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GRP94 生物学特点与肿瘤的关系的研究进展

甄春英 于海丰 叶磊光 刘宝刚△

(哈尔滨医科大学附属第三医院内一科 黑龙江 哈尔滨 150081)

摘要：葡萄糖调节蛋白 94 又叫做内质网蛋白 99，是一种内质网分子伴侣蛋白，与 HSP90 有 50%的同源性。GRP94 蛋白可以和

Ca2+ 结合具有蛋白伴侣特性,能协助新合成的多肽转位、折叠、寡聚体的组装、降解，抑制错误折叠蛋白的分泌；GRP94 还具有抗原

呈递的作用，可以作为肿瘤细胞的伴侣蛋白，参与肿瘤细胞的新陈代谢，保护肿瘤细胞免受有害因素的侵害。GRP94 可能与人类

多种肿瘤的发生有关，其表达的增高可能是肿瘤发生发展的一个重要因素。GRP94 在肿瘤组织中高表达提示相关研究者，应用基

因手段抑制 GRP94 的表达可能能够抑制肿瘤细胞的生长、侵袭和转移、增加肿瘤细胞对化疗药物的敏感性等，并且利用 GRP94
作为一种新的肿瘤治疗的靶分子或介质可能为肿瘤的基因治疗带来更广泛的应用前景。
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ABSTRACT : Glucose regulated protein 94, also known as the endoplasmic reticulum protein 99,is an endoplasmic reticulum

chaperone proteins, and it has 50% homology with HSP90.GRP94 proteins can be combined with Ca2+, having a protein partner
properties, which can help a new synthesis of peptide translocation, folding, Assembly and degradation of oligomers, Inhibiting secretion
of Protein misfolding; GRP94, also has antigen presenting function, can be used as tumor cells of chaperone proteins, involving in tumor
cells of the new supersedes the old, protecting tumor cells from harmful factors of infringement. GRP94 may be associated with a variety
of human tumors, its increased expression may be an important factor in tumor occurrence and development. The high expression of
GRP94 in tumor tissues indicated that inhibiting the expression of GRP94 by gene technology may restrain the tumor cells' growth,
invasion and metastasis, increase tumor cell sensitivity to chemotherapeutic drugs. And GRP94 as a kind of new cancer treatment target
molecules or medium for cancer gene therapy may bring more extensive application prospect.
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内质网 ( endoplasmic reticulum, ER)是一种核周细胞器，由

膜蛋白及分泌蛋白组成, 可以合成大约 1 /3 的细胞蛋白质，也

是重要的钙离子贮存库。分泌性蛋白、跨膜蛋白贮存在内质网

中，它们和内质网驻留蛋白共同折叠成天然构象，通过加工修

饰后,这些蛋白质具有活性。内质网可以调节这些蛋白质折叠

与聚集，辨认错误蛋白质的折叠并使其恢复正确的天然构象；

它还可以调节细胞所产生的应激反应及钙离子的含量。如果蛋

白质在内质网内的折叠受到抑制或错误折叠将导致细胞内钙

稳态失衡，造成未折叠蛋白聚集，将引起内质网应激（endoplas-
mic reticulum stress，ERS），从而激活未折叠蛋白反应 ( unfolded
protein res ponse,UPR)。葡萄糖调节蛋白 94 ( glucose regulated
protein，GRP94)是一种分子伴侣，主要贮存在内质网中，参与内

质网的应激反应，是内质网应激反应中的重要因子。
葡萄糖调节蛋白 94（HSP90Bl(ECGP、GlX)6、TRAl) ( gluc-

ose regulated protein，GRP94)，是一种分子伴侣，又叫做内质网

蛋白 99,它主要存在内质网中，是内质网丰度蛋白之一[1]，也是

一种高度保守的内质网驻留糖蛋白，与 HSP90 有 50%的同源

性[2]，是热休克蛋白 HSP90(heat shockprotein，HSP90)家族的一

部分。与内质网腔中 GRP78、蛋白质二硫键异构酶和钙网织蛋

白等不同，在正常细胞环境中 GPR94 可以和 Ca2+ 结合具有蛋

白伴侣特性,在新合成多肽过程中，参与多肽的正确转位、折叠

和装配；并且参与寡聚体的组装和分解，进一步抑制错误蛋白

的分泌。现就 GRP94 的生物学特点以及与肿瘤的关系的研究

进展做如下综述。

1 GRP94 的结构特点及生理功能

1.1 GRP94 的编码基因及蛋白结构

GRP94 基因位于 12 号染色体上，含有两个假基因，分别定

位于 15 号和 1 号染色体上，共编码 803 个氨基酸，N 端的信号

肽和 C 端的一个四肽结构 KDEL 负责蛋白在内质网的定位。
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绝大多数 GRP94 分布于内质网腔中，一部分 GRP94 也可以定

位于细胞的表面。GRP94 这种在内质网外的定位可能与其 C
端 KDEL 四肽的缺失有关。在有 ATP 类似物的环境中，GRP94
的二聚体通过空间变换形成“V”字形，使 ATP 结合区域变形，

而 X 线衍射发现当 GRP94 中的某一段区域发生 90 度旋转时，

它将具有催化活性[3]。由此推测这种变化可能是调节 GRP94 功

能的关键步骤。GRP94 糖基化的过程受其表达情况的影响而发

生变化。GRP94 在正常情况下只对氨基酸的两个位点进行糖基

化。但当 GRP94 高表达时它的羧基端也可以进行糖基化[4]，从

而引发过度糖基化。有文献记载，葡萄糖调节蛋白的作用机理

较为复杂，可能与肿瘤的产生、增长及细胞免疫相关。
1.2 GRP94 的生理功能

内质网分子伴侣 GPR94 在蛋白质的形成、降解的过程中

发挥重要的作用，调节细胞的结构产生内质网应激，产生

GRP94 和钙的复合物从而引发多种细胞免疫应答的产生。
1.2.1 分子伴侣 在分子伴侣的家族中，GRP94 的含量最丰富，

并且具有其独特的生物功能，可以结合多种蛋白（一些结合素、
一些 Ton 样受体、免疫球蛋白、植物 CLAVATA 蛋白和胰岛素

样生长因子Ⅱ），在胰岛素样生长因子Ⅱ的成熟过程中，GRP94
与其前体短暂结合，并辅助 IGF 一Ⅱ向外分泌[1]。由于血供不足

及营养不良造成低组织处于氧、低糖及酸性环境等应激条件

下，GRP94 将被诱导，在此过程中 GRP94 可以与折叠错误的蛋

白质形成稳定的复合物，协助蛋白的折叠、装配和运输。而

GRP94 还可以作为肿瘤细胞的伴侣蛋白，参与肿瘤细胞的新陈

代谢，保护肿瘤细胞免受有害因素的侵害[5]，使肿瘤细胞得以正

常的生长，发挥分子伴侣功能。
1.2.2 细胞凋亡 GRP94 内部结构的改变可以诱导细胞凋亡，如

内质网应激蛋白的等电点异位、亚细胞定位和蛋白的错误表达

都可以使细胞走向凋亡。在低糖、低氧、酸性等不利环境条件

下，蛋白发生错误折叠或未折叠蛋白在内质网中的大量积聚促

使内质网处于应激状态，启动未折叠蛋白反应(unfolded protein
response，UPR)。内质网处于应激状态时，GRP94 可能通过与内

质网应激元件(endoplasmic reticulum stress element，ERSE)相互

作用，诱导 C／EBP 同源蛋白的表达，从而下调 Bel-2，促进细

胞凋亡[6,7]。不同的凋亡前蛋白参与不同细胞的内质网应激相关

凋亡过程。内质网应激可以引起一系列应激反应，首先使 eas-
pase-7、easpase-4 和 caspase-8 样蛋白被召集到内质网膜上，同

时被激活，进而激活凋亡前转录因子如：生长停滞基因 153 或

（和）CAAT／增强子结合蛋白同源蛋白等，然后阻断肿瘤组织

中坏死因子的含量，减少凋亡诱导配体(TRAIL)诱导的凋亡。但

是并不是所有的内质网应激状态的产生都会诱导细胞凋亡，细

胞对于刺激的处理有自己的评判标准，当外来刺激较小时，可

以通过自身修复分子来纠正错误，只有当刺激的强度很高时，

通过修复分子无法修复时，才会启动凋亡反应产生凋亡，但当

内质网应激蛋白 GRP94 过表达时不会促进凋亡的发生，反而

会阻碍凋亡效应分子的分泌[8-10]。
1.2.3 免疫反应 关于病毒感染和肿瘤的细胞，GRP94 作为天然

免疫调节剂可以启动两种免疫反应：一种为固有免疫反应，另

一种为适应性免疫反应。在固有免疫反应中，GRP94 与 Toll 样

受体和专业提呈细胞上的清道夫受体结合，激活 NF—KB 信号

转导途径，从而诱导细胞分泌因子，进而激活自然杀伤细胞杀

灭肿瘤或病毒感染细胞、发挥细胞毒性 T 细胞效应。而在适应

性免疫反应中，GRP94 通过与特异性抗原肽结合，形成 GRP94-
抗原肽复合物，当细胞裂解后，专业提呈细胞捕获 GRP94- 肽

复合物，以 CD91 作为载体将抗原肽提呈给 MHC-I 类分子，产

生毒性 T 细胞效应。尽管 GRP94 在交叉激活抗原抗体反应中

具有关键的作用，但其在激活特异性免疫方面并不是必须的，

机体也可以通过其他作用机制形成 MHCI 类分子与抗原肽的

复合物，从而引起毒性 T 细胞效应 [1,11]。

2 GRP94 在肿瘤中的表达

在正常细胞的生长过程中 GRP94 的表达受到细胞周期的

严密监管，将 GRP94 的数量控制一定的范围内。而在肿瘤细胞

中由于细胞降解、坏死物质及其基因变异的存在给 GRP94 的

生长创造了良好的环境，使其表达持续增高。GRP94 这种过表

达趋势，使其在多种肿瘤发生发展过程中起重要的辅助作用[1]，

主要为抑癌作用和促癌作用。GRP94 也可以通过自分泌 / 旁分

泌的方式促进细胞生长、发育、活化血管内皮细胞，刺激新生血

管生成，保护肿瘤细胞使其能够在恶劣的环境中继续生存。
在肿瘤细胞的正常发育过程中，GRP94 表达呈增高趋势，

其增高可能与肿瘤细胞恶性生长引起葡萄糖含量降低、低氧环

境有关。热休克蛋白 GRP94 是一类应激蛋白，主要位于内质网

中，是 HSP90 家族中的标志分子伴侣，参与蛋白质的正确折叠

和分泌[12-15]。有研究表明，GRP94 的表达水平与其转录并不是均

一一致；有资料报道，肿瘤细胞的内质网应激反应伴随着肿瘤

细胞的生长而发生。许多学者在研究结果中发现在正常组织也

有少量 GRP94 表达，但是在正常组织处于缺血状态时，开始 12
小时 GRP94 表达增高，到 24 小时 GRP94 表达开始下降。
GRP94 在结肠癌组织中表达高于在腺瘤中的表达，腺瘤组织高

于正常组织的表达，结肠癌中临床分期越高，细胞分化程度越

低 GRP94 的表达就越高。提示 GRP94 表达可能与结肠癌的发

展演变密切相关。在乳腺癌的五个细胞系中 GRP94 均有不同

程度的表达，人工模拟实体肿瘤处于缺血、低糖等细胞营养供

应不足的情况下，GRP94 的表达水平显著高于正常乳腺上皮

细胞表达。同结肠癌一样，乳腺癌中癌细胞演变随着细胞分化

程度降低、临床分期的增加 GRP94 的表达有明显增高趋势，提

示分子伴侣 GRP94 参与肿瘤细胞生长过程，保护肿瘤细胞促

进增殖分化，去除肿瘤细胞中 GRP94 基因有可能使肿瘤细胞

走向凋亡。以 Srivastava 等为主的科研团队从动物肿瘤中提取

并纯化了 GRP94 分子，把它作为肿瘤抗原再次植入小鼠体内，

小鼠可以产生保护性免疫反应，小鼠体内无瘤生成[16]。此实验

的一个重大的意义就是，GRP94 抗原复合物可以从动物肿瘤组

织中提取出来，它可能作为一种新型疫苗，激发机体产生免疫

能力，产生抗肿瘤特异的 CTL 效应。

3 GRP94 与肿瘤耐药的关系

GRP94 的高表达使多种肿瘤（肺癌、乳腺癌、胶质瘤等）细

胞对化疗药物产生耐药，而抑制 GRP94 的表达能够明显提高

肿瘤患者对化疗药物的敏感性，加强疗效。针对 GRP94 分子独

特的生理功能，改变 GRP94 的空间构象或抑制基因表达可以
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解除它对肿瘤细胞的保护作用。抑制内质网应激产生的葡萄糖

分子伴侣可以抑制肿瘤生长，增加肿瘤细胞的凋亡。在乳腺癌

治疗中，可以用格尔德霉素可以破坏 GRP94-p185 复合物将

p185 分解出来从而杀灭癌细胞[17]。关于抗药性方面，长春新碱、
Etoposside(依托泊甙)、阿霉素、羟喜树碱等抗肿瘤化疗药物可

以在预先诱导产生 GRP94 的肿瘤细胞系中失去药效，产生耐

药性[18]。但耐药性因 GRP94 表达的降低而衰退。由于新生血管

及营养供应不足等原因, 肿瘤细胞生长在低糖、弱酸和低氧的

微环境中。耐药性的产生就与肿瘤细胞存在微环境有一定关

联。这种微环境是肿瘤细胞生长的家园，它可以促使一些药物

（阿霉素、氟尿嘧啶、依托泊苷和放线菌素 D 等）对癌细胞产生

耐药性，还可以提高 GRP94 和糖调节蛋白 78( g lucose- regula-
ted protein 78, GRP78 ) 的表达。GRP94 在结肠癌等实体肿瘤中

的表达呈增高趋势, GRP94 的高表达与肿瘤细胞的分化程度、
侵袭能力及对化疗药物的敏感性相关。从以往做的一些实验结

果中可以发现如果在结肠癌治疗中将 GRP94 考虑进去，将有

助于临床医生在工作中避免使用一些不但对患者病情无益甚

至增加毒副反应的药物，使患者错失在佳治疗时机。对于其它

肿瘤也是如此。一项关于 GRP94 的高表达与化疗药物相关性

的研究中，取 52 例非小细胞肺癌通过 Spearman 相关分析结果

表明，GRP94 表达水平增高的患者对依托泊苷的疗效不明显，

GRP94 的表达与 VP-16 的耐药具有相关性，而与其他的药物

无明显的相关性。但大部分肿瘤都是异源性疾病，因此在设计

实验预测模型时，要考虑诸多因素。GRP94 对依托泊苷产生耐

药性的机制可能为: GRP94 通过影响凋亡细胞器降低化学药

物的药性，进而产生耐药，降低肿瘤的凋亡。研究表明降低

GRP94 的表达水平能够提高 VP- 16 对肿瘤细胞的敏感性，促

进去凋亡[1]。此外，GRP94 还能够抑制肿瘤细胞的损伤,启动肿

瘤的保护性免疫 [19],加强对肿瘤细胞的保护作用。因此,抑制

GRP94 的生理功能及基因水平, 将有望新的会成为非小细胞肺

癌的一种治疗策略。

4 GRP94 在肿瘤治疗中的应用

GRP94 可以作为肽类的分子伴侣,形成 GRP94- 肽复合物。
GRP94 在肿瘤细胞中带有肿瘤抗原肽，在病毒中带有病毒抗原

肽，这两种抗原肽细胞裂解坏死后即可形成 GRP94- 肽复合物,
它刺激 T 细胞发生自体免疫反应[20]。在肿瘤细胞中，GRP94 作

为细胞膜的表面蛋白，促进肿瘤细胞的生长分化，针对 GRP94
的独特功能及其在肿瘤中的作用,人们可以将其应用到肿瘤的

治疗中。
4.1 GRP94 有望作为一种新的肿瘤生物标记物

在人类肿瘤中，GRP94 的高表达通常与胃癌，肝癌，乳腺

癌，宫颈癌，结肠癌及前列腺癌相关。实验表明，乳腺癌患者的

肿瘤细胞的 GRP94 的表达水平明显高于正常的癌旁组织[21]。
赖丽琴等的研究表明 GRP94 蛋白在人体胃癌组织中的阳性表

达率比癌旁组织中 GRP94 的表达明显升高，而且随着肿瘤的

大小表达发生变化，肿瘤体积越大，表达越强。许乾乾[22]等在一

项子宫颈癌的研究中，共研究 32 例子宫颈鳞癌，结果显示

GRP94 蛋白在宫颈癌中表达水平明显高于正常子宫颈组织，并

有向细胞核集中的趋势。也有研究者发现在肿瘤细胞中的

GRP94 的表达增加与细胞的周期生长有关[13-15,23-25]。它的过表达

参与了一些肿瘤的形成。肿瘤组织分化的异型性体现在不同癌

细胞中有细胞质、细胞核和细胞膜的表达。GRP94 在肿瘤细胞

中的空间构象和正常细胞不同，这种差异在某种程度上反映了

细胞本身的生物学行为的异常。在抗肿瘤的免疫过程中，这种

异常的分布情况可能发挥重要作用。因此，通过检测 GRP94 的

表达量将可能作为肿瘤生物学行为的生物指标。
4.2 GRP94 可以作为抗肿瘤药物作用的新靶点

近年来，由于肿瘤分子细胞生物学和基因工程等技术的快

速发展，使人们对癌变分子机制的认识大幅度提高，从而为开

展肿瘤的早期分子诊断和基因靶向治疗开辟新的途径。作为一

种热休克蛋白，GRP94 是肿瘤细胞生存的重要因子，参与肿瘤

细胞的发生发展，可作为抗肿瘤药物的一个靶分子。有实验显

示，GRP94 在肺癌、乳腺癌、结肠癌等肿瘤中有教高的表达水

平，正常细胞的演变成肿瘤细胞与 GRP94 的高表达密切相关。
同时，它还具有抗原呈递作用，在肿瘤的发生发展中起重要作

用[26]。在某些肿瘤对化疗不是很敏感，可能是因为 GRP94 对肿

瘤细胞具有保护性作用[27]。去除肿瘤中 GRP94 基因，将抑制肿

瘤的生长，从而引起肿瘤细胞的凋亡。因此，GRP94 将有可能成

为研究者研发药物的一个新的靶点，有针对性的抑制 GRP94
基因的表达或生理功能将可能成为肿瘤治疗中的新方法。

5 问题与展望

综上所述，现有的治疗手段下，肺癌病人的生存率低，非小

细胞肺癌病人的五年生存率只有 15%。由于手术、放化疗存在

的各种问题，现在的研究热点已转向寻找新的治疗策略以及提

高早期诊断的敏感性和特异性。一些新的治疗策略显示出很好

的前景，但由于大部分肺癌病人都有长期吸烟史，所以预防仍

然是战胜肺癌的最好方法。GRP94 作为一种内质网分子伴侣，

与肿瘤的关系十分密切，其所具有的独特功能，使其在肿瘤的

诊断与治疗中越来越受到重视。目前的研究已证实 GRP94 在

一些肿瘤中过度表达，但随之也产生了一些新的重要问题：

GRP94 如何促使肿瘤发生发展？如何保护肿瘤细胞防止凋亡？

随着研究的进展、对 GRP94 研究的不断深入，可以预见，

GRP94 基因必将为肿瘤的诊断及治疗带来新的希望与机遇。
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