
医学新知  2025 年 10 月第 35 卷第 10 期  New Medicine, Oct. 2025, Vol.35, No.101228

yxxz.whuznhmedj.com 

·综述·

DOI: 10.12173/j.issn.1004-5511.202505139
基金项目：国家自然科学基金地区科学基金项目（81760431）；中国医药卫生事业发展基金会医药科研项目（chmdf2024xrzx0917）

通信作者：张凌，副教授，主任医师，硕士研究生导师，Email：zhang_1202@163.com

LRPPRC在非小细胞肺癌中的研究进展
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【摘要】肺癌是全球致死率最高的恶性肿瘤之一，其中非小细胞肺癌（NSCLC）约占

85%。由于 NSCLC 的异质性及代偿性生存的机制尚不明确，亟需探索新的分子调控节点以

突破治疗瓶颈。富含亮氨酸的五肽重复序列基序蛋白（LRPPRC）是一种重要的 RNA 结合

蛋白，在 NSCLC 的发生发展、耐药性、复发及免疫治疗中发挥着关键作用。本文重点探讨

LRPPRC 对 NSCLC 的调控机制和治疗策略，旨在为 NSCLC 的临床诊断与治疗提供理论基础

和参考依据。

【关键词】非小细胞肺癌；LRPPRC；耐药性；调控机制；免疫治疗

【中图分类号】R 734.2    【文献标识码】A

Research progress of LRPPRC in non-small cell lung cancer

LE Sihong, ZHANG Qin, FANG Weidan, KUANG Peng, ZHANG Ling

Department of Oncology, The First Affiliated Hospital of Nanchang University, Nanchang 330006, China
Corresponding author: ZHANG Ling, Email: zhang_1202@163.com

【Abstract】Lung cancer is one of the deadliest malignant tumor globally, with non-small 
cell lung cancer (NSCLC) accounting for approximately 85% of cases. Given the heterogeneous 
nature of NSCLC and the unclear mechanisms underlying compensatory survival, there is an urgent 
need to explore novel molecular regulatory nodes to overcome treatment bottlenecks. The leucine-

rich pentatricopeptide repeat-containing protein (LRPPRC), a crucial RNA-binding protein, plays 
pivotal roles in NSCLC development, drug resistance, recurrence, and immunotherapy responses. 
This review was focusing on LRPPRC's regulatory mechanisms and therapeutic strategies in NSCLC, 
aiming to provide theoretical foundations and reference bases for clinical diagnosis and treatment 
of  NSCLC.
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肺癌是全球范围内致死率最高的恶性肿瘤，

其年度新发病例和死亡人数持续上升，非小细

胞 肺 癌（non-small cell lung cancer，NSCLC） 约

占肺癌病例总数的 85%[1]。近年来低剂量螺旋

CT 筛查技术的推广使 NSCLC 早期诊断率有所提

升，但仍有超过 50% 的患者在确诊时已处于局

部晚期或转移阶段，导致肺癌患者五年生存率

为 15%~20%[2]。深入探讨 NSCLC 的发病机制及

新型靶点的研究，对于提高该病的早期诊断和

治疗效果具有重要的临床意义。研究发现，富含

亮 氨 酸 的 五 肽 重 复 序 列 基 序 蛋 白 （leucine-

rich pentatricopeptide repeat-containing protein，

LRPPRC）在多种实体瘤中呈现异常高表达，包

括前列腺癌、胃癌、肺腺癌、食管鳞状细胞癌、
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结直肠癌、肝癌、乳腺和卵巢癌等 [3]，且与肿瘤

细胞的增殖、侵袭和化疗抵抗密切相关 [4]。在肺

腺癌组织芯片分析中，LRPPRC 的 mRNA 水平较

癌旁正常组织上调 3~5 倍，且其表达强度与 TNM

分期呈显著正相关 [5]，提示 LRPPRC 可能通过重

塑肿瘤细胞的能量代谢网络，在 NSCLC 的恶性进

展中扮演重要角色。LRPPRC 在调控肿瘤细胞代

谢、促进细胞增殖及抑制凋亡方面的作用机制逐

渐被揭示 [6]，本文进一步探索其作为潜在治疗靶

点的可能性，为 NSCLC 的精准治疗提供新的思考

和研究方向。

1  LRPPRC的分子结构和功能

1.1  LRPPRC的结构特征
LRPPRC 是一种广泛存在于真核生物中的五

肽重复序列蛋白 [7]，主要由以下关键功能域构成：

亮氨酸重复序列（LRRs）、PPR 模体、核定位信

号（NLS）与线粒体靶向序列（MTS）。研究表

明，LRPPRC 通过 LRRs 与线粒体 RNA 加工复合

物（如 SLIRP）结合，参与线粒体 RNA 的稳定性

调控 [8]。PPR 模 体 是 LRPPRC 中 结 合 RNA 的 结

构域，该结构域是一类由 35~40 个氨基酸组成的

串联重复序列，通常以多个重复单元的形式存在。

PPR 重复单元特异性识别并结合单个核苷酸，使

LRPPRC 具有结合单链 RNA 的功能，从而调控

RNA 代谢 [9]。LRPPRC 的 C 端含有一个 NLS，而

N 端则存在线粒体靶向序列，这种双重定位信号

使其能够在细胞核与线粒体之间穿梭，参与不同

细胞器的功能调控 [10]。

1.2  LRPPRC的生物学功能
LRPPRC 定位于线粒体、细胞核、内质网和

细胞骨架，通过蛋白质间相互作用发挥多种功

能 [11]。70% 的 LRPPRC 定位于线粒体基质中，通

过结合线粒体 mRNA（如 COX1、ND5 等）调控

其稳定性，进而影响线粒体氧化磷酸化（oxidative 

phosphorylation，OXPHOS）复合物的组装 [12]。在

细胞核内，LRPPRC 通过其 RNA 结合能力参与核

RNA 加工和 mRNA 出核运输 [13]。在肺癌细胞中，

LRPPRC 被报道与 MYC mRNA 结合，通过保护 

MYC mRNA 免受核内核酸降解酶的降解来维持

其稳定性 [14]。同时，细胞应激（如缺氧或能量缺

乏）可能通过 AMPK 介导的磷酸化修饰调控，诱

导 LRPPRC 从线粒体向细胞核迁移 [15]。LRPPRC

通过多种机制调节能量代谢、参与核 mRNA 的成

熟和输出以及调控信号转导通路，最终导致恶性

肿瘤的发生与发展。

2  LRPPRC在NSCLC中的调控机制

2.1  LRPPRC促进NSCLC细胞增殖
细胞周期蛋白依赖性激酶 6（cyclin-dependent 

kinase 6，CDK6） 是 细 胞 周 期 调 控 家 族 中 的 一

员，其在细胞周期的 G1 期起到关键作用。研究

表明，LRPPRC 通过结合 CDK6 mRNA，形成物

理保护屏障，阻止核酸酶介导的降解，从而显著

延长 CDK6 mRNA 的半衰期，导致 CDK6 蛋白表

达持续升高，进而与下游转录因子 E2F1 共同激

活 LRPPRC 基因转录，形成驱动 CDK4/6 抑制剂

耐药的正反馈环 [16]。当 CDK6 增加时，会激活

下游的细胞周期调控因子，促进细胞从 G1 期进

入 S 期，加速细胞周期进程。LRPPRC 还通过激

活 JAK2/ STAT3 信号通路，参与 NSCLC 的发生和

发展 [17]。JAK2/STAT3 通路是一条重要的信号传

导通路，参与多种细胞增殖及免疫逃逸过程 [18]。

LRPPRC 可以通过促进 JAK2 的磷酸化，进而激

活 STAT3，引导其转位至细胞核，并促进多种促

癌基因（如 MYC、BCL-2 等）的表达。MYC 作

为一种经典的转录因子，能够调控细胞代谢、增

殖以及凋亡过程。当 LRPPRC 上调时，会导致

MYC 表达增加，从而促进 NSCLC 细胞增殖。此

外，STAT3 的激活与肿瘤免疫逃逸相关性在多项

研究中得到支持，通过上调免疫抑制性因子、抑

制效应免疫细胞功能、重塑肿瘤微环境等途径，

增强肿瘤细胞的免疫逃逸能力，从而促进 NSCLC 

的进 展 [19-20]。

2.2  LRPPRC调节能量代谢
作 为 线 粒 体 基 因 表 达 的 关 键 协 调 因 子，

LRPPRC 可以与 SLIRP 形成复合物，直接结合

并 稳 定 OXPHOS 相 关 mRNA（ 如 MT-CO1、

MT- CO3），保障细胞色素 C 氧化酶等呼吸链复

合体的组装与功能，从而维持三磷酸腺苷的高

效 合 成 [21-23]。 其 次，LRPPRC 通 过 调 控 mRNA

多聚腺苷酸化及核糖体定位，进一步优化线粒体

翻译的时空特异性，LRPPRC 突变可导致翻译速

率下降超 50%，引发严重能量代谢缺陷 [24-25]。在

能量应激条件下，LRPPRC 通过 AMPK/mTOR 通

路参与线粒体自噬调控，协同调节线粒体生物发
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生，以应对代谢需求 [26]。组织特异性研究显示，

LRPPRC 在肝脏中通过维持脂肪酸 β 氧化酶（如

CPT1A）的 mRNA 稳定性调控脂代谢，而在骨

骼肌中则直接影响运动耐量与线粒体嵴结构 [27]。

LRPPRC 的活性与水平会影响线粒体自噬的启动

与执行阶段，可作为一个检查点蛋白，抑制过度

的线粒体自噬降解，从而在一定程度上抑制肿瘤

发生或进展 [15, 28]。在临床层面，LRPPRC 功能缺

失突变与 French-Canadian 型 Leigh 综合征密切相

关，患者因 OXPHOS 效率显著下降而出现乳酸性

酸中毒及多器官衰竭，提示 LRPPRC 在能量代谢

中的不可替代性 [29-30]。

2.3  LRPPRC调控肿瘤微环境
LRPPRC 在肿瘤微环境中的作用体现在调控

肿瘤免疫应答方面。LRPPRC 的表达可以降低

CD8+ T 细胞的浸润，抑制机体对肿瘤的免疫反

应 [31]。此过程中，LRPPRC 表达升高与 PD-L1 上

调相关，导致 CD8+ T 细胞活化水平下降和肿瘤

免疫浸润减少，从而增强肿瘤细胞对免疫攻击的

逃逸能力。PD-L1 在肿瘤细胞表面的表达，可

以抑制 T 细胞的功能，从而降低免疫应答 [32]。

LRPPRC 通过调控生长因子的分泌量与活性，从

而提高 NSCLC 肿瘤细胞对血管新生的依赖性，使

其能够更有效地适应微环境并推动肿瘤进展 [33]。

LRPPRC 在调控肿瘤微环境中，发挥了促进肿瘤

生长的重要作用。

2.4  LRPPRC的表观遗传调控
LRPPRC 作为一种关键的 RNA 结合蛋白，

不仅在转录后水平调控 mRNA 的稳定性，还通

过 与 多 种 非 编 码 RNA 的 精 密 互 作， 深 度 参 与

了 NSCLC 的 表 观 遗 传 调 控 网 络。 核 心 机 制 是

LRPPRC 作为竞争性内源 RNA 网络中的关键节

点，其表达和功能与多种 lncRNA 及 miRNA 紧密

偶联 [34-36]。LRPPRC 与 miR-34a 之间存在显著负

相关性。当 LRPPRC 高表达时，它能通过结合、

隔 离 或 降 解 miR-34a， 从 而 解 除 其 对 SNAIL、

ZEB1 等关键转录因子的翻译抑制，进而激活上

皮间质转化（EMT）进程，赋予 NSCLC 细胞更强

的侵袭能力 [37]。此外，LRPPRC 的调控作用还延

伸到了“RNA 表观遗传学”层面，有研究证明其

可能参与 N6- 甲基腺嘌呤（m6A）的修饰调控，

或通过与 m6A“阅读器”蛋白（如 YTHDF 家族）

竞争结合 mRNA，或直接影响 m6A 修饰酶的活性，

进而改变靶基因 mRNA 的命运，构成一种新颖的

表观遗传调控模 式 [38-39]。

综合上述调控机制，LRPPRC 通过促进细胞增

殖、代谢重编程、微环境重塑及表观遗传调控等多

维度网络，共同驱动 NSCLC 的进展，如图 1 所示。

图1  LRPPRC在NSCLC中的调控机制

Figure 1. Regulatory mechanism of LRPPRC in NSCLC
注：OXPHOS.氧化磷酸化；VEGF.血管内皮生长因子；SLIRP.SRA茎环相互作用RNA结合蛋白；图片为Photoshop绘制。
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3  靶向LRPPRC的治疗策略

3.1  天然化合物干预
天然化合物因其来源广泛、结构多样和生物

活性强，成为抗肿瘤研究的重要方向。5,7,3',4'-

四甲氧基黄酮（TMF）通过干扰 LRPPRC 与 RNA

的结合功能，削弱 CDK6 介导的细胞周期依赖性，

进而增强 CDK4/6 抑制剂的敏感性，表明 TMF 通

过干扰 LRPPRC 的功能来增强治疗效果 [40]。醋

酸 棉 酚（gossypol acetic acid，GAA） 通 过 诱 导

LRPPRC 蛋白的泛素化降解，显著抑制 STAT3 信

号通路活性，从而阻断肿瘤细胞的增殖和生存，

体内研究证实，GAA 降解 LRPPRC 后使肿瘤体

积缩小 40%~60%[17, 41]。在肺癌模型中，GAA 与

CDK4/6 抑制剂联用可逆转耐药性，降低肿瘤干

细胞的自我更新能力 [33]。

3.2  合成小分子抑制剂
基 于 LRPPRC 的 RNA 结 合 域 结 构 设 计 的

合成小分子抑制剂，目前处于临床前研究阶

段。 这 些 抑 制 剂 通 过 特 异 性 阻 断 LRPPRC 与

靶 RNA（如 CDK6 mRNA）的相互作用，破坏

CDK6-E2F1-LRPPRC 正反馈环，抑制肿瘤细胞

OXPHOS 代谢和干细胞特性 [33]。LRPPRC 抑制

剂与 CDK4/6 抑制剂的联合使用可以通过多重机

制同时作用于肿瘤细胞，克服单一药物治疗的局

限性。LRPPRC 抑制剂与免疫检查点抑制剂（如

PD- 1/ PD-L1 抗体）的联合应用在动物模型中

显示出协同效应，如 LRPPRC 敲低可显著抑制

TGF-β/Snail 信号轴，通过解除对 LOC113230 的

转录抑制，导致其靶蛋白 ASS1 降解显著增强，

精氨酸合成通路受抑制引发尿素循环代谢物水

平改变（精氨酸下降 37%，瓜氨酸积累 1.8 倍）[42]。

ASS1 高表达与抗原呈递相关分子表达呈显著负

相关，提示 LRPPRC 可能通过调控精氨酸代谢

影响抗肿瘤免疫应答。这一策略为 NSCLC 患者

提供了新的治疗选择，尤其是对单一药物耐药的

患 者。

3.3  LRPPRC介导治疗耐药性
多药耐药性（MDR）的形成是限制肺癌化疗

疗效的重要障碍之一。肿瘤细胞常通过上调 P 糖

蛋白（P-glycoprotein，P-gp）表达来获得耐药表型，

P-gp 由多药耐药相关基因 1（MDR1）编码。已

有研究表明，LRPPRC 可通过调控 MDR1 转录活

性参与 MDR 过程 [43]，此调控作用与 MDR1 启动

子区 GC-100 盒的 DNA 甲基化水平密切相关 [44-45]。

LRPPRC 通过与多种信号通路的相互作用，

可能导致肿瘤细胞对靶向治疗的耐药。在靶向治

疗中，LRPPRC 与表皮生长因子受体酪氨酸激酶

抑制剂（EGFR-TKI）耐药性密切相关，具体机

制是 LRPPRC 表达升高促使 EGFR 下游信号的替

代激活，使得肿瘤细胞即使在 EGFR 被抑制的情

况下仍能继续生长及存活，从而降低 EGFR-TKI

治疗的疗效 [46]。提示在设计 NSCLC 的治疗方案时，

针对 LRPPRC 的干预策略或可作为克服耐药、提

高靶向治疗疗效的新途径。此外，NSCLC 患者对

CDK4/6 抑制剂产生耐药，其机制可能是 LRPPRC

通过与其 CDK6 mRNA 结合增强 CDK6 稳定性并

促进其表达，从而介导对 CDK4/6 抑制剂的耐药

性 [33]。研究显示，LRPPRC 通过抑制凋亡通路，

增强 NSCLC 细胞对顺铂的耐药性，其高表达可

扰乱 Bcl-2/Bax 比例平衡，抑制细胞色素 C 释放，

从而阻断 Caspase 级联反应，削弱顺铂诱导的细

胞凋亡 [45]。

3.4  LRPPRC与肺癌的免疫治疗
近 年 来， 免 疫 检 查 点 抑 制 剂（ICIs） 在

NSCLC 治疗中取得了显著进展，但耐药问题仍是

临床面临的重大挑战。LRPPRC 在 NSCLC 中通过

多条途径参与肿瘤免疫调控并可能影响ICI疗效。

研究表明，LRPPRC 的高表达与 PD-L1 的稳定性

密切相关，其可能通过结合 PD- L1 mRNA 的 3'UTR

区域，增强其稳定性并促进 PD-L1 蛋白表达，进

而抑制 T 细胞的抗肿瘤活性 [47]。其次，LRPPRC

通过调控肿瘤干细胞的干性特征（如 Oct4/Nanog

信号轴），促进免疫抑制性细胞的募集，形成免

疫豁免微环境 [48]。此外，LRPPRC 可能通过线粒

体代谢重编程（如增强 OXPHOS）维持肿瘤细胞

在免疫压力下的存活，进一步加剧免疫逃逸 [49]。

抑制 LRPPRC 可降低肿瘤细胞的代谢适应性，使

其对免疫介导的杀伤更敏感；同时，LRPPRC 调

控的 STAT3 通路与 PD-L1 表达存在交叉对话，

联合 STAT3 抑制剂和 PD-1 抗体可能产生叠加效

应 [43, 50]。总之，LRPPRC 在 NSCLC 免疫调控中扮

演着多重角色。它一方面直接调控免疫检查点分

子的表达，另一方面通过重塑肿瘤干性与代谢微

环境间接影响免疫应答。因此，LRPPRC 有望成

为提高 ICI 疗效的潜在靶点之一。
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3.5  LRPPRC与肺癌的复发治疗 
肺癌复发是临床治疗面临的重要挑战，也是

导致治疗失败的关键因素。多项临床研究证实，

LRPPRC 的高表达与 NSCLC 患者术后复发率和远

处转移风险呈显著正相关 [51-52]。LRPPRC 可能通

过多途径促进肿瘤复发：在分子层面，LRPPRC

通过特异性结合并稳定干性相关基因（如 c-Myc
等）的 mRNA，维持肿瘤干细胞的自我更新能

力 [53]； 在 DNA 损 伤 修 复 方 面，LRPPRC 可 能 通

过调控 ATM/ATR 信号通路，显著增强肿瘤细胞

对放疗和化疗诱导的 DNA 损伤的修复能力，从

而提高肿瘤细胞的存活率 [52, 54]；在微环境调控方

面，LRPPRC 高表达的肿瘤细胞能够分泌富含促

转移因子（如 MMP9、TGF-β 等）的外泌体，通

过激活肿瘤相关成纤维细胞促进转移前微环境的

形成 [55]。这一系列协同作用揭示了 LRPPRC 在肿

瘤生物学中的复杂性，也为针对肿瘤干细胞的联

合治疗策略提供了理论基础。

4  结语

LRPPRC 在 NSCLC 中扮演着多维度调控核心

的角色，其作用机制主要体现在以下三个方面：

①通过选择性稳定肿瘤相关基因的 mRNA，显著

促进癌细胞的增殖与存活；②作为耐药关键因子，

LRPPRC 的过表达可诱导肿瘤细胞对化疗药物及

靶向治疗产生获得性耐药；③在肿瘤微环境调控

中，LRPPRC 通过介导免疫检查点分子的表达，

帮助肿瘤细胞逃避免疫监视。

天然化合物 TMF 通过特异性靶向 LRPPRC

可显著增强 NSCLC 的治疗敏感性，展现出良好

的临床转化潜力。然而如何提高靶向药物的特

异性以避免脱靶效应、系统评估治疗方案的毒

性特征、阐明 LRPPRC 调控网络的代偿机制等

问题仍亟待解决。未来工作应聚焦以下方向​：

解析 LRPPRC 在肿瘤异质性中的动态角色，明

确其表达模式与治疗耐药、疾病复发的内在关

联；开发高选择性 LRPPRC 抑制剂，重点突破

其 RNA 结合域的特异性干预瓶颈；探索靶向

LRPPRC 治疗与免疫疗法的协同机制，优化临

床联合治疗策略。

本综述系统阐述了 LRPPRC 的分子功能及其

在 NSCLC 发生发展中的调控作用，不仅为靶向

LRPPRC 的精准治疗策略提供了理论支撑，同时

为开发新型 NSCLC 干预方案指明了研究方向，有

望为 NSCLC 治疗带来突破性进展。
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