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HJURP在泛癌中的表达、功能及靶向治疗研究进展
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［摘 要］　Holliday交叉识别蛋白（HJURP）是一种关键的组蛋白伴侣蛋白，负责介导着丝粒特异性组蛋白变体 CENP-A的装

载，同时参与DNA损伤修复，在维持基因组稳定性中发挥核心作用。其功能失调可导致染色体不稳定性，从而促进肿瘤发生。近年

来，泛癌分析显示，HJURP在肺癌、乳腺癌、肝癌等多种癌症中异常高表达，且与患者的不良预后显著相关。由于其在多种癌症中的

关键作用，HJURP被认为是潜在的预后生物标志物和治疗靶点。本综述系统阐述了HJURP的分子结构及核心生物学功能，重点归

纳了HJURP通过驱动细胞周期、促进上皮间质转化、抑制铁死亡、重塑肿瘤免疫微环境及诱导治疗抵抗等多重机制推动肿瘤恶性进

展的最新研究进展，并深入探讨了HJURP作为预后生物标志物和新型治疗靶点的临床转化前景与挑战，以期为开发跨癌种的精准

治疗策略提供重要的理论依据。
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Abstract: Holliday junction recognition protein （HJURP） is a crucial histone chaperone protein that mediates the loading of the 
centromere-specific histone variant CENP-A.  It also participates in DNA damage repair and plays a core role in maintaining genomic stability.  
Its dysfunction can lead to chromosomal instability， thereby promoting tumorigenesis.  In recent years， pan-cancer analyses have shown that 
HJURP is abnormally highly expressed in various cancers （such as lung cancer，breast cancer，liver cancer，etc.） and is significantly associated 
with poor prognosis in patients. Due to its key role in multiple cancers，HJURP is considered a potential prognostic biomarker and therapeutic 
target.  This review systematically elaborates on the molecular structure and core biological functions of HJURP， and focuses on summarizing 
the latest research progress on how HJURP promotes malignant tumor progression through multiple mechanisms such as driving the cell 
cycle， promoting epithelial-mesenchymal transition， inhibiting ferroptosis， remodeling the tumor immune microenvironment， and inducing 
therapeutic resistance.  It also deeply explores the clinical translation prospects and challenges of HJURP as a prognostic biomarker and a 
novel therapeutic target，aiming to provide a critical theoretical basis for the development of cross-cancer precision therapeutic strategies.
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恶性肿瘤是全人类共同面对的严峻的公共卫生

问题。2022年中国癌症统计数据显示，新发癌症病例

约 482. 47万例，其中肺癌、结直肠癌、甲状腺癌、肝癌

和女性乳腺癌等发病率和病死率位居前列[1]。尽管对

癌症的发生发展及分子机制已有探究，但进一步探索

潜在靶点对治疗与改善患者预后至关重要。

Holliday 交叉识别蛋白（Holliday junction recogni‑
tion protein, HJURP）是一种关键的着丝粒组装因子，

在细胞有丝分裂中发挥核心作用[2-3]。近年研究表明，

HJURP在多种癌症中异常高表达，并通过调控细胞增

殖、迁移、侵袭等过程驱动肿瘤的发生发展[4]。此外，

HJURP 的表达水平与免疫检查点分子和肿瘤微环境

密切相关，提示其作为预后标志物和治疗靶点的潜

力。本综述系统梳理了HJURP的结构与功能，重点分

析了其在肿瘤中的表达及在肿瘤发生发展中的作用，

探讨以HJURP为靶点的抗癌策略的转化医学潜力，旨

在为这一领域的基础研究与临床应用提供新的视角

和方向。

1　HJURP的结构与功能

1. 1　结构与定位

HJURP最早于 2007年首次被报道，研究者发现其

在非小细胞肺癌中的表达远超于正常组织[5]。HJURP
是细胞周期调控的重要因子，是特异性结合 CENP-A
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的组蛋白伴侣蛋白，对于着丝粒染色质组装是必需

的[3,6]。HJURP 含有四个结构域：N 端有染色体错分离

抑制蛋白 3，其为酵母 Scm3同源区，是CENP-A的结合

位点，可促进体内和体外 CENP-A 核小体形成[7-8]。在

哺乳动物中，该结构域又被称为 CBD，其含有的 TLTY
盒对于形成 HJURP-CENP-A/H4 复合物至关重要[9]。

C 端包括结构域 1（HCTD1）和结构域 2（HCTD2）。

HJURP的磷酸化状态受细胞周期动态调控，在细胞周

期多数阶段，HJURP 处于 CDK1/CDK2 介导的磷酸化

状态；当有丝分裂末期 CDK1/CDK2 活性下调时，

HJURP发生去磷酸化，这一过程直接导致其在终末期

被招募到着丝粒。 HCTD1 含有关键磷酸化位点

（Ser412、Ser448、Ser473），可作为 CDK1/CDK2 的作用

靶点，通过磷酸化修饰精确调控 HJURP 的着丝粒招

募[10]。 HCTD2 介 导 HJURP 二 聚 化 ，HJURP 通 过

HCTD2形成同源二聚体，接着与 2个CENP-A-H4异源

二聚体结合，然后将2个新的CENP-A-H4异源二聚体带

到中心体，形成八聚体核小体[11]。此外，HJURP还存在

中域（HMD），它是一个保守DNA结合区，介导HJURP与

着丝粒DNA的相互作用（图 1）[10]。HJURP多数时期主

要定位于细胞核内，随着S期进展逐渐定位于核仁。在

细胞分裂后期末期，即细胞进入早期G1期之前，染色质

上出现特异性斑点状HJURP富集，这与CENP-A着丝粒

装载窗口期（末期/G1转换期）完全吻合[3]。

1. 2　HJURP的核心功能

着丝粒在有丝分裂过程中精确协调染色体的均

等分离，包含CENP-A（组蛋白H3变体）在内的着丝粒

特异性核小体通过表观遗传学定义着丝粒并支持正

确的染色体分离[12]。着丝粒上 CENP-A的招募需要着

丝粒特异性蛋白的帮助。HJURP 就是这样一种组蛋

白伴侣蛋白。Mis18 复合物作为 HJURP 的招募平台，

通 过 M18BP1/KNL2 亚 基 结 合 HJURP 中 部 ，同 时

CENP-C 结合去磷酸化的 HJURP，为 HJURP 提供着丝

粒定位信号[6,13-14]。HJURP 作为核点，通过自身 C 端

HCTD2结构域形成二聚体，进而在N端的CBD结构域

形成八聚体核小体，最后招募 CENP-A 蛋白到着

丝粒[10-11,15]。

在多种 DNA 损伤中，最致命的是 DNA 双链断裂

（double‑strand break，DSB），同源重组是DSB主要修复

途径之一[16]。ATM 激酶是一种与 DNA 损伤修复密切

相关的调节因子。hMSH5 在减数分裂过程中可与

hMSH4 形成异二聚体复合物，在同源重组中间体的

Holliday接合处形成滑动夹[17]。当DSB发生时，HJURP
通过需要染色质 PAR酰化的机制被招募到DSB，同时

激活ATM激酶磷酸化下游靶点（如同源重组相关的蛋

白成分 NBS1），启动 DNA 末端切除[18]，并同步通过磷

酸化 HJURP 的 S/TQ 基序，促进 DNA 修复[5]。此外，

HJURP还可通过H3K9me3和异染色质蛋白的周转，促

进局部染色质重塑，从而促进 DNA 损伤信号传导和

DSB修复[19]。

2　HJURP在肿瘤中的表达与作用

癌症是细胞增殖失控的结果，HJURP作为与细胞

有丝分裂及DNA复制相关的关键调控因子，在许多癌

症中异常表达。TCGA数据库与GEPIA数据库的泛癌

分析与现有研究均显示，HJURP 在肺癌、乳腺癌、肝

癌、肾细胞癌、前列腺癌等癌症中显著高表达，且与肿

瘤的不良预后相关[4]。HJURP的过表达可导致细胞有

丝分裂缺陷，造成遗传不稳定[7]。作为一种癌基因，

HJURP 影响染色体分离，加速肿瘤细胞分裂，从而促

进其增殖。此外，多项研究表明，HJURP 异常高表达

与肿瘤的迁移、侵袭、转移也显著相关。以上表明，

HJURP可能介导肿瘤进展，并提示其作为预后标志物

和治疗靶点的潜力（表1）。

2. 1　HJURP的泛癌表达与预后价值

大量临床证据表明，HJURP在多种人类恶性肿瘤

中普遍存在异常高表达，其在非小细胞肺癌、乳腺癌、

肝细胞癌、肾癌、膀胱癌、前列腺癌中被证实表达显著

上调，且这种广泛的高表达与关键的临床病理参数密

切相关[4]。研究显示，HJURP 的过表达水平与更晚的

肿瘤分期、更高的组织学分级、淋巴结转移、远处转移

及微血管侵袭等侵袭性特征呈显著正相关。一致的

生存分析结果进一步证实，HJURP高表达是预测患者

不良预后的独立危险因素，与较短的总生存期（overall 
survival，OS）、疾病特异性生存期（disease‑specific 
survival，DSS）、无进展生存期（progression‑free survival，
PFS）及更高的复发风险显著相关。

图1　HJURP的分子结构示意图
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2. 2　HJURP驱动肿瘤恶性进展的核心机制

2. 2. 1　调控细胞周期与增殖　　HJURP的过表达通

过干扰正常的有丝分裂进程，导致染色体不稳定，从

而为肿瘤发生奠定基础。更重要的是，其致癌功能在

很大程度上源于对多种抑癌通路的精确抑制。具体

而言，HJURP能介导关键周期蛋白抑制因子（如 p21和

CDKN1A）的泛素化降解，并通过激活 MAPK/ERK-

AKT/GSK3β 双通路，抑制 GSK3β/JNK 磷酸化，进而促

进细胞增殖[29,40]。同时，HJURP 还能正向激活促增殖

信号，在肺癌中，敲低HJURP可抑制Wnt/β-c通路下游

基因（β-catenin、细胞周期蛋白D1和 c-myc）的表达[22]。
功能实验表明，在肾癌和膀胱癌中，沉默 HJURP 可导

致细胞周期阻滞并抑制细胞增殖[35-36]，这说明 HJURP
在促进肿瘤细胞增殖中具有重要作用。

2. 2. 2　促进侵袭、转移与上皮间质转化　　HJURP
在调控上皮间质转化及促进肿瘤细胞的侵袭转移中

发挥了关键作用。研究表明，HJURP通过与鞘氨醇激

酶 1相互作用，促进上皮间质转化，进而增强细胞的迁

移和侵袭能力[30]。相反，敲低 HJURP 后，肿瘤细胞的

迁移和侵袭能力下降，且上皮间质转化标志物Vimentin
和Slug表达下调[30]。
2. 2. 3　抑制细胞死亡（如铁死亡、凋亡）　　HJURP

通过多种分子途径协同增强肿瘤细胞对铁死亡的抵

抗。一方面，HJURP 可直接干预铁死亡执行过程，如

结合SLC7A11（胱氨酸转运体）和FTH1（铁储存蛋白），

抑制三阴性乳腺癌的铁死亡[53]。另一方面，HJURP与

过氧化物还原酶 1相互作用，通过增强其抗氧化功能

来降低细胞内活性氧水平，从而构筑防御屏障[54]。此

外，HJURP 还能通过抑制 PPARγ-SIRT1 信号通路，防

止活性氧过度累积和细胞周期阻滞，从而维持肿瘤细

胞的存活[36]。
2. 2. 4　重塑肿瘤免疫微环境　　HJURP的高表达与

多种免疫细胞的异常浸润、免疫检查点分子的上调

以及特定的免疫亚型显著相关。HJURP 能够上调

PD-L1、PD-L2等的表达，调控免疫检查点[55]。同时，其

还可通过影响 T细胞（尤其CD8⁺ T细胞）、树突细胞及

B 细胞浸润，促进 T 细胞耗竭，形成免疫抑制性微环

境[55]。此外，HJURP 参与调控趋化因子网络，并与巨

噬细胞（与M1正相关，与M2负相关）及CD4+ T细胞功

能密切相关，这些作用可能由 PI3K/AKT 信号通路介

导[24]。以上表明，HJURP可能通过塑造免疫抑制微环

境来促进肿瘤免疫逃逸，并提示高表达HJURP的患者

可能从免疫治疗中获益。

除上述机制外，HJURP还可通过H3K4me2组蛋白

表1　HJURP在不同肿瘤中的表达、促癌机制及临床意义

癌种

肺癌[7,20-22]

乳腺癌[23-28]

肝癌[29-32]

肾细胞癌[33-35]

膀胱癌[36-38]

前列腺癌[39-40]

卵巢癌[41-42]

胰腺癌/胃癌/结直
肠癌[43-45]

胶质瘤[46-47]

口腔癌[48]

其他肿瘤[49-52]

表达情况

在非小细胞肺癌细胞系
及组织中显著高表达

在各亚型中均高表达，
三阴性乳腺癌中尤为
显著

在肝细胞癌组织中高
表达

多数研究显示在肾透明
细胞癌中高表达（存在
争议性研究）

在组织及液体（尿/血）活
检中高表达

在前列腺癌组织中高
表达

在细胞系及高级别浆液
性卵巢癌组织中高表达

在胰腺导管腺癌、胃癌
及结直肠癌组织中高
表达

表达随恶性程度递增

在细胞系和组织中高
表达

在胆管癌、胸腺上皮肿
瘤、急性髓系白血病、多
发性骨髓瘤中高表达

临床/预后关联

与晚期分期、转移呈正相
关；与较差的OS相关；纳
入多种预后模型

与所有分型不良预后相
关；乳腺导管内原位癌中
高表达者复发风险高

与晚期分期、血管侵袭呈
正相关；与患者不良预后
相关；纳入多种预后模型

与晚期分期、不良OS、DSS、PFI相关

与患者不良预后相关

与高Gleason评分、晚期
分期、转移、较短OS相关

与淋巴结转移、晚期FIGO分期、不良OS/PFS
相关

与患者不良预后相关

是独立的不良预后因素

高表达者OS更短

与患者不良预后相关（除
胸腺瘤中胞质CENP-A
提示预后良好）

核心促癌机制

激活Wnt/β-catenin通路；上调免疫检查点
（PD-L1/PD-L2）
抑制铁死亡（结合SLC7A11/FTH1）；诱导
化疗耐药（通过YAP1-NDRG1轴）；调控免
疫微环境（PI3K/AKT通路）

通过MAPK/ERK-AKT/GSK3β通路促进p21降解；与鞘氨醇激酶1互作促进上皮
间质转化；重塑免疫抑制微环境

多数研究显示促进增殖迁移；争议性研究
提出其可能通过PPARγ/SIRT1/FOXO3a
通路诱导氧化应激和凋亡（抑癌作用）

通过 JNK-STAT3轴驱动进展；通过抑制PPARγ-SIRT1通路诱导活性氧累积和细
胞周期阻滞
促进CDKN1A泛素化驱动增殖；与过氧化
物还原酶1互作抑制铁死亡

通过MYC-WEE1轴诱导顺铂耐药；受癌
相关成纤维细胞调控促进代谢重编程（谷
氨酰胺代谢）导致多柔比星耐药

胰腺导管腺癌：通过H3K4me2激活MDM2-p53通路；胃癌：通过稳定MYC促
进TOP2A转录导致侵袭与耐药

KLF11转录激活HJURP促癌；敲低导致着
丝粒破坏、细胞周期阻滞；沉默可增加放
疗敏感性

受NFE2L1转录调控，通过上调GPX4/SLC7A11抑制铁死亡

多发性骨髓瘤中受超级增强子驱动；在胸
腺瘤中通过HJURP-CENP-A空间调控轴
发挥作用

潜在临床应用

预后生物标志物；无创诊断（血
浆mRNA）；潜在治疗靶点

预后标志物；放疗敏感性预测；
液体活检组分；p53突变型三阴
性乳腺癌的潜在靶点

预后生物标志物；遗传风险标志
物（SNP rs3771333）
预后标志物；分子分型特征基
因；作用机制需进一步明确

无创诊断生物标志物；潜在治疗
靶点

预后标志物；风险模型组分；铁
死亡治疗新靶点

独立预后生物标志物；逆转耐药
的潜在靶点（与WEE1抑制剂
联用）

预后和治疗生物标志物

诊断和预后生物标志物；潜在的
放疗增敏靶点

潜在治疗靶点（针对铁死亡）

为高危血液肿瘤亚型[如 t(4;14) MM]提供精准治疗靶点
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修饰激活 MDM2 转录，导致 p53 抑癌功能失活[43]。同

时，HJURP 受上游特定转录因子的直接驱动，在胶质

瘤中，转录因子KLF11通过转录激活HJURP促进肿瘤

进展[46]。在口腔癌中，转录因子 NFE2L1 直接结合

HJURP 启动子，上调其表达，进而通过抑制铁死亡促

进癌症进展[56]。
2. 3　HJURP的临床转化前景

基于HJURP广泛的促癌功能，其在临床转化中展

现出多重潜力，主要体现在作为诊断与预后生物标志

物以及作为潜在治疗靶点两个方面。

2. 3. 1　作为诊断与预后生物标志物　　HJURP的泛

癌高表达特性使其成为一种极具潜力的肿瘤诊断标

志物。研究显示，肺癌患者血浆中的HJURP mRNA水

平显著升高[57]，膀胱癌患者的尿液和血液样本中也检

测到HJURP的异常高表达[38]，提示其作为无创诊断标

志物的潜力，为开发无创诊断试剂盒提供了方向。在

预后判断方面，多项研究表明整合HJURP的多种多基

因预后模型具有强大的预测效能[21,58-59]，这表明HJURP
有望被开发成临床适用的预后评分系统。

2. 3. 2　作为潜在的治疗靶点　　由于HJURP在肿瘤

的发生发展中表现出高特异性与高功能性，靶向

HJURP或其调控通路已成为一种有前景的治疗策略。

在三阴性乳腺癌中，靶向 HJURP 增强子或其蛋白本

身，有望逆转由 p53 突变失活带来的恶性表型 [28]。在

t(4;14)易位的多发性骨髓瘤中，HJURP 受超级增强子

驱动，使用 BET 抑制剂（如靶向 BRD4）可有效下调其

表达并诱导癌细胞死亡[52]。此外，多项研究指出靶向

HJURP可逆转肿瘤的化疗与放疗抵抗。在卵巢癌中，

HJURP通过激活MYC并直接上调WEE1，驱动顺铂耐

药，联合沉默HJURP与使用WEE1抑制剂AZD1775展

现了协同治疗效果[41]。在胃癌中，HJURP 通过增强

MYC 蛋白稳定性，促进 TOP2A转录，进而导致顺铂化

疗耐药[44]。在胶质瘤中，沉默HJURP可显著增加肿瘤

细胞对电离辐射的敏感性[47]。这提示其与现有疗法联

用具有巨大价值，揭示针对HJURP通路的干预策略具

有广阔的临床转化前景。此外，HJURP高表达所介导

的免疫检查点上调及其对免疫微环境的重塑，也预示

着HJURP高表达患者可能对免疫检查点抑制剂治疗更为

敏感，为免疫联合治疗提供了新的生物标志物和思路。

3　总结

本文系统介绍了HJURP的结构与功能，深入阐述

了 HJURP 在不同肿瘤中的作用机制，为 HJURP 在精

准抗癌治疗方面提供了理论依据。 HJURP 作为

CENP-A的伴侣蛋白，可促进着丝粒组装，并协助 DSB
的修复。HJURP 在多种癌症中过表达，包括肺癌、乳

腺癌、肝癌、肾细胞癌、膀胱癌、前列腺癌、卵巢癌、胰

腺癌、胃癌、结直肠癌、胶质瘤、口腔癌、血液系统癌

症，且其过表达与患者预后较差密切相关。HJURP可

通过促进肿瘤细胞增殖、迁移、侵袭、集落形成、上皮

间质转化，抑制肿瘤细胞凋亡及影响免疫微环境等，

促进肿瘤的发生发展。尽管 HJURP 在肿瘤诊疗中展

现出重要潜力，但其对肿瘤发生的调控机制与临床转

化仍待深入探索。首先，虽然HJURP在癌症中的作用

已在多种肿瘤中得到探讨，但对于少数癌症与不同癌

症分子分型间的差异仍需进一步探究。第二，尽管对

HJURP 的生理功能已有较多了解，但对其自身的转

录、转录后及翻译后修饰调控机制及HJURP在肿瘤发

生中的具体机制、涉及通路、免疫微环境调控作用等，

仍有待深入研究。第三，目前HJURP的检测大多依赖

免疫组化或 qPCR，需进一步挖掘循环 HJURP 作为液

体活检标志物在早期诊断和疗效监测中的应用价值；

再者，肿瘤耐药性是改善癌症患者预后的主要障碍，

深入阐明HJURP介导放化疗耐药的核心通路，对于逆

转耐药具有重要意义。最后，推动HJURP从生物标志

物向治疗靶点的转化是未来的核心方向。开发直接

靶向 HJURP 蛋白或其功能相互作用的小分子抑制剂

或PROTAC降解剂将是一个具有吸引力的研究领域。

综上，HJURP是功能多样且临床前景广阔的肿瘤

学靶标，进一步研究其分子机制及靶点机制，将有利

于推进HJURP作为泛癌种诊疗靶标的转化进程，有望

为癌症患者带来新的诊断工具和精准治疗策略。
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