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摘  要 

RBM15作为关键的RNA结合蛋白，在多种生物学过程中承担核心调控功能，其异常表达与肿瘤发生发展

密切相关。近年来，相关研究提示RBM15可能通过调控RNA剪接、表观遗传修饰等参与胆管癌恶性进展，

且其与铁死亡这一新型程序性细胞死亡方式的潜在关联已引起关注。然而，目前关于RBM15调控胆管癌

细胞铁死亡的直接证据仍较缺乏，现有结论主要基于多领域研究的间接推导。本文作为一篇假说性综述，

通过系统梳理RBM15的分子结构与功能特征、胆管癌中的表达模式及铁死亡的分子机制，构建RBM15
调控胆管癌细胞铁死亡的潜在假说，旨在为后续针对性验证研究提供理论框架与探索方向。 
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Abstract 
As a key RNA-binding protein, RBM15 plays a central regulatory role in diverse biological processes, 
and its aberrant expression is closely associated with tumorigenesis and cancer progression. Recent 
studies suggest that RBM15 may contribute to the malignant progression of cholangiocarcinoma 
through the regulation of RNA splicing, epigenetic modifications, and related pathways, with emerging 
evidence highlighting its potential involvement in ferroptosis—a newly recognized form of pro-
grammed cell death. However, direct experimental evidence for RBM15-mediated regulation of ferrop-
tosis in cholangiocarcinoma cells remains limited, and current hypotheses are primarily derived from 
indirect inferences across multiple research fields. As a hypothesis-driven review, this article system-
atically examines the molecular structure and functional properties of RBM15, its expression profile 
in cholangiocarcinoma, and the core mechanisms of ferroptosis, proposing a plausible mechanistic link 
between RBM15 and ferroptosis in cholangiocarcinoma, aiming to provide a theoretical framework and 
exploratory direction for future targeted validation studies. 
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1. 引言 

胆管癌是起源于胆管上皮细胞的恶性肿瘤，根据解剖位置可分为肝内胆管癌、肝门部胆管癌和远端

胆管癌，其发病率在全球范围内呈逐年上升趋势[1]。作为消化系统常见的恶性肿瘤之一，胆管癌患者确

诊时多处于中晚期，失去手术根治机会，即使接受手术治疗，5 年生存率仍不足 20% [2]。当前胆管癌的

治疗以手术切除为主，辅以化疗、放疗及靶向治疗等综合手段，但由于肿瘤异质性高、对治疗敏感性低，

患者整体治疗效果不佳，临床亟需探索新的发病机制与治疗靶点以改善预后[3]。近年来，RBM15 在恶性

肿瘤中的表达特征及功能研究逐步深入，其对铁死亡通路的潜在调控作用已成为探索热点，但目前尚无

直接证据证实 RBM15 与胆管癌细胞铁死亡的调控关系，相关推测均源于间接研究证据的整合分析。本文

作为一篇假说性综述，系统梳理 RBM15 的功能特征、胆管癌中的表达模式及铁死亡的分子机制，构建二

者相互作用的潜在假说，同时探讨 RBM15 作为胆管癌治疗靶点的可行性与挑战，以期为胆管癌的基础研

究与临床转化提供新的探索思路。 

2. RBM15 的功能特征及其与肿瘤的关系 

2.1. RBM15 的分子特性 

RNA 结合基序蛋白 15 (RBM15)是一类广泛参与 RNA 代谢的多功能蛋白质，其独特的分子结构为功

能实现奠定了基础[4]-[6]。从结构组成来看，RBM15 包含两个核心功能域：RNA 识别基序(RRM)和 SPRY
结构域。其中，RRM 结构域是 RNA 结合蛋白的典型特征，由 80~100 个氨基酸残基组成，通过高度保守

的 β折叠片层形成核酸结合界面，能够特异性识别并结合 RNA 分子的特定序列或二级结构[7] [8]。研究

已证实，RBM15 的 RRM 结构域可直接结合 mRNA 的特定区域[9]，例如 SWI/SNF 染色质重塑复合物亚
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基(Smarcc1, Arid1a/b, Smarce1)的 mRNA，通过引导 m6A 甲基转移酶复合物靶向这些 mRNA，精准调控

其甲基化修饰状态[10]。这种靶向识别能力是 RBM15 参与基因表达调控的关键机制。 
SPRY 结构域是 RBM15 的另一重要功能域，最初在盘基网柄菌的 splA 激酶和兔兰尼碱受体中被发

现，由约 140 个氨基酸残基组成，形成独特的 β 夹心结构——两个四链反向平行的 β片层通过疏水作用

堆叠而成[11] [12]。在 RBM15 中，SPRY 结构域可与多种蛋白质发生相互作用，如剪接因子 SF3B1、m6A
甲基转移酶复合物成员 WTAP 等，通过形成蛋白质复合物参与 RNA 剪接、甲基化修饰等生物学过程[13] 
[14]。正是 RRM 结构域的 RNA 结合能力与 SPRY 结构域的蛋白质相互作用能力协同，使 RBM15 能够

在 RNA 代谢的多个环节发挥调控作用。 
RBM15 的生物学功能主要体现在 RNA 剪接调控、mRNA 稳定性维持及表观遗传修饰三个方面。在

RNA 剪接调控中，RBM15 通过定位于细胞核内的核斑结构发挥作用。功能实验证实，敲低 RBM15 可导

致多个转录本中可变剪接事件发生改变，其中部分转录本可被 RBM15 直接结合，引发内含子滞留或外显

子跳跃等剪接异常[15]。在急性巨核细胞白血病中，RBM15 通过优先结合 GATA1、RUNX1 等巨核细胞

分化关键基因的 mRNA 内含子区域，招募剪接因子 SF3B1 至靶位点，促进其可变剪接，进而调控巨核细

胞分化[16]。在 mRNA 稳定性调控中，RBM15 主要通过 m6A 甲基化修饰影响靶 mRNA 的降解速率，在

肺腺癌中，RBM15 可结合 LDHA mRNA 的 3’非翻译区，通过增强其 m6A 修饰水平提高 mRNA 稳定性，

导致 LDHA 蛋白表达升高，从而促进肿瘤细胞的糖酵解代谢和增殖[17]。在结直肠癌中，RBM15 通过增

加长链非编码 RNA FGD5-AS1 的 m6A 修饰增强其稳定性，而 FGD5-AS1 可招募 YBX1 蛋白至 HOXC10
启动子区域，促进 HOXC10 表达，最终加速肿瘤细胞增殖[18]。 

表观遗传修饰是 RBM15 参与基因表达调控的另一重要途径。RBM15 是 WTAP-METTL3 m6A 甲基

转移酶复合物的核心成员，与同源蛋白 RBM15B 共同通过与 WTAP 的相互作用，将复合物精准招募至

靶 mRNA，确保 m6A 修饰的特异性[19] [20]。在喉鳞状细胞癌中，RBM15 高表达可通过 m6A 修饰稳定

TMBIM6 mRNA，且这一过程依赖于 m6A 阅读蛋白 IGF2BP3 [21]。这些研究表明，RBM15 通过调控 m6A
修饰参与多种疾病的发生发展，其功能具有显著的组织特异性。 

2.2. RBM15 在肿瘤中的双重角色 

RBM15 在多种肿瘤中呈现高表达状态，并通过调控关键信号通路促进肿瘤进展。在急性髓系白血病

(AML)中，RBM15 的表达异常与白血病细胞增殖密切相关。慢性粒细胞白血病(CML)研究显示，急变期

患者的 RBM15 表达水平显著高于慢性期或加速期患者，降低 RBM15 表达可抑制 CML 细胞增殖、阻断

细胞周期、诱导凋亡，并减少克隆形成能力，这些效应可能与 NOTCH 信号通路调控相关[22]。在乳腺癌

中，RBM15 可能通过上调 Wnt/β-catenin 通路发挥促癌作用。肾透明细胞癌中，RBM15 通过 m6A 修饰增

强 CXCL11 mRNA 稳定性，促进肿瘤细胞增殖、迁移和侵袭[23]；胰腺癌中，RBM15 mRNA 高表达与患

者预后不良相关，敲低 RBM15 可显著抑制胰腺癌细胞的增殖和转移能力[24] [25]。Wnt/β-catenin 通路在

乳腺癌中频繁激活，而 RBM15 可能通过调控该通路中的关键基因剪接或稳定性，促进乳腺癌发展[26]。
在卵巢癌和宫颈癌中，RBM15 的促癌作用同样显著。卵巢癌组织及紫杉醇耐药细胞中 RBM15 过表达，

高表达患者预后较差；过表达 RBM15 可增加细胞活力、降低紫杉醇敏感性，而敲低则抑制细胞活力和体

内肿瘤形成，机制上与调控 MDR1 mRNA 的 m6A 甲基化相关[27] [28]。宫颈癌中，RBM15 表达升高可

促进癌细胞增殖、侵袭和迁移，敲低后 JAK-STAT 信号通路受抑制，肿瘤进展受阻[29]。 
RBM15 在部分肿瘤中表现出抑癌潜力，肺癌研究显示，RBM15 在肺癌细胞中高表达，沉默后细胞

增殖、侵袭和迁移能力显著受抑[30]。由于上皮–间质转化(EMT)是肿瘤侵袭转移的关键过程，而 RBM15
沉默后细胞 EMT 相关标志物表达改变，推测其可能通过抑制 EMT 发挥抑癌作用。在结直肠癌中，RBM15
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高表达与患者总体生存率和无病生存率降低相关；沉默 RBM15 可抑制 SW480、HCT116 等结直肠癌细

胞系的增殖和侵袭能力，增加凋亡，并减少体内肿瘤生长和肝转移。机制上，RBM15 通过 m6A 修饰调

控 MyD88 mRNA 稳定性[31]。以上研究显示 RBM15 的双重角色可能与肿瘤类型、遗传背景及微环境差

异相关，这种差异为肿瘤的个体化治疗提供了依据，但具体调控网络仍需深入研究。 

3. RBM15 在胆管癌中的表达水平 

3.1. 胆管癌的分子特征 

胆管癌是一种具有高度异质性的恶性肿瘤，其异质性体现在解剖学、地域病因及分子分型多个层面，

肝外胆管癌(ECC)中 HER2 扩增(17.4%)和 KRAS 突变更为常见，这种亚型特异性突变特征为精准诊疗提

供了明确靶点[32] [33]。地域和病因差异显著影响胆管癌的突变频率。亚洲人群 IDH1 突变率低于西方人

群；肝吸虫感染相关 CCA 中，TP53、SMAD4、MLL3 等突变率较高，而 IDH1/2 突变率较低；非肝吸虫

相关 CCA 患者中 IDH1/2 和 BAP1 突变更为常见[33]。基于蛋白质组学数据，ICC 可分为炎症(S1)、间质

(S2)、代谢(S3)和分化(S4)四种分子亚型，各亚型的临床特征和预后差异显著：S1 亚型富集炎症相关通路，

S2 亚型间质纤维化明显，S3 亚型代谢通路激活，S4 亚型分化程度较高且预后最佳[34]。这种分子分型为

胆管癌的个体化治疗策略制定提供了重要依据。表观遗传调控在胆管癌进展中发挥关键作用[35]。DNA
甲基化层面，ICC 存在四种甲基化亚型，其中 S2 和 S3 亚型预后较差，GBP4 启动子去甲基化可促进肿

瘤增殖侵袭[36]。RNA 修饰方面，m5C 修饰酶 NSUN5 通过稳定 GLS mRNA 促进胆管癌进展[37]；m6A
甲基转移酶 METTL16 通过 PRDM15-FGFR4 轴调控肿瘤生长[38]。这些表观遗传机制为胆管癌治疗提供

了新的潜在靶点。 

3.2. RBM15 在胆管癌中的表达模式 

临床样本和数据库分析证实 RBM15 在胆管癌中高表达且与不良预后相关[39]。TCGA 数据库分析显

示，胆管癌组织的 RBM15 表达水平显著高于癌旁正常组织(P < 0.05)，这一结果在独立收集的临床样本

中通过免疫组化和 qPCR 验证[28]，提示 RBM15 可能参与胆管癌的发生过程。结合临床病理特征分析发

现，RBM15 表达与肿瘤进展密切相关：TNM 分期中，Ⅲ~Ⅳ期患者的 RBM15 表达显著高于Ⅰ~Ⅱ期(P < 
0.01) [40]；伴有淋巴结转移的患者 RBM15 表达量显著高于无转移患者(P < 0.01) [41]，表明其可能与胆管

癌的侵袭转移能力相关。单细胞测序技术进一步揭示，RBM15 主要在胆管癌肿瘤细胞群体中高表达，而

在癌旁正常胆管上皮细胞及免疫细胞中表达较低[42]，提示其通过调控肿瘤细胞自身生物学行为影响进

展。预后价值研究显示，RBM15 高表达是胆管癌不良预后的独立危险因素。一项纳入 126 例胆管癌患者

的回顾性研究中，RBM15 高表达组中位总生存期为 11.2 个月，显著短于低表达组的 20.5 个月(P < 0.01) 
[43]，以上研究证实 RBM15 在胆管癌中的研究价值。 

4. 铁死亡的概念及其对机体的影响 

4.1. 铁死亡的分子机制 

铁死亡(ferroptosis)是 2012 年被正式命名的一种铁依赖的程序性细胞死亡方式，其核心特征是铁催化

的脂质过氧化反应失控导致细胞膜结构破坏[44] [45]。与凋亡、坏死和自噬相比，铁死亡具有独特的分子

机制：铁离子(主要是 Fe2+)通过芬顿反应(Fenton reaction)与过氧化氢(H2O2)反应生成高活性羟基自由基

(•OH)，后者攻击细胞膜上的多不饱和脂肪酸(PUFA)磷脂，引发脂质过氧化链式反应，正常情况下，谷胱

甘肽过氧化物酶 4 (GPX4)可利用谷胱甘肽(GSH)将脂质过氧化物还原为无毒产物；当 GSH 耗竭或 GPX4
失活时，脂质过氧化物大量积累，破坏细胞膜完整性，最终导致细胞死亡[46]。 
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铁死亡的调控涉及铁代谢、脂质代谢和氧化还原稳态三个核心网络。铁代谢方面，细胞内不稳定铁

(labile iron pool)的积累是铁死亡发生的前提，铁蛋白降解(铁自噬)、转铁蛋白介导的铁摄入增加均可提高

胞内铁水平，在脂质代谢中，ACSL4 催化 PUFA 与辅酶 A 结合，LPCAT3 将其整合入细胞膜磷脂，为脂

质过氧化提供底物；而脂氧合酶(LOX)可加速 PUFA 的过氧化过程。氧化还原稳态主要通过 System Xc⁻-
GSH-GPX4 轴维持：System Xc⁻是细胞膜上的胱氨酸/谷氨酸转运体，负责将胱氨酸摄入细胞以合成 GSH，

其功能抑制会导致 GSH 合成不足，引发 GPX4 失活和铁死亡[45]-[47]，以上研究表明，铁死亡在多种疾

病中具有重要作用。 

4.2. 铁死亡在肿瘤中的双重作用 

铁死亡在肿瘤中的作用具有双重性，既可能促进肿瘤进展，也可作为治疗靶点抑制肿瘤。促肿瘤方

面，在缺氧微环境中，肿瘤细胞可通过诱导铁死亡释放肿瘤相关抗原(TAAs)和损伤相关分子模式(DAMPs)，
引发免疫原性细胞死亡；但部分肿瘤可通过调节免疫微环境抑制抗肿瘤免疫，从而促进免疫逃逸。抑肿

瘤方面，诱导肿瘤细胞铁死亡是有效的治疗策略。铁死亡诱导剂(如 erastin、sorafenib)可特异性触发肿瘤

细胞铁死亡，抑制增殖；与化疗药物(如顺铂)联合使用时，可增强化疗敏感性，减少药物剂量和不良反应

[45]。胆管癌中，癌细胞对铁死亡的敏感性较高，可能与铜死亡、自噬的交叉调控相关：铜离子可促进铁

死亡相关的脂质过氧化，而自噬通过铁蛋白降解增加胞内铁水平[48]。这种高敏感性使铁死亡成为胆管癌

治疗的潜在靶点。 

5. RBM15 对胆管癌细胞铁死亡的影响 

RBM15 对胆管癌细胞铁死亡的调控可能通过 RNA 层面和表观遗传层面实现。RNA 层面，RBM15
可调控铁死亡关键基因的剪接或稳定性。SLC7A11 是 System Xc⁻的核心亚基，负责胱氨酸摄入，其表达

降低会导致 GSH 合成不足；GPX4 是脂质过氧化物的主要清除酶，功能失活直接引发铁死亡。研究推测，

RBM15 可通过 RRM 结构域结合 SLC7A11、GPX4 的 mRNA，影响其可变剪接或提高 mRNA 稳定性，

从而上调蛋白表达，抑制铁死亡[45] [48]。表观遗传层面，RBM15 与 METTL3 协同调控铁死亡相关基因

的 m6A 修饰。作为 m6A“书写器”复合物成员，RBM15 可能引导复合物靶向 SLC7A11、GPX4 的 mRNA，

增加其 m6A 修饰水平；m6A 阅读蛋白(如 IGF2BP3)识别修饰位点后结合，增强 mRNA 的翻译效率或稳

定性，最终上调蛋白表达，抑制铁死亡[43] [49]。实验证据支持这一调控关系：过表达 RBM15 可显著抑

制胆管癌细胞铁死亡，同时 GPX4 表达升高；敲低 RBM15 则增强细胞对铁死亡诱导剂 erastin 的敏感性，

脂质过氧化物(MDA, 4-HNE)水平升高[45] [50]。这些结果表明，RBM15 通过上调 GPX4 等铁死亡抑制因

子发挥抗铁死亡作用，但其具体靶基因和相互作用分子仍需进一步验证。 

6. 讨论 

目前针对 RBM15 的特异性抑制剂研发仍处于早期探索阶段，尚无进入临床研究的药物，现有研究主

要集中于工具化合物的筛选与作用机制验证。由于 RBM15 的功能依赖其 RNA 结合能力(RRM 结构域)与
蛋白质相互作用能力(SPRY 结构域)，当前抑制剂研发主要聚焦于两个方向：一是靶向 RRM 结构域的小

分子化合物，通过阻断其与靶 mRNA 的特异性结合，抑制 m6A 修饰调控、RNA 剪接等核心功能；二是

针对 SPRY 结构域的肽类抑制剂，干扰其与 WTAP、SF3B1 等关键相互作用蛋白的结合，破坏 RBM15 相

关蛋白质复合物的形成。 
在血液系统肿瘤研究中，已有研究通过高通量筛选发现部分天然产物衍生物(如姜黄素类似物、木犀

草素衍生物)可通过下调 RBM15 表达或抑制其功能，显著抑制急性髓系白血病、慢性粒细胞白血病细胞

的增殖[22] [30]。例如，姜黄素衍生物 C66 可通过泛素–蛋白酶体途径促进 RBM15 降解，降低其对下游
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靶基因的调控作用，进而诱导白血病细胞凋亡[51]。然而，这些化合物的特异性较低，对 RBM15 的选择

性抑制作用有限，易对正常细胞产生脱靶效应。此外，针对 RBM15 的基因沉默策略(如 siRNA、shRNA)
在体外实验中已显示出一定潜力，敲低 RBM15 可增强胆管癌细胞对铁死亡诱导剂的敏感性[45] [50]，但

基因治疗药物的递送效率与安全性仍需进一步优化。 
胆管癌的解剖位置与病理特征为靶向药物递送带来显著挑战。肝内胆管癌多呈浸润性生长，与正常

肝组织界限模糊，且常伴随肝纤维化、血管异常等微环境改变，导致药物难以通过血液循环有效到达肿

瘤组织；肝门部胆管癌位于肝门区，周围环绕重要血管与胆管结构，手术切除难度大，局部药物递送易

损伤正常组织。此外，胆管癌肿瘤微环境中存在大量间质细胞与细胞外基质，形成物理屏障，进一步阻

碍药物渗透。 
针对 RBM15 抑制剂的递送，现有策略主要包括纳米载体递送系统与局部给药技术。纳米载体(如脂

质体、聚合物纳米粒、金属有机框架)可通过增强渗透滞留效应(EPR 效应)提高药物在肿瘤组织的富集度，

同时保护药物免受体内酶解[52]。例如，将 RBM15 siRNA 包裹于靶向胆管癌细胞表面特异性标志物(如
EpCAM、Claudin-18.2)的脂质体中，可实现药物的主动靶向递送，提高细胞内摄取效率[53]。但纳米载体

的生物相容性、体内代谢稳定性及规模化生产等问题仍需解决。局部给药技术如经导管动脉化疗栓塞

(TACE)、肿瘤内注射等，可直接将药物递送至肿瘤局部，减少全身暴露，但对于弥散性或转移性胆管癌

疗效有限，且可能引发胆管损伤、感染等并发症。 
胆管癌具有高度的分子异质性，不同分子亚型(炎症型、间质型、代谢型、分化型)的 RBM15 表达水

平、下游调控网络及铁死亡敏感性存在差异[34]。例如，代谢型(S3 亚型)胆管癌的代谢通路异常激活，可

能对 RBM15 调控的铁死亡通路更敏感，而间质型(S2 亚型)的间质纤维化明显，药物递送效率更低，可能

影响 RBM15 抑制剂的疗效。此外，RBM15 在胆管癌中的调控机制可能存在个体差异，部分患者可能依

赖 RBM15-m6A-SLC7A11 轴，而另一些患者可能通过其他通路实现肿瘤进展，导致单一靶向 RBM15 的

治疗方案疗效不均一。因此，未来需结合患者的分子分型与个体化特征，制定精准的联合治疗策略。 
RBM15 在正常组织中具有重要的生理功能，尤其在造血系统中扮演关键角色，这为其靶向治疗带来

潜在安全风险。研究证实，RBM15 参与巨核细胞分化、红细胞发育等造血过程，敲低 RBM15 可导致巨

核细胞分化异常、血小板生成减少[16] [22]；在胚胎发育过程中，RBM15 的缺失可能导致造血功能障碍，

甚至胚胎致死[54]。因此，RBM15 抑制剂可能引发血液系统毒性，如血小板减少、贫血、中性粒细胞减

少等，影响患者的耐受性。 
此外，RBM15 在肝脏、肾脏等正常组织中也存在基础表达，参与 RNA 代谢与表观遗传调控[15] [21]，

抑制剂的脱靶效应可能导致这些组织的功能损伤，如肝肾功能异常。为降低潜在副作用，需提高抑制剂

的特异性，避免对正常细胞的 RBM15 功能产生过度抑制；同时，可采用剂量递增给药、联合支持治疗(如
造血生长因子、肝保护药物)等策略，减轻不良反应。此外，在临床应用前需通过临床前研究明确抑制剂

的治疗窗，建立有效的毒性监测指标，确保治疗安全性。 
鉴于单一靶向 RBM15 的治疗可能面临疗效有限、副作用明显等问题，联合治疗策略成为潜在方向。

一方面，RBM15 抑制剂可与铁死亡诱导剂(如 erastin、sorafenib)联合使用，通过抑制 RBM15 上调铁死亡

敏感性，增强诱导剂的抗肿瘤效应[45]；另一方面，可与化疗药物(如顺铂、吉西他滨)、靶向药物(如 FGFR
抑制剂、IDH 抑制剂)联合，针对胆管癌的多通路异常进行协同抑制，提高治疗效果。此外，结合免疫治

疗(如 PD-1/PD-L1 抑制剂)可能进一步增强抗肿瘤免疫反应，例如 RBM15 抑制剂诱导的铁死亡可释放肿

瘤相关抗原，促进树突状细胞成熟与 T 细胞活化，与免疫治疗形成协同作用[45]。但联合治疗的药物剂

量、给药顺序及安全性仍需通过临床前与临床研究进一步验证。 
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7. 结语 

综上所述，本文作为一篇基于现有间接证据的假说性综述，系统梳理了 RBM15 的分子功能、胆管癌

中的表达特征及铁死亡的调控机制，构建了 RBM15 通过 RNA 剪接调控、m6A 表观遗传修饰等途径抑制

胆管癌细胞铁死亡的潜在假说。尽管目前尚无直接证据证实这一调控关系，但相关领域的间接研究为该

假说提供了合理的理论支撑。同时，本文探讨了 RBM15 作为胆管癌治疗靶点的可行性与挑战：现有

RBM15 抑制剂仍处于早期研发阶段，特异性与疗效有待提升；靶向给药面临药物递送障碍与肿瘤异质性

的影响；且 RBM15 在造血系统中的生理功能可能导致潜在血液系统毒性，这些均需在后续研究中重点解

决。未来，需通过体内外实验验证 RBM15 与胆管癌细胞铁死亡的直接调控关系，优化 RBM15 抑制剂的

特异性与递送系统，探索个体化联合治疗策略，为将 RBM15 靶向治疗转化为胆管癌的临床有效手段奠定

基础。 
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