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摘　要：葡萄糖调节蛋白 78(glucose regulated protein 78 kD, GRP78) 是位于内质网上的重要分子伴侣，在蛋

白质折叠和转运过程及内质网应激反应中发挥重要作用。近年来发现，GRP78 高表达与多种疾病发生发展

密切相关，其生物学功能受到广泛关注。现综述国内外文献，对 GRP78 的生物学功能及与肿瘤、心血管疾

病、糖尿病之间的关系进行分析与研究，为临床疾病治疗靶点提供理论依据。
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Abstract: Glucose-regulated protein 78 (GRP78) is an important chaperone located in the endoplasmic reticulum, 
playing an important role in protein folding and transport as well as endoplasmic reticulum stress. In recent years, it 
has been found GRP78 overexpression is closely related to the development of several diseases. The biological 
function of GRP78 has attracted widespread attention. The relationship between the biological function of GRP78 
and cancer, cardiovascular disease, diabetes is reviewed, providing a theoretical basis for the targets of clinical 
treatment.
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葡萄糖调节蛋白 78 (glucose regulated protein 78 
kD, GRP78) 又称免疫球蛋白重链结合蛋白 (immunog- 
lobulin heavy chain binding protein, Bip)，与热休克

蛋白 70 (heat shock protein, Hsp70) 家族具有高度同

源性，被认为是 Hsp 家族的成员之一。GRP78 分子

及其 DNA 分子序列结构在许多生物中高度保守，

其在内质网腔内能促进蛋白质正确折叠，起到缓解

内质网应激、保护细胞的作用。近年来众多学者发

现，GRP78 在肿瘤、心血管疾病和糖尿病患者中呈

高表达。因此，GRP78 应用前景丰富，为疾病的发

病机制和治疗提供了新的研究思路。

1　GRP78的结构

GRP78 作为内质网中的固有成分，是唯一定

位在内质网上的结合蛋白，如图 1，能够识别内质

网蛋白信号序列，广泛存在于各种生物中。其蛋白

结构包括两个域，分别是位于肽链 N 端的 ATP 酶

结构域 (ATP binding domain) 和位于肽链 C 端的肽

结合结构域 (peptide substrate binding domain) ，其

中 N 端氨基酸的保守性远高于 C 端。ATP 酶结构

域的活性中心由 4 个 α 螺旋构成，具有 ATP 酶活性，

可水解 ATP 为蛋白质折叠提供能量；而肽结合结构

域的活性中心由 4 个反向平行的 β 折叠和 1 个 α 螺

旋构成，具有结合非折叠蛋白质小肽的能力，参与

体内多种重要复合物的形成 [1]。
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图1  人GRP78蛋白结构图

2.2　GRP78参与未折叠蛋白反应(unfolded protein 
response, UPR)

未折叠蛋白反应是包括蛋白质合成暂停、内质

网分子伴侣和折叠酶表达上调、内质网相关性降解

等在内的一系列综合性反应。内质网稳定时，内质

网腔内的GRP78与位于内质网膜上的 IRE-1 (inositol- 
requiring enzyme 1)、PERK (PKR-like ER kinase)、
ATF6 (activating transcription factor 6) 等 3 种应激信

号跨膜感受蛋白分别结合形成复合物，且处于无活

性状态。当内质网中未折叠蛋白含量增加且超过正

常范围时，GRP78 与 3 种感受蛋白从其复合物中解

离出来，感受蛋白在解离激活的同时触发未折叠蛋

白反应，使 GRP78 表达上调并与增多的新生未折

叠蛋白结合，以降低内质网中未折叠蛋白的积累，

从而达到恢复内质网正常功能的目的 [10]。

2.3　GRP78参与内质网应激(endoplasmic reticulum 
stress, ERS)

内质网应激主要是指内质网腔内大量错误折叠

或未折叠蛋白蓄积以及钙离子平衡紊乱导致的内质

网生理功能紊乱。此应激可激活未折叠蛋白反应、

内质网超负荷反应和 caspase-12 介导的凋亡通路等

信号途径，既能诱导 GRP78、GRP94 等内质网分

子伴侣表达从而产生细胞保护效应，亦能调控内质

网特异性介导的凋亡途径诱导细胞凋亡。在应激过

程中，作为内质网分子伴侣及钙结合蛋白，过表达

的 GRP78 与错误折叠或未折叠蛋白疏水性残基端以

及钙离子识别结合，减少内质网上错误折叠或未折

叠蛋白的积累并维持钙离子平衡，恢复内质网生理

功能；此外，GRP78 作为内质网应激标志蛋白，可

与内质网应激激活的促凋亡受体结合，抑制其信号

表达，从而保护细胞，维持机体内环境稳态
[11]。

3　GRP78与疾病相关的研究

3.1　GRP78在肿瘤中的作用

Cal 等 [12] 研究表明，肿瘤发生发展过程中，

GRP78 通常表达上调。GRP78 高表达抑制肿瘤细

胞凋亡并促进肿瘤的耐药、复发及转移。大多数肿

瘤组织由于生长过快，易形成缺氧缺血等恶性环境，

导致组织营养供应不足及内质网应激，通过激活

GRP78 基因转录诱导产生 GRP78，可促进肿瘤血

管新生，利于营养供给，维持内环境稳态，保护肿

瘤细胞。付荣 [13] 的研究发现了分泌型 GRP78 在肿

瘤微环境中一个新的作用模式：分泌的 GRP78 通

过与其受体 —— 细胞表面的 GRP78 结合，激活

2　GRP78的生物学功能

GRP78 是一种内质网上的多功能钙结合蛋白，

在内质网蛋白质合成、内质网稳态维持、细胞信号

控制、细胞生存等多方面起着关键作用 [2]。GRP78
可参与细胞表面信号转导，调控细胞凋亡，也可参

与细胞内质网应激反应，其中最重要的功能是依靠

ATP 去磷酸化释放的能量结合内质网中新生多肽的

疏水性口袋，阻止内质网内新生肽聚集，参与蛋白

质在内质网的正确折叠和转运 [3]。

2.1　GRP78参与细胞表面信号转导

GRP78 蛋白以受体形式存在于细胞表面，常

选择性地表达于恶性病变细胞表面 [4]，而不表达于

正常细胞或者良性病变的细胞表面，并通过 N 端结

构域和 C 端结构域分别与其他蛋白配合物结合，调

节促增殖、抗凋亡信号通路和促凋亡、抗增殖信号

通路 [5]。例如，在前列腺癌细胞表面上，GRP78 作

为活性 α2- 巨球蛋白受体，通过激活 PAK-2 信号通

路，并使 Limk1 和 Cofilin 磷酸化，从而增强细胞

转移性和侵袭能力 [6]。此外，细胞表面 GRP78 与

α2- 巨球蛋白的相互作用还可激活 ERK1/2、p38- 
MAPK、PI3K，并通过 Akt 和 NF-κB 信号通路诱导

细胞增殖 [7]。GRP78 作为特异受体，在动脉粥样硬

化患者血管内皮细胞中可以抑制组织因子 (tissue 
factor, TF) 介导的细胞表面促凝血过程 [8]。在肿瘤

细胞表面高表达的 GRP78 可分泌到细胞外，而分

泌的 GRP78 继而结合到内皮细胞的细胞表面受体，

通过激活 ERK 和 AKT 途径，保护血管内皮细胞，

抑制硼替佐米的抗血管生成作用 [9]。
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PI3K 信号通路，继而活化 Wnt 信号和细胞周期 G1

期关键蛋白，最终促进肿瘤细胞增殖和存活。Chen
等 [14] 构建了一个肝脏特异性缺失 PTEN 和 GRP78
双等位基因的小鼠模型，发现除特异性 PTEN 敲除

引起脂肪肝和肝损伤外，由于肝脏 GRP78 特异性

敲除与其他组织特异性敲除模型不同，组织中存在

残留的 GRP78，建模 8~9 月时，肝细胞癌 (HCC)
和胆管细胞癌 (CC) 明显加快进展，且在癌细胞区

域检测到 GRP78 高表达，表明肝癌进展与 GRP78
阳性细胞再增殖相关，其可进一步促进肿瘤的发生。

Wu 等 [15] 通过分析前列腺癌细胞中 GRP78 所涉及

的信号转导通路发现，沉默 GRP78 后，抑癌基因

maspin 表达上调，maspin 的表达上调和 COX-2 的

表达下调可能会导致细胞增殖能力和侵袭能力的下

降。因此，GRP78 的沉默可以通过调控 maspin 和

COX-2 来抑制前列腺癌细胞的增殖、黏附和迁移，

证实了 GRP78 高表达促进肿瘤细胞增殖。

临床治疗发现，GRP78 是肿瘤治疗的一种新

的标志物，其表达水平与肿瘤发展有极密切的关系。

如在人乳腺癌患者中，GRP78 高表达于乳腺癌后期；

人肝癌患者中，GRP78 的表达水平越高，肿瘤的进

展程度往往也越高；在前列腺癌患者中，GRP78 检

测阳性的病例化疗后癌症的复发和死亡率均较高；

在胃癌患者中，GPR78 表现强阳性的病例比弱阳性

的病例淋巴结转移程度更深且病情更加严重 [16-19]。

可见，GRP78 的表达水平与癌症患者的预后及肿瘤

的发展有紧密的相关性。目前在乳腺癌、肝癌、前

列腺癌和胃癌病例中都可以通过评估 GRP78 的表达

水平来判断临床分期，分析其复发周期。另外，

GRP78 的表达水平与实体瘤大小、肿瘤细胞的有丝

分裂指数呈正相关。基于这些理论，可以将 GRP78
作为肿瘤治疗的一个靶点进行临床实践研究。目前

相关研究表明，敲除 GRP78 可以抑制肿瘤细胞的增

殖，并提高治疗药物和方法对肿瘤治疗的有效性及

敏感性。Ji 等 [20] 利用 siRNA 干扰人结肠癌细胞系

GRP78 表达，发现沉默 GRP78 可抑制细胞周期 G1/S
期转换，从而抑制癌细胞的体内外增殖。同样有实

验运用细胞毒素抑制 GRP78 的表达来抑制肿瘤细胞

系的生长，表明 GRP78 表达促进肿瘤细胞生长 [21]。

3.2　GRP78在心血管疾病中的作用

心血管疾病是威胁人类健康的一大杀手，其发

病是多种因素共同作用的结果。研究发现，过度的

内质网应激经独立的信号途径诱导细胞凋亡，参与

多种心血管疾病的发病机制 [22]。在内质网应激过程

中，内质网应激分子伴侣 GRP78 与内质网应激跨

膜感受性蛋白 PERK、ATF6 和 IRE1α 受体蛋白解离，

继而激活 UPR 下游的效应分子，发挥 UPR 的促细

胞存活功能。

动脉粥样硬化 (atherosclerosis, AS) 是心血管疾

病的主要原因和病理基础，过度的内质网应激诱导

的血管内皮细胞凋亡是 AS 发生的关键环节 [23]。在

黄明宜等 [24] 的 AS 动物模型实验中，高脂组家兔血

管内皮细胞 GRP78 基因表达水平高于对照组，细

胞实验中模型组血管内皮细胞凋亡率高于对照组，

提示内质网应激参与 AS 病变形成。而不管是在人

类还是动物模型的动脉粥样硬化斑块中，已证实

GRP78 升高预示内质网应激存在，可反映内质网应

激水平 [25]。与异常的炎症反应、血小板功能紊乱等

一样，病理性的血管生成也是促进心血管疾病尤其

是动脉粥样硬化性疾病发生、发展的重要因素之一。

Abcouwer 等 [26] 研究发现，所有能激活内质网应激

的环境或者化学因素都能相应地促进 VEGF mRNA
及转录后水平的表达，且 GRP78 mRNA 的表达与

VEGF mRNA 的表达相一致。血管内皮细胞培养实

验中发现，可以通过快速激活 PI3K-Akt 和 MAPK 信
号通路来保护缺血再灌注损伤 [27]。Wu 等 [28] 在实

验中通过激活 PI3K-Akt、p38-MAPK 可有效抑制

GRP78 的降解，维护内质网稳态，抑制内质网应激，

保护血管内皮细胞。Raiter 等 [29] 的研究表明，内皮

细胞受刺激后 GRP78 在细胞膜上的表达与血管生

成过程有关。而 Yoo 等 [30] 的研究表明，GRP78 对

诱导的体外血管生成起关键作用，siRNA 干扰

GRP78 后几乎能完全抑制诱导的脐静脉血管内皮细

胞 (HUVEC) 增生，明显地抑制血管生成，提示升

高的 VEGF 通过 GRP78 发挥促血管生成的作用。

3.3　GRP78在糖尿病中的作用

糖尿病患者体内存在多种可刺激内质网应激的

因素，如脂质代谢障碍、RAS 系统激活、高血糖、

氧化应激等。近年来，已有大量文献报道 [31-32] 证实，

内质网应激在包括糖尿病肾病、糖尿病肝病、糖尿

病视网膜病变及糖尿病心肌病等在内的多种糖尿病

并发症的发生发展过程中发挥重要作用，表明内质

网应激是引起糖尿病及慢性并发症发生发展的关键

机制之一。而 GRP78 在内质网应激时起到保护细胞

内稳态的作用 [33-34]。诸军等 [35] 研究表明，在糖尿病

大鼠肠平滑肌细胞中，GRP78 表达水平上调，表明

糖尿病大鼠肠道平滑肌细胞存在内质网应激反应。

临床研究表明，糖尿病肾病患者体内的氧化应
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激水平会增高，由此认为氧化应激介入了糖尿病肾

病的发生 [36]。游娜等 [37] 研究发现，高糖刺激肾小

管上皮细胞 NRK-52E 能明显增加肾小管上皮细胞

NOX4 蛋白的表达，同时内质网应激的标志蛋白

GRP78 的表达也明显增加。糖尿病与非酒精性脂肪

性肝病 (nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)通常
在患者中被同时鉴定。最近的证据表明，内质网应

激与细胞自噬在肝细胞损伤和肝脂质代谢中起重要

作用，而糖尿病和 NAFLD 之间的相互作用机理尚

未阐明。在 Zhang 等 [38] 的研究中使用了糖尿病小

鼠模型来研究内质网应激、细胞自噬与 NAFLD 发

病的作用机制。结果显示，炎性肝损伤和肝脏甘油

三酯 (TGS) 储存脂肪滴共存于糖尿病小鼠中，ATF6、
GRP78、CHOP 和 Caspase12 表达增加；自噬作用

发生在早期阶段，后期被抑制。提示适应性内质网

应激及细胞自噬在此过程中发挥重要作用，加剧了

脂质代谢紊乱，从而导致脂肪肝、糖尿病。夏玲玲

等 [39] 研究发现，糖尿病肝组织内质网应激相关蛋白

GRP78、p-Perk 及 p-Eif 2α 表达明显增加，同时炎

症巨噬细胞浸润也明显增多，提示 ERS 参与糖尿病

肝损害过程中脂肪肝的发生及炎症的产生。

4　展望

虽然各种疾病的发病机制不同，但在肿瘤、心

血管疾病、糖尿病中 GRP78 均呈现高表达状态，

而抑制 GRP78 基因表达或抑制其功能可缓解疾病

的发生发展。因此，可在生理和临床上将 GRP78
作为疾病治疗的靶点，并在未来进一步深入研究

GRP78 在不同类型疾病中的作用机制，为治疗人类

疾病提供新的思路和方法。
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