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摘  要 

环指蛋白25 (RING Finger Protein 25, RNF25)是E3泛素连接酶家族中的重要成员，其功能依赖于特征

性的RING结构域。该蛋白能够通过泛素化修饰特定靶蛋白或直接参与信号转导，在细胞凋亡、增殖与迁

移等关键生命活动中发挥核心调控作用。近年来研究发现，RNF25在肾细胞癌、非小细胞肺癌、肝细胞

癌等多种恶性肿瘤中表达异常，并可通过激活NF-κB、Wnt等重要信号通路或介导底物蛋白降解，参与

肿瘤的发生发展、转移及耐药等恶性进程。本文系统梳理RNF25的分子结构及其生物学功能，重点总结

其在不同类型肿瘤中的表达模式、调控机制与病理作用，评估其作为肿瘤生物标志物和潜在治疗靶点的

临床应用前景，同时指出现有研究的局限性并展望未来研究方向，以期为深入解析肿瘤机制及开发新型

诊疗策略提供理论依据。 
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Abstract 
RING finger protein 25 (RNF25) is a key member of the E3 ubiquitin ligase family, whose function is 
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dependent on its characteristic RING domain. This protein can exert core regulatory effects on crit-
ical cellular processes, including apoptosis, proliferation, and migration, either by ubiquitinating 
specific target proteins or directly participating in signal transduction. In recent years, studies have 
found that RNF25 is abnormally expressed in various malignant tumors such as renal cell carcinoma, 
non-small cell lung cancer, and hepatocellular carcinoma. It can participate in the malignant pro-
gression of tumors, including tumorigenesis, metastasis, and chemoresistance, by activating key sig-
naling pathways like NF-κB and Wnt or mediating the degradation of substrate proteins. This paper 
systematically summarizes the molecular structure and biological functions of RNF25, focuses on 
its expression patterns, regulatory mechanisms, and pathological roles in different types of tumors, 
and evaluates its clinical application prospects as a tumor biomarker and potential therapeutic tar-
get. Meanwhile, this paper points out the limitations of existing research and prospects future re-
search directions, aiming to provide a theoretical basis for in-depth analysis of tumor mechanisms 
and development of novel diagnostic and therapeutic strategies. 
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1. 引言 

蛋白质泛素化是一种广泛存在且高度精细的蛋白质翻译后修饰过程，通过一系列酶促反应(E1激活酶、

E2 结合酶和 E3 连接酶)将泛素分子特异性地附着于底物蛋白，进而调控其稳定性、活性、亚细胞定位及

相互作用，在细胞周期、信号转导、DNA 损伤修复以及细胞凋亡等核心生命活动中扮演着不可替代的角

色[1]-[5]。其中，E3 泛素连接酶作为该级联反应的最后一步执行者，负责特异性识别底物蛋白，决定了

泛素化过程的靶向性与精确性，因此成为细胞信号网络中的关键调控节点[6]-[8]。 
环指蛋白 25 (RING Finger Protein 25, RNF25)是 E3 泛素连接酶家族的重要成员，其 N 端包含一个特

征性的 RING 结构域，赋予其催化泛素链形成的活性[9]-[13]。研究表明，RNF25 通过介导特定底物蛋白

的泛素化修饰，参与调控核因子 κB (NF-κB)等关键信号通路的活性，从而在维持细胞稳态中发挥基础性

作用[14]。然而，当其表达或功能发生紊乱时，RNF25 的异常调控则与多种人类疾病的发病密切相关。 
近年来，越来越多的证据揭示，RNF25 在多种恶性肿瘤组织中呈现异常高表达或低表达，其表达水

平与患者临床病理特征及预后显著相关[15]-[19]。功能上，RNF25 被证实可通过激活 NF-κB、Wnt/β-Catenin
等促癌信号通路，或通过降解抑癌蛋白等方式，深刻影响肿瘤细胞的增殖、凋亡抵抗、上皮–间质转化

(EMT)及远处转移能力，甚至参与化疗耐药性的形成[15]-[19]。尽管这些研究逐步揭示了 RNF25 的促癌

或抑癌潜能，但关于其在不同类型肿瘤中具体的作用机制、调控网络及其临床转化价值的认识仍处于初

级阶段，且缺乏系统的归纳与展望。 
基于此，本文旨在对 RNF25 在肿瘤发生发展中的研究进展进行系统性综述。首先概述 RNF25 的分

子结构与生物学功能，继而重点阐述其在各类恶性肿瘤中的表达谱、上下游调控机制及在肿瘤进展中的

具体功能，最后深入探讨其作为新型肿瘤生物标志物和分子靶点的临床应用前景，并剖析当前研究的局

限性与未来值得探索的方向，以期为全面理解 RNF25 的肿瘤生物学功能及开发基于 RNF25 的肿瘤精准

治疗策略提供坚实的理论依据。 

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2026.162694
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


周亮，叶小英 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.162694 2825 临床医学进展 
 

2. RNF25 结构与分子功能 

RNF25，亦称 AO7，是人类基因组中一个编码 337 个氨基酸的基因，定位于染色体 1q21.3 区域[10] 
[20]。其分子核心是一个 RING-H2 型结构域，该结构域通过特定的半胱氨酸和组氨酸残基配位两个锌离

子，形成稳定的“交叉支架”空间结构[9]。RNF25 包含多个核心功能域，他们分工明确：RING 结构域

是核心催化域，负责结合 E2 泛素结合酶并催化泛素转移；U5BR 结构域是一个次级 E2 结合位点，与

RING 结构域通过连接子相连，共同形成一个独特的钳状结构，能高亲和力地结合 E2 (如 UbcH5B) [13]。
脯氨酸富集结构域作为蛋白质相互作用的平台，能结合 p65、Nkd1/Axin 等多种信号分子；RWD 结构域

与 Linker 结构域辅助蛋白质定位和相互作用[21]。 
RNF25 的功能广泛，参与维持细胞内稳态，其失调与多种疾病尤其是肿瘤密切相关。RNF25 常与核

糖体结合，监测翻译过程。它能泛素化核糖体蛋白(如 RPS27A、eS31)，并与另一 E3 连接酶 RNF14 协同，

降解在核糖体上停滞的翻译因子(如 eRF1)，从而清除翻译障碍[9]。它还参与清除由损伤(如紫外线)引起

的 RNA-蛋白质交联物，维持翻译机器的洁净[22]。功能筛选研究显示，它在细胞应对特定基因毒性压力

(如甲基甲烷磺酸盐诱导的 DNA 损伤)中扮演着相对专一的角色[23]。 
RNF25 参与多种信号通路，首先是 NF-κB 通路，在 2003 年有研究首次揭示了 RING 指蛋白 AO7 (即

RNF25)通过 NF-κB 的 p65 亚基相互作用，正向调控其转录活性的机制，RNF25 通过结合 p65，激活 NF-
κB 信号，促进细胞存活[14]。其次是 Wnt/β-catenin 通路，通过结合 Nkd1/Axin 等分子，正向调控 Wnt 信
号，影响胚胎发育和细胞分化；在 MAPK/ERK 通路中，RNF25 参与慢性药物处理下的 ERK 信号重新激

活。RNF25 还参与 DNA 损伤应答与复制叉保护，这是 RNF25 一个独立于泛素化活性的关键功能，它通

过 RNF25-REV7-Polζ通路，被招募到新生 DNA 上，直接保护复制叉免受核酸酶的降解，确保 DNA 复制

的顺利进行和基因组稳定性，这一功能使其成为潜在的化疗增敏靶点[21]。RNF25 也可独立于经典信号

通路，它还能通过直接与运输蛋白(Naked2)互动，干扰细胞的蛋白质降解系统，从而确保自身被精准投递

[24]。 

3. RNF25 在不同恶性肿瘤中的作用及机制 

全球 10 种主要癌症存在地域分布差异，且根据预测，到 2050 年全球新增癌症病例将高达 3500 万

例，对人类生命健康构成重大威胁[25]。泛素化通过动态调节与细胞生长、增殖和存活有关的蛋白质，对

多种细胞过程至关重要，在泛素化系统成分中，E3 泛素连接酶和去泛素化酶在调节肿瘤转移方面的作用

最为突出[26]。RNF25 在多种人类癌症中表达升高，与肿瘤分期和患者预后不良相关。它在肿瘤中扮演

着复杂且看似矛盾的角色。在结直肠癌、肺癌等肿瘤中，RNF25 通过降解关键的抑癌蛋白或激活促生存

信号通路，驱动肿瘤细胞的增殖、存活、侵袭转移和治疗耐药。在某些特定背景下，它也可能通过降解

致癌蛋白发挥抑癌功能。这种双重性凸显了其功能的上下依赖性，即其最终效应取决于肿瘤类型、细胞

环境和相互作用的底物。 

3.1. RNF25 与肾细胞癌 

3.1.1. 在肾细胞癌中的表达水平及与临床预后的关系 
在肾细胞癌中，RNF25 高表达促进肾细胞癌耐药和恶性进展[15]。RNF25 与肾细胞癌对 ABT-199、

阿昔替尼等靶向药物的耐药密切相关，其表达水平可作为患者治疗反应及预后的分子标志物。RNF25 高

表达是肾细胞癌治疗抵抗的关键，其在 ABT-199 耐药细胞系中表达升高，敲低可恢复敏感性，过表达则

导致肾癌细胞对阿昔替尼等 TKIs 耐药，体内实验也证实这一结论。值得注意的是，NF-κB 抑制剂 BAY11-
7082 已被证实可通过直接结合 RNF25 的 RING 结构域，阻断其与 E2 泛素结合酶的相互作用，进而逆转
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上述耐药表型，为抑制剂开发提供了直接的临床转化线索。RNF25 介导的耐药具有广谱性，不仅影响靶

向治疗药物，还会增强正常肾细胞对吉西他滨等化疗药物的耐药性。 

3.1.2. 影响肾细胞癌增殖、凋亡、转移的具体分子机制 
RNF25 的核心作用机制是[15]：先与靶蛋白 TRIP4 结合，再依赖自身 E3 泛素连接酶活性催化 TRIP4

在 Lys135 位点发生非降解性泛素化修饰，该修饰破坏 TRIP4 与 p65 的相互作用，使 p65 释放并激活 NF-
κB 信号通路，进而上调 cIAP2、Bcl-2 等抗凋亡因子表达，最终增强肿瘤细胞抗凋亡能力和靶向治疗耐药

性，影响肿瘤细胞存活与增殖。部分患者治疗后出现 NF-κB 通路代偿性激活(如 A20 失活突变)，导致肿

瘤复发且更具侵袭性[27]。 

3.2. RNF25 与非小细胞肺癌 

在 EGFR 突变型非小细胞肺癌的耐药细胞系(如 H1650)和患者来源耐药细胞中，RNF25 的 mRNA 和

蛋白水平均显著高于敏感细胞[17]。强制表达 RNF25 使敏感细胞产生耐药性，而敲低 RNF25 则恢复其药

物敏感性，其高表达提示可能存在对 EGFR-TKI 的耐药性。在吉非替尼治疗压力下，RNF25 被激活并增

强 NF-κB 信号，进而转录上调细胞因子 IL-6 的表达；分泌至细胞外的 IL-6 通过其受体激活下游的 MAPK
通路，从而以不依赖于 EGFR 的方式重新激活 ERK 信号，最终为癌细胞提供了关键的生存信号，导致

EGFR 突变型非小细胞肺癌对吉非替尼等靶向药物产生耐药，这一机制明确了 RNF25 作为耐药驱动因子

的核心地位，而其 RING 结构域作为泛素连接酶活性的关键位点，已成为抑制剂开发的核心靶点。基于

RING 结构域的小分子抑制剂可直接阻断 RNF25 的酶活性，抑制 NF-κB-IL-6-ERK 通路的异常激活，与

EGFR-TKI 联用有望协同逆转耐药，这使 RNF25 不仅成为一个预测 TKI 耐药潜力的生物标志物，更成为

一个有前景的治疗靶点；针对 RNF25 或其下游通路开发联合疗法，有望为克服临床耐药难题提供新策略。 

3.3. RNF25 与肝细胞癌 

3.3.1. 在肝细胞癌中的表达异常及其诊断价值 
RNF25 被视为一个预后相关的 RNF 基因，其在肝细胞癌中表达上调，与肿瘤分级相关，且在预后模

型中具有较高权重[28]。RNF25 在肝细胞癌中存在特异性异常高表达，通过对临床样本、数据库及动物

模型的分析发现：RNF25 在肝癌组织，尤其是转移灶中表达显著上调，且其高表达与肿瘤晚期分级和患

者的不良预后密切相关；重要的是，RNF25 的表达水平与抑癌蛋白 E-Cadherin 呈显著负相关，这一特性

在肝细胞癌中具有特异性；这些发现确立了 RNF25 作为一个极具潜力的、用于肝细胞癌预后评估和转移

风险预测的新型分子标志物，为未来的临床诊断和靶向治疗提供了重要依据[16]。 

3.3.2. 介导抑癌蛋白降解、EMT 等在肝癌转移与耐药中的作用 
氧化应激对癌症演进的影响呈现出显著的矛盾性双重效应：一方面可启动并促进肿瘤发生，推动癌

细胞的转化与增殖，为肿瘤进展提供支持；另一方面又能通过多种机制诱导细胞死亡，发挥抑制肿瘤的

作用[29]。实验证实，N-乙酰半胱氨酸与吉非替尼联用能协同抑制癌细胞的增殖、迁移与侵袭，并促进其

凋亡，这一发现不仅证实了氧化应激调节在克服耐药性方面的治疗潜力，也揭示了靶向肿瘤代谢适应性

作为一种可行的抗癌策略[30]。在氧化应激环境下，E3 泛素连接酶 RNF25 被蛋白激酶 A 磷酸化激活后，

能够特异性介导抑癌蛋白E-Cadherin的泛素化降解；E-Cadherin的缺失直接触发了上皮–间质转化进程，

从而显著增强肝癌细胞的迁移、侵袭与远端转移能力。此外，该通路通过释放的 β-Catenin 激活 Wnt 信
号，可能进一步增强了癌细胞的抗氧化应激能力和干细胞特性，这不仅为肿瘤转移后的定植提供了条件，

也为其在治疗压力下产生耐药性提供了潜在的分子基础[16]。 
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3.4. RNF25 与结直肠癌 

在结直肠癌中，RNF25 作为 E3 泛素连接酶通过多重机制调控肿瘤进展，尤其在肝转移(CRLM)中发

挥关键介导作用，而 CRLM 作为结直肠癌最常见的远处转移类型，在 30%~50%的患者病程中会发生，

同步与异时性转移发生率分别为 15%~25%和 18%~25% [31]，其预后极差(80%~90%的转移灶无法根治切

除，未治疗患者中位生存期仅 6.9 个月，综合治疗后 5 年生存率约 10%)，亟需探索新分子靶点[32]-[34]。 
在结直肠癌中，RNF25 通过介导不同底物的泛素化降解，在促进肝转移进程中扮演了核心角色。其核

心机制主要有两条平行且互补的路径：RNF25 在环状 RNA circSATB1 的支架作用下，与 mTOR 信号通路

的内源性抑制剂 FKBP8 形成复合物，并特异性催化 FKBP8 发生 K48 连接型泛素化修饰，导致其通过泛

素–蛋白酶体途径被降解。FKBP8 的降解解除了对 mTOR 信号通路的抑制，从而激活 mTOR [35]，极大地

增强了结直肠癌细胞的转移能力，推动肝转移的发生与发展。另一方面，RNF25 还与甲基转移酶 CARM1
协同，介导了关键促铁死亡代谢酶 ACSL4 的泛素化降解。ACSL4 是合成易发生脂质过氧化的多不饱和脂

肪酸脂质所必需的，其降解会显著降低细胞对铁死亡的敏感性[16]。这使得结直肠癌细胞(尤其是难以清除

的癌干细胞)能够抵抗氧化应激诱导的铁死亡，从而在血液循环中存活并成功定植于远处肝脏。 
RNF25 通过降解 FKBP8、激活 mTOR 通路来主动驱动转移进程，同时通过降解 ACSL4 抑制铁死亡

来被动保护肿瘤细胞免受机体防御机制的清除。这两大机制共同使 RNF25 成为结直肠癌肝转移的关键介

导者，针对 RNF25 及其复合物的干预策略有望为遏制这一高致命性过程提供新的精准治疗靶点。RNF25
的核心调控模式为介导不同底物泛素化，这一模式在其他肿瘤中也有体现，如肝癌中介导 E-钙黏蛋白泛

素化降解促进转移，进一步印证其在肿瘤进展中的关键作用。 

3.5. RNF25 在其他肿瘤中的研究 

除上述肿瘤外，RNF25 在多种恶性肿瘤中均存在表达异常。TCGA 数据集分析显示，RNF25 在乳腺

癌、结直肠癌、前列腺癌等多种肿瘤中表达上调，且其表达异常与肿瘤的恶性表型相关。E3 泛素连接酶

在乳腺癌转移中扮演关键角色，它通过精准调控关键蛋白的降解，同时具备促进转移和抑制转移的双重

功能，主导着转移的全过程[36]。在乳腺癌中，RNF25 在发生淋巴结转移的 1 级 Luminal A 肿瘤中特异性

高表达，这表明低级别肿瘤可能通过 CPB1 上调、NF-κB 通路激活及细胞骨架改变实现转移，这与高级

别肿瘤的常见侵袭路径不同[37]。在肾间质肿瘤细胞中敲低 RNF25 可使其上皮特征增强，提示其在肿瘤

细胞 EMT 过程中的普遍调控作用，这些研究提示 RNF25 可能在多种肿瘤中扮演促癌角色，具有广泛的

临床研究价值。RNF25 在脑肿瘤(特别是胶质母细胞瘤)中的表达水平是异常的，与关键蛋白 Lipocalin 2
相关联，并且在最致命的脑瘤中与病人生存期密切相关，有助于预测患者的预后[37]。以往研究表明，泛素

化/去泛素化在胰腺癌中发挥着重要作用[38] [39]。在肿瘤组织与正常胰腺组织的比较中，RNF25 属于上

调表达的基因，尽管 RNF25 在肿瘤中表达上调，但胰腺癌患者中该基因的高表达却与更好的预后相关，

这表明它可能在胰腺癌的发展中扮演着复杂的、“表里不一”的角色[19]。RNF25 参与泛素化过程，但关

于它在癌症中的作用研究还比较少。不过现有研究表明它有潜力成为新的肿瘤生物标志物或治疗靶点。

RNF25 在胰腺癌中表达上调，但与良好的预后相关，可能具有抑制肿瘤进展的功能，其蛋白表达与 mRNA
水平一致，支持其作为潜在生物标志物的可靠性。 

4. RNF25 驱动肿瘤的核心分子机制总结 

RNF25 通过泛素化调控关键信号通路。在肾细胞癌中，RNF25 与 TRIP4 结合，催化其非降解性泛素

化，破坏 TRIP4 与 p65 的相互作用，释放 p65 并激活 NF-κB，上调 cIAP2、Bcl-2 等抗凋亡蛋白，促进细

胞存活与耐药。在非小细胞肺癌中，RNF25 通过 NF-κB 上调 IL-6，进而激活 MAPK/ERK 通路，导致
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EGFR-TKI 耐药。在肝细胞癌中，RNF25 介导 E-Cadherin 降解，释放 β-Catenin，激活 Wnt 信号，促进

EMT 转移，RNF25 也可通过结合 Nkd1/Axin 等分子正向调控 Wnt 信号。在结直肠癌肝转移中，RNF25
在 circSATB1 的支架作用下泛素化降解 FKBP8，解除对 mTOR 的抑制，增强转移能力。 

RNF25 通过泛素化降解关键蛋白促进肿瘤恶性发展。在肝细胞癌中，RNF25 被 PKA 磷酸化激活后，

泛素化降解 E-Cadherin，诱导 EMT，增强迁移与转移能力。在结直肠癌中，RNF25 与 CARM1 协同介导

ACSL4 泛素化降解，抑制铁死亡，增强肿瘤细胞在循环中的存活与肝定植能力；此外，RNF25 还通过降

解 FKBP8 激活 mTOR，促进肝转移。 
RNF25还参与DNA复制叉保护与基因组稳定性、调控翻译质量控制与应激响应。RNF25通过RNF25-

REV7-Polζ通路被招募至新生 DNA，保护复制叉免受降解，维持基因组稳定性，这一功能独立于其泛素

化活性，也与化疗敏感性相关。RNF25 与 RNF14 协同，泛素化降解停滞的翻译因子(如 eRF1)，清除翻译

障碍，并在氧化应激等条件下调控蛋白质稳态，影响肿瘤细胞适应性。 
RNF25 通过其 E3 泛素连接酶活性，广泛参与调控 NF-κB、Wnt、mTOR 等关键信号通路，降解 E-

Cadherin、FKBP8、ACSL4 等关键蛋白，影响细胞凋亡、EMT、铁死亡、DNA 复制等过程，从而在多种

肿瘤中驱动恶性进展与治疗耐药。其功能的多样性与上下文依赖性使其成为极具潜力的肿瘤生物标志物

和治疗靶点。 

5. RNF25 的临床转化潜力与靶向策略 

5.1. 作为肿瘤诊断与预后的生物标志物 

RNF25 的表达特征使其具备成为肿瘤生物标志物的潜力。在诊断方面，RNF25 在肿瘤组织中的特异

性高表达可作为肿瘤早期诊断的辅助指标，尤其在肾细胞癌、肝细胞癌中，其表达水平可区分肿瘤组织

与正常组织。在预后评估方面，RNF25 的高表达与肾细胞癌患者的治疗耐药、肝细胞癌患者的转移潜能

及非小细胞肺癌患者的靶向治疗失效密切相关，可作为独立的预后预测因子，指导临床治疗方案的选择。

此外，检测循环肿瘤细胞或体液中 RNF25 的表达水平，可能为肿瘤的无创诊断与动态监测提供新途径。 
RNF25 的促癌功能使其成为肿瘤治疗的理想靶点，尤其在逆转肿瘤耐药性方面具有明确的应用潜力。

目前已有直接证据支持靶向 RNF25 的干预价值：研究发现 NF-κB 抑制剂 BAY11-7082 可通过直接结合

RNF25 的 RING 结构域，破坏其与 E2 泛素结合酶(如 UbcH5B)的相互作用，进而抑制 RNF25 介导的

TRIP4 非降解性泛素化及下游 NF-κB 通路激活，最终恢复耐药肾细胞癌对 ABT-199、阿昔替尼的治疗敏

感性[15]。这一发现不仅验证了 RING 结构域作为药物靶点的可行性，也为后续小分子筛选提供了明确的

作用位点。 
片段筛选技术已用于识别结合 RING 结构域锌离子配位口袋的小分子片段，这类片段可通过结构优

化提升亲和力与选择性[40]。RNF25 的 RING 结构域虽含 E3 家族保守的 C3H2C3 锌指基序，但其独特的

“RING-U5BR 钳状结构”为选择性抑制剂设计提供了结构基础——相比其他 RING 型 E3 (如 MDM2)，
U5BR 结构域可形成额外药物结合口袋，降低脱靶风险[13]。同时，同类靶点药物的开发经验可直接借鉴：

MDM2 抑制剂 Nutlin-3 通过靶向 RING 结构域阻断 p53 降解，已进入临床 III 期；Brd4 抑制剂 JQ1 通过

调控泛素化通路获批用于血液肿瘤，证实了 E3 泛素连接酶的成药潜力。综合上述分析，靶向 RNF25RING
结构域的小分子抑制剂开发具有明确的科学依据与技术可行性，其不仅能直接阻断 RNF25 介导的耐药信

号通路，还可与现有靶向药、化疗药联用增效，有望成为解决肿瘤耐药的新型治疗策略。 

5.2. 作为其他疾病治疗的潜在靶点 

蛋白质泛素化调控真核细胞多种过程，且与疾病相关，小分子降解剂是新兴治疗方向，但人类 E3 泛
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素连接酶的底物多未明确。研究团队开发了 E-STUB 技术，可通过泛素特异性邻近标记生物素化目标 E3
附近的泛素化底物，能精准识别降解剂靶点及已知 E3 的底物，为相关治疗药物研发和 E3-底物图谱绘制

提供支持[20]。在帕金森病基因治疗的研究中，RNF25 被鉴定为一个具有高潜力的细胞特异性启动子。

它不仅能驱动高强度的基因表达，其效率与泛源性启动子相当，同时还具备高达 91%~100%的神经元特

异性，确保了基因治疗工具的精准靶向性[41]。在一项治疗遗传病的新策略中，RNF25 扮演了关键的执

行者角色，它通过标记并清除细胞内的“终止信号”蛋白(eRF1)，使细胞能够绕过基因错误，继续生产所

需的功能性蛋白质，这一发现将 RNF25 及其复合物确立为了未来开发广谱遗传病疗法的有潜力的新靶

点，为治疗囊性纤维化等多种疾病开辟了新途径[42]。RNF25 在疾病晚期时会发生显著变化，被确定为

阿尔茨海默病小鼠模型在疾病晚期的一个潜在生物标志物[43]。在临床中我们会发现减肥能逆转某些代

谢性疾病，研究人员发现，通过健康生活方式成功减肥后，血液单核细胞中 RNF25 的表达发生显著变化

的基因。这表明成功的减肥不仅改善了体重和炎症指标，还能特异性地调节了免疫细胞中 RNF25 的活性。

虽然该研究未阐明其具体作用机制，但提示这种变化可能通过影响泛素化等细胞过程，在减肥带来的全

身性健康改善中扮演着某种角色[44]。通过以上研究不难发现，RNF25 是一个在物种间和多种生命过程

中都极其重要的核心调控分子，其基础生物学功能值得深度挖掘。 

6. 研究现状与未来展望 

尽管 RNF25 在肿瘤中的作用研究取得一定进展，但仍存在诸多未解决的问题，RNF25 的功能具有多

样性，其酶促活性与非酶促作用在不同肿瘤或微环境中的调控机制及相互关系尚不明确；现有研究多基

于细胞与动物模型，缺乏大规模临床队列研究验证 RNF25 作为生物标志物的临床适用性；特异性靶向

RNF25 的药物研发尚处于起步阶段，缺乏高效、低毒的临床候选药物。在未来的研究中，可利用蛋白质

组学与泛素化组学技术，系统筛选 RNF25 在不同肿瘤中的特异性靶蛋白，构建 RNF25 介导的泛素化调

控网络，明确其肿瘤特异性作用机制；可开展多中心、大样本临床研究，验证 RNF25 在肿瘤诊断、预后

评估及治疗反应预测中的临床价值。 

7. 结论 

RNF25 作为多功能 E3 泛素连接酶，通过泛素化修饰靶蛋白及调控 NF-κB、Wnt 等关键信号通路，

在肾细胞癌、肝细胞癌、非小细胞肺癌等多种肿瘤的发生发展、转移及耐药性形成中发挥核心促癌作用。

其异常表达模式具有作为肿瘤诊断与预后标志物的潜力，而针对 RNF25 的靶向干预策略有望为肿瘤治疗

尤其是耐药肿瘤的治疗提供新途径。尽管目前对 RNF25 的研究仍存在诸多局限，但随着分子生物学技术

的发展与临床研究的深入，RNF25 有望成为肿瘤精准诊疗领域的重要分子靶点，为改善肿瘤患者预后提

供新的希望。 
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