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[摘　要 ] 植物同源域锌指蛋白5A（PHF5A）是PHD-finger样蛋白超家族成员之

一，广泛表达于真核生物细胞核中，其PHD-finger样结构域是蛋白质-DNA或蛋白

质-蛋白质相互作用区。PHF5A除作为剪接体蛋白组成亚单位调控靶基因的选择

性剪接外，还在胚胎干细胞的多潜能性维持、染色质结构重塑、DNA损伤修复、胚胎

形成与组织形态发育等方面发挥重要作用。近年来，越来越多的研究集中在探索

PHF5A的剪接体相关功能和非剪接体相关功能，及其功能异常与乳腺癌、肺癌、结

直肠癌等多种恶性肿瘤的发生、发展及预后的关系，并发现其潜在机制可能包括介

导靶基因的异常选择性剪接、作为原癌基因/蛋白激活下游信号通路、作为核转录因

子或辅因子调控异常的基因转录等。此外，PHF5A还参与某些肿瘤干细胞的生长

调控。本文就PHF5A的结构及功能特点及其在多种恶性肿瘤发生发展中的作用进

行综述，以期为抗肿瘤治疗提供潜在作用靶点。
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接；综述
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[Abstract ] PHD-finger domain protein 5A (PHF5A) is a member of the PHD-finger
like protein superfamily and widely expressed in the nucleus of eukaryotes. The PHD-finger
like domain is a protein-DNA or protein-protein interaction region. In addition to regulate
alternative splicing of target genes as a spliceosome protein subunit, PHF5A is also
involved in pluripotency maintenance of embryonic stem cells, chromatin remodeling, DNA
damage repair, embryogenesis and histomorphological development. Recently, increasing
studies have focused on exploring spliceosome-related and non-spliceosome-related
functions of PHF5A and its relationship with the tumorigenesis, development and patient
prognosis of various malignant tumors, such as breast cancer, lung cancer and colorectal
cancer. The underlying mechanisms of PHF5A may include mediating aberrant alternative
splicing of target genes, activating downstream signaling pathways as an oncogene/protein,
and regulating abnormal gene transcription as a nuclear transcription factor or cofactor.
Besides, PHF5A was also found to be involved in the growth regulation of cancer stem
cells. In this review, we aimed to delineate the structural and functional characteristics of
PHF5A, to summarize its role in the occurrence and development of malignant tumors
hitherto described, and to provide potential targets for anti-tumor therapy.
[Key words ] PHD-finger domain protein 5A; Malignant tumor; Embryonic stem cell;
Cancer stem cell; Alternative splicing; Review

[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2022, 51(5): 647-655.]

[缩略语 ] 植物同源域锌指蛋白5A（PHD-finger domain protein 5A，PHF5A）；U2-核小

核糖核蛋白（U2-small nuclear ribonucleoprotein，U2-snRNP）；剪接因子3B（splicing factor
3b，SF3B）；RNA聚合酶Ⅱ相关因子1复合物（polymerase Ⅱ-associated factor 1 complex，
PAF1C）；Fas激活的丝氨酸/苏氨酸激酶（FAS-activated serine/threonine kinase，
FASTK）；转录增强相关结构域（transcriptional enhanced associate domain，TEAD）；核因

子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）；胶质母细胞瘤（glioblastoma，GBM）

近年来，高通量测序和其他组学方法等高通

量技术的应用将人们对肿瘤发病机制的认知从大

体和病理层面转向更为深入的分子和基因层面，

同时还发现了许多与肿瘤发生发展相关的基因或

分子靶标。针对这些异常基因或分子的靶向治

疗，研究者通过干扰特定基因或分子而特异性地

杀伤肿瘤细胞，从而抑制肿瘤的生长、进展和转

移，同时不影响病变周围正常组织及细胞的生长

和功能[1]。针对明确位点的分子靶向药物正逐渐

应用于临床，在一定程度上改善了该类肿瘤患者

的预后和生存[2]。然而，获得精准、有效的分子靶

向治疗的前提是明确与肿瘤生物学特性有关的分

子位点。

研究发现，PHF5A功能异常与肿瘤细胞的增

殖、迁移和侵袭等恶性生物学行为有关 [ 3 - 5 ]。

PHF5A是PHD-finger样蛋白超家族成员之一，广

泛表达于真核生物细胞核中。PHF5A一方面可作

为RNA剪接体复合物的组成亚单位参与靶基因的

选择性剪接；另一方面可通过其非剪接体相关功

能参与调控多种生物学事件，如胚胎干细胞多潜

能性维持[6]、染色质重塑[7-8]、DNA损伤修复[9]以
及细胞生长和分化[10]等，因此，未来可能作为一种
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新的抗肿瘤靶标。本文简要介绍了PHF5A的结构

及生物学功能，并阐述PHF5A参与恶性肿瘤发生

发展的作用机制及潜在的治疗药物。

1 PHF5A的生物学功能

Phf5a基因最早发现位于小鼠15号染色体E
区上[7]，后来发现其表达于从酵母菌到人类几乎

所有的真核生物中。人PHF5A与小鼠Phf5a、大鼠

Phf5a的基因编码序列的一致性分别高达91%和

94%，三个物种的蛋白氨基酸编码序列则完全一

致[7]。PHF5A基因编码一种由110个氨基酸组成

的、进化上高度保守的小分子蛋白，后者含有一个

特征性PHD-finger样功能结构域。而早在1993年
就发现PHD-finger样结构域是一段由八个规律间

隔氨基酸（Cys4-His-Cys3）组成的序列[11]，主要参与

构成转录激活物、抑制物、协同因子的蛋白质组和

涉及染色质调节复合物蛋白质组[12]，是蛋白质-蛋

白质或蛋白质 -DNA 相互作用的功能区域。

PHF5A具有多种生物学功能，其中最主要分为剪

接体相关功能和非剪接体相关功能两大类。

1.1 PHF5A参与的剪接体相关功能调控

选择性剪接指通过不同的剪接方式将

前mRNA转变为功能、结构各异的mRNA异构体的

过程，有利于维持机体稳态，是细胞内蛋白质获得

多样性的基础。约95%的人类基因在细胞核中会

发生不同程度的选择性剪接[13]。选择性剪接由五

种不同的核小核糖核酸和包含U2-snRNP在内的

多种核小核糖核蛋白组装而成。研究发现 ，

PHF5A是构成U2-snRNP剪接复合物的重要亚单

位（图1），可维持SF3B剪接体的结构稳定性[14]。
SF3B复合物是由U2-snRNA、剪

接因子3A和SF3B以及其他相关

蛋白组装而成的U2-snRNP的一

部分。在前mRNA剪接的过程

中，PHF5A主要发挥识别内含子

3′端分支点序列的作用，从而确

保RNA的剪接过程精准无误。

PHF5A可作为桥梁蛋白促进U2-
snRNP和ATP依赖的DNA/RNA
解旋酶EP400和DDX1之间的相

互作用[15]。此外，小鼠Phf5a的
表达水平在小鼠精子发生的不

同阶段具有差异；体内免疫共沉

淀检测证实Phf5a在精子发生过程中的精母细胞

阶段与构成U2-snRNP辅助因子小亚基的U2AF1
和剪接因子强烈共表达，提示Phf5a是雄性生殖细

胞减数分裂分化的重要因子[15]。
选择性剪接异常可导致蛋白促癌功能的激

活，进而参与如细胞癌变、肿瘤进展、药物抵抗等

多种生物学过程。作为选择性剪接的关键调节因

子，剪接因子在肿瘤选择性剪接功能失调中起关

键作用，可能是癌症治疗新的潜在靶点[16]。已有

研究表明，PHF5A作为剪接因子在乳腺癌[3]、肺
癌[17]、直肠癌[5，18]等的发生及发展中发挥重要

作用。

1.2 PHF5A参与的非剪接体相关功能调控

已有不少研究发现，构成U2-snRNP复合体的

SF3B亚单位具有非剪接体相关功能调控作用，在

稳定PAF1C结构、控制RNA聚合酶Ⅱ在多潜能位

点上的延长及胚胎干细胞多潜能性[6]、参与DNA
损伤修复和与组蛋白直接的相互作用中发挥重要

作用[9，19-20]。
胚胎干细胞具有无限增殖、自我更新及多向

分化潜能，可以分化为组织中几乎所有细胞类型，

这一特性依赖各种调节因子的维持[21]，其中最核

心的多潜能转录调节因子是Oct4、Sox2和Nanog
等[22]。PAF1C是决定RNA聚合酶Ⅱ功能和组蛋

白修饰沉积的关键因子，可调控胚胎干细胞的分

化和发育。目前研究表明，PHF5A可通过稳定

PAF1C结构稳定性及控制RNA聚合酶Ⅱ在多潜能

位点上的延长来维持胚胎干细胞的多潜能性和自

我更新；相反，沉默PHF5A后，通过质谱分析及免

疫共沉淀技术证实PHF5A与PAF1C亚单位失去

相互作用，导致PAF1C亚单位结构稳定性下降、结

A

B

U2-snRNP主要由SF3A、SF3B1/2/3、PHF5A等构成, 在识别及去除前mRNA内含子

中发挥重要作用. U2-snRNP：U2-核小核糖核蛋白；PHF5A：植物同源域锌指蛋白5A；

SF：剪接因子；U2AF：U2小核核糖核蛋白辅助因子.

图 1 剪接复合物U2-snRNP组成结构示意图

Figure 1 Schematic of components and structure of splicing complex U2-snRNP
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合Nanog等多潜能基因的功能丧失[6]。此外，敲减

PHF5A还可导致PAF1C靶基因转录延长相关的组

蛋白修饰标志物的表达及多潜能基因的转录发生

障碍[23]，如H2BK120泛素化增强而H3K79甲基化

减弱。通过对比多潜能胚胎干细胞和已分化的细

胞中PHF5A基因及其蛋白表达的差异，发现多潜

能胚胎干细胞中PHF5A无论在基因还是蛋白水平

均高表达，但随着细胞不断分化，其表达水平迅速

下调；沉默PHF5A后，与干性维持有关的基因呈现

下调趋势，而早期胚胎发育相关基因表达则上

调[24]。另外，PHF5A沉默还可造成多潜能基因的

RNA聚合酶Ⅱ近端启动子的停顿及延伸障碍从而

促进细胞分化[23]。以上结果提示，PHF5A在维持

胚胎干细胞多能性、细胞重编程等方面发挥重要

作用。

作为PHD-finger样结构超家族成员，PHF5A
还可能是一种染色质相关蛋白，参与染色质重

塑[7]。在小鼠B细胞上，Phf5a可通过保持染色质

完整性来调节非同源末端连接依赖的DNA修复，

进而产生最佳的DNA损伤反应，其机制可能是

Phf5a参与稳定组蛋白p400伴侣复合体，反过来又

促进了组蛋白H2A异构体如H2AX和H2A.Z的沉

积，这对早期DNA损伤反应及非同源末端连接至

关重要[9]。
此外，PHF5A还在胚胎形成和组织形态发育

等方面发挥重要作用。在秀丽隐杆线虫中，Phf5a
的表达兼具时空特异性和组织特异性：Phf5a在线

虫胚胎发育的形态发生阶段开始表达，一直持续

到成虫阶段，且特异性地表达于咽部、体壁肌肉和

肛门肌中；Phf5a基因敲除具有胚胎致死性，可见

Phf5a在秀丽隐杆线虫胚胎发育的形态发生及幼

虫阶段至关重要[8]。此外，有研究表明Phf5a缺失

在酵母菌中是致命的[7]。然而，PHF5A在胚胎形

成和组织形态发育中的机制尚未完全阐明。

2 PHF5A在恶性肿瘤发生发展中的作用

恶性肿瘤的发生、发展往往受基因的多方面

异常调控。目前发现PHF5A可通过介导靶基因

的异常选择性剪接、作为原癌基因/蛋白、转录因

子或辅因子等在乳腺癌[3]、肺癌[4]、结直肠癌[5]、
肝细胞癌[25]、子宫内膜癌[26]、口腔鳞癌[27]等多种

肿瘤的发生发展过程中发挥调控作用。此外，

PHF5A还参与调控肿瘤干细胞的自我更新、生长

等[24，28-29]。PHF5A在不同肿瘤中的调控作用及生

物学功能见表1。
2.1 PHF5A通过介导靶基因的异常选择性剪接调

控肿瘤进程

研究发现，PHF5A是乳腺癌进展的重要选择

性剪接因子，在乳腺癌中高表达，并与患者生存不

良相关，可作为独立的预后因素；体外敲减PHF5A
基因可显著抑制乳腺癌细胞的增殖、迁移和体内

成瘤能力，并可通过增强FASTK的表达而促进Fas
介导的细胞凋亡，这种受PHF5A调控的FASTK-选
择性剪接轴引起的细胞凋亡效应在三阴性乳腺癌

细胞上尤为明显[3]。说明PHF5A作为一种表观遗

传的细胞凋亡抑制因子，将来可能成为一个有价

值的表观遗传学治疗新靶点。这一发现深入揭示

了可变剪接与表观遗传学信息的内在联系，为相

关领域的研究提供了重要启示，也为肿瘤新靶标

的发掘提供了理论依据。Mao等[17]发现PHF5A可

通过调节许多细胞周期及凋亡相关基因的异常选

择性剪接促进肺腺癌的发生发展，如细胞周期相

关基因SKP2、CHEK2、ATR和凋亡相关基因API5和
BCL2L13等。Wang等[5]研究表明，肿瘤组织中

PHF5A赖氨酸29号残基（PHF5A-K29）乙酰化水

平较癌旁组织升高，这与较差的临床分期和较低

的3年存活率密切相关；机制上，细胞应激条件下，

PHF5A-K29高乙酰化可增强其与U2-snRNP相关

蛋白之间的相互作用，影响前mRNA的整体剪接

模式和全基因组范围内的基因表达[5]。此外，该

研究还发现高PHF5A-K29乙酰化诱导的选择性剪

接可通过稳定赖氨酸去甲基化酶3A的mRNA、增

强其蛋白表达来激活Wnt信号通路，从而增强结

肠癌细胞的应激抵抗能力，促进结直肠癌的发

生[5]。Chang等[18]发现，与正常癌旁组织比较，结

直肠癌组织标本上PHF5A表达上调，并与患者不

良预后相关；且PHF5A在肝转移灶中的表达较结

直肠癌原发肿瘤组织更高；体内外研究结果显示，

PHF5A可促进结直肠癌的增殖、转移和进展，其机

制可能与PHF5A诱导TEAD2基因2号外显子异常

拼接形成全长异构体TEAD2-L，进而促进Hippo信
号转导及肿瘤进展有关；采用染色质免疫沉淀测

序进一步发现，与正常人结肠上皮细胞相比，结直

肠癌细胞中组蛋白H3-赖氨酸27号残基乙酰化水

平在PHF5A的启动子区域显著升高，说明PHF5A
可在结直肠癌中以蛋白乙酰化修饰的表观遗传学
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机制调控肿瘤的发生。总之，以上研究揭示了

PHF5A通过调节靶基因的选择性剪接进而在恶性

肿瘤发生、发展中发挥重要作用，可能成为抗肿瘤

治疗的潜在靶点。

2.2 作为原癌基因/蛋白参与肿瘤的发生发展

研究发现，PHF5A还作为原癌基因或癌蛋白

参与非小细胞肺癌、肝细胞癌、胃癌、子宫内膜腺

癌等肿瘤的发生发展[25-26，33]。Yang等[4]通过组织

微阵列、免疫组化及 TCGA 数据库分析发现，

PHF5A在肺腺癌组织中表达显著高于癌旁正常组

织，并与肿瘤大小、淋巴结转移及临床分期正相

关；而体外敲减PHF5A能显著抑制细胞增殖及迁

移、侵袭，诱导细胞凋亡与S期细胞周期阻滞等，同

时抑制异种移植小鼠体内肺腺癌的生长，提示

PHF5A可作为一种新的原癌基因促进肺腺癌的发

生和发展；PHF5A还在转录水平上通过调控细胞

凋亡/周期相关因子DDIT3、Skp2、P53及胰岛素样

生长因子-1信号通路分子 IGFBP3、PIK3CB、AKT2
等参与肿瘤的发生[4]。此外，在基于RNA结合蛋

白基因预测肺鳞癌患者预后模型的研究中 ，

PHF5A-线粒体外膜转移酶22-氧化磷酸化调控网

络是一种重要的调控方式[30]。染色体解旋酶DNA
结合蛋白4是一种与DNA损伤修复、细胞周期调控

有关的蛋白，其过表达可与PHF5A在蛋白层面上

相互作用，从而间接增强非小细胞肺癌的增殖和

迁移能力[31]。Yang等[25]发现PHF5A在肝细胞癌

组织及细胞表达上调，敲减PHF5A可抑制肝癌细

胞的迁移、侵袭能力，且该效应与下调NF-κB经典

信号通路活性有关。曹一凡等 [ 3 3 ]发现，胃癌

MGC803细胞上PHF5A的表达较正常胃上皮细胞

表 1 PHF5A在不同肿瘤中的调控作用及生物学功能
Table 1 Regulatory role and biological functions of PHF5A in different tumors

肿瘤类型 功 能 靶基因/蛋白 相关机制或通路 作 用 参考文献

乳腺癌 剪接因子 FASTK 作为表观遗传的细胞凋亡抑制
因子调控FASTK-AS轴

增强细胞增殖、迁移能力和
致瘤性, 抑制细胞凋亡

[3]

非小细胞肺癌
及其肿瘤干
细胞

癌基因；剪接
因子

IGFBP3、DDIT3、CHD4
和HDAC8、PIK3CB、
SKP2等

PHF5A-TOMM22-氧化磷酸化调
控网络；CHD4-PHF5A相互作
用激活RhoA/ROCK通路

增强细胞增殖、迁移、侵袭能
力和致瘤性, 抑制细胞凋
亡, 促进异种移植瘤生长；
与肿瘤进展及患者预后不
良相关

[4, 17, 30-32]

结直肠癌 剪接因子 KDM3A、TEAD2 增强U2-snRNP亚单位间的相互
作用, 影响前mRNA的整体剪
接模式；高PHF5A-K29乙酰化
诱导的AS上调KDM3A并激活
Wnt通路, 进而调控细胞应激
反应；促进TEAD2外显子2包含
体剪接以激活Yes相关蛋白

在体内外促进细胞增殖、转
移；促进异种移植瘤生长；
与患者较差的临床分期及
较低的3年存活率密切相关

[5, 18]

肝细胞癌 癌基因 NF-κB 增强NF-κB通路活性，上调MMP9
及Slug

促进肝细胞癌迁移、侵袭及肿
瘤进展

[25]

胃癌 癌基因 NF-κB 增强NF-κB通路活性，上调磷酸化
IκBα及细胞周期蛋白D1

促进细胞增殖、迁移；与患者
不良预后相关

[33-34]

口腔鳞癌肿瘤
干细胞

— — — 与患者较短的无病生存期有关 [27]

胰腺癌肿瘤干
细胞

剪接因子 — 形成PAF1-PHF5A-DDX3亚复合
体, 定位于Nanog启动子区域，
增加肿瘤干细胞多能干细胞转
录因子及干性标志物的表达以
维持干性

促进肿瘤球、原位瘤及转移灶
的形成

[24]

子宫内膜癌 剪接因子/辅
因子

Gjα1 在雌激素存在下，促进Gjα1的
表达

与子宫内膜腺癌发生可能有关 [26]

GBM干细胞 剪接因子 — 增强对富含C的3′端剪接位点外
显子的识别

促进GBM干细胞增殖及异种
移植瘤的发生发展

[35]

—：无相关资料. PHF5A：植物同源域锌指蛋白5A；FASTK：Fas激活的丝氨酸/苏氨酸激酶；AS：选择性剪接；IGFBP：胰岛素样生长因子结
合蛋白；DDIT：DNA损伤诱导转录因子；CHD：染色体解旋酶DNA结合蛋白；HDAC：组蛋白去乙酰化酶；SKP：S期激酶相关蛋白；TOMM：线粒
体外膜转移酶；RhoA：Ras同源基因家族成员A：ROCK：Rho相关卷曲螺旋蛋白激酶；KDM3A：赖氨酸去甲基化酶3A；TEAD：转录增强相关结
构域；U2-snRNP：U2-核小核糖核蛋白；NF-κB：核因子-κB；MMP：基质金属蛋白酶；IκB：NF-κB抑制蛋白；PAF：RNA聚合酶Ⅱ相关因子；DDX：
DEAD-box RNA解旋酶；Gjα1：缝隙连接蛋白α1；GBM：胶质母细胞瘤.
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高，而敲减胃癌细胞中PHF5A也可以通过NF-κB
通路影响细胞增殖和迁移。

2.3 作为核转录因子或辅因子参与肿瘤的发生

研究发现，PHF5A在雌激素存在的情况下作

为核转录因子或辅因子与缝隙连接蛋白α1基因

（编码缝隙连接蛋白43）启动子-71~-34位的核苷

酸特异性结合，进而增强宫颈癌细胞上缝隙连接

蛋白α1基因的表达来介导后续的细胞间信息交

流[36]。Falck等[26]通过对比人类和大鼠子宫内膜

腺癌组织标本及良性子宫内膜组织上PHF5A及缝

隙连接蛋白α1的表达情况发现，与良性组织相比，

PHF5A在人类子宫内膜腺癌中表达上调，而在大

鼠肿瘤标本中表达下调。可见，PHF5A及缝隙连

接蛋白α1在不同恶性肿瘤的进程中扮演不同的角

色 ，其病理生理功能及作用机制值得进一步

研究。

3 PHF5A参与肿瘤干细胞的调控及其相关机制

肿瘤细胞中存在一小部分被称为肿瘤干细胞

的亚群[37]，该亚群细胞因拥有自我更新、无限增

殖、多向分化潜能等特性而被认为是肿瘤形成和

进展的重要基础，亦与肿瘤复发、转移和耐药等密

切相关[38]，清除肿瘤干细胞成为临床亟待攻克的

难题。PHF5A除参与调控肿瘤进程外，还参与调

控肿瘤干细胞的自我更新、生长等[24，28-29]。在患

者来源的GBM干细胞上进行多基因组的RNAi筛
选发现，PHF5A是GBM干细胞扩增所必需的差异

基因。靶向敲减该干细胞上PHF5A基因后，细胞

发生周期停滞和活力丧失，体内肿瘤干细胞异种

移植瘤的形成和已建立的患者来源异种移植GBM
的生长均被抑制[28]，此过程可能与PHF5A介导的

外显子的剪接作用有关[35]。PHF5A还与PAF1C、
RNA聚合酶DDX3结合形成亚复合体并定位在多

潜能基因Nanog的启动子区域，从而调节胰腺癌肿

瘤干细胞干性基因等的表达[24]。Mohanta等[27]通
过对比组织微阵列、TCGA数据库及肿瘤干细胞数

据库发现，PHF5A与口腔鳞癌患者较差的无病生

存期有关，可能是一种能够特异性预测患者预后

的有效肿瘤干细胞标志物。与非小细胞肺癌亲本

细胞相比，肿瘤干细胞上PHF5A高表达，且其迁

移、侵袭能力增强；过表达PHF5A可诱导非小细胞

肺癌干样表型出现，而靶向敲减肿瘤干细胞上

PHF5A可抑制细胞干性表型[32]。可见，PHF5A可

能为临床消灭肿瘤干细胞，解决肿瘤复发、转移、

耐药等难题提供潜在治疗靶点。

4 靶向PHF5A或相关SF3B复合物的潜在药物

SF3B1是构成剪接体的特异性亚单位之一，

其构象的维持对剪接体的正确组装及细胞正常生

物学功能的发挥具有重要意义[39]。某些血液系统

恶性肿瘤如慢性粒细胞白血病、慢性淋巴细胞白

血病和骨髓异常增生综合征等常伴SF3B1突变，而

后者可导致不当的分支点选择和错误拼接，从而

促进疾病的发生[40]。在细胞功能调控中，选择性

剪接处于较为上游的位置，且具有比DNA操控更

为灵活的可干预性。因此，在抗肿瘤研究及药物

研发中，剪接调节剂的应用有望为癌症治疗提供

新颖和个性化的手段[41]。随着选择性剪接及其小

分子抑制剂的研究不断深入，目前已研发出几种

特异性靶向SF3B复合物或直接靶向SF3B1的小分

子抑制剂，如Spliceostatin A[42]、Pladienolide B[43]等
可通过改变SF3B1和PHF5A蛋白识别不同内含子

分支点序列的能力来精确校准前mRNA的组成性

或选择性剪接过程，从而发挥其抗肿瘤活性。

Spliceostatin A是最早发现的靶向SF3B复合

物的小分子调节剂，可通过阻止SF3B1与前mRNA
的结合而发挥抑制前mRNA剪接的作用[44]。作为

假单胞菌细菌发酵产物的衍生物，Spliceostatin A
在体内、外均展现出一定的抗肿瘤活性和细胞增

殖抑制效应。Spliceostatin A及其衍生物在前列腺

癌中显示出一定的抗肿瘤效应及逆转耐药的能

力[45-46]。Spliceostatin A还具有抑制SF3B1突变的

乳腺癌细胞生长[47]、诱导患者组织来源的慢性淋

巴细胞白血病细胞凋亡[48]、抑制宫颈癌细胞增

殖[44]等效应。与此同时，Spliceostatin A还可干扰

肿瘤细胞中包括血管内皮生长因子在内多种蛋白

的表达，从而发挥抗肿瘤作用[49]。
Pladienolide B是一种天然产物，最早在平板

链球菌Mer-11107中发现，作为靶向SF3B1的选择

性剪接抑制剂，在异种移植小鼠模型中展现出较

好的抗肿瘤活性[50-51]。Pladienolide B可阻断剪接

复合物与分支序列结合，造成选择性剪接障碍，进

而诱导红白血病细胞[52]与人宫颈癌细胞[53]凋亡

和细胞周期阻滞。通过抑制异常的选择性剪接及

诱导细胞凋亡，Pladienolide B可抑制胃癌细胞株

和胃癌患者癌性腹水原代培养癌细胞增殖，并能
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够抑制体内异种移植瘤的生长 [ 3 4 ] 。此外 ，

Pladienolide B在胰腺癌[54]、弥漫性恶性腹膜间皮

瘤[55]等多种恶性肿瘤中均表现出一定的抗肿瘤

活性。

作为选择性剪接复合物SF3B的重要组成部

分，靶向调控SF3B的小分子或化合物也与PHF5A
关系密切。如靶向 SF3B1的选择性剪接抑制剂

Pladienolide B同时具有抑制PHF5A的作用[14]。有

研究利用Pladienolide B处理肺腺癌细胞，结果发

现Pladienolide B以剂量依赖的方式抑制细胞增

殖，并可诱导与PHF5A基因敲除相似的变化[17]。
骨髓异常增生综合征或白血病患者SF3B1或
PHF5A常发生突变，从而导致DNA双链断裂损

伤[56-57]；相反，敲除SF3B1或PFH5A后，急性淋巴细

胞白血病细胞SEM对DNA交联剂丝裂霉素C高度

敏感，表明Pladienolide B联合DNA损伤剂可在急

性淋巴细胞白血病中引起协同效应。Sciarrillo
等[58]发现，糖皮质激素抵抗的小儿急性淋巴细胞

白血病细胞系CEM/R30dm对Pladienolide B敏感，

后者可能成为糖皮质激素耐药急性淋巴细胞白血

病患者的一种潜在治疗选择。

然而，利用Spliceostatin A、Pladienolide B等剪

接调节剂进行抗性克隆筛选并通过基因组测序后

发现，组成SF3B复合物亚单位的PHF5A或SF3B1
可发生突变，常见突变体包括 PHF5A -Y36C、

SF3B1-K1071、SF3B1-R1074和SF3B1-V1078等，

这些突变会导致剪接调节剂抵抗；同时PHF5A-
Y36C可通过抑制剪接调节剂的整体作用、改变剪

接调节剂诱导的内含子保留/外显子跳跃谱而产生

Spliceostatin A、Pladienolide B耐药[14]。然而，在晶

体结构上，Pladienolide B可将原本处于“开放”构

象状态的SF3B复合体转变为“关闭”状态，从而

影响正常的选择性剪接，并产生Pladienolide B抵

抗[59]。但与此同时，Finci等[60]发现PHF5A-R38C
突变可使细胞对某些Pladienolide类似物敏感。以

上研究说明PHF5A的不同位点突变可能对某些剪

接调节剂产生不同的生物学效应。

5 结 语

PHF5A通过剪接体相关或者非剪接体相关

的功能参与恶性肿瘤的发生发展及肿瘤干细胞调

控，可见PHF5A是一个具有良好抗癌治疗前景的

肿瘤新靶标。针对PHF5A的剪接调节剂研发也具

有重要意义，并可能为实现某些天然产物的基于

结构的药物设计提供重要参考。未来有必要深入

了解PHF5A的结构及生物学功能，如PHF5A可能

存在的不同突变位点及其结构特点、生物学功能

等，并挖掘其在肿瘤进展中的深层分子机制，在此

基础上进一步开发特异性药物，从而为临床抗肿

瘤治疗提供新思路和策略。
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