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摘要: RNA 结合基序（RNA binding motif, RBM）蛋白是一种 RNA 结合蛋白（RNA binding proteins, RBP），其

与细胞中的大量功能都密切相关，在细胞信号转导、基因表达和机体代谢等多个层面参与各种生理病理过程，由

于其在生物体内表达广泛且稳定而被研究人员广泛关注。近年来，许多研究者发现 RBM 家族参与 pre-mRNA 的

剪接，并且在维持剪接体催化核心构象方面起着重要作用，同时在催化核心与剪接体其他必需蛋白组分之间起着

桥梁作用。正是由于其广泛的基因表达调控范围，RBM 蛋白家族与自身免疫病、炎症以及多种癌症相关，许多

研究表明其可能成为各类疾病的治疗靶点。本文就 RBM 蛋白家族的作用及机制（尤其在肿瘤当中）作一综述，

为相关疾病的治疗和预后提供参考。 
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Abstract: RNA binding motif (RBM) proteins are a class of RNA binding proteins, It's involved in a lot of functions in 

cells, they are involved in various physiological and pathological processes at multiple levels such as cell signal 

transduction, gene expression and body metabolism. They have been widely concerned by researchers due to their wide 

and stable expression in organisms. In recent years, many researchers have found that the RBM family is involved in the 

splicing of pre-mRNA, and plays an important role in maintaining the conformation of the catalytic core of the 

splicosome, and also acts as a bridge between the catalytic core and other essential protein components of the splicosome. 

Because of its wide range of gene expression regulation, the RBM protein family is associated with autoimmune diseases, 

inflammation and a variety of cancers, Many studies have shown that RBM protein family may be a therapeutic target 

for various diseases. This article reviews the role and mechanism of RBM protein family, especially in tumors, and 
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provides reference for the treatment and prognosis of related diseases. 

Keywords: RBM Protein Family; Cancer; Research Mechanism 

 

1 引言 

RNA 结合基序（RNA binding motif, RBM）蛋白是

一种 RNA 结合蛋白（RNA binding proteins, RBP），其

参与着 RNA 的转录、编辑、剪接、运输和定位、稳定

性与翻译等许多生物学过程[1]，目前已有的报道中，

已经证实 RBM 蛋白与心衰、骨质疏松、骨髓增生异常

综合征（MDS）以及多种肿瘤的发生发展相关。本文

就 RBM 蛋白家族在各种疾病发生发展中的作用（尤其

在肿瘤当中）作一综述，为相关疾病的治疗和预后提

供参考和思路。 

2 RBM 蛋白的分子生物学作用 

2.1 RBM 蛋白影响 RNA 的剪接 

Joanna Ciavarella 等[2]证明了 RBM22 能够特异性

地与人 U2−U6 和人 U12−U6atac snRNA 复合物结合，增

强其活性，不仅如此，尽管 RNA 复合物的 RBM22 亲

和力之间有一些区别，但整体趋势是基本一致的，并

且 RBM22 蛋白在这两个剪接体中发挥着几乎相同的

作用。另外有研究[3]证实了 RBM22 与人 B
act 和 C 复合

体中的 U6 RNA 和 pre-mRNA 的相互作用，这证明

RBM22 在体外也是 pre-mRNA 剪接所必需的。在人类

剪接体的原子结构相关研究中也证实了上述结果[4]，

最新的研究更是表明 RBM22 通过抑制 7SK-P-TEFb 复

合物和延伸因子SPT在RNA聚合酶Ⅱ转录的多个阶段

（5’端的暂停、延伸、和终止）发挥调节作用[5]。总

之，大多数RBM直接参与 pre-mRNA 剪接的各个步骤，

从而影响与 RNA 代谢相关的过程，如 RNA 转运、稳

定及翻译等，一旦这些过程受到影响，将会导致一系

列不良的病理过程和疾病发生[6, 7]。 

2.2 RBM 蛋白影响 Ca
2+代谢等其他生物

学过程 

除此之外，RBM 家族蛋白能够影响 Ca
2+代谢。

Aleksandra Janowicz等[8]证实了RBM蛋白能够通过与

ALG-2（一种钙离子结合蛋白）的相互作用影响影响

Ca
2+代谢，这一过程同样是通过选择性剪接完成的。不

止如此，由于 Ca
2+本身就是诱导转录的重要信号，转

录和剪接之间存在耦合，因此其影响是双向的——Ca
2+

也是 RBM 蛋白与 ALG-2 相互作用的―桥梁‖[9]，由于

RBM 蛋白与 ALG-2 分别存在于细胞核和细胞质中，因

此 RBM 蛋白需要通过 Ca
2+帮助 ALG-2 转位到细胞核，

进而影响 Ca
2+代谢来调控生物体的生长发育过程[10]。

RBM 蛋白不仅在人体中起到作用，He 等[11]通过基因

测序及基因敲除证实了 RBM 蛋白（RBM22）是斑马

鱼胚胎正常发育所必需的，前文所述相关 RBM 蛋白相

关实验结果在早期也大多是通过研究斑马鱼胚胎的发

育过程而得出的。 

3 RBM 蛋白影响疾病发生发展 

3.1 RBM 蛋白影响肿瘤以外疾病的发生

发展 

RBM 家族蛋白与自身免疫病及炎症的发生发展密

切相关。早在 2007 年，Jacqueline Boultwood 等[12]就

通过测定 5q综合征患者与正常核型患者的CD34+细胞

转录组并进行比较，发现了几个明显失调的基因通路，

而 RBM22 在其中发挥着重要作用。近年来也有研究证

实 RBM22 在炎症及一些自身免疫病当中起到关键作

用：其作为转录因子，通过组蛋白H3K27ac和H3K4me1

修饰依赖的方式抑制炎症免疫相关基因的增强子活化，

阻止关键炎性因子的诱导表达，抑制致病性 T 细胞的

分化和活化，从而发挥限制自身免疫病发展的作用[13]。

Douet-Guilbert N等[14]则是进一步证实了RBM22在骨

髓增生异常综合征（MDS）发生中的作用——其在骨

髓中表达稍多，尽管在造血过程中的确切作用尚不清

楚，但能确定 RBM22 参与了这一过程，并明确与 MDS

的发生有关。除了血液系统，近些年，也有多个研究

证实RBM10的突变是TARP综合征发生发展的关键致

病因素，这可能与 RBM10 本身结构域的突变或缺失密

切相关[15]。另外，谢亚斐[16]的研究则是发现 RBM25
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在缺血性心力衰竭小鼠中的表达升高，并可以通过调

控相应凋亡通路来参与缺血性心力衰竭致病过程，而

通过敲低 RBM25 则有助于改善心力衰竭的病理机制。

庞锡泉[17]团队通过研究 RBM38 及其 SerX 和 ThrY 的

磷酸化在代谢方面的调控过程，证实了 RBM38 的磷酸

化对于维持小鼠新陈代谢的稳态具有非常重要的作用，

为人类肥胖的治疗提供了新的方向和方法。 

3.2 RBM 蛋白影响肿瘤的发生发展 

由于 RBM 蛋白在骨髓中的表达相较其他部位更

高[18]，许多研究者尝试研究其与人类胚胎发育的关系，

遗憾的是到目前为止，仅仅有研究者报道了其与斑马

鱼胚胎生长发育的关系，并没有关于 RBM 蛋白在人类

发育过程中表达情况的相关报道。但 Kittler 等[19]发现

RBM22 的敲除可以导致 HeLa 细胞的胞质分裂缺陷和

有丝分裂停止，从而诱导细胞死亡。这些结果证实了

RBM 蛋白对细胞存活和分化以及机体发育的重要性，

因此近些年来，针对 RBM 家族蛋白的研究重心转移到

了探究其与肿瘤发生发展的关系上。 

RBM 家族蛋白也确实被证明与多种肿瘤密切相关。

例如，有研究[20]指出 RBM38 蛋白的过表达能够抑制

肿瘤的生长，此研究证明了 RBM38 蛋白在肝癌组织

中的表达量较癌旁组织低，且降低了 RBM38 的表达后

促进了肝癌细胞的侵袭和转移，蒋峰等[21]人的研究也

得到了相似的结果：他们发现 RBM38 是肝癌的抑癌基

因，其阳性表达越高，患者预后越好，最新的研究[22]

则进一步证实了精氨酸通过结合 RBM39 的 N 端结构

域促进肝癌代谢的重编程，使自身代谢不断增强，从

而维持高精氨酸水平和致癌代谢。王张立等[23]发现胶

质母细胞瘤（GBM）组织中的 RBM 蛋白（RBM8A）

呈现高表达，且与病人的不良生存预后有关，通过检

测RBM8A 的表达情况可以评估GBM病人对替莫唑胺

（TMZ）化疗的敏感性；同时李德成[24]也证实了 RBM

蛋白（RBM19）的低表达可以增强 GBM 化疗的敏感

性——RBM19 表达量的降低会增强 GBM 化疗后引起

的 DNA 损伤，RBM19 表达的增高则会减弱 DNA 的损

伤，不仅如此，RBM 蛋白表达的升高还可以加速放疗

后 DNA 的修复过程。另外，敲低 RBM19 还可以降低

U87 细胞的成瘤能力，其照射后的恶性程度和生长速

度均有一定程度的抑制。此外，RBM8A 在乳腺癌中的

表达也是升高的，黄意超[25]下调了RBM8A的表达后，

乳腺癌细胞的增殖、侵袭、迁移能力明显下降，且凋

亡细胞的比例明显上升；王冲则是证明了 RBM45 在乳

腺癌中高表达且通过调控 IFNB1 的转录导致不良预后

[26]，由此可见，RBM 蛋白与乳腺癌的发生发展、侵

袭和转移密切相关。同样的，在子宫内膜癌当中[27]，

RBM8A 的敲除可以通过抑制 EMT 信号转导通路来降

低子宫内膜癌细胞的增殖、侵袭和迁移的能力，并加

速其细胞凋亡。唐茗[28]则是从宫颈癌入手，通过实验

证实了主要表达在宫颈癌细胞核的 RBM15 蛋白与宫

颈癌的生物学行为密切相关——RBM 表达程度与宫颈

癌的病变严重程度呈正相关，其表达与肿瘤最大径、

淋巴结转移、神经侵犯、脉管癌栓有关，能够在一定

程度上提示宫颈癌患者的预后。此外，RBM38 作为 p53

的重要靶基因，可以增强其表达，导致结直肠癌细胞

内的信号通路紊乱引发细胞凋亡来发挥抑癌功能[29]。

对于前列腺癌，Jiménez-Vacas 团队[30]深入研究了

RBM22 在前列腺癌发生发展中的作用，发现 RBM22

过表达时，前列腺癌的关键病理生理过程（如增殖和

转移）均被抑制。有趣的是，另一 RBM 蛋白（RBM33）

在前列腺癌中的作用与之相反，钟传帆[31]发现高表达

的 CircRBM33 通过 m6A 修饰位点与 FMR1 互相作用

形成二元复合物，进而增强前列腺癌线粒体功能并促

进其增殖和转移。此外，也有研究者通过对 m6A 相关

生物标志物的鉴定推测 RBM15 蛋白与口腔鳞状细胞

癌（OSCC）有关，也许可以作为帮助其诊断的生物标

志物[32]。另外，RBM10 也被证实有着促进细胞凋亡

和抑制凋亡的双重作用[33]。在头颈部鳞癌当中，王小

林[34]则是通过敲低 RBM17 证实了 RBM17 的高表达

与下咽癌的不良预后相关，且敲低 RBM17 后可在体外

提高下咽癌细胞对顺铂的敏感性并抑制下咽癌细胞迁

移、侵袭及上皮间质转化。此外，在体外实验中也证

实了其可以抑制下咽癌的生长。 

4 总结 

综上所述，RBM 蛋白作为一种 RNA 结合蛋白，

由于其参与了 RNA 的剪接、Ca
2+代谢等多个生物学过

程，使其直接或间接参与甚至决定了许多疾病的发生

发展。首先，RBM 家族蛋白与血液系统疾病息息相关，

在 5q 综合征和 MDS 中起着重要的作用。其次，RBM

家族蛋白还与能量代谢相关，其可以通过调控相应凋

亡通路参与缺血性心力衰竭的致病过程。另外，RBM

蛋白参与很多炎症过程，通过调控炎性因子，抑制 T

细胞活化从而进一步限制自身免疫病的发生。最重要
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的是，RBM 家族蛋白与各系统肿瘤也有着密切联系

——因其可以调控细胞分裂，因此在不同肿瘤细胞中

起到的调控作用不尽相同。RBM 蛋白在在胶质母细胞

瘤、乳腺癌、子宫内膜癌、宫颈癌、口腔鳞状细胞癌

以及下咽癌中则起着促进作用，RBM 蛋白甚至可以降

低化疗敏感性以造成不良预后。当然，目前的研究中

也存在截然相反的结果，在结直肠癌中，RBM 蛋白则

可以限制肿瘤的发生。此外，RBM 蛋白在一些肿瘤中

发挥双重作用：例如在前列腺癌中，RBM 蛋白的促进

作用和抑制作用均存在；在肝癌中亦是如此，RBM38

的表达抑制了肝癌的侵袭和转移，但 RBM39 则通过与

精氨酸结合增强致癌代谢。不可否认的是，由于 RBM

家族蛋白数量庞大且在哺乳动物体内广泛稳定表达，

其各种生物化学机制越来越受国内外研究者的重视。

肿瘤作为一直以来的研究热点，因其无限增值以及强

侵袭的特性常常导致不良的预后，所以目前人们也逐

渐将目光从 RBM 蛋白的剪接作用聚焦到了其与肿瘤

发生发展的关系上，在未来的研究中，RBM 家族蛋白

一定能够更好地帮助人们理解不同疾病尤其是肿瘤的

病理过程，进而为肿瘤的早期诊断、治疗和预后提供

新的证据支持。 
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