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Abstract: As an important biological process, ribosome biogenesis determines the rate of protein synthesis 
in cells. However, ribosome biogenesis is abnormally regulated in tumors under strong growth pressure. 
More and more evidences have shown that abnormal ribosome biogenesis might promote tumorigenesis and 
malignant transformation. It is gradually considered as a feasible therapeutic target for many types of tumors. 
This article briefly reviews the process of ribosome biogenesis, its abnormality and regulation in tumor, and 
drug targeting ribosome biogenesis in tumor treatment.
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摘  要：核糖体生物合成是细胞内重要的生物学过程，决定了细胞内蛋白质合成的速率。在肿瘤细

胞旺盛的生长压力下，肿瘤中核糖体生物合成发生异常调控。有越来越多的研究表明核糖体生物合

成的异常可能会促进肿瘤的发生发展，并且它也逐渐被认为是多种肿瘤的一个可行的治疗靶点。本

文简要综述了核糖体生物合成过程及其在肿瘤中的异常和调控，以及药物靶向核糖体生物合成治疗

肿瘤的研究进展。
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·综  述·

0  引言
核糖体是细胞内蛋白质合成重要的细胞器，

影响细胞的正常功能。合成新核糖体的过程被定

义为核糖体生物合成。核糖体生物合成是一个高

度复杂和保守的过程，主要发生在核仁中 [1]。核

糖体生物合成包括核糖体RNA（ribosomal RNA, 
rRNA）转录、rRNA前体加工和核糖体亚基组装

的过程。在生物体中，除了rRNA和核糖体蛋白

（ribosomal protein），还有超过300种非核糖体

反式作用因子在核糖体生物合成的过程中发挥作

用，它们也被称为核糖体组装因子[2]。

早期研究认为，为了满足肿瘤细胞持续生

长，通过核糖体生物合成的增加来维持高效的蛋

白质合成效率是必需的，但是越来越多的研究表

明核糖体生物合成的异常，包括核糖体数量的增

加和修饰的改变可能会影响肿瘤的发生[3]。因此，

核糖体生物合成与肿瘤发生发展息息相关。本文

中我们将综述核糖体生物合成过程及其与肿瘤发

生发展的关系。

1  核糖体生物合成过程
作为细胞内合成蛋白质的重要细胞器，真核生

物的核糖体由大小亚基组成，按照沉降系数，称为

60S大亚基和40S小亚基。核糖体的大小亚基均由

rRNA与核糖体蛋白构成。小亚基包含了18S rRNA
和33种核糖体蛋白。而大亚基包含了5S rRNA、

5.8S rRNA、28S rRNA以及47种核糖体蛋白。

核糖体生物合成过程见图1（自绘）。在RNA聚

合酶Ⅰ、选择性因子1（selectivity factor 1, SL1）、上

游结合因子（upstream binding factor, UBF）、转录

起始因子1（transcription initiation factor 1, TIF-1A）

和转录终止因子1（transcription termination factor 
1, TTF-1）作用下，核糖体DNA（ribosomal DNA, 
rDNA）转录成47S pre-rRNA。47S pre-rRNA是由18S 
rRNA、5.8S rRNA、28S rRNA串联组成的rRNA前

体，这三种rRNA由转录间隔序列分隔开。rRNA转

录的速率由RNA聚合酶Ⅰ的活性决定，并且rRNA的
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转录是核糖体生物合成的限速步骤[1]。而5S rRNA则

是在核浆中由RNA聚合酶Ⅲ作用下转录得到。在这

个过程中，转录因子TFⅢC和TFⅢB是必需的。

Pre-rRNA转录本的成熟包括：剪切步骤和

化学修饰。47S pre-rRNA需要经过剪切，切除多

余的转录间隔序列。并且在小核仁RNA（small 
nucleolar RNA, snoRNA）和核糖核蛋白（ribonu-
cleoprotein, RNP）形成的复合物作用下，rRNA发

生特定修饰，包括甲基化和假尿苷化修饰 [4]，从

而得到成熟的28S、18S和5.8S rRNA。这种rRNA
的特定修饰，有利于rRNA的正确折叠以及与核糖

体蛋白的结合[5]。

在 p r e - r R N A 的 加 工 过 程 中 ， 核 糖 体 组 装

因子和核糖体蛋白会以协同的方式组装到pre-
rRNA上，形成前核糖体颗粒（pre-ribosomal par-
ticles）。28S、5.8S及5S rRNA与核糖体蛋白组成

pre-60S亚基，18S rRNA与核糖体蛋白组成pre-40S
亚基。核糖体组装因子和核糖体蛋白是在细胞质

中生成，并通过核孔复合物被运输到细胞核中参

与核糖体的组装[6]。

前核糖体颗粒形成后，通过出核转运蛋白被

转运到细胞质中。当到达细胞质后，前核糖体颗

粒经历最终成熟过程，包括pre-rRNA的进一步加

工、剩余核糖体蛋白的组装以及组装和转运因子

的释放[6]，形成具有翻译能力的核糖体。

核糖体生物合成是一个非常复杂的过程，关

于人类核糖体生物合成机制的研究尚未完善。近

来对核糖体生物合成的深入研究有助于我们探讨

核糖体生物合成与肿瘤之间的关系。

2  肿瘤中核糖体生物合成的异常	
由于肿瘤细胞代谢旺盛，生长和增殖能力增

强，在肿瘤中核糖体生物合成异常频繁发生，具

体描述如下。

2.1  rDNA的不稳定 
人类rDNA在基因组中存在数百个拷贝，它们

组成头尾相连的串联重复序列，形成基因簇。这

些重复序列很不稳定，彼此之间容易发生重组。

转录产生47S pre-rRNA的47S rDNA基因簇位于5对

人类常染色体上，转录产生5S rRNA的5S rDNA基

因簇位于1对人类常染色体上。在超过一半的肺癌

和结直肠癌样本中，检测到rDNA基因簇的结构改

变，使这种基因组重排成为在成人实体肿瘤中最

常见的特殊染色体改变之一[7]。对肿瘤和配对正常

组织样本的全基因组数据分析发现，肿瘤中rDNA
的拷贝数变异超过正常组织的十倍，并且大多数

肿瘤都发生了47S rDNA拷贝数缺失和5S rDNA
拷贝数扩增[8]。在一项前瞻性队列研究中发现，

rDNA拷贝数的变化与肺癌风险有关[9]。

2.2  rRNA合成异常 
rRNA合成异常包括rRNA合成增加和rRNA修

饰异常。在原发性结直肠癌组织中47S pre-rRNA
的表达量明显高于正常结直肠黏膜组织中47S pre-
rRNA的表达量[10]。在大多数宫颈鳞状上皮内病变

组织中发现rRNA表达水平高于正常组织，在大多

数前列腺癌组织中也发现rRNA表达水平升高[11]。

目前在肿瘤中rRNA修饰的研究还不是很多，但已

有研究发现在侵袭性的乳腺癌细胞系中，rRNA特

定位点的甲基化修饰增强。同时，参与rRNA修

饰的修饰因子在多种肿瘤中的突变提示在肿瘤中

rRNA修饰的异常[12]。 
2.3  核糖体蛋白基因发生突变 

已有研究报道，核糖体蛋白基因突变直接

导 致 的 核 糖 体 疾 病 [ 1 3 ]会 导 致 癌 症 易 感 性 综 合

图1  核糖体生物合成的过程
Figure 1  Process of ribosome 
biogenesis
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征：人类疾病戴-布二氏贫血（Diamond Blackfan 
Anemia）与核糖体蛋白基因RPS19、RPS17、

RPS24、RPL35a、RPS7、RPL5和RPL11的突变

有关，它的重要特征是再生障碍性贫血和易患白

血病；RPS14的突变与急性髓系白血病的易感性

有关[14]。近来一系列应用全外显子测序或者全基

因组测序的研究[15]，在多种肿瘤中都发现核糖体

蛋白基因的突变相对频繁，例如，子宫内膜癌中

RPL22的突变、在急性T细胞型淋巴细胞白血病中

RPL10、RPL5、RPL11的突变、结直肠癌中RPS20
的突变以及胶质瘤中RPL5的突变。

2.4  核糖体蛋白表达的失调 
在多种肿瘤中发现特定核糖体蛋白表达量上

调，例如，RPL5、RPS3、RPS6、RPS8、RPS12
在结直肠癌中表达量高于正常结直肠黏膜组织。

在胃癌组织和细胞系中RPL15的表达量上调。在

人类肝癌组织和细胞系中检测到RPS8、RPL12、

RPL23a、RPL27、RPL30 mRNA水平升高[16]。使

用TCGA数据分析也发现，与正常组织相比，肿瘤

组织中核糖体蛋白表达水平的中位数增加了30%。

并且许多核糖体蛋白仅在特定肿瘤中表现出明显

的失调，例如：RPL21L1和RPS27L在乳腺癌和甲

状腺癌中表达上调，而RPL21表达下调[17]。

以上是肿瘤中核糖体生物合成的异常情况。

值得一提的是，在正常组织干细胞中也具有较高

的rRNA合成速率，意味着干细胞与肿瘤细胞都具

有活跃的核糖体生物合成。并且与肿瘤细胞类似

地，干细胞中的核糖体生物合成会促使核糖体选

择性翻译mRNA从而调控特定基因的表达[18]。然

而，干细胞与肿瘤细胞之间核糖体生物合成存在

差异性，表现为：在肿瘤细胞中，核糖体生物合

成异常频繁发生，这种失调会打破蛋白质合成稳

态；而在干细胞中，核糖体生物合成受到严格调

控，并且在干细胞的分化过程中，rRNA合成速

率降低。核糖体生物合成受到严格调控从而维持

干细胞稳态，而它在肿瘤中的异常促进了肿瘤发

展，具体作用机制还有待进一步研究。

3  肿瘤细胞中核糖体生物合成的调控
核糖体生物合成在肿瘤中异常，取决于多种因

素，包括原癌基因和抑癌基因的改变以及细胞内

特定信号通路的激活。核糖体生物合成受到许多

关键的细胞生长和增殖信号通路的严格调控[19]，

主要包括：RAS/RAF/MEK/ERK、MYC和PI3K/
AKT/mTOR。这些通路形成了一个复杂的网络，

共同调节细胞生长和增殖。

3.1  转录因子MYC
    转录因子MYC（c-MYC癌基因产物）是最常

见的激活癌蛋白之一，在约50%的癌症中过度表

达，它能结合和调控大量基因，包括许多编码核糖

体蛋白、rRNA加工因子和翻译因子的基因。MYC
被认为是核糖体生物合成的主要调节因子，能够

调控三种RNA聚合酶[20]。在MYC驱动的肿瘤中，

MYC会调节很多RNA聚合酶Ⅱ转录的基因，包括

核糖体蛋白基因。MYC也会调节RNA聚合酶Ⅲ介

导的转录，增强tRNA、5SRNA以及其他小RNA基

因的转录。同时，研究发现MYC与SL1结合促进

SL1被招募到rDNA启动子上，直接促进RNA聚合

酶Ⅰ介导rRNA的转录。MYC刺激核糖体生物合成

可能是促进细胞生长和肿瘤发生的关键途径。

3.2  RAS/RAF/MEK/ERK信号通路

    细胞外信号调节激酶ERK通过信号转导级联

被激活，包括RAS、RAF和ERK激酶MEK。ERK
会调节RNA聚合酶Ⅲ和RNA聚合酶Ⅰ介导的转

录。ERK磷酸化并激活UBF和TIF-1A，从而刺激

RNA聚合酶Ⅰ合成rRNA。ERK也直接激活一般转

录因子TFⅢB，以增加RNA聚合酶Ⅲ对编码tRNA
和5S rRNA的基因的转录。可以认为，MYC增

加了促进核糖体生物合成的转录因子的数量，而

ERK则增加了它们的活性[21]。

3.3  PI3K/AKT/mTOR信号通路

    PI3K激活后，磷酸化AKT使其激活，信号通

过AKT传递到下游靶点。mTOR存在两种蛋白复

合物，即mTORC1和mTORC2，主要调控核糖体生

物合成的是mTORC1。mTORC1主要通过核糖体

蛋白S6激酶（S6K1/2）和翻译起始因子结合蛋白

（4E-BP1/2/3）调控核糖体蛋白的合成和rRNA的合

成[22]。mTORC1一方面增强5’-TOP mRNA的翻译从

而促进核糖体蛋白的翻译。另一方面mTORC1上调

UBF的表达和增加其羧基端激活结构域的磷酸化，

磷酸化的UBF与SL1相互作用明显增强，促进RNA
聚合酶Ⅰ对rDNA的转录[23]。此外，激酶AKT在多

个水平上调节rRNA的转录，包括转录的起始和延

伸，促进rRNA的合成，并且RNA聚合酶Ⅰ的转录

延长需要持续的依赖于AKT的信号。AKT的这种

促进核糖体生物合成的作用独立于其激活mTORC1
产生的作用。并且AKT还会与MYC协同作用，在

MYC驱动的淋巴瘤生成过程中，AKT信号对核糖

体生物合成和细胞存活是必需的。

众所周知，RAS/RAF/MEK/ERK、MYC和PI3K/
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AKT/mTOR信号网络调控异常已被证明在肿瘤的发

生和发展中起着关键作用。考虑到这个信号网络对

核糖体生物合成的关键调控作用，可以认为，核糖

体生物合成是RAS/RAF/MEK/ERK、MYC和PI3K/
AKT/mTOR通路驱动恶性肿瘤的重要环节。

因此，核糖体生物合成异常不只是肿瘤发生的结

果，它可能会直接促进恶性转化和肿瘤的发生，并且

也逐渐被认为是多种肿瘤的一个可行的治疗靶点。

4  核糖体生物合成作为肿瘤治疗的有效靶点
使用药物抑制核糖体生物合成可以激活核仁

应激反应 [24]。具体来说，当核糖体生物合成受到

抑制时，多余的核糖体蛋白聚集起来，激活了RP-
MDM2-P53信号通路：P53的表达和活性主要受

MDM2调控，MDM2是一种E3泛素连接酶，通过与

P53结合抑制其转录活性，并促进其蛋白酶体的降解。

部分核糖体蛋白如RPL5、RPL11、RPL23会与MDM2
相互作用，从而抑制其活性，稳定P53。P53作为一种抑

癌基因，导致细胞周期阻滞和细胞凋亡。

除了依赖于P53途径的抑癌作用，药物靶向

核糖体生物合成治疗肿瘤的理论依据是相比正常

细胞，肿瘤细胞产生更多的核糖体，一旦核糖体

生物合成被抑制，肿瘤细胞比正常细胞更容易受

到影响。这里药物设计的基本思想是针对核糖体

生物合成的具体几个步骤，包括rRNA转录、Pre-
RNA加工、核糖体组装等。事实上，有许多经临

床批准的药物，其治疗作用至少部分是通过破坏

核糖体生物合成来实现的，例如，顺铂、奥沙利

铂、阿霉素、米托蒽醌和丝裂霉素C均在rRNA转

录水平上抑制核糖体的合成，而5-氟尿嘧啶、喜树

碱在rRNA加工水平上抑制核糖体的合成[19,25-26]。 
5-氟尿嘧啶可以抑制胸苷酸合酶，与47S pre-

rRNA结合，抑制rRNA后期加工，导致细胞凋

亡。5-氟尿嘧啶的细胞毒性依赖于P53，且依赖

于HDM2的活性。顺铂能诱导DNA链内交联，抑

制RNA聚合酶Ⅰ转录。低浓度顺铂可特异性抑制

RNA聚合酶Ⅰ，而不抑制RNA聚合酶Ⅱ的转录，

从而在rRNA转录水平上抑制核糖体生物合成。

考虑到顺铂的抗肿瘤作用也与其DNA损伤作用有

关，有研究指出，顺铂的类似物奥沙利铂不是通过

DNA损伤反应杀死细胞，它主要通过抑制核糖体

生物合成引发核仁应激发挥抗癌作用[27]。其他抑制

了核糖体生物合成的抗肿瘤药物见表1[19, 26, 28]。

为了特异性抑制核糖体生物合成而不产生遗

传毒性，科学家们正在努力开发新的药物，现

在研究最多的是抑制rRNA转录的化合物，比如

CX-5461，它可以选择性抑制RNA聚合酶Ⅰ的功

能从而实现抑制核糖体生物合成。到目前为止，

CX-5461已被广泛研究，在多种肿瘤包括白血病、

淋巴瘤、骨髓瘤、前列腺癌、骨肉瘤、卵巢癌和

神经母细胞瘤中具有抗癌作用。具有相似作用的

化合物还有CX-3543、BMH-21等。

但是这些化合物存在一些局限性：首先，并不是

所有的细胞系对RNA聚合酶Ⅰ抑制剂都敏感；其次，

两个CX-衍生物和BMH-21是一种DNA结合化合物，

能够直接与任何富含GC或含有G4的DNA序列相互

表1  抑制核糖体生物合成的抗肿瘤药物
Table 1  Antineoplastic drugs which inhibit ribosome biogenesis
Impact on
 ribosome
biogenesis 

Drug Mechanism

Inhibits rRNA
 transcription

Ellipticines Affects the combination of SL-1 with rDNA promoters, inhibits 
topoisomerase Ⅱ and PolⅠ

Oxaliplatin Makes the DNA bases alkylation crosslinking and inhibits Pol I
Mitoxantrone Inserts the DNA and inhibits topoisomerase Ⅱ and PolⅠ
Doxorubicin Inserts the DNA and inhibits topoisomerase Ⅱ and PolⅠ
Mitomycin C Alkylates guanine and induces cross-linking of rDNA strands, inhibits Pol I

Actinomycin D Inserts into double-stranded DNA rich in GC bases, inhibits Pol I in low 
concentrations, inhibits rRNA elongation

Methotrexate Anti-metabolites and dihydrofolate reductase inhibitor, inhibits PolⅠ
Cyclophosphamide Inhibits rRNA synthesis
Cisplatin Makes the DNA bases alkylation crosslinking and inhibits PolⅠ
Temsirolimus 
Everolimus mTOR inhibitor, inhibits PolⅠ

Inhibits rRNA
 processing

Camptothecin(Topotecan and Irinotecan) Inhibits topoisomerase Ⅰ and regulates rRNA early processing
Homoharringtonine Translation inhibitor，prevents extension and affects post-processing of 

rRNA
5-Fu Inhibits thymidylate synthetase，binds with 47S pre-rRNA, and inhibits 

post-processing of rRNA
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作用，表明它们可以与其他基因组DNA结合；再次，

已有案例表明 CX-5461能够产生获得性耐药[29]。

5  展望
核糖体生物合成逐渐被认为是治疗肿瘤的有

效靶点，越来越多抗癌新药的开发都把方向对准

核糖体生物合成，例如Scull等[30]利用高通量筛选

器对核糖体生物合成抑制剂进行鉴定，开发了有

效的rRNA合成抑制剂。当然，设计药物的方向

还可以针对核糖体生物合成的其他步骤，例如针

对核糖体的组装步骤，或者针对特定核糖体组分

的化学修饰。此外，联合靶向核糖体生物合成的

药物与核糖体生物合成相关信号通路可能会产生

更好的治疗效果，例如联合应用rDNA转录抑制

剂（CX-5461）与mTORC1抑制剂依维莫司治疗

淋巴瘤[31]，或者将CX-5461与pan-PIM激酶抑制剂

CX-6258联用治疗前列腺癌[32]。总之，针对核糖体

生物合成开发抗癌新药将具有广阔的应用前景。
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