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摘　要：内质网应激是细胞应对蛋白质突变和表达水平异常的防御性反应，包括未折叠蛋白反应 (UPR)、
内质网相关蛋白质降解 (ERAD) 和自噬体形成等多个组成部分。许多研究指出，肿瘤细胞依赖高水平的内

质网应激反应以维持生存和高速生长，干扰 UPR 和 ERAD 可抑制肿瘤细胞的生长。同时，癌细胞发生抗

药的关键机制是产生新的突变，这些突变可能会进一步诱导 UPR 和 ERAD 等，使抗药癌细胞对内质网应

激的抑制剂更加敏感。因此，面对后基因组时代发现的肿瘤细胞突变的多样性、异质性和持续性，靶向细

胞对突变的反应——内质网应激，是值得关注和研究的新抗肿瘤策略。
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strategy for cancer treatment
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Abstract: Endoplasmic reticulum stress is a cellular defense response to mutated or inadequately expressed 
proteins. It is composed of multiple components, including unfolded protein response (UPR), endoplasmic 
reticulum-associated degradation (ERAD), and autophagy formation. It has been revealed that tumor cells rely on 
high level of ER stress response to survive and grow rapidly. It has also been shown that meddling UPR and ERAD 
often induces inhibition of tumor cell growth. Of note, novel mutations are largely responsible for tumor cells to 
become resistant to chemotherapeutics. It is conceivable that these mutations are able to further augment ER stress 
response and make the cells more susceptible to inhibition of ER stress response. With the increasing understanding 
of cancer mutations, their diversity, heterogeneity, and continuity, we believe that targeting the cellular response to 
mutations represents a novel anti-tumor strategy that is worthy of being further studied and explored.
Key words: endoplasmic reticulum stress response; unfolded protein response; ER-associated degradation; cancer 
therapy

1　引言——内质网应激反应的分子机制

内质网 (ER) 是真核细胞内蛋白质折叠、修饰

和成熟的重要细胞器。在环境、生理或病理因素的

影响下，ER 能够感受蛋白质折叠和修饰异常或亚

单位的比例失衡等，启动应激反应来维持细胞自稳。

内质网应激反应中的关键机制是未折叠蛋白通过和

内质网伴侣蛋白 BIP 的结合而激活 PERK-eIF2α、
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IRE1α-XBP1 和 ATF6α 等转录因子和激酶，以减少

蛋白质合成，提高内质网蛋白质折叠能力，增强蛋

白质转运及降解，达到缓解内质网压力的目的。如

果异常蛋白持续蓄积，UPR 通路将进一步激活细胞

程序死亡机制。因此，UPR 是蛋白质质量控制、维

持细胞及机体内环境稳定的关键机制。

PERK-eIF2α 通路的启动分子 PERK 是内质网

中的丝氨酸 / 酪氨酸激酶。未折叠蛋白与 BIP 结合

使游离出来的 PERK 形成二聚体而激活，激活的

PERK 在 Ser51 位点磷酸化翻译起始因子 eIF2α，显

著提高了其与 GDP 的结合，阻止和 GTP 的交换，

从而抑制了细胞内蛋白质的合成，导致未折叠蛋白

的产生减少，细胞阻滞于 G1 期。值得注意的是，

eIF2 的激活增加转录因子 ATF4 的翻译，进而诱导

一部分基因的表达，使细胞更耐受应激。这些变化

有助于重塑蛋白质稳态和细胞生存，同时，ATF4
也促进促凋亡基因 CHOP 的表达，使细胞在受到强

烈持久的 ER 应激情况下发生凋亡，进而维持机体

内环境的稳定。

IRE1α-XBP1 通路由具有丝氨酸 / 酪氨酸激酶

和 RNA 酶双重活性的 IRE1α 启始。未折叠蛋白和

BIP 结合后，释放出的 IRE1α 通过二聚化和磷酸化

而激活核酸内切酶活性 [1]，可以从 XBP1 mRNA 上

切除 26 个核苷酸的小片段，由此产生的新移码

XBP1 蛋白作为转录因子进入细胞核，调控一系列

UPR 相关基因的表达来促进蛋白质折叠、分泌及降

解 [2]，以此解决大量未折叠或异常折叠蛋白在内质

网内的蓄积 [3]。而在过度的内质网应激压力下，寡

聚化激活的 IRE1α 会剪切多种 mRNA、rRNA 及

miRNA ( 统称为 RIDD, IRE1α-dependent decay)，诱

导细胞凋亡 [4]。研究发现，线粒体泛素化酶 MITOL
能够泛素化 IRE1α，防止多聚化和 RIDD 的发生，

说明线粒体可以调节 UPR 在促生存和促凋亡间的

转变 [5]。

和上述两条通路不同，ATF6 通路的激活发生

在高尔基体。ATF6 是含 LZ 结构域 (leucine zipper)
的转录因子，有 ATF6α 和 ATF6β 两种剪切体。非

应激状态下，BIP 与 ATF6α 结合使其驻留在内质网

膜上。当异常蛋白在内质网蓄积时，脱离 BIP 结合

的 ATF6α 被转运至高尔基体，在蛋白酶 MBTPS1 
(S1P) 和 MBTPS2 (S2P) 的作用下，释放出有转录

活性的氨基端片段，该片段进入细胞核增加一系列

参与蛋白质折叠、ERAD 的基因的转录 [6]，增强细

胞对未折叠蛋白的耐受和处理能力。因此，PERK-

eIF2α 通路主要通过抑制蛋白质翻译减少未折叠蛋

白的产生，而 IRE1α-XBP1 和 ATF6 通路主要通过

转录调节应对内质网中未折叠蛋白的积累。

通过内质网相关蛋白质降解减少内质网腔内的

异常折叠蛋白蓄积是内质网应激反应的重要组成部

分。ERAD 主要包括未折叠蛋白的识别、泛素化、

逆转位和蛋白酶体降解四个步骤。识别各种不同未

折叠蛋白的分子机制尚不完全清楚，一般认为和糖

基化修饰、疏水结构的暴露及内质网滞留时间有关。

小分子抑制剂、病毒蛋白表达、酵母的遗传学筛选、

siRNA 和生物信息学等研究发现，至少 1 个泛素

E1、3 个 E2、15 个 E3 及 6 个去泛素化酶直接参与

未折叠蛋白的泛素化过程 [7]。有证据表明，单个底

物蛋白可同时或相继为多种 E3 泛素化，分别促进

泛素化的起始和多聚泛素链的延伸。同时，为能够

修饰多达千种的底物，ER 中的 E3 往往含有高亲

和力的 E2 结合位点，并通过和伴侣蛋白结合，识

别和促进未折叠蛋白的泛素化 [7]。许多研究发现，

HRD1 和相关蛋白在逆转位过程中起关键作用。

HRD1 和 DOA 10 一起参与“胞浆区未折叠蛋白”

的逆转运，和辅因子 HRD3、 YOS9、 USA1 及 DER1
一起促进“内质网腔内部分异常折叠蛋白”的逆转

位，而“跨膜区未折叠蛋白”的逆转运仅需 HRD1
和 HRD3。最近冷冻电镜研究发现，HRD3 和 YOS9
识别底物蛋白，在 USA1 的帮助下，HRD1 和 DDR1
合作形成逆转位通道，并且使通过的蛋白质发生多

聚泛素化 [8]。这些修饰的蛋白质大多需要借助分离

酶 VCP 的作用转运至蛋白酶体。VCP 是属于 AAA
家族 (ATPases associated with diverse cellular activities) 
的 ATP 酶，6 个 VCP 分子形成一个有中心孔的双

环结构，能够把多聚泛素化的未折叠蛋白从 ER 膜

分离 , 并进一步传递到蛋白酶体降解 [9]。

值得指出的是，内质网应激也可通过 ATF6、
Ca2+ 释放等诱导自噬体的形成，由溶酶体酶进一步

消化聚集和异常折叠蛋白及损伤的细胞器，维持细

胞内环境的稳定 [10]。当 ER 受长期或超强的应激时，

PERK-eIF2α、IRE1α-XBP1、ATF6α 通路也可以通

过激活 CHOP、Ca2+ 释放、JNK 和 ER 相关的 Caspase4/ 
12 等机制导致细胞死亡，帮助维护机体内环境的稳

定 [11]。研究表明，CHOP 通过下调 Bcl-2 和上调 Bax
促进细胞凋亡 [12] ；Ca2+ 通过 IP3 受体和 Ryanodine
受体从 ER 释放，作用于线粒体而促使细胞色素 C
的释放和激活细胞凋亡程序 [13]。一系列实验还发现，

未折叠蛋白可以和 ER- 高尔基体的致死受体 DR5
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结合，导致 Caspase-8 的激活和细胞凋亡 [14]。因此，

当 ER 应激反应不能解决未折叠蛋白质在 ER 蓄积

时，可以和多种细胞凋亡的途径偶联，从而帮助维

持机体内环境的稳定。

2　发生内质网应激反应是肿瘤细胞的特征

2.1　肿瘤细胞ER应激的检测 
肿瘤细胞内往往含有数十到数百种突变蛋白

质，且有持续生长所需要的高速蛋白质合成和加工，

这些都能够有效激活内质网应激反应。肿瘤中代谢

改变、炎症和抗肿瘤免疫反应等因素也可以干扰蛋

白质正常折叠并触发内质网应激。例如，缺乏血管

导致的乏氧乏糖状态造成的氧化还原、ATP 和 Ca2+

变化均可以影响蛋白质修饰，可直接诱导 UPR[15]。

但是，虽然单个未折叠蛋白质引起的 UPR 可以清

楚地通过其在内质网蓄积而被检测发现，如何全面

测定细胞内质网应激的水平仍然是一个有待解决的

问题 [16-17]。对于未标记细胞和临床肿瘤标本，研究

中通常采用检测 UPR 通路中一个或多个分子的磷

酸化或表达改变作为内质网应激的标志 [18]。其中，

最常用的是内质网伴侣蛋白 BIP，反映了它在激活

UPR 三条通路中的关键作用。其他蛋白，如 CHOP、
GRP94、XBP1、GRP75、HSP60、CANX、HSP90、
ATF6、HSP27、HSP70、IRE1α 和 GADD34 等的变

化也常常能检测到 [19]。大量的研究发现，不但在分

泌型的肿瘤细胞，如多发性骨髓瘤 ( 分泌 Ig) 和高

表达黏蛋白的胰腺癌、结直肠癌细胞中有高水平的

内质网应激反应 [20]，在非分泌型的肿瘤细胞，如皮

肤癌、前列腺癌、脑癌、胃癌、肝癌、肾癌细胞中

也有内质网应激通路的激活 [19]。值得指出的是，由

于肿瘤细胞基因突变的多样性和发生、发展中的适

应性改变，上述分子的变化往往表明内质网应激的

发生，但是一些变化的缺失不能证明不存在内质网

应激反应。

2.2　ER应激在肿瘤发生、发展中的作用 
参与内质网应激反应的分子和信号通路在细胞

转化过程中起重要作用。例如，小鼠原代角质细胞

用 H-Ras 转化后，诱导 UPR 并持续增殖 7~10 d，继

而发生衰老。进一步实验证明，IRE1α 的激活一方

面为转化细胞的增殖所必需，同时通过剪切转录因

子 ID1 促进细胞的衰老 [21]。C-Myc 诱导的细胞转

化则需要激活 PERK，促进自噬体形成 [22]，说明

ER 应激反应在肿瘤细胞的形成过程中起关键的双

重作用 ：维持细胞生存和防止细胞癌变。UPR 对肿

瘤血管生成也起着重要调节作用。UPR 激活的转录

因子 XBP1、ATF4 和 ATF6 均可以结合到血管内皮

生长因子A (VEGFA)的启动子区域，增强其转录 [23]。

敲减 PERK、IRE1α 或 ATF6 则显著抑制乏氧、乏

糖诱导的肿瘤血管生成和 VEGFA、IL-6 及 FGF2
的表达 [24]。IRE1α 通过作用于 XBP1，促进参与血

管生成的 FGF2、IL-1β、IL-6 和 IL-8 表达，也可以

通过 RIDD 显著促进肿瘤血管生成 [25]。大量的研究

也证明，在原发和移植瘤中，UPR 信号通路的分子

及其激活在肿瘤细胞生存和生长中起关键作用。例

如，PERK-eIF2α-ATF4 通路的持续激活和肿瘤细胞

的上皮间质转化 (EMT) 及转移有密切关系 [26]。持

续的 ER 应激能保持离开原位的胰腺癌细胞存活，

逃避免疫监视和建立潜在转移 [27]。因此，内质网应

激参与肿瘤发生、形成和转移的各个环节。在肿瘤

细胞中可检测到 ER 应激通路的激活，有理由相信，

细胞已经通过不同的机制形成耐受，依赖高水平

UPR、ERAD 等得以在体内生存和发展。

2.3　肿瘤细胞ER应激和死亡的脱偶联 
在发生内质网应激反应后，细胞对未折叠蛋白

的耐受性提高，有利于细胞的生存。而当刺激过强

或持续时间过长时，触发 IRE1α 寡聚化和 RIDD 介

导的细胞凋亡。一系列实验发现，持续内质网应激

导致 IRE1α 和 ATF6 通路迅速衰减，而 PERK 通路

和其下游的促凋亡分子 CHOP 却能保持激活，并触

发凋亡通路 [28]。在黑色素瘤细胞实验中发现，激活

MEK/ERK 信号通路可以维持 IRE1α 和 ATF6 的持

续激活，并由此拮抗内质网压力下的细胞凋亡 [29]。

还有研究发现，在有些肿瘤细胞中，IRE1α 的突变

使其失去了 RIDD 功能而依旧保留有剪切 XBP1 mRNA
的功能 [30]。因此，可以推测，肿瘤细胞可以在利用

UPR 促生存功能的同时，通过多种不同的机制抑制

其诱导的凋亡的活性，从而促进肿瘤的发展。还有

报道发现，在发生 UPR 的肿瘤细胞中，由于 p-eIF2α
介导的总体翻译抑制，减少了可供 MHC Ⅰ装载的

肽段池，虽然细胞内 MHC Ⅰ蛋白的含量没有降低，

但表面 MHC Ⅰ的表达显著下调，从而有利于逃避

免疫监视 [31]。

3　内质网应激反应作为肿瘤治疗的靶点

3.1　肿瘤细胞对ER应激反应抑制剂更敏感 
许多实验发现，诱导 ER 应激反应的小分子化

合物常常可以选择地杀死肿瘤细胞。例如，衣霉素

和其衍生物通过抑制 UDP-N- 乙酰葡萄糖胺向磷酸
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多萜醇的转化，阻断蛋白糖基化而诱发内质网应激，

在多种肿瘤细胞中诱导自噬与凋亡，并提高肿瘤细

胞对放、化疗的敏感性。毒胡萝卜内酯则通过抑制

内质网 Ca2+-ATP 酶而诱导 ER 应激，能够选择性地

杀死肿瘤细胞 [32]。二硫苏糖醇和其他影响二硫键形

成的小分子也能诱导 ER 应激反应和细胞凋亡 [33]。

噻唑苯磺酰胺类分子HA15抑制BIP的ATP酶活性，

诱导 ER 应激，在体内和体外实验中展现抗黑色素

瘤的作用 [34]。这些分子由于生物利用度、特异性和

效力等缺陷，目前难以直接用于临床肿瘤治疗，但

它们的效应表明，肿瘤细胞对诱导 ER 应激的刺激

较正常细胞敏感，进一步增强的内质网应激将优

先把它们推向死亡。因此，发现新的更有效 UPR
诱导剂成为许多实验室努力的方向。有报告发现，

采用 BIP 调控序列 - 荧光素酶报告基因的高通量

筛选发现，若干含有 2,9- 二氮杂螺环 [5.5] 十一烷

(2,9-diazaspiro[5.5]undecane) 核的化合物能够通过诱

导 ER 应激反应，在普通和 3D 培养条件下优先杀

伤肿瘤细胞 [35]。已经进入Ⅱ期临床试验的抗肿瘤药

物 ABTL0812 通过增加二氢神经酰胺诱导内质网应

激，由 ATF4 介导细胞毒性自噬体形成 [36]。值得注

意的是，不同肿瘤和肿瘤内不同细胞的 ER 应激水

平和机制有很大差异，选择这类药物进行抗肿瘤研

究和治疗时应依据细胞的应激水平和特征而选择种

类、剂量和标志物。

3.2　发现新的ER应激反应抑制剂 
肿瘤细胞依赖高水平的 ER 应激反应以应对大

量突变蛋白及高速生长，因此，抑制 UPR 和 ERAD
等过程能有效诱导细胞死亡。已有大量研究针对

UPR 通路 PERK-eIF2α、IRE1α-XBP1 和 ATF6α 开发了

各种特异的抑制剂 [37]。其中，IRE1α 的抑制剂包括针

对其 RNA 酶活性和蛋白激酶活性两类。STF083010
等RNA酶活性抑制剂展示了一定的抗肿瘤作用 [38-39]，

而抑制蛋白激酶活性的化合物抗肿瘤作用并不明

显。有报告指出，PERK 激酶抑制剂能有效抑制肿

瘤生长 [40]，ATF6 特异性抑制剂 Ceapins 则选择性

地杀伤有 ER 应激反应的细胞 [41]。除了特异性、效

力和生物利用度等缺陷外，这些抑制剂尚难以成为

有效抗肿瘤药物的主要原因是 ER 应激反应通路的

多重性和功能交叉性 [19]。值得关注的是，ERAD 是

ER 控制蛋白质质量、清除未折叠蛋白的关键机制，

其中由 ER 到胞浆的逆转位是所有蛋白的共同通

路 [19]，因而抑制 ERAD，尤其是逆转位可能是更有

效阻断 ER 应激反应和抗肿瘤的有效策略。蛋白酶

体抑制剂已成功地进入临床，作为抗骨髓瘤和淋巴

瘤的有效药物。许多研究发现，抑制 VCP 能有效

阻断 ERAD，诱导肿瘤细胞的凋亡 [42]。高效特异的

VCP 抑制剂 CB-5083 已经进入临床试验 [43]。但是，

尚未有针对逆转位的特异抑制剂，重要原因是蛋白

质由内质网到细胞浆的逆转位通常是用生化方法检

测的，这些方法的实验步骤复杂，灵敏度不高，不

适合大量筛选，是研究逆转位的分子机制和发现靶

向分子的主要障碍。我们前期的研究发现，含绿色

荧光蛋白 (GFP) 片段的未折叠蛋白由内质网逆转位

后，可以和胞浆表达的另一个 GFP 片段重组而产

生绿色荧光，能够作为转位的定位和定量指标。把

这个方法和活细胞成像技术结合，可以监测蛋白质

转位、研究转位的分子机制，也为筛选抑制逆转位

的小分子化合物提供了有效的平台 [44]。

3.3　抗药性相关DNA损伤可能激活ER应激 
克服肿瘤细胞的抗药性是改善肿瘤治疗、提高

患者生存的重要关键。多种不同机制可以导致肿瘤

细胞抗药，包括药物转运增强、药物在细胞内修饰

代谢的增强、细胞内相应信号转导通路改变等。越

来越多的研究表明，这些改变大多源于肿瘤细胞基

因组修复缺陷和随之而来的基因突变。2020 年，有

研究发现，诱导的基因组损伤可以直接激活 IRE1α，
诱导一些与 DNA 修复、细胞生存相关 RNA 的降解，

从而直接调控 DNA 修复和细胞死亡过程 [45]。可以

想象，肿瘤细胞产生抗药突变的同时，也会激活部

分或全部的 ER 应激通路，支撑细胞生存， 而阻断

这些通路则抑制抗药细胞的产生。因而，靶向 ER 
应激反应的药物和其他抗肿瘤药物联合使用，是值

得研究的肿瘤治疗策略。

3.4　靶向细胞表面BIP作为独特靶点 
靶向细胞表面 BIP (csBIP) 是另一个靶向内质

网应激的策略。BIP 是蛋白质在 ER 的折叠和感受

未折叠蛋白蓄积的关键分子，在许多肿瘤细胞中高

水平表达。BIP 也表达于细胞表面，尤其是在肿瘤

细胞表面，且和肿瘤的侵袭力、放射和药物敏感性

及复发密切相关 [46]。进一步分析发现，细胞表面 BIP 
(csBIP) 能和包括 MHC Ⅰ型分子在内的若干膜分子

相结合，并作为 α2- 巨球蛋白、纤溶酶原 Kringle5、
前列腺凋亡反应蛋白 4 等多种蛋白的受体，起着包

括促进细胞增生、促进细胞生存或凋亡在内的多种

广泛作用 [47]。其中，促凋亡的配体不仅包括天然蛋

白和合成的肽段，也包括可溶性 BIP 和一些单克隆

抗体。这些抗体能够在体内、体外抑制肿瘤细胞生
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长，抑制 PI3K/AKT 信号通路，激活细胞凋亡程序，

但目前尚未有临床实验证明这些抗体治疗肿瘤的有

效性。因此，深入研究 csBIP 介导的信号转导机制、

发现新的更好的抗体、开展更多更精准的临床试验

是目前努力的方向。

4　总结和展望

4.1　靶向ER应激的挑战和可能方向 
肿瘤生存对内质网应激反应的依赖性使它成为

潜在的肿瘤治疗靶点，抑制内质网应激反应可以

有效促进肿瘤细胞生长停滞和死亡。针对 UPR 的

PERK-eIF2α、IRE1α-XBP1 和 ATF6α 通路，已发现

和合成多种不同的抑制剂，但大多数分子在体内的

抗肿瘤效应仍待进一步研究。关键原因之一是参与

UPR 分子的多样性、信号传播的网络性和功能的重

复性。因此，阻断共同通路 VCP 或蛋白酶体的抑

制剂最先显现临床抗肿瘤作用。ERAD 过程中也有

多种不同的泛素化酶参与，但泛素化未折叠蛋白的

逆转运是此过程的一个共同通路，因而，建立新的

高通量筛选方法并发现特异的逆转位抑制剂是今后

研究的重要方向。值得注意的是，在肿瘤形成过程

中，持续高水平 UPR 在支持肿瘤细胞生存的同时，

已经和细胞死亡通路间脱偶联。因此，发现在不同

肿瘤中的脱偶联机制，恢复 UPR 通路介导的细胞

死亡是靶向内质网抗肿瘤的一个新策略。

4.2　肿瘤细胞的抗药突变可能诱导ER应激反应

不同类型的肿瘤有着不同强度的内质网应激反

应，同一个肿瘤组织中的不同肿瘤细胞也可能处在

不同的内质网应激阶段，因此靶向 ER 应激反应的

策略和药物，往往首先考虑对 ER 应激反应高度依

赖的肿瘤，如骨髓瘤和淋巴瘤。另一方面，胰腺等

有分泌功能的组织细胞也可能受靶向 ER 应激反应

药物的影响。例如，小分子 PERK 抑制剂 GSK2656157
可以有效降低 PERK 的自身磷酸化及对 eIF2α 的磷

酸化过程，对多发性骨髓瘤细胞有显著的抑制和促

凋亡作用，但在体内对小鼠胰腺外分泌细胞及胰岛

细胞造成了严重损伤 [40]。因此，寻找肿瘤细胞在内

质网应激反应通路中的特征仍是发现有效干预措施

的重要任务和前提。

4.3　ER和很多疾病相关联

ER 应激后造成的细胞损伤等也在癌症以外的

许多疾病的发生过程中起关键作用，其中包括糖尿

病、神经退行性疾病、肺纤维化、心血管疾病、病

毒感染和炎性疾病。这些看起来不相关疾病中一个

共同的关键问题是细胞内外的改变扰乱了蛋白质折

叠，导致未折叠蛋白在 ER 的蓄积 [48]。ER 应激和

细胞死亡除直接导致上述疾病的病理变化外，也能

够有效激活 NLRP3 炎症小体，这可能是上述疾病

组织中持续、低强度炎症的重要原因 [49]。因此，干

预 ER 应激反应可能为肥胖、糖尿病等一系列疾病

的治疗提供新的线索。值得指出的是，越来越多的

证据表明，肿瘤化疗的成功有赖于诱导新的细胞死

亡方式，如细胞焦亡，以激活天然和特异免疫系

统 [50]。除影响炎症和细胞死亡过程外，内质网和

ER 应激反应对细胞抗原呈递过程的多个环节有重

要影响，进一步研究干预相应通路过程对特异免疫

的作用，无疑对发展新的抗肿瘤策略有重要的理论

和实际意义。
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