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［摘要］　热休克蛋白４７（ＨＳＰ４７）是由位于１１ｑ１３．５染色体上的丝氨酸家族成员１基因所编码
的一种蛋白质，是胶原正确折叠和分泌所必需的一种重要分子伴侣蛋白。ＨＳＰ４７在胶原合成的多个
步骤中发挥至关重要的作用，可以防止前胶原聚集及诱导脯氨酸和赖氨酸残基的羟基化。研究发现

多种消化系统肿瘤中存在ＨＳＰ４７的异常表达，且ＨＳＰ４７可促进肿瘤血管生成、肿瘤增殖、迁移和转
移。本综述拟重点探讨ＨＳＰ４７在消化系统肿瘤中的研究进展。

［关键词］　热休克蛋白４７；　伴侣蛋白；　胶原；　消化系统肿瘤；　分子靶点
［中图分类号］　Ｒ５７３　　　　［文献标识码］　Ａ

　　维持细胞蛋白质的稳态是细胞发挥正常功能的必要前提。
蛋白质的正确折叠是众多分子共同参与以维持蛋白稳态的一个

复杂的过程，而内质网是参与这个过程最主要的细胞器［１］。蛋

白折叠的核心角色是伴侣蛋白，有助于新合成肽链的成熟。热休

克蛋白４７（ＨＳＰ４７）是由丝氨酸家族成员１（ＳＥＲＰＩＮＨ１）基因所编
码的一种伴侣蛋白，防止前胶原聚集和诱导脯氨酸以及赖氨酸残

基的羟基化［２］，对胶原正确折叠和分泌起着重要的作用。在过

去的２０年里，ＨＳＰ４７一直被视为一种维持细胞蛋白质稳态的重
要伴侣蛋白。多种疾病均存在ＨＳＰ４７的异常表达，包括结缔组
织疾病和恶性肿瘤。本文重点探究ＨＳＰ４７与胶原之间的相互作
用、ＨＳＰ４７在多种消化道肿瘤发生与发展中的作用及 ＨＳＰ４７作
为治疗靶点的相关研究进展。

　　一、ＨＳＰ４７与胶原成熟

胶原是体内最丰富的蛋白质，也是细胞外基质（ＥＣＭ）的主
要组成部分。胶原由３条α链组成，每条链都有三螺旋区域。这
３条链具有不同功能的结构域：Ｎ端丙肽、中心胶原结构域和 Ｃ
末端前肽。而胶原基因翻译后，３条 α链的 Ｃ端结构域相互识
别，并引起它们的相互聚合。蛋白质二硫异构酶（ＰＤＩ）可加速这
一生理过程［３］。胶原分子的转运与分泌主要通过内质网和高尔

基信号通路。当胶原在ＥＣＭ处于前胶原的阶段时，特异性的蛋
白酶会水解Ｎ端丙肽和Ｃ末端的前肽，随后引起ＥＣＭ的胶原相
互聚合。ＨＳＰ４７由于具有内质网滞留信号通路和高尔基体膜的
相关受体，可以返回至高尔基体［３］。

ＨＳＰ４７在胶原链的正确折叠过程中发挥至关重要的作用。
在胶原三螺旋结构形成的过程中，胶原分子的结构域变为疏水

性，ＨＳＰ４７与这些区域结合并阻止前胶原在内质网中的大量聚
集。ＨＳＰ４７与前胶原的结合或解离与 ｐＨ密切相关。当 ｐＨ为
６．４～７．０时，ＨＳＰ４７通过自我连接方式抑制Ⅰ型胶原的纤维原的
合成。当ｐＨ降至６．３以下时，Ⅰ型胶原纤维原的合成逐渐增加。
ｐＨ降低会引起ＨＳＰ４７蛋白结构的改变，而这种结构变化会抑制
ＨＳＰ４７和Ⅰ型胶原结合［４］。因此，ＨＳＰ４７在中性ｐＨ的内质网中会
与前胶原结合，而在转运至高尔基体的弱酸性环境中会与前胶原

解离。

一些化学修饰对胶原分子的形成和分泌非常必要，其中最

为关键的是脯氨酸和赖氨酸残基的羟基化。只有那些尚未折叠

的肽链才有可能被修饰，且这个过程需要脯氨酰３羟化酶、脯氨
酰４羟化酶和赖氨酰羟化酶等多种酶的参与。赖氨酰羟化酶２
的激活会产生组织特异性模式的羟基化。这些模式通过调节分

子间的内交联和间交联，从而调控ＥＣＭ，而这些修饰模式的变化
会引起肿瘤转移相关的改变［５］。

　　二、ＨＳＰ４７和肿瘤、胶原的相关性

ＥＣＭ对组织的支持、抵抗起关键作用。此外，ＥＣＭ对众多调
控细胞功能的生物化学信号通路至关重要。ＥＣＭ包括几种重要
组成成分，如胶原、层粘连蛋白、纤维连接蛋白、糖蛋白、蛋白聚糖

和基质细胞蛋白质。在肿瘤的发生发展过程中，ＥＣＭ的重构很
常见，可通过上调增殖相关信号通路促进肿瘤的进展和转移。

ＨＳＰ４７通过调控ＥＣＭ相关信号通路促进肿瘤的增殖与浸润，可
能是肿瘤诊断和治疗的潜在靶点［６］。ＨＳＰ４７是由ＳＥＲＰＩＮＨ１基
因所编码的一种伴侣蛋白，而微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ，ｍｉＲ）２９可调控
ＳＥＲＰＩＮＨ１ｍＲＮＡ的３’非翻译区（ＵＴＲ）。研究表明 ｍｉＲ２９可
抑制 ＨＳＰ４７的表达，调控 ＨＳＰ４７蛋白在细胞内的表达水平［６］。

ｍｉＲ２９的下调会引起ＨＳＰ４７的上调，这种现象在消化系统肿瘤
中普遍存在。

１．ＨＳＰ４７与结直肠癌
Ｍｏｒｉ等［７］利用相对和绝对定量的同位标记法评估ＨＳＰ４７与

结直肠癌之间的相关性，发现了与结直肠癌淋巴结转移密切相关

的蛋白，后续的生物信息学技术分析表明ＨＳＰ４７是其中一个关
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键标记物蛋白。免疫组化结果表明，ＨＳＰ４７在伴有淋巴结转移的
结直肠癌患者中表达水平明显高于不伴淋巴结转移的结直肠癌

患者，进一步的预后分析表明肿瘤间质ＨＳＰ４７阳性的梭形细胞
数量与患者预后密切相关［７］。肿瘤梭形细胞可分泌大量高表达

ＨＳＰ４７的胶原纤维，一方面促进结直肠癌纤维化，另一方面促进
上皮间质转化，更加利于肿瘤细胞的转移［７］。Ｘｕ等［８］研究发

现，梗阻性结直肠癌组织间质梭形细胞的ＨＳＰ４７表达水平显著
高于非梗阻的结直肠癌组织间质梭形细胞，且ＨＳＰ４７在促进结
直肠癌纤维化的过程中起重要作用。

溃疡性结肠炎是一种累及结直肠的慢性炎症性疾病，主要

以多发的肠道溃疡为特点，具有复发与缓解交替的特征［９］。病

程超过２０年的溃疡性结肠炎患者恶变为结直肠癌的风险是普通
人群的１０～１２倍［１０］。对溃疡性结肠炎相关结直肠癌和散发的

结直肠癌组织进行蛋白组学检测，结果发现，溃疡性结肠炎相关

结直肠癌组织的ＨＳＰ４７表达较散发的结直肠癌组织明显上调。
此外，免疫组化分析结果表明ＨＳＰ４７与Ⅰ型胶原同时表达于细胞
浆，且表达水平随结直肠癌进展程度增加而增多。蛋白质免疫印

迹法检测细胞培养基时也发现了分泌在基质中的ＨＳＰ４７［１１］。在
炎癌转化的过程中，间质的胶原代谢发生变化，不仅成纤维细胞

分泌胶原纤维，癌变的上皮细胞也会分泌大量的Ⅰ型胶原纤维，从
而导致溃疡性结肠炎癌变患者机体ＨＳＰ４７水平升高。肠道慢性
炎症诱发病变肠道产生大量的细胞因子，不仅异常分泌胶原纤维

引起肠道纤维化，还会引起金属蛋白酶的释放从而促进肠癌的转

移［１１］。

２．ＨＳＰ４７与胃癌
胃癌是消化系统常见恶性肿瘤，寻找早期诊断胃癌的标记

物对于改善患者预后至关重要。Ｃａｏ等［１２］利用生物信息学技术

对胃癌相关数据库进行分析，发现ＳＥＲＰＩＮＨ１ｍＲＮＡ在胃癌组织
中显著上调，且通过受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析发现
ＳＥＲＰＩＮＨ１ｍＲＮＡ对胃癌的诊断价值较高（ＲＯＣ曲线下面积为
０．６９８）。同时也发现高水平的ＳＥＲＰＩＮＨ１ｍＲＮＡ与分化差的胃
癌类型密切相关，且与胃癌患者总体预后不良相关。我们的前期

研究［１３］发现ＳＥＲＰＩＮＨ１基因在胃癌与癌旁组织中存在显著的表
达差异，ＳＥＲＰＩＮＨ１可以作为鉴别胃癌与非癌的一个很好的指
标。此外，细胞学实验进一步表明ＨＳＰ４７蛋白在胃癌细胞系和
胃癌组织中的表达明显高于正常胃上皮细胞及相应的癌旁组织。

且过表达ＨＳＰ４７后，胃癌细胞Ｗｎｔ／β连环蛋白（Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ）
信号通路的关键蛋白表达显著增加，增殖、迁移、侵袭等生物学行

为增强，肿瘤间质相关蛋白指标上调，而肿瘤上皮相关蛋白指标

表达下调。可见，ＨＳＰ４７主要通过上调 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路
促进胃癌细胞的上皮间质转化与转移。ＨＳＰ４７在胃癌中发挥促
癌作用，可以作为胃癌诊断和预后评估的一个重要指标。

３．ＨＳＰ４７与胰腺癌
Ｍａｉｔｒａ等［１４］利用免疫组化技术检测了５７例原发性浸润性

胰腺导管腺癌组织中ＨＳＰ４７的表达情况，结果表明ＨＳＰ４７在胰
腺癌肿瘤相关间质中表达最为显著，而胰腺导管腺癌的成纤维细

胞仅有少量的ＨＳＰ４７表达，且３５％的导管腺癌组织完全不表达
ＨＳＰ４７。但在胰腺非导管腺癌间质组织中的ＨＳＰ４７表达检测结
果却发现 ＨＳＰ４７在所有的胰腺非导管腺癌间质组织中高表

达［１５］。而当对胰腺癌的肿瘤组织着色情况进行分析时，发现不

同类型的胰腺癌ＨＳＰ４７表达水平并不一样。７５％的胰腺导管癌
组织、２３％的腺泡细胞癌和２５％的实性假乳头状胰腺癌组织表
达ＨＳＰ４７，而所有类型胰腺癌的破骨巨细胞均表达 ＨＳＰ４７［１４］。
此外，ＨＳＰ４７通过与胰腺癌腺泡细胞的钙网蛋白结合，促进胰腺
癌化疗耐药的产生［１６］。ＨＳＰ４７在不同类型胰腺癌中异常表达的
生物学机制尚不明确。

４．ＨＳＰ４７与食管癌
食管癌是我国肿瘤死因的第４位，占所有恶性肿瘤死亡的

９．２６％［１７］。Ｌｅｅ等［１８］采用免疫组化技术检测了１５７例食管癌手
术切除标本中ＨＳＰ４７的表达情况，发现ＨＳＰ４７高表达于食管癌
组织的细胞膜，而低表达于相应的癌旁组织。此外，对患者的生

存资料进行比例风险回归模型（Ｃｏｘ）分析结果显示，高表达
ＨＳＰ４７是食管癌患者预后不良的一项独立危险因素。而利用小
干扰ＲＮＡ技术沉默食管癌细胞的ＨＳＰ４７基因后，相比于对照组
的食管癌细胞系，敲除ＨＳＰ４７的食管癌细胞增殖、迁移和侵袭能
力显著降低。

　　三、ＨＳＰ４７作为肿瘤的治疗靶点

有学者将包含ＨＳＰ４７结合肽序列和化疗药阿霉素的水溶性
高分子药物输送系统应用于头颈部鳞状细胞癌细胞系，以研究

ＨＳＰ４７是否可作为化疗的潜在分子靶点［１９］。ＨＳＰ４７结合肽序列
ＷＨＹＰＷＦＱＮＷＡＭＡ和化疗药物阿霉素通过四肽网络结合于多
聚物，利用化疗药多聚体聚合的方式，这种药物输送系统可以被
ＨＳＰ４７受体所识别，随后实现药物的细胞内释放。同样地，Ｎ（２
羟丙基）甲基丙烯酰胺（ＨＰＭＡ）共聚物也可与 ＨＳＰ４７结合肽序
列结合，作为靶向化疗的配体，且可以通过简单的常规方式合

成［２０］。化疗药物５氟尿嘧啶的一种衍生物１，３二甲基醇５氟
尿嘧啶也可实现与ＨＳＰ４７结合肽序列的聚合。聚合物形成和内
化后，有学者利用头颈部鳞状细胞癌细胞系检测这种聚合物对肺

癌细胞的细胞毒性和凋亡的影响。结果显示，与不含 ＨＳＰ４７结
合肽序列的５氟尿嘧啶和高分子聚合物相比，这种靶向聚合物
具有更强的细胞毒性、更快的内化速度和更强的促进肿瘤细胞凋

亡及坏死的能力［２１］。

在开发新的肿瘤化疗药物时，抑制ＨＳＰ４７分子靶点是一个
很好的策略。不同于其他的伴侣蛋白，ＨＳＰ４７仅作为胶原的特异
性伴侣蛋白，因此抑制ＨＳＰ４７是一种很有前景的干预措施。目
前已经研发出基于４种分子结构的２０８０种小分子化合物，它们
对ＨＳＰ４７均有一定的抑制作用。分别将这些小分子化合物作用
于不同的肿瘤细胞系，确定各种化合物的半抑制指数（ＩＣ５０），结

果发现这些化合物确实对ＨＳＰ４７具有一定的抑制效应［２２］。

吡非尼酮是一种临床上常用的抗纤维化药物，主要用于治

疗原发性肺纤维化［２３］。研究发现吡非尼酮可下调转化生长因

子β（ＴＧＦβ）信号通路抑制ＨＳＰ４７与Ⅰ型胶原纤维的表达，从而
发挥抗纤维化的作用［２４］。最近的一项研究发现吡非尼酮可增强

血管功能和灌注，促进吡柔比星的化疗敏感性，减少肿瘤的细胞

间质成分［２５］。此外，研究报道吡非尼酮可抑制肝星状细胞系Ｔ６
（ＨＳＣＴ６）的增殖，且呈现显著的浓度剂量依赖的特性［２６］。

ＡＫ７７８是一种抑制性分子，可以竞争性抑制ＨＳＰ４７与胶原的结
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合。当用ＡＫ７７８干预这些细胞时，胶原分子逐渐失去稳定性。
进一步研究发现，ＡＫ７７８被分解为两种化合物，即 Ｃｏｌ００２和
Ｃｏｌ００３，其中对ＨＳＰ４７起明显抑制作用的是 Ｃｏ１００３。我们的前
期研究发现，胃癌细胞大量表达ＨＳＰ４７，利用Ｃｏ１００３特异性抑制
ＨＳＰ４７蛋白后，Ｃｏ１００３干预的胃癌细胞增殖、迁移和侵袭能力相
较于对照组显著降低［１３］。以上研究结果均表明，ＨＳＰ４７的小分
子抑制剂对治疗ＨＳＰ４７异常变化的疾病具有较好的前景。

　　四、小结

ＨＳＰ４７表达异常直接参与了多种消化系统肿瘤的发生发展。
作为重要的促癌分子，ＨＳＰ４７参与了消化系统肿瘤细胞ＥＣＭ的
形成与演变，在上皮间质转化的过程中起重要作用。ＨＳＰ４７已逐
渐成为消化道肿瘤诊断和精准化疗的一个潜在靶点，此外，其小

分子抑制剂在消化系统肿瘤中的应用价值有待更多的临床研究

加以探究。
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ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｔｏｉｍｐｒｏｖｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，
２０１７，８（１５）：２４５０６２４５１７．

［２６］ＸｉａｎｇＸＨ，ＪｉａｎｇＴＰ，ＺｈａｎｇＳ，ｅｔａｌ．Ｐｉｒｆｅｎｉｄｏｎｅｉｎｈｉｂｉｔｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，
ａｒｒｅｓｔｓｔｈｅｃｅｌｌｃｙｃｌｅ，ａｎｄｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ４７ａｎｄ
ｃｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅＩｉｎｒａｔｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，
２０１５，１２（１）：３０９３１４．

（收稿日期：２０２００２２６）

（本文编辑：张一冰）
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