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［摘要］ 　 环指蛋白 ８（ＲＮＦ８）作为人体内一种同时具有 Ｃ 端环指（ＲＩＮＧ）结构域和 Ｎ 端 ＦＨＡ
结构域的 Ｅ３ 泛素连接酶，可特异性的与底物结合使其发生泛素化修饰，从而使底物被降解、转位

或激活，其调节失调与包括各种类型恶性肿瘤在内的多种疾病有关。 ＲＮＦ８ 已经被证实参与蛋白

激酶 Ｂ（ＡＫＴ） ／哺乳动物雷帕霉素靶标（ｍＴＯＲ）、β⁃联蛋白（Ｗｎｔ⁃β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）、磷脂酰肌醇 ３⁃激酶

（ＰＩ３Ｋ） ／ ＡＫＴ 等多种信号传导途径，与人体各种恶性肿瘤的发生发展密不可分。 目前 ＲＮＦ８ 在人

类恶性肿瘤中的作用机理尚未明确，未来进一步研究 ＲＮＦ８ 潜在的肿瘤信号通路及其作为肿瘤治

疗靶点的作用，可为临床上肿瘤靶向治疗提供理论依据。
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　 　 根据 ２０１９ 年 ＷＨＯ 统计，恶性肿瘤目前在 １１２ 个国家为其

人口的第一或第二大死亡原因，在另外 ２３ 个国家为其人口的

第三或第四大死亡原因［１］ 。 因此，我们急需掌握恶性肿瘤发生

发展的相关分子机制，为肿瘤标志物的早期检测及临床上肿瘤

靶向治疗提供更多的选择。 相关研究结果表明，泛素化修饰作

为蛋白质翻译后修饰的一种，其相关蛋白的异常表达已被证明

与病理情况下的各种人类肿瘤密切相关［２］ 。 目前为止，人类已

发现 ６００ 多种 Ｅ３ 泛素化连接酶，根据其结构域的组成可被分

为环指（ＲＩＮＧ）家族、与 Ｅ６⁃ＡＰ 羧基末端同源（ＨＥＣＴ）家族及无

名指间环 （ＲＢＲ）家族［３］。 环指蛋白 ８（ＲＮＦ８）属于 ＲＩＮＧ⁃ｆｉｎｇｅｒ
结构域家族，是一个含有 ４８５ 个氨基酸的蛋白质，位于染色体

６ｐ２１． ３ 区域［４］ 。 本综述主要围绕近年来关于 ＲＮＦ８ 在各种恶

性肿瘤中发挥作用的分子机制，对其进行深层次的机制探讨。

　 　 一、ＲＮＦ８ 概述

１． ＲＮＦ８ 的结构特征：尽管普遍存在叉头相关（ＦＨＡ）磷酸

肽结合域和 Ｅ３ 泛素连接酶 ＲＩＮＧ⁃ｆｉｎｇｅｒ 结构域，但同时包含

Ｎ 端ＦＨＡ 结构域和 Ｃ 端 ＲＩＮＧ 结构域的基因产物却比较少见，
而 ＲＮＦ８ 就是其中之一。 ＦＨＡ 结构域通过识别磷酸化苏氨酸

模序与目的蛋白结合，已在 ２００ 多种不同的蛋白质中被发现，
与参与细胞内信号转导、基因转录、蛋白质运输、ＤＮＡ 修复和蛋

白质降解的蛋白质有关［５］ 。
２． ＲＮＦ８ 的生理功能：随着基础研究的不断深入，ＲＮＦ８ 被

发现在机体内发挥更多的生理功能，其中就包括调节脂肪代谢

和增强自噬及调节炎症反应。
过氧化物酶体增殖物激活受体 α（ＰＰＡＲα）控制着肝脏的

脂质平衡，是降脂药物的作用靶点［６］ 。 研究表明，ＰＰＡＲα 的激

活抑制了 ｌｅｔ⁃７ 微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ） 的表达［６］ 。 但是 ｌｅｔ⁃７ 在

ＰＰＡＲα 信号转导和脂质代谢中的作用尚不清楚，这也是未来肝

脏脂肪代谢的一个重要研究靶点。 Ｙａｇａｉ 等［７］ 在肝细胞特异性

的 ｌｅｔ⁃７ｂ ／ ｃ２ 基因敲除小鼠中发现小鼠对饮食诱导的肥胖和脂

肪肝表现出明显的抵抗力，进一步研究表明 ＲＮＦ８ 是 ｌｅｔ⁃７ 作用

的直接靶点，在 ｌｅｔ⁃７ｂ ／ ｃ２ 基因敲除的小鼠肝脏中表达升高。 同

时，该研究还发现 ＲＮＦ８ 是与维甲酸 Ｘ 受体 α（ＲＸＲα）结合的

Ｅ３ 泛素连接酶，通过其泛素化作用降解 ＲＸＲα，从而抑制脂肪

代谢，这给临床上脂肪肝的治疗提供了新的思路。
已有多项研究表明 ＲＮＦ８ 参与了肿瘤的发生发展，然而关

于 ＲＮＦ８ 在炎症中的作用机制研究仍较有限，未来需要大量基

础研究来阐明。 Ｚｈｕ 等［８］ 在三硝基苯磺酸（ＴＮＢＳ）诱导的溃疡

性结肠炎（ＵＣ）小鼠模型中，通过免疫组化发现 ＲＮＦ８ 的过表达

下调了炎症组织中炎症因子肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α 和 ＩＬ⁃１β 水

平的表达，对 ＴＮＢＳ 诱导的 ＵＣ 有一定的保护作用，其机制可能

与其抗炎作用有关。 在此之前，已经有研究证实蛋白激酶 Ｂ
（ＡＫＴ） ／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）信号通路的激活负

向调节自噬，促进了 ＵＣ 的发展［９］ 。 最后，进一步研究表明，炎
症组织中 ＲＮＦ８ 表达减少，自噬功能受损，ＡＫＴ 和 ｍＴＯＲ 的磷酸

化水平增加，免疫共沉淀也提示 ＲＮＦ８ 与 ＡＫＴ１ 相互结合。 综

上所述，ＲＮＦ８ 可能通过 ＡＫＴ１ 被泛素化降解抑制 ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ
信号传导途径，从而增强自噬作用和减轻炎症反应。 因此，未
来应开展更多的基础研究来阐明 ＲＮＦ８ 是否参与更多炎症疾病

或者恶性肿瘤有关自噬的调节。

　 　 二、ＲＮＦ８ 在恶性肿瘤中的研究进展

在恶性肿瘤发生发展的过程中，ＲＮＦ８ 在泛素化特定靶点

或激活相关调控通路中发挥重要作用。 研究表明，ＲＮＦ８ 与肺

癌、乳腺癌、结直肠癌、前列腺癌（ＰＣ）、子宫内膜癌（ＥＣ）及白血

病 ／淋巴瘤间存在密切联系。 如何利用 ＲＮＦ８ 为肿瘤的靶向精
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准治疗提供新的靶点，从而抑制肿瘤的生长和转移是目前研究

的一个重要方向。
１． ＲＮＦ８ 与肺癌：肺癌是全球发病率最高的恶性肿瘤。

２０２０ 年全球肺癌新发病例 ２ ２０６ ７７１ 例，死亡病例 １ ７９６ １４４ 例，
分别占恶性肿瘤发病和死亡总数的 １１． ４％和 １８． ０％ ，５ 年生存

率仍不到 ２０％ ［１］ 。 尽管肺癌的靶向和常规疗法取得了巨大的

成功，但化疗耐药是一个常见和主要的临床挑战。 因此，亟须

根据肿瘤化疗耐药的发生分子机制制订新的治疗策略。 在已

知的机制中，磷酸肌醇 ３ 激酶（ＰＩ３Ｋ） ／ Ａｋｔ 通路是一种常见的参

与化疗耐药的信号通路［１０］。 Ｘｕ 等［１１］ 研究发现 ＲＮＦ８ 参与肺癌

发生化学耐药过程，且在其中有着双重作用。 相关研究结果表

明，肺癌组织中 ＲＮＦ８ 的过度表达通过使 ＡＫＴ 发生 Ｋ６３ 连接的

泛素化而向细胞膜聚集和激活，进而导致癌细胞的异常增殖和

对化疗的耐药性。 上述研究也进一步表明 ＲＮＦ８ 在 ＤＮＡ 损伤

修复期间促进肺癌细胞存活的另一种作用，也就是 ＲＮＦ８ 依赖

的 Ａｋｔ 在 ＤＮＡ 损伤修复期间中的激活可能在防止过度、未修复

的 ＤＮＡ 损伤的细胞凋亡中发挥重要作用。 ＲＮＦ８ 这两种完全

不同的功能可能相互协调，在保证基因组完整性的同时促进细

胞存活。 此外，Ｋｕａｎｇ 等［１２］研究结果发现 ＲＮＦ８ 在晚期肺癌中表

达上调，并与患者预后不良呈正相关。 该研究表明，ＲＮＦ８ 通过

ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号激活调节上皮间质转化（ＥＭＴ）来促进肺肿瘤发

生，并揭示 ＲＮＦ８ 介导 Ｓｎａｉｌ 家族转录抑制因子 ２（Ｓｌｕｇ）稳定是

ＲＮＦ８ 调节 ＥＭＴ 的潜在机制。 但是，该研究只表明 ＲＮＦ８ 与

Ｓｌｕｇ 相互结合并使其发生 Ｋ６３ 连接的泛素化，并没有阐明后续

Ｓｌｕｇ 发生泛素化后具体发挥的作用机制，这有待后续研究进一

步阐明。 综上所述，ＲＮＦ８ 在肺癌的精准靶向治疗中可能是一

个非常重要的靶点，靶向 ＲＮＦ８ 联合化疗的抗癌治疗策略在未

来是一个重要的研究方向。
２． ＲＮＦ８ 与乳腺癌：２０２０ 年，女性乳腺癌已超过肺癌，成为

全球发病率最高的恶性肿瘤，约有 ２３０ 万新发患者，占所有恶

性肿瘤患者的 １１． ７％ ［１］ 。 三阴性乳腺癌（ＴＮＢＣ）占乳腺癌的

１５％ ～ ２０％ ，其特点是缺乏雌激素和孕激素受体，及缺乏扩增

或者过表达人表皮生长因子受体 ２［１３］ 。 由于约 ９０％ 的恶性肿

瘤相关死亡是由转移引起的，所以了解恶性肿瘤转移的机制对

于提高 ＴＮＢＣ 的治疗效果至关重要［１４］ 。 之前已有研究表明泛

素连接酶 ＲＮＦ８ 通过诱导上皮向间充质（ＥＭＴ）转化促进 ＴＮＢＣ
的转移和侵袭［１５］ ，但是否有其他生物学行为调节机制仍不清

楚。 细胞信号传导蛋白（Ｒｈｏ ＧＴＰ）酶一直被认为是肿瘤转移的

关键调节因子［１４］ ，但是之前与 ＴＮＢＣ 和 ＲＮＦ８ 的关系一直未被

研究。 Ｐｅｒｅｉｒａ 等［１６］研究了 ＲＮＦ８ 在调节 Ｒｈｏ ＧＴＰ 酶和细胞运

动中的作用，证明了 Ｅ３ 泛素连接酶参与肿瘤细胞迁移的过程。
研究发现，在 ＴＮＢＣ 细胞中，ＲＮＦ８ 被敲除后，ＲＡＳ 同源家族成

员 Ａ（ＲＨＯＡ）和细胞分裂周期 ４２（ＣＤＣ４２）蛋白和 ｍＲＮＡ 水平

均会降低。 同时在 ＲＮＦ８ 基因敲除后，丝状附着体、局灶性黏连

的形成及局灶性黏连与应力纤维的关联受到损害，细胞迁移能

力被显著抑制。 这些发现提示 ＲＮＦ８ 具有调节细胞骨架动力学

方面的新作用，为 ＴＮＢＣ 转移机制提供了新的见解。 值得注意

的是，该研究中 ＲＮＦ８ 介导的 ＲＨＯＡ 和 ＣＤＣ４２ 蛋白表达变化与

蛋白降解无关，这表明 ＲＮＦ８ 可能参与 ＲＨＯＡ 和 ＣＤＣ４２ 转录水

平的调控。 之前 Ｘｉａ 等［１７］研究发现 ＲＮＦ８ 介导的组蛋白 Ｈ３ 泛

素化，促进组蛋白 Ｈ３ 被蛋白酶体依赖的降解，导致核小体解

体，而组蛋白 Ｈ３ 的降解最终导致参与胶质母细胞瘤糖酵解和

肿瘤形成的基因转录。 因此，ＲＮＦ８ 调控 ＴＮＢＣ 中 ＲＨＯＡ 和

ＣＤＣ４２ 的一个潜在机制是通过控制组蛋白 Ｈ３ 及其相关基因转

录的稳定性，未来仍需要进一步阐明组蛋白 Ｈ３ 的稳定性对细

胞迁移的影响，给研究肿瘤的生物学行为带来新的思路。
ＲＮＦ８ 已被证明可通过调节各种下游靶点或者信号转导途

径来调节肿瘤细胞的生物学行为。 然而，关于 ＲＮＦ８ 的上游调

节机制还尚未阐明。 ｍｉＲＮＡｓ 是一类在转录后水平调节基因表

达的内源性非编码基因，一直被认为在肿瘤生长和转移中起重

要作用［１８］ 。 Ｍｉｎ 等［１９］研究发现 ｍｉＲ⁃２１４ 通过抑制 ＲＮＦ８ 的表

达从而抑制乳腺癌的进展，表明了 ｍｉＲ⁃２１４ 通过调节 ＥＭＴ 作为

肿瘤抑制因子的新机制。 以上研究成果给该领域的研究者们

带来了新思路和新启发。
３． ＲＮＦ８ 与结直肠癌：２０２０ 年全球结直肠癌新发患者

１ ９３１ ５９０例，死亡患者 ９３５ １７３ 例，分别占恶性肿瘤发病和死亡

总数的 １０． ０％和 ９． ４％ ［１］ 。 因此，我们迫切需要揭示结直肠癌

发生和发展的潜在分子机制，从而寻找新的治疗靶点。 有研究

表明 ＭＹＣ 癌基因可调控细胞的存活、凋亡、增殖和分化，其过度

表达是结直肠癌发生和发展的主要驱动因素之一［２０⁃２１］ 。 原癌

基因蛋白（Ｃ⁃Ｍｙｃ）作为一种转录因子调节大量基因以促进细胞

增殖，其表达受 Ｗｎｔ ／ β⁃连环蛋白 （ β⁃Ｃａｔｅｎｉｎ） 途径的严格调

控［２２］ 。 该途径的失调通常会通过促进积聚而导致 ｃ⁃Ｍｙｃ 的上

调和 β⁃Ｃａｔｅｎｉｎ 的核移位，进而促进结直肠癌的进展［２１］ 。 ＲＮＦ８
作为一种 Ｅ３ 泛素连接酶，在恶性肿瘤的进展中起着重要的作

用，但是 ＲＮＦ８ 与 Ｗｎｔ ／ β⁃Ｃａｔｅｎｉｎ 及其 Ｃ⁃Ｍｙｃ 是否存在调节关系

仍不清楚。 Ｒｅｎ 等［２３］研究发现 ＲＮＦ８ 和 ｃ⁃Ｍｙｃ 在结肠癌组织中

的表达呈正相关。 此外 ＲＮＦ８ 基因的敲除显著抑制了结肠癌细

胞的体外和体内生长，表明 ＲＮＦ８ 是促进结直肠癌的发生发展

的关键分子。 机制研究表明，ＲＮＦ８ 通过与 β⁃Ｃａｔｅｎｉｎ 结合并通

过 Ｋ６３ 连接的多泛素化来促进其核转位从而诱导 ｃ⁃Ｍｙｃ 的表

达，来促进结直肠癌的发生发展。 这是首次关于 ＲＮＦ８ 在结直

肠癌发生发展中作用机制的研究，未来还需要更多类似的基础

研究，为临床上对结直肠癌的靶向治疗提供理论指导。
４． ＲＮＦ８ 与 ＰＣ：ＰＣ 是全世界男性第二常见的恶性肿瘤［１］ 。

尽管诊疗技术不断改善，但其 ５ 年生存期仍不容乐观，因此我

们有必要进一步研究 ＰＣ 发生发展的分子机制。 雄激素剥夺疗

法（ＡＤＴ）可抑制睾酮的产生并起到抑制雄激素与雄激素受体

（ＡＲ）结合的作用，被认为是晚期 ＰＣ 的标准治疗方法［２４］ 。 虽

然雄激素剥夺疗法暂时有效，但不可避免地会使 ＰＣ 对该疗法

产生耐药性。 所以，只有更好地了解 ＰＣ 对 ＡＤＴ 疗法耐药的分

子机制，才可以对 ＰＣ 进行有效治疗。 ＡＲ ／ ＡＲＶ７ 作为最常见的

ＡＲ 剪接变异体，其异常表达是 ＰＣ 内分泌治疗耐药的关键［２５］ ，
但目前具体机制仍不清楚。 Ｚｈｏｕ 等［２６］ 通过研究表明 ＲＮＦ８ 在

ＰＣ 发生发展过程中参与了耐药的发生。 他们通过生物信息学

和免疫组织化学分析表明，ＲＮＦ８ 在 ＰＣ 和去势抵抗 ＰＣ（ＣＲＰＣ）
组织中高表达，并且 ＲＮＦ８ 的表达与 ＡＲ 的表达呈正相关，提示

ＲＮＦ８ 可能是 ＡＲ ／ ＡＲＶ７ 的配体非依赖性激活剂。 机制研究表
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明，ＲＮＦ８ 通过与 ｃ⁃Ｍｙｃ 形成复合物，通过其 Ｅ３ 连接酶活性增

加 ＡＲ 基因中 ｃ⁃Ｍｙｃ 结合部位组蛋白 Ｈ２Ａ ／ Ｈ２Ｂ 的泛素化和组

蛋白 Ｈ３ ／ Ｈ４ 的乙酰化，从而上调 ＡＲ 基因的转录。 因此，ＲＮＦ８
可能是 ＰＣ 内分泌治疗耐药的潜在靶点，为临床上 ＰＣ 的靶向治

疗提供了另一种选择。
５． ＲＮＦ８ 与 ＥＣ：ＥＣ 是世界范围内最常见的妇科恶性肿瘤

之一，２０２０ 年估计有 ６５ ６２０ 例新发患者和 １２ ５９０ 例因 ＥＣ 死亡

患者［２７］ 。 尽管接受了积极治疗，晚期确诊的 ＥＣ 患者存活率仍

不到 ２０％ ，这主要是由于 ＥＣ 患者对化疗药物的耐受［２８］ 。 目前

研究显示恶性肿瘤化学耐药与 ＤＮＡ 双链断裂后（ＤＳＢ）损伤修

复反应有关［２９］ 。 在人类细胞中有两条主要 ＤＳＢ 修复途径，同
源重组（ＨＲ）和非同源末端连接（ＮＨＥＪ） ［３０⁃３１］ 。 最近研究发现，
ＲＮＦ８ 是细胞进行 ＮＨＥＪ 所必需的，其通过调节 ＤＮＡ 损伤部位

Ｋｕ８０ 的含量从而实现 ＮＨＥＪ。 在直肠癌和肺腺癌患者中，Ｋｕ８０
的表达增加分别与放射抵抗和顺铂耐药相关［３２］ 。 Ｙａｎｇ 等［３３］

研究发现，在顺铂和阿霉素耐药的 ＥＣ 细胞中，ＲＮＦ８ 蛋白和

ｍＲＮＡ 表达水平均显著增加。 机制研究表明，ＲＮＦ８ 的缺失抑

制了 ＤＳＢ 位点的 Ｋｕ８０，并损害了有效非同源末端连接 ＮＨＥＪ，
而耐化疗的 ＥＣ 细胞表现出更高的 ＮＨＥＪ 效率。 综上所述，高
表达的 ＲＮＦ８ 通过 ＮＨＥＪ 途径参与了 ＥＣ 细胞化疗耐药的进展。
因此，ＲＮＦ８ 可能成为治疗晚期 ＥＣ 化学耐药的一个重要靶点。

　 　 三、小结与展望

ＲＮＦ８ 是一种在细胞多种生命活动过程中发挥重要作用的

Ｅ３ 泛素连接酶，近年来被不断证明通过新的作用机制参与炎症

或者肿瘤的调节过程，包括靶蛋白转位和激活、细胞信号传导

和肿瘤耐药的发生。 同时，ＲＮＦ８ 还参与调控多种重要的信号

传导途径，包括 ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ、Ｗｎｔ ／ β⁃Ｃａｔｅｎｉｎ、ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路，
调控细胞的自噬、增殖和化疗耐药等多种生理病理过程，在恶

性肿瘤的发生发展中起到重要作用。 此外，ＲＮＦ８ 在不同的细

胞环境对同种靶蛋白却发挥着截然不同的调节作用，如 ＲＮＦ８
在肺癌和炎症中对 ＡＫＴ 调节的作用截然不同，这可能与细胞所

处的环境有关，但其背后具体机制仍不清楚，仍需深入探讨。
既往基础研究结果表明，不同恶性肿瘤组织中 ＲＮＦ８ 的蛋

白表达水平有着明显差异。 虽然许多恶性肿瘤相关的研究显

示 ＲＮＦ８ 蛋白在肿瘤组织中均为高表达，然而目前国内外尚未

研发出针对 ＲＮＦ８ 的靶向抑制剂，也没有为临床患者开展肿瘤

精准靶向治疗。 因此，应重点研发 ＲＮＦ８ 的靶向抑制剂，并进行

多中心临床试验来验证治疗效果。 对于 ＲＮＦ８ 参与上述各种信

号传导途径的具体作用机制与模式还有待阐明，尤其是在肿瘤

发生发展过程中的具体作用机制仍是未来研究的热点。
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