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HnRNP 在肿瘤中的研究及进展
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摘摇 要:摇 核内不均一核糖核蛋白(hnRNP)是一类 RNA 结合蛋白,它们至少含有一个 RNA 结合区域。 大量的

研究表明 hnRNP 在 DNA 修复、RNA 剪接、端粒延长、细胞信号转导、基因表达调控等许多方面都起到重要的作用。
而一旦 hnRNP 的正常生理功能发生异常,在遗传、环境等因素作用下将导致许多疾病的发生,其中 hnRNP 与肿瘤

的发生及发展之间的关系的研究最为广泛。 hnRNP 可调节基因表达、抑制细胞凋亡、促血管生成和增强肿瘤细胞

的侵袭转移能力,在肿瘤的发生和发展中发挥着重要的作用。 本文将从 hnRNP 的结构、功能及其与肿瘤发生发展

关系的研究进展作一综述。
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摇 摇 肿瘤作为难以攻克的课题,一直影响人类的健康。
近年来,肿瘤的发病率有所上升,临床普遍应用的肿瘤

标志物往往特异性不高,仅仅作为辅助诊断参考。
核内不均一性核糖核蛋白(heterogeneous nucle鄄

ar ribonucleoprotein,hnRNP)与肿瘤的发生、发展密

切相关,hnRNP 可调节基因表达、抑制细胞凋亡、促
血管生成和增强肿瘤细胞的侵袭转移能力,在肿瘤

的发生和发展中发挥着重要的作用。 本文旨在阐述

hnRNP 与肿瘤的关系,为寻找新的肿瘤标志物提供

思路。

1摇 HnRNP 概述

HnRNP 是一类 RNA 结合蛋白。 前体 mRNA 的加

工过程需要多种蛋白质的参与,在加工过程的不同阶

段,许多蛋白质与 RNA 构成核糖核蛋白复合体(ribo鄄
nucleoprotein complex, RNP complex)。 按照所结合

RNA 类型的不同,RNP 复合体可分为核内不均一性核

糖核蛋白复合体(heterogeneous nuclear ribonucleopro鄄
tein complex,hnRNP complex),小核核糖核蛋白复合体

(small nuclear ribonucleoprotein complex, snRNP com鄄
plex)以及 mRNA鄄蛋白复合体(mRNA鄄protein complex,
mRNP complex)3 类[1]。 其中 RNA 结合蛋白是组成这

些复合体的最主要的蛋白质,它们具有类似的结构特

征和分布位置,但又同其他类别核蛋白复合体(如
snRNP)不同。 HnRNP 复合体由至少 20 个 hnRNP 蛋

白组成,分子量 32 ~120 kDa,依据其分子量的大小将

其命名为 hnRNP A1鄄U[2]。 HnRNP 蛋白的功能复杂多

样,而与其关系最为密切的就是肿瘤方面的疾病,各种

不同的 hnRNP 与肿瘤的发生发展密切相关,即使不同

的 hnRNP 蛋白,在同一种肿瘤中的作用也是不同的。
hnRNP 导致肿瘤发生的机制主要是调节众多肿瘤相关

基因的表达。

2摇 hnRNP 的结构和生理功能

研究者已对 hnRNP 蛋白的序列进行分析,发现

其至少拥有一个或者多个 RNA 结合区域,有很多还

有一个辅助区域。 hnRNP 的 RNA 结合区域常见的

有 两 种: RNP鄄CS鄄RBD 区 域 ( RNP鄄conserved se鄄
quence鄄RNA binding domain,RNP鄄CS鄄RBD) 和 KH
区(K鄄homology domain,KH domain) [2]。 这两种结

合区域的三维晶体结构是有差异的,这就说明它们

所识别的 RNA 结合特征序列也是有差异的。
RNP鄄CS鄄RBD 区域又称 RRM 区(RNA鄄recogni鄄

tion motif,RRM),是一段由约 80 个氨基酸组成的序

列,中间加插着两段高度保守的 RNP1 八聚体序列

和 RNP2 六聚体序列,RNP1 和 RNP2 并列位于 茁3
和 茁1 的中央,分别和 RNA 直接相连。 RNA 结合蛋

白一般含有 1 ~ 4 个 RRM。 KH 区首先在 hnRNP K
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中被发现,其最主要的功能是识别 RNA 和单链

DNA。 根据 N 端和 C 端的延长 KH 区可分成两个亚

型即 KH1 和 KH2[2]。 目前发现 RNA 结合蛋白最多

含有 15 个 KH 域。 hnRNP 比较常见的辅助区域是

RGG 区。 它首先是在 hnRNP U 蛋白中发现的,是一

段重复出现的 Arg鄄Gly鄄Gly 顺序。 RGG 区介导蛋白

质—蛋白质相互作用,从而影响 RNA 与蛋白质结合

活性。 而在其他的 hnRNP 蛋白如 hnRNP A1 和

hnRNP A2 / B1 中发现 RGG 区是与 RBD 元件结合

的。 这表明 RGG 区除了可以结合 RNA 之外还可以

结合其他元件。

3摇 HnRNP 在肿瘤中的应用

3. 1摇 HnRNP 在肿瘤中的表达摇 摇 近年来越来越多

的研究发现 hnRNP 蛋白在许多肿瘤中高表达。 已

有报道发现在非小细胞肺癌中可以监测到 hnRNP
A2 / B1 单抗,大部分肺癌细胞系中高表达 hnRNP
A2 / B1,且在肺癌早期表达高于晚期,因此有学者推

测它可以用作监测肺癌早期发生的血清肿瘤标志

物,表示它还可以用来判断肺鳞癌的预后情况[3],
至于 hnRNP A2 / B1 是否可以作为判断肺癌预后情

况有待进一步研究。 最近有研究者发现 hnRNPA2 /
B1 还可以激活 Snail 诱导 EMT,从而促进肝癌转移,
当用小干扰 RNA 沉默 EMT 因子 Snail 后,过表达

hnRNP 促进肝癌肺转移的能力就明显减弱[4]。 表

1[5鄄7]提供了以往和近几年发现的在不同的肿瘤中

各种 hnRNP 蛋白的表达的详细情况,其中有些只能

作为初步的研究结果,因为许多实验所涉及的样本

量有限,仍需要进一步研究,但从表中可以得出

hnRNP 在肿瘤组织中的表达是明显有差异的,而且

在大部分的肿瘤中是上调的。 hnRNP 作为肿瘤标

志物亦有不错的前景。
3. 2摇 HnRNP 参与肿瘤发生发展过程中的可能分子

机制

3. 2. 1 摇 HnRNP 影响 DNA 修复促进肿瘤形成 摇
DNA 经常受电离辐射、化疗药物等外界刺激的破

坏,如果没有得到及时修复则会导致染色体重塑、基
因信息的丢失、染色体不稳定,从而促进肿瘤的发生

与发展。 研究发现 hnRNP B1 不利于 DNA 损伤修

复,用 siRNA 干扰 hnRNP B1 后,其在被辐射的支气

管上皮细胞中表达降低了,并发现断裂的 DNA 链修

复得到了加强。蛋白质组学分析hnRNPC1 / C2可

表 1摇 不同肿瘤中 hnRNP 的表达

类型 肿瘤组织中的表达情况 实验方法

HnRNP A1 Lung尹and Liver尹 IH / WB / mRNA

HnRNP A1 Colon尹 mRNA

HnRNPA2 / B1 Breast尹 IH

HnRNPA2 / B1 Pancreatic尹 mRNA

HnRNPA2 / B1 Stomach 尹 WB

HnRNPA2 / B2 Thyroid引 IH

HnRNP B1 / L Lung 尹 IH

HnRNPB1 Esophagus尹 IH / WB

HnRNPB1 Leukemia and lymphoma 尹 IH / WB

HnRNPB1 / G Oral尹 IH / WB

HnRNPC1 / C2 Lung尹and Liver尹 IH / WB / mRNA

HnRNPE1 Cervical引 IH

HnRNPF Liver引and Stomach尹 IH

HnRNP H Head and neck尹 IH

HnRNPH / H忆 Liver,pancreas and stomach尹 IH

HnRNP I Brain尹 WB

HnRNP K Prostate,liver and Melanom尹 IH / WB / mRNA

HnRNP M Lung引and Colorectal 尹 IH

摇 摇 注:尹 代表上调,引 代表下调(肿瘤组织和正常的组织相比);
WB = Western blotting,mRNA = RT鄄PCR,IH = Immunohistochemistry

以反映染色体 DNA 双链是否断裂,当 Hela 细胞的

DNA 被 r 射线损伤后 hnRNP C1 / C2 与染色质

结合[8]。
3. 2. 2摇 HnRNP 对端粒的延长作用摇 细胞凋亡失调

是肿瘤发生的重要机制,而端粒是控制细胞凋亡的

重要因素。 端粒位于染色体末端,对染色体具有稳

定作用,并参与真核细胞的有丝分裂。 染色体复制

时端粒不断缩短,从而使染色体稳定性变差并加速

细胞衰老过程。 端粒通过与特定蛋白结合,加上端

粒酶对端粒起到修复作用,这两者共同作用使肿瘤

细胞出现永生化生长。 一系列体外实验证实了

hnRNP D、hnRNP A2 / B1 和 hnRNP A1 都可以与人

端粒 DNA 序列相结合。 此外,hnRNP D 和 hnRNP
A1[9]基因编码的蛋白亚型 UP1 直接作用于端粒酶。
不表达 hnRNP A1 的细胞系 (鼠红白血病细胞株

CB3)的端粒的长度比表达 hnRNP A1 的细胞系

(CB7)中端粒的长度要短很多,突变细胞系中过表

达 hnRNP A1 将会明显延长端粒的长度。 如果用

siRNA 干扰降低 hnRNP A1 / A2 / B1 在 Hela 细胞中

的表达,就会导致端粒 G 尾长度发生变化。
3. 2. 3摇 HnRNP 参与肿瘤相关基因转录调控摇 促进

癌基因的表达及抑制抑癌基因表达可以促进肿瘤形
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成。 因此,调节基因表达对肿瘤发生发展至关重要。
研究发现 hnRNP K 以序列特异性方式结合 DNA;以
单链或双链的形式结合 TC 束(一种位于人原癌基

因 c鄄Src 和 c鄄myc[10]启动子上的作用元件)。 此外,
在体外 hnRNP K 能够激活转录并可以与 TATA 结

合蛋白(TBP)相互作用。 细胞中如果同时过表达

TBP 和 hnRNP K,就可以激活一种富含 CT 原件的

报道基因[10]。
mRNA 剪接异常可以促进肿瘤发生与发展,

Pre鄄mRNA 的剪接加工过程受 hnRNP 等多种蛋白

(复合体)的调控。 在前体 mRNA 选择性剪接调控

过程中,hnRNP 可直接拮抗剪接体识别 pre鄄mRNA
剪接位点或阻碍其他剪接因子与剪接位点、剪接增

强子结合等途径发挥作用。 有研究表明 hnRNP A1、
H、F 可以结合部分 5忆c鄄Src N1 外显子[11]。 在体外

hnRNP A1 可以抑制 cSrc 的剪接,而 SR 家族蛋白成

员 SF2 / ASF 则可以激活 cSrc 的剪接。 肺癌中高表

达 hnRNP A1 比表达 SF2 / ASF 更能促进肿瘤生长。
这些发现将肿瘤与 hnRNP 的表达及 mRNA 的剪接

三者之间相互联系起来。
3. 2. 4 摇 HnRNP 调节 mRNA 核鄄质穿梭 摇 成熟的

mRNA 经核孔复合体移出胞核的过程需要 hnRNP
蛋白协助完成。 hnRNP 包含两种蛋白复合体:穿梭

于核质之间的蛋白复合体和核定位蛋白复合体。
HnRNP A1、A2 / B1、D、E、I、K 等可以在核质之间进

行穿梭,这些穿梭蛋白复合体可以识别出核信号

(NES),参与成熟 mRNA 的转运和定位[11];核定位

蛋白复合体可以识别 hnRNP C 的核滞留信号

(NRS),与 pre鄄mRNA 的 3忆端下游区域具有高度亲

和性,可以防止 pre鄄mRNA 输出到核外。 有研究发

现 hnRNP A1 的核鄄质穿梭运动对 BCR / ABL 白血病

的形成很重要[12],这表明 hnRNP 各种功能与肿瘤

发生之间联系紧密。
3. 2. 5摇 HnRNP 影响肿瘤相关 mRNA 翻译摇 mRNA
翻译成蛋白的过程受 mRNA 链自身元件内部核糖

体进入位点(IRES)的控制。 IRES 可以将核糖体募

集给特异性 RNA。 有研究表明人 c鄄myc mRNA 链的

5忆非翻译区就存在结合 hnRNP C 的 IRES。 研究者

还发现 hnRNP C 在细胞中的定位随着细胞周期的

不同而改变,G2M 期部分 hnRNP C 从细胞核转移到

细胞质,与此相应的是 IRES 在 G2M 期增强了 c鄄
myc mRNA 的翻译[13],这表明 IRES 与 hnRNP C 相

互关联。 后来的研究证明其他 hnRNP 蛋白也可以

调节 c鄄myc mRNA 的翻译,如 hnRNP K、E1 及 E2 可

以激活 IRES鄄3 折叠,并且在多发性骨髓瘤病人体内

可以普遍发现一种变异的 c鄄myc IRES, 这表明

hnRNP K 与突变的 mRNA 链结合后可以促进多发

性骨髓瘤的发生和增加癌基因 c鄄myc 的翻译[14]。
hnRNP I 和 hnRNP E1 可以激活 Bcl鄄2 相关 athano鄄
基因的翻译。 mRNA 的翻译还可以产生多个亚型,
人成纤维细胞生长因子鄄2(FGF鄄2)mRNA 含有 5 个

翻译起始密码子,可以生成 N 末端不同的 5 个 FGF鄄
2 亚型,不同的亚型在亚细胞中的定位和功能也各

不相同。 FGF鄄2 对肿瘤发生起着重要作用,它可以

促进肿瘤细胞的生长、增殖及血管生成。
3. 2. 6 摇 HnRNP 调节肿瘤细胞周期 摇 hnRNP P2 是

一种与转录、mRNA 剪接及 mRNA 出核运动有关的

一种多功能蛋白,hnRNP P2 就可以发挥类似癌基因

的作用来促进肿瘤发生。 有研究者报道 hnRNP P2
可以与髓性白血病 ERG 基因融合,从而促进染色体

t(16;21)的易形及急性髓性白血病的发生[14]。 细

胞增殖是肿瘤发生发展中的另一个重要过程。 已发

现 c鄄myc 可以调节细胞周期,其表达随着细胞周期

的不同而变化。 随后有研究者观察到在结肠鄄16鄄鳞
状细胞癌和 HaCaT 永生化的 keratinocytes 中 hnRNP
A1 和 hnRNP A2 / B1 的表达同样随着细胞周期阶段

的不同而改变[15]。 S 期 hnRNP 的表达增高,G2 和

M 期表达降低,G1 晚期表达又重新上调[15]。 用

RNA 干扰 hnRNP,hnRNP A1 和 A2 表达降低,这可

以明显降低 Colo 16 细胞的增殖率。 Sadri 等[16] 生

产出一种普遍过表达 hnRNP D p37 亚型的转基因

小鼠,发现 c鄄myc、c鄄fos 和 c鄄jun 靶向 mRNAs 均出现

上调。 他们证明高表达 p37 的转基因小鼠可以导致

食道、肺、尿道及头颈部软组织等部位肿瘤的发生。
以上发现均表明 hnRNP 可以发挥类似癌基因的作

用促进肿瘤发生与发展。 目前为止发现只有

hnRNP E4 具有类似抑癌基因的作用。 抑癌基因

p53 可以上调 hnRNP E4,高表达 hnRNP E4 可以诱

导细胞凋亡,并使细胞周期停滞在 G2鄄M 期[17]。 后

来,Wang 等[18] 在肺癌相关研究中也证明了 hnRNP
E4 可以作为肿瘤抑制基因,并发现低表达 hnRNP
E4 可以促进肿瘤细胞高度增殖。 因此 hnRNP E4
是一种很有希望的潜在性的抑癌基因。
3. 2. 7 摇 HnRNP 可抗细胞凋亡、促血管生成和肿瘤

转移摇 程序性细胞死亡(细胞凋亡)的缺失是导致肿

瘤发生的另一个重要机制。 正常细胞中凋亡抑制可
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以通过促凋亡因子和抗凋亡因子相互作用来达到平

衡。 已发现 Bcl鄄x 蛋白可以调节细胞凋亡,HnRNP F
和 H 加强对 Bcl鄄x 前体 mRNA 的选择性剪接,从而产

生 Bcl鄄xs 和 Bcl鄄xl,前者可以促进凋亡,Bcl鄄xl 则可抑

制凋亡[19]。 因此,hnRNP 蛋白既可以抑制凋亡,也可

以促进凋亡。 肿瘤转移的方式常见的有直接转移、血
道和淋巴道转移以及种植转移。 黏着斑复合物前体

是肿瘤细胞早期扩散形式,有研究发现在细胞黏着斑

复合物前体中有 hnRNP K 的表达。 当 hnRNP K 的合

成受到干扰时,肿瘤细胞的转移就会增加,这说明

hnRNP K 在肿瘤细胞扩散过程中起的是限速作

用[20]。 新生血管生成为肿瘤生长提供营养,如果没

有血液供应肿瘤范围就不会超过 2 ~3 mm,血管内皮

生长因子(VEGF)和成纤维细胞生长因子(FGF)是重

要的促血管生成因子。 已有研究表明 hnRNP 蛋白可

以调节促血管生成因子,在缺氧条件下 HnRNP L 能

特异性结合 VEGF mRNA 的 3忆 UTR。 这均表明

hnRNP 蛋白可以促进肿瘤内血管生成,从而使肿瘤得

以不断生长、侵袭和转移。

4摇 结语和展望

HnRNP 通过多种方式调节基因的表达,在生理

和病理状态下均发挥重要作用,特别是与肿瘤的关

系备受关注。 肿瘤作为一种以基因表达异常为本质

的重大疾病,hnRNP 在其发生发展中的作用无疑是

巨大的。 目前, hnRNP 蛋白家族中,重点研究的有

10 余种,这些 hnRNP 蛋白在肿瘤中表达存在差异,
主要是通过调节肿瘤相关基因发挥重要作用,扮演

重要角色。 这些研究结果对解释肿瘤机制、发现肿

瘤标志物具有重要意义。 由于 hnRNP 蛋白对基因

表达的调控是通过多种不同的方式,其机制存在复

杂性,进一步明确其深入的机制是今后研究的主要

目标。 此外,hnRNP 对相关基因产物核质穿梭的影

响,可能不改变目的基因的表达量,但改变其细胞定

位,其意义不可小视,但这种作用容易在一般的表达

量研究中忽视,研究者需要谨慎对待。 总之,大量文

献已证实 hnRNP 与肿瘤关系紧密,有些甚至有望作

为早期检测相关肿瘤的很有希望的标志物,这也将

为肿瘤提供一个新的治疗靶点,这些都表明 hnRNP
与肿瘤之间关系研究前景广泛。 目前这一领域的研

究尚处初始阶段,许多关键问题有待进一步解决。
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