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  [摘要] 核糖体蛋白(RP)是核糖体的重要构成部分,对核糖体的组装和功能至关重要。近期研究表明RP
与肿瘤细胞的生长、衰老、凋亡、侵袭及耐药等过程密切有关。肿瘤的耐药性是导致肿瘤的治愈率低下的主要

原因之一,RP可以通过信号通路改变、上皮间质转化、癌症干细胞和肿瘤微环境等多种机制影响肿瘤细胞的耐

药性,从而造成癌症患者的预后不良。核糖体靶向治疗是一种有希望治疗癌症患者的方法。该文总结了RP与

多种癌症耐药的机制,为阐明肿瘤耐药机制提供新思路,进而为临床预防和降低肿瘤耐药提供新策略。
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  [Abstract] Ribosomal
 

protein
 

(RP)
 

is
 

an
 

important
 

part
 

of
 

ribosome,which
 

is
 

very
 

important
 

for
 

the
 

assembly
 

and
 

function
 

of
 

ribosome.Recent
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

RP
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

processes
 

of
 

growth,senescence,apoptosis,invasion
 

and
 

drug
 

resistance
 

of
 

tumor
 

cells.The
 

drug
 

resistance
 

of
 

tumors
 

is
 

one
 

of
 

the
 

main
 

reasons
 

for
 

the
 

low
 

cure
 

rate
 

of
 

tumors.RP
 

can
 

affect
 

the
 

drug
 

resistance
 

of
 

tumor
 

cells
 

through
 

a
 

variety
 

of
 

mechanisms,such
 

as
 

changes
 

in
 

signal
 

pathway,epithelial-mesenchymal
 

transformation,

cancer
 

stem
 

cells
 

and
 

tumor
 

microenvironment,resulting
 

in
 

a
 

poor
 

prognosis
 

of
 

cancer
 

patients.Ribosome
 

tar-
geting

 

therapy
 

is
 

a
 

promising
 

method
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

cancer
 

patients.This
 

review
 

summarizes
 

the
 

mecha-
nism

 

of
 

RP
 

and
 

many
 

kinds
 

of
 

cancer
 

drug
 

resistance,provides
 

new
 

ideas
 

for
 

elucidating
 

the
 

mechanism
 

of
 

tumor
 

drug
 

resistance,and
 

then
 

provides
 

new
 

strategies
 

for
 

clinical
 

prevention
 

and
 

reduction
 

of
 

tumor
 

drug
 

re-
sistance.
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  核糖体是一种复杂的分子机器,由许多不同的蛋

白质和核酸组成,负责每个活细胞中的蛋白质合

成[1]。核糖体蛋白(ribosomal
 

protein,RP)是指构成

核糖体的蛋白质,与核糖核酸共同组成核糖体,根据

来源于大小亚基的不同分别命名为核糖体大亚基(ri-
bosomal

 

protein
 

large,RPL)和核糖体小亚基(riboso-
mal

 

protein
 

small,RPS)。近年来的研究表明,RP
 

广

泛参与了包括肿瘤在内的人类多种疾病的发生、发展

过程,通过多种机制影响肿瘤细胞的生长、衰老、凋
亡、侵袭与耐药等,RP对肿瘤的影响成为近年研究的

热点。
肿瘤细胞在患者进行化疗时会累积DNA损伤,

并会增加基因突变的概率,最终少部分肿瘤细胞会被

筛选出来从而进化出各种耐药性[2]。耐药性是癌症
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患者难以治愈的主要因素之一,肿瘤的耐药一般分为

原发性和获得性[3],原发性耐药是指最开始治疗就出

现癌症逃避,获得性耐药指最初对治疗有反应的肿瘤

在进行长期治疗后出现耐药性。大多数的治疗方法

都会受到耐药性的限制,从而使治疗效果大大减弱,
癌症治疗的耐药性机制多而复杂。研究发现,化疗耐

药与抑制凋亡[4]、靶点突变[5]、信号通路改变[6]、上皮

间质转化[7]、药物摄取减少[8]
 

、肿瘤干细胞[9]、免疫微

环境[10]等多种机制有关。越来越多的研究表明,RP
在癌症的发展和化疗耐药中起着至关重要的作用。
本文将对RP在癌症治疗耐药中的机制及其研究进展

进行综述。

1 RP调控上皮-间质转化(epithelial-mesenchymal
 

transition,EMT)导致肿瘤耐药的机制研究

  EMT是一个涉及许多生理和病理条件的细胞过

程,在胚胎发生、伤口愈合和恶性进展中起着至关重

要的作用[11]。在EMT过程中,细胞-细胞和细胞-细
胞外基质的相互作用被重塑,导致上皮细胞和下层基

膜彼此分离,并激活转录因子的转录来促进间充质的

形成[12]。癌细胞会根据微环境信号进行表型转换。
表型转换使癌细胞获得更多的间质性状,从而促进癌

细胞的生长、存活、迁移、侵袭和耐药等[13]。在肿瘤

EMT 中,STAT3 基 因 的 调 控 也 起 着 重 要 作 用。

STAT3的基因靶点位于磷酸化的STAT3下游,磷酸

化的STAT3可激活下游基因靶标
 

SNAIL、SLUG、

ZEB1、TWIST
 

等
 

EMT
 

相关转录因子的转录,进而引

起EMT发生,促进肿瘤细胞的转移及耐药[14-16]。E-
cadherin和 N-cadherin是调控 EMT的关键效应因

子,下调E-cadherin和上调N-cadherin是EMT发生

的重要环节。

EMT在肿瘤耐药中有着重要作用,RP可通过多

种环节参与调控EMT,参与肿瘤耐药[17]。首先,RP
能调控EMT效应因子E-cadherin和 N-cadherin表

达,参与肿瘤耐药过程。RP15过表达可以使E-cad-
herin表达降低和 N-cadherin表达升高,从而促进

EMT,伴随肿瘤耐药出现[18]。此外,在鼻咽癌(naso-
pharyngeal

 

carcinoma,NPC)中,ZHANG等[19]发现

过表达RPL14(eL14)通过降低 N-cadherin和 Vim-
entin的表达,增加E-cadherin的表达,明显抑制核孔

复合体(nuclear
 

pore
 

complex,NPC)细胞的迁移、侵
袭和EMT过程。卵巢癌是最常见的生殖系统恶性肿

瘤之一,大多数患者对铂类药物具有耐药性,导致5
年总生存率较低[20-21]。近年来的研究显示,卵巢癌细

胞株A2780和SKOV3出现顺铂耐药后,顺铂治疗剂

量对其侵袭、迁移和黏附的抑制能力明显减弱,N-
cadherin和 Vimentin明显上调,E-cadherin明显下

调。而将RPL23基因敲低后,上述现象明显得到改

变,证明过表达的RPL23可能通过诱导上皮性卵巢

癌(epithelial
 

ovarian
 

cancer,EOC)的EMT而导致顺

铂耐药[22]。RP能调控EMT转录因子,诱导EMT,
促进肿瘤细胞的转移及耐药。在结直肠癌中,研究者

发现核糖体 RNA 加工12同系物
 

(ribosome
 

RNA
 

processing
 

12
 

homolog,RRP12)
 

的下调可抑制结直

肠癌细胞的迁移和侵袭,且RRP12通过锌指E盒结

合同源框1(Zinc
 

finger
 

E-box
 

binding
 

homeobox
 

1,

ZEB1)介导的方式参与结直肠癌细胞系的EMT过

程[23]。此外,RP还可以通过多种信号通路激活EMT
过程。ZHANG等[24]研究发现RPL22L能激活细胞

外调节蛋白激酶(extracellular
 

regulated
 

protein
 

ki-
nases,ERK)途径诱导EMT进程。而神奇的是,ERK
抑制剂可以增强索拉非尼在核糖体蛋白L22类似物1
(ribosomal

 

protein
 

L22
 

like
 

1,RPL22L1)高表达肝细

胞癌(hepatocellular
 

carcinoma,HCC)中的疗效。这

表明ERK抑制剂能够提高RPL22L1对HCC患者的

索拉非尼疗效。在结直肠癌组织中,RPL34的表达高

于正常组织,进一步探索发现RPL34的高表达能够

加速了细胞周期进程,激活JAK2/STAT3信号通路,
从而诱导EMT过程[25]。最后,RP可通过调控肿瘤

细胞表型影响EMT,导致细胞耐药。在乳腺癌细胞

中,RPL27A是带有 W4PU732S序列的转运RNA衍

生片段19(transfer
 

RNA-derived
 

fragment
 

19
 

with
 

sequence
 

W4PU732S,tRF-19-W4PU732S)的下游靶

点,沉默的tRF-19-W4PU732S可减弱 MDA-MB-231
细胞的增殖、迁移和侵袭,增强细胞凋亡。相反,过表

达tRF-19-W4PU732S可促进 MCF-7细胞增殖、迁移

和侵袭,减少凋亡[26]。此外,RPL32在 HCC标本中

高表达,且RPL32缺失后,SMMC-7721和SK-HEP-
1细胞的增殖、凋亡、迁移和侵袭能力均减弱,表明

RPL32与HCC患者预后不良相关,可促进 HCC细

胞的存活、迁移和侵袭[27]。

2 RP调控信号通路导致肿瘤耐药的机制研究

  信号通路与肿瘤耐药之间存在密切的联系。在

肿瘤耐药中,信号通路的异常活化或失调起着重要的

作用。一些信号通路的异常激活可以促进细胞生长

和存活,从而使肿瘤细胞对药物产生耐药性[28]。此

外,信号通路与肿瘤耐药之间存在相互作用。药物治

疗可以改变信号通路的活性,而肿瘤细胞为了逃避药

物的杀伤作用,其会通过调整信号通路从而获得耐

药性[29]。

2.1 核转录因子红系2相关因子2(nuclear
 

factor
 

erythroid
 

2
 

related
 

factor
 

2,Nrf2)与肿瘤耐药

信号通路的改变是引起肿瘤耐药产生的重要机
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制之一。Nrf2主要通过 KEAP1/Nrf2/ARE信号通

路调控基因转录,并通过抗氧化应激清除有害物质来

保护细胞,进而促进肿瘤细胞生长和对化疗药物产生

耐药性[30]。Keap1是一种E3泛素连接酶,它与Nrf2
蛋白结合并将其泛素化,导致Nrf2的降解。p62是一

种参与细胞自噬过程的蛋白,自噬通量受损会使p62
积累,导致Keap1被p62隔离,无法与 Nrf2结合,导
致 Nrf2信号传导增加[31]。家族成员117B(family

 

with
 

sequence
 

similarity
 

117
 

member
 

B,FAM117B)
通过其ETGE基序破坏 KEAP1/Nrf2相互作用,减
少Nrf2泛素降解,激活KEAP1/Nrf2信号通路,最终

促进胃癌细胞的生长和耐药。即 KEAP1/Nrf2信号

通路的激活是FAM117B诱导胃癌细胞生长和化疗

耐药的重要原因[32]。合欢豆凝集素(abrus
 

aggluti-
nin,AGG)是一种从合欢豆种子中分离的异四聚体Ⅱ
型核糖体失活蛋白,PANIGRAHI等[31]在口腔癌仓

鼠模型中,研究发现AGG可以抑制
 

Nrf2
 

的表达,从
而抑制口腔癌变和降低肿瘤耐药,可用于治疗口腔

癌。在胃癌中,沉默RPS6可降低人表皮生长因子受

体2(human
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor
 

2,

HER2)扩增型Nrf2的表达并恢复其敏感性。胃癌患

者中Nrf2高表达预示治疗耐药,因此抑制 RPS6和

Nrf2可防止抗HER2药物的耐药[33]。

2.2 核因子-κB(nuclear
 

factor-kappa
 

B,NF-κB)信

号通路与肿瘤耐药

NF-κB信号通路在细胞增殖、抗凋亡、转移、侵袭

和化疗耐药等多种细胞过程中起着关键作用[34]。在

直肠癌中,泛素结合酶 E2J1(ubiquitin
 

conjugating
 

enzyme
 

E2I,UBE2J1)-TRIM25形成 E2~E3复合

物,物理上与RPS3相互作用并在 K214残基上靶向

RPS3泛素化和降解。而 UBE2J1过表达引起RPS3
下调,抑制了NF-κB向细胞核的转运,从而使NF-κB
信号通路失活[35]。有研究表明,沉默RPS3能促进嗜

铁蛋白2(lipocalin-2,LCN2)调控的 NF-κB通路,导
致促进口腔鳞状细胞癌对顺铂的敏感性[36]。RPS3
位于NF-κB调控基因的上游,通过与神经丛中NF-κB

 

c相互作用激活NF-κB通路。当LCN2表达降低时,
会影响RPS3与 NF-κB的结合,从而降低 NF-κB的

活化。通过建立D-LCN2-RPS3-NF-κB调控模型,发
现维生素D促进LCN2启动子甲基化,抑制LCN2蛋

白表达,降低LCN2-rps3结合,从而降低 RPS3-NF-
κB结合。NF-κB复合物的形成最终降低了NF-κB的

活化,从而增加了肿瘤对顺铂的化疗敏感性[36]。

2.3 磷脂酰肌醇3-激酶(phosphatidylinositol
 

3-ki-
nase,PI3K)/蛋白激酶B(protein

 

kinase
 

B,Akt)/雷

帕 霉 素 靶 蛋 白 (mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin,

mTOR)信号通路与肿瘤耐药

PI3K/Akt/mTOR信号通路是真核细胞中高度

保守的信号转导网络,可促进细胞存活、细胞生长和

细胞周期进程。PI3K/Akt/mTOR中不同信号通路

的多种相互作用可调节生长因子对转录因子的信号

传导,信号转导的失调可促进癌症发生[37]。已有研究

证实,Akt3 的 上 调 会 引 起 乳 腺 癌 中 Akt抑 制 剂

MK2206的耐药[38]。缺乏mTOR通路依赖可能被认

为是原发性耐药的机制。在前列腺癌(prostate
 

canc-
er,PCa)中,

 

RPL22L1通过调控 PI3K/Akt/mTOR
通路中几个关键分子的磷酸化,包括p-PI3K、p-Akt
和p-mTOR,进 而 激 活 PCa细 胞 中 的 PI3K/Akt/

mTOR通路,促进了PCa细胞的增殖、迁移和侵袭。
而使用PI3K/Akt通路抑制剂LY294002阻断PI3K/

Akt通路后,明显消除了RPL22L1对PCa细胞增殖

和侵袭的致瘤作用,减弱了PCa细胞耐药[39]。70×
103 的S6激酶(70

 

kilodalton
 

ribosomal
 

protein
 

S6
 

kinase,p70S6K)是PI3K/Akt/mTOR通路的关键下

游效应因子,其激活受到丝氨酸/苏氨酸磷酸化的调

控,研究发现活化的p70S6K可促进肿瘤的耐药[40]。
在PI3K/Akt/mTOR/RPS6通路中,Nrf2可能是抗

HER2药物耐药的潜在效应因子。RPS6是 Nrf2的

开关之一,RPS6可与 La/SSB蛋白相互作用,结合

NRF2的mRNA,诱导其在氧化应激条件下的翻译增

加。抑制RPS6可降低HER2扩增型胃癌中Nrf2的

表达并恢复其敏感性,这一结果也在胃癌患者中得到

证实,胃癌患者Nrf2高表达预示治疗耐药[33]。

3 RP与肿瘤干细胞(cancer
 

stem
 

cell,CSC)的耐药

机制研究

  大多数恶性肿瘤是由多个表型不同的肿瘤亚细

胞群组成的,近几年的研究认为产生治疗耐药性的主

要原因之一是由肿瘤内可塑性细胞的表型多样性引

起的[41]。CSC是一种在肿瘤组织中具有干细胞特性

的亚群细胞,它们具有自我更新、增殖和分化为多种

肿瘤细胞的能力。CSC通过激活有关自我更新的信

号通路、DNA修复、微环境和ABC转运蛋白的表达,
将这些机制作为潜在因素可以消除CSC,最终减少癌

症复发[42]。索拉非尼是一种多靶点酪氨酸激酶抑制

剂(tyrosine
 

kinase
 

inhibitor,TKI),对肿瘤细胞具有

强大的抗血管生成和抗增殖作用。CSC的存在是肿

瘤细胞索拉非尼耐药性的重要因素,CD133+CSC与

耐药性和肿瘤起始有关[43]。既往研究显示,核糖体

S6蛋白激酶4(ribosomal
 

S6
 

kinase
 

4,RSK4)通过直

接磷酸化糖原合成激酶-3β(glycogen
 

synthase
 

kinase-
3

 

beta,GSK-3β)的Ser9激活β-catenin信号通路,从
而有效 地 降 低 CSC 的 特 性 并 改 善 放 射 治 疗 敏 感
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性[44]。在卵巢上皮癌中,酰基甘油激酶(acylglycerol
 

kinase,AGK)作为一种新的CSC生物标志物,通过与

RPL39的物理相互作用,促进卵巢上皮癌产生化疗耐

药性,引起预后不良[45]。同时,在胶质母细胞瘤也发

现获得性耐药是引起预后不良的主要因素,HIDE
等[46]研究发现RPS6促进了胶质母细胞瘤细胞的成

球能力和CSC标记物的表达,导致胶质母细胞瘤获得

耐药性。该团队进一步研究发现,核糖体的掺入和

RPS6
 

的过表达在多形性胶质母细胞瘤细胞中会重编

程并促进CSC诱导表达[47]。因此,RP可通过调节

CSC增殖、聚集成球能力和干性等,诱导肿瘤细胞的

耐药发生。

4 RP 与肿瘤微环境(tumor
 

micro-environment,

TME)的耐药机制研究

  TME是指肿瘤细胞存在的周围微环境,包括肿

瘤中所有非癌性宿主细胞[48]。TME可以促使肿瘤血

管生成,诱导外周免疫耐受。同时,微环境中的免疫

细胞也能影响癌细胞的生长和进化,导致了肿瘤的异

质性。TME是研究肿瘤进展和肿瘤治疗耐药的关键

因素[49]。在头颈部鳞状细胞癌(head
 

and
 

neck
 

squa-
mous

 

cell
 

carcinoma,HNSCC)中,pescadillo核糖体

生物发生因子1(pescadillo
 

ribosomal
 

biogenesis
 

fac-
tor

 

1,PES1)明显上升,其与人乳头瘤病毒(human
 

papillomavirus,HPV)状 态、临 床 分 级、肿 瘤 分 期、

TP53突变状态息息相关,PES1表达的下降会导致肿

瘤浸润性免疫细胞和抗肿瘤药物敏感性上升;对该机

制的研究有利于找到HNSCC的治疗方法[50]。此外,

MA等[51]在10例接受ICB新辅助治疗的局部晚期食

管鳞癌(esophageal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma,ESCC)
患者中进一步证实了PES1通过阻断ESCC中ILF3-
IL15复合物降低CD8+T细胞浸润和免疫治疗敏感

性。巧合的是,LI等[52]研究也发现,PES1与c-Myc
高度相关,并在肿瘤免疫微环境中发挥重要作用,沉
默PES1可减少 HNSCC细胞增殖和肿瘤生长,并能

明显降低 HNSCC细胞对顺铂敏感。肿瘤免疫浸润

是肿瘤微环境的一个重要组成部分。RP可通过形成

免疫浸润调控肿瘤细胞的耐药。在 HCC中,
 

RPS24
 

通过促进细胞增殖和形成免疫抑制微环境来影响

HCC的发展和耐药[53]。另外,还有一项新的研究发

现RPL27A在HCC中的表达水平与TP53突变和免

疫浸润密切相关[54]。在肺腺癌(lung
 

adenocarcino-
ma,LUAD)中,线粒体大亚基蛋白L12

 

(mitochon-
drial

 

ribosomal
 

protein
 

L12,MRPL12)在标本中明显

上升,证明 MRPL12高表达与较差的预后相关,同
时,MRPL12敲低抑制LUAD细胞的增殖、迁移和侵

袭,证明 MRPL12是一种预后生物标志物,与LUAD

的免疫浸润相关[55]。WEI等[56]发现线粒体核糖体蛋

白 L19
 

(mitochondrial
 

ribosomal
 

protein
 

L19,

MRPL19)
 

与LUAD患者预后不良及免疫浸润相关,

MRPL19可能对LUAD具有促癌作用。因此,RP可

通过多方面调控肿瘤微环境成分参与肿瘤细胞的耐

药机制。

5 总结与展望

  耐药是癌症治疗面临的最大挑战,由于其机制复

杂,影响因素繁多,一直难以得到解决,导致癌症患者

的死亡率大幅度升高。近年来,随着RP研究的增加,
发现其高度参与了肿瘤的整个过程,研究者们逐渐发

现RP通过激活EMT进程、信号通路、免疫微环境、

CSC等机制促进肿瘤耐药,这提示了研究RP在肿瘤

细胞治疗耐药方面有巨大前景。继续深入研究PR与

肿瘤耐药之间的作用机制,有望找到降低肿瘤治疗耐

药性的方法从而达到良好的抗肿瘤疗效的目的。
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