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摘要：胰岛素样生长因子2 mRNA结合蛋白2(insulin growth factor 2 mRNA binding protein 2，IGF2BP2)
是一种调节多种生物过程的RNA结合蛋白，最初作为2型糖尿病的相关基因被发现，随着深入的研

究，人们发现它在多种肿瘤的发生发展中也起着重要的生物学作用。IGF2BP2可以作为一种m6A阅读

器，通过与不同的非编码RNA(如miRNAs、lncRNAs和circRNAs)相互作用参与癌症的发生发展。本次

综述总结了IGF2BP2在多种癌症中的生物学作用、机制以及预后潜力，以期为癌症的诊断及预后提供

新的标志物，同时为IGF2BP2作为癌症精准化治疗靶点的相关研究提供新的思路。
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Abstract: Insulin growth factor 2 mRNA binding protein 2 (IGF2BP2) is an RNA-binding protein that
regulates a variety of biological processes. Initially, IGF2BP2 was discovered as a gene related to type 2
diabetes, and with further research, it was found that IGF2BP2 also plays an important biological role in the
development of a variety of tumors. IGF2BP2 is an m6A reader involved in cancer development by interacting
with different noncoding RNAs such as miRNAs, lncRNAs, and circRNAs. This review summarizes the
biological function, mechanism and prognostic potential of IGF2BP2 in a variety of cancers, in order to
provide new markers for the diagnosis and prognosis of cancer, and to provide new ideas for IGF2BP2 as a
target for precision cancer treatment.
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近年来，众多研究表明，表观遗传修饰在调

控基因的表达、影响细胞的生长分化进而促进肿

瘤的发生发展中具有重要作用。表观遗传是指在

不改变基因序列的情况下，基因功能发生可遗传

变化导致生物体表型发生变化的遗传方式[1]，其机

制主要包括组蛋白修饰、RNA修饰、DNA甲基
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化、染色质重塑和非编码RNA调控[2]。其中，RNA
修饰是指核糖核酸上的化学成分或结构发生变

化，广泛分布于mRNA和非编码RNA中，目前已

经鉴定了150多种RNA修饰。N6-甲基腺苷(N6-
methyl-adenosine，m6A)修饰是在mRNA的氮-6位
置腺苷碱基的甲基化，它是哺乳动物细胞中最普

遍的基因内部修饰。m6A的修饰动态可逆，在调

节前体mRNA成熟、翻译和降解中发挥关键作

用[3]。胰岛素样生长因子2 mRNA结合蛋白2(insulin
growth factor 2 mRNA binding protein 2，IGF2BP2)
是新发现的m6A修饰阅读器，不仅与肿瘤细胞增

殖、存活、化疗相关耐药以及侵袭相关，而且与癌症

的预后密切相关[4]。本文系统总结了IGF2BP2在多

种肿瘤中的作用，为明确IGF2BP2在癌症中的潜在

生物学作用及机制提供理论依据，并希望为癌症

诊断和靶向治疗寻找新的标志物提供理论基础。

1 IGF2BPs家族的生物学功能

胰岛素样生长因子2mRNA结合蛋白家族

(insulin growth factor 2 mRNA binding protein
family，IGF2BPs)又称IGF-Ⅱ mRNA结合蛋白

(IMPs)，1999年被发现附着于mRNA的5′非翻译

区 [ 5 ]，参与靶标RNA的定位、稳定性和翻译。

IGF2BPs是一个独特的m6A阅读器家族，包括

IGF2BP1(IMP1)、IGF2BP2(IMP2)和IGF2BP3
(IMP3)，通过识别成千上万的mRNA转录本来靶向

结合m6A序列。在哺乳动物中，IGF2BPs三个成员

的蛋白结构域惊人得相似，它们之间氨基酸序列

同源性超过56%，都包含2个N端RNA识别基序和4

个C端hnRNPK同源结构域，其中KH结构域与RNA
的亲和力很高，可以与目的基因的5′端UTR、编码

区域、3′端UTR的任意区域结合，组装成颗粒性核

糖核蛋白体协助mRNA定位，参与肿瘤发展的生理

和病理过程[6]，作为在细胞发育过程中表达的癌胚

蛋白，通常在恶性肿瘤中过表达，通过调节mRNA
翻译、定位和稳定来发挥作用[7]。

随着对IGF2BPs的深入研究，人们对其生物学

功能有了更清晰的认识。其中，IGF2BP2定位于染

色体3q27上[8]，是相对分子质量为66 000的保守单

链IGF2BPs中的一员，是一种对胚胎发育很重要的

胎儿蛋白，在正常成人组织中低表达，可以作为

mRNA定位、稳定和翻译的转录后调控因子，通过

结合稳定mRNA延长其半衰期来发挥生物学功

能[9]。近年来研究发现，IGF2BP2与多种人类癌症

的发生、发展有关，如IGF2BP2的过表达可使急性

髓细胞白血病患者[10]生存期缩短、预后变差；促

进胰腺癌 [11]、乳腺癌 [12]、非小细胞癌 [13]、下咽

癌[14]、胶质母细胞瘤[15]、结直肠癌[16]等癌症的进

展；与此同时，它还是一种胰岛素分泌受损的人

类T2D相关基因，在代谢性疾病中发挥重要作

用[17]；它还参与了LPS诱导的Beas2B细胞焦亡[18]

等。此外，IGF2BP2可以靶向作用于多种转录产

物，依靠这种靶向多样性，使IGF2BP2除了在癌症

的发生发展过程中发挥重要作用外，还在调控胚

胎发育、神经元分化、脂质代谢、胰岛素抵抗

等[19]代谢性疾病方面发挥重要作用。

本文总结了IGF2BP2在多种癌症中的生物学

作用及涉及的相关信号通路(表1)。

表1 IGF2BP2在癌症中的表达及生物学作用

癌症分类 基因表达 上游基因 生物学功能 信号通路 参考文献

消化系统

胰腺癌 上调 MiR-141 增殖 PI3K-Akt信号通路 [20]

N/A 增殖 DANCR/GLUT1mRNA [21]

N/A 增殖、转移 N/A [11]

N/A 增殖、迁移 B3GNT6mRNA [22]

N/A 增殖、迁移、侵袭 KLF12/AKT/c-Myc信号通路 [23]

肝癌 上调
LncRNA RHPN1-
AS1/miR-596 增殖、转移 N/A [24]

MiR-let-7a N/A N/A [25]

MiR-216b 增殖、迁移、侵袭 HBx-miR-216b-IGF2BP2信号通路 [26]
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(续表1) 表1 IGF2BP2在癌症中的表达及生物学作用

癌症分类 基因表达 上游基因 生物学功能 信号通路 参考文献

肝癌 上调 CircRNA rtcisE2F 自我更新、转移 IGF2BP2/YTHDF2-E2F6/E2F3-Wnt/β-catenin [27]

N/A 转移、耐药性 METTL3/WWP2/AKT/糖酵解 [28]

N/A 抗辐射 MAPK信号通路 [29]

N/A 迁移、侵袭、EMT CDC27mRNA [30]

N/A 增殖 METTL3-IGF2BP2-FEN1轴 [31]

结肠癌 上调 METTL3 干细胞性、转移 SOX2泛素化 [32]

91H 增殖、迁移、侵袭 IGF2 [33]

LncRNA HOTAIR 增殖、侵袭、迁移、细胞凋

亡
N/A [34]

LncRNA LINRIS 糖酵解、增殖 LINRIS-IGF2BP2-Myc [35]

CircEZH2/miR-133b 增增殖、迁移、侵袭 CircEZH2/miR-133b/IGF2BP2/CREB1 [36]

N/A
增殖、迁移、侵袭、细胞凋

亡
YAP/ErbB2轴、IGF2BP2-miR-195-RAF1轴 [16]

N/A 增殖、生长 LncRNAUCA1 [37]

N/A 自噬、生长 MiR-195-5p/HDGF/DDX5/β-catenin [38]

N/A 血管生成拟态 PI3K/AKT、ERK1/2 [39]

N/A 增殖、糖酵解 IGF2BP2-ZFAS1-OLA1 [40]

N/A 增殖、糖酵解 METTL3/PTTG3P/YAP1 [41]

N/A 增殖、迁移、细胞凋亡 LINC021/IMP2/MSX1、JARID2 [42]

胃癌 上调 N/A 增殖、迁移、侵袭 IGF1R-RhoA-ROCK轴、SIRT1mRNA [43]

食管癌 上调 MiR-216b 增殖 LIPH-4/miR-216b/IGF2BP2 [44]

生殖系统

乳腺癌 上调 CCN6 肿瘤生长 IGF2BP2/HMGA2信号轴 [9]

LncRNARPSAP52 增殖、自我更新 HMGA2-IGF2BP2-RAS信号轴 [12]

MiR-126 募集、转移 IGFBP2/IGF1/IGF1R [45]

N/A 自身免疫反应 N/A [46]

N/A 扩散、转移 HSPD1/RBM8A/G3BP1mRNA [47]

N/A 增殖、细胞凋亡 c-Myc/TSPEAR-AS2/IGF2BP2/GLUT1 [48]

卵巢癌 上调 Hsa_circ_0001756 增殖、侵袭、EMT RAB5A [49]

N/A 耐药性 ATP7AmRNA/circITGB6/IGF2BP2/FGF9 [50]

N/A 侵袭、干细胞性 Circ_0000745/miR-3187-3p/ERBB4/PI3K/AKT [51]

N/A 迁移、侵袭 CPT1A、NDUFA2mRNA [52]

宫颈癌 上调 E6/E7 糖酵解、增殖、侵袭 HMYC [53]

前列腺癌 上调 CircARHGAP29 糖酵解 IGF2BP2/c-Myc/LDHA信号通路 [54]

呼吸系统

肺癌 上调 MiR-485-5p 增殖、侵袭 MiR-485-5p/IGF2BP2 [55]

N/A 增殖 LncRNAMALAT1/ATG12 [13]

N/A 增殖 FOXP3/LINC01232/IGF2BP2/TGFBR1 [56]

N/A 生长 IGF2BP2/LATS1 [57]

鼻咽癌 上调 N/A 增殖、转移 LncRNADIAPH1-AS1 [58]

N/A 生长 USP3/IKKβ [59]

口腔癌 上调 N/A 增殖、迁移、侵袭 c-MycmRNA/METTL3-SLC7A11 [44,60,61]

王德新, 等. IGF2BP2在癌症中的研究进展 · 905 ·



2 IGF2BP2在多个肿瘤系统中的生物学作用

及分子机制

2.1 消化系统肿瘤

2.1.1 胰腺癌

胰腺癌是全球癌症相关死亡的第七大原因，

预后较差。作为在中国存活率最低的癌症，五年

生存率仅为7.2%。其中，胰导管腺癌(pancreatic
ductal adenocarcinoma，PDAC)占胰腺癌的90%以

上，通常在诊断时，胰腺癌已经处于肿瘤中晚期

并发生转移[74]。IGF2BP2能够通过与非编码RNA相
互调控来促进胰腺癌的发生和进展。Hu等 [ 21 ]证

实，IGF2BP2不仅可以促进胰腺癌细胞增殖，还可

以通过作为 lncRNA DANCR的阅读器来调节

DANCR的稳定性，此外作为IGF2BP2靶基因的

DANCR，能够促进胰腺癌的细胞增殖和维持肿瘤

干细胞特性。而 lncRNA-PACERR能够通过与

IGF2BP2相互作用，增强KLF12和c-Myc mRNA的
稳定性，促进PDAC的增殖、迁移和侵袭[23]。另一

研究发现，IGF2BP2是miR-141的直接靶点，在

PDAC中受miR-141负向调控，IGF2BP2的过表达

激活PI3K-Akt信号通路，增加p-AKT的表达，促进

了胰腺癌的生长。IGF2BP2与miR-141的表达呈负

相关，且过表达的IGF2BP2可降低胰腺癌患者的生

存率，因此，IGF2BP2和miR-141联合检测可以评

估患者的预后[20]。另一方面，Cui等[6]发现，在胰

腺癌中IGF2BP1-3最常见的基因突变类型是错义突

变和沉默突变，其中，IGF2BP2能够促进胰腺癌细

胞的增殖和转移，它有望成为胰腺癌的生物标志

物。在包括PDAC在内的大多数癌症类型中，

IGF2BP2是表达最高的IGF2BPs。研究发现，

IGF2BP2的过表达与PDAC的预后和转移呈正相

关，同时，因其在PDCA的前体胰腺上皮内瘤变中

显著过表达，提示IGF2BP2可作为PDAC诊断的标

志物[11]。此外，IGF2BP2不仅能够通过直接结合并

稳定GLUT1 mRNA的方式提高GLUT1表达量，促

进PDAC细胞的糖酵解能力[75]，而且还可以通过调

节B3GNT6 mRNA的稳定性来促进胰腺癌的增殖和

迁移[22]。综上所述，IGF2BP2通过促进细胞的糖酵

解等途径来促进胰腺癌细胞的增殖，不仅可以作

为胰腺癌的诊断因子，也可以预测患者的预后

情况。

2.1.2 肝癌

肝癌是最致命的癌症类型之一，五年生存率

仅为18%[76]。肝细胞癌(hepatocellular carcinoma，
HCC)是肝癌中最常见的组织学亚型。在肝细胞

中，IGF2BP2可以结合并稳定肉碱棕榈酰转移酶

1A和过氧化物酶体增殖物-活化受体的mRNA，并

促进肉碱棕榈酰转移酶1A mRNA的翻译，因此，

IGF2BP2缺失会导致肝脂肪酸氧化减少，增加肝脏

甘油三酯的积累[77]。此外，IGF2BP2还与多种非编

(续表1) 表1 IGF2BP2在癌症中的表达及生物学作用

癌症分类 基因表达 上游基因 生物学功能 信号通路 参考文献

其他系统肿瘤

胶质瘤 上调 MiR-138 增殖、迁移 EMT/β-Catenin [62]

N/A VM OIP5-AS1/miR-495-3p、LINC00467/miR-4735-3p [63]

N/A 耐药 DANCR/FOXO1/PID1zhou2 [15]

N/A 生长 HOTAIRM1/SHMT2 [64]

N/A 糖酵解 CASC9/IGF2BP2/HK2 [65]

骨肉瘤 N/A N/A 增殖 p27Kip1mRNA [66]

N/A 增殖、转移、化疗耐药 METTL14/IGF2BP2/MN1 [67]

横纹肌肉瘤 上调 HMGA2 增殖 HMGA2–IGFBP2–NRAS [68]

头颈部鳞状癌 上调 N/A 迁移 Slug/EMT [69]

甲状腺癌 上调
CircSH2B3/
miR-4640-5P 去分化 CircSH2B3/miR-4640-5P/IGF2BP2/RUNX2 [70,71]

黑色素瘤 上调 N/A 增殖、铁源性抵抗 SLC7A11mRNA [72]

肾细胞癌 下调 N/A 增殖、转移 Circ-TNPO3/IGF2BP2/SERPINH1 [73]

EMT：上皮-间充质转化(epithelial-mesenchymal transition)；VM：血管生成拟态(vasculogenic mimicry)
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码RNA相互作用从而发挥其生物学作用，如

lncRNA RHPN1反义RNA1(lncRNA RHPN1
antisense RNA 1，RHPN1-AS1)在HCC中过表达，

通过抑制miR-596的表达使IGF2BP2表达增高，从

而促进HCC的进展，此外，RHPN1-AS1也与HCC
预后不良相关[24]。LINC01134招募IGF2BP2来稳定

MAPK1 mRNA，激活MAPK信号通路促进HCC细
胞的抗辐射能力[29]；作为HCC患者预后不良的独

立危险因素之一，miR-216b在HCC中低表达，乙

型肝炎病毒x蛋白可以抑制miR-216b转录，而miR-
216b直接靶向IGF2BP2，低表达的miR-216b上调

IGF2BP2表达水平，通过调控其下游的信号通路促

进HCC的增殖和侵袭[26]。Waly等[25]发现，高甲基

化可以使miR-let-7a在HCC中表达降低，miR-let-7a
既可以通过直接抑制胰岛素生长因子2的表达，也

可以通过靶向IGF2BP2和IGF2BP3来间接抑制其表

达从而发挥抑癌作用。Circ_0000775通过IGF2BP2
来维持CDC27 mRNA稳定性并促进其表达，以此

促进肝癌细胞迁移、侵袭和EMT[30]。近年来，一

种被命名为rtcisE2F的circRNA被发现，它在肝癌

中高表达，rtcisE2F能够促进IGF2BP2与E2F6/
E2F3 mRNA结合并抑制YTHDF2与其结合，增加

E2F6/E2F3 mRNA的稳定性，从而增强Wnt/β-
catenin通路，驱动肝癌起始细胞自我更新，促进肝

癌的发生和转移[27]。另一方面，研究表明，METTL3
和IGF2BP2在HCC中过表达，与患者预后不良相

关，而复制数扩大是促进IGF2BP2过表达的主要机

制，机体可通过METTL3-IGF2BP2-FEN1轴促进

HCC的发生、发展 [ 3 1 ]。另一研究发现，P62是
IGF2BP2的一个缩短的剪接变体，作为HCC的自身

抗原，它能够诱导肝干细胞标记物DLK1的表达来

促进HCC的发生，同时DLK1高表达与HCC患者的

低生存率相关[78]。此外，在治疗方面有研究证明

含WW结构域的蛋白质2(WW domain-containing
protein 2，WWP2)在HCC患者中高表达，METTL3
介导的WWP2 m6A修饰可以被IGF2BP2识别和结

合，增强了WWP2 mRNA的稳定性，通过

METTL3/WWP2/AKT/糖酵解轴抑制阿霉素的抗肿

瘤作用[28]。综上所述，IGF2BP2通过与多种非编码

RNA相互作用来发挥生物学作用。因此，IGF2BP2
可以成为HCC诊断的潜在生物标志物和独立的预

后因子，同时通过其机制研究，为HCC的治疗提

供新的方向。

2.1.3 结直肠癌

作为全球发病率第三、死亡率第二的癌症类

型，结直肠癌(colorectal cancer，CRC)是一种具有

很强侵袭性的原发恶性肿瘤[35]。IGF2BP2在CRC中
过表达，并通过与非编码RNA相互作用来调控肿

瘤的进展，如lncRNA HOX转录反义RNA不仅能促

进CRC细胞的增殖、侵袭和迁移，还能通过促进

IGF2BP2表达和EMT来抑制细胞凋亡[34]。LncRNA
LINRIS通过保护IGF2BP2免受泛素化自噬途径降

解而维持其表达，LINRIS和IGF2BP2相互作用促

进MYC介导的糖酵解，以此促进CRC的增殖，因

此，LINRIS-IGF2BP2-MYC轴有望成为一个有效

的治疗靶点[35]。LncRNA 91H通过与IGF2BP2相互

作用促进IGF2的表达，从而促进CRC的增殖、迁

移和侵袭[33]。LncRNA UCA1在CRC中表达上调，

IGF2BP2作为m6A修饰UCA1的解读器，通过识别

UCA1第1 038位的腺苷增加其稳定性，以此促进

CRC的细胞增殖和肿瘤生长[37]。IGF2BP2还可以通

过增强lncRNA TUG1的表达来负向调控miR-195-
5p，而miR-195-5p可以激活HDGF/DDX/β-catenin
轴触发自噬，因此，IGF2BP2能够促进CRC细胞的

生长及其对顺铂的抵抗力[38]。IGF2BP2与甲基化的

EphA2结合，IGF2BP3识别甲基化的VEGFA，增强

EphA2/VEGFA mRNA的稳定性，然后通过PI3K/
AKT和ERK1/2信号通路促进CRC细胞VM，VM与

肿瘤的增殖、迁移、侵袭等生物学功能密切相

关[39]。LncRNA LINC021与IGF2BP2特异性结合，

增强了MSX1和JARID2 mRNA的稳定性，促进CRC
的进展[42]。还有研究证明，IGF2BP2能通过KH3-4
结构域直接结合CRC细胞中lncRNA ZFAS1的m6A
位点来促进ZFAS1的稳定性，ZFAS1通过与OLA1
结合来增强其活性并激活CRC的糖酵解 [ 4 0 ]。同

时，IGF2BP2还能够识别m6A甲基化修饰的lncRNA
PTTG3P并与之结合，通过METTL3/PTTG3P/YAP1
信号轴促进CRC的糖酵解[41]，IGF2BP2还能够通过

miR-195抑制mRNA RAF1的降解来调节RAF1的表

达，从而促进CRC的增殖[79]。此外，还有研究指

出，circEZH2不仅能够阻止IGF2BP2泛素化降解，

还能够作为miR-133b的海绵上调IGF2BP2，增强
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CREB1 mRNA的稳定性，促进CRC的增殖、迁移

和侵袭[36]。另一方面，IGF2BP2通过与m6A修饰的

Yes相关蛋白mRNA结合增强其稳定性，激活受体

酪氨酸蛋白激酶ErbB2的表达，不仅促进了CRC的
增殖、迁移、侵袭，还抑制了细胞凋亡[16]。m6A
甲基转移酶METTL3在CRC中高表达，使SOX2
(sex determining region Y-box 2)转录本m6A甲基化

水平增加，甲基化的SOX2被IGF2BP2识别并增强

其mRNA的稳定性和表达，促进CRC的干细胞性和

转移。METTL3、SOX2和IGF2BP2联合检测可以

更好地预测CRC患者的预后 [ 32 ]。因此，在CRC
中，IGF2BP2主要与多种非编码RNA相互作用，通

过增强VM、糖酵解、EMT和泛素化的方式来促进

CRC增殖并抑制细胞凋亡，从而加速CRC的发生

发展。

2.1.4 食管癌、胃癌

食管癌是全球第八大最常见的恶性肿瘤和第

六大最常见的癌症相关死亡原因，病理类型主要

为食管腺癌或鳞状细胞癌[80]。过表达IGF2BP2不仅

能促进barret食管和食管腺癌细胞的增殖和癌变，

还与食管癌的高转移和低生存率相关[80]，而在鳞

状细胞癌中IGF2BP2在促进细胞增殖、迁移的同时

还抑制了细胞凋亡 [ 8 1 ]。此外还有研究证明，

IGF2BP2作为miR-216b的靶基因被其负向调控，而

lncRNA LIPH-4可以通过抑制miR-216b来促进

IGF2BP2的表达，以此促进食管鳞状细胞癌的生

长 [ 4 4 ] 。 研 究 指 出 ， I G F 2 B P 2基 因 中 的

rs1470579A>C变异可以作为食管、胃交界处腺癌

的保护因子，能够降低中国东部汉族人群发生食

管、胃交界处腺癌的风险[82]。IGF2BP2通过介导

IGF2/p38MAPK通路促进EMT的激活来增强食管癌

的增殖、侵袭和转移的能力 [ 8 3 ]。而在胃癌中，

IGF2BP2通过激活IGF1R-RhoA-ROCK信号通路和

增强SIRT1 mRNA的稳定性来促进胃癌细胞的增

殖、迁移和侵袭[43,84]。在食管癌、胃癌中过表达的

IGF2BP2通过多种通路促进细胞的增殖，抑制细胞

的凋亡，可以通过机制研究寻找新的治疗靶点。

2.2 生殖系统肿瘤

2.2.1 乳腺癌

作为全球范围内发病率仅次于肺癌的癌症，

乳腺癌发病率占所有癌症的10%，占女性恶性肿瘤

发病率的25%~30%，占女性肿瘤相关死亡率的

15%。我国乳腺癌发病率逐年上升，每年增长约

2%~ 3%，成为对女性健康最大的威胁 [ 8 5 ]。

IGF2BP2基因位点rs4402960多态性可增加乳腺癌

的发病风险 [ 86 ]；而在非编码RNA中，Oliveira-
Mateos等[12]证实，lncRNA RPSAP52在乳腺癌中作

为致癌基因，与IGF2BP2相互作用，促进其与

mRNA靶点结合和翻译，增强了乳腺癌的增殖和自

我更新。另一项研究证实，c-Myc调控的lncRNA
TSPEAR-AS2能够通过IGF2BP2途径增强GLUT1的
稳定性和表达来促进糖酵解，以此促进乳腺癌的

增殖[48]。MiR-126通过靶向IGF2BP2抑制乳腺癌内

皮细胞的募集和转移[45]。化生性乳腺癌是一种罕

见的乳腺癌，其中最常见的病理类型为梭形细胞

癌和鳞状细胞癌，大部分属于三阴型乳腺癌，具

有非常强的侵袭性、耐药性和转移性[9]。McMullen
等[9]研究证明，CCN6是梭形化生性乳腺癌细胞中

IGF2BP2/HMGA2信号轴的一种新的调控因子，正

常乳腺细胞能分泌CCN6抑制IGF2BP2和高迁移率

族蛋白A2(high mobility group protein A2，HMGA2)
的表达，从而抑制肿瘤的生长。CCN6、IGF2BP2
联合HMGA2可以作为梭形和鳞状化生性乳腺癌新

的生物标志物，在诊断和治疗方面有重要的意

义。在三阴性乳腺癌中， c i r c E I F 3H直接与

IGF2BP2/Hu结合，并作为支架诱导circEIF3H-
IGF2BP2-Hu复合物的形成，增强HSPD1、RBM8A
和G3BP1 mRNA的稳定性，从而促进癌症的进

展[47]。另一方面，Liu等[46]研究证明，IGF2BP2在
乳腺癌中高表达，可以诱导机体产生自身免疫反

应，产生抗IGF2BP2的自身抗体，并预测这种自身

抗体可作为早期乳腺癌筛查和诊断的潜在生物标

志物。上述研究表明，IGF2BP2能促进乳腺癌的发

生发展，并且可能作为乳腺癌发生的潜在生物诊

断标志物。

2.2.2 卵巢癌

卵巢癌是全球最常见和死亡率最高的妇科肿

瘤之一，全球总体五年生存率低至30% [ 8 7 ]。

IGF2BP2能够上调circ_0000745的表达，并通过

miR-3187-3p/ERBB4/PI3K/AKT轴促进卵巢癌的侵

袭[51]。研究表明，IGF2BP2通过与circPBX3结合、

增强ATP7A mRNA的稳定性来促进卵巢癌的顺铂
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耐药性 [ 5 0 ]；另一方面， c i r c ITGB6亦能够与

IGF2BP2的KH1-2结构域结合，促进circITGB6/
IGF2BP2/FGF9 RNA-蛋白质三元复合物的形成，

增强FGF9 mRNA的稳定性并诱导肿瘤相关巨噬细

胞向M2表型极化，从而促进卵巢癌的顺铂耐

药[88]。Hsa_circ_0001756可以调控IGF2BP2介导的

RAB5A蛋白表达来促进卵巢癌的增殖、侵袭和

EMT[49]。此外，还有研究指出，癌症型有机阴离

子运输多肽1B3能够与IGF2BP2相互作用，增强

CPT1A和NDUFA2 mRNA的稳定性和表达，促进了

线粒体脂肪酸β氧化和氧化磷酸化活性，从而促进

浆液卵巢癌的迁移和侵袭[52]。因此，IGF2BP2的过

表达通过增强卵巢癌细胞的耐药性和EMT等方式

促进卵巢癌的进展，通过对发生机制的深入研

究，解决卵巢癌细胞的耐药情况，有望提高患者

的治愈率。

2.3 呼吸系统肿瘤

2.3.1 肺癌

肺癌是目前世界上最常见的恶性肿瘤之一，

其发病率和死亡率都居于前列，其中非小细胞肺

癌(non-small-cell lung cancer，NSCLC)占LC的
85%[13]。在与非编码RNA的相互作用中，FOXP3
能够激活lncRNA LINC01232的转录，LINC01232
通过与IGF2BP2结合，增强TGFBR1 mRNA的稳定

性促进NSCLC的进展[56]；而由METTL14修饰的

lncRNA HCG11能通过IGF2BP2/LATS1轴抑制肺腺

癌的生长[57]，在NSCLC中下调的miR-485-5p能通

过增加IGF2BP2的表达来促进NSCLC的增殖和转

移[55]；WT1-AS-miR-200a-3p-IGF2BP2是肺腺癌潜

在诊断和预后的生物标志物[89]。此外，IGF2BP2作
为肺癌患者预后不良的标志物在NSCLC中高表

达，以m6A依赖的机制增强MALAT1的稳定性并

促进其下游靶点自噬相关基因12的表达，从而促

进NSCLC的增殖[13]，而IGF2BP2基因rs1470579
A>C、rs4402960 G>T位点的多态性能够降低60岁
以下非饮酒女性发生NSCLC的风险[90]。IGF2BP2
作为m6A阅读器，通过增强mRNA的稳定性来促进

肺癌的进展，在作为诊断和预后的标志物方面都

有巨大的潜力。

2.3.2 口腔癌

口腔癌是全球第六大最常见的恶性肿瘤，口

腔鳞状细胞癌(oral squamous cell carcinoma，
OSCC)占所有癌症病例的90%，五年的总体存活率

小于50%[60]。IGF2BP2的多态性可能与晚期口腔癌

的生长和转移相关[91]。LncRNA HOXB-AS3及其编

码蛋白通过直接与 IGF2BP2结合来增强c-Myc
mRNA的稳定性，促进OSCC的增殖和生存能

力[60]。研究指出，IGF2BP2通过结合3′-UTR m6A
位点与HK2 mRNA直接相互作用，增强HK2
mRNA的稳定性和表达，从而促进了OSCC的增

殖、迁移和Warburg效应[84]。此外还有研究指出，

METTL3通过m6A-IGF2BP2依赖的方式增强了

SLC7A11 mRNA的稳定性，促进OSCC增殖、迁移

和侵袭，并且IGF2BP2还是OSCC的一个独立预后

因素[61]。因此，IGF2BP2有望成为OSCC进展、免

疫治疗反应和预后的潜在生物标志物[92]。

2.4 其他系统肿瘤

2.4.1 胶质瘤

胶质瘤是最常见的中枢神经系统恶性肿瘤，

约占人类原发性脑肿瘤的80%，具有高复发率、高

死亡率的特征[63]。IGF2BP2在胶质瘤中过表达使细

胞的有丝分裂阻滞于G0/G1期，降低了神经胶质瘤

细胞的增殖和浸润性 [ 9 3 ]。研究发现，K497R、
K505R和K509R是IGF2BP2的主要小分子泛素样修

饰(small ubiquitin-like modifier，SUMO)化位点，

通过Ubc9加强和以SENP1去除该修饰作用来调节

SUMO化修饰过程。IGF2BP2在胶质瘤中主要被

SUMO1修饰， SUMO化修饰不仅能够保护

IGF2BP2不被泛素-蛋白酶体途径降解进而增强其

稳定性，而且可以通过促进OIP5-AS1/miR-495-3p
及LINC00467/miR-4735-3p轴的表达来促进胶质瘤

VM的形成[63]。近年来研究发现，IGF2BP2不仅能

通过识别lncRNA CASC9的m6A修饰位点来增强其

稳定性，还能通过与lncRNA CASC9相互作用增强

己糖激酶2 mRNA的稳定性，从而促进胶质母细胞

瘤的有氧糖酵解[65]。此外，IGF2BP2也通过增加

lncRNA HOTAIRM1的半衰期来保持其mRNA的稳

定性，同时也增强其靶基因SHMT2 mRNA的稳定

性，以此促进胶质母细胞瘤的生长 [ 6 4 ]。同时，

IGF2BP2还能够提高lncRNA DANCR的表达并增强

其稳定性，通过抑制FOXO1/PID1轴增加胶质瘤的

耐药性[15]，在低级别胶质瘤中低表达的miR-138能
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够通过增强IGF2BP2的表达来促进EMT，进而增强

胶质瘤的增殖和迁移[62]。因此，泛素化、EMT、
VM、糖酵解是IGF2BP2发挥作用的重要途径，通

过深入研究从机制方面寻找治疗靶点，能够为胶

质瘤的攻克提供新的思路。

2.4.2 其他肿瘤

Oliveira-Mateos等[12]证实，RPSAP52通过调节

IGF2BP2/LIN28B/let-7轴来促进肉瘤的发生发展。

在头颈部鳞状癌中过表达的IGF2BP2通过增强转录

因子Slug mRNA的稳定性来促进EMT，进而促进

颈部鳞状癌的迁移，因此，IGF2BP2有望成为治疗

颈部鳞状癌靶点和预后的生物标志物[69,94,95]。研究

表明，LINC01605招募 IGF2BP2来稳定USP3
mRNA的稳定性，抑制IKKβ蛋白的泛素化并增强

其稳定性 [59]，IGF2BP2还能够通过增强lncRNA
DIAPH1-AS1的稳定性来促进鼻咽癌的生长和转

移[58]。DNA结合蛋白HMGA2在横纹肌肉瘤中促进

IGF2BP2的表达，IGF2BP2能够与NRAS mRNA结
合并增强其稳定性，促进横纹肌肉瘤细胞的增

殖[68]。程序性死亡受体1在免疫细胞的分化和凋亡

中起着重要的作用，能够通过与其配体结合来诱

导T细胞凋亡，IGF2BP2能够通过增强其配体的表

达来促进下咽癌细胞的增殖并抑制其凋亡[14]。在

乳头状甲状腺癌中，circSH2B3通过调控其下游直

接靶点hsa-miR-4640-5p，促进IGF2BP2的表达，通

过稳定RUNX2 mRNA来诱导乳头状甲状腺癌的去

分化[70,71]。还有研究发现，HPV E6/E7通过调控

IGF2BP2增强MYC的表达促进宫颈癌的糖酵解[53]，

circARHGAP29通过加强乳酸脱氢酶A mRNA与
IGF2BP2的相互作用，增强mRNA的稳定性，从而

增强多西他赛耐药前列腺癌的糖酵解[54]。LncRNA
HCG11在骨肉瘤中低表达，一方面，通过抑制

miR-942-5p来提高p27 Kip1蛋白表达，另一方面，

通过招募IGF2BP2增强p27 Kip1 mRNA的稳定性，

以此抑制骨肉瘤的增殖[66]，而METTL14能够甲基

化修饰其下游基因MN1，并以m6A依赖的方式通

过IGF2BP2调节MN1 mRNA的稳定性和转化，促

进骨肉瘤的进展和化疗耐药[67]。LncRNA AGAP2-
AS1促进IGF2BP2与SLC7A11 mRNA的相互作用，

增强SLC7A11 mRNA的稳定性，从而促进黑色素

瘤的发生和铁死亡抵抗 [ 7 2 ]。此外，还有研究证

明，下调METTL3-LYN m6A-IGF2BP2通路能抑制

内皮细胞迁移，从而抑制血管生成以及肿瘤的生

长和转移[96]。而在透明细胞肾细胞癌中，IGF2BP2
表达下调，circ-TNPO3通过与IGF2BP2相互作用并

降低SERPINH1 mRNA的稳定性来下调SERPINH1
的表达，抑制了肿瘤的发生和转移 [ 7 3 ]。综上所

述，IGF2BP2能够通过促进糖酵解、铁源性抵抗、

EMT、泛素化等多种途径促进癌症的进展，因

此，对IGF2BP2的深入探究有重要的指导意义，不

仅为癌症的诊断和治疗提供新的潜在生物标志

物，也可以通过其作用机制研究，为癌症的治疗

提供新的方向。

3 结语

IGF2BP2作为m6A修饰的阅读蛋白在调节细

胞mRNA的定位、稳定性及翻译等方面发挥重要作

用。IGF2BP2在癌症发展中的生物学作用在不同肿

瘤中是不同的，在同种癌症中也通过多种途径调

节癌症的进展。本文总结了miRNAs、lncRNAs和
circRNA等与IGF2BP2之间互相调控以及与癌症发

展之间的关系，发现IGF2BP2在多种肿瘤中表达上

调，其生物学功能主要是调节有氧糖酵解、促进

内皮细胞生成、EMT、VM等，因此，IGF2BP2有
望成为肿瘤诊断及预后的生物标志物。m6A修饰

的研究为癌症发生、免疫应答和耐药性的潜在分

子机制提供了新颖的见解。一些前沿研究已经表

明，针对m6A甲基化酶的靶向小分子抑制剂具有

治疗癌症的巨大潜力。然而，IGF2BP2作为新发现

的m6A阅读蛋白，对其研究还处在初始阶段，在

多种肿瘤中的研究还未开始或生物学机制还未完

全揭示，IGF2BP2在癌症分类和风险分级中的作用

有待进一步研究。
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