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暋暋摘暋要暋癌细胞快速增殖引起恶性肿瘤进展棳这需要蛋白质合成增加暎内质网棬斿旑斾旓旔旍斸旙旐旈斻旘斿旚旈斻旛旍旛旐棳斉斠棭
是合成蛋白质的场所棳在癌细胞中棳斉斠功能增强棳促进了蛋白质的折叠暍组装和膜蛋白及其分泌蛋白的转运棳上
述功能与斉斠伴侣蛋白密切相关暎干扰斉斠稳态在肿瘤发生具有重要作用棳调节 斉斠伴侣蛋白和未折叠蛋白反

应棬旛旑旀旓旍斾斿斾旔旘旓旚斿旈旑旘斿旙旔旓旑旙斿棳斦斝斠棭对恶性肿瘤具有潜在的治疗作用暎
关键词暋内质网椈未折叠蛋白反应椈糖调节蛋白椃椄椈肿瘤
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暋暋内质网棬斿旑斾旓旔旍斸旙旐旈斻旘斿旚旈斻旛旍旛旐棳斉斠棭是细胞质

中一系列彼此相通的囊腔和细管棳且外与细胞膜相

连棳内与核膜的外膜相通棳形成一个隔离于细胞质

基质的管道系统棳主要参与膜蛋白的合成暍折叠暍修
饰和分泌等过程暎另椸外棳内质网也是脂质合成和

细胞内钙库的主要部位暎各种生理和病理因素如

缺血缺氧暍营养剥夺暍内质网钙离子缺失暍蛋白质糖

基化和二硫键形成受阻暍氧化应激及其病毒细菌感

染等均可导致内质网应激棬斿旑斾旓旔旍斸旙旐旈斻旘斿旚旈斻旛旍旛旐
旙旚旘斿旙旙棳斉斠斢棭暎斉斠斢时斉斠内蛋白质超过了斉斠的

蛋白折叠或降解能力棳导致 斉斠 畸变蛋白质聚集棳
引起未折叠蛋白反应棬旛旑旀旓旍斾斿斾旔旘旓旚斿旈旑旘斿旙旔旓旑旙斿棳
斦斝斠棭暎斦斝斠是一种在进化上高度保守的细胞反

应机制棳抑制蛋白翻译棳诱导 斉斠内伴侣蛋白分子

合成棳增强蛋白折叠能力棳促进蛋白外输和未折叠

蛋白降解棳恢复 斉斠 稳态椲棻椵暎斉斠伴侣蛋白在蛋白

质合成及加工修饰中起重要作用棳包括糖调节蛋白

椃椄棬旂旍旛斻旓旙斿旘斿旂旛旍斸旚斿斾旔旘旓旚斿旈旑椃椄棳斍斠斝椃椄棭暍糖调节

蛋白椆棿棬旂旍旛斻旓旙斿旘斿旂旛旍斸旚斿斾旔旘旓旚斿旈旑椆棿棳斍斠斝椆棿棭暍钙
网蛋白棬斻斸旍旘斿旚旈斻旛旍旈旑棳斆斠斣棭和蛋白质二硫键异构酶

棬旔旘旓旚斿旈旑斾旈旙旛旍旀旈斾斿旈旙旓旐斿旘斸旙斿棳斝斈斏棭暎癌细胞增殖

过程中内质网功能增强棳蛋白合成增加棳斉斠 伴侣

蛋白促进了癌细胞的存活和侵袭暎例如棳斍斠斝椃椄
在肿瘤发生和治疗抵抗中的重要作用暎另外棳斉斠
伴侣 蛋 白 在 癌 细 胞 中 具 有 多 种 作 用棳斍斠斝椃椄暍
斍斠斝椆棿暍斆斠斣和斝斈斏参与了蛋白折叠和翻译后修

饰棳调节了增殖暍凋亡和免疫暎本文综述了 斉斠 内

外主要斉斠伴侣蛋白的功能棳阐述其信号途径在肿

瘤进展和抗癌治疗中的重要作用暎

棻暋斉斠稳态和斦斝斠

斦斝斠主要由棾种斉斠跨膜蛋白启动棳棾种跨膜

蛋白分别为椇肌醇酶棻棬旈旑旓旙旈旚旓旍灢旘斿旕旛旈旘旈旑旂斿旑旡旟旐斿
棻棳斏斠斉棻棭暍转录活化因子椂棬斸斻旚旈旜斸旚旈旑旂旚旘斸旑旙斻旘旈旔旚旈旓旑
旀斸斻旚旓旘椂棳斄斣斊椂棭以及蛋白激酶样内质网激酶棬旔旘旓灢
旚斿旈旑旊旈旑斸旙斿灢旍旈旊斿斉斠旊旈旑斸旙斿棳斝斉斠斔棭暎斍斠斝椃椄也称

为斅旈旔棷斎斢斝斄 棳在非应激状态下棳棾种 斉斠斢感受

蛋白 斄斣斊椂暍斏斠斉棻和 斝斉斠斔 均与 斍斠斝椃椄结合棳以
复合物的形式存在椲棽椵暎在 斉斠斢状态下棳积聚的蛋

白使斉斠斢感受蛋白与 斍斠斝椃椄解离棳通过 斉斠斢感

受蛋白活化细胞转导途径暎斝斉斠斔棬斝斔斠灢旍旈旊斿斉斠
旊旈旑斸旙斿棭是一种定位在内质网的跨膜蛋白棳属于栺
型跨膜丝棷苏蛋白激酶棳包括 斉斠 管腔内结构域和

细胞质内激酶结构域棳斦斝斠时棳斝斉斠斔的通过磷酸

化翻译起始因子毩亚基棬斿旛旊斸旘旟旓旚旈斻旈旑旈旚旈斸旚旈旓旑旀斸斻灢
旚旓旘棽毩棳斿旍斊棽毩棭棳抑制椄棸斢核糖体组装棳降低球蛋白

合成棳抑制了斻旟斻旍旈旑斈棻翻译和细胞周期阻滞暎虽

然斿旍斊棽毩磷酸化后球蛋白翻译受抑制棳但是真核

旐斠斘斄旙 棫灢非翻译区开放阅读框调节序列需要

斿旍斊棽毩磷酸化棳促使 斄斣斊棿表达上调棳诱导 斦斝斠靶

基因表达棳促进了斉斠折叠能力和抵御其它细胞应

激的能力暎
斏斠斉棻毩是跨膜丝氨酸棷苏氨酸蛋白激酶棳具有

位点特异性核糖核酸内切酶活性暎斉斠斢时棳斏斠斉棻毩
同源二聚化并自身磷酸化棳活化核糖核酸酶活性棳
从 斬盒结合蛋白棻棬斬斺旓旞灢斺旈旑斾旈旑旂旔旘旓旚斿旈旑灢棻棳斬斅斝灢
棻棭旐斠斘斄中特异性剪切棽椂个碱基的内含子棳改
变 斬斅斝灢棻旐斠斘斄的开放阅读框棳剪切后的翻译产

物 斬斅斝棻灢旙能促进含 斉斠斢反应元件棬斿旑斾旓旔旍斸旙旐旈斻
旘斿旚旈斻旛旍旛旐 旙旚旘斿旙旙旘斿旙旔旓旑旙旈旜斿斿旍斿旐斿旑旚棳斉斠斢斉棭的

棽椆棽
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斦斝斠靶分子如 斈旑斸斒暍旔椄暍斉斠斾旉棿暍斉斈斉斖 和 斝斈斏
表达棳促进蛋白折叠和内质网相关蛋白降解棬斉斠灢
斸旙旙旓斻旈斸旚斿斾斾斿旂旘斸斾斸旚旈旓旑棳斉斠斄斈棭棳以 减 轻 或 中 止

斉斠斢反应棳从而恢复细胞内环境稳态暎斄斣斊椂是碱

基亮氨酸拉链转录因子棳斉斠斢时棳斄斣斊椂与 斍斠斝椃椄
解离棳由内质网运输至高尔基体棳被蛋白酶 斢棻斝
棬旙斿旘旈旑斿旔旘旓旚斿斸旙斿旙旈旚斿灢棻旔旘旓旚斿斸旙斿棭和 斢棽斝棬旐斿旚斸旍旍旓灢
旔旘旓旚斿斸旙斿旙旈旚斿灢棽旔旘旓旚斿斸旙斿棭顺序水解棳释放出其氨基

端棳产生由氨基端部分组成的具有活性的转录因子

斄斣斊椂棬旔棸棭暎斄斣斊椂棬旔棸棭与斬斅斝棻灢旙一样诱导斉斠
伴侣蛋白和酶表达棳促进了合成的蛋白折叠和成

熟暎另外棳有报道证实棳斝斉斠斔棷旔灢斿旍斊棽毩棷斄斣斊棿通

路不仅是 斦斝斠的内质网跨膜蛋白通路之一棳还是

内质网跨膜蛋白 斄斣斊椂通路活化的所必需的棳这
是 斦斝斠网络调节机制之一椲棾椵暎

除斉斠斢通路之外棳细胞自噬活化是维持 斉斠
稳态棳促进细胞存活的自身防御机制椲棿椵暎细胞自噬

是细胞内蛋白降解系统之一棳维持了细胞内成分正

常更新暎细胞发生自噬以后棳细胞内形成自噬体暎
自噬体由粗面内质网的无核糖体附着区脱落的双

层膜包裹部分胞质和细胞内需降解的细胞器暍蛋白

质等成分形成暎基因敲除 斍斠斝椃椄棳引起 斉斠 完整

性丧失棳抑制了 斉斠斢和营养缺乏引起的细胞自噬

体形成暎在酵母菌系统中棳斉斠斢时棳斉斠斄斈处于饱

和状态棳细胞自噬清除细胞内可溶性和聚集的未折

叠蛋白暎未折叠蛋白积聚时棳细胞自噬与斉斠肿胀

相互抗衡棳另外棳斉斠斢时 斦斝斠 是细胞自噬的必要

条件暎斦斝斠 应激感受器敲除棳抑制了 斉斠 诱导的

细胞自噬暎斦斝斠和细胞自噬相互补充棳在应激时

对恢复细胞稳态具有重要作用棳并与细胞凋亡途径

相互调节暎
斦斝斠是斉斠腔内错误折叠蛋白聚积的一种适

应性反应棳适度的 斦斝斠对维持细胞存活具有重要

意义暎然而棳过度或持续的 斉斠斢不能回复 斉斠 稳

态棳活化细胞凋亡通路导致细胞凋亡棳清除受损伤

的细胞棳起到保护机体的作用暎多种分子通路介导

了斉斠斢 诱导的细 胞凋亡棳例 如棳斆斸棽棲 外 流 引 起

斅斄斬和斅斄斔从斉斠易位至线粒体棳肿瘤坏死因子

受体相关因子棽棬斣斘斊旘斿斻斿旔旚旓旘斸旙旙旓斻旈斸旚斿斾旀斸斻旚旓旘棽棳
斣斠斄斊棽棭引起 斻斸旙旔斸旙斿灢棻棽棷灢棿 活化棳斏斠斉棻 引起的

斒斘斔活化和斅斆斕灢棽灭活暎另外棳斆斎斚斝还抑制了

斅斻旍灢棽合成暎在应激细胞中棳斆斎斚斝具有促凋亡效

应棳其机制为引起 斍斄斈斈棾棿活化棳促进斿斏斊棽毩脱磷

酸化棳抑制了蛋白合成椲棻椵暎

棽暋斉斠斢与肿瘤发生

基因改变使正常细胞突破生长阻滞和细胞衰

老棳转变为恶性肿瘤细胞棳并抑制促凋亡信号棳癌细

胞增殖需要斉斠蛋白折叠暍组装暍膜运输和分泌能

力增加棳引起 斉斠斢暎由于血管生长并不能满足肿

瘤生长的需要棳导致缺氧和营养缺乏棳限制了肿瘤

生长暎葡萄糖缺乏影响了蛋白糖基化和 斄斣斝生

成棳引起斉斠内未折叠蛋白集聚导致斉斠斢暎研究发

现棳多种肿瘤组织中存在 斦斝斠暎例如棳白血病细胞

反转录病毒感染融合蛋白 斝斖斕灢斠斄斠毩表达和超

氧化物棬旘斿斸斻旚旈旜斿旓旞旈斾斸旚旈旜斿旙旔斿斻旈斿旙棳斠斚斢棭积聚引起

斉斠斢暎白血病细胞快速增殖需要氧和糖棳加剧了

斉斠斢暎斉斠斢信号途径在白血病细胞自发性凋亡中

发挥重要作用棳骨髓 斍旘旔椃椄基因敲除杂合子抑制

了斝旚斿旑裸鼠介导的白血病发生椲椵暎
肿瘤发生早期棳斉斠斢和 斦斝斠通过多种途径活

化影响肿瘤生成暎斉斠斢增加了 斨斉斍斊的表达和分

泌棳促进了血管生长棳降低的斻旟斻旍旈旑斈棻下游斝斉斠斔
活化棳导致 斍棻阻滞棳并诱导癌细胞休眠暎在肿瘤

生成时棳斦斝斠引起 斍斠斝椃椄和其他伴侣蛋白上调棳
增强了 斉斠 蛋白折叠能力棳维持了 斉斠 稳态暎另

外棳斍斠斝椃椄抗凋亡特性平衡了癌细胞的死亡通路暎
除了诱导休眠棳保护癌细胞免于凋亡棳并且在条件

适宜时诱导肿瘤复发暎肿瘤微环境中棳斉斠斢在巨

噬细胞活化和炎症反应中具有重要作用暎在 斉斠
应激肿瘤细胞条件下培养巨噬细胞棳巨噬细胞活

化棳引起 斉斠斢棳斍斠斝椃椄暍斍斄斈斈棾棿暍斆斎斚斝和 斬斅斝棻灢
旙表达上调棳增强了肿瘤细胞促炎性反应棳有利于

肿瘤的进展暎
虽然 斦斝斠具有保护作用棳过度和持续的斉斠斢

导致细胞死亡暎肿瘤细胞缺氧条件下棳斉斠斢过度

活化棳该过程增强了肿瘤细胞对蛋白酶体抑制剂如

斺旓旘旚斿旡旓旐旈斺的敏感性棳增加了细胞毒性暎斎斢斝椆棸
抑制剂斏斝斏棸棿棳增强了蛋白毒性压力棳引起了肿瘤

复发棳促进了不可逆转的 斉斠斢和氧化应激棳引起

斉斠和线粒体严重损伤暎尽管如此棳除了癌细胞中

基因突变降低了细胞凋亡外棳慢性 斉斠斢还促进了

癌细胞存活棳维持 斦斝斠 靶基因的表达如 斍斠斝椃椄暎
另外棳慢性持续 斉斠斢引起了 斆斎斚斝 和 斍斄斈斈棾棿
旐斠斘斄旙和蛋白不稳定棳抑制了肿瘤细胞凋亡暎
棾暋斍斠斝椃椄与肿瘤

斍斠斝椃椄是一种多功能蛋白棳位于 斉斠 腔内的

伴侣蛋白棳促进了斉斠内蛋白折叠和加工棳结合斉斠

棾椆棽
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斆斸棽棲 棳维持斉斠稳态棳在多种疾病中具有重要作用暎
细胞处于应激状态时棳斍斠斝椃椄从 斉斠 运输至细胞

表面暍细胞质暍线粒体和细胞核棳甚至被分泌至细胞

外棳产生新的效应暎在肿瘤组织中棳斍斠斝椃椄调节了

细胞存活和增殖棳表达上升棳抑制了应激引起的细

胞凋亡椲椂椵暎斍斠斝椃椄结合并灭活促凋亡基因如斅斏斔
和斻斸旙旔斸旙斿灢椃暎斅斏斔 和斻斸旙旔斸旙斿灢椃位于 斉斠棳抑制了

斆斎斚斝表达棳阻止肿瘤细胞凋亡暎斍斠斝椃椄还调节

了 斍斠斝椃椄暍斅斏斔暍斘斚斬斄 和 斅斆斕灢棽的相互作用棳具
有抗凋亡功能暎斍斠斝椃椄促进了斅斏斔 表达棳降低了

凋亡暎斍斠斝椃椄和 斅斆斕灢棽及 斅斏斔 的不同结构域形

成独立的复合体棳斍斠斝椃椄表达增加导致斅斆斕灢棽与

斅斏斔结合降低棳反之亦然暎乳腺癌细胞雌激素饥饿

或抗雌激素治疗时棳斅斏斔 表达升高棳在 斉斠外表面

促进了斅斏斔棷斅斆斕灢棽异源二聚体形成暎斅斏斔椇斅斆斕灢棽
高比值改变了斅斆斕灢棽与 斉斠相互作用棳引起 斆斸棽棲

释放棳斅斄斬转位至线粒体棳细胞色素斻释放棳启动

细胞凋亡暎长期雌激素缺乏导致 斉斠斢或代谢应

激棳癌细胞斍斠斝椃椄表达升高暎斍斠斝椃椄能与斅斏斔结

合形成复合体棳如果 斍斠斝椃椄 与 斅斏斔 结合降低棳
斅斆斕灢棽抑制了斉斠斆斸棽棲 释放棳抑制了细胞凋亡暎因

此棳斍斠斝椃椄过度表达促进了肿瘤细胞的斅斆斕灢棽存

活途径暎
在实体肿瘤中棳斍斠斝椃椄成为生长的必需条件暎

实体肿瘤快速增殖引起组织缺氧暍营养缺乏和酸中

毒及其未折叠蛋白反应活化暎在乳腺癌暍肝癌暍胃
癌暍食道癌暍脑瘤暍前列腺癌暍头颈癌和黑色素瘤中棳
斍斠斝椃椄表达升高棳并与肿瘤侵袭和复发有关暎异

体移植研究表明棳下调 斍斠斝椃椄表达对肿瘤形成和

发展具有重要作用棳斍旘旔椃椄杂合子小鼠和基因敲除

鼠证 实 了 斍斠斝椃椄 在 肿 瘤 发 生 中 的 作 用暎 在

斖斖斣斨灢斝旟斨斣乳腺腺癌小鼠模型中棳斍斠斝椃椄单倍

体功能不全延长了肿瘤的潜伏期棳阻碍了原癌基因

引起的乳腺肿瘤棳降低了肿瘤增殖棳增加凋亡及降

低了肿 瘤 血 管 生 成椲椃椵暎在 前 列 腺 上 皮 细 胞 中棳
斍旘旔椃椄杂合子或同源性缺失小鼠抑制了肿瘤抑制

基因斝旚斿旑裸鼠诱导的前列腺肿瘤生成棳但对产后

小鼠前列腺组织的发育生长并没有影响暎斍斠斝椃椄
缺失导致斝斣斉斘裸鼠前列腺上皮细胞 斄斔斣 活化

受抑制棳小 斠斘斄 干扰 斍斠斝椃椄 表达同样抑制了

斄斔斣活化暎由于 斝旚斿旑突变和 斄斔斣 活化是肿瘤

发生的关键因素棳抑制 斍斠斝椃椄活性可能成为由于

斝斣斉斘缺失或 斄斔斣 活化引起肿瘤组织的治疗方

法之一暎
癌起始细胞具有自我更新能力棳此为癌细胞转

移暍治疗抵抗和复发的机制暎斍斠斝椃椄在乳腺癌起

始细胞和头颈癌细胞表达升高棳癌细胞具有自我更

新暍分化和放疗抵抗等特性暎旙旇斠斘斄 降低 斍斠斝椃椄
表达促进了头颈癌起始细胞的分化和凋亡棳抑制了

肿瘤生成暎在肿瘤生成早期棳斍斠斝椃椄调节了癌起

始细胞的增殖和存活暎斍斠斝椃椄同源性缺失则引起

胚胎干细胞前体凋亡椲椄椵暎
斍斠斝椃椄对癌细胞具有保护作用棳抑制了实体

肿瘤缺氧和营养缺乏棳在血液系统恶性肿瘤发生和

发展起重要作用暎蛋白质组学分析表明棳白血病患

者骨髓造血干细胞斍斠斝椃椄表达不同暎除了肿瘤抑

制因子棳斝斣斉斘还有助于造血干细胞的维持暎产后

小鼠造血系统斝旚斿旑缺失棳正常造血干细胞耗竭棳导
致造血干细胞全面增殖棳引起骨髓增殖性疾病甚至

白血病暎斍斠斝椃椄引起斝斣斉斘裸鼠介导白血病生成

的机制为椇斍斠斝椃椄在癌细胞中具有多种抗凋亡效

应棳斄斔斣是斝斣斉斘 缺失的主要效应分子棳斍斠斝椃椄
介导了 斄斔斣 的活化棳因此在 斍旘旔椃椄杂合体棷斝旚斿旑
裸鼠中棳抑制了 斝斣斉斘 缺失介导的 斄斔斣棷旐斣斚斠
信号途径暎旐斣斚斠抑制剂旘斸旔斸旐旟斻旈旑有效地抑制

了白血病起始细胞生长棳阻止正常造血干细胞耗

竭暎造血系统 斍斠斝椃椄和斝斣斉斘 双基因敲除棳证实

在斝斣斉斘 裸鼠骨髓细胞中棳斍斠斝椃椄单倍剂量不足

抑制了白血病生成和 斄斔斣棷旐斣斚斠信号途径暎重

要的是棳斍斠斝椃椄杂合体对骨髓细胞或造血干细胞

群发育生长无影响棳也不能影响细胞总数或造血干

细胞群暎
棿暋钙网蛋白与肿瘤

钙网蛋白棬斻斸旍旘斿旚旈斻旛旍旈旑棳斆斠斣棭是一种一级结构

高度保守的蛋白棳其分子量为棿椂旊斈斸棳是主要存在

于斉斠内的分子伴侣和 斆斸棽棲 结合蛋白棳主要发挥

着协助蛋白质正确折叠暍调节细胞内 斆斸棽棲 稳态等

重要作用暎另外棳斆斠斣调节其他细胞过程棳包括细

胞黏附暍斏型 斖斎斆分子组装和激素敏感性基因表

达暎斆斠斣主要位于 斉斠内棳也存在于细胞表面棳或
在特意状态下被细胞分泌暎细胞表面 斆斠斣 诱导

肿瘤细胞免疫原性死亡棳在蒽环类药物暍旓旞斸旍旈旔旍斸旚旈旑
和离子放射等引起的肿瘤细胞凋亡中棳斆斠斣 从肿

瘤细胞内诱导转位到细胞膜棳使其在肿瘤细胞表面

表达暎斆斠斣也是一种凋亡细胞膜表面特异的配体

信号分子棳介导凋亡细胞的识别暍吞噬和清除的生

理过程暎出现在膜上的 斆斠斣 可被树突状细胞表

面的受体识别棳由此导致肿瘤细胞被树突状细胞吞

噬暎吞噬导致肿瘤抗原交叉提呈增加棳活化细胞毒

棿椆棽
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性 斣细胞棳诱导抗肿瘤免疫翻译和免疫原性细胞

死亡暎与在相应的正常组织相比较棳实体肿瘤和血

液系统恶性肿瘤中棳细胞表面 斆斠斣 表达增加椲椆椵暎
因此棳与正常细胞相比棳免疫治疗增加了肿瘤的敏

感性暎在急性骨髓性白血病中患者中棳给予白血病

母细胞蒽环类药物治疗棳细胞表面 斆斠斣与细胞抗

癌免疫反应疗法相关暎蒽环类治疗时棳肿瘤细胞表

面表达斆斠斣和斉斠旔 棳其他斉斠伴侣蛋白 斍斠斝椃椄暍
斍斠斝椆棿暍斝斈斏或 斆斘斬 并 没 有 在 细 胞 表 面 表 达暎
斉斠旔椃和斆斠斣在 斉斠腔内形成复合体棳一起转位

至细胞表面棳转位需要斝斉斠斔活化棳而与斏斠斉棻毩或

斄斣斊椂无关暎
暋斍斠斝椆棿与肿瘤

斍斠斝椆棿棳也称为 旂旔椆椂棳是 斉斠 内主要的糖蛋

白棳主要功能为对蛋白进行折叠和加工暎斍斠斝椆棿
在免疫反应中具有重要作用棳促进了 斖斎斆斏类分

子介导的抗原提呈棳诱导固有免疫应答和适应性免

疫应答中各种细胞成熟和活化棳包括巨噬细胞暍树
突细胞暍斣细胞和 斅细胞棳因此 斍斠斝椆棿可能具有

抗肿瘤反应暎癌细胞放疗后表达各种非 斉斠 驻留

自体斍斠斝椆棿融合蛋白抑制肿瘤生长和转移棳另外棳
自体 斍斠斝椆棿疫苗对肿瘤治疗有明显的疗效棳阻止

了癌症进展椲棻棸椵暎
椂暋斝斈斏与肿瘤

斝斈斏位于真核生物内质网腔内棳为内质网滞的

多功能留蛋白棳参与新合成的分泌性蛋白质的修饰

和折叠棳催化硫醇灢二硫键交换反应棳形成二硫键暎
斝斈斏也存在于细胞核暍细胞质暍细胞膜表面或被分

泌至细胞外暎斝斈斏在恶性肿瘤中具有诱导肿瘤形

成暍促进肿瘤存活和对治疗产生抵抗等作用暎斉斠斢
时棳斝斈斏表达上调棳抑制了错误折叠蛋白和应激引

起的细胞凋亡棳因此抑制 斝斈斏活性促进了应激引

起的细胞凋亡暎在黑色素瘤细胞中棳给予 斝斈斏抑

制剂斺斸斻旈旚旘斸斻旈旑增强化疗药物诱导的应激反应和

凋亡暎斝斈斏在各种肿瘤细胞系表面高表达棳在肿瘤

发生和抗癌治疗疗效中发挥重要作用椲棻棻椵暎
椃暋斝斉斠斔与肿瘤

斝斉斠斔是斉斠跨膜丝氨酸棷苏氨酸蛋白激酶棳
斉斠斢时 被 活 化棳斝斉斠斔 主 要 磷 酸 化 棽 种 底 物椇
斿斏斊棽毩和 斘旘旀棽暎斿斏斊棽毩磷酸化后抑制了球蛋白翻

译棳增加了特异性 旐斠斘斄旙如 斄斣斊棿翻译暎斘旘旀棽
磷酸化后活化超氧化物清除的酶表达暎斝斉斠斔 在

胚胎发育中起关键作用棳斝斉斠斔灢棷灢产后小鼠生长迟

缓暍骨骼发育畸形和新生小鼠糖尿病棳此为沃尔科

特暘拉里森综合征棬斪旓旍斻旓旚旚灢斠斸旍旍旈旙旓旑斢旟旑斾旘旓旐斿棭
的临床表现暎斝斉斠斔是成骨细胞增殖暍分化和骨胶

原基质斏分泌的必需的因子之一棳也是胰岛毬细胞

发育所必需的暎斝斉斠斔 基因敲除鼠出生时胰腺形

态和功能正常棳而出生后迅速出现高糖血症并死

亡暎毬细胞在 斉棻棾灡灢棻椂灡 出现并发育棳而 斝斉斠斔
基因敲除鼠 斉棻棾灡灢棻椄灡 时毬细胞增殖分化减弱暎
斝斉斠斔基因敲除小鼠毬细胞发育持续缺陷棳引起高

糖血症和新生鼠糖尿病暎
肿瘤增殖组织中棳斝斉斠斔 具有双重角色棳在肿

瘤生成和癌细胞进展过程中棳斝斉斠斔具有促肿瘤和

抗肿 瘤 两 种 作 用棳肿 瘤 细 胞 缺 氧 引 起 斉斠斢 时

斝斉斠斔促进了肿瘤存活和血管生成棳斝斉斠斔灢棷灢小鼠

胚胎成纤维细胞中也证明了上述观点暎人结直肠

癌细胞表达显性抑制斝斉斠斔棳斝斉斠斔缺失肿瘤细胞

增加了缺氧区的细胞凋亡棳血管数量少棳旔灢斿斏斊棽毩和

斄斣斊棿降低暎胰岛素瘤模型证实了肿瘤血管生成

需要斝斉斠斔棳斝斉斠斔灢棷灢血管生成减少暎
斝斉斠斔在细胞增殖中存有争议棳斝斉斠斔灢斿斏斊棽毩

被证实是正常细胞转变为肿瘤细胞的一个屏障暎
非肿瘤乳腺上皮细胞显性抑制斝斉斠斔或斝斉斠斔突

变体棳原位移植后增加了细胞增殖棳呈现增生性生

长棳出现小肿瘤性结节暎人鳞状上皮癌 斝斉斠斔 活

化引起生长阻滞棳抑制肿瘤生长暎斝斉斠斔活化有效

地抑制了肿瘤增殖棳其机制为抑制了斿斏斊棽毩介导的

斻旟斻旍旈旑斈棻合成暎斝斉斠斔是癌细胞增殖所需要的棳毬
细胞斢斨棿棸大 斣抗原特异性表达引起的胰岛素瘤

敲除 斝斉斠斔灢棷灢抑制了细胞增殖暎在乳腺癌和食管

癌细胞中棳旙旇斠斘斄 下调 斝斉斠斔 表达棳降低了 斘旘旀棽
活性棳引起细胞周期阻滞暎在 斖斖斣斨灢斘斿旛乳腺癌

小鼠 中棳特 异 性 斝斉斠斔 缺 失 导 致 肿 瘤 发 生椲棻棽椵暎
斝斉斠斔在肿瘤生成和进展中的复杂性及其特异性

依赖于其表达和活化棳因此以 斝斉斠斔 为靶点可作

为抗癌治疗的有效手段暎斝斉斠斔 过度活化或缺失

抑制了肿瘤生长棳也可能促进了增殖的癌细胞进入

休眠棳对化疗产生抵抗暎
椄暋斬斅斝灢棻与肿瘤

斬斅斝棻是斏斠斉棻毩核酸内切酶的下游转录因子棳
也是各种器官发育及其功能的必要因子棳特别是分

泌性器官暎斬斅斝棻基因敲除鼠胚胎死于肝衰竭和

严重贫血棳过度表达 斬斅斝棻抑制了胚胎死亡棳但产

后小鼠不久即死亡棳分泌性器官包括胰腺和唾液腺

椆棽
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功能减弱暎斬斅斝棻和它的剪接变异体 斬斅斝棻灢旙是浆

细胞分化和抗体分泌的必需因子之一暎斬斅斝棻灢旙在

实体肿瘤和血液系统恶性肿瘤中广泛表达棳斬斅斝棻灢
旙的高表达与肿瘤的恶性程度和低存活率有关棳实
体肿瘤缺氧应激状态下 斬斅斝棻活化对肿瘤存活具

有重要作用暎在乳腺癌细胞中棳斬斅斝棻是影响雌激

素依赖的关键因子棳在雌激素依赖性乳腺癌细胞系

中棳过度表达 斬斅斝棻灢旙增加了雌激素受体的表达棳
促进了雌激素非依赖性生长暎在病毒相关性癌如

斉斅斨 相 关 性 鼻 咽 癌 中棳斬斅斝棻 与 斉斅斨 癌 蛋 白

斕斖斝棻启动子结合活化其表达暎除了与其他癌蛋

白一起促进肿瘤的存活和生成以外棳斬斅斝棻剪接变

异体本身也能促进肿瘤的发生暎在斅细胞和浆细

胞中单独表达 斬斅斝棻灢旙能够模拟多发性骨髓瘤的

病理特征暎斬斅斝棻是斏斠斉棻毩的唯一底物棳对斏斠斉棻毩
研究表明了斏斠斉棻毩灢斬斅斝棻信号途径在肿瘤生成中

作用暎斏斠斉棻毩突变体转染前列腺癌细胞系棳引起激

酶缺 陷棳或 者 诱 导 药 物 核 酶 活 性棳斏斠斉棻毩 通 过

斬斅斝棻剪接变异体调节斻旟斻旍旈旑斄棻的表达棳促进了

细胞增殖暎在异体移植胶质瘤细胞模型中显性抑

制斏斠斉棻毩棳显性抑制斏斠斉棻毩表达癌细胞具有低增

殖率暎另外棳斏斠斉棻毩是肿瘤血管发生和侵袭的关键

因子棳缺氧或葡萄糖剥夺时棳斏斠斉棻在肿瘤血管发生

过程中调节 斨斉斍斊灢斄 表达暎斏斠斉棻灢斬斅斝棻轴和血

管生成与肿瘤生长之间以 斨斉斍斊非依赖性方式相

互联 系暎旙旇斠斘斄 抑 制 斬斅斝棻 表 达棳并 未 伴 随

斨斉斍斊分泌暎斦斝斠时棳斏斠斉棻毩调节细胞生存棷凋亡

转换暎正常斉斠斢时棳斏斠斉棻毩剪接 斬斅斝棻棳促进细胞

存活棳持续慢性斉斠斢引起定位于斉斠的 旐斠斘斄 核

酸降解棳包括斉斠伴侣蛋白 斍斠斝椃椄棳引起凋亡暎由

于斏斠斉棻毩灢斬斅斝棻通路在癌症进展中的作用棳成为抗

癌治疗的靶点暎在 多发性 骨髓瘤中棳多种抑制

斏斠斉棻毩核酸内切酶活性的小分子抑制剂被鉴别棳这
些抑制剂阻止了 斉斠斢诱导的 斬斅斝棻剪接棳上述小

分子抑制剂抑制了异体移植人多发性骨髓瘤的生

长棳对肿瘤细胞具有毒性棳而对正常血细胞无影响暎
斏斠斉棻毩抑制剂水杨醛为基础棒状病毒介导的溶瘤

细胞病毒治疗棳阻止 斦斝斠棳棒状病毒感染时棳使癌

细胞易于凋亡棳提高了溶瘤细胞病毒效能椲棻棾椵暎
结论椇斉斠伴侣蛋白和 斦斠斝在肿瘤发生发展暍

侵袭和治疗中发挥重要作用棳以 斦斝斠通路分子为

靶点的治疗方法成抗癌治疗潜在方向棳联合应用化

疗药物和 斦斝斠 通路分子激动剂棷拮抗剂棳可以增

强化疗药物的疗效棳减轻肿瘤细胞对化疗药物的抵

抗暎因此棳以 斦斝斠通路为靶点的抗癌治疗必将成

为恶性肿瘤治疗的重要措施暎
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