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IGF2BP2 与肿瘤干细胞调控机制的研究进展
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【摘要】胰岛素样生长因子 2mRNA结合蛋白 2（IGF2BP2）参与多种代谢过程 ，其调节异常与肿瘤发生进展关系密切 ，

其可能成为某些肿瘤新的生物标志物和靶点。肿瘤干细胞 (CSCs) 是肿瘤细胞的亚群 ，具有自我更新能力和多向分化能力 ，

同时具有高致瘤、高转移、高治疗抵抗能力 ，是肿瘤转移、复发、治疗抵抗和肿瘤免疫逃逸的驱动因素 ，也是肿瘤发生和

复发的重要根源。本文就 IGF2BP2 与肿瘤干细胞的调控机制作一综述。
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尽管已经做出了许多努力来预防和控制癌症 ， 在中国

癌症仍然是一个主要的健康问题 [1]。癌组织中有一组罕见

的干细胞亚群 ， 被称为肿瘤干细胞。肿瘤干细胞具有自我

更新和多重分化的潜能 ， 从而导致肿瘤的存活、增殖、转

移、复发以及对抗肿瘤治疗不敏感。m6A 修饰作为真核生

物 mRNA 和长链非编码 RNA 上研究最多的甲基化形式 ， 广

泛参与 mRNA 的成熟、剪接、转运、翻译和降解等代谢过

程。IGF2BP2 作为 m6A 修饰阅读蛋白的一种 ， 属于胰岛素

样生长因子 2mRNA 结合蛋白家族（IGF2BPs），IGF2BP 家

族（IGF2BP1、IGF2BP2、IGF2BP3）是在 1999 年通过结合

IGF2 引导 3 荧光素酶 mRNA 的能力被鉴定出来 [2]。研究发

现 IGF2BPs 作为 m6A 阅读蛋白具有致癌作用 ， 在多种肿瘤

细胞中发现 IGF2BPs 的异常调节。

1 IGF2BP2 的结构与生理功能

IGF2BP2 具有两个 N 端 RNA 识别模块和4个 C 端核

不均一核糖核蛋白同源结构域 [3]。IGF2BP2 位于细胞质 ， 可

进入细胞核 ， 有加工 RNA 的作用。IGF2BP2 已被证明能将

靶 mRNAs 转运到线粒体表面 ， 它的抑制作用阻止了呼吸复

合体Ⅰ和Ⅳ在线粒体中的组装 ， 并削弱了它们的活性。证明

IGF2BP2 在线粒体组装、活性和代谢中的重要性 [4-5]。

2 肿瘤干细胞

肿瘤干细胞 (CSCs) 是肿瘤细胞的亚群 ， 具有自我更新能

力和多向分化能力 [6]。正常干细胞可以通过获得突变和遗传

或表观遗传改变而成为癌症干细胞 [7]。肿瘤干细胞的持续增

殖能力可能导致肿瘤复杂的异质性 ， 是肿瘤转移、复发、放

疗敏感性差、化疗耐药和肿瘤免疫逃逸的驱动因素 [8]。

3 IGF2BP2 与不同肿瘤干细胞之间调控作用

3.1 乳腺癌

Al-Hajj 等 [9] 首次在乳腺肿瘤中鉴定出实体瘤的肿瘤干

细胞。DROSHA 是微处理器复合体的一个催化亚单位 ， 已

被证明在肿瘤发生过程中调节失调 [10]。Peng 等的研究发

现 ，AURKA 可以与 IGF2BP2 相互作用。AURKA 和 IGF2BP2

在乳腺癌细胞中共定位。AURKA 蛋白能与 DROSHA mRNA

结合。AURKA 增强了 IGF2BP2 与 m6A 修饰的结合 ， 从而稳

定了 DROSHA 转录。DROSHA 对 miRNAs 的调控广泛参与

肿瘤发生发展。基因富集分析（GSEA）揭示了 DROSHA 正

向调控的靶分子富含在 CD44+/CD24RNA 乳腺肿瘤干细胞

(BCSCs) 亚群中 ， 这表明 DROSHA 在转录上增强了干细胞因

子以维持 BCSCs。

3.2 胶质瘤

胶质母细胞瘤干细胞中 IGF2BP2调节细胞代谢。IGF2BP2

还通过维持 hMGA1的表达 ，在缺氧诱导因子 -1α-反义链 2

（HIF1A-AS2）下游发挥作用 ， 介导胶质母细胞瘤干细胞形

成的肿瘤生长 [11]。Peng等 [12] 的研究中DROSHA与β-catenin

相互作用 ， 促进乳腺癌细胞中 STC1 的转录。STC1 最近被证

明可以促进胶质母细胞瘤细胞的干性特征 [13]。在胶质母细胞

瘤细胞中 ，IGF2BP2 促进 mRNAs 向线粒体附近的转运 ， 以便

随后的翻译和细胞功能。

3.3 胰腺癌

2型糖尿病患者罹患癌症的风险被认为由胰岛素抵抗、

高血糖、高胰岛素血症、慢性炎症等因素所致 [14]。在分子水

平上 ， 胰岛素和胰岛素样生长因子及其调控网络调控上述这

些病理生理机制。因此 IGF2BP2 与胰腺癌的关系十分密切。

Hu 等 [15] 的研究表明 ，lncRNA DANCR 促进了胰腺癌细胞的

干细胞特性。而 IGF2BP2可以调控 lncRNA DANCR的表达。

因此 DANCR 是 IGF2BP2 的一个新靶点 ，IGF2BP2 和 DANCR

共同促进胰腺癌干细胞样特性。 

3.4 肝细胞癌

IGF2BP2 的 p62 亚型是肝癌的自身抗原。IGF2BP2 诱导

肝癌 CSCs 基因组不稳定并增强活性氧的产生。IGF2BP2 的

短异构体 p62 在肝细胞癌中高表达 ， 具有干细胞性特征 ，p62

转基因小鼠的肝脏高表达干细胞标志物 dlk1， 产生更具侵袭

性和干细胞性的肿瘤 [16]。Kanda 等 [17] 的研究发现 IGF2BP2

在肝细胞癌中过表达。有研究证实 IGF2BP2 的高表达预示

着肝细胞癌患者预后不良 [18]。

4 IGF2BP2 在肿瘤干细胞新陈代谢中调控机制研究现状

癌细胞主要利用糖酵解促进肿瘤生长。而肿瘤干细胞可

以使用糖酵解、氧化磷酸化或两者兼用。一些乳腺癌肿瘤干

细胞表现为葡萄糖消耗和 ATP 产生增加 ， 线粒体活性增加 ，

但乳酸水平降低 ， 提示氧化磷酸化和糖酵解在肿瘤干细胞中

可能并不排斥 [19]。前述研究中 IGF2BP2 通过向线粒体多聚

体传递 mRNA 和控制呼吸 CI 组装来调节氧化磷酸化 ， 通过

保护其靶 mRNA 免受 let-7 介导的降解 ，IGF2BP2 调节线粒

体活性和氧化磷酸化以维持肿瘤细胞干性。

5 小结

IGF2BP2 靶向数以千计的 mRNA 合成 ， 这表明研究

IGF2BP2 在肿瘤治疗中的前景十分乐观。未来需要进一步研

究剖析 IGF2BP2 表达在不同肿瘤干细胞中的多方面机制 ， 研
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究以该蛋白为靶点的肿瘤治疗。明确 IGF2BP2 是否可以被

抑制以引导肿瘤干细胞分化 ， 或者使其对放疗、化疗、免疫

及靶向等治疗敏感 ， 从而减少肿瘤的复发和转移。
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