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摘　要 ：RNA 编辑参与转录后 RNA 的调控，已证明与多种肿瘤发生发展相关，现逐渐成为肿瘤领域研究

的热点。总结发现 RNA 编辑主要通过作用于致瘤相关基因 ( 如抑癌基因、致癌基因 ) 转录后 RNA 来发挥

其相应作用。随着 RNA 编辑在肿瘤中的研究深入，可进一步从转录后水平阐明肿瘤发生发展的潜在机制，

为肿瘤诊治提供新的思路。
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Progression of RNA editing in tumor research
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Abstract: RNA editing is involved in the regulation of post-transcriptional RNA, which is uncovered to be 
associated with the growth and progression of many cancers, becoming a hot spot of tumor research. It is concluded 
that RNA editing contributed to the tumorigenesis process mainly by working on the tumor-related genes, such as 
cancer suppressor genes and oncogenes. As the research of RNA editing in tumor continues, the underlying 
mechanisms may be further elucidated at the post-transcriptional RNA level, providing a new theoretical basis for 
tumor diagnosis and therapy. 
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在真核生物中，RNA 调控可对转录后 RNA 进

行不同的修饰加工，导致相同基因转录出许多不同

的 mRNA，从而增加转录组和蛋白质组的多样性。

RNA 调控 [1] 包括 RNA 编辑、RNA 干扰、选择性

剪切及无义介导的 RNA 降解等。在哺乳动物进化

过程中，尤其是 RNA 编辑数量显著增加，并可能

导致多种细胞间功能的改变。目前多项研究证实，

RNA 编辑与某些肿瘤的发生发展相关，如肝癌、

胶质瘤、白血病等。虽然 RNA 编辑逐渐成为肿瘤

领域的研究热点，但其在肿瘤发生发展中的具体作

用尚待阐明。因此，本文旨在总结 RNA 编辑在肿

瘤中的最新研究进展，浅析 RNA 编辑在肿瘤发生

发展中的潜在机制。

1　RNA编辑简介

RNA 编辑是指基因转录后 RNA 上的加工与修

饰，导致 RNA 所携带遗传信息的改变，致使其翻

译的蛋白质氨基酸序列、结构、功能或表达水平等

不同于原基因序列中的遗传信息的现象；它增加了

转录的多样性，翻译出多种与基因编码不同的蛋白

质，不仅扩充了遗传信息，而且使生物更好地适应

生存环境，也大大地补充和扩展了中心法则，使人
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们对基因表达调控有了更进一步的认识 [2-4]。

根据其编码性质可分为两类：(1) 编辑的插入

或删除，即碱基的插入或删除，如 U 的插入或缺失、

多个 G 或 C 的插入等；(2) 编辑的替换，即碱基的

替换，如 A-I ( 腺嘌呤替换次黄嘌呤 )、C-U ( 胞嘧

啶替换尿嘧啶 )、U-C ( 尿嘧啶替换胞嘧啶 ) 等，其

中 A-I RNA 编辑最常见。

到目前为止，尚不知具体的 RNA 编辑机制，但

研究发现，两个蛋白质家族通过脱氨基作用参与

RNA 编辑：双链 RNA 腺苷脱氨酶 (adenosine deaminase 
acting on double-stranded RNA, ADARs)[5] 和载脂蛋

白 B mRNA 编辑复合物 (apolipoprotein B mRNA editing 
complexes, APOBECs)[6]。前者可使双链 RNA 上腺

苷转变为肌苷 (A-I)[5]，由于碱基配对过程中次黄

苷酸被识别为鸟苷酸，所以 A-I RNA 编辑实际上是

核苷酸 A-G 的转变。在哺乳动物中发现 4 个 ADARs
成 员：ADAR1、ADAR2、ADAR3 及 TENR (testis-
expressed RNA-binding protein)，其中 ADAR1、2 在

中枢神经系统高表达；ADAR3 催化活性不高，仅

存在于脑部；TENR 主要在睾丸内表达。APOBECs
是一类核苷酸编辑酶，在 RNA 编辑中发挥胞苷脱氨

酶作用，可使 RNA 上的胞嘧啶转变为尿嘧啶 (C-U)。
具体的 RNA 编辑机制尚需进一步的研究。

郑玉姝等 [7] 研究发现，RNA 编辑在维持抗体

的多样性、调节病毒感染和调控 mRNA 剪接及微

小 RNA (microRNA, miRNA) 等方面发挥着重要作

用。然而，在人类生物学中，大部分 RNA 编辑虽

然尚不知其具体作用，但认为其是一个关键的细胞

监管调节机制，并被证明与多种疾病发生发展相关，

对其具体机制的研究可能为未来疾病诊治提供一种

全新思路。

2　RNA编辑与肿瘤

目前研究发现在多个系统肿瘤中存在大量不正

常 RNA 编辑现象，并已证实其在肿瘤的发生发展

中发挥重要的作用 [8]。RNA 编辑可能通过以下方式

发挥其致瘤作用。(1) 异常 RNA 编辑使致瘤相关基

因正常转录 RNA 翻译出异常蛋白质，导致原蛋白

质参与的各种生理功能的异常，从而促进肿瘤的发

生发展，如 ①调节细胞生长周期相关基因：AZIN1、
编码磷酸酶 CDC14B 基因；②抑癌基因：PTEN 基因、

BLCAP、NF1 基因；③细胞骨架重组：RHOQ 基因、

BLCAP、RAP2a；④致癌基因：RAP2a、GLT1 等。(2)
正常 RNA 编辑事件在异常 RNA 编辑催化酶作用下

发生错误，导致翻译异常蛋白质从而影响相关，如

mRNA: NAT1。(3) 可能通过两种方式之间的相互影

响来发挥作用。

2.1　RNA编辑与消化系统肿瘤

2.1.1　肝癌

Qi 等 [9] 研究发现，ADARs 对哺乳动物的正常

发育至关重要，且其参与 RNA 编辑已被证实与多

种疾病相关，其中包括癌症。在肝癌中存在大量的

异常 RNA 编辑事件，且大多是由 ADARs 催化的 A-I 
RNA 编辑事件。Chen 等 [10] 发现肝癌中抗酶蛋白抑

制剂 1 (antizyme inhibitor 1, AZIN1) 的 RNA 编辑事

件增多，且与肝癌的发生发展相关。而由 ADAR1
催化的 AZIN1 的 RNA 编辑使该基因 376 位点编码

的丝氨酸被甘氨酸所替换，导致原编码蛋白质构象

的改变，进而提高对抗酶蛋白的亲和力；而抗酶蛋

白通过与生长促进蛋白 ( 例如 ODC1 和 CCND1) 结
合并诱导其降解来调节细胞生长，编辑后的 AZIN1
通过阻断癌蛋白鸟氨酸脱羧酶 1 (oncoproteins 
ornithine decarboxylase 1, ODC1) 和细胞周期蛋白

D1 (cyclin D1, CCND1) 的抗酶蛋白介导的降解来促

进肝癌细胞增殖。Chan 等 [11] 发现，ADAR1 高表

达和 ADAR2 低表达的肝癌患者患肝硬化和术后复

发的风险增加且预后差。而 ADAR1 和 ADAR2 差

异表达可改变基因特定的编码活动，这似乎与细丝

蛋白 B (filamin B, FLNB) 的高 RNA 编辑和衣被蛋

白复合体亚单位 α (coatomer protein complex subunit 
α, COPα) 低 RNA 编辑现象相映射，且与肝癌的发

病机制密切相关。此外，体内、外的功能分析证实

在肝癌中 ADAR1 有致癌基因功能，而 ADAR2 具

有肿瘤抑制的能力 [11]。据此推测，由 ADAR1、2
介导的 FLNB、COPα 的 RNA 编辑的改变可能与肝

癌进展及预后相关。而 Liu 等 [12] 发现了在肝癌中

由 ADAR2 催化的 micro-RNA214/122 前体和反义

RNA 转录的编辑现象，并推断其可能与肝癌的发

生相关。另外，Shunsuke 等 [13] 在小鼠的肝癌细胞

中发现，表达上调的载脂蛋白 B mRNA 编辑酶催化

多肽 2 (apolipoprotein B mRNA editing enzyme catalytic 
polypeptide 2, APOBEC2) 导致真核翻译起始因子

4γ2 (eukaryotic translation initiation factor 4 gamma 2, 
eIF4G2) 和 PTEN (gene of phosphate and tension homology 
deleted on chromsome ten) 基因转录本的相当多核苷

酸改变。APOBEC2 是 APOBEC 家族成之一，该家

族是一类核苷酸编辑酶，在 RNA 编辑中发挥胞苷

脱氨酶作用。在肝细胞中，APOBEC2 可诱导促炎症
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细胞因子肿瘤坏死因子 α 异位表达，而 PTEN 基因

是人类癌症中最易突变的抑癌基因之一，其 RNA
编辑可能致使其失去抑癌作用而促使肿瘤的发生，

因此推测 APOBEC2 的异常表达可能是通过诱导肝

脏的炎症反应及抑癌基因 PTEN 失活来促进肝癌的

发病。Yamanaka 等 [14] 发现一个新的由 APOBEC-1 催

化编辑的 mRNA: NAT1 (novel APOBEC-1 target 1)，在

鼠和兔肝癌细胞中其多个位点的异常编辑可导致

natl 编码的蛋白质水平显著减低。他们认为 NAT1 可

能是一个转录抑制因子，在 APOBEC-1 超表达的诱

导下，其异常编辑可能促进肝癌发病。此外，还发

现其与 eIF4G 蛋白的 C 末端部分具有同源性，并与

eIF4A 结合，却不与 eIF4E 结合，但不知其发挥的

具体作用。以上这些说明 RNA 编辑在肝癌的发病

过程中发挥着重要的作用。

2.1.2　结直肠癌与食管癌

Han 等 [15] 观察到在结直肠癌组织 ras 同系物的

家庭成员 Q (ras homologue family member Q, RHOQ)
基因上出现了异常 A-I RNA 编辑现象。该 RNA 编

辑是将 RHOQ 基因编码的蛋白质残基 136 上的天冬

酰胺替换为丝氨酸，编辑后的蛋白质提高了结直肠

癌细胞的入侵潜能且引起肌动蛋白细胞骨架重组。

因此，他们认为该基因的 RNA 编辑现象与结直肠

癌进展相关。Ding 等 [16] 发现 APOBEC3G 在小鼠

的结直肠癌肝转移中发挥重要作用；进一步研究发

现，其可能下调 miR-29 的表达和阻碍 miR-29 抑制

MMP2 的活动。此外，在侵袭性白血病、结肠癌和

乳腺癌中也报道过 miR-29 的下调现象。这提示

APOBEC3G-miR-29-MMP2 通路可能是结直肠癌肝

转移中一种新的分子机制，并可能为进展期结直肠

癌治疗提供一个新的思路。此外，在食管腺癌中也

发现 APOBEC1 催化的 RNA 编辑可能与其发病相

关 [17]。这一现象与 APOBEC1 在肝癌中的作用相呼

应。在食管鳞状细胞癌 (esophageal squamous cell 
carcinoma, ESCC) 中也发现 ADAR1 的过度表达，

其可催化 fknb 和 AZIN1 的 RNA 编辑活动；进一

步研究发现在 ESCC 进展期中，编辑后的 AZIN1 有

了一种新的肿瘤侵袭行为的表现型 [18]。这似乎与上

述该基因在肝癌中的作用相对应。以上这些说明，

RNA 异常编辑的确与结直肠癌和 ESCC 发生发展

相关，但其中具体机制尚不清楚。

2.2　RNA编辑与泌尿系统肿瘤

2.2.1　前列腺癌

临床上可将前列腺癌分为雄激素依赖型和非雄

激素依赖型。已知雄激素及其受体在前列腺癌的发

病及治疗中发挥着重要的作用。Martinez 等 [19] 发

现与雄激素依赖型前列腺癌细胞系 (LNCaP 和

22Rv1) 相比，非雄激素依赖型前列腺癌细胞系

(DU145 和 PC3) 中发现大量不同的雄激素受体转录

本单一核苷酸碱基对转换及 ADAR1、2 的高表达，

且雄激素受体转录本的核苷酸转换不是基因编码的

替换，而是局限于公认的 RNA 编辑位点 (A-I、U-C、
C-U、G-A) 的转变。这些说明 RNA 编辑现象存在

于前列腺癌中。此外，还在这些肿瘤细胞中发现了

雄激素受体的mRNA上两个A-I RNA编辑 (D695G、

D819G) 事件 ；进一步研究发现，编辑后雄激素受

体具有影响雄激素与雄激素配体或抗雄激素配体结

合活动的功能。他们认为这些 A-I RNA 编辑事件可

能利于探明非雄激素依赖型前列腺癌的生物学机制

及发现雄激素受体改变的新的分子机制，并可能为

非雄激素依赖型前列腺癌靶向治疗提供一种新的理

论依据。Mo 等 [20] 分析了 16 个前列腺肿瘤标本配

对 DNA-RNA 序列，发现超过几十万的 RNA 编辑

事件，其中三分之一在两个或两个以上的样品中重

复；进一步研究发现，基因内的大多数 RNA 编码

事件可对非编码区域 ( 如内含子、非翻译区 ) 产生

影响，其中 546 个基因的 RNA 编辑事件被预测可

能导致有害的氨基酸的变化。所以，他们认为 RNA
编辑是一种重要的转录后调节机制，但需要更多的

证据以及在其他肿瘤中进一步研究证明。

2.2.2　膀胱癌

在膀胱癌中，研究者也对 RNA 编辑进行了探

索。Zilberman 等 [21] 对 31 个不同临床分期的膀胱

癌标本和 30 个正常膀胱标本中的编码和非编码序

列的 RNA 编辑水平进行检测，并特别检测 4 个携

带编码事件的转录本 (BLCAP、CYFIP2、FLNA、
GLUR-B) 及几个在其非编码区 (ALU elements) 携带

编辑事件的转录本 (RNNP9、CARD11、FANCC、
MDM4、BRCA1)，但并没有发现 RNA 编辑水平的

显著变化。因此，他们认为 RNA 编辑并没有参与

膀胱癌的发生发展等演变过程。膀胱癌相关蛋白

(bladder cancer-associated protein, BLCAP) 也被称为

BC10 (bladder cancer, Mr=10 kDa)，最初是在人膀胱

癌中发现的，且认为可能与膀胱癌的进展相关 [22]。

之后，它被认为是一种新的候选肿瘤抑制基因，并

且在舌癌和尤文肉瘤体外培养细胞中发现其表达上

调不仅能抑制癌细胞生长，而且能诱导其凋亡 [23-24]。

虽然其编码的蛋白质具有高度保守的特性，但其具
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体功能到目前为止尚知甚少。Galeano 等 [25] 研究发

现，BLCAP 转录本存在很多 A-I RNA 编辑现象，

其中编码位点 Q/R 和 K/R 的 RNA 编辑改变了

BLCAP 高度保守的蛋白质氨基酸序列，使原来保

守的氨基酸转变为活跃带电荷的氨基酸。编辑位点

K/R 位于该蛋白的脯氨酸富集域，其上的 RNA 编

辑将原有的氨基酸替换为精氨酸，而通常含有脯氨

酸富集域的蛋白质都参与细胞骨架重排、信号级联

反应及转录启动等生物过程。更重要的是，还观察

到与正常膀胱细胞相比，膀胱癌细胞系 (HU609、
HCV29 和 T24) BLCAP RNA 编辑水平的下降，并

且在星型细胞瘤、结直肠癌中也有类似的结果。但

这一结果和 Zilberman 等 [21] 的发现相悖，这或许是

由患者来源不同和 ( 或 ) 用于观察编辑的方法不同

等原因导致。而 RNA 编辑是否在膀胱癌的发生发

展中发挥其相应的作用，这有待进一步研究证实。

2.2.3　肾母细胞瘤

    肾母细胞瘤也称为 Wilms 瘤，是一种好发于

儿童的胚胎性恶性肿瘤。WT1 (Wilms' tumor 1) 基因

已被证明在该肿瘤的发病机制中起重要的作用。

Sharma 等 [26] 在大鼠肾脏中发现 wt1 基因 839 位点

上存在异常 RNA 编辑现象，导致原位点尿苷被替

换为胞苷，致使对应蛋白质该位点上的亮氨酸被脯

氨酸所替代。而该编辑现象被认为与调控发育相关，

且发生在成年大鼠而不是新生大鼠。Gunning 等 [27]

对 15 例原发的 Wilms 瘤的 WT1 mRNA 进行研究，

但没有发现相关 RNA 编辑现象的存在。这似乎说

明 WT1 的 RNA 编辑和肾母细胞瘤发病无关，但其

他相关基因的 RNA 编辑可能与该肿瘤的发病有关，

仍需进一步研究。

2.3　RNA编辑与神经系统肿瘤

2.3.1　神经纤维瘤病

已知神经纤维瘤病 I型 (neurofibromatosis type I, 
NF1) 发生发展与 NF1 基因相关。NF1 基因编码一

个可能与 Rho-GTP 酶激活蛋白 (Rho ：ras homologus 
oncogenes，ras 同源致癌基因 ) 相互结合发挥作用

的肿瘤抑制因子。研究发现，NF1 基因转录 mRNA
的编辑程度随着 NF1 恶性度增高而增高，且同一患

者身上，肿瘤组织的 NF1 mRNA 的编辑比非肿瘤

组织高 [28]。Mukhopadhyay 等 [29] 研究发现，在 NF1
组织中有载脂蛋白 B mRNA 编辑酶 mRNA 的表达，

且含有 C-U NF1 RNA 编辑的神经纤维瘤病 I 型组

织中可见可变剪接外显子 23A 比例显著增高。在载

脂蛋白 B RNA 编辑诱导下，可优先编辑含有外显

子 23A 的转录本。这些说明 NF1 mRNA 编辑与神

经纤维瘤病 I 型发生发展相关。

2.3.2　神经胶质瘤

神经胶质瘤，又称为胶质细胞瘤，是一种最为

常见的原发于中枢神经系统的肿瘤。星形细胞瘤是

其最常见类型，而胶质母细胞瘤又是星形细胞瘤各

分型中恶性度最高的。现有许多研究发现，RNA
编辑现象与神经胶质瘤发生发展相关，尤其是

ADAR2 介导的 A-I RNA 编辑。Maas 等 [30] 观察到

与正常对照组织相比，胶质母细胞瘤组织中谷氨酰

胺受体 B 亚基 (glutamate receptor subunit B, GluR-B) 
Q-R 位点 mRNA 编辑下调，该位点通过调控离子

通道来调节钙渗透率，其又是由 ADAR2 催化编辑，

而这一改变正好与 ADAR2 活性的下降相对应，且

在肿瘤初生阶段，甚至在低级星形细胞瘤中，也观

察到 ADAR2 活性的下降，因此，认为 ADAR2 介

导的 RNA 编辑可能与胶质母细胞瘤的进展相关。

Wei 等 [31] 也发现，在 U251、BT325 细胞系和一些

胶质瘤组织中 ADAR2 mRNA 转录本的可变剪接体

(alternative splicing variant, ASV) 下调 ADAR2 A-I RNA
编辑水平，且在不同等级的胶质瘤中 ASV 的表达

不同，而 ASV 阳性的胶质母细胞瘤比其阴性的

具有更高的恶性度，因此，推测 ADAR2 的 ASV 可

能与胶质瘤的侵袭性相关，其可能是通过下调

ADAR2 介导的 RNA 编辑实现的。而最近研究发现，

与正常的脑组织相比，新诊断和复发的星形细胞瘤

中，ADAR2 介导的 RNA 编辑活动显著损失，且在

长期生存的复发患者中出现大量的 ADAR2 介导的

RNA 编辑活动的修复 [32]。这似乎表明 ADAR2 介

导的 RNA 编辑与星形细胞瘤的发生相关，并可能

提供一个有效的治疗方法。在小儿星形细胞瘤中也

发现 ADAR2 编辑活动的下降，却未发现 ADAR2
的表达的改变，但发现了 ADAR1 和 ADAR3 的高

表达。Cenci 等 [33] 研究发现，内源性的 ADAR1 可

与 ADAR2 形成异质二聚体，从而干扰 ADAR2 特

定编辑活动，这可能是 ADAR2 编辑活动下降的一

种机制。而 Galeano 等 [34] 研究得出 ADAR2 活动对

抑制肿瘤的生长至关重要，这正好与上述研究结果

相对应，且认为 ADAR2 介导的 RNA 编辑酶是一

种新型候选肿瘤抑制基因。此外，他们还发现新的

关键 ADAR2 靶基因：编码磷酸酶 CDC14B 基因，

其参与的 CDC14B-Skp2-p21-p27 通路可通过调节细

胞周期来调控胶质母细胞瘤生长。而 ADAR2 介导

的 A-I RNA 编辑抑制肿瘤生长的机制可能为胶质瘤
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和 ( 或 ) 胶质母细胞瘤个体化分子靶向治疗提供理

论依据。另外，microRNA 编辑也与肿瘤相关，在

胶质母细胞瘤细胞中观察到 microRNA-376a 编辑的

下调，且未编辑的 microRNA-376a 作用于 RAP2a 
(member of the RAS oncogene family) 基因。而该基

因是 ras 致癌基因超家族的一员，该家族主要负责

调节细胞增殖、分化和细胞骨架重组等，而 rap2
可能是通过调节肌动蛋白细胞骨架促进癌细胞迁

移。因此，Choudhury 等 [35] 认为 microRNA-376a 编

辑的下调可能提高了胶质母细胞瘤细胞的侵袭性。

3　RNA编辑与白血病

白血病是一种源于造血系统的恶性肿瘤，临

床上通常将其分为急性淋巴细胞白血病 (acute 
lymphoblastic leukemia, ALL)、急性髓细胞白血病

(acute myeloid leukemia, AML)、 慢性粒细胞白血病 
(chronic myeloid leukemia, CML)、慢性淋巴细胞白

血病 (chroniclymphocytic leukemia, CLL)。早在 2000
年，Beghini 等 [36] 研究发现，在 AML 患者的 CD34+/
CD117+ 细胞中非受体型蛋白酪氨酸磷酸 6 (protein 
tyrosine phosphatase, non receptor type 6, PTPN6) 基

因存在过度 mRNA 编辑现象；进一步研究发现，

与正常人和 AML 缓解期的患者相比，新确诊患者

的 PTPN6 mRNA 编辑水平增高。已知 PTPN6 基因

参与了髓型白细胞信号转导的调节，且与造血细胞

增殖发育相关。而 PTPN6 基因的异常可导致 C-Kit
信号通路的异常，且已证实白血病发病与 C-Kit 信
号的非正常变异有关。这些说明 PTPN6 mRNA 异

常编辑可能与 AML 发病相关，其可能通过影响

C-Kit 信号通路所致。

ADAR1 已被证明与许多肿瘤相关，在白血病

中也有类似的发现。现已证明，CML 的发病与

Bcr-Abl 融合基因的形成相关。Steinman 等 [37] 在

ADAR1 基因敲除和含有 Bcr-Abl 融合基因的 CML
小鼠模型中观察到，骨髓及外周血中的 CML 癌细

胞的快速清除，以及小鼠白细胞增多和脾肿大等临

床表现的逆转，并优先使原始的 Lin−Sca1+Ki+(LSK)
白血病细胞减少而不是缺乏 Bcr-Abl 融合基因的非

LSK 细胞。这表明含有 Bcr-Abl 融合基因的 CML
细胞具有 ADAR1 依赖性。这似乎说明 ADAR1 可

能与 CML 发病有关，并可能成为未来 CML 治疗

的直接靶点。

在人类中，也有类似的发现。Jiang 等 [38] 对正

常人、处于慢性期和急变期的 CML 患者的血液祖

细胞分别进行全转录组测序发现，IFN-γ 通路中编

码 IFN-γ 受体基因表达增加与 Bcr-Abl 融合基因的

扩增、IFN 诱导的 ADAR1 p150 亚型表达增强及

CML 进展期 A-I RNA 编辑增多倾向相一致。而这

一发现与 Steinman 等 [37] 在小鼠中的发现相呼应，

由此推测 IFN-γ 通路中编码 IFN-γ 受体基因表达上

调促使 IFN 诱导的 ADAR1 p150 亚型表达增强，进

而由 ADAR1 催化的 A-I RNA 编辑活动增多，且上

文已证实含有 Bcr-Abl 融合基因的 CML 细胞具有

ADAR1 依赖性，所以，猜测由 ADAR1 催化的 A-I 
RNA 编辑活动增多可能最终促使 Bcr-Abl 融合基因

扩增。而现已证实 CML 的发病与 Bcr-Abl 融合基因

的形成相关，这似乎可能解释 ADAR1 在 CML 发

病中的作用机制，但具体机制尚不清楚。慢病毒超

表达实验显示，ADAR1 p150 促使髓细胞转录因子

PU.1 的表达增高，并诱发恶性骨髓祖细胞重新编辑。

此外，ADAR1 p150 表达的增强与错误剪切 GSK3β
的产物相关联，GSK3β 可参与 β- 连环蛋白调节，

而 β- 连环蛋白与白血病干细胞的自我更新有关，且

发现编码 β- 连环蛋白的基因突变与白血病相关 [39]。

这些说明，ADAR1 p150 介导的 RNA 编辑与 CML
发病相关。Ma 等 [40] 对中国儿童急性白血病患者的

ADAR1 表达情况研究，发现 ADAR1 p110 亚型表

达显著增高，尤其是在 B 细胞型 ALL 中，且观察

到 ADAR1 另一亚型 p150 表达的轻度增高。此外，

在 ALL 预后的风险组中，还观察到标准危险组的

p110 和 p150 呈现高表达，高危组中它们却是低表

达的。这些说明 ADAR1 不同的亚型可能在小儿白

血病进展中发挥着不同的作用，且与预后相关，由

此间接证明了 ADAR1 介导的 RNA 编辑可能与儿

童急性白血病发生发展相关。

4　RNA编辑与其他肿瘤

核酸内切酶 VIII 样蛋白 1 (endonuclease VIII-
like 1, NEIL1) 编码核酸内切酶 VIII 家族中一种

DNA 修复酶，其主要在哺乳动物细胞的碱基切除

修复通路中发挥作用 [41]。该通路在维持基因组稳定

及抑制肿瘤发生等生理过程发挥重要作用，且又是

哺乳动物体内最为活跃的 DNA 损伤修复途径 [42]。

NEIL1 是家族性乳腺癌的风险基因之一，也是弥漫

大 B 细胞淋巴瘤的分型基因之一。进一步对滤泡性

淋巴瘤向 B 型淋巴母细胞白血病恶化过程研究发

现，存在 NEIL1 基因的缺失 [43-44]。通过新一代测序

技术和大规模并行目标捕获 (massively parallel target 
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capture) 对许多非重复序列区域进行 A-I 编辑位点

检测，Li 等 [45] 发现许多基因的 A-I RNA 编辑现象，

其中包括 NEIL1。马俊等 [42] 对正常乳腺细胞和乳

腺癌细胞系以及正常人和白血病患者白细胞进行

A-I RNA 编辑位点检测，均发现在 NEIL1 上 chrl5-
+-75646086 和 chrl5-+-75646087 两邻近位点的 RNA
编辑事件，而前者导致 NEIL1 蛋白第 242 位的赖氨

酸转变为精氨酸；进一步研究发现，与相应的正常

细胞对比，白血病患者白细胞中 chrl5-+-75646086
邻近位点的 RNA 编辑水平显著下降，而在乳腺癌

细胞系中 chrl5-+-75646087 邻近位点的 RNA 编辑

水平下降。因此，他们推测白血病和乳腺癌细胞系

中 NEIL1 基因上的 A-I RNA 编辑水平下降提示该

基因 A-I RNA 编辑可能与白血病和乳腺癌的发生发

展相关。

胶质瘤相关致癌基因 1 (the glioma-associated 
oncogene 1, GLT1) 最初是在人胶质瘤中发现并由此

命名，它是 Hh (Hedgehog) 信号通路下游的关键转

录因子，而该通路在胚胎形成、干细胞维护及肿瘤

形成等多种生物过程中发挥重要的作用。在多种肿

瘤，如基底细胞癌、肝癌、乳腺癌等中发现 Hh 信

号通路的激活和 GLT1 表达的上调。张颖等
[46] 对人

脑、乳腺、小肠组织及多种细胞系研究发现，GLT1
转录本存在 A-I RNA 编辑事件，该编辑事件使

GLT1 第 701 位氨基酸由精氨酸转变为谷氨酸，且

与对照组正常细胞系相比，在肝癌和乳腺癌细胞

系中该位点的 RNA 编辑水平明显降低。此外，

Shimokawa 等 [47] 在基底细胞癌肿瘤组织中也发现

该位点编辑水平降低。由此推测，GLT1 位点上的

RNA 编辑可能与肝癌、乳腺癌及基底细胞癌等多

种肿瘤的发生发展相关。

余文发等 [48] 研究发现，ADARl mRNA 在喉癌

组织中表达增高，可能在喉癌的发生机制中起一定

的作用。这表明由 ADARl 介导的 RNA 编辑可能在

喉癌的发生机制中扮演一定角色。

5　结语

RNA 编辑现象发现距今已 30 多年，但其具

体的机制尚不明确，只是了解 RNA 编辑过程中的

催化酶，就其在肿瘤中引起的改变进行了相应的

归纳 ( 表 1)。研究证实许多 RNA 编辑事件与多种

肿瘤的发生发展相关，但目前大部分 RNA 编辑尚

不知其具体作用，特别是对其在肿瘤中的作用了

解甚少。对各种类型肿瘤的许多编辑位点进行分

析可能为肿瘤提供新的诊断及预后指标，并可能

有助于肿瘤的早期检测、监测治疗反应及检测最

小残余病灶。此外，针对肿瘤中关键的 RNA 编辑

位点或作用通路研制相应靶向药物，从转录后水

平阻断肿瘤的发生发展，或许可为肿瘤靶向治疗

提供一种新思路。

表1  RNA编辑在肿瘤中引起的改变

RNA编辑酶	 肿瘤类型	 改变

ADAR1	 肝癌	 ADAR1催化的AZIN1的RNA编辑上调

	 肝癌	 ADAR1高表达与FLNB的高RNA编辑

	 食管鳞癌	 ADAR1的过度表达

	 白血病	 含Bcr-Abl融合基因的CML细胞具有ADAR1依赖性

	 白血病	 ADAR1 p150亚型表达增强

ADAR2	 肝癌	 ADAR2低表达与COPα的低RNA编辑

	 胶质母细胞瘤	 ADAR2催化的GluR-B Q-R位点mRNA编辑的下调

	 星形细胞瘤	 与正常的脑组织相比，新诊断和复发的星形细胞瘤中，ADAR2介导的RNA编辑活动显著损失

APOBEC-1	 肝癌	 APOBEC-1催化NAT1 RNA编辑高表达

	 食管腺癌	 存在APOBEC1催化的RNA编辑

APOBEC2	 肝癌	 上调APOBEC2，使eIF4G、PTEN RNA编辑高表达

APOBEC3G	 结直肠癌肝转移	 可能下调miR-29的表达和阻碍miR-29抑制MMP2的活动
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