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  [摘 要] 肺癌是一种对人类身心造成严重危害的疾病,是全球的重大公共卫生问题。目前,尽管靶向药

物、化疗药物及免疫药物的联合使用使肺癌患者的生存期和生活质量得到提升,但复发和远处转移的发生意味

着肺癌治疗面临新的困难。热休克蛋白70(Hsp70)作为一种在进化上高度保守的分子伴侣,在包括肺癌在内

的多种实体肿瘤细胞中高表达,通过抑制细胞凋亡、促进肿瘤微环境的形成、诱导上皮间充质转化及维持癌症

干细胞的干细胞特性,促进肺癌的侵袭及转移,因此通过研究 Hsp70在肺癌侵袭及远处转移中的相关机制,寻

找治疗肺癌的新靶点,并与目前的常规治疗结合,可能为肺癌的治疗提供新的治疗策略,该文就以上方面进行

综述。
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[Abstract] Lung

 

cancer
 

is
 

a
 

disease
 

that
 

causes
 

serious
 

harm
 

to
 

human
 

body
 

and
 

mind.It
 

is
 

a
 

major
 

pub-
lic

 

health
 

problem
 

worldwide.At
 

present,although
 

the
 

combination
 

of
 

targeted
 

drugs,chemotherapy
 

drugs
 

and
 

immune
 

drugs
 

has
 

improved
 

the
 

survival
 

and
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

patients,the
 

occurrence
 

of
 

recurrence
 

and
 

distant
 

metastasis
 

means
 

that
 

lung
 

cancer
 

treatment
 

faces
 

new
 

difficulties.As
 

an
 

evolutionarily
 

highly
 

con-
served

 

chaperone,Heat-Shock
 

Protein
 

70(Hsp70)
 

is
 

highly
 

expressed
 

in
 

cells
 

in
 

a
 

variety
 

of
 

solid
 

tumors,in-
cluding

 

lung
 

cancer,and
 

promotes
 

lung
 

cancer
 

invasion
 

and
 

metastasis
 

by
 

inhibiting
 

apoptosis,promoting
 

the
 

formation
 

of
 

tumor
 

microenvironment,inducing
 

epithelial
 

mesenchymal
 

transformation,and
 

maintaining
 

the
 

stem
 

cell
 

properties
 

of
 

cancer
 

stem
 

cells.Therefore,by
 

studying
 

the
 

relevant
 

mechanism
 

of
 

Hsp70
 

in
 

lung
 

cancer
 

invasion
 

and
 

distant
 

metastasis,finding
 

new
 

targets
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

lung
 

cancer,and
 

combining
 

it
 

with
 

the
 

current
 

conventional
 

treatment,it
 

may
 

provide
 

new
 

treatment
 

strategies
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

lung
 

cancer.This
 

article
 

reviews
 

the
 

above
 

aspects.
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  癌症统计数据显示,我国2022年肺癌新发病例

数占癌症病例总数的18.2%,肺癌导致死亡的病例数

占癌症死亡病例数的24.0%[1]。肺癌作为癌症死亡

谱第一位的疾病,对人类的身心健康造成了极大的危

害[2]。目前,肺癌临床治疗失败和死亡的主要原因是

远处转移的发生[3],绝大多数患者预后普遍较差,5年

总生存率仅为20.5%[4]。
热休克蛋白70(Hsp70)是热休克蛋白家族中具

有高诱导性的伴侣蛋白,在正常组织中呈低表达状

态,而在多种肿瘤组织中高表达[5],参与蛋白折叠并

维持客户蛋白的稳定,通过与关键因子结合后,激活

下游信号通路,推动肿瘤的侵袭及转移[6-7]。研究发

现,Hsp70在肺癌组织中的表达上调,且敲除 Hsp70
抑制了肺癌细胞的增殖和转移[8]。因此,研究并阐明

Hsp70促进肺癌的侵袭及转移的相关机制,进一步探

索肺癌的新型治疗策略是必要和有临床意义的。
1 Hsp70的结构

  人类基因组编码
 

13
 

种
 

Hsp70
 

亚型[9]。无论哪
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一种亚型的 Hsp70,都包含641个氨基酸残基,由2
个高度保守的功能域组成,包括1个N端的核苷酸结

合区域(NBD)和1个
 

C
 

端的底物结合区域(SBD):
NBD可以结合并水解ATP。SBD被分为2个亚结构

域:1个N端上的β夹层结构域,与作为底物的多肽

相互作用;1个C端上的柔性α螺旋盖结构域,充当底

物结合袋上的柔性“盖子”。NBD和SBD通过一个连

接子偶联,该连接子由高度保守的富含亮氨酸的基因

序列(LRR)组成。此外,C端尾部有一个EEVD
 

基因

序列,EEVD基因序列可以与不同的共伴侣(如核苷

酸交换因子NEF和Hsp40)结合,促进与Hsp70结合

客户蛋白的折叠及降解[9]。
2 Hsp70促进肺癌侵袭及转移的机制

2.1 Hsp70的抗癌细胞凋亡作用 Hsp70是凋亡过

程中的重要调节因子,在应激发生时维持癌细胞存

活。一方面,细胞内的Hsp70可以中和或抑制细胞凋

亡途径的关键因子,阻碍癌细胞凋亡。RIP1是一种

信号传导调节因子,可触发凋亡级联反应,Hsp70可

通过抑制RIP1活性来防止细胞凋亡[10]。在线粒体

水平,Hsp70通过抑制Bax活化来阻断细胞色素c
(cytc)和凋亡诱导因子(AIF)从线粒体的释放,从而

阻断热诱导的细胞凋亡。此外,Hsp70可以直接与

AIF结合并抑制AIF核转位,从而抑制细胞凋亡,还
通过间接与

 

EndoG
 

结合来影响AIF阻碍DNA酶激

活。在线粒体前水平,Hsp70通过阻断Bax易位到线

粒体,从而阻断癌细胞凋亡,介导卵巢癌细胞对顺铂

的耐药性[11]。在线粒体后水平,Hsp70直接与Apaf-
1结合以阻止procaspase-9募集凋亡体,从而抑制癌

细胞凋亡。另一方面,胞内高水平的Hsp70会导致一

部分Hsp70在肿瘤细胞的溶酶体中积累[12],溶酶体

内含有大量的组织蛋白水解酶,释放到细胞质中引起

类似细胞凋亡的死亡过程,因此,溶酶体稳定对于肿

瘤的生长和侵袭十分重要。当 Hsp70定位于溶酶体

膜上与BMP结合,通过阻碍溶酶体膜透化及组织蛋

白酶的释放来抑制癌细胞凋亡。综上所述,Hsp70可

以通过不同途径促使癌细胞免于凋亡,从而促进肿瘤

的生长和侵袭。
2.2 Hsp70促进肿瘤微环境的形成 Hsp70在溶酶

体中积累,部分具有活性的 Hsp70转运到溶酶体膜

上。SHEVTSOV 等[13]发 现 将 离 体 的 Hsp70 肽

TKD/IL-2激活的NK细胞与抑制PD-1结合用于肺

癌治疗,可以导致肿瘤生长延迟,显著提高总生存期

(OS)。此外,部分可溶性 Hsp70释放到细胞外可使

肿瘤细胞对免疫反应脱敏并在肿瘤微环境(TME)的
形成中发挥着重要作用[13-14]。胞外 Hsp70与肿瘤抗

原肽结合后和抗原呈递细胞上受体相互作用并被呈

递给CD8+
 

T淋巴细胞,引发肿瘤特异性免疫反应。
没有与抗原肽结合的 Hsp70通过与单核细胞上的

 

TLR2/4受体结合,促使 NO和炎症因子的释放[15]。

通过这两种方式,胞外Hsp70
 

有利于形成癌细胞转移

的TME。
2.3 Hsp70调控上皮-间质转化(EMT)促进肺癌侵

袭及转移 研究证实,EMT
 

对肺癌的转移至关重

要[16]。基 质 细 胞 在 TME 中 分 泌 信 号 分 子,刺 激

EMT来促进癌细胞的侵袭[17],肺癌转移包括EMT、
细胞黏附、迁移、侵入组织内存活等多个过程。在

LING等[18]研究显示,Hsp70在热刺激下过表达,通
过上调缺氧诱导因子-1α诱导EMT来增强肺癌细胞

的迁移和侵袭。癌细胞迁移到转移部位后需要进一

步侵入组织,因此需要激活EMT来促进细胞黏附及

运动。E-钙黏蛋白是一种跨膜蛋白,与细胞间的黏附

密切相关,而 Hsp70与 E-钙黏蛋白的表达呈正相

关[19]。另一项研究表明,缺乏 Hsp70的癌细胞获得

间充质 表 型,表 现 出 加 速 迁 移 的 能 力,可 能 由 于

Hsp70的缺乏导致无法构建E-钙黏蛋白与邻近细胞

的连接,使细胞可以自由迁移[20]。
2.4 Hsp70维持肿瘤干细胞(CSCs)的干细胞特性 
CSCs是肿瘤内的亚细胞群,既往的研究表明,其来源

于正常干细胞且二者具有相似的特征,如自我更新能

力、多向分化潜能等[21]。同时,CSCs还具有高致瘤

性[22]和肿瘤内异质性[23]。这些特征使CSCs对于常

规治疗具有耐药性,最终驱动肿瘤的复发及远处转

移[24]。多项研究表明,CSCs在包括肺癌、乳腺癌、脑
胶质瘤、结直肠癌等多种实体肿瘤的侵袭转移及耐药

性中具有重要的作用[25-27]。值得注意的是,Hsp70除

了在癌细胞中大量表达外,在受到缺氧 等 刺 激 的

CSCs和EMT发生的部位表达更多,Hsp70被认为

可以维持CSCs的存活和干细胞特性[8]。LETTINI
等[28]发现,Hsp70在具有干细胞特性的肿瘤细胞中上

调,在该项研究中,Hsp70敲除促使具有CSCs样表型

的致瘤 细 胞 减 少,并 阻 碍 了 肿 瘤 的 侵 袭 和 转 移。
Hsp70还可以与CSCs表面标志物相互作用影响肺癌

的预后及远处转移。CD24是一种由31~34个氨基

酸核心蛋白组成的低分子量高度糖基化的黏附分子,
其通过糖基磷脂酰肌醇锚定在细胞膜上[29]。CD24
作为CSCs表面标志物的一种,是肺腺癌的预后标志

物[30],且CD24下调抑制了肺癌的骨转移[31]。研究发

现,Hsp70和CD24在肺癌中均呈高表达状态,Hsp70
可以调控CD24的表达[32],调控后可能进一步激活了

下游的信号通路,促进肺癌的侵袭转移,但相关机制

及激活的具体信号通路没有更深入的研究及报道。
此外,Wnt/β-catenin、NF-κB、Notch 等 信 号 通

路[33]已被证明在维持CSCs的干细胞特性中起关键

作用,这些通路在癌症中失调有助于CSCs相关的致

瘤性和远处转移的发生[34-35]。癌细胞的休眠状态转

化是驱动癌症转移和复发的关键因素之一,激活 Wnt
信号传导可以使休眠 CSCs转变为活性 CSCs[36]。
CD44作为CSCs的一种表面标志物,可以通过 Wnt/
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β-catenin-FoxM1-Twist信号传导促进肺癌干细胞的

转移活性[37]。在大肠癌研究中,Hsp70可以通过稳定

WNT信号通路的蛋白质来调节肠上皮细胞中的有丝

分裂信号传导,且 Hsp70丢失导致β-catenin的表达

和转录活性降低[38]。因此,在肺癌中 Hsp70可能也

会通过激活 Wnt通路促进癌细胞的侵袭及远处转移,
需要进一步的研究。另一项研究发现,Hsp70的同型

蛋白(HSPA1L)直接参与β-catenin的转录,且非小细

胞肺癌中上调的HSPA1L可以通过NF-κB信号通路

增强CSCs的干细胞特性[39]。此外,Notch信号传导

也与 CSCs的 增 殖 分 化 及 肿 瘤 免 疫 密 切 相 关[40],
Hsp70可以激活CD4+T淋巴细胞中Notch信号传导

介导 肿 瘤 复 发[41]。因 此,通 过 抑 制 Hsp70 阻 断

Notch信号传导并与常规治疗结合可能可以抑制肿

瘤生长并延缓肺癌复发。
3 靶向Hsp70的新型抑制剂

  ZHOU等[42]在体外实验中发现,2-苯乙炔磺酰

胺(PES)抑制了非小细胞肺癌细胞系的增殖,且肺癌

小鼠异种移植瘤模型中,PES对肿瘤生长具有明显抑

制作用。另外,PES抑制非小细胞肺癌细胞周期进程

并促进癌细胞凋亡,经PES处理过后的非小细胞肺癌

的细胞周期明显被抑制,S期细胞的百分比显著减少。
同时,PES增加了E-钙黏蛋白的表达,并降低了Vim-
entin和基质金属蛋白9的表达,通过调控EMT抑制

了肺癌细胞的侵袭及转移。半胱天冬酶活化是细胞

凋亡的关键步骤,PES通过半胱天冬酶依赖性方式诱

导非小细胞肺癌细胞凋亡,且抑制了信号通路中

AKT和ERK的磷酸化[43]。因此,PES无论在体内

或体外均有抗肺癌细胞的活性,特别是其对非肿瘤细

胞的毒性很小[44]。AP-4-139B是一种新型化合物,可
以募集CD8+和CD4+T淋巴细胞及树突状细胞到结

肠癌细胞中[45]。因此,经 AP-4-139B处理的肿瘤细

胞有希望成为疫苗,可预防癌症的发生。此外,Hsp70
在CSCs表面表达并维持其干细胞特性。Evo是一种

有效的 Hsp70靶向抗癌药物,可以最小的毒性根除

CSCs和非CSCs[46]。HYUN等[47]发现近红外光照

射可以抑制口中的HSP70表达,促进CSCs的凋亡过

程,但其在肺癌上的应用还需要进一步的探索。
  

4 小结与展望

  目前,尽管肺癌的治疗药物不断发展使治疗取得

了飞跃式进步,但是肺癌患者的复发和远处转移仍是

不容忽视的。与正常细胞相比,肿瘤细胞代谢需求更

高,因此需要更多的分子伴侣维持癌细胞的增殖及转

移。Hsp70作为 Hsp家族中的一员,通过抗肿瘤细

胞凋 亡、促 进 TME 形 成、激 活 EMT 过 程 及 维 持

CSCs的存活及干细胞特性介导了肺癌的侵袭及远处

转移。基于 Hsp70在癌细胞侵袭及转移中的关键作

用,针对 Hsp70抑制剂已有大量的报道,如 VER-
155008[48]、亚甲蓝[49]、Mkt-077[50]等,但这些抑制剂

都有一定的局限性,没有一种被明确证明是选择性

的。在一项研究中,热休克蛋白90可以有效靶向乳

腺癌干细胞以阻断其迁移和EMT[51]。考虑到Hsp70
对CSCs的干细胞特性维持作用,并与CSCs标志物

相互作用,激活下游信号通路,影响肺癌的发生及转

移,抑制Hsp70的伴侣活性或表达可能会选择性阻断

肺癌CSCs的产生,并使其对治疗药物更敏感,且相关

抑制剂几乎没有。因此,Hsp70-CSCs未来可能成为

肺癌治疗的新靶点,将其与常规治疗相结合,可降低

肺癌患者的复发及转移率,有望为肺癌的治疗提供一

个新思路。
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