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热休克蛋白家族调控代谢网络促进
肿瘤恶性进展的新范式

汤于婷，沈瑛*

（上海交通大学医学院，上海 201318）

[ 摘要 ] 代谢重编程是癌症的重要特征之一，其调控机制不仅依赖于代谢酶活性的改变，更涉及广泛的蛋白-蛋白相互作用网络。热休

克蛋白（heat shock protein, HSP）家族是细胞内重要的分子伴侣系统，广泛参与肿瘤代谢重编程的调控。系统梳理 HSP 驱动肿瘤代谢

重编程与恶性进展的最新研究进展，提出“HSP-代谢轴”整合调控框架：1）直接结合并稳定糖酵解、三羧酸循环、脂质代谢等通路

的关键代谢酶；2）调控哺乳动物雷帕霉素靶蛋白、缺氧诱导因子-1α 等信号分子，系统重塑肿瘤代谢状态；3）作为支架蛋白组装代

谢酶-信号蛋白复合体，在时空维度实现代谢过程与信号转导的耦合联动。在此基础上对比分析了不同 HSP 成员的代谢调控特征及代

表性抑制剂的研究现状。相关研究阐明了 HSP 调控肿瘤代谢网络的全新功能，为开发靶向 HSP 的抗肿瘤干预策略提供了理论依据。
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[Abstract] Metabolic reprogramming represents one of the core hallmarks of cancer, and the underlying regulatory mechanisms are 

attributable not only to alterations in the activities of metabolic enzymes, but also to the participation of elaborate protein-protein 

interaction networks. As a key intracellular molecular chaperone system, the heat shock protein (HSP) family is extensively involved in 

the regulation of tumor metabolic reprogramming. This review systematically summarizes the latest research progress of HSP-driven 

tumor metabolic reprogramming and malignant tumor progression, and proposes an integrated regulatory framework termed the “HSP-

metabolism axis”: 1) directly binding to and stabilizing key metabolic enzymes involved in glycolysis, tricarboxylic acid cycle, lipid 

metabolism and other metabolic pathways; 2) regulating signaling molecules such as mammalian target of rapamycin and hypoxia-

inducible factor-1α, to systematically reshape tumor metabolic profiles; and 3) assembling metabolic enzyme-signaling protein 

complexes as scaffold proteins, thereby coupling metabolic processes and signal transduction in a spatiotemporal manner. On this basis, 

this paper compares the metabolic regulatory features of distinct HSP members and reviews the research status of their representative 

HSP inhibitors. Relevant studies have clarified the novel function of HSPs in modulating tumor metabolic networks, providing a 

theoretical basis for the development of anti-tumor strategies targeting HSPs. 
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代谢重编程是癌症的重要特征之一，为满足快 速增殖需求，肿瘤细胞重塑自身代谢程序，优先保

障自身能量及生物合成前体的供应，维持细胞内氧

化还原稳态[1]。近年来的研究表明，代谢酶除催化

代谢反应外，还能通过蛋白-蛋白相互作用（protein-

protein interaction，PPI）参与信号转导和表观遗传

调控。这种“兼职”功能促使该领域研究焦点从单
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纯的代谢通量分析转向代谢酶的非经典功能[2]。

热休克蛋白（heat shock protein，HSP）是进化

上高度保守的分子伴侣，介导蛋白质的正确折叠、

构象稳定及亚细胞定位，在应激条件下发挥细胞保

护 作 用 。 HSP 家 族 主 要 包 括 HSP90、 HSP70、

HSP60、HSP40 以及小分子 HSP （如 HSP27）等成

员，其表达受热休克因子精密调控[3]。在肿瘤组织

中，HSP 长期被视作“致癌伴侣”，通过稳定癌蛋

白参与信号通路调控；而最新证据显示，HSP 的客

户 蛋 白 网 络 已 拓 展 至 糖 酵 解 、 三 羧 酸 循 环

（tricarboxylic acid cycle，TCA 循环）、脂质代谢和

谷氨酰胺代谢等通路的关键酶类，提示 HSP 的功能

角色已从单一蛋白的“守护者”延伸为肿瘤代谢网络

的调控者。然而，现有相关研究仍较为零散，尚未形

成可系统阐释 HSP 多层次代谢调控效应的理论框架。

为此，本文将 HSP 驱动肿瘤代谢重编程与恶性

进展的作用机制归纳为 3 个协同层面：直接调控

（结合并稳定关键代谢酶）、间接调控[调控哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白 （mammalian target of rapamycin，

mTOR）、 缺 氧 诱 导 因 子 -1α （hypoxia-inducible 

factor 1α，HIF-1α） 等代谢信号中枢]、整合调控

（组装功能性代谢酶-信号蛋白复合体）。在此基础上

梳理 HSP 家族成员的具体作用机制，探讨靶向

“HSP-代谢轴”治疗策略的转化潜力，以期为肿瘤

代谢干预提供新的研究思路。

1  热休克蛋白家族
1.1  HSP90

HSP90 是研究最深入的 HSP 之一，其功能依赖

高度保守的构象循环，该循环由腺苷三磷酸

（adenosine triphosphate，ATP） 结合与水解驱动。

ATP 结合诱导 HSP90 形成闭合构象以捕获客户蛋

白；ATP 水解后构象恢复开放，促使客户蛋白折叠

成熟并释放。HSP90 对客户蛋白具有高度选择性，

倾向于结合处于激活或构象不稳定状态的信号转导

分子，如蛋白激酶、核激素受体和转录因子，这一

特性为其稳定肿瘤细胞中异常活化的信号通路提供

了结构基础[4]。

HSP90 在乳腺癌、肺癌和胃癌等多种恶性肿瘤

中异常高表达，且与肿瘤恶性进展及患者不良预后

密切相关[5]。凭借对异常活化蛋白的高亲和力，

HSP90 可结合并稳定表皮生长因子受体（epidermal 

growth factor receptor，EGFR）、人表皮生长因子受

体 2 （human epidermal growth factor receptor 2，

HER2）、 AKT[ 即蛋白激酶 B （protein kinase B，

PKB） ]及突变型 BRAF V600E 等致癌信号通路关键

蛋白，帮助肿瘤细胞建立并维持“致癌成瘾”状态，

促进肿瘤细胞增殖、侵袭与转移；同时，HSP90 还

可通过抑制凋亡、诱导保护性自噬等途径导致化疗

耐药[6-10]。

1.2  HSP70

HSP70 包含组成型热休克同源 71 kDa 蛋白

（heat shock cognate 71 kDa protein，HSC70）、应激

诱 导 型 HSP70、 内 质 网 葡 萄 糖 调 节 蛋 白 78

（glucose-regulated protein 78， GRP78） 和 线 粒 体

HSP70 等多种亚型[11]。与主要结合成熟信号蛋白的

HSP90 不同，HSP70 的功能更为基础且广泛，参与

折叠新生肽链、应激条件下防止蛋白聚集、清除错

误折叠蛋白以及调控凋亡信号等生物学过程[12]。

HSP70 依赖于其 N 端 ATP 酶结构域与 C 端底物结

合结构域发挥功能：结合 ATP 时，底物结合域对客

户蛋白的亲和力较低；ATP 水解为腺苷二磷酸

（adenosine diphosphate，ADP） 后，亲和力显著升

高；这一 ATP 水解依赖的构象循环受到 HSP40 等

共伴侣蛋白的精细调控[13]。

HSP70 可通过多种机制促进肿瘤恶性进展。例

如，HSP70 与凋亡诱导因子直接结合，抑制其介导

的染色质凝聚，进而阻断慢性髓系白血病细胞凋

亡[14]；肿瘤细胞分泌的 HSP70 还可与巨噬细胞表面

的 Toll 样受体 2（Toll-like receptor 2，TLR2）结合，

诱导其发生免疫抑制性 M2 表型极化，促进胰腺癌

等肿瘤细胞免疫逃逸[15]。

1.3  HSP60

HSP60 是定位于线粒体基质的关键分子伴侣，

可与辅分子伴侣 HSP10 形成复合体，通过 ATP 依

赖的循环介导线粒体蛋白的正确折叠与组装[16]。与

以胞质分布为主的 HSP70、HSP90 不同，HSP60 主

要负责维持线粒体蛋白稳态；但后续研究发现，

HSP60 也能在胞质、膜表面及细胞外环境中存在，

提示其作用已超出线粒体范畴，参与更广泛的生理

病理过程[17]。

HSP60 的异常表达与结直肠癌、前列腺癌等多

种肿瘤的不良预后相关[18]。机制研究发现，HSP60

与凋亡抑制蛋白 Survivin 结合并使其稳定，同时结

合并削弱肿瘤抑制因子 p53 的促凋亡功能，从而抑

制肺癌、乳腺癌、子宫颈癌、结肠癌等多种肿瘤细

胞凋亡[19]；氧化应激刺激下，线粒体释放至胞质的

HSP60 可直接结合 IκB 激酶并激活核因子 κB

（nuclear factor kappa-B，NF-κB）信号通路，介导宫

颈癌 HeLa 细胞的存活[20]。此外，HSP60 还可利用
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其顶端结构域直接结合 β-联蛋白并增强其转录活

性，驱动肿瘤侵袭与转移[17]。

1.4  HSP27

HSP27 （HSPB1）是小分子 HSP 家族的典型代

表。与 HSP90 和 HSP70 不同的是，HSP27 具有独

特的 ATP 非依赖性分子伴侣功能，通过与其互作蛋

白的多重相互作用介导多重细胞保护效应，在肿瘤

应激适应与耐药过程中发挥重要作用[21]。HSP27 在

乳腺癌、肺癌及前列腺癌等多种实体瘤中异常高表

达，且与肿瘤进展及患者不良预后密切相关[22-24]。

HSP27 直接结合部分变性的蛋白质，避免其形成不

可逆聚集体，维持蛋白质组稳态，为 HSP70/HSP90

介导的蛋白质修复争取时间窗口[25]。

多种应激通路的异常活化可诱导 HSP27 发生磷

酸化修饰。磷酸化的 HSP27 可直接结合细胞色素 c

等凋亡关键因子，抑制肿瘤细胞凋亡[26]。HSP27 还

可调控上皮间质转化与 NF-κB 信号通路，参与乳腺

癌干细胞表型维持[27]；并通过调控氧化应激反应抑

制细胞铁死亡，促进肿瘤细胞存活并介导耐药[28]。

此 外 ， HSP27 可 上 调 肿 瘤 细 胞 内 谷 胱 甘 肽

（glutathione，GSH） 水平，增强活性氧清除能力，

介导肿瘤细胞对 HSP90 抑制剂产生耐药[29]。

2  直接调控：HSP 结合并稳定关键代谢酶
作为分子伴侣，HSP 最基础的功能是直接结合

客户蛋白并维持其空间构象、稳定性及亚细胞定位。

现有证据表明，HSP 的客户蛋白网络已覆盖糖酵

解、TCA 循环、脂质代谢及谷氨酰胺代谢等通路的

关键代谢酶，借此实现对细胞代谢通量的直接调控。

2.1  HSP 调控糖酵解

HSP 可作用于糖酵解通路上游、中游、下游的

关键步骤（含多个限速步骤），实现对糖酵解进程的

全程调控。

在糖酵解起始阶段，己糖激酶 2（hexokinase 2，

HK2）作为糖酵解首个限速酶，催化葡萄糖磷酸化

生成葡萄糖 -6- 磷酸。人类己糖激酶家族包括

HK1-HK4 和己糖激酶结构域蛋白 1 共 5 种亚型，

其中 HK2 在多种肿瘤组织中呈显著高表达状态[30]。

HK2 可直接结合线粒体外膜的电压依赖性阴离子通道

（voltage-dependent anion-selective channel，VDAC），

该相互作用对维持肿瘤细胞高糖酵解活性及抵抗凋

亡至关重要[31]。定位于线粒体的 HSP90 家族成员肿

瘤坏死因子受体相关蛋白 1 （tumour necrosis factor 

receptor-associated protein 1，TRAP1），可通过维持

基 质 脯 氨 酰 异 构 酶 亲 环 素 D （cyclophilin D，

CYPD）的正确折叠，保障 HK2 在线粒体膜上的定

位与催化活性；抑制线粒体 HSP90/TRAP1 功能可导

致 CYPD 发生错误折叠，促使 HK2 自线粒体膜脱落，

最终造成糖酵解效率与 ATP 生成水平显著下降[32]。

在糖酵解中游过程中，磷酸甘油酸激酶 1

（phosphoglycerate kinase 1，PGK1） 可催化 1, 3-二

磷酸甘油酸和 ADP 发生反应，生成 3-磷酸甘油酸和

ATP。研究发现，HSP90 可通过自身 C 端结构域结

合闭合构象的 PGK1 并维持其稳定性；HSP90-PGK1

复合体还可稳定糖原合成酶激酶 -3β （glycogen 

synthase kinase-3β，GSK3β），间接调控 Wnt/β-联蛋

白信号通路，维持乳腺癌干细胞的生物学特性[33]。

M2 型 丙 酮 酸 激 酶 （pyruvate kinase M2，

PKM2）是糖酵解下游的关键限速酶，可催化磷酸

烯醇式丙酮酸和 ADP 生成丙酮酸和 ATP。HSP90

与 HSC70 可分别通过作用机制相反的调控方式协同

调节 PKM2，维持肿瘤细胞代谢的可塑性。一方面，

HSP90 可直接结合 PKM2，并通过 GSK3β 介导

PKM2 第 328 位苏氨酸磷酸化，提升 PKM2 的催化

活性，提高糖酵解通量，促进肿瘤细胞增殖、抑制

细 胞 凋 亡 ， 最 终 加 速 肝 细 胞 癌 （hepatocellular 

carcinoma，HCC）进展[34]；另一方面，HSC70 可通

过分子伴侣介导的自噬途径，特异性识别乙酰化修

饰的 PKM2 并将其靶向至溶酶体进行降解，动态调

控细胞内 PKM2 蛋白丰度，使肿瘤细胞可根据微环

境变化，平衡糖酵解供能与生物合成进程，提升环

境适应能力[35]。

2.2  HSP 调控 TCA 循环

琥珀酸脱氢酶（succinate dehydrogenase，SDH）

是 TCA 循环关键酶之一，可催化琥珀酸脱氢生成延

胡索酸，并将辅酶黄素腺嘌呤二核苷酸 （flavin 

adenine dinucleotide，FAD）还原为 FADH₂。研究表

明，线粒体分子伴侣 TRAP1 可直接结合 SDH 并抑

制其活性，导致呼吸链复合体Ⅱ功能异常、琥珀酸

大量蓄积；累积的琥珀酸可竞争性抑制脯氨酰羟化

酶，稳定 HIF-1α 蛋白，驱动肿瘤细胞的代谢模式从

氧化磷酸化向有氧糖酵解转换，该调控特征在结直

肠癌与肾细胞癌中尤为突出，提示 TRAP1 是介导

线粒体呼吸与糖酵解切换的关键代谢调控分子[36-37]。

此外，HSP60 作为线粒体基质分子伴侣，对维持

TCA 循环代谢稳态具有重要作用。敲低 HSP60 可导

致柠檬酸、异柠檬酸、α-酮戊二酸及琥珀酸等多种

TCA 循环中间代谢物含量显著下降，提示 HSP60 可

广泛维持 TCA 循环相关功能酶的稳定性，其作用机制

可能与调控相关酶复合体的正确折叠与组装有关[38]。
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2.3  HSP 调控脂质代谢与铁死亡

谷胱甘肽过氧化物酶 4 （glutathione peroxidase 

4，GPX4）是细胞内关键的抗氧化酶，可特异性催

化磷脂氢过氧化物还原为相应的醇，同时消耗还原

型 GSH，阻断脂质过氧化链式反应，从而维持脂质

代谢稳态、抑制铁死亡，促进肿瘤细胞存活及耐

药[39]。近年研究发现，多种 HSP 可通过不同机制参

与 GPX4 功能的精细调控。

内质网 HSP70 家族成员 GRP78（HSPA5）可直

接结合 GPX4 并抑制其降解，降低细胞内脂质过氧

化水平，导致胰腺导管腺癌细胞对吉西他滨耐药[40]。

HSP90 可通过 C 端结构域维系 GPX4 与 VDAC1 的

相互作用，以非经典分子伴侣依赖的方式稳定

GPX4，抑制 HSP90 功能可破坏 GPX4-VDAC1 互作

并增强铁死亡[41]。此外，HSP27 可通过调控 p53/胱

氨酸-谷氨酸反向转运体/GPX4 信号轴在食管癌干细

胞中形成独特的抗氧化机制，增强肿瘤细胞在氧化

应激条件下的存活能力[42]。

2.4  HSP 调控谷氨酰胺代谢

谷氨酰胺酶 （glutaminase，GLS） 是谷氨酰胺

分解代谢的限速酶，可催化谷氨酰胺水解生成谷氨

酸并释放氨基；产物谷氨酸回补 TCA 循环并维持

GSH 合成，促进肿瘤细胞增殖、增强抗氧化应激能

力，其表达与活性受到多层次精细调控[43]。在葡萄

糖缺乏条件下，线粒体分子伴侣 TRAP1 可激活

HIF-2α/丙氨酸-丝氨酸-半胱氨酸转运体 2 （alanine-

serine-cysteine transporter 2，ASCT2） /GLS 信号轴，

重塑代谢网络，增强谷氨酰胺分解代谢，进而恢复

受损线粒体功能[44]。此外，HSC70 可直接结合细胞

内谷氨酰胺，阻断 HSC70 介导的 OTU 去泛素化酶

4 （OTU deubiquitinase 4，OTUD4） 降解过程，稳

定 OTUD4/乳酸脱氢酶 A （lactate dehydrogenase A，

LDHA）信号轴并促进乳酸生成；同时，该过程可

抑制干扰素 β 介导的免疫原性细胞死亡，削弱肿瘤

化疗效果[45]。

HSP 可通过直接结合多种关键代谢酶，维持其

稳定性、催化活性及亚细胞定位，实现应激条件下

细胞代谢通量的快速调节；同时，代谢酶及代谢产

物也能反向调控 HSP 的活性与功能。例如，糖酵解

酶 PGK1 可作为蛋白激酶激活 HSP90 的 ATP 酶活

性，活化胞外信号调节激酶信号并促进 DNA 修复，

进而诱导子宫内膜癌细胞对顺铂耐药[46]。上述双向

相互作用不依赖转录与翻译层面的慢速调控，构成

肿瘤代谢重编程的快速响应层，为肿瘤细胞满足能

量与生物合成需求提供了分子基础（见图 1）。

3  间接调控：HSP 通过信号通路重编程肿瘤

    代谢
除了直接结合代谢酶外，HSP 还通过稳定并控

制代谢调控中枢（信号激酶与转录因子），对肿瘤代

谢进行系统性重编程。这种间接调控可同时覆盖多

条代谢通路，实现协同控制（见图 2）。

3.1  mTOR 信号通路

mTOR 是细胞感知营养与能量状态的分子枢纽，

参与协调合成代谢过程。其信号异常活化与多种肿

瘤的发生发展密切相关，可广泛调控葡萄糖、脂肪

酸及脂质代谢，促进肿瘤生长与存活[47]。

HSP 通过维持 mTOR 通路关键组分的稳定性，

间接调控上述代谢过程。研究表明，HSP90 通过与

mTOR 调节相关蛋白 （regulatory-associated protein 

of mTOR，Raptor）结合，增强 mTOR-Raptor 复合

体的磷酸化活性；HSP90 抑制剂则通过破坏这一相

互作用抑制 mTOR 信号[48]。HSP90 与细胞分裂周

期蛋白 37 （cell division cycle 37，CDC37）形成复

合体维持 AKT 的稳定性，从而调控 AKT 下游

mTOR 复合体 1 （mTOR complex 1，mTORC1）的

活化水平[49]；HSP70 与 DnaJ 同源 C 亚家族成员 12

形成复合体，通过增强 AKT 信号间接激活 mTOR

通路[50]。综上，HSP 通过上述机制促进 mTOR 驱

动的糖酵解与脂质合成，为肿瘤细胞快速增殖提供

物质基础。

3.2  HIF 信号通路

由于肿瘤血管系统异常，病灶内部常形成缺氧

区域，HIF-1α 的快速积累是驱动肿瘤代谢适应的重

要事件。HIF-1α 直接上调溶质载体家族 2 成员 1

[solute carrier family 2 member 1，SLC2A1，编码葡

萄糖转运体 1 （glucose transporter 1，GLUT1） ]、

HK2、LDHA 等糖酵解相关基因的转录，一方面增

强糖酵解以降低对氧气的依赖，另一方面抑制线粒

体氧化磷酸化，全面重构肿瘤的能量代谢模式[51]。

HSP 家族可通过稳定 HIF 通路参与上述缺氧适

应过程。研究表明，HSP90 可直接结合 HIF-1α 的

Per-ARNT-Sim （PAS）结构域，抑制 HIF-1α 降解，

进而维持 HIF-1α 的蛋白稳定性[52]。在胰腺导管腺癌

中，GRP78 可易位至细胞核，与 HIF-1α 形成转录

复合体并结合靶基因启动子区域的缺氧反应元件，

以正反馈方式增强 HIF-1α 的转录及其下游靶基因

LDHA 的表达，最终驱动肿瘤细胞有氧糖酵解[53]。

在肾细胞癌中，TRAP1 可通过 HIF-2α 亚型激活

ASCT2/GLS 信号轴，调控谷氨酰胺代谢，为 TCA

循环提供回补底物[44]。

682



汤于婷，等：热休克蛋白家族调控代谢网络促进肿瘤恶性进展的新范式

3.3  AMP 活化的蛋白质激酶（AMP-activated protein 

       kinase，AMPK） 信号通路

AMPK 由催化亚基 α 及调节亚基 β、γ 共同组

成，是细胞能量感知的核心分子。在能量匮乏或缺

氧条件下，AMPK 可被上游肝激酶 B1 （liver kinase 

B1，LKB1）激活，进而抑制合成代谢并促进能量

生成，维持细胞能量稳态。AMPK 可通过抑制

mTOR 信号、诱导自噬及维持线粒体功能，协助肿

瘤细胞在代谢压力条件下存活[54]。在丝氨酸/甘氨酸

缺乏引发的代谢压力下，AMPK 可介导 HIF-1α 蛋

白稳定并增强其转录活性，上调糖酵解与丝氨酸合

成通路相关酶的表达，促进胶质母细胞瘤的代谢适

应与生长[55]。

HSP 家族可通过与 AMPK 相互作用，参与肿瘤

细胞对代谢压力的适应过程。研究发现，HSP90 可

直接结合 AMPKα 亚基形成功能复合体，维持其蛋

白结构稳定性并阻止其发生泛素化降解，确保

AMPK 具备持续的激酶活性。抑制 HSP90 可显著降

低 AMPK 活性，其下游底物乙酰辅酶 A 羧化酶的

磷酸化水平亦随之降低[56]。此外，HSP90-CDC37 复

合体可稳定上游 LKB1，间接维持 AMPK 信号通路

的激活状态[57]。

HSP60 与 HSP70 对 AMPK 的调控作用不同。

HSP60 可激活 AMPK 及其下游 6-磷酸果糖-2-激酶/

果 糖 -2, 6- 二 磷 酸 酶 3 （6-phosphofructo-2-kinase/

fructose-2, 6-bisphosphatase 3，PFKFB3），介导糖酵

解与脂肪酸代谢重编程，促进多发性骨髓瘤的生

长[38]；HSP70 则通过抑制 AMPK 过度活化并调控线

粒体动力学，促进肿瘤恶性进展[58]。

注：黑色箭头表示代谢流/信号传递，红色圆点线表示结合并稳定，红色箭头表示激活作用；红色 T 形线表示抑制作用 （采用
BioRender专业在线科研绘图绘制）
G-6-P：葡萄糖-6-磷酸；1,3-BPG：1,3-二磷酸甘油酸；3-PG：3-磷酸甘油酸；PEP：磷酸烯醇式丙酮酸；PKM2：M2型丙酮酸激酶；
HSP：热休克蛋白；Acetyl-CoA：乙酰辅酶A；Gln：谷氨酰胺；Glu：谷氨酸；HSC70：热休克同源71 kDa蛋白；TRAP1：肿瘤坏死
因子受体相关蛋白 1；GLS：谷氨酰胺酶；α-KG：α-酮戊二酸；GSH：谷胱甘肽；NADH：还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸；FADH2：
还原型黄素腺嘌呤二核苷酸；SDH：琥珀酸脱氢酶；ROS：活性氧；ATP：腺苷三磷酸；PUFA-OH：羟基多不饱和脂肪酸；GPX4：
谷胱甘肽过氧化物酶4；PUFA-OOH：氢过氧多不饱和脂肪酸；PUFAs：多不饱和脂肪酸

图1  HSP对关键代谢酶的直接调控
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注：黑色箭头表示信号传递，绿色箭头表示激活/促进，红色圆点线表示结合并稳定，红色T形线表示抑制（采用BioRender专业在线科研绘图绘制）

mTOR：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；RTK：受体酪氨酸激酶；PI3K：磷脂酰肌醇 3-激酶；AKT：蛋白激酶B；CDC37：细胞分裂周期蛋白 37；

DNAJC12：DnaJ同源C亚家族成员12；TSC1/2：结节性硬化症蛋白1/2；Rheb：脑富集Ras同源蛋白；Deptor：含DEP结构域的mTOR相互作用蛋

白；Raptor：mTOR调节相关蛋白；PRAS40：富含脯氨酸的40 kDa AKT底物；mTORC1：mTOR复合体1；mLST8：哺乳动物LST8同源蛋白；HIF-

1α：缺氧诱导因子1α；GRP78：葡萄糖调节蛋白78；LDHA：乳酸脱氢酶A；HIF-2α：缺氧诱导因子2α；SLC1A5：溶质载体家族1成员5；AMP：腺苷

一磷酸；AMPK：AMP活化的蛋白质激酶；AMPKα：AMP活化的蛋白质激酶α；LKB1：肝激酶B1；PHGDH：磷酸甘油酸脱氢酶；PSAT1：磷酸丝氨

酸氨基转移酶1；PSPH：磷酸丝氨酸磷酸酶；c-Myc：Myc原癌基因蛋白；SRSF1：丝氨酸/精氨酸富集剪接因子1；BCLAF1：Bcl-2相关转录因子1；

β-catenin：β-联蛋白；PP2A：蛋白磷酸酶2A；ACYP1：酰基磷酸酶1；SREBP：固醇调节元件结合蛋白；SCAP：SREBP裂解激活蛋白；S6K：核糖体蛋

白S6激酶；SRE：固醇调节元件；S1P：位点1蛋白酶；S2P：位点2蛋白酶

图2  HSP通过代谢信号枢纽间接调控肿瘤代谢
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3.4  Myc 原癌基因蛋白（Myc proto-oncogene protein，

       c-Myc） 转录因子

c-Myc 是肿瘤中异常活化的转录因子，可广

泛调控细胞增殖、代谢及凋亡相关基因的表达。

c-Myc 能够上调 GLUT、多种糖酵解酶、谷氨酰胺

转运体及 GLS 的相关基因，促进糖酵解和谷氨酰

胺分解代谢，同时驱动核苷酸与脂肪酸的生物合

成[59]。但 c-Myc 蛋白自身半衰期较短，蛋白构象

不稳定，其蛋白稳定性与功能高度依赖分子伴侣

的调控。

HSP90 是稳定 c-Myc 蛋白的关键分子伴侣。

HSP90 可直接与 c-Myc 结合，维持其构象稳定性并

抑制其降解[60]；HSP90 还可与酰基磷酸酶-1 协同增

强 c-Myc 蛋白稳定性，并上调糖酵解关键酶 LDHA

的表达，进而促进 HCC 对仑伐替尼的耐药及恶性

进展[61]。除调控蛋白稳定性外，HSP90α 还通过

稳定 Bcl-2 相关转录因子 1，促使其与丝氨酸/精

氨酸富集剪接因子 1 形成功能复合体，进而增强

MYC mRNA 的稳定性[62]。

其他 HSP 家族成员同样参与调控 c-Myc。研究

显示，磷酸化激活的 HSP27 可通过抑制蛋白磷酸酶

2A 的活性，增强 c-Myc 关键位点 Thr58 与 Ser62 的

磷酸化修饰，促进其核内积累与稳定性，最终导致

乳腺癌细胞对阿霉素的耐药[63]。HSP60 可通过维

持线粒体 ATP 生成激活 β-联蛋白通路，间接上调

c-Myc 表达[64]。这些发现共同揭示 HSP 家族通过多

层次协同网络调控 c-Myc 稳定性与生物学功能。

3.5  固醇调节元件结合蛋白（sterol regulatory element-

       binding protein，SREBP） 转录因子

SREBP 是调控脂质合成的关键转录因子。研究

发现，HSP90 通过直接结合 SREBP 裂解激活蛋白

（SREBP cleavage-activating protein，SCAP），稳定

SREBP-SCAP 复合体并促进其由内质网向高尔基体

的转运；在高尔基体中，SREBP 被位点 1/位点 2 蛋

白酶依次切割，释放出 N 端活性片段进入细胞核，

启动脂肪酸和胆固醇合成相关基因的转录；抑制

HSP90 则降低 SREBP-SCAP 复合体的稳定性，阻碍

其向高尔基体转运，减少成熟 SREBP 片段生成，进

而下调脂质合成相关基因的表达[65]。此外，SREBP

的活性还受 mTORC1 信号通路调控[66]，而 HSP90

同时稳定 mTORC1 通路，提示 HSP90 可通过直接

和间接两种方式对 SREBP 活性形成多层次调控。

综上所述，通过稳定 mTOR、HIF、AMPK、c-

Myc 及 SREBP 等代谢调控枢纽，HSP 可全面调控

肿瘤细胞的代谢程序，介导肿瘤细胞增殖、存活与

应激适应。

4  整合调控：HSP 组装功能性代谢酶-信号

    蛋白复合体
除稳定单一蛋白外，HSP 还可作为分子支架同

时结合代谢酶与信号蛋白，形成功能性代谢酶相关

PPI 复合体，在时空维度将代谢状态与信号转导耦

合，实现高效的细胞应答，使 HSP 成为代谢网络的

整合枢纽。

HSP90 作为支架分子，可与 PGK1、PKM2、α-

烯醇化酶及 LDHA 等多种糖酵解酶形成 HSP90-糖

酵解输出复合体。该复合体在核纤层蛋白 A 的调控

下定位至细胞核，更新了糖酵解酶仅存在于细胞质

的传统认知；入核的糖酵解酶能够原位生成 ATP 或

发挥蛋白激酶活性，直接调控转录、DNA 修复等核

内生物学过程，进而提升胃癌细胞糖酵解通量，促

进化疗耐药和肿瘤恶性进展[67]。该研究结果将 HSP

介导的代谢空间重排布与细胞核功能建立关联，为

解析代谢酶的多功能属性提供新视角。HSP90 还能

同时结合糖酵解酶 PKM2 和信号蛋白 EGFR，形成

三元复合体，将糖酵解过程与信号通路相耦联。

PKM2 发挥分子支架作用以维持突变型 EGFR 蛋白

稳定性，阻碍 EGFR 发生泛素化降解；EGFR 反过

来调控 PKM2 的代谢活性，介导非小细胞肺癌对

EGFR 酪氨酸激酶抑制剂的获得性耐药[6]。

HSP70 可特异性识别溶酶体膜上的双（单酰基

甘油）磷酸酯，通过维持溶酶体膜完整性抑制药物

诱导的细胞死亡，提升肿瘤细胞化疗耐药能力，促

进脂质代谢产物在细胞内循环利用；定位于细胞膜

表面的 HSP70 可干扰磷脂酰丝氨酸介导的免疫识别

信号，促进肿瘤细胞免疫逃逸[68]。通过介导形成上

述各类 PPI 复合体，HSP 实现对肿瘤细胞代谢、信

号转导及细胞命运的整合调控。该机制阐释了靶向

HSP 可同时干预肿瘤代谢、信号转导与细胞存活，

进而产生协同抗肿瘤效应的内在原因，为 HSP 用作

抗肿瘤靶点提供理论依据。

5  靶向 HSP-代谢轴的治疗策略
5.1  HSP90 抑制剂

HSP90 抑制剂是 HSP 靶向药物中研究较为充分

的类别，按作用位点可分为 3 类：1） N 端 ATP 竞

争性抑制剂，包括格尔德霉素及其衍生物坦螺旋霉

素 （tanespimycin， 17-AAG）、 阿 螺 旋 霉 素

（alvespimycin， 17-DMAG）， 间 苯 二 酚 类 [ 如

ganetespib (STA-9090)]和嘌呤骨架类[如泽拉维昔布
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（PU-H71） ]等，通过占据 N 端 ATP 结合口袋阻断

HSP90 分子伴侣循环，促使客户蛋白降解；2）C 端

抑制剂（如新生霉素衍生物），通过结合 C 端结构

域干扰 HSP90 的二聚化及其与共伴侣蛋白、客户蛋

白的相互作用；3）线粒体靶向抑制剂 gamitrinibs，

由 HSP90 ATP 酶抑制剂与线粒体导向基团偶联而

成，可选择性富集于线粒体，抑制线粒体 HSP90/

TRAP1 伴侣网络，抑制肿瘤细胞的能量代谢，降低

其存活能力[32, 69]。

HSP90 抑制剂在前列腺癌、胃癌等多种肿瘤模

型中表现出抗肿瘤活性[70-71]。从代谢角度出发，其

独特优势在于可同时降解多个代谢相关客户蛋白，

包括代谢酶 （如 PKM2、GLS）、信号节点 （如

AKT、mTOR） 和转录因子 （如 c-Myc、HIF-1α、

SREBP），进而破坏肿瘤代谢网络，克服肿瘤细胞

代谢可塑性，抑制耐药表型形成。例如，17-AAG

可降低 PKM2 Thr-328 磷酸化水平并加速其降解，

显著抑制 HCC 细胞的葡萄糖摄取、乳酸生成与细

胞增殖，并诱导细胞凋亡[34]。在缺氧/低糖肿瘤微环

境中，HSP90 新型抑制剂 C210 通过靶向 TRAP1 依

赖的代谢重编程，选择性清除静止期乳腺癌细胞并

逆转其对多柔比星的耐药[72]。HSP90 抑制剂 PU-

H71 通过降解 c-Myc 蛋白，抑制其下游代谢酶转

录，降低有氧糖酵解水平并诱导线粒体功能紊乱，

抑制淋巴瘤细胞增殖与存活[73]。然而，HSP90 抑制

剂的临床应用仍面临肝毒性、视网膜毒性和单药疗

效有限等挑战。为此，有必要研发新一代亚型选择

性抑制剂（如 HSP90α 或 HSP90β 抑制剂），以期提

升用药安全性与治疗有效性[74]。

5.2  HSP60 抑制剂

HSP60 同样具有成为抗肿瘤靶点的潜力，其抑

制剂研发已取得一定进展。根据作用机制，现有

HSP60 抑制剂主要分为两类：一类可直接抑制其分

子伴侣功能，如咪唑立宾、桃金娘酮 A 和 KHS101，

通过结合 HSP60 抑制其 ATP 酶活性或底物蛋白折

叠功能，破坏 HSP60-HSP10 伴侣循环；另一类通过

调控 HSP60 翻译后修饰间接影响其功能与稳定性，

如多柔比星可诱导 HSP60 乙酰化并促进其降解，

epolactaene 通过烷基化特定半胱氨酸残基使 HSP60

失活[17]。

HSP60 抑制剂在胶质母细胞瘤、非小细胞肺

癌、卵巢癌等多种肿瘤模型中展现出抗肿瘤作

用[17, 75-76]。从代谢调控角度看，HSP60 是线粒体蛋

白质量控制系统的重要组分，KHS101 抑制 HSP60

后可引发呼吸链复合体组装障碍，造成 SDH 等

TCA 循环关键酶功能受损，进而破坏胶质母细胞瘤

细胞的能量代谢平衡；该药物对胶质母细胞瘤患者

来源异种移植瘤生长抑制率约 50%，并可显著延长

荷瘤小鼠生存期，且对正常脑细胞无明显毒性[77]。

敲低 HSP60 能显著降低糖酵解与 TCA 循环相关代

谢物水平，并通过抑制 AMPK 磷酸化抑制多发性骨

髓瘤生长[38]。此外，HSP60 还能稳定 β-联蛋白等促

癌信号分子，HSP60 抑制剂可通过干扰上述信号通

路，间接抑制肿瘤代谢重编程与转移进程[78]。

然而，HSP60 是维持正常细胞线粒体功能不可

或缺的分子，靶向抑制 HSP60 可能诱发神经毒性和

心肌毒性，这是其临床转化面临的突出安全问题。

现有 HSP60 抑制剂的作用效力和选择性仍有待提

升，且抑制单一 HSP 可能引发其他 HSP 的代偿性

上调，进而削弱药物的抗肿瘤效应[79]。因此，后续

研究一方面需开发选择性更高、活性更强的 HSP60

靶向抑制剂，另一方面也可探索其与化疗药物、其

他靶向药物的联合用药策略，以应对耐药问题并提

高治疗指数。

5.3  HSP70 和 HSP27 抑制剂

与 HSP90 和 HSP60 相比，HSP70 与 HSP27 的

靶向治疗研究进展相对缓慢，仅少数候选分子进入

临床前及早期临床评价阶段。例如，HSP70 抑制剂

VER-155008 通过结合 ATP 口袋干扰其伴侣功能，

显著抑制结直肠癌细胞增殖（半数抑制浓度为 5.3 ~

14.4 μmol·L-1），诱导细胞凋亡，并协同增强 HSP90

抑制剂抑瘤效应[80-81]。反义寡核苷酸药物阿帕托森

（apatorsen，OGX-427） 可下调 HSP27 表达，恢复

肿瘤细胞凋亡敏感性，并提升标准化疗药物的疗

效[82]。Ⅰ期临床剂量递增研究显示，OGX-427 在去

势抵抗性前列腺癌及其他晚期肿瘤患者中显示出可

控的安全性[83]。针对转移性尿路上皮癌一线治疗的

随机Ⅱ期临床研究 （Borealis-1） 结果表明，OGX-

427 联合吉西他滨/顺铂方案虽未能显著改善总体人

群生存，但在预后不良亚组中，600 mg OGX-427 联

合化疗组的中位总生存期为 11.9 个月，对照组为

9.0 个月（HR = 0.72），呈现出生存获益趋势[84]。此

外，HSP27 小分子抑制剂 J2 可在多种肿瘤模型中有

效增敏化疗与靶向治疗[85-86]。天然产物伊维菌素亦

可抑制 HSP27 并调控其下游信号通路[87]。

6  总结与展望
本综述系统阐述了 HSP 在肿瘤代谢重编程中构

建的多层次调控网络。相关机制涵盖直接稳定关键

代谢酶、调控代谢相关信号通路与转录因子，以及
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组装功能性代谢酶-信号蛋白复合体，实现代谢过程

与信号转导整合调控。如表 1 所示，HSP90 主要作

为信号网络与代谢酶稳定性的关键调控节点；

HSP70/HSC70 作为分子伴侣，可在蛋白质量控制与

代谢物感知过程中发挥双向调控作用；TRAP1 与

HSP60 的调控作用主要聚焦于线粒体能量代谢；

HSP27 则主要参与肿瘤细胞应激适应，并调控细胞

凋亡与铁死亡的临界阈值。上述研究结论将 HSP 的

功能定位从单一的蛋白质折叠辅助分子拓展为肿瘤

代谢网络的重要调控分子，深化了对肿瘤代谢调控

机制的理解，也为新型抗肿瘤策略的研发提供了理

论依据。

目前该领域仍存在诸多问题亟待深入探究。其

一，参与代谢调控的 HSP 家族成员及其特异性客户

蛋白体系尚不完善。除经典的 HSP90、HSP70、

HSP60 与 HSP27 外，HSP10、HSP110、HSP40 等

家族成员在肿瘤代谢中的生物学功能仍不明确；亲

和纯化-质谱联用、邻近标记技术等蛋白质组学技术

有助于绘制更完整的 HSP-代谢酶相互作用图谱。其

二，HSP 的代谢调控功能存在明显异质性，可随肿

瘤类型、疾病进展阶段和肿瘤微环境的改变产生差

异。缺氧、营养缺乏或药物干预压力下，HSP 表达

水平和功能状态的动态变化对肿瘤代谢可塑性及治

疗效果的影响，仍需进一步挖掘。其三，HSP 对多

条代谢通路的协同调控模式，以及该调控模式对肿

瘤整体代谢网络、细胞非自主功能的影响，亦是未

来重点研究方向。

从药物研发与临床转化视角来看，开发高选择

性、低毒性的 HSP 抑制剂是现阶段研究的重点和难

点。新一代抑制剂需聚焦肿瘤特异性客户蛋白或 HSP

亚型，最大程度降低药物对正常细胞的损伤；基于结

构的药物设计、高通量筛选及 DNA 编码化合物库等

技术将有力推动新型特异性抑制剂的研发进程。同

时，筛选可预测 HSP 抑制剂疗效的生物标志物（如特

异性客户蛋白依赖模式、代谢物谱特征等），并优化

其与代谢靶向药物的联合治疗方案，是未来转化医学

研究的重要内容。此外，单细胞技术、空间多组学、

实时代谢成像和化学生物学等新技术的发展，有望以

更高分辨率、更动态的视角解析 HSP 在肿瘤代谢调控

中的作用机制，为肿瘤基础研究提供新认知，也为开

发靶向 HSP-代谢轴的新型抗肿瘤疗法奠定基础。

综上，HSP 是调控肿瘤代谢网络的重要分子，

其相关研究已成为抗肿瘤领域的研究热点。通过多

学科合作和新技术的应用，有望进一步阐明 HSP 参

与调控肿瘤代谢的分子机制，推动基础研究成果向

临床转化，最终改善肿瘤患者的预后。
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