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内质网应激反应在前列腺癌中作用的研究进展
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摘要  肿瘤细胞可利用细胞内的内质网相关未折叠蛋白反应（UPR）在不利条件下增殖。UPR 有三个高度保

守的信号通路分支（IRE1α、PERK 和 ATF6），这些分支在肿瘤发生、生长、侵袭、转移以及对治疗的抵抗中均发挥着

重要作用。尽管去势治疗在前列腺癌治疗中取得了显著进展，但由于对雄激素受体的治疗最终会导致治疗抵抗，

目前对于转移性去势抵抗性前列腺癌尚无治愈方法。近年来的研究表明，UPR 在前列腺癌的发生和发展中扮演了

重要角色，并与雄激素受体信号通路存在复杂的相互作用。深入解析前列腺癌细胞中内质网应激反应的作用机

制，将为开发新型治疗策略提供重要的理论依据和潜在靶点。
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Abstract

Tumor cells can exploit the unfolded protein response (UPR) associated with the endoplasmic 
reticulum to proliferate under adverse conditions.  The UPR consists of three highly conserved 
signaling branches, IRE1α, PERK, and ATF6, all of which play critical roles in tumorigenesis, 
growth, invasion, metastasis, and therapeutic resistance.  While significant progress has been made in 
androgen deprivation therapy for prostate cancer, resistance driven by androgen receptor signaling 
ultimately leads to treatment failure.  Currently, there is no cure for metastatic castration ⁃ resistant 
prostate cancer.  Recent studies highlight the critical role of the UPR in prostate cancer development 
and its interaction with androgen receptor signaling pathways.  Understanding the roles and 
mechanisms of the endoplasmic reticulum stress response in prostate cancer cells is crucial for 
developing new therapeutic strategies.
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内质网（endoplasmic reticulum，ER）是真核细

胞中蛋白质合成的主要场所，负责维持蛋白质合成

的稳态，即蛋白质稳态［1］。当内质网检测到错误折

叠的蛋白质或其他环境压力因子时，会激活称为未
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折叠蛋白反应（unfolded protein response，UPR）复

杂细胞信号级联［2］。肿瘤细胞因生长和增殖加速而

增加蛋白质合成，随之而来的蛋白质负荷增加会触

发内质网应激（endoplasmic reticulum stress，ERs），

从而激活 UPR［3］。此外，肿瘤细胞的快速增殖还会

导致营养物质缺乏、低氧和酸中毒，进一步加剧内

质网应激。内质网应激通过激活 UPR 来调节细胞

生存与死亡的平衡，尤其是在肿瘤微环境中，肿瘤

细胞常利用这一机制适应不利条件，从而促进其增

殖和转移。肿瘤细胞能够通过 UPR 应对环境压力，

使其在不利条件下持续增殖。

前列腺癌是全球男性癌症相关死亡的主要原

因之一。尽管早期筛查和治疗显著提高了生存率，

但接受雄激素剥夺疗法 18~24 个月后，多数患者最

终会发展为去势抵抗性前列腺癌（castration resis⁃
tant prostate cancer，CRPC）。虽然近年来出现了许

多新型内分泌治疗药物和化疗药物，但治疗转移性

去势抵抗性前列腺癌的效果提升有限。最近的研

究［4］发现，UPR 在前列腺癌的肿瘤发生中起着重要

作用，并且内质网应激反应与雄激素受体（androgen 
receptor，AR）信号通路之间存在复杂的相互作用。

因此，深入探讨内质网应激反应在前列腺癌中的作

用及其与雄激素受体信号的相互作用，对于理解前

列腺癌的生物学特性和寻找新的治疗靶点具有重

要意义。本篇综述主要介绍了内质网应激反应的

基本概念及其在前列腺癌发生和发展中的作用，以

及内质网应激与 AR 信号间的相互作用，以期为未

来的研究和临床应用提供参考。

1 内质网应激与 UPR

内质网作为一个连续的双层脂质膜，是在真核

细胞中进行蛋白质合成、折叠和运输的主要场所，同

时也在脂质合成、代谢和钙储存中发挥重要作用［5］。

内质网上的核糖体识别细胞质中的 mRNA 转录本

后，便开始进行蛋白质合成，合成的新生肽链进入内

质网腔［6］。内质网腔内环境高度氧化，富含分子伴侣

及其他蛋白质修饰酶，这些因素有助于蛋白质的折

叠和翻译后修饰［7］。各种细胞损伤，如电解质失衡、

缺氧和基因突变等，会导致内质网中错误折叠蛋白

质的积累。如果不加以控制，这些错误折叠的蛋白

质将对细胞造成损害。细胞通过激活 UPR 来缓解

错误折叠蛋白质的积累，具体措施包括减少蛋白质

合成、上调折叠酶和凝集素的表达、增强未折叠蛋白

的降解及自噬，并在细胞损伤严重时触发细胞凋亡

以消除损伤细胞［8］。

UPR 主要通过肌醇的蛋白质 1α（IRE1α）、类蛋

白激酶 R 样内质网激酶（PERK）和激活转录因子 6
（ATF6）三条信号通路实现［9］。如图 1 所示，尽管这

三条信号通路在酶促反应机制及下游途径上存在

差异，但其在应对内质网应激时均发挥着关键作

用 。 IRE1α 通 过 其 内 源 性 酶 活 性 切 割 XBP1 
mRNA，生成活性转录因子 XBP1s，从而促进应激

下的适应性基因表达。PERK 通过抑制翻译因子

eIF2α 的活性来减少蛋白质合成，同时激活 ATF4，
促进应对应激的基因表达。ATF6 在内质网膜上被

激活后转运至高尔基体，经过酶切后释放出其活性

片段，进一步调控内质网应激相关基因的表达。

UPR 激活阶段的结果取决于内质网应激的程度，低

水平内质网应激倾向于激活损伤控制基因以促进

细胞存活，而持续或高水平应激则倾向于激活导致

细胞死亡的基因以促进细胞凋亡［10］。

2 前列腺癌中的 UPR

前列腺癌细胞由于增殖速率显著高于正常细

胞，在增殖及接受各项治疗时面临多种应激，包括

活性氧（reactive oxygen species，ROS）生成增加、蛋

白质合成改变、缺氧、营养不足以及酸中毒等［11］。

作为一个分泌器官，前列腺具有产生精液的重要功

能，需要持续合成大量蛋白质，因此前列腺组织本

身就常处于持续应激状态，这使得其特别依赖正常

运作的 UPR 来维持细胞生存［12］。近年来的研究发

现，UPR 的激活对前列腺癌的发生和发展具有重要

作用。下文将从 UPR 与前列腺癌细胞的存活、血管

生成、免疫抑制和炎症、休眠及化疗耐药、迁移和侵

袭等方面进行介绍。

2. 1　UPR 与前列腺癌细胞的存活   致癌基因的激

活促进肿瘤细胞快速增殖，这一过程可引发内质网

应激，进而上调 IRE1α、PERK 和 ATF6 这三个 UPR
分支通路，促进肿瘤细胞的存活［13］。前列腺癌细胞

通常在缺氧环境中生长，而 PERK 和 IRE1α 通路在

对抗缺氧和促进肿瘤生长中发挥重要作用［14］。缺

氧诱导因子 1α（HIF1α）正常情况下可被细胞内的氧

依赖性泛素蛋白酶快速降解，但在缺氧条件下，

HIF1α 的降解被抑制，从而稳定表达［15］。研究［16］表

明，XBP1s 能够增强肿瘤耐受缺氧和营养剥夺的能

力，其机制可能是通过形成 XBP1⁃HIF1α 异源二聚
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体，促进肿瘤细胞中糖酵解和血管生成相关基因的

表达。在前列腺癌相关研究中发现，HIF1α 的表达

增加与前列腺癌治疗后生化复发时间缩短密切相

关［17］，而 PERK 通 路 的 激 活 可 抑 制 HIF1α 的 翻

译［18］。在晚期前列腺癌中，PERK 通路的激活可通

过减少蛋白质翻译，降低因蛋白质大量合成而诱导

的细胞毒性，从而促进前列腺癌细胞的存活。这提

示部分晚期前列腺癌细胞能够通过调节 PERK 信

号传导发展出适应机制，避免无控制的蛋白质合

成，从而减轻细胞毒性。在多种肿瘤细胞中，IRE1α
通路的激活可通过诱导自噬来降解细胞毒性成分、

损坏的蛋白质和细胞器，从而避免细胞死亡。在前

列腺癌中，IRE1α 和 XBP1 可诱导促存活基因的转

录，敲除 IRE1α 和 XBP1 的前列腺癌细胞增殖水平

下降、凋亡水平提高。ATF6 通路的激活可保护前

列腺癌细胞免受铁死亡的影响，抑制 ATF6 可显著

增强抗雄激素药物恩杂鲁胺诱导前列腺癌细胞铁

死亡的能力［19］。综上所述，UPR 在前列腺癌细胞的

存活和耐药性中扮演着重要角色，尤其是在缺氧和

营养剥夺的微环境中。未来的研究应深入探讨：

①UPR 各通路的具体机制及其相互作用，并结合靶

向 UPR 的药物在其他类型肿瘤中的研究结果，以期

寻找新的治疗靶点和药物，改善前列腺癌的治疗效

果。②明确前列腺癌所处分期是否影响存在差异。

③确定 UPR 参与调控前列腺细胞生物学功能中的

主要通路是否在前列腺癌的不同时期发生变更。

图 1　UPR 对前列腺癌生物学功能的影响
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2. 2　UPR 与前列腺癌的血管生成   新生血管生成

是实体肿瘤适应缺氧和营养匮乏环境的重要表

现［20］。UPR 的下游效应之一是增加血管内皮生长

因子（VEGF）的表达，从而促进血管生成。研究［21］

发现，在肿瘤中，UPR 的三个分支通路均可刺激

VEGF 的表达。UPR 上游分子的 BiP 蛋白在转肿

瘤的血管生成中发挥着重要作用，BiP 敲除的杂合

子小鼠中，肿瘤组织中的小血管密度显著减少，这

表明肿瘤血管的生存与 BiP 的表达水平密切相

关［22］。也有研究［23］持相反观点，认为 UPR 可以诱

导抗血管生成。CREB3L1 已被认定为前列腺癌的

潜在驱动因子，CREB3L1 蛋白在内质网应激条件

下可抑制多种促血管生成基因的表达［24］。在前列

腺癌的早期阶段，UPR 通过促进血管生成增强前列

腺癌细胞适应缺氧和营养匮乏的能力；而在晚期阶

段，UPR 则通过限制血管生成来抑制肿瘤生长。这

提示，根据前列腺癌的发展阶段（如转移前或转移

后）差异性地针对 UPR 进行干预，可能成为治疗前

列腺癌的潜在方向。

2. 3　UPR 与免疫抑制和炎症   免疫功能受损的患

者易发展为恶性肿瘤，因为在免疫监视功能异常的

情况下，肿瘤细胞能够生长和转移［25］。研究［26］表

明，肿瘤细胞可以通过 UPR 介导的免疫抑制效应逃

避免疫监视。树突状细胞是负责 T 细胞成熟和增

殖的主要抗原呈递细胞。肿瘤相关树突状细胞（tu⁃
mor⁃associated dendritic cells，TDCs）的 XBP1 激活

能够促进肿瘤进展。在缺乏功能性 XBP 基因的小

鼠中，观察到树突状细胞功能增强，肿瘤生长和转

移受到抑制。这表明，促进癌症进展的 TDCs 表型

可能是由 IRE1α⁃XBP1 介导的异常脂质积累引起

的，从而导致抗原呈递能力降低［27］。

此外，在小鼠前列腺癌模型中，内质网应激可促

进促炎细胞因子的表达，并通过旁分泌效应向周围

的髓系细胞（如巨噬细胞）传递信号，导致免疫抑制

的促炎表型，进而促进肿瘤的生长［28］。这些研究结

果强调了 UPR 在肿瘤微环境中的重要作用，尤其是

在调节免疫反应方面。通过调节 UPR 通路，可能为

增强免疫监视功能和改善肿瘤治疗提供新的策略。

2. 4　UPR 与前列腺癌休眠及化疗耐药   在多种癌

症的初期发展阶段和微转移扩散阶段，可观察到肿

瘤细胞休眠现象。休眠的肿瘤细胞停滞于细胞周期

的 G0~G1阶段并保持静止，直至肿瘤微环境发生利

于肿瘤细胞增殖的改变［29］。研究［30］发现 UPR 可诱

导肿瘤细胞休眠，PERK 通路激活可导致细胞周期停

滞 G0~G1期，促进肿瘤细胞在环境压力下存活。肿

瘤细胞休眠在前列腺癌的进展中也具重要作用。在

接受前列腺根治性切除的前列腺癌患者中，部分患

者在术后 5年出现前列腺癌晚期复发［31］，可能是休眠

细胞在初次治疗多年后被重新激活所致。许多肿瘤

的治疗方法主要针对快速分裂的肿瘤细胞，因此肿

瘤细胞的休眠成为肿瘤治疗后复发和化疗耐药性增

强的重要原因。进一步研究 UPR 在前列腺癌休眠

和重新激活中的机制，或能揭示晚期复发的前列腺

癌的潜在治疗靶点。UPR 在调控肿瘤细胞的化疗耐

药方面有一定作用，但其在前列腺癌中的研究较少。

在乳腺癌异种移植小鼠模型中，MDA⁃MB⁃231 细胞

在阿霉素治疗 30 d后出现肿瘤耐药，而抑制 XBP1表

达后这种耐药被抑制［32］。前列腺癌细胞似乎能选择

性激活 UPR 的一个或多个通路以应对治疗相关的

毒性效应［33］，这增加了前列腺癌治疗的复杂性，值得

进一步研究以提高治疗效率。由于肿瘤细胞的休眠

和 UPR 在前列腺癌的进展和化疗耐药中扮演着重

要角色，今后应进一步探索内分泌治疗期间 UPR 如

何通过诱导前列腺癌细胞休眠而增强肿瘤耐药性的

具体机制，以便开发出新型治疗策略。

2. 5　UPR 与前列腺癌的迁移和侵袭   UPR 在前列

腺癌细胞的迁移和侵袭中发挥着重要作用。肿瘤细

胞的迁移过程包括从原位置脱离、迁移至新位置、在

新位置植入并保持休眠，以及在新位置增殖，整个过

程均受到细胞应激的影响。当肿瘤细胞失去对细胞

外基质的附着后，内质网应激在细胞内显著增加，而

UPR 的激活能够增强肿瘤细胞应对这种压力的能

力。UPR 在前列腺癌细胞迁移和侵袭中的作用是一

个复杂的过程，涉及多个信号通路和分子机制。基

质金属蛋白酶（MMPs）在细胞外基质（ECM）的降解

以及上皮⁃间充质转化（EMT）中起着关键作用，这些

过程是前列腺癌细胞迁移和侵袭的重要步骤［34］。在

多种原发肿瘤中，PERK⁃ATF4和 IRE1α⁃XBP1通路

的上调与内质网应激密切相关，这两个信号通路能

够诱导 ECM 重塑及 EMT［35］。在前列腺癌中，分子

伴侣热休克蛋白 HSP27 被发现能够促进 MMP2 的

表达，并进一步促进肿瘤细胞的 EMT 和侵袭能力，

表明 UPR 在前列腺癌的转移和疾病进展中具有重

要作用［36］。此外，内质网应激通过激活 UPR 的

ATF6 和 PERK 分支，可以促进金属蛋白酶 17（AD⁃
AM17）的表达并上调其活性，增强肿瘤细胞侵袭

性［37⁃38］。可以推测 UPR 可能通过 ADAM17 促进前

列腺癌细胞的侵袭和转移，但其具体机制仍需在未
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来的研究中进一步探讨。

3 AR 在前列腺癌内质网应激反应中的作用

3. 1　 AR 在 IRE1α 通路中的作用   在前列腺癌细

胞中，雄激素对细胞的增殖和抗凋亡具有显著的促

进作用，其受体 AR 通过结合基因调控位点激活

IRE1α 通路，从而促进前列腺癌细胞的生长［39］。与

癌旁组织相比，前列腺癌组织中 XBP1s 的表达显著

增加，而接受新辅助雄激素剥夺治疗的前列腺癌患

者的癌组织中 XBP1s 表达较低，这表明 XBP1s 的表

达在一定程度上受到雄激素的影响［40］。内质网相

关降解（ERAD）是 UPR 的一种机制，能够消除错误

折叠的蛋白质，在前列腺癌的迁移和细胞集落形成

中起着重要作用［41］。在前列腺癌的发展过程中，多

个与 ERAD 相关的分子在前列腺癌细胞中的表达

显著上调，并且在雄激素处理后通过 AR 转录激活

以剂量依赖的方式上调。

此外，无论是在雄激素依赖还是非依赖的前列

腺癌细胞系中，均观察到雄激素依赖性的 IRE1α 激

活现象，这表明 AR 在前列腺癌进展的早期和晚期

阶段均对 IRE1α 的激活具有重要作用。在雄激素依

赖性前列腺癌中，Gleason 等级与 IRE1α 表达的增加

呈正相关，而雄激素非依赖性细胞系的 IRE1α 表达

水平高于雄激素依赖性细胞系［42］。AR 与雄激素结

合后，可以直接结合 IRE1 和 XBP1 的增强子，导致

IRE1α 和 XBP1 的表达增加，最终促进 XBP1 的剪

接。这表明 AR 的激活增加了雄激素应答基因的表

达，并促进 IRE1α⁃XBP1 通路的激活。敲除 XBP1
可导致雄激素应答基因表达的降低，进一步表明

XBP1 参与了 AR 的转录调控［43］。

MYC 的过表达与 AR 活性的增加呈正相关，而

在 前 列 腺 癌 细 胞 系 中 ，MYC 的 敲 除 导 致 AR 的

mRNA 水平降低，AR 启动子和增强子区域的活性

降 低 ，以 及 全 长 AR 和 AR ⁃ V7 的 蛋 白 稳 定 性 降

低［44］。研究还发现，XBP1s 可以直接上调 MYC 的

表达，而 MYC 也能结合到 AR 的基因调控区域并诱

导 AR 的表达。这表明 IRE1α⁃XBP1s通路可能通过

促进 MYC 表达，上调 AR 活性从而促进前列腺癌细

胞的增殖。雄激素通过调节 IRE1α⁃XBP1s 通路在

前列腺癌细胞的增殖和转移中发挥了重要作用，筛

选和开发新型靶向该通路的药物以提高前列腺癌

治疗效果是今后的重要研究方向。

3. 2　AR 在 PERK 通路中的作用   关于雄激素、AR

与 PERK 途径之间联系的相关研究较少。AR 通路

激活后能够通过介导 IRE1α 激活并促进下游增殖效

应，但同时也会产生分歧作用，比如可以下调 PERK
表达。值得注意的是，雄激素处理 LNCap 细胞后，

CHOP 和 ATF4 蛋白水平增加，但 ATF4 mRNA 水

平无显著变化，CHOP mRNA 水平甚至减少，提示雄

激素下调 PERK 蛋白表达可能受转录后修饰影响。

然而，在雄激素非依赖的 22Rv1 细胞中，雄激素能促

进 eIF2α 的磷酸化和 ATF4 表达［45］。这表明在不同

的环境下，雄激素对内质网应激反应的调节可能存

在显著差异。此外，医源性内质网应激诱导剂处理

前列腺癌细胞后，可通过 ATF4结合到 AR 启动子区

域导致 AR表达减少［46］。这一发现进一步支持了 AR
与内质网应激反应之间的相互作用，表明在某些情

况下，内质网应激可能通过调节 AR 的表达来影响前

列腺癌细胞的生物学行为。以上研究结果表明，前

列腺癌细胞中 AR 与 PERK 途径的联系较为复杂，尚

需要更多研究进一步阐明 PERK 途径的促存活与促

凋亡效应以及 AR在此途径中的作用。

3. 3　AR 在 ATF6 通路中的作用   目前，尚且缺乏

前列腺癌中 AR 在 ATF6 通路中作用的研究报道。

在根治性前列腺切除术和前列腺活检样本中，同时

发现 PERK 通路、IRE1α通路和 ATF6通路的激活均

与前列腺特异性抗原（PSA）增加、Gleason 等级和肿

瘤分期增加相关［47］。使用雄激素处理 LNCaP 细胞

后，可观察到 ATF6 的靶基因 XBP1 和 BiP 的表达增

加，但相关研究较少，尚不能完全说明 AR 参与了

ATF6通路激活［48］。不过，有研究发现敲低 ATF6的

LNCaP细胞中 AR 表达显著减少，这表明 AR 表达与

ATF6激活密切相关。由于相关研究较少，还需更多

研究阐明 ATF6 通路在前列腺癌发展中与 AR 通路

的关系（见图 2）。

4 临床前研究与未来展望

尽管近年来在前列腺癌的研究中取得了一定

进展，但仍面临许多挑战。首先，前列腺癌的异质

性使得我们在研究其生物学机制和治疗策略时必

须考虑不同患者的个体差异。这种异质性不仅体

现在肿瘤的分子特征上，还包括患者对治疗的反应

和耐药机制的差异。其次，当前的治疗方法在应对

耐药性前列腺癌时效果有限，因此急需开发新的靶

向治疗和免疫疗法，这需要对前列腺癌的分子机制

有更深入的理解［19］。
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随着对 UPR 及其在癌症中的作用认识的加深，

研究人员可以探索新的靶向内质网应激的策略来

克服耐药性。此外，结合现有的靶向治疗手段，可

能会开发出更为有效的组合疗法，以为前列腺癌的

个体化治疗提供新的视角。

5 结语

内质网应激反应在前列腺癌的发生与发展中

发挥着至关重要的作用。近年来，研究表明，ERS
不仅参与了前列腺癌细胞的增殖、凋亡和代谢调

节，还影响了肿瘤微环境的形成。尤其是内质网应

激与 AR 信号途径之间的复杂相互作用，进一步揭

示了前列腺癌生物学特性的重要性。尽管当前的

研究已初步阐明了二者的相互作用机制，但仍存在

许多待解之谜。例如，内质网应激反应如何具体调

节 AR 的活性，及其对前列腺癌细胞耐药性的影响

依然不够明晰。

在平衡不同研究的观点与发现时，我们需要认识

到，内质网应激反应在不同的细胞类型及肿瘤分期中

可能具有不同的作用。例如，一些研究表明，内质网

应激反应可能促使肿瘤的恶性进展，而另一些研究则

提示其可能具有抑制肿瘤发展的潜能。这种相互矛

盾的结果，可能源于实验条件、细胞模型的差异以及

肿瘤的异质性。因此，未来的研究应更加注重这些因

素，以便更全面地理解内质网应激反应及 AR信号在

前列腺癌中的作用。

展望未来，针对内质网应激和 AR 信号相互作

用的深入研究，将为前列腺癌的治疗提供新的思路

和策略。开发针对内质网应激反应的靶向治疗可

能成为前列腺癌治疗的新突破口。此外，探索联合

疗法，结合内质网应激反应调节剂与现有的抗雄激

素治疗，可能会提高治疗效果并克服耐药性问题。

因此，进一步的基础研究和临床试验将是推动这一

领域进展的关键。总之，内质网应激反应在前列腺

癌中的作用仍需深入探讨，未来的研究将为前列腺

癌患者的治疗提供更具前瞻性和有效性的选择。
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