
 

临床研究 

 61 

医学研究 

RNA 结合蛋白 HuR 研究及其在胃癌发生发展中的作用 
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摘要：RNA 结合蛋白（RNA-binding proteins，RBP）是基因转录后的重要调节因子，靶 mRNA 稳定性及靶蛋白的翻译过程参与机体生命活

动。在所有 RBP 中，HuR 是特征性最好、唯一在人体各个组织中普遍表达的 RNA 结合蛋白，RNA 结合蛋白 HuR 是胚胎致死性异常视觉基

因（ELAVL1）的蛋白质产物，它几乎在所有癌症中均过表达。近年来，多项研究发现 HuR 通过转录、转录后调控及翻译后修饰来稳定靶

mRNA 及调节靶基因的翻译参与机体生命过程。本文重点讨论 HuR 功能及其在胃癌发生发展中的作用以期为胃癌治疗提供新的靶点。 
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0 引言 

转录后基因调节机制是真核生物基因表达中的重要

组成部分，如 mRNA 剪接与成熟，转运、稳定与翻译及

降解。RNA 结合蛋白（RNA-binding proteins，RBP）在

其中发挥着关键作用，它可以作用于一个或多个靶

mRNA 的 5′和 3′非翻译区（UTR），严格调控许多癌

蛋白、抑癌蛋白和细胞生长凋亡相关蛋白 mRNA 半衰期

及翻译。这种水平的基因调控对正常发育至关重要，但

当失调时，会引起包括癌症在内多种疾病的发生。RNA

结合蛋白是一类关键的生物分子，其功能在于与 RNA 相

互作用，调控基因表达和 RNA 代谢过程。这些蛋白通常

通过结合特定的 RNA 序列或结构来实现其功能，参与转

录、剪接、运输和降解等关键生物学过程。其多样性和

复杂性使得 RNA 结合蛋白在细胞内发挥着多种角色，从

而对生命的正常功能产生深远影响。对于理解基因调控

和疾病发展等方面，深入研究 RNA 结合蛋白的特性和机

制至关重要。越来越多的研究表明 HuR 是研究最好的、

在整个 ELAV 家族中唯一在所有人体组织中普遍表达的

一种 RBP，通常作为癌基因或抑癌基因参与各种靶基因

亚细胞定位、转录后调控和翻译后修饰的表达。 

1 HuR 的结构和功能 

HuR，也称为 HuA 或胚胎致死性异常视觉样蛋白 1

（ELAVL1），与 HuB，HuC 和 HuD 组成 ELAV/Hu 家族

四大成员。它们具有高度同源序列和相似结构，HuR 结

构主要由三个 RNA 识别基序（RRM1-3）和一个铰链区

（HNS）组成，三个 RRM 由 10 个氨基酸串联而成，与

其他三个家族成员具有高度的序列同源性和结构相似

性。N 末端附近的前两个串联排列的 RRM（RRM1 和

RRM2）直接与位于 3′-非翻译区（UTR）携带富含腺

嘌呤和尿苷的元件（ARE）或富含尿苷的序列的靶转录

本相互作用。C 末端上 RRM3 结构域引起 HuR 与靶标

mRNA 解离。此外 RRM3 也参与 RNA 的识别和结合[1]。

铰链区由 60 个氨基酸构成，将 RRM3 与 RRM1-2 分开并

促进 RRM3 和 RRM1-2 之间的瞬时连接。该连接子区域

包含 HuR 核细胞质穿梭序列 （HNS），HNS 与转运蛋

白 1 和 2（Trn 1 和 2）结合，促进 HuR 蛋白及靶 mRNA

通过核孔转运到细胞质。 

2 HuR 的核质转运 

HuR 的生物学功能主要由其核质转运完成。在生理

条件下，HuR 在人体组织中普遍表达，主要定位于静息

细胞的细胞核中参与转录前 mRNA 剪接和核输出。在特

定刺激（如缺氧、放射性损伤、DNA 损伤等）时，HuR
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与其靶 mRNA 上 AREs 结合增强 mRNA 稳定性，在导入

因子转运蛋白-1（Trn1）和-2（Trn2）以及适配器蛋白

ANP32A（pp32/PHAP-I）和 ANP32B（APRIL）的帮助下，

通过 HNS 的协助下易位到细胞质中促进 mRNA 转录与

翻译。HuR 与靶 mRNA 结合参与细胞生长增殖及凋亡，

参与脂肪生成、肌肉分化及免疫反应等生理过程。此外，

HuR 与炎症反应及癌症发生发展也密切相关。HuR 的核

质转运是发挥功能的关键步骤，共济失调-毛细血管扩张

突变激酶（ATM）/P38 信号通路、p38MAPK、易位蛋白

18kDa（TSPO）、TNF-α/钙网蛋白（CRT）双信号传导

通路等促进 HuR 的核质转运。其中 p38 是辐射诱导生物

反应的重要调节因子。在辐射条件下，共济失调-毛细血

管扩张突变激酶（ATM）在 Ser1981 自磷酸化激活 P38，

而后 P38 促进 HuR 从细胞核向细胞质的易位而活化但不

影响 HuR 表达，HuR 与线粒体转录因子 A（TFAM）mRNA

的结合并促进 TFAM 蛋白表达，而 TFAM 可促进癌细胞

的生长增殖，抑制癌细胞凋亡，最终促进癌症的发生[2]。

因此，通过调节这些信号通路表达可促进 HuR 转移到细

胞质中参与细胞生物学过程。 

3 HuR 作用机制 

HuR 上 RRMs 通过与靶标 mRNA 上 AREs 结合，增

强 mRNA 稳定性并调节翻译，这个过程通过转录，转录

后和翻译后修饰进行调节。Jeyaraj,S 等研究发现[3]脂酰肌

醇 3-激酶（PI3K）/AKT 信号通路激活后，促进 p65/RelA

与 HuR 启动子中 NF-kappaB 结合位点结合，促进 HuR

细胞质转运。HuR 在转录后水平增加 mRNA 的稳定性及

调节靶蛋白翻译，积极参与细胞生长增殖，侵袭迁移，

血管生成及凋亡。HuR 可以增强缺氧诱导因子α(HIF-1

α)、血管内皮生长因子(VEGF)、肿瘤坏死因子 (TNF）-

α、白细胞介素（IL）-3mRNA 的稳定性进而参与肿瘤

的发生发展。此外，多项研究发现在肾透明细胞癌、非

小 细 胞 性 肺 癌 及 胶 质 母 细 胞 瘤 中 HuR 结 合 并 稳 定

PD-L1mRNA 从而增强 PD-L1 表达，最终促进肿瘤免疫

逃逸[4]。HuR 稳定这些 mRNA 的确切机制尚不完全清楚，

但 HuR 可能与其他 RBP 如四脯氨酸（TTP）、AU 结合因

子 1（AUF1）、CUG 结合蛋白 1（CUGBP1）竞争性调节

靶 mRNA 稳定性，将 mRNA 召集到外泌体和加工体上降

解来减弱 mRNA 稳定性。另外，HuR 也可以绕过影响靶

mRNA 稳定性而直接影响靶蛋白翻译调节机体生命活

动。自噬/蛋白酶体抑制剂 AICAR 和 MG132（A+M）触

发 Erk1/2 激活，进而抑制 AMPK，最终导致 HuR 核质转

运，HuR 与自噬相关蛋白 p62mRNA 结合促进 P62 蛋白

翻译，但不增强其 mRNA 稳定性。HuR 可以识别蜗牛编

码的 mRNA 中富含 AU 的元素，从而促进蜗牛翻译，蜗

牛蛋白表达促进了上皮-间充质转化（EMT）相关 E-钙

粘蛋白的表达，进而促进食管癌的侵袭与转移。此外，

HuR 还具有抑制靶蛋白翻译的功能，HuR 通过与 IGF-IR

上 5'非翻译区域（5'UTR）结合，部分或全部阻止内部核

糖体进入位点（IRES）帽依赖性内部核糖体-反式作用因

子（ITAF）复合物形成来抑制单边翻译过程[5]。 

HuR 最主要的功能就是稳定靶 mRNA 并促进后者翻

译，但部分可抑制翻译过程。以上介绍目前研究 HuR 从

核质穿梭到在细胞质发挥功能的过程，但具体的作用机

制及调节因子还不清楚，有待进一步研究。 

翻译后修饰：翻译后修饰发生在蛋白质合成时及之

后添加或去除小化学基团（例如磷酸盐、乙酰基或甲基）、

碳水化合物、脂质或其他氨基酸来调节蛋白质稳定性、

亚细胞定位及结构与功能的修饰过程。许多 RBP 在翻译

后被修饰来调节 mRNA 功能，如核糖体 RBP 调节结构构

象，poly（A）结合蛋白（PABP）与广泛的 RNA 序列结

合，而其他 RBP 结合并调节不同靶 mRNA 上特定序列。

对选定的靶 mRNA 亚群调节功能最好的 RBP 之一是



 

临床研究 

 63 

医学研究 

HuR，HuR 的翻译后修饰主要包括磷酸化、泛素化、甲

基化。缺氧或肾上腺素能信号传导促进 G 蛋白偶联受体

激酶（GRK2）在 Ser670 位点上磷酸化 HuR 铰链区域

S197，使 HuR 转移到细胞质中发挥功能[6]。蛋白泛素化

是通过 E1 泛素激活酶将泛素转移到 E2（泛素偶联酶），

而 E2 将泛素转移到靶蛋白 E3 泛素连接酶上，HuR 泛素

化主要通过影响靶蛋白 HuR 活性来影响靶 mRNA 蛋白表

达。Pirh2（p53 诱导的 RING-H2 蛋白）泛素化 HuR 蛋

白，导致 HuR 蛋白酶体降解，阻止 HuR 与 c-MycmRMA

结合[7]。蛋白质上精氨酸残基甲基化是哺乳动物蛋白质中

最常见的翻译后修饰之一，主要过程是蛋白质精氨酸甲

基转移酶（PRMT）将甲基从 S-腺苷甲硫氨酸转移到靶

蛋白上特定精氨酸残基对靶蛋白进行甲基化。研究发现

高浓度 S-腺苷甲硫氨酸（SAM）导致 HuR 甲基化，诱导

HuR 穿梭到细胞质中，与 AT1R 相关蛋白（ATRAP） 

mRNA 结合，提高 ATRAP 蛋白表达水平[8]。由上面研究

可知，HuR 通过翻译后磷酸化、泛素化、甲基化等修饰

过程，调节 HuR 蛋白活性从而参与生命活动过程，那么，

临床是否可以研究相关治疗通过影响 HuR 的翻译后修饰

从而改善患者预后值得我们进一步深入探究。 

4 HuR 在胃癌中的研究进展 

胃癌是世界第五大最常见癌症和第三大癌症相关死

亡原因，是中国主要的癌症死亡原因。与幽门螺杆菌感

染、饮酒、高盐摄入量及低水果和蔬菜摄入量有关。早

期胃癌可采用手术切除的方法，但常常不易被发现。被

发现时已为晚期，通常采取化疗、靶向治疗及姑息治疗

等方法延缓胃癌的进展，但五年生存率仅为 20%-50%[9]。

因此，亟待研究胃癌新的诊断和治疗靶点。 

HuR 通过核质转运到细胞质中与靶标 mRNA 结合

参与细胞增殖、迁移侵袭、免疫逃逸、血管生成，细胞

凋亡等过程。在多种肿瘤中过表达，以消化系统肿瘤尤

甚。因此，探索 HuR 在胃癌中的表现为胃癌的靶向治疗

提供新的方向。CNBP 是一种高度保守的锌指蛋白，可与

靶基因的启动子结合促进肿瘤的生长。Yang,F 等[10]发现

Cir-HuR（抑癌环状核）抑制细胞核酸结合蛋白（CNBP）

结合胃癌细胞 HuR 启动子抑制 HuR 转录，HuR 表达降

低使促进胃癌细胞生长和增殖的靶 mRNA 的半衰期缩

短。Wu, W 等[11]研究发现在胃癌 SGC 细胞中发现 PKCδ

在 Ser 318 处磷酸化 HuR，促进 HuR 从细胞核到细胞质

的易位。此外，PKCα在 Ser158 和 Ser221 处磷酸化 HuR

促进 HuR 核质穿梭，而 5-氟尿嘧啶（5-Fu）降低了由

PKCδ介导的 HuR 核质穿梭，导致细胞质中 HuR 的降低，

抑制胃癌细胞增殖。Snail 是促进上皮到间充质转化

（EMT）的关键因子，重组 IL-17a（rIL-17a）可促进 Snail

翻译，但不会增强 SnailmRNA 稳定性和蛋白表达，Liu, N

等[12]研究发现 rIL-17a 增加 HuR 的表达显著促进了 snail 

mRNA 和翻译过程从而促进胃癌细胞的迁移，侵袭和上

皮到间充质转化（EMT）。由此可知，HuR 在胃癌细胞发

生发展中发挥重要的作用，因此，HuR 可以作为胃癌治

疗的新靶点，但因目前研究尚少尚还不足以确定认定其

在胃癌细胞中的价值，有待于扩充实验内容进一步探究

HuR 在胃癌细胞中的作用抑制。 

5 结语 

近年来，随着对 RBP 的深入研究我们发现 HuR 在炎

症和肿瘤的发生发展中发挥着桥梁作用，并且现在发现

多种 RNA 靶向治疗药物在临床治疗效果良好，而现在对

转录因子 HuR 在胃癌的研究还较浅，对 HuR 抑制剂

CMLD-2、KH-3 虽然在有小小阻断 HuR 与靶 mRNA 结

合，但也处于研究的初始阶段，靶向特异性 HuR 细胞质

易位或 HuR-RNA 相互作用的小分子抑制剂的疾病治疗

关键。迄今为止，HuR 抑制剂的潜在脱靶物尚未得到充

分研究。除此之外，抑制剂的理化性质对其体内疗效有
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很大影响。因此，评估 HuR 小分子抑制剂的特异性、药

物相似性和安全性对于将该策略推向临床研究至关重

要。未来将 HuR 抑制剂与化疗及靶向治疗联合应用于临

床肿瘤患者治疗及改善预后不良等情况是一种很有价值

的研究方向并具有非常远大的前景，有必要继续深入研

究 HuR 及其生物学机制与作用通路为胃癌的临床靶向治

疗及提高患者预后提供帮助。此外，HuR 家族成员 HuB，

HuC 和 HuD 研究较少，HuR 与家族成员之间相互作用关

系及其自身在机体病理生理活动的调节机制有必要继续

深入研究以期为胃癌诊断及治疗提供新的思路与靶点。 
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