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未折叠蛋白反应在癌症进展中的作用
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摘 要!内质网是真核细胞中控制蛋白质合成$折叠和加工的主要细胞器% 在内质网应激条
件下"错误折叠的蛋白质在该细胞器中积累"当错误折叠的蛋白质积累超过临界阈值时"启
动称为未折叠蛋白反应&

?02 )+.(-@2@ A*(?21+ *23A(+32

"

BCD

#的信号转导途径"以恢复体内平
衡% 肿瘤细胞经常暴露于改变蛋白质稳态的因素"从而产生内质网应激% 大多数现有的证据
支持内质网应激条件下启动

BCD

信号参与肿瘤细胞的生存和适应应激环境"然而最近的研
究结果表明"

BCD

也可能独立于蛋白质错误折叠而参与癌症的进展% 全文主要综述
BCD

在
癌症进展中的作用"为癌症治疗潜在靶点提供思路%
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内质网应激及未折叠蛋白反应

/0/

内质网应激

内质网!

2+@(A-,3W15 *2?15)-)W

"

OD

)是真核细胞

中重要的细胞器"主要控制细胞蛋白质的合成$折叠

和加工% 大多数分泌蛋白经附着在内质网上的核糖

体翻译完成后进入内质网腔" 在内质网腔中进行糖

基化和二硫键的形成等修饰后折叠成独特的空间结

构% 这些过程由内质网上停留的蛋白折叠和修饰机

器催化"该机器包含分子伴侣$糖基化酶和氧化还原

酶网络*

9

+

%

尽管内质网具有蛋白质折叠的功能" 但是对于

许多分泌途径的客户蛋白" 正确折叠的成功率通常

很低%未完全折叠的蛋白质不被细胞耐受"并被严格

的质量控制系统去除% 未折叠的蛋白质被转运到细

胞质中"随后被
!&Q

蛋白酶体泛素化和降解"这一过

程称为
OD

相关降解&

OD!,33(51,?2@ @26*,@,?1(+

"

OD!

Fb

)

*

!

+

% 广泛的细胞状态紊乱时内质网中蛋白质折

叠的效率降低" 并导致错误折叠的蛋白质在内质网

中聚集"称为,内质网应激-的状态*

>

+

% 营养缺乏$缺

氧$ 分泌蛋白的点突变形成稳定中间折叠形式或引

起聚集以及钙稳态的丧失均可引起内质网应激"其

对内质网上停留的钙依赖性分子伴侣具有不利影

响%

综

述

%&!
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未折叠蛋白反应信号通路

为了确保蛋白质折叠能力与蛋白质折叠需求平

衡!细胞不断监测
'(

腔中错误折叠蛋白质的量" 当

细胞内质网中错误折叠的蛋白质积累超过临界阈值

时! 启动相关信号转导途径#$$未折叠蛋白反应

%

)*+ ,-./01+1 23/)+4- 3+52/-5+

!

67(

& 以恢复体内平

衡" 在脊椎动物中!

67(

已经建立三个信号转导物

启动的互联信号传导途径的复杂网络! 分别是位于

'(

中的蛋白激酶
(89

样
'(

激酶
:23/)+4- ;4-<5+

(89!04;+ '( ;4-<5+

!

7'(=>

' 肌醇需求酶
?:4-/54)/0!

3+@,434-A +-BCD+ ?

!

E('?>

%

!

和
"

&和激活转录因子
!

&:<F)4G<)4-A )3<-5F342)4/- .<F)/3!&

!

9HI&>

%

!

和
"

&

(

J

)

*

7'(=

是
#

型跨膜激酶!其在
'(

应激条件下寡

聚化和反式自磷酸化!通过丝氨酸
%?

上的真核翻译

起始因子
!!

%

+,;<3C/)4F )3<-50<)4/- 4-4)4<)/3 .<F)/3!!

!

+EI!!

&的磷酸化抑制一般蛋白翻译(

K

)

* 这一事件减

少蛋白质进入超负荷的内质网! 同时允许编码激活

转录因子
!J

%

<F)4G<)4-A )3<-5F342)4/- .<F)/3!J

!

9HIJ

&

的
D(89

的选择性翻译!从而有助于增强抗氧化剂

的反应!增强内质网的折叠能力和上调巨自噬(

%

)

*

E('?!

是一种
#

型跨膜蛋白! 胞浆面含有丝氨

酸
L

苏氨酸激酶和核糖核酸内切酶结构域* 当内质网

中未折叠的蛋白质积累时!

E('?!

的内腔结构域自

缔合!导致
E('?!

二聚化和反式自磷酸化!从而诱

导构象变化! 激活其核糖核酸酶结构域以催化切除

M

盒结合蛋白
?

%

M!N/O N4-14-A 23/)+4- ?

!

MP7?

&

D(89

内的
!&!-)

内含子(

&

)

* 这种非常规的剪接事件

转移了
D(89

的开放阅读框!产生了一种稳定而活

跃的转录因子!称为
MP7?5

*

MP7?5

通过形成异源二

聚体能够与其他转录因子相互作用 (

Q

)

* 在
'(

应激

的细胞模型中!

MP7?5

控制编码调节蛋白质折叠+分

泌'

'(9R

' 蛋白质易位进入
'(

和脂质合成相关因

子的基因表达(

S

)

,

9HI&!

也是
'(

跨膜蛋白! 在其胞质结构域上

含有
NTE7

转录因子,在内质网应激条件下!

9HI&

易

位于高尔基体!被蛋白酶
U?7

和
U!7

切割!从而释

放其胞质结构域%

9HI&.

&

(

$

)

,

9HI&.

导致一组选定的

67(

基因上调!包括增强
'(9R

过程的基因(

?V

)

, 总

之!

67(

的转录程序作为一个复杂的信号网络!执行

多个输出来恢复
'(

蛋白的稳定和保存细胞功能,

!"$

未折叠蛋白反应独立参与癌症进展

在肿瘤组织中经常观察到
67(

标志物的上调!

表明内质网应激的发生, 大多数现有的证据支持内

质网应激条件下启动
67(

信号参与肿瘤细胞的生

存和适应应激环境(

??

)

-然而一些研究结果表明!

67(

也可能独立于蛋白质错误折叠而参与癌症的进展,

本文主要综述了
67(

的经典作用及其独立参与癌

症进展的新证据,

! 67(

在癌症进展中的作用

#"! 67(

的经典作用

67(

作为癌症进展期间的适应机制!通过调节

触发细胞转化! 提高存活率和调整细胞代谢状态发

挥作用- 然而!

67(

在癌症进展的不同阶段激活远

比预期复杂, 在
(<5

转化的黑色素瘤和
(+)

诱导的

成纤维细胞转化的模型中!

67(

在癌症发展的初始

阶段参与防止癌基因诱导的恶性进展(

?!

!

?K

)

, 在这两

种情况下! 存活致癌基因诱导的凋亡危象的细胞在

内质网应激没有被外部因素触发的条件下表现出高

水平的
67(

激活,

已有研究表明! 内质网应激时的
7'(=

信号传

导涉及不同类别的肿瘤的发生和进展,

7'(=

缺失

的细胞产生肿瘤较小并与动物存活增加有关! 这高

度依赖于
+EI!!

磷酸化和低氧肿瘤中蛋白质翻译的

调节(

?J

!

?%

)

,

9);4-5

等 (

?&

)在人类胰腺肿瘤异种移植模

型中使用小分子对
7'(=

的选择性抑制可明显获

益!表现为减缓肿瘤生长和增加存活,

E('?!LMP7?

信号通路与肿瘤进展有关,

MP7?5

蛋白的高表达与胶质母细胞瘤! 三阴性乳腺癌和前

P

急性淋巴细胞白血病预后不良相关 (

?QW?$

)

,

X3++-!

D<-

等 (

!V

)研究表明!

E('?!

在发生突变时可能成为

癌症的驱动因子,

U*<Y<*<-

等 (

!?

)发现
E('?!LMP7?

信号轴与肿瘤转移进展和化疗耐药有关,

R+Y+<-5

等
(

!!

) 研究证明在胶质母细胞瘤模型中!

E('?!

对于生

长'血管生成和侵袭发挥重要作用, 由于
E('? !

在

肿瘤进展的不同方面具有多效性作用! 这种应激感

受器可考虑作为药物治疗的靶点(

!K

)

,

#"#

调节肿瘤血管生成

实体肿瘤灌注不足导致缺氧' 营养缺乏以及随

后的
9H7

产生减少!进而在肿瘤中引发新血管生成

%&K
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或形成血管网来应对缺氧和调节细胞代谢 !

!=

"

#

>2*21*,

等!

!%

"研究表明$

?>@

可以通过调节几种促血

管生成因子的转录来促进血管生成% 血管内皮生长

因子&

A,35)-,* 2+B(C02-1,- 6*(DC0 .,5C(*

'

:EFG

(在内

质网应激的细胞中上调' 促进肿瘤中快速生长的细

胞的存活!

!&

"

%

:EFG

的表达直接通过
HIG=

与
:EFG

启动子的结合来控制!

!%

'

!J

"

%

:EFG

还通过非常规机制

激活内皮细胞中的
?>@

' 并且在没有明显
E@

应激

的情况下'促进内皮细胞的存活和血管生成 !

!K

"

% 因

此'使用
?>@

作为肿瘤和内皮细胞的转导物'肿瘤中

的
:EFG

和缺氧可作为血管生成的放大环路!

!$

'

LM

"

%总

之'这些发现表明
?>@

信号机制在调节肿瘤和内皮

细胞中的促血管生成因子方面具有相关的功能'这

些功能超出了内质网应激引起的未折叠蛋白反应%

!"#

肿瘤炎症与免疫反应

内质网应激对细胞外炎症和免疫微环境的调节

产生影响并传播到周围细胞% 内质网应激反应可以

在髓系细胞中以细胞间传递的方式传递' 促进巨噬

细胞活化并在肿瘤微环境中引发促炎反应'称为)可

传递的内质网应激*

!

L9

"

+ 这一过程减少了抗原加工,

呈递和
I

细胞的增殖'表明在内质网应激条件下'髓

样抗原呈递细胞介导肿瘤细胞的免疫抑制作用!

L!

"

#

NO>9

对于树突状细胞的发育和存活有重要作

用!

LL

'

L=

"

#

/)P1--(3!@)1QC

等!

L%

"研究表明'肿瘤浸润树突

状细胞表现出
NO>9

高水平的剪接' 从而加快原发

性和转移性卵巢癌的进展# 肿瘤树突状细胞中的

?>@

活化导致免疫功能低下'同时伴随着脂质代谢

受损和
I

细胞抗肿瘤免疫的降低# 因此'靶向树突

状细胞中的
NO>9

可以诱导保护性抗肿瘤免疫应答

恢复其免疫刺激功能并延长宿主存活!

L%

"

#

总之'这些证据支持了
?>@

在调节肿瘤炎症环

境中的新功能'从而微调癌症中的免疫应答#

!"$

肿瘤的休眠和对治疗的抵抗

已有研究表明
?>@

和肿瘤休眠之间的功能联

系#

>"2Q

等!

L&

"在肿瘤生长的早期阶段和远处的微转

移灶中发现休眠细胞' 休眠细胞的再激活是化疗和

放疗后肿瘤复发的主要原因#

F1+(3

等 !

LJ

"发现复发

肿瘤表达高水平的
HIG&

-

R1+

等 !

LK

"发现
HIG&

与结

肠肿瘤预后不良相关-

@,S,3D,S7

等!

L$

"发现'与原发

灶相比'

HIG&

优先在转移病灶高表达#

T502D2

等!

=M

"

在人类鳞状细胞癌模型中发现'

HIG&

是休眠细胞中

组成型活性蛋白' 通过下调适应性途径沉默
HIG&

的表达可以降低细胞存活和减缓肿瘤生长#

I0(*U2

等!

=9

"发现
V@E9!

在前列腺癌中以
NO>9

依赖的方式控制细胞周期蛋白
W9

的表达从而影响

细胞周期进展和增殖#

O*2D2*

等!

=!

"研究表明
>E@X

负调节细胞周期蛋白
W9

的表达'诱导
F

9

期细胞周

期停滞'这可能与肿瘤的休眠有关# 此外'

>E@X

激

活和
2VG!!

磷酸化都会增加休眠细胞的耐药性!

=L

"

#

!"%

基因组不稳定性与表观遗传规律

基因组不稳定性是肿瘤细胞的特征之一# 多倍

体触发的免疫原性细胞死亡可能由内质网应激相关

传导信号介导 !

==

"

#

O(P*(A+1Y(A,!Z,*[(+

等 !

=%

"发现

>E@X

的遗传失活引发基因组不稳定' 这与乳腺癌

中氧化性
W<H

损伤的发生有关#

G,*((\1

等 !

=&

"提出

内质网应激可能通过调节内质网氧化还原状态的循

环失衡而产生氧化应激和随之引起的
W<H

损伤#此

外'内质网应激可以通过调节染色质翻译后修饰&如

调节
E@

靶基因转录的甲基化和乙酰化( 来影响染

色质重塑!

=J

"

#

!"&

细胞侵袭和转移

相关研究表明'内质网应激信号是癌细胞迁移,

归巢和侵袭的驱动因素# 在上皮
]

间质转化&

2U1C02!

-1,-!C(!S232+507S,- C*,+31C1(+

'

EZI

(过程中'癌细胞

获得高分泌的表型'激活包括
?>@

信号和自噬在内

的多种细胞事件!

=K^%M

"

# 在这种情况下'

?>@

的
>E@X

信号通路促进侵袭,迁移和转移!

=K

"

#

HIG=

介导的溶

酶体相关膜蛋白
L

&

-73(3(S2!,33(51,C2B S2SP*,+2

U*(C21+ L

'

RHZ>L

(的激活也有助于乏氧乳腺癌细胞

的转移!

%9

'

%!

"

#

RHZ>!L

的促转移作用在人颈部鳞状细

胞癌的常氧区域得到证实 !

%L

"

# 食管鳞状细胞癌中

HIG=

的表达上调'通过调节基质金属蛋白酶的表达

促进细胞的侵袭和转移!

%=

"

# 此外'丝氨酸
_

半胱氨酸

蛋白酶抑制剂
T//H9

&

TE@>V<OL

(是
EZI

过程中相

关的促转移因子'可调节
>E@X

和
HIG&

的活化'但

不影响
V@E9!

!

=$

"

#

?>@

在转移中的作用尚未完全阐

明'

?>@

调控的结果可能与特定肿瘤环境中不同途

径之间的良好平衡有关#

L

展 望

肿瘤细胞在内质网应激条件下'启动
?>@

信号

%&=
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转导途径!减少内质网未折叠的蛋白质的负荷!并增

加分泌途径的能力!以恢复内质网稳态" 同时!

'()

还独立于内质网应激参与肿瘤进展" 除了在肿瘤发

生中的经典作用之外!

'()

还具有参与肿瘤血管生

成#基因组不稳定性#入侵#细胞休眠#增殖#存活和

细胞死亡抗性等特征" 这些发现为肿瘤进展的相关

研究提供了思路! 同时为肿瘤药物治疗提供了可能

的靶点!显示了新的治疗干预前景"
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