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内质网应激对肿瘤发展及化疗反应的影响
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内质网(endoplasmic reticulum，ER)是一种重要的细胞

器，是蛋白质合成、翻译后修饰、折叠、寡聚化而形成正确构

象及分泌的场所，还参与脂质代谢和类固醇激素的合成、钙

的储存等。细胞在缺氧、营养缺乏、糖基化抑制、氧化应激、

钙代谢紊乱、突变蛋白质表达等冈索作用下，内质网腔非折

叠蛋白或错误折叠蛋白聚集，引起ER应激。ER为了减少应

激的损害，即启动非折叠蛋白反应(unfolded protein response，

UPR)⋯。研究表明，UPR在许多实体瘤模型中被激活，对肿

瘤细胞快速增殖具有保护作用，并且能够改变肿瘤的化疗敏

感洼。本文即结合基础研究与临床研究成果，就ER应激对

肿瘤牛物学及其化疗的影响作一综述。

l 非折叠蛋白反应的激活及其机制

ER内|司有的分子伴侣蛋白及折霍酶可以辅助和调控新

合成蛋白质的成熟，这些分子伴侣蛋白和折叠酶结合新合成

的蛋白质阻止它们聚集和帮助它们正确折叠。“。不能正确

折叠的蛋白质被保留在ER腔，并最终被重转位至胞质，通过

26S蛋白酶体降解，此过程需要ER和分子伴侣蛋白同时参

与⋯。

ER环境的变化能够影响新生蛋白质的成熟，ER腔非折

叠或错误折叠蛋白聚集导致ER应激“。ER应激时．细胞

通过一系列应激反应信号通路的激活来改变转录和翻译程

序，即启动UPR，UPR是一种复杂的和多面性的信号转导级
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联反应。能够限制非折霍蛋白的累积。它的最初效应是保护

ER及限制其他细胞器的损害，最终能够通过减少细胞的过

度应激而保护机体。但是过度的UPR能够启动细胞凋亡进

程。5J。在ER应激时．细胞保护反应和细胞凋亡反应之间的

平衡点至今还不太清楚。

哺乳动物的UPR由3种跨膜蛋白启动，分别是ATF6

(activating transcription factor 6)、IREI(inositol—requiring

enzyme 1)和PERK(double—stranded RNA-activated protein

kinase-like ER kinase)。IREI和PERK是内质网膜上的跨膜

蛋白激酶，是UPR的近端感受器，在稳定状态下，它们的N

端腔域部分与葡萄糖调节蛋白78(glucose—regulated protein

78，GRP78)相连形成复合物而不能磷酸化。当非折叠蛋白

增多，GRP78与它们解离时，IREI和PERK通过跨膜磷酸化

而转导ER应激反应信号。PERK的活化导致翻泽起始冈子

elF2(eukaryotic initiation factor 2)的d亚基磷酸化，使蛋白

合成受抑；IREI通过活化的IREIp的核酸内切酶切割XBPl

(X．box binding protein I)mRNA前体，形成有活性的XBPI

mRNA调节蛋白转录。在膜的细胞质面，ATF6被剪切形成

p50ATF6，后者移位到细胞核并激活包含有ER应激反应元

件(ERSE)的ER伴侣幕冈的转录‘6J。

2 UPR的激活与肿瘤的发展

已有研究报道UPR在不同肿瘤中激活的证据。在乳腺

癌的原代细胞中发现，上游原件XBPI和ATF6被激活，下游

靶点C／EBP同源性蛋白质(C／EBP homologous protein，

CHOP)及ER分子伴侣GRP78、GRP94、GRPl70被激活川．

以上结果也同时在肝癌。8】、胃癌一1、食管腺癌。1o|、黑素瘤¨1】

中被发现。课题组过去研究证明，GRP78在雌激素受体阴性

肿瘤中的表达高于在雌激素受体阳性肿瘤中的表达，呈赖生
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长状态、赖细胞密度和赖恶性程度性暴发性合成【1“，这表明

UPR的激活与临床上侵袭能力强的肿瘤关系密切。因此推

测UPR可能保护肿瘤细胞避免凋亡的命运。

尽管控制肿瘤休眠与侵略性生长的直接原冈还不清楚，

但已有数据显示两种丝裂原激活蛋白激酶(mitogen—activated

protein kinase，MAPK)家族成员—2ERKl／2和p38能够影响
肿瘤的增殖¨“。ERK通常被增殖的信号分子激活并且与细

胞生长相联系。相反，p38的激活通常在死亡受体、easpases

前体和DNA损伤信号的下游。与p38比较，较高比例激活

ERKl／2与活体内肿瘤的侵略性生长相关，而高水平的p38

活性有助于原位肿瘤细胞进入生长停滞状态。在生长停滞

细胞的高水平p38激活与UPR的诱导相关，而高水平

ERKI／2激活的侵略性生长细胞并没有UPR激活的征

象J“，这表明ER应激在促进肿瘤休眠中具有重要作用，但

是p38在ER应激中的激活地位还不清楚。

癌细胞的突变经常可以使它们失去凋亡潜在性，肿瘤细

胞持续的UPR激活能够促进细胞周期阻滞、休眠而避免凋

亡。因此，肿瘤发展的早期ER应激要么通过增加血管生成

有益于肿瘤牛长，要么诱导肿瘤休眠有益于宿主。另一方

面，诱导的休眠状态也保护肿瘤细胞免受凋亡，并允许它们

在条件变化时有第一：次牛长的机会。

3 ER应激反应性细胞凋亡

ER应激途径的细胞凋亡既有别于经典的线粒体途径和

死亡受体途径的凋亡，又与这两种凋亡途径之间存在紧密联

系，3种凋亡途径最终都通过caspases级联反应诱导细胞凋

亡。easpases是一组由无活性的酶原合成的半胱氨酸蛋白

酶．可以反应体内外的信号，通过上游easpases前体的裂解

而激活，引起一组级联反应，从而导致凋亡的细胞死亡¨“。

ER应激诱导的凋亡涉及caspase-2、caspase一3、easpase-4、

ea{spase一7、caspase一8、caspase-9及caspase一120 caspase一12是关

键的调节者，因为缺乏caspase一12的鼠细胞对ER应激诱导

的凋亡部分抵抗。然而，caspase．12仪在啮齿类动物中表达，

它的人类同系物在进化过程中由于变异而沉默。在人类的

神经母细胞瘤及HeLa细胞研究中发现，caspase-4履行

easpase-12的功能，在ER应激诱导的凋亡中起r重要作

用一“”J。研究显示，MAPK／MEK／ERK的激活是多数实体

瘤细胞对死亡受体介导及线粒体介导的细胞凋亡抵抗的共

同原因。19,20]。抑制MEK／ERK信号通路可以增强黑素瘤细

胞对ER应激诱导凋亡的敏感性，并且证明是由easpase-4激

活介导的。同时提出抑制MEK／ERK信号通路可以下调

GRP78的表达和阻断它在UPR时的诱导，这在提高细胞对

ER应激诱导凋亡中具有重要作用旧“。

此外'c-Jun氨基末端激酶(JNK)、CHOP、Bcl一2的下调以

及凋亡蛋白家族成员抑制剂在ER应激诱导的凋亡中都起到

重要作用。2“⋯。CHOP+动物的小鼠胚胎成纤维细胞和肾

的管状上皮细胞对衣霉素(tunicamycin，TM)诱导的凋亡率较

低，说明CHOP在UPR相关的细胞死亡中具有重要作用Ⅲ1。

用siRNA抑制CHOP的表达可以减少TM介导的DR5的诱

导，从而抑制细胞凋亡Ⅲ1。CHOP促进凋亡的机制似乎与它

降低抗凋亡蛋白Bcl·2而同时升高细胞内活性氧簇(ROS)水

平的能力有关，这两方面都有利于细胞色素C从线粒体腔的

释放哆¨。释放的细胞色素C激活细胞溶质的凋亡蛋白酶激

活冈子1(apoptosic protease activating factors 1，APAFI)，然后

激活下游caspase-9和c摊spase．3依赖的级联反应¨“。

同时，UPR激活也能引起胞质和线粒体的Ca2+水平升

高，胞质内ca2+水平的升高引起BCL-2家族成员BAD脱磷

酸化，并易位至线粒体膜发挥它的促凋亡功能Ⅲo。胞质

ca“的升高也能引起钙蛋白酶的激活，从而诱导caspase一12

前体的裂解一⋯。在ER应激时，caspase一12一旦被激活，其催

化亚单位就会释放到胞质，在胞质内以一个不依赖细胞色素

C的方式激活easpase-9级联反应而启动凋亡Ⅲ1。

4 ER应激改变肿瘤化疗敏感性的作用

GRP78是热休克蛋白70家族中的一员，是ER功能的中

心调节者，具有协助蛋白折叠、集合、非折叠蛋白降解、结合

EIL／Ca“和控制跨膜ER应激感受器激活的作用。在ER应

激时表达明显升高，冈此常作为ER应激的生物标记”“。另

外，由于它的抗凋亡性质，GRP78的应激诱导表现了UPR的

存活保护作用。，已经知道GRP78在大量的癌细胞及活组织

中被诱导，然而GRP78抑制ER应激诱导的细胞凋亡机制和

这种作用在过度ER应激导致细胞死亡中被逆转的机制目前

还不清楚。Rao等i32J研究表明，GRP78抑制凋亡信号部分是

由于抑制caspases的激活。

近来，应用过表达和SiRNA敲除的方法确定GRP78有

助于肿瘤生长和改变癌细胞对药物的敏感性。研究表明，

GRP78的表达水平可能是乳腺癌病人对阿霉素(ADM)为基

础的化疗方案疗效评判的预报因子。GRP78参与细胞对

ADM和依托泊苷(VP一16)诱导凋亡的抵抗，其机制可能是通

过BAX的抑制和ca．spmse-7的激活。紫杉烷类通过干扰ER

结构和抑制(；RP78的转录改变GRP78和UPR保护通路的

功能，例如翻译的抑制和非折叠蛋白的降解。3“。

体外培养的细胞给药处理町以改变ER的微环境和激活

UPR，这样一方面町以帮助这些细胞抵抗拓扑异构酶Ⅱ

(topoismerase II，Topo II)的毒性，另一方面增强它们对DNA

交联剂的敏感性，如顺铂。与以TopoⅡ为靶点的药物不同，

ER应激可以增强各种实体瘤对顺铂诱导的凋亡性细胞死亡

的敏感性一“。因此，UPR的激活能够协同或者阻碍各种抗

癌药物的效应，当然对药物的种类和作用方式是有选择的。

5结语

尽管已明确ER应激反应在一些实体瘤中能被激活，但

是ER应激发生在肿瘤生长的哪一阶段还不清楚。尤其重要

的是要明确UPR的激活改变化疗药物的敏感性的潜在作

用。如果ER应激反应在大多数肿瘤细胞被激活，那么它将

为化疗干涉提供新的靶点。即使肿瘤周围的条件能够充分

激活ER应激反应，但是这并不表明这种反应对肿瘤发展是

决定性的，所以，批判性地评价UPR在肿瘤中的角色，具有

设计小分子抑制剂的潜在可能性，也可以应用UPR通路来

提高现有药物的效能，或许还能设计出新药。
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