has been gradually getting rid of the dilemma of difficult target and poor efficacy, and ushering in new

opportunities. New strategies such as improving precise targeting and optimizing drug combinations have injected new vitality into

tumor biotherapy, which is of great significance to the development of personalized medicine.

[Key words] RNA-binding protein (RBP); tumor biotherapy; tumor immunotherapy; tumor; precision medicine; post-transcriptional

modification

[Chin J Cancer Biother, 2023, 30(1): 1-9. DOI：10.3872/j.issn.1007-385x.2023.01.001]

生物治疗靶点的选择是影响肿瘤生物治疗效果

的关键因素，因此，寻找可靶向的且对肿瘤及肿瘤微

环境细胞具有关键调控作用的靶标是肿瘤生物治疗

的希望所在。RNA结合蛋白（RNA-binding protein，

RBP）是细胞生命活动的重要参与者，通过连接DNA、

RNA和蛋白质，形成复杂的生命活动调控网络。RBP

主要通过转录后调控影响RNA的生成、代谢和功能，

同时也能对DNA转录、蛋白质功能等产生重要影响，

进而广泛参与调控细胞生存、死亡、功能、分化等过

程[1]。RBP在不同种属间具有高度保守性，提示其在

调节细胞稳态和功能中的重要作用[2]。RBP在肿瘤细

胞及肿瘤微环境细胞中表达与功能异常对肿瘤的发

生发展、肿瘤药物抵抗、肿瘤免疫逃逸等过程产生重

要影响[3]。随着组学技术、高通量筛选技术、可视化

技术、生物信息学分析等技术的发展，对RBP在调控

肿瘤细胞与肿瘤微环境细胞功能、肿瘤细胞和肿瘤

微环境细胞的关联作用中的认识逐渐深刻和全面，

而分子靶向技术、运载体系等的革新也使RBP脱离了

难以被靶向的分子的行列[4]。得益于研究模式的革

新，RBP对肿瘤功能及肿瘤治疗的调控机制成为领域

的热点，也使肿瘤生物治疗迎来了新的机遇与挑战。

1 RBP是一类影响肿瘤进展和预后的关键分子

1.1 RBP独特的作用特点决定了其对肿瘤的多层次

调控

RBP是能结合RNA的蛋白质分子的总称，但其作

用并不局限于与RNA结合。在肿瘤中，RBP具有以下

特点：（1）作用对象广泛，RBP可以与RNA、DNA、蛋白质

等单个或多个对象结合，且同一种RBP可以结合多种

不同的RNA、DNA或蛋白质，作用对象可位于细胞内或

细胞外[5-6]；（2）识别方式复杂，RBP可通过依赖或者不

依赖经典的RNA结合结构域的方式与RNA结合，且

RBP与RNA的结合可以不依赖RNA的特殊基序或者结

构[6-8]，RBP的部分结构域还具有结合DNA或蛋白质的

能力[9-10]；（3）易以组装体形式存在，RBP和与之相互

作用的RNA、DNA或蛋白质能形成超级结构或者颗粒

体，且RBP相关的组装体常以瞬时、动态的方式出现，

其组成受肿瘤应激环境调节又反向调控肿瘤进

展[11]；（4）调节机制多层次，RBP可以在RNA层面调节

mRNA或非编码RNA的转录后修饰，影响RNA的成熟、

翻译、稳定、定位和修饰等，也可在DNA层面调节DNA

的转录、修饰及损伤修复且能作为感受器感知外来

DNA，亦可在蛋白质层面调节蛋白质的翻译、翻译后

修饰、定位及功能活性[6, 12-15]；（5）组织分布高差异

性，RBP的表达和活力在癌与癌旁组织之间存在明显

差异，且在肿瘤细胞与肿瘤微环境免疫细胞、间质细

胞之间也存在差异，部分RBP表现出明显的组织分布

的特异性[1, 4, 16]。因此，肿瘤中RBP通过广泛参与调

节基因转录、转录后和翻译、翻译后水平的重要环

节，形成复杂的动态的信号调控网络，对肿瘤多种标

志性特征及肿瘤免疫微环境产生重要影响，被认为

是肿瘤生物治疗的潜在靶标。

1.2 RBP驱动肿瘤发生

囊括所有主要癌症类型的肿瘤基因组测序结果

证实，RBP是重要的癌症驱动因素[1]。正常细胞中，

RBP充当RNA代谢和蛋白质组“平衡”的守门人，关键

RBP的功能异常会导致RNA加工失败或者RNA以低保

真的方式进行加工，造成相关功能表型丧失，进而驱
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动癌症发生[1]。肿瘤中RBP的功能异常主要体现在

RBP表达水平异常以及RBP活力改变，DNA序列突变、

染色质易位、DNA拷贝数变化等基因组改变影响着

RBP的表达水平或者正确翻译。生殖细胞中约有1%

的编码RBP的基因发生突变，导致遗传性肿瘤的发

生，例如生殖细胞中Dicer1基因的突变能诱导良性

或恶性的儿科肿瘤发生，包括脾动脉瘤、囊性肾炎、

多结节性甲状腺肿和Sertoli-Leydig细胞瘤[6]。此

外，编码RNA剪接因子的基因突变被认为是造成所有

种类髓系肿瘤以及部分淋巴增生性肿瘤等血液系肿

瘤的最常见遗传异常之一,也是目前研究最深入的

肿瘤驱动RBP类型[17-18]。在11种不同实体瘤中，接近

15%的编码RBP的基因发生了突变，进而影响了蛋白

序列的翻译[19]。挖掘更多肿瘤发生驱动相关RBP并

深入探究其作用机制，对破解肿瘤细胞和分子机制

及寻找肿瘤生物治疗新策略具有重要意义。

1.3 RBP影响肿瘤细胞的标志特征

RBP参与调节肿瘤的十四大标志性特征，影响肿

瘤细胞的增殖、转移、分化、衰老和死亡等，进而影响

肿瘤的进展和预后[20]。近年来，RBP调控肿瘤细胞功

能的研究呈现出由浅入深、由细胞质到细胞核、由信

号调控下游到信号调控上游的趋势。

最初的研究集中在RBP对肿瘤细胞功能相关的

下游重要靶基因或者下游重要信号通路的调控作

用，例如RBP HuR能够在多种肿瘤细胞中增强促生存

的靶mRNA的稳定或翻译[6]，RBP IGF2BP3能上调RAS

信号通路相关基因的转录水平促进白血病细胞的增

殖[21]。技术的革新带来理论的更新，RBP如何调控肿

瘤细胞的代谢能量转换、表观遗传改变，以及更上游

的细胞核内功能复合物与基因组稳定成为近年来的

研究热点。

RBP能影响肿瘤细胞的代谢能量转换。RBP能够

调节代谢途径中重要代谢酶的表达与活性，如RBP

Lin28能上调PDH激酶1（PDK1）促进肝癌细胞的无氧

糖酵解，促进肝癌进展[22-23]；此外，RBP能调节自噬等

重要的能量重利用途径，如RBP EIF4A3能够通过调

节剪接作用抑制关键自噬转录因子TFEB诱导的自

噬，发挥促癌作用[24]。

RBP是参与肿瘤细胞表观遗传调控的重要分子。

例如，RBP能与非编码RNA相互作用共同发挥表观遗

传调控作用。剪接因子NUDT21表达下调，进而抑制

环状RNA（circRNA）介导的竞争性内源性RNA（ceRNA）

通路，抑制转移相关基因表达，抑制肝癌转移[25]。

RBP还能影响肿瘤细胞的基因组稳定性。部分

RBP如核不均一核糖核蛋白(heterogeneous nuclear

ribonucleoprotein,hnRNP)U的活性异常能促进肿

瘤细胞异常有丝分裂，造成染色体结构异常[26]；此

外，核内的RBP还能与非编码RNA形成核内功能复合

物，共同调控肿瘤基因组的稳定以及肿瘤细胞生命

活动重要信号的传递，如笔者课题组发现 RBP

ZCCHC4 能 抑 制 DNA 损 伤 反 应 过 程 中 lncRNA

AL133467.2和 γH2AX之间的相互作用，抑制凋亡信号

转导，促进肝癌化疗抵抗[14]。

因此，揭示更多RBP调控肿瘤标志特征的复杂机

制，能为肿瘤治疗干预提供重要线索。

1.4 RBP影响肿瘤细胞与肿瘤微环境细胞的相互作用

肿瘤细胞中的RBP不仅能直接调节肿瘤细胞的

特性，还能通过影响肿瘤细胞与肿瘤微环境细胞的

相互作用，影响肿瘤微环境细胞尤其是免疫细胞的

分布与功能，进而参与肿瘤免疫微环境重塑。

RBP可以通过调节肿瘤细胞分泌的细胞因子、趋

化因子等影响肿瘤微环境免疫细胞的招募和活性，

如人乳腺癌细胞MCF7细胞中HuR能增强趋化因子

CCL5 mRNA的稳定性，促进CCL5分泌和肿瘤微环境中

巨噬细胞的招募[27]；多种肿瘤中高表达 RBP FMRP

（fragile X mental retardation protein）能促进

IL-33的分泌，促进肿瘤微环境中的T细胞向Treg细

胞转化[28]。

RBP还能通过影响细胞外囊泡的成分和分泌，影

响肿瘤细胞与肿瘤微环境免疫细胞之间的相互作

用。例如，肿瘤中高表达FMRP能够促进外泌体的分

泌，该外泌体能够诱导肿瘤微环境巨噬细胞向M2型

巨噬细胞转化[28]；部分RBP如AGO2蛋白能存在于胞

外囊泡中，在细胞之间发生传递[29]。

此外，RBP可以通过影响受体-配体反应，调节肿瘤细胞

与肿瘤微环境细胞之间的交流，如m6A去甲基转移酶ALKBH5

（alpha-ketoglutarate-dependent dioxygenase alkB

homolog 5）能够结合PD-L1 mRNA的3’UTR区，抑制肿

瘤细胞PD-L1的降解，促进T细胞耗竭，增强肿瘤患者

对抗PD-1/PD-L1治疗的敏感性[30]。

RBP亦能通过影响肿瘤细胞的免疫原性，调节细

胞之间的相互作用，如敲低 RNA 编辑蛋白 ADAR1

（adenosine deaminase acting on RNA 1）能促进

干扰素诱导基因的表达，增加黑色素瘤细胞的免疫

原性和免疫反应性，促进肿瘤微环境T细胞的浸润和

对肿瘤细胞的杀伤[31]。

因此，RBP能够调节肿瘤细胞本身的免疫原性和

免疫反应性，以及肿瘤微环境免疫细胞的分布与活

性，深入揭示其机制对临床肿瘤免疫治疗方案的优

化具有重要意义。

1.5 RBP影响肿瘤微环境细胞的功能

肿瘤微环境细胞中的RBP能够调节肿瘤微环境
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细胞的活性和功能，对肿瘤的进展和预后产生影响。

RBP能影响肿瘤微环境免疫细胞的功能。例如，

RBP可以影响参与抗肿瘤固有免疫应答的免疫细胞

的功能，缺乏一种m6A甲基转移酶——甲基转移酶样

蛋白3（methyltransferase-like 3，METTL3）的巨噬

细胞的抗肿瘤能力显著降低[32]；多种RBP共同调节NK

细胞上活化型受体NKG2D与配体MICB的相互作用，

促进NK细胞的抗肿瘤免疫应答[33-34]。此外，RBP还影

响参与抗肿瘤适应性免疫应答的免疫细胞的功能。

m6A甲基化识别蛋白YTHDF1（YTH domain-containing

family protein 1）是抑制DC交叉提呈肿瘤抗原能

力的重要RBP，YTHDF1能与m6A标记的溶酶体组织蛋

白酶的转录本结合，促进溶酶体组织蛋白酶的翻译，

进而抑制DC的交叉提呈，抑制抗肿瘤免疫应答[35]；剪

接因子PTBP1能够显著抑制肿瘤浸润T淋巴细胞中

包含长散布核元件1（long interspersed nuclear

element 1，LINE1）的转录本的积累，进而抑制肿瘤

浸润T淋巴细胞的耗竭，促进抗肿瘤免疫应答[36]。

除免疫细胞外，RBP也能通过调节肿瘤微环境中

基质细胞的功能，进而影响肿瘤的进展。例如，肿瘤

相关成纤维细胞中的 RBP IGF2BP2 能与 lncRNA

SNHG5结合增强ZNF281 mRNA的稳定性，促进CCL2、

CCL5的释放及内皮细胞p38信号的激活，促进血管生

成及乳腺癌转移[37]。

因此，深入探究RBP在肿瘤微环境细胞中的表

达、分布及其功能，对于优化靶向RBP的联合抗肿瘤

治疗方案、评估其不良反应等具有重要的临床参考

价值。

2 肿瘤相关重要RBP的筛选和发现

2.1 理论突破优化RBP的筛选和发现

基于RBP对肿瘤生命活动调控的重要作用，充分

认识RBP的结构和作用机制特点，完善RBP相关理

论，建立健全肿瘤相关RBP库，对筛选肿瘤功能相关

关键RBP大有裨益。早期估计编码RBP的基因约占

人类所有蛋白编码基因的7.5%，但RBP识别技术和理

论的进展使这一数字稳步增长[38]。

首先，RNA相关理论的完善增进了对RBP的认识。

最初，RBP的发现依赖于对多聚腺苷酸化（poly A）介

导RNA的相互作用蛋白的鉴定，如今对非编码RNA、核

糖体RNA、前体mRNA等不同结构与功能特点的RNA的

深入研究，驱动了可以筛选与所有或者部分RNA种类

相互作用的RBP的技术的发展；与RBP相互作用的

RNA特殊基序、特殊二级结构等的发现，可筛选针对

这些特殊序列和结构的相互作用RBP；RNA化学修饰

位点、修饰类型及其功能的探究亦拓宽了RBP的筛选

渠道[38-41]。

再者，RBP作用机制理论的揭示促进了RBP的发

掘。从RBP需拥有经典的RNA结合结构域到内在结

构无序的蛋白质和许多代谢酶等“非经典”的RBP被

发现，从RBP存在于细胞的经典结构如细胞核、细胞

质、细胞膜等部位到发现RBP存在于独特的动态变化

的功能复合物或无膜相分离液滴中，从RBP存在于胞

内到RBP可以分泌于胞外，这些认知的改变进一步丰

富了RBP的筛选策略[8, 42-45]。

根据RBP与RNA相互作用的生物化学知识，结合

肿瘤生物学及肿瘤免疫相关理论，优化肿瘤功能相

关关键RBP的筛选策略，对发现肿瘤治疗新型靶点具

有指导意义。

2.2 技术革新助力RBP筛选和发现

飞速发展的组学技术、高通量功能筛选技术、可

视化技术以及生物信息分析技术等为高效、准确地

筛选肿瘤功能相关关键RBP提供了保障。

首先，基因组学、转录组学、蛋白组学和代谢组

学等领域新技术的发展，尤其是单细胞水平组学技

术的进展，推动了肿瘤学相关研究从片面到全面、从

全景式到精细化的改变，推动RBP在肿瘤多个功能层

面的研究[46]。

再者，RBP 相关文库如 RBP siRNA 文库、RBP

CRISPR-Cas9文库等与高内涵成像与筛选分析联合，

极大地缩短了RBP功能筛选的时间，降低了筛选成

本，提高了筛选的严密性[47-48]。

另外，改良优化的以RBP为中心或者以RNA为中

心的鉴定RBP-RNA相互作用的体内及体外实验技术

与生物信息学模拟RNA、蛋白二级结构并预测相互作

用的分析方法相结合，有助于实现无偏向的RBP筛选

并深入解析RBP在肿瘤中发挥作用的具体机制[49-50]。

最后，RNA scope、CODEX空间蛋白组学研究平

台、质谱流式组织成像等多重组织成像技术，有利于

研究RBP在肿瘤及微环境组织原位的时空改变，发现

对肿瘤调控具有时相性和空间性特征的RBP[51-54]。

总之，技术的革新是破解RBP参与调控肿瘤功能

的复杂相互作用网络的有力武器，也是提高肿瘤功

能相关关键RBP筛选的广度和精度的重要保障。

3 RBP相关靶向技术的突破性发展

近年来，靶向RBP的技术取得了突破性的进展，

实现了RBP从难以被靶向的重要蛋白转变为肿瘤生

物治疗中富有潜力的重要靶标的跨越。早期靶向

RBP的技术主要受制于RBP的独特结构和功能特征，

如RBP常缺乏酶活性口袋、RBP的RNA结合结构域之

间具有高度结构相似性、RBP中存在大量无序区域
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等[55]。随着相关技术的发展以及对RBP作用机制理

论认识的深入，目前以小分子化合物、反义脱氧寡聚

核苷酸（antisense oligonucleotide，ASO）、小干扰

RNA（siRNA）、CRISPR-Cas9技术为代表的靶向RBP技

术已步入临床前和临床应用的探索[56]。

3.1 小分子化合物

小分子化合物包括利用生物化学或生物工程方

法人工合成的化合物及从植物中提取的天然小分子

化合物。小分子化合物可以作用于RBP与核酸或蛋

白相互作用的互作层面，从而影响底物结合活性；也

可以作用于RBP发挥结合作用的基序进而影响其功

能，如结合RBP发挥剪接作用的功能位点而干预或者

恢复RBP的剪接作用；还可以通过激活其他信号通路

如自噬等降低异常RBP如 TDP-43的毒性累积[57-58]。

目前已证实，真核翻译起始因子 4E（eukaryotic

translation initiation factor 4E，eIF4E）、HuR、

MSI、LIN28等RBP的多种小分子化合物在不同类型肿

瘤中发挥重要调控作用[4]。得益于小分子化合物结

构和功能的多样性及其作用的高效性，筛选或者合

成更多功能性小分子化合物将是肿瘤生物治疗的有

效助力。

3.2 ASO与 siRNA

ASO与siRNA都是针对核酸层面实现对RBP功能

进行干预的靶向策略。ASO是与mRNA或DNA特异性

结合的人工合成的DNA分子，siRNA是能在mRNA水平

抑制相应基因表达的双链RNA。ASO治疗可以通过靶

向DNA的不同区域提高或者抑制RBP相关基因的表

达水平，也可以与核酸的重复序列结合，改变核酸二

级结构抑制RBP与核酸的相互作用，还可以通过引入

重复扩增序列诱导核酸的大量生成进而解除RBP对

核酸功能的抑制作用，对ASO进行修饰可以进一步调

整ASO的作用效能。与ASO相比，siRNA的作用机制

比较简单，主要通过抑制RBP的表达或者降解与RBP

相互作用的mRNA等，实现对RBP功能的调控[55, 57]。

目前，在肿瘤治疗中研究较多的可被ASO与siRNA干

预的RBP包括eIF4E、HuR、MSI和TERT等[4, 59]。ASO与

siRNA具有人工易合成性、低毒性和高特异性，在靶

向RBP的肿瘤生物治疗中具有极佳的开发潜力。

3.3 CRISPR-Cas9技术

CRISPR-Cas9技术是在基因编辑层面实现对RBP

功能进行干预的靶向策略。CRISPR-Cas9技术可以

通过基因编辑的方式消除基因中的重复扩增序列，

促进恢复RBP的定位、减少RBP累积引起的细胞毒

性、纠正RBP的异常剪接，在重复扩增序列引起的疾

病中发挥治疗作用；还可以对CRISPR-Cas9体系进行

改良修饰，如联合融合蛋白或者引入特定碱基等方

式促进RBP的表达、促进DNA损伤修复[57, 60]。临床前

研究表明，CRISPR-Cas9技术能通过对肿瘤细胞、微

环境间质细胞进行基因编辑的方式，抑制致癌病毒

诱导癌症发生、抑制肿瘤进展、提高肿瘤免疫治疗反

应性[61]。基于CRISPR-Cas9技术强大的基因编辑和

修复能力，运用CRISPR-Cas9靶向RBP治疗肿瘤成为

具有治疗前景的创新方法。

4 基于RBP的肿瘤个体化诊疗

4.1 靶向RBP的肿瘤治疗

RBP可以作为肿瘤治疗的靶点，通过靶向药物治

疗的方式参与肿瘤患者的救治。

目前临床试验研究最深入的是靶向eIF4E的肿

瘤治疗策略，已发现靶向eIF4E的第二代ASO ISIS

183750和化疗药物伊立替康联合使用显著稳定了难

治性结直肠癌患者的疾病进展，且不良反应少，具有

良好的临床应用前景[62]；mRNA m7G帽的竞争性抑制剂

利巴韦林能抑制eIF4E的核定位与表达水平，稳定

M4/M5型急性髓系白血病（acute myeloid leukemia，

AML）患者的病情，部分患者甚至能实现部分或完全

缓解[63]；对于具有诱导化疗史或者存在复发的、难治

性的AML患者，需要采用利巴韦林和阿糖胞苷联合治

疗的方案，单一药物的治疗无法达到良好的效果[64]。

除了 eIF4E 外，靶向 eIF4A[58]、m6A 去甲基化酶

FTO[65]、剪接体蛋白[66]、α雌激素受体[67]等的小分子化

合物已经在临床前研究中展现出显著的抗肿瘤潜

力，具有良好的临床研究前景。

因此，基于RBP在调控肿瘤进展和预后中的重要

作用及机制，积极探索靶向RBP的肿瘤治疗方案，对

优化肿瘤治疗策略具有重要意义。

4.2 基于RBP的肿瘤免疫治疗

基于RBP在肿瘤免疫逃逸及抗肿瘤免疫应答中

的关键调控作用，以RBP为靶点的治疗方式在肿瘤免

疫治疗中展现出蓬勃的生命力。

靶向RBP的治疗可以提高肿瘤免疫检查点阻断

疗法的治疗效果，如小分子抑制剂Co6976和乐伐替

尼联合应用可以阻断锌指蛋白ZFP64诱导的免疫抑

制性肿瘤微环境形成，可以与抗PD-1药物联合运用

提高肝细胞癌对抗PD-1治疗的敏感性[68]。

靶向RBP的治疗还可以提高CAR-T细胞等基于T

细胞的肿瘤免疫治疗效果，如RBP NUDT21可以通过

抑制CD19 mRNA的稳定性而限制其表达，靶向NUDT21

可以提高CAR-T细胞治疗和双特异性T细胞治疗对B

细胞急性淋巴细胞白血病的疗效[69];特异性靶向端

粒酶hTERT肽段的T细胞过继免疫疗法能特异性杀

伤白血病细胞，且不损害正常细胞，为白血病患者尤
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其是缺乏合适移植供者的患者带来希望[70]。

RBP还可以被制成肿瘤疫苗激发抗肿瘤免疫应

答，如研究最深入的人端粒酶逆转录酶（hTERT)蛋白

可以被制成肿瘤的单肽疫苗、多肽疫苗或DNA疫苗，

在非小细胞肺癌、前列腺癌、肾癌、黑色素瘤和胰腺

癌患者中激活抗肿瘤免疫应答，稳定或缓解病情，显

著提高患者的无进展生存时间及总生存时间[71-75]。

肿瘤免疫治疗是肿瘤治疗领域的颠覆性变革，

发掘更多能应用于肿瘤免疫治疗的RBP靶标有助于

推动肿瘤免疫治疗的进步，具有极佳的临床应用

前景。

4.3 基于RBP的肿瘤个体化诊疗的前景

鉴于RBP对肿瘤标志性特征及肿瘤免疫微环境

产生的重要影响，多项临床试验尝试基于RBP的肿瘤

诊治和预后判断。

RBP可辅助肿瘤的鉴别诊断，例如罕见的婴儿脑

肿瘤——多层菊形团的胚胎性肿瘤（具有高度组织

异质性），常借助RBP LIN28A组织染色高度阳性这一

独特的分子特征进行鉴别诊断[76]。

RBP还可以辅助预判肿瘤的治疗效果，如细胞质

HuR高表达的胰腺癌患者可以受益于基于5-FU的辅

助治疗，而细胞质HuR低表达的患者却不能达到预期

效果[77]；hnRNPQ低表达的转移性胆囊癌患者对吉西

他滨化疗的敏感性更低[78]。

此外，临床上可以根据RBP的表达调整肿瘤治疗

的方案，如依据肿瘤组织中RRM1和ERCC1的蛋白表

达水平的差异对非小细胞肺癌患者采取不同的联合

化疗方案，以提高肿瘤治疗效果[79]。

随着临床研究的深入，更多可作为肿瘤预后和

治疗效果标志的RBP将被发现，这不仅有利于肿瘤诊

治方案的制定，还能促进肿瘤治疗的个体化和精准

化，提高肿瘤治疗效果。

5 RBP相关肿瘤生物治疗面临的挑战

5.1 肿瘤调控机制的复杂性

RBP调控肿瘤发生、发展及治疗抵抗的机制的复

杂性源于以下两个方面：一是肿瘤本身的异质性以

及肿瘤患者的个体差异，二是RBP成员复杂和调控机

制多样。只有深入解析RBP在不同肿瘤中的作用机

制，才能最大限度地避开易引起严重不良反应的候

选靶标，努力实现精准靶向位点，或靶向蛋白或RNA

分子整体，实现不同病理情境下的精准化个体治疗，

提高治疗效果，降低不良反应。目前，关于RBP的肿

瘤调控作用和功能仍有许多重要的问题需要解

决，如：

（1）如何解析RBP及其功能复合体的结合及功能

的结构基础？

（2）以RBP为核心的DNA-RNA-蛋白质功能复合体

在不同亚细胞器间如何运输及发挥功能？

（3）RBP-RNA相互作用在肿瘤发生发展的不同阶

段如何发生动态作用？

（4）RBP在肿瘤微环境免疫细胞和肿瘤细胞相互

作用的过程中发挥何种作用？

（5）RBP在肿瘤微环境代谢重塑过程中发挥何种

作用？

（6）RBP对炎癌转化过程产生何种作用？

（7）如何基于RNA-蛋白质相互作用结构基础的

解析开发靶向性肿瘤治疗策略？

（8）如何寻找个体或瘤种特异性RBP或者以此开

发肿瘤精准治疗策略？

5.2 RBP相关药物递送的安全性和有效性

高效的药物递送系统是决定RBP相关肿瘤生物

治疗效果的关键因素之一。良好的药物递送系统需

具备以下三个特点：一是可以维持RBP相关药物的稳

定性尤其是核酸类与小分子类药物的稳定性；二是

能准确、高效地抵达目标位置，避开无关组织或细胞

结构，同时减少药物损失；三是具有高度的生物安全

性，不引起不可耐受不良反应。要建立良好的药物

递送系统，必须实现生物医学与其他学科如药学、化

学、材料学等学科的交叉，培养交叉型学科人才。目

前，关于RBP相关药物的递送系统仍有以下关键问题

需要解决：

（1）如何降低靶向RBP药物的脱靶毒性？

（2）如何利用新材料、新工艺优化RBP相关药物

的递送载体？

（3）如何循序渐进地推动RBP相关递送药物的大

规模临床试验的开展？

（4）如何建立合理的RBP相关药物递送系统的临

床评价标准？

6 结 语

RBP不仅是转录后调控的主要承担者，对维持

RNA从产生、成熟到衰退的正常周期发挥着重要作

用，也在联络DNA、RNA、蛋白质相互作用中扮演重要

角色。RBP功能异常会造成细胞基因组不稳定和功

能缺陷，与肿瘤的发生发展密切相关。未来，深入研

究RBP在不同肿瘤细胞及不同肿瘤免疫微环境中的

表达和功能特点，将为揭示肿瘤奥秘提供新的思路，

为肿瘤治疗带来新的策略。针对RNA-蛋白质相互作

用的高通量研究将有助于更全面准确地理解肿瘤相

关RNA-蛋白质相互作用谱及其功能，揭示肿瘤异质

性和复杂性，并寻找潜在的RBP靶点用于肿瘤生物治
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疗。利用多学科交叉，有序组织大规模、多癌种队列

研究，系统评估其临床应用价值，将推动RBP相关研

究的临床转化，推进肿瘤生物治疗和传统疗法及免

疫疗法之间的联合运用。
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