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［摘要］  葡萄糖调节蛋白78(glucose-regulated protein 78，GRP78)在肿瘤耐药发生中具有重要作用，针对

GRP78的靶向治疗已成为抗癌治疗的研究热点。该研究简要介绍了葡萄糖调节蛋白78，总结其与化疗、内分泌

治疗、靶向治疗等治疗耐药的关系以及耐药机制，同时总结了GRP78靶向治疗方面的研究进展。
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［Abstract］ Glucose-regulated protein 78 (GRP78) plays an important role in the development of drug 
resistance in cancer, and GRP78 targeted therapy has become a hotspot of cancer research. In this article, we briefly 
introduce GRP78, review the research progress on the roles of GRP78 in drug resistance to cancer therapies, including 
chemotherapy, endocrine therapy and targeted therapy, and the mechanisms of resistance. The progress on GRP78 
targeted therapy for cancer is also summarized.
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　 　 葡 萄 糖 调 节 蛋 白 7 8 ( g l u c o s e - r e g u l a t e d 
protein，GRP78)是主要的内质网分子伴侣，也

是未折叠蛋白反应(unfolded protein response，

UPR)的核心调节因子。其主要功能为协助蛋白

折叠装配及错误折叠蛋白的降解，维持内质网

钙稳态和控制内质网应激传感器的激活，是细

胞维持正常功能的重要调节蛋白。癌细胞的快

速增殖需要蛋白合成能力增强，并且由于血管

生长不能满足肿瘤生长的需要，导致内质网应

激，并触发适应性的UPR，引起GRP78和其他

伴侣蛋白上调。对内质网应激的应答能力是决

定癌细胞是否存活的关键，未解除的内质网应

激会导致细胞凋亡［1］。凭借分子伴侣功能和抗

凋亡特性，GRP78增强了内质网功能，维持了

内质网稳态，促进癌细胞的存活和侵袭，其保

护作用可能体现在以下几点：① 影响生长因子

的分泌和生长因子受体的成熟；② 癌细胞表面

GRP78具有多功能受体的作用，转导生存与增殖

信号；③ 是哺乳动物细胞内质网应激诱导自噬

的必需成分；④ 调节内皮细胞增殖、生存、迁

移，是介导肿瘤血管再生的关键因子；⑤ 促进

肿瘤相关巨噬细胞的活化及其他基质细胞发挥支

持肿瘤生长的作用，并放大肿瘤细胞的促炎性 
反应。

　　因此，GRP78增强癌细胞适应力，促进肿瘤

耐药发生。许多研究业已表明，多种癌组织中

GRP78的表达情况都具有临床预后意义，例如胃

癌、肺癌、乳腺癌［2-4］。近年来有关GRP78在癌
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症治疗中的报道不断涌现，现就其与肿瘤耐药

和靶向治疗的研究进展进行如下综述。

1  GRP78与肿瘤治疗耐药

　　肿瘤治疗耐药涉及许多机制，依然是癌

症治疗中的主要挑战，而UPR的保护性元件

GRP78的上调可能是主要成因。增殖中的癌细

胞、静止的癌细胞以及肿瘤相关内皮细胞都

存在GRP78过表达，这与许多治疗药物耐受有

关，包括化疗、靶向治疗、内分泌治疗以及抗

血管生成药等。

1.1  GRP78与化疗耐药

　　体外实验已经确认，GRP78水平增高能保

护癌细胞不被一些常用的化疗药物(紫杉醇、

氟尿嘧啶和吉西他滨)杀死［5-7］。近年的研究

也显示了降低GRP78水平能使癌细胞对化疗更

敏感。GRP78能干扰化疗药物作用的特异靶点

和细胞凋亡级联反应的因子，在通过多种途径

实现对细胞凋亡的抑制作用。首先，应激条件

下高表达的GRP78暂时与拓扑异构酶Ⅱ相互作

用，干扰其修饰，导致其失活降解，使它们在

细胞内的水平下降［8］，直接影响拓扑异构酶

Ⅱ抑制剂(例如多柔比星、依托泊苷等)的化疗

效果。其次，GRP78结合于促凋亡成分并使之

失活。例如，GRP78能结合内质网上的促凋亡

蛋白BIK并抑制其活性，从而减少BIK对抗凋

亡因子Bcl-2的阻断作用，使Bcl-2得以发挥其抗

凋亡活性，引起内分泌治疗或化疗耐药［9］。

GRP78通过结合caspase-7抑制其对caspase-12的

激活，从而抑制化疗药物诱导的内质网凋亡途 

径［10］，化疗药物诸如依托泊苷、紫杉醇与长

春新碱。再次，GRP78促进PI3K/AKT信号转

导。已有研究表明，细胞表面GRP78能与PI3K
形成复合物，增加PI(3、4、5)P3生成，从而增

强PI3K/AKT信号［11］。并且，GRP78既是AKT
信号的下游靶点，又是AKT的调节因子，两

者之间存在反馈回路［12］。用siRNA下调细胞

内和细胞表面GRP78的研究发现，2种形式的

GRP78都会促进人白血病细胞抵抗阿糖胞苷诱

导的凋亡，机制涉及细胞表面GRP78促进PI3K/
AKT/mTOR信号转导，细胞内GRP78抑制激活

的caspase-7［13］。最后，GRP78可以通过抑制C/

EBP同源蛋白的表达，从而阻碍UPR中C/EBP同

源蛋白介导的凋亡途径［14］。GRP78影响C/EBP
同源蛋白水平所致的耐药可能限于一些可以导致

内质网应激的药物，例如塞来考昔、含硒药物。

1.2  GRP78与内分泌和靶向治疗耐药

　　Kumandan等［15］的研究显示，虽然曲妥珠

单抗介导PI3K/AKT途径的抑制，UPR仍可能以

旁路途径重新激活PI3K/AKT轴，引起曲妥珠单

抗耐药。因此，针对UPR关键靶分子GRP78的

靶向治疗可能是人表皮生长因子受体-2(human 
epidermal growth factor receptor-2，HER-2)阳性

患者的辅助治疗新形式。

　　过表达的GRP78通过整合包括UPR、凋

亡、自噬的细胞信号通路，抑制凋亡并刺激自

噬，降低了抗雌激素治疗在乳腺癌中的效果，

促进了获得性耐药的发生 ［16］。既往研究显

示，包括他莫昔芬、芳香化酶抑制剂及氟维司

群等药物在内，高表达的GRP78都能够降低乳

腺癌对治疗的敏感性［17］。

1.3  GRP78与肿瘤干细胞

　　具有自我更新能力的癌症起始细胞(cancer 
initiating cells，CICs)被认为是癌症转移、治

疗耐受和复发的根本原因。据报道，GRP78在

乳腺癌和头颈部肿瘤播散细胞中明显增高，

这些表面表达GRP78的细胞具有肿瘤干细胞特

性——自我更新、分化、放射耐受，与CICs的

生物学特性相同［18-19］。用shRNA下调GRP78在

体内外都促进了头颈部CICs分化、凋亡，损伤

了其致瘤特性。这些观察虽然还在初期，但提

示了GRP78可能在调节CICs增殖生存、干细胞

生物学特性方面有关键作用。近年发现MCF7细

胞系的1个亚群具有干细胞特性，而GRP78介导

了该亚群的放疗耐受，是一个针对癌细胞生发

亚群的潜在治疗靶点［20］。

　　总体而言，检测GRP78水平能够预测患者

对于化疗药物的敏感性，有助于制定个性化治

疗方案。这些发现也确立了GRP78是潜在的治

疗靶点，将目前的治疗方案联合GRP78靶向治

疗有望克服耐药难题。

2  GRP78与肿瘤靶向治疗

　　抗肿瘤治疗的一个主要障碍是传统放化疗
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会损伤正常组织并产生治疗耐受，这亟待特异

性的靶向治疗来提高疗效并减轻不良反应。由

于GRP78在肿瘤细胞表面优先表达且有促进生

存和转移的作用，抑制其基因表达或抑制该蛋

白功能可能是抗肿瘤治疗的一个切入点。许多

研究报道了在体内和体外抑制GRP78功能的方

法，以GRP78为靶点设计的药物主要分为3类：

抗体、天然复合物和肽。

2.1  抗体类

　　无论是抗细胞内还是细胞表面GRP78的特

异抗体，都已被验证了其抑制肿瘤生长的作

用。有研究表明，肿瘤细胞中的GRP78不仅位

于内质网，还表达在细胞表面，并且其2个功能

性结构域——NH2端ATP酶结构域和COOH端多

肽结合域都暴露在细胞外［21］。结合特征不同

的抗体具有相应的细胞信号特征，会引起不同

的下游细胞效应。在恶性黑素瘤等肿瘤中，抗

GRP78N末端的自身抗体与肿瘤细胞表面GRP78
相互作用，驱动PI3K依赖的AKT激活，引起增

殖与抗凋亡级联反应；但是，抗GRP78C末端的

抗体会上调p53介导的凋亡信号，并抑制伴随的

PI3K、NF-kB途径的激活，导致细胞死亡。有

研究展示了3种新的鼠源性单克隆抗体：① 抗N
端的N88模拟了巨球蛋白α，刺激癌细胞增殖及

肿瘤生长；② 抗C端的C107上调p53介导的促凋

亡信号，导致细胞死亡及肿瘤生长延缓；③ 抗
C端的C38则是巨球蛋白α和N88的拮抗剂 ［22］。

该研究提示，抗癌抗体C107值得在其他类型的

肿瘤细胞中做进一步研究，也通过C38展示了

构建单抗携带细胞毒肽链、小分子或放射性同

位素的治疗方向。鉴于目前研究涉及的单抗多

为IgM抗体，而该研究中构建的是IgG抗体，

并且作用位点与其他GRP78抗体不同，可能也

为将来GRP78的功能研究提供了便利。虽然针

对恶性黑素瘤的处于研发阶段的小分子及单抗

有很多，但PAT-SM6是唯一一种针对肿瘤特异

GRP78同工型的靶向抗体，并且已经通过Ⅰ期

安全性试验，有望用于各类表达PAT-SM6的恶

性肿瘤的治疗［23］。Liu等［24］研发了一种新的

抗细胞表面GRP78的单抗(MAb159)，能抑制

PI3K途径从而阻断GRP78的致瘤信号，诱导细

胞凋亡，在体内引起肿瘤衰退、抑制转移并破

坏肿瘤血管，且不损伤正常组织。在人源化的

MAb159进行临床试验后，有望应用于肿瘤诊断

和治疗。

2.2  天然复合物类

　　一些天然复合物也被发现能阻断GRP78转

录或者抑制其活性，恶化的ER应激从促生存机

制为主的模式转变为促凋亡模式，例如微生物

代谢物versipelostatin、异甘草素［25-26］。但很难

评估这些复合物是否确实有助于抗癌，或许干

扰GRP78功能仅是抗癌结局的相关事件。因为

这些复合物除了抑制GRP78外，还会产生许多

其他生物学功能。而且GRP78还可以位于细胞

质、细胞核、线粒体及肿瘤细胞表面，甚至分

泌至细胞外，其功能不止是调节内质网跨膜蛋

白信号。也有研究表明，subtilase细胞毒素AB5
的催化亚单位A拥有蛋白酶活性，能够高度选

择性剪切灭活GRP78，表现出抗癌活性。然而

靶向功能可能涉及B亚单位的多糖特异度，而B
亚单位所结合的α2-3-linked Neu5Gc也少量表达

在正常组织上，这提示了含AB亚单位的全毒素

的潜在不良反应［27］。近年研究提出不含B亚单

位的EGF-SubA对表达EGFR的细胞有细胞毒作

用，这种包含A亚单位的融合毒素能触发不依赖

细胞凋亡途径的细胞死亡，增强肿瘤光动力治

疗系统Photofrin-PDT的抗癌效果［28-29］。AMPK
小分子抑制剂Compound C(dorsomorphin)被发现

能在葡萄糖缺乏的条件下抑制GRP78启动子激

活，防止GRP78堆积，联合其他UPR抑制剂能

协同增加癌细胞杀伤效应［30］。因此，在探索

阻断GRP78功能及设计药物的过程中，还有许

多关键机制有待阐明，这对于设计高效低毒的

靶向药物非常重要。

2.3  肽类

　　GRP78结合肽的应用主要分2类：直接抑制

GRP78的活性或运载细胞毒药物。一种源于协

同分子伴侣Bag-1(BCL-2-associated athanogene 
1，BAG1)的肽序列，能通过与GRP78的C端

底物结合域相互作用，抑制GRP78的蛋白折

叠活性，并抑制UPR的3条通路的激活(IRE1和

PERK的磷酸化、ATF6的剪切)，导致PARP与
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caspase-4的剪切［31］。该Bag-1肽还在体内具有

癌细胞生长抑制作用，其结合GRP78与抑制肿

瘤生长的核心序列为RVMLIGK，有望用于生

产广谱抗肿瘤药物并克服耐药。另一个BAG
家族成员Bag-3的BAG结构域与GRP78的N端

ATP酶结构域以及C端相互作用，竞争caspase-7
与GRP78的结合，使procaspase-7脱离GRP78
得以激活，增加癌细胞对DNA损伤药物的敏 

感性［32］。

　　含程序性细胞死亡诱导序列的合成嵌合

肽、连接细胞毒药物的Pep42等在研究中都表

现出特异的抗癌活性［33-34］，且不会对正常器

官造成影响，说明携带细胞毒药物或凋亡诱

导序列的GRP78结合肽有望应用于抗癌治疗。

近年，有研究报道了骨转移灶靶向肽 (bone 
metastasis targeting peptide 78，BMTP78)在临

床前期转移模型中的抗癌效果，这种连接促凋

亡序列的GRP78结合肽能选择性杀伤细胞表面

带有GRP78的乳腺癌细胞，在抑制原发灶生长

的同时，还减少肺和骨转移灶生长而延长总生 

存期［35］。

　 　 K a n g 等 ［ 3 6 ］筛 选 出 1 种 G R P 7 8 结 合 肽

GMBP1，能特异地结合胃癌多重耐药(multidrug 
resistance，MDR)细胞，逆转多重耐药，重拾化

疗敏感性，这可能是由于下调了多重耐药相关

蛋白GRP78从而抑制了多重耐药基因1的表达。

还有研究也用噬菌体展示技术筛选出重组多肽

GIRLRG，它能识别放疗诱导的细胞表面受体

GRP78，连接了这一靶向多肽和缓释纳米粒的

药物传送体系增加了放疗后乳腺癌组织中紫杉

醇的浓度，延长了肿瘤倍增时间，效果优于目

前化疗［37］。

3  问题与展望

　　综上所述，GRP78与肿瘤耐药的产生有密

切关系，其独特的生物学功能和特性使之在肿

瘤治疗中备受关注。目前研究报道了许多有望

应用于抗癌治疗的GRP78靶向药物，但多停留

在基础实验阶段。由于GRP78大部分表达于内

质网，小部分以其他形式存在于细胞内外，

故最有效的治疗方法是穿过细胞膜阻断内质

网GRP78的功能，或者在全局上控制GRP78的

表达。再者，GRP78的其他形式以及相似的内

质网分子伴侣(例如GRP94)对控制细胞生存能

力、信号转导可能也有特殊的作用，因此，在

研发靶向治疗药物时还需全面考量相关的作用

机制。如何将临床前研究过渡到临床试验，使

GRP78靶向治疗达到特异的最佳抗癌效果，解

决耐药难题，尚需进一步研究探索。
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