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ＨｕＲ与非小细胞肺癌

王梦雅　综述　　王丽芳△　审校
（济宁医学院临床医学院，济宁 ２７２０１３；济宁医学院附属医院，济宁 ２７２０２９）

　　摘　要　非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）是最常见的肺癌病理类型，由于早期临床症状不
典型，多数患者确诊时已为中晚期。人类抗原 Ｒ（ＨｕａｎｔｉｇｅｎＲ，ＨｕＲ）是目前研究最广泛的一种 ＲＮＡ结合蛋白
（ＲＮＡｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＲＢＰｓ），在多种肿瘤的胞浆中高表达，并参与调节肿瘤相关基因转录后表达。本文就ＨｕＲ
在非小细胞肺癌中的相关研究进展做一综述。
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　　肺癌是全球发病率和死亡率最高的恶性肿瘤，
８５％的患者为非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ），由于临床症状不典型，多数患者
确诊时已为中晚期，５年生存率不足 １５％，严重威
胁人类健康［１］。近年来，随着靶向治疗的发展，

ＮＳＣＬＣ患者 ２年生存率可达到 ４０％，降低了肺癌
的死亡率［２］。因此，寻找 ＮＳＣＬＣ敏感的分子标记
物对于ＮＳＣＬＣ患者的预后评估和治疗具有重要意
义。人类抗原 Ｒ（ＨｕａｎｔｉｇｅｎＲ，ＨｕＲ）是一种在人
体中普遍表达的转录后调节因子，与多种 ｍＲＮＡ
结合而发挥不同生物学功能［３］。ＨｕＲ在肿瘤发生
发展中具有促进作用，此外体外靶向治疗中具有抗

肿瘤活性，因此深入探索 ＨｕＲ与 ＮＳＣＬＣ的关系有

望为ＮＳＣＬＣ患者的治疗提供新方向。

１　ＨｕＲ

ＨｕＲ属于胚胎致死性异常视觉基因（ｅｍｂｒｙｏｎ
ｉｃｌｅｔｈａｌａｂｎｏｒｍａｌｖｉｓｕａｌ，ＥＬＡＶ）家族的编码蛋白，
通过与靶 ｍＲＮＡ结合而提高其稳定性和翻译，是
重要的肿瘤调节因子［４］。在结构上，ＨｕＲ主要由３
个ＲＮＡ识别基序（ＲＮＡｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｍｏｔｉｆ，ＲＲＭ），即
ＲＲＭ１、ＲＲＭ２及ＲＲＭ３构成，其中 ＲＲＭ１和 ＲＲＭ２
可以高亲和力结合靶 ｍＲＮＡ富含 ＡＵ元件（ＡＵ
ｒｉｃｈｅｌｅｍｅｎｔ，ＡＲＥ）的 ３＇非翻译区（３＇ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ
ｒｅｇｉｏｎ，３＇ＵＴＲ），提高 ｍＲＮＡ稳定性，从而使 ｍＲＮＡ
胞核胞浆转运过程中免受核酸酶降解，促进基因
转录后表达［５］。

ＨｕＲ在炎症、动脉粥样硬化、肠道粘膜破坏及
肿瘤等刺激下表达增加，其中胞浆 ＨｕＲ在肿瘤组

·３２１·
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织中表达增加会促进肿瘤增殖、侵袭、转移、淋巴管

和新生血管的形成等，在结肠癌、肺癌、前列腺癌、

乳腺癌、胃癌等肿瘤中，胞浆ＨｕＲ表达与肿瘤的恶
性行为及预后相关，是肿瘤重要的治疗靶点［６９］。

２　ＮＳＣＬＣ中ＨｕＲ的表达与临床意义

ＮＳＣＬＣ胞浆ＨｕＲ过表达，并且与肿瘤淋巴结
转移、ＴＮＭ分期以及预后有关，但其表达水平与肿
瘤组织学类型无关［１０］。胞浆 ＨｕＲ过表达促进
ＮＳＣＬＣ的发展，提示ＨｕＲ在ＮＳＣＬＣ患者预后评估
及靶向治疗的应用潜能。

３　ＮＳＣＬＣ中ＨｕＲ的生物学行为

３．１　淋巴管形成与淋巴结转移
新生血管、淋巴管形成是肿瘤生长和侵袭的关

键步骤，其中血管内皮生长因子Ｃ（ＶＥＧＦＣ）作为
公认的淋巴管生成因子，ＶＥＧＦＣｍＲＮＡ３＇ＵＴＲ通
过结合ＨｕＲ而提高自身稳定性及蛋白表达，从而
参与肿瘤淋巴管形成及淋巴结转移［１１］。Ｗａｎｇ
等［１０］发现 ＮＳＣＬＣ胞浆中 ＨｕＲ与肿瘤高 ＬＶＤ或
ＭＶＤ相关，其中 ｓｉＨｕＲ处理的肺癌细胞 ＶＥＧＦＣ
表达水平显著降低，提示 ＨｕＲ通过调节 ＶＥＧＦＣ
的表达影响肿瘤淋巴结转移，可作为肿瘤淋巴结转

移的预测因子。

３．２　增殖与抑制凋亡
正常情况下，甲状旁腺激素相关肽（ＰＴＨｒＰ）参

与人体细胞内外钙的转运、骨骼生长及修复，然而

在肿瘤组织如乳腺癌中具有促转移的作用，包括常

见的骨转移［１２］。在肺腺癌细胞系中特异性ｓｉＲＮＡ
ＨｕＲ可降低 ＰＴＨｒＰｍＲＮＡ以及相关分泌蛋白，抑
制细胞生长并诱导细胞凋亡，提示肺腺癌中 ＨｕＲ
上调ＰＴＨｒＰ表达，ＨｕＲ表达降低可抑制 ＰＴＨｒＰ相
关的生物学行为［１３］。

３．３　侵袭与转移
细胞周期蛋白依赖性激酶 ３（ＣＤＫ３）是 ＣＤＫ

家族的一员，在正常细胞周期中作用较小，然而在

肿瘤细胞中具有促侵袭和迁移的作用。ＮＳＣＬＣ细
胞ＨｕＲ可促进肺癌干细胞特性的产生，而该过程
是因为 ＨｕＲ结合 ＣＤＫ３ｍＲＮＡ，最终提高 ＣＤＫ３
ｍＲＮＡ的稳定性和表达，提示 ＣＤＫ３是 ＨｕＲ的靶
基因，ＨｕＲ抑制剂可通过降低ＣＤＫ３的表达发挥功
能［１４］。细胞维甲酸结合蛋白（Ｃｒａｂｐ２）是一种小细
胞溶质蛋白，具有促肿瘤侵袭和转移作用，与肿瘤

不良预后相关［１５］。在高转移性 ＮＳＣＬＣ细胞中
Ｃｒａｂｐ２表达增加，抑制 ＨｕＲ可逆转 Ｃｒａｂｐ２的侵
袭、迁移、抗凋亡作用，因此可降低 ＮＳＣＬＣ细胞转
移，降低肿瘤复发率，这为晚期ＮＳＣＬＣ患者的治疗
提供了一种新方向［１６］。

４　ＨｕＲ特异性抑制剂与ＮＳＣＬＣ

肺癌的发生是一个多阶段逐渐演变的过程，涉

及一系列基因改变，目前已知的癌基因如 ＨＥＲ家
族、ＡＬＫ融合基因、ＲＡＳ基因家族、ＭＤＭ２基因等
与肿瘤的发生较为密切，相关的靶向药物显示出了

较好的抗肿瘤效应。ＨｕＲ作为转录后调节因子，
其功能依赖于ＨｕＲ二聚化及胞浆胞核穿梭，因此
改变ＨｕＲ与靶基因的结合、抑制胞核浆转运或降
低胞浆ＨｕＲ表达均会影响 ＨｕＲ及其靶吗 ＲＮＡ的
功能［１７］。

４．１　纳米药物
纳米颗粒（ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＮＰｓ）是利用纳米技术

制备的纳米级微粒或胶囊，经癌细胞特定受体的配

体修饰后可以表现出对癌细胞更好的靶向性及更

高的肿瘤抑制作用，靶向纳米颗粒治疗已经受到越

来越多的关注［１８］。

Ｍｕｒａｌｉｄｈａｒａ等［１９］发现携带 ＨｕＲｓｉＲＮＡ的胆
固醇脂质纳米颗粒（ＨｕＲＦＮＰ）可诱导人 ＮＳＣＬＣ
细胞（Ｈ１２９９细胞）Ｇ１期停滞和凋亡，导致癌细胞
生长受到抑制，同时还观察到 ＨｕＲ调节的癌蛋白
（细胞周期蛋白Ｄ１、细胞周期蛋白Ｅ和Ｂｃｌ２）表达
降低，抑癌基因ｐ２７表达增加，证明了ＨｕＲ是非小
细胞肺癌治疗的靶点。后续体外实验及肺转移模

型中也发现了携带ＨｕＲｓｉＲＮＡ的ＮＰｓ具有更强的
细胞毒性，导致 ＮＳＣＬＣ细胞系（Ａ５４９、ＨＣＣ８２７）活
性降低，细胞迁移和侵袭受到抑制［２０］。另外，

ＨｕＲＮＰ在恶性黑色素瘤细胞系中也显示出相同
的抗肿瘤活性［２１］。尽管以上研究都显示了 ＨｕＲ
ＮＰｓ具有强大的抗肿瘤效应，但近年来以纳米材料
为基础的研究在 ＮＳＣＬＣ的治疗中无明显进展，因
此基于ｓｉＲＮＡ的治疗转化到临床上仍然是一个挑
战。

４．２　分子靶向药物
与传统化疗药物相比，针对驱动基因阳性的小

分子靶向药物在 ＮＳＣＬＣ中表现出高效、低毒副反
应及高特异性等特点，已经成为肿瘤患者的重要治

疗手段。因此，开发针对 ＨｕＲ结合位点的药物将

·４２１·
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影响ＨｕＲ功能从而发挥抗肿瘤效应。
ＣＭＬＤ２是一种新的针对 ＨｕＲ的小分子抑制

剂，在结肠癌、胰腺癌、甲状腺癌等不同癌细胞系中

表现出抗肿瘤活性，研究认为由调节增殖与抗凋亡

途径的 ＨｕＲｍＲＮＡ稳定性降低所致［２２］。Ａｌｌｅｇｒｉ
等［２３］发现经 ＣＭＬＤ２治疗的 ＮＳＣＬＣ细胞（Ａ５４９、
ＨＣＣ８２７、Ｈ１２９９、Ｈ１９７５）中ＨｕＲ调节蛋白（Ｂｃｌ２和
ｐ２７）ｍＲＮＡ降低，导致 Ｇ１期停滞并诱导细胞凋
亡，表现出抗肿瘤作用。同样地，其他 ＨｕＲ小分子
抑制剂通过竞争性结合ＨｕＲ可降低靶ｍＲＮＡ稳定
性，如ＭＳ４４４在脑胶质母细胞瘤中可抑制肿瘤血
管生成、免疫逃避和细胞凋亡抑制相关 ｍＲＮＡ的
表达［８］，ＫＨ３在转移性乳腺癌细胞中破坏 ＨｕＲ
ＦＯＸＱ１ｍＲＮＡ结合，从而抑制癌细胞侵袭和转
移［２４］。值得注意的是，由于 ＨｕＲ介导多种肿瘤相
关ｍＲＮＡ的表达，ＨｕＲ抑制剂在体内对肿瘤生长
的抑制涉及不同途径。因此，在ＮＳＣＬＣ中，ＨｕＲ是
否能成为肿瘤治疗靶点，还需进一步探索 ＨｕＲ靶
基因的表达状态。

４．３　中医药治疗
ＨｕＲ主要分布于细胞的胞核中，其中 ＨｕＲ的

胞浆胞核转运对于 ｍＲＮＡ的稳定及表达至关重
要，抑制 ＨｕＲ转运具有抗肿瘤作用［６，１７］。研究发

现雷公藤甲素通过抑制 ＨｕＲ从胞核转运到胞质
中，影响下游ＣＯＸ２ｍＲＮＡ稳定性及表达，最终抑
制癌细胞的增殖和侵袭［２５］。此外，经猪苓多糖处

理的肺癌细胞（Ａ５４９）表现出 ＨｕＲ胞浆胞核表达
异常，这降低了 ＣｙｃｌｉｎＤ１ｍＲＮＡ的稳定性及 Ｃｙｃ
ｌｉｎＤ１蛋白的表达，抑制癌细胞增殖作用。

根据以上研究，ＨｕＲ作为 ＮＳＣＬＣ治疗的新靶
点，主要通过 ３种方式发挥抗肿瘤作用：１）沉默
ＨｕＲ表达；２）抑制 ＨｕＲ与靶 ｍＲＮＡ结合；３）抑制
ＨｕＲ的胞核胞浆转运。此外，其他研究发现 ＨｕＲ
表达状态会影响肿瘤细胞对微环境的敏感性，一方

面ＨｕＲ表达增加促进肿瘤的耐药性，另一方面联
合ＨｕＲ抑制剂可增加化疗药物的敏感性，这进一
步证明了ＨｕＲ在肿瘤治疗中的潜力［２６２７］。

５　小结与展望

近年来，低剂量螺旋 ＣＴ的广泛应用提高了肺
癌的早诊断率，使得越来越多的患者通过手术达到

治愈［１］。对于中晚期 ＮＳＣＬＣ患者，靶向治疗的加
入也显著改善了患者的生存。ＨｕＲ是基因表达中

关键的上游调节因子，通过结合不同靶 ｍＲＮＡ而
参与转录后调控，共同促进肿瘤发展，但 ＨｕＲ在
ＮＳＣＬＣ中的作用及预后评估价值仍需进一步探
索。此外，分子生物学的发展不仅揭示了肿瘤的内

在发病机制，同时推进了肿瘤靶向药物的开发，抑

制胞浆ＨｕＲ表达也已经成为肿瘤靶向治疗的研究
热点。目前体外细胞系研究显示肿瘤胞浆ＨｕＲ表
达水平同样影响肿瘤微环境，未来或许可进一步研

究ＨｕＲ与肿瘤药物的关系。
利益冲突：所有作者均申明不存在利益冲突。
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