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摘  要 

结直肠癌(CRC)是全球最常见的消化道恶性肿瘤之一，其发生发展与细胞凋亡密切相关。近年来有多项研

究发现，亮氨酸富重复无飞相互作用蛋白1 (LRRFIP1)在多种癌症中呈现表达趋势，并能通过抑制死亡受

体通路而削弱肿瘤细胞对凋亡诱导的敏感性。本文围绕“LRRFIP1–TNFα/FADD–细胞凋亡”这一轴心，

旨在介绍LRRFIP1的分子特征、TNFα/FADD通路的凋亡调控机制、LRRFIP1-TNFα/FADD轴在CRC中的

临床意义及靶向策略，并对未来研究方向进行展望，以期为CRC治疗提供新的理论依据。 
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Abstract 
Colorectal cancer (CRC) is one of the most common malignant tumors of the digestive tract world-
wide, and its occurrence and development are closely related to cell apoptosis. In recent years, mul-
tiple studies have found that Leucine-Rich Repeat Flightless-Interacting Protein 1 (LRRFIP1) shows 
expression trends in various cancers and can weaken tumor cells’ sensitivity to apoptosis induction 
by inhibiting the death receptor pathway. This article centers on the “LRRFIP1 - TNFα/FADD - cell 
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apoptosis” axis, aiming to introduce the molecular characteristics of LRRFIP1, the apoptosis regu-
latory mechanism of the TNFα/FADD pathway, the clinical significance and targeted strategies of 
the LRRFIP1-TNFα/FADD axis in CRC, and to project future research directions, intending to provide 
new theoretical basis for CRC treatment. 
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1. 结直肠癌的概述 

1.1. 发病率、死亡率及全球流行趋势   

结直肠癌是全球发病率和死亡率都位居前列的恶性肿瘤[1] [2]。据世界卫生组织和国际癌症研究机构

发布的最新全球癌症数据显示，结直肠癌新发病例数位居第三(9.6%)，死亡病例数位居第二(9.3%)，严重

威胁人类生命健康[3]。尽管结直肠癌的发病率仍然较高，但得益于时代的发展、治疗的进步以及筛查项

目的广泛普及，死亡率开始呈现下降趋势[4]。在许多发展中国家，包括中国，随着生活方式的快速改变，

结直肠癌的发病率和死亡率都在迅速增加[5]。在未来的时间里，全球结直肠癌的疾病负担将继续向中低

收入国家转移[6] [7]，这凸显了加强早期筛查和预防体系的必要性。 

1.2. 主要致病因素和发病机制简介   

结直肠癌的发生发展是一个涉及多种因素和机制的复杂过程[8]-[10]。遗传性因素在所有病例中占比

不可小觑[11] [12]，其中林奇综合征和家族性腺瘤性息肉病是主要的遗传致病因素[13]。环境和生活方式

因素，例如高摄入红肉和加工肉类、低纤维饮食、肥胖、吸烟、过量饮酒以及缺乏体育活动，均已被证明

会显著增加疾病风险[14]-[16]。在分子机制层面，结直肠癌的发展可以概括为正常肠上皮细胞在遗传和表

观遗传改变的情况下，通过不同的癌变通路，逐步转化为腺瘤，最终发展为腺癌[17] [18]。其中，APC 基

因的失活导致 Wnt/β-连环蛋白信号通路的持续激活，使细胞不受控制地增殖，形成最初的微小腺瘤[19] 
[20]。在 APC 突变的基础上，其他基因突变也会陆续积累出现[21]，而 KRAS 和 PIK3CA 等基因的突变

则会推动肿瘤进展，TP53 基因的失活则与恶性转化及侵袭性转移密切相关[22]-[24]。此外，肿瘤微环境

中的各种免疫细胞(调节性 T 细胞、细胞毒性 T 细胞、自然杀伤细胞等)、成纤维细胞、血管和淋巴管系

统、细胞外基质也通过复杂的相互作用影响肿瘤的发生和发展[25] [26]。 

2. LRRFIP1 的简介   

2.1. LRRFIP1 的结构与分布   

LRRFIP1 (亮氨酸富重复无飞相互作用蛋白 1)是一种由位于 2q37.3 染色体上的基因编码的多功能蛋

白[27]，也称为 GCF2。在结构上，其核心功能区域包括 N 端结构域、高度保守的中央卷曲螺旋结构域

(Coiled-coil domain)以及 C 端核酸结合结构域。其中，中央卷曲螺旋结构域对于 LRRFIP1 形成同源二聚

体至关重要[28]，而 C 端核酸结合结构域的存在则使其能够结合双链 DNA 和双链 RNA [28] [29]。 
LRRFIP1 基因通过可变剪接产生多种亚型[27]。这些亚型在组织分布和细胞内定位上呈现差异。研
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究表明，LRRFIP1 在人和大鼠的神经元、星形胶质细胞等多种组织细胞中广泛表达[30] [31]。在细胞内

部，LRRFIP1 主要定位于细胞质，部分亚型也存在于细胞核内[27]。值得注意的是，其亚细胞定位并非固

定不变，在特定病理生理条件下(如脑缺血、氧化应激)会发生动态变化并上调表达[30]。正是这种动态变

化，为 LRRFIP1 参与包括癌症在内的多种疾病的调控奠定了基础。 

2.2. LRRFIP1 在细胞生物学过程中的作用   

LRRFIP1 是一种多功能的调控蛋白，在转录调控、固有免疫应答及信号转导等多种生物学过程中扮

演关键角色[32]。首先，LRRFIP1 的核心功能之一是作为转录抑制因子[29]。它能够直接结合特定基因启

动子区域的 GC 富集序列，从而抑制下游基因的转录[29]。2025 年的一项新研究进一步揭示了其转录调

控的具体机制：在白色脂肪细胞分化模型中，LRRFIP1 能够结合至 E2F6 基因的启动子区域，抑制其转

录，从而下调关键分化调节因子 C/EBPα 的表达[33]。这一发现为 LRRFIP1 作为转录因子调控细胞命运

提供了直接的分子证据。 
其次，LRRFIP1 是胞质核酸识别受体，在机体固有免疫应答中起重要作用[34]。它能够识别并结合胞

质中的双链 RNA (dsRNA)，并在病毒感染(如流感病毒)的早期被募集到含有病毒的核内体中[34]。通过激

活 β-连环蛋白(β-catenin)通路，LRRFIP1 能够促进 I 型干扰素的产生，从而启动抗病毒免疫应答[34]。在

信号转导方面，LRRFIP1 主要参与两条途径：一条是 β-连环蛋白非依赖的 Wnt/非经典途径，影响细胞骨

架的重组；另一条是 β-连环蛋白依赖的 Wnt/经典途径，促进 c-myc 和 cyclin D1 等基因的转录[35]。 

3. LRRFIP1 影响癌症发生发展的分子机制   

3.1. 参与细胞增殖调控   

LRRFIP1 作为促癌基因，通过调控关键信号通路驱动结直肠癌细胞的增殖。研究表明，LRRFIP1 能

够激活 Akt 和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)信号通路[30]。在骨髓增生异常综合征(MDS)中的研究提

供了类似的机制线索：LRRFIP1 通过结合并稳定蓬乱蛋白(DVLs)，协同增强 Wnt/β-连环蛋白信号通路的

活性，从而促进细胞增殖并抑制凋亡[36]。这提示在结直肠癌中，LRRFIP1 可能通过类似的通路交互作用

来驱动细胞周期进程。 

3.2. 侵袭和转移相关机制   

LRRFIP1 是驱动结直肠癌侵袭和转移的核心因子。体内外实验证实，在结直肠癌细胞中抑制 LRRFIP1 
(又名 GCF2)的表达，可以显著减少癌细胞的黏附、迁移和侵袭行为，并在小鼠脾脏注射模型中明显降低

肝脏转移灶的数量[37]。其分子机制在于，LRRFIP1 通过整合素信号通路，调控下游小 GTP 酶 RhoA 的

活性[37]。而 RhoA 是细胞骨架重组和细胞运动的核心调控者，LRRFIP1 通过增强 RhoA 的活性，最终赋

予癌细胞更强的运动性和侵袭性[37]。 

3.3. 抗凋亡机制   

LRRFIP1 通过激活关键的促生存信号通路，帮助结直肠癌细胞抵抗程序性死亡。如前所述，LRRFIP1
能够激活 PI3K/Akt/mTOR 这条经典的细胞存活信号轴[31]。在 MDS 模型中的研究进一步显示，LRRFIP1
的过表达会伴随抗凋亡蛋白 BCL-2 水平升高和凋亡执行蛋白 Caspase-3 表达下降[36]，这表明其可能通过

多层面构建抗凋亡网络，导致癌细胞对化疗药物产生耐受。 

3.4. LRRFIP1 在 CRC 中异常表达的上游调控机制  

现有证据提示，LRRFIP1 存在 miR-21 介导的转录后负调控[38]，综合遗传学分析已将 LRRFIP1 鉴
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定为候选癌基因，其基因突变[37]提示了其在 CRC 发生中的潜在驱动作用，提示遗传学改变可能参与其

异常调控。此外，LRRFIP1 定位于染色体 2q37.3 区域[27]，但该区域的拷贝数变异是否参与驱动其异常

表达尚待进一步验证。 

4. LRRFIP1 与癌症相关信号通路的相互作用   

4.1. 经典信号通路   

经典信号通路可分为 Wnt/β-连环蛋白信号通路和 PI3K/Akt/mTOR 信号通路[39] [40]。在 Wnt/β-连环

蛋白信号通路方面，LRRFIP1 与该通路存在强效相互作用。已有研究报道，LRRFIP1 能够与通路关键转

导蛋白蓬乱蛋白(DVL2 和 DVL3)直接相互作用[36] [41]。这种结合可以协同增强 Wnt/β-连环蛋白通路的

活性，导致下游 β-连环蛋白水平升高，并驱动 Cyclin D1 等促增殖基因的表达，从而促进细胞增殖，推动

肿瘤生长[41]。其次，PI3K/AKT 信号通路是细胞内重要的生存信号通路，在调控细胞增殖、存活、代谢

和迁移中发挥关键作用[42] [43]。近年来的研究揭示，LRRFIP1 与 PI3K/AKT 通路存在密切的功能联系。

通过 GSEA 分析发现，在胰腺癌中 LRRFIP1 高表达与 PI3K/AKT 信号通路的激活显著相关[44]。功能实

验证实，沉默 LRRFIP1 表达可导致 AKT 及其下游底物 GSK-3β 的磷酸化水平降低，从而抑制该通路的

活性。值得注意的是，AKT/GSK-3β轴本身也是 Wnt/β-catenin 通路的上游调控者——AKT 介导的 GSK-
3β 磷酸化可抑制其激酶活性，从而减少 β-catenin 的磷酸化降解，导致 β-catenin 在细胞质中积累并转位

入核[45] [46]。因此，LRRFIP1 可能通过双重机制调控 Wnt 信号：一方面直接与 DVLs 相互作用促进通

路活化，另一方面通过 AKT/GSK-3β轴间接稳定 β-catenin，形成协同放大效应。 

4.2. 非经典信号通路   

除了上述经典生长调控通路，LRRFIP1 还深度参与整合素介导的细胞黏附与运动信号。如 3.2 节所

述，LRRFIP1 通过整合素信号轴调控下游 RhoA 的活性[37]。这一过程对于癌细胞脱离原发灶、在转移微

环境中定植至关重要[37]。此外，基于 LRRFIP1 作为核酸传感器和转录调控因子的多重属性[28] [29] [34]，
可以推测其可能在更广泛的非经典通路中发挥功能。其中细胞应激与代谢重编程是一个值得关注的领域。

肿瘤微环境中的代谢压力(如缺氧、葡萄糖缺乏、氨基酸耗竭等)和内源遗传物质应激(如胞质 DNA 泄漏)
是常见的非经典致癌信号[47]-[50]。LRRFIP1 作为能感知双链 RNA/DNA 的蛋白[28]，可能参与这类应激

信号的感知，进而通过调控下游的应激激酶(如 AMPK、mTORC1)或代谢相关的转录因子，影响肿瘤细胞

的代谢适应性、自噬活性或促生存炎症反应，从而在肿瘤适应恶劣微环境过程中扮演重要角色。 

4.3. TNFα/FADD 通路   

肿瘤坏死因子 TNF 是一种具有多种生物学效应的细胞因子[51] [52]，主要由激活的单核巨噬细胞和

T 淋巴细胞产生。由单核巨噬细胞产生的 TNF 命名为 TNFα，由 T 淋巴细胞产生的淋巴毒素称为 TNFβ。
TNFα通过与其受体结合激活下游信号通路，诱导细胞凋亡[53]。 

在免疫稳态中，LRRFIP1 的一个明确功能是作为基因的转录抑制子，直接调控 TNFα的基础表达[54]。
TNFα与胞外的 TNF-R1 受体结合形成 TNF-R1 三聚体，形成的三聚体通过胞内区的死亡结构域招募下游

的信号传导蛋白，包括 TRADD、FADD、TRAF2、RIP 等，形成复合体。当 TRADD、FADD 与 TNF-R1
形成复合体后，可活化相关的 caspase，参与细胞凋亡的诱导[55]-[57]。 

5. LRRFIP1 作为结直肠癌潜在治疗靶点的研究   

5.1. 基于 LRRFIP1 的靶向治疗策略   

在靶向治疗策略方面，LRRFIP1 作为胞内蛋白，主要依赖蛋白质相互作用发挥功能[28]，传统小分子
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抑制剂的开发面临极大挑战。其功能多样性–同时参与 RhoA 信号、Wnt/β-catenin 通路及转录调控–意

味着系统性抑制可能带来免疫或发育相关副作用[35] [37] [58]。目前的研究主要集中在基因沉默和小分子

抑制剂两个方面。在基因水平，使用小干扰 RNA (siRNA)在体外和动物模型中敲低 LRRFIP1 的表达，已

被证明能有效抑制肿瘤生长、迁移和侵袭[37]。这为基于 RNA 干扰技术的治疗提供了概念验证。虽然针

对 LRRFIP1 的特异性抑制剂尚处于早期研发阶段，但针对其相互作用蛋白或下游通路(如 RhoA、整合素)
的抑制剂已进入临床前或临床研究，为间接靶向 LRRFIP1 提供了潜在路径。 

5.2. 联合治疗方案探讨   

由于肿瘤信号网络的复杂性，单独靶向 LRRFIP1 可能不足以完全抑制肿瘤，因此联合治疗策略显得

尤为重要。 
在化疗联合方面：研究表明，敲低 LRRFIP1 可以增强胰腺癌细胞对传统化疗药物(如吉西他滨)的敏

感性[59]。其机制可能是通过激活 JNK/c-Jun 信号通路，从而削弱细胞的凋亡抵抗能力。 
与免疫治疗的联合：LRRFIP1 参与塑造肿瘤免疫微环境，其高表达可能与免疫抑制状态相关。因此，

联合使用 LRRFIP1 抑制剂与免疫检查点抑制剂(如抗 PD-1/PD-L1 抗体)，有望解除肿瘤细胞的内在生存

屏障和外在免疫抑制，产生协同抗肿瘤效果。最新生物信息学研究还发现，LRRFIP1 可能作为谷氨酰胺

代谢相关基因，成为骨关节炎等疾病的潜在诊断标志物[60] [61]，这提示其作为疾病生物标志物的潜力可

能具有更广泛的应用场景，也为探索其在肿瘤代谢–免疫交互中的作用提供了新思路。 

6. 研究现状总结与展望   

6.1. 对 LRRFIP1 在结直肠癌中研究成果的总结归纳   

当前研究初步表明，LRRFIP1 通过促进增殖、驱动侵袭转移和抵抗凋亡，在结直肠癌中扮演着多重

致癌角色。它与 Wnt/β-catenin、PI3K/Akt/mTOR 等核心通路广泛交互，处于肿瘤信号网络的枢纽位置。

临床数据关联分析显示，LRRFIP1 的高表达与较晚的 TNM 分期、淋巴结转移及不良预后显著相关，凸

显其作为独立预后生物标志物的潜力[37] [62]。在治疗层面，靶向 LRRFIP1 在临床前模型中展现出抑瘤

效果，并与化疗、免疫治疗具有协同潜力。 

6.2. 分析当前研究存在的问题和挑战   

尽管取得进展，该领域仍面临诸多挑战。首先，多数机制研究基于细胞系和异种移植模型，LRRFIP1
在人体复杂免疫微环境中的完整功能仍需在更接近临床的模型(如类器官、人源化小鼠)中验证。其次，对

其翻译后修饰(如磷酸化、泛素化)如何精确调控其活性和功能的研究几乎空白。最后，在转化层面，开发

高选择性、低毒性的 LRRFIP1 小分子抑制剂仍是主要瓶颈，同时需要建立可靠的生物标志物体系来筛选

最可能从治疗中获益的患者群体。 

6.3. 对未来研究方向的展望   

针对 LRRFIP1 作为潜在治疗靶点的脱靶效应问题，未来研究可从以下几个方向寻求突破：由于

LRRFIP1 主要通过蛋白质-蛋白质相互作用(PPI)发挥功能[63]，且其结合界面通常较为平坦。因此，开发

靶向 PPI 的新型干预策略尤为必要。其中，利用 PROTAC (proteolysis targeting chimera)技术实现 LRRFIP1
的选择性降解是一条值得探索的路径，该策略的优势在于可通过事件驱动的药理学模式克服传统抑制剂

的局限性[64]。此外，鉴于 LRRFIP1 在 Wnt/β-catenin 信号通路中的关键作用，靶向其下游关键效应分子

(如 β-catenin)或相关转录复合物也可能间接调控其功能。为最大限度减少对正常组织的毒性，未来研究还
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需结合 CRC 的分子分型，筛选出最有可能从抗 LRRFIP1 治疗中获益的患者群体(如 LRRFIP1 异常表达

患者)，从而实现精准靶向。最终，通过多学科合作推动 LRRFIP1 从基础研究走向临床，为结直肠癌患者

提供新的精准治疗选择。 
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