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细胞应激在结直肠癌中的研究进展
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摘要      结直肠癌是我国最常见的恶性肿瘤之一, 且发病率呈逐渐上升之势。结直肠癌突变率

高、驱动基因多、分型多样、异质性高等特点, 导致其对放化疗及免疫治疗响应率低、晚期预后差。

应激耐受是肿瘤细胞在发生发展过程中逐步重塑、适应环境、维持生存所共有的重要特征。揭示

结直肠癌肿瘤细胞应激耐受的机制, 可为提高预防和治疗的有效率提供新策略和靶点。该文结合

国内外研究进展, 对肿瘤细胞应激耐受在结直肠癌发生发展中的作用及机制进行综述。

关键词      结直肠癌; 应激耐受; 氧化应激; 复制应激; 内质网应激; 应激颗粒

Research Progress of Cellular Stress in Colorectal Cancer
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Abstract       CRC (colorectal cancer) is one of the most common malignant tumors in China, and its inci-
dence rate is gradually rising. The high mutation rate, multiple driver genes, diverse subtypes, and high heterogene-
ity of CRC lead to low response rates to radiotherapy, chemotherapy, and immunotherapy, as well as poor prognosis 
in the late stage. Stress tolerance is an important characteristic of tumor cells as they gradually adapt to the micro-
environment and maintain survival during the development of CRC. Revealing the mechanism of stress tolerance in 
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CRC tumor cells can provide new strategies and targets for improving the effectiveness of prevention and treatment. 
This study reviews the role and mechanism of tumor cell stress tolerance in the pathogenesis of CRC.

Keywords       colorectal cancer; stress tolerance; oxidative stress; replication stress; endoplasmic reticulum 
stress; stress granules

结直肠癌 (colorectal cancer, CRC)是人类最常

见的恶性肿瘤之一。根据 2022年全球癌症数据统

计 , CRC发病率在所有癌症中居于第三位 , 癌症相

关死亡率居于第二位 [1]。在我国 , CRC发病率逐渐

上升 , 且发病人群呈现年轻化趋势 [2]。早期 CRC
预后良好 , 大部分患者可手术治愈 , 然而CRC的早

期症状不明显 , 许多患者在初诊时已出现局部淋

巴转移或远处转移 , 而晚期患者的 5年生存率仅为

14%[3]。揭示CRC早期发生、恶性进展的机制是有

效预防和治疗CRC的重要前提。众所周知 , 大多数

CRC(70%~90%)的发生是经历异常肠隐窝–良性腺

瘤性息肉–散发性CRC的多步骤转变, 这些表型转变

与特定的 “APC、TP53、KRAS”标志性基因突变事

件的积累相关[4]。基因突变驱动细胞异常增生, 导致

组织内氧气及各种养分缺乏 , 致使异常组织细胞在

致死毒性和存活的拉锯战中不断重编程 , 随后一系

列关键分子被重启后卷入进程以提高细胞存活率 , 
诱导产生适应性较强的应激耐受细胞群 , 导致临床

可见的癌发生。

细胞应激 (cellular stress)是指当真核细胞遭受

外部环境因素, 如温度、氧气、盐离子浓度、pH值、

有毒化学物质等 , 或胞内发生的显著改变 , 如DNA
损伤、泛素或错误折叠蛋白质等生物分子积累的刺

激, 导致细胞的相对稳态被破坏[5]。细胞可通过多种

途径调节、耐受应激环境从而存活 , 或启动死亡程

序以避免受损的细胞引起疾病。目前 , 越来越多的

证据表明细胞应激的异常调控与结直肠癌的发生发

展密切相关。常见的细胞应激包括氧化应激 (oxida-
tive stress, OS)、DNA复制应激 (replication stress)、
未折叠蛋白反应、应激颗粒(stress granule, SG)介导

的翻译和RNA稳态调控等。

氧化应激(OS)是促氧化分子和细胞抗氧化能力

之间的失衡引起的 [3]。线粒体在氧化磷酸化为细胞

供能的同时 , 少量氧气在呼吸链中不完全还原成超

氧自由基, 是细胞内源性活性氧(reactive oxygen spe-
cies, ROS)的主要来源。活性氧通过与生物大分子(包
括蛋白质、核酸和脂质 )的相互作用 , 可以破坏关键

的细胞功能 , 导致细胞损伤和功能失调。癌细胞中

增加的活性氧可作为信使刺激细胞增殖 , 或作为内

源性因素导致DNA损伤 , 进而促进遗传不稳定性和

癌症的发展 [6]。高保真度的DNA复制对于将遗传信

息完整准确地传递给子细胞至关重要。遗传毒性应

激如电离辐射、DNA损伤性化疗或内源性DNA-蛋
白质交联等 , 导致复制叉进展改变、保真度降低甚

至DNA断裂(即复制应激)[7], 复制应激是癌前病变中

基因组不稳定性的重要来源 , 也是癌细胞的标志之

一[8]。蛋白质是生命活动的主要承担者, 而内质网是

蛋白质处理、修饰和折叠的主要场所。尽管这些过

程受到细胞的精细调控 , 但多种胞内或胞外因素可

能会干扰内质网的蛋白质折叠能力 , 引发一种以未

折叠蛋白质积累为特征的内质网应激状态。在肿瘤

的发生发展过程中 , 一方面肿瘤细胞处于高水平的

扩增及活动状态 , 另一方面肿瘤细胞在遗传、转录

和代谢等多方面存在异常 , 形成不利于细胞生存的

微环境, 导致肿瘤细胞持续受到内质网应激的影响。

应激颗粒 (SG)是在各种应激如热应激、氧化应激等

条件下形成的RNA和RNA结合蛋白组装体 , 其动态

平衡可以通过对细胞内RNA加工和蛋白质翻译的调

控实现对细胞功能、命运的影响 [9]。在癌症背景下 , 
应激颗粒赋予肿瘤细胞生存优势 , 增强癌细胞的适

应性, 与肿瘤的发生发展及化疗耐药密切相关。

因此 , 阐明细胞应激的分子基础对于全面认识

肿瘤发生发展过程是必要的 , 对细胞应激系统深入

的探索将会为肿瘤治疗提供新的线索。本文从氧化

应激、复制应激、内质网应激、应激颗粒等几个方

面综述了肿瘤细胞应激耐受在CRC发生发展过程中

的作用机制、调控机制以及在CRC治疗方面的研究

进展(图1)。

1   氧化应激与CRC
氧化应激是指在生物体内与抗氧化剂相比 , 产

生的活性氧(ROS)、活性氮(reactive nitrogen species, 
RNS)等氧化剂的相对过剩 , 引起细胞内氧化–还原

反应速率失调 , 机体中氧化系统与抗氧化系统失衡
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的状态 [10]。这种失衡状态可能会引起组织的损伤 , 
造成的氧化应激损伤 , 也被认为是神经退行性疾

病、心血管疾病、糖尿病以及癌症的重要发病因

素[11]。结直肠癌的发病机制是一个复杂的、多步骤

的过程 , 由长期炎症、暴露于感染因子及其他应激

条件引起 [12]。氧化应激损伤可通过多种机制促进肿

瘤的发生和发展。一方面 , 它能增加突变率并激活

致癌途径 [13]。另一方面 , 促炎细胞因子也会引发氧

化应激 , 从而增加黏膜通透性并损害肠上皮的再生

潜力, 同时, 低水平的ROS引起的氧化应激效应可激

活核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB), 促进肿瘤形

成 [14]。免疫细胞也会产生大量ROS, 进而引起结肠

上皮细胞DNA的损伤。这种损伤可导致癌基因突变

或抑癌基因失活, 以及基因组不稳定性的出现, 最终

促进细胞过度增殖、癌变[15]。

ROS和RNS可以通过直接或间接的方式引起

DNA的氧化损伤 , 导致基因突变和基因的不稳定

性 , 是导致癌细胞形成的关键因素。氧化应激产生

的大量OH—自由基可以与DNA上的碳原子和羟基

上的氢原子反应 , 导致脱氧核糖分解 , 引起DNA链

的断裂。研究表明 , DNA氧化损伤水平在结直肠癌

前病变的上皮中已明显升高 , 氧化应激反应增强与

CRC的早期发生和恶性进展密切相关 [16]。因此 , 参
与DNA氧化损伤的基因表达或功能异常很可能与

CRC发生密切相关。小片段的DNA损伤主要由碱基

切除修复 (base excision repair, BER)途径完成 [17], 而
BER途径的第一步即AP位点的产生是由DNA糖基

化酶来催化介导的 [18-19]。LINDAHL等 [20]于1974年
首次在大肠杆菌中发现了DNA糖基化酶 , 并因其在

BER通路中的开创性工作而获得2015年的诺贝尔化

学奖。既往研究表明, 缺少DNA糖基化酶(Nth和Nei)
的大肠杆菌突变率显著增高且对过氧化氢(hydrogen 
peroxide, H2O2)及辐照更为敏感 [21-22]。人基因组中

有三个Nei的同源基因 , 即NEIL(endonuclease VIII-
like protein)家族成员NEIL1、NEIL2、NEIL3[18,23-24]。

我们课题组前期发现DNA糖基化酶NEIL1是Trunc-
APC下游的响应氧化应激的功能蛋白 , 但NEIL1不
依赖于其DNA糖基化酶活性 , 直接以转录调控方式

促进CRC发生的机制 , 提示氧化损伤修复分子功能

的多面性[25]。

另外 , ROS(主要包括OH—、HOCl、NO—、

ONOO—、ONOOH和NO2—)具有很高的反应活性 , 
可以引起脂质、核酸及蛋白质的氧化修饰 , 如硫醇

氧化、羟基化、硝基化等 [26]。这些修饰会使蛋白

质的结构和生物学功能发生改变 , 引起细胞功能的

变化或对信号转导通路的调节 , 进而促进癌症的发

展。脂质过氧化是氧化应激的主要特征 , 脂质作为

内质网膜、线粒体膜等各种生物膜的重要组分 , 其
过氧化使细胞膜结构受损、膜受体功能失调 , 还会

产生剧毒的醛、酮、羟基醛和环氧化合物 [27-30]。在

图1   结直肠癌中的细胞应激

Fig.1   Cellular stress in colorectal caner

Oxidative stress ROS ROS

Proteotoxic stress

Stress granule
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P body



601徐水丹等: 细胞应激在结直肠癌中的研究进展

克罗恩病和溃疡性结肠炎患者体内检测到乙烷、甲

烷和戊烷的水平升高 [31]。脂质过氧化最终产生丙

二醛 (malondialdehyde, MDA), 其与DNA反应形成

MDA-DNA复合物 , 具有促突变特性 , 可在人类肿

瘤中诱导癌基因激活或抑癌基因突变 [32-33]。蛋白

质的羰基化修饰也是氧化损伤的重要标志 , 在溃疡

性结肠炎患者中也能检测到羰基化蛋白水平的升

高 [34]。ROS、RNS和金属离子作为脂质和核酸的

氧化产物参与蛋白质的氧化 , 其中含硫原子的氨基

酸 (如甲硫氨酸、半胱氨酸 )组成的蛋白质容易被

氧化。甲硫氨酸氧化产生甲硫氨酸亚砜 , 半胱氨酸

氧化产生二硫化物。羟基自由基激活肽键 , 形成碳

自由基与氧反应 , 产生烷基过氧自由基、烷基过氧

化物及烷基自由基 , 进一步氧化多肽链上的其他残

基 , 导致蛋白质结构受到破坏 , 生物学功能逐渐丧

失[35]。

同时氧化应激还可直接参与细胞信号转导 , 
ROS调节多种细胞信号通路 , 影响细胞增殖、分

化和迁移。氧化应激可以直接导致肠道损伤 , 研
究发现肠道损伤与Toll样受体 (Toll-like receptor, 
TLR)/NF-κB信号通路激活相关 , 伴随核因子 κB
激酶亚基 ε抑制因子 (inhibitor of nuclear factor-κB 
kinase subunit epsilon, IKKi)的表达上调, 促进NF-κB 
p65亚基在536位丝氨酸磷酸化, 并激活NF-κB, 使其

入核以调节基因表达 [36]。肠道炎症反应也与氧化应

激有明显相关性 , 氧化应激下的肠上皮细胞会表现

出增强的炎症反应, 引起更多促炎因子的产生[37], 研
究发现氧化应激下 , 肠上皮细胞产生 IL-4和 IL-6, 且
核因子E2相关因子2(nuclear factor erythroid 2-related 
factor 2, Nrf2)和 IL-17D的水平也均上调且呈正相

关 , 氧化应激诱导肠道炎症反应中Nrf2/IL-17D轴

独立于正常生理条件下Nrf2-Kelch样ECH相关蛋白

1(Kelch-like ECH-associated protein 1, Keap1)通路发

挥作用 , 引起剧烈的炎症反应 [38-39]。氧化应激产生

的过量ROS还可以诱导细胞凋亡和细胞自噬 , 凋亡

信号调节激酶1(apoptosis signal-regulating kinase 1, 
ASK1)-MAPK级联反应是氧化应激诱导细胞凋亡的

关键途径 , 研究发现ROS可催化ASK1磷酸化 , 激活

下游c-Jun N末端激酶(c-Jun N-terminal kinase, JNK)/p38 
MAPK通路 , 从而参与细胞增殖、分化、转化和死

亡[40]。

临床前和临床研究已经确定氧化应激是促进

结直肠癌发展的主要机制。结直肠癌的发生发展是

一个多步骤的过程 , 由健康的肠道细胞转化为异常

的肠道细胞, 仅单个突变不足以诱导癌变, 至少需要

DNA与蛋白质的直接氧化引起突变 , 进一步通过氧

自由基调控转录因子Nrf2和NF-κB干预炎症反应和

致癌作用 [41-43]。研究显示Nrf2的过度表达可以促进

结直肠肿瘤的生长 , 其异常激活或积累与结直肠癌

的恶性进展、化疗耐药以及预后不良相关 [44-45]。因

此对Nrf2的直接抑制或激活Keap1(可使Nrf2蛋白泛

素化 , 促进其蛋白酶体降解 , 调节其蛋白水平 )能有

效抑制氧化应激 , 从而达到对CRC的预防和治疗作

用 [41]。NF-κB在炎症过程中起核心作用 , 其激活导

致产生促炎细胞因子 (如TNF-α、IL-1β、IL-6)、趋

化因子 (如MCP-1、MIP-1、IL-8)、炎症介质 (如
COX-2)及黏附分子 (ICAM-1、VCAM-1)等 , 可对肠

上皮细胞长期刺激 , 驱动慢性炎症的发生以及促使

致癌作用的启动[46-49]。

对于结直肠癌癌前病变 , 检测氧化应激对细胞

及生物大分子的初期损害程度对早癌筛查非常重

要 , 目前许多研究正试图从组织、尿液、血液等样

本中寻找合适的标志物诊断氧化应激对结直肠细

胞的损伤程度以及患者所处的疾病阶段。研究发

现CRC患者尿液中的晚期氧化蛋白产物 (advanced 
oxidation protein product, aOPP)、H2O2和MDA, 血液

中过氧化物酶和MDA水平显著升高 , 这些指标可用

于CRC的诊断以及评估肿瘤浸润深度、是否存在淋

巴结转移 [50]。除了氧化损伤产物外 , 细胞的抗氧化

系统也被广泛研究。抗氧化酶系统是针对ROS的主

要细胞保护机制 , 其中包括过氧化氢酶、谷胱甘肽

过氧化物酶、抗氧化蛋白(peroxiredoxins, Prxs)[51-52], 
这些抗氧化蛋白可作为结直肠癌患者的诊断及治

疗效果的预测指标[50]。

总之 , 氧化应激在癌症的发生和发展中扮演着

复杂的角色 , 既可以直接损伤DNA和细胞结构 , 也
可以通过影响细胞信号转导和免疫应答来间接促进

癌症的发展。研究氧化应激与癌症的关系有助于开

发新的治疗策略 , 针对ROS和相关的生物途径进行

治疗。协同致死(synthetic lethality)是指A或B单独突

变不会导致细胞死亡, 但是A和B两个基因同时突变

则会造成细胞死亡 [53], 基于此制定的靶向治疗策略

目前已逐步应用于临床 , 针对氧化应激的研究为开

发用于预防肿瘤发生与治疗癌症的药物提供了希望
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和思路。课题组研究结果发现靶向NEIL1与NF-κB
抑制剂联合治疗也显示出对肿瘤生长的协同抑制

效应 [25]。另外针对关键的抗氧化蛋白也是治疗结

直肠癌的潜在靶点之一 , 如靶向SLC7A11、GCLC、
GPX4、TXN和TXNRD, 可能成为新兴的诱导癌细

胞氧化性细胞死亡的方法[54]。

2   复制应激与CRC
哺乳动物细胞在每次分裂时 , 都必须准确地复

制数十亿个核苷酸 , 以配合细胞周期。若DNA复制

出现错误, 可能导致突变或复制受阻, 进而引发染色

体的断裂、重排和错误分离。任何导致高水平DNA
损伤的情况 , 包括内源性和外源性的遗传毒性应激 , 
都可能干扰DNA复制并阻碍其进程 , 这种现象被称

为复制应激。细胞针对复制应激采用多种机制进

行处理 , 例如叉反转、重启动、模板切换和跨损伤

DNA复制 (translesion DNA synthesis, TLS)等 , 因环

境的不同而有所变化[55-56]。

结直肠癌细胞激活各种DNA损伤耐受性 (DNA 
damage tolerance, DDT)途径以确保复制叉的顺利进

行 , 而不同DDT机制的调控则成为肿瘤形成和癌症

治疗反应的决定因素[57]。复制应激导致的DNA损伤

和修复失调在结直肠癌发展中扮演重要角色。DNA
损伤修复途径的异常可能导致基因突变累积、染

色体异常 , 促进结直肠癌的发生和发展。与正常组

织相比 , 在DNA复制和损伤修复过程中发挥着重要

作用的瓣状核酸内切酶1(flap endonuclease 1, FEN1)
在结直肠癌组织中的表达水平较高 , 并与DNA复

制通路的表达活性正相关 , FEN1基因中单核苷酸

多态性 (single nucleotide polymorphism, SNP)位点

(rs4246215)与结直肠癌易感性相关 , rs4246215 G>T
变异与结直肠癌风险降低相关 [58]。在自发性结肠癌

小鼠和活性缺陷的小鼠模型中 , FEN1功能缺陷导致

了基因组不稳定和复制应激 , 增加了腺瘤的发生率

和癌症的易感性[59-61]。林奇综合征(Lynch syndrome)
是由错配修复基因MSH2和MLH1的杂合突变引起

的遗传性非息肉病性结直肠癌 , 是临床上常见的与

复制应激相关的人类癌症易感综合征 [62]。研究表

明 , 染色体不稳定性 (chromosome instability, CIN)
结直肠癌细胞的复制叉受损和DNA复制应激增强 , 
PIGN、MEX3C和ZNF516等CIN抑制基因常常丧失 , 
导致DNA复制应激、结构染色体异常和染色体错误

分离[63]。

复制应激影响细胞周期 , 推动肿瘤细胞的增殖

和转移, 促进结直肠癌发展。PILLAIRE等 [64]发现在

结直肠癌中 , TLS聚合酶的基因表达、DNA复制的

启动、S期信号转导和复制叉的保护均显著失调, 这
些失调与患者生存率差显著相关 , 提示可能存在一

种 “DNA复制特征 ”, 可作为新的预后标志物来源。

增殖细胞核抗原 (proliferating cell nuclear antigen, 
PCNA)在赖氨酸164位点被E3连接酶RAD18单泛素

化 , 介导TLS聚合酶的DNA募集 , 体外实验中靶向

RAD18已被证明可以增强耐药结直肠癌细胞对化疗

的敏感性[65-66]。

ATR激酶协调不同的细胞通路来应对复制应

激 , 包括强制执行S/G2检查点、调节细胞内dNTP水
平和启动起源等 [67]。基于ATR在维持复制叉稳定性

和执行适当细胞检查点反应中的作用 , 抑制ATR激
酶及其下游CHK1底物已成为改善结直肠癌化疗反

应的相关策略。在结直肠癌中 , 肿瘤干细胞 (cancer 
stem cell, CSC)作为驱动疾病发生发展、复发和治

疗耐药性产生的一类肿瘤细胞亚群 , 表现出异质性

的DNA复制应激 , 以ATR-CHK1通路为主的复制应

激响应 (replication stress response, RSR)在结直肠

癌原发性CSC中有效 , PARP1、MRE11和RAD51
表达上调协同参与基因的保护和调节DNA复制的

速度 , 为在CRC中使用不同的复制应激响应抑制剂

(replication stress response inhibitor, RSRi)组合进行

生物标记物驱动的临床试验提供了一定的理论依

据[68]。

最近的研究探索了复制叉扰动、炎症信号和

癌症免疫治疗反应之间的联系。研究发现 , 在复制

应激下 , STING炎症信号被上调 , 这表明复制应激

可能导致DNA片段从细胞核释放到胞质中 , 进而

激活 cGAS-STING通路 [69-70]。进一步的研究显示 , 
停滞的复制叉和微核是这些DNA片段的来源 [71]。

cGAS-STING的上调导致干扰素样反应的增强 , 促
使T细胞的启动和招募 , 从而提高免疫治疗的疗效。

这表明利用 STING诱导的复制应激和免疫检查点

阻断的组合治疗是一种在结直肠癌中极具前景的

治疗策略。

未来的跨学科研究将继续为复制应激反应机

制、DNA损伤修复信号和肿瘤微环境之间复杂的相

互作用提供信息, 从而更好地预测和改善疗效。
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3   内质网应激与CRC
蛋白质稳态是细胞维持生命活动的基础 , 蛋白

质稳态的失衡会导致代谢、心血管、神经退行性等

方面的疾病以及肿瘤等 [72]。内质网不仅能调控蛋白

的修饰和加工 (如糖基化、羟基化、二硫键形成等 ), 
也是蛋白质分泌转运途径中行使质量监控的重要场

所。在一定环境压力下 , 内质网内未折叠和错误折

叠蛋白及Ca2+积聚引起的应激反应被称为内质网应

激(endoplasmic reticulum stress, ERS)[73], 又称非折叠

蛋白质反应(unfolded protein response, UPR), 是细胞

调节蛋白质稳态的重要生理过程 (图2)。UPR包括 : 
调节基因表达、抑制蛋白质合成和细胞命运决定 , 
以满足细胞的需求。

内质网上驻留三种跨膜蛋白传感器 : PRKR样

内质网激酶 (protein kinase RNA-like endoplasmic 
reticulum kinase, PERK)、肌醇所需酶 1α(inositol-
requiring enzyme 1α, IRE1α)和激活转录因子6(acti-

vating transcription factor 6, ATF6)。在正常情况下 , 
分子伴侣结合免疫球蛋白 (binding immunoglobulin 
protein, BiP)与这些传感器结合以抑制它们的活性。

然而 , 在内质网应激感受到内质网压力时 , 由于BiP
能够以更高的亲和力结合错误折叠的蛋白质 , 三种

传感器蛋白与内质网腔内分子伴侣BiP解离 , 从而

分别激活下游信号通路。PERK是一种丝氨酸苏氨

酸激酶 , 有一个腔内应力感应结构域 , 内质网应激

时 , PERK通过自磷酸激活 , 进而磷酸化真核生物翻

译起始因子2α(eukaryotic initiation factor 2α, eIF2α), 
导致细胞整体蛋白质翻译能力减弱。然而 , 磷酸

化的 eIF2α会选择性促进激活转录因子 4(activating 
transcription factor 4, ATF4)的翻译 , 诱导UPR效应

蛋白C/EBPα同源蛋白 (C/EBP-homologous protein, 
CHOP)的表达。在病理条件下 , 持续的CHOP表达

通过多种机制触发细胞凋亡 , 包括下调抗凋亡因子

B细胞淋巴瘤-2(B-cell lymphoma-2, Bcl-2)和诱导由

图2   结直肠癌中的内质网应激

Fig.2   Endoplasmic reticulum stress in colorectal cancer
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CHOP转录靶点Ero1α触发的钙介导的细胞凋亡途

径[74]。IRE1α与BiP解离后, 通过自磷酸化激活, 活化

的 IRE1α通过其核酸内切酶结构域剪切X-box结合

蛋白1(X-box binding protein 1, XBP1)的mRNA。剪

切的XBP1是一种转录因子, 可以调控多种UPR相关

靶基因的转录表达 , 以减轻内质网负荷 [75]。IRE1α
的其他功能可能与触发细胞凋亡有关 , 在激活后 , 
IRE1α结合接头蛋白TNF受体相关因子2(TNF recep-
tor associated factor 2, TRAF2), 然后通过ASK1促
进 JNK的激活 , 引发凋亡 [76]。当内质网应激发生时 , 
ATF6会被转运到高尔基体复合体 , 并被复合体的蛋

白酶切割, 由此产生的转录因子会入核, 促进内质网

分子伴侣如BiP/Grp78的表达[77-78]。

UPR通过磷酸化 eIF2α使细胞整体的转录水

平下降 , 同时选择性地使应激相关蛋白 (如ATF4、
XBP1s)表达水平增加, 通过促进mRNA降解, 抑制蛋

白合成 , 增强蛋白折叠能力等方式恢复内质网稳态 , 
促进细胞存活 [79-81]。同时 , 长期的未缓解的UPR则
会通过CHOP/Bcl-2等途径诱导细胞凋亡[74]。UPR在
实体瘤中也发挥着复杂的双向调控作用。肿瘤的发

生发展过程中常常会面对由生长速度过快而带来的

缺氧和低营养物质等问题, 多项研究发现, 肿瘤细胞

可以通过激活UPR来抵抗不良环境, 从而维持存活。

例如PERK/eIF2α通路能通过诱导谷胱甘肽的合成

并且调控ROS的产生从而保护缺氧细胞[82]。但同时, 
PERK抑制HIF1α的从头合成 , 从而使肿瘤细胞对缺

氧应激更加敏感 [83]。此外 , UPR信号也参与了其他

癌症相关事件 , 包括血管生成、基因组不稳定性、

转移和免疫调节等[84]。在使用抗肿瘤药物的条件下, 
UPR信号能够诱发细胞发生保护性自噬 [85], 从而促

进肿瘤细胞的耐药。ATF6α可以通过调节相关基因

的表达参与肝癌的恶性进展 [86]。而在K-ras(G12V)
诱导肺癌小鼠模型中敲除CHOP时 , 肿瘤的发生率

显著增加 [84,87], 说明CHOP作为UPR下游的一个重要

的效应分子发挥着抑制肿瘤发生和促进细胞凋亡的

抗肿瘤作用。综上 , 一方面UPR途径可通过介导细

胞耐受各种不良应激的能力增强发挥促癌的作用 ; 
另一方面 , 也可以抑制肿瘤的发生。但其具体的机

制还很不清楚。

研究表明UPR与结直肠癌的发生发展密切相

关 [88]。BiP蛋白在包括结直肠癌在内的多种实体肿

瘤中高表达 , 研究证实它在肿瘤中具有双重特征 , 

一方面 , 可以通过诱导休眠等机制抑制肿瘤早期

发展 [89-90], 另一方面 , 在肿瘤进展晚期 , 当癌细胞暴

露于过度的内质网应激时, BiP通过其促生存和促转

移的功能促进肿瘤进展 [91-92]。肿瘤细胞表面的BiP
传递细胞膜信号通路 , 从而调控细胞的增殖、凋亡

和肿瘤免疫 [93-94]。此外 , BiP可调节VEGF的表达和

分泌, 在肿瘤血管生成中起着至关重要的作用。BiP
是CRC早期诊断和预后的生物标志物 , 这归因于其

可诱导VEGF调节 [95-96]。BiP是CRC早期诊断和预后

的生物标志物 , 并且能够降低结直肠癌细胞对化疗

的敏感性 [97]。IRE1α在结直肠癌血管生成中至关重

要 , 被认为是控制血管生成的开关和癌症发展的潜

在治疗靶点 [98]。XBP1作为结直肠癌侵袭转移的生

物标志物 , 它的过表达会加速肠癌细胞侵袭 , 而抑

制XBP1表达会降低VEGFR2的水平 [99]。UPR分支

PERK-eIF2α-ATF4信号通路会增加癌细胞对缺氧应

激的耐受性 , 并介导上调VEGF-A的表达 [100]。因此 , 
可设计针对该通路遗传和药理学处理来治疗CRC。

抑制PERK-Nrf2-ARE和PERK-Nrf2-Keap1通路也可

能成为CRC治疗的新策略。此外 , PERK和ATF6都
可以被激活来触发CHOP[101], 这可能是一种很有前

景的CRC治疗策略。在持续内质网应激下 , 内质网

腔内触发超氧化 , 导致H2O2渗漏到细胞质中 , 诱导

ROS, ROS也可以作为CRC治疗的一个靶点 [102]。研

究发现: 高水平的ATF6与CRC患者无病生存时间缩

短有关, 且结肠中ATF6的持续激活会促进肠道生物

失调和微生物依赖的肿瘤发生[103]; 在溃疡性结肠炎

和非溃疡性结肠炎相关的CRC中, ATF6在发生典型

癌前病变的病灶中表达水平升高 , ATF6的表达上调

可以作为溃疡性结肠炎相关结直肠癌癌前不典型

病变的标志物[104]。

内质网应激是肿瘤细胞通过多重调节减轻内

质网内蛋白质负荷 , 恢复蛋白稳态的一种应激耐受

机制 ; 而高强度或持续蛋白质稳态失衡可造成细胞

死亡。因此 , 靶向内质网应激关键分子是潜在的抗

肿瘤策略。但内质网应激在CRC发生过程中的作用

及由哪些关键分子介导均不清楚。我们课题组前期

通过综合分析CRC公共数据库及文献中内质网应

激相关的CRISPR-Cas9文库筛选 , 鉴定了介导CRC
细胞耐受内质网应激的关键分子 KLF16, 揭示了

KLF16通过调控核仁稳态及选择性翻译、增强内质

网自噬、调控未折叠蛋白反应、帮助细胞耐受内质



605徐水丹等: 细胞应激在结直肠癌中的研究进展

网应激毒性, 从而促进CRC发生的新机制[105]。

4   应激颗粒与CRC
应激颗粒 (SG)是细胞响应压力 (例如低氧、营

养缺乏、氧化应激等 )而在胞质中产生的分子凝聚

体。肿瘤细胞通过产生SG来保护成熟mRNA并适

应应激条件。SG中的蛋白质和RNA分子可以通过

弱的多价相互作用产生相分离和渗滤 , 驱动凝聚体

快速、动态的装配。通常认为 eIF2α的磷酸化阻止

eIF2α/GTP/tRNAi起始复合物的形成从而使mRNA
从多聚核糖体解离。除了经典的 eIF2α磷酸化途径

外 , 还存在一些非经典方式可以触发SG的形成。例

如 , 某些化合物可以通过阻断 eIF4A与 RNA的结

合能力 (如马嘌呤醇 ), 或诱导 eIF4A结合到 RNA
上并耗尽 eIF4F复合物中的 eIF4A(如 rocaglates和
Pateamine A)来促使SG的形成[106]。而SG解体的机

制在很大程度上仍是未知的。有研究表示由冷休

克导致eIF2α磷酸化而缓慢形成的SG, 在细胞升温

时迅速解体 (5~10 min), eIF2α去磷酸化形成多聚

核糖体, 几小时后恢复正常的翻译状态。在这种情

况下 , SG的解体似乎是由于mRNP的解凝而产生

的[107]。 除此之外, 分子伴侣和自噬也与之相关, 比
如热休克蛋白 70(heat shock protein 70, HSP70)可
以阻止SG中错误折叠蛋白质的积累 , 从而促进SG
解体[108]。

越来越多的证据表明 , SG在结直肠癌发生和化

疗耐药中发挥重要介导作用。氧化低密度脂蛋白

或高脂肪饮食是促进SG形成的因素 [109]。肿瘤前状

态中SG组分的早期改变 (如炎症性肠病 )也可能允

许恶变细胞存活并积累导致肿瘤发生。除了肿瘤

微环境中存在的应激条件外 , 特定分子 (如G3BP1、
TIA1、TIAR)的过表达亦促进SG的组装。在溃疡

性结肠炎中就发现了这些分子表达水平的改变 , 提
示SG的形成可能是由于结直肠癌发生的早期改变

而发生的 [110]。在SG的形成过程中 , 几种RNA结合

蛋白与靶标mRNA的结合调节SG的稳定性和 /或翻

译水平。其中 , 富含腺苷酸 –尿苷酸元件结合蛋白

(adenosine-uridine-rich binding protein, AUBP)是基

因表达的关键转录后调节因子 , 其通过与mRNA转

录本3′UTR(3′ untranslated region)结合并促进其向P
小体或SG募集。这种异常的转录后调节促进癌基

因蛋白 (如 c-myc)和促炎介质 (如COX-2)的过表达 , 

沉默肿瘤抑制因子(如P53)的表达 [111]。在RNA水平

对SG形成的影响主要是通过与SG蛋白的相互作用

来实现的。例如 , RNA增强TIA-1的自结合和相分

离能力 , 而SG在过表达TIA-1细胞中的自发组装依

赖于其RNA识别基序。同样 , G3BP1的RNA结合

缺陷突变体在RNA存在下不再凝聚, 并且不能介导

SG组装 [112]。本课题组前期研究发现 , MEX3A/cir-
cMPP6复合物促进P小体组装和靶基因mRNA降解 , 
进而促进肿瘤细胞自噬、诱导应激耐受从而促CRC
发生。该研究首次发现了circRNA直接参与P小体组

装、调控RNA降解效率、增强肿瘤细胞的应激耐受

能力、促进CRC发生发展的新机制[113]。

蛋白翻译后修饰(protein post-translational modi-
fication, PTM)作为有效的分子开关 , 通过影响蛋白

质的丰度、物理相互作用、定位或活性来调节各种

蛋白质性质。已有文献报道PTM调节SG的组装 /拆
卸和蛋白质组成。PARP5A/12/13/14/15和PARG调

节了SG定位 ; 抑制了PAR化延迟SG组装 , 而具有增

强的PAR化的细胞在应激恢复期间表现出了较慢的

SG分解[114]。磷酸化修饰也参与其中: PAK1对FMR1
和FXR1的磷酸化也调节了SG的定位 , SRPK介导的

CIRBP磷酸化抑制了SG的相分离和募集 [115]。RNA
修饰如m6A修饰可以促进RNA的核输出 , 从而增加

SG募集的底物库。相对于总细胞mRNA, SG转录组

高度富集m6A修饰的mRNA, m6A修饰的程度与分配

至SG之间具有很强的相关性。TRMT6/61A的敲除

使亚砷酸盐诱导的SG形成受损以及热休克后细胞

活力降低。从机制上讲 , m1A甲基化可能促进转录

物在应激下从可翻译mRNA库中移除并在应激解除

后返回该库[116]。

研究发现 : SG能通过隔离凋亡调节蛋白 , 阻止

其与其他因子的相互作用 ; 且肿瘤治疗中存在的肿

瘤细胞抗凋亡现象与SG相关。因此, SG在肿瘤中可

能是潜在的治疗靶点和预测指标。评估结直肠癌活

检组织中SG的核心分子表达可能预测患者对化疗

的反应。如肿瘤浸润淋巴细胞中TIA-1的存在提示

结直肠癌患者生存预后良好。抑制SG形成可能会

使肿瘤对化疗重新敏感 [117]。各种小分子已被证明

可以减少CRC细胞中SGs组分, 如白藜芦醇或EGCG
靶向G3BP1的表达量 [118-119]。同样地 , 肽GAP161可
以有效地降低G3BP活性, 通过诱导细胞凋亡和使细

胞对顺铂诱导的细胞凋亡重新敏感来显著抑制结肠
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癌细胞增殖[120]。

5   总结与展望
细胞应激是一把双刃剑。在癌前病变或肿瘤早

期, 细胞应激通过改变遗传物质, 调控原癌基因和抑

癌基因, 从而促进癌变, 此时抗细胞应激具有预防癌

症发生的可能。然而, 在进展期或晚期肿瘤中, 过度

的细胞应激往往导致肿瘤细胞的死亡 , 此时诱导肿

瘤细胞发生细胞应激成为一种重要的抗肿瘤策略。

结直肠癌的发生和进展是一个复杂的多步骤

过程 , 涉及多种细胞应激反应和分子机制。近年来

的研究揭示了细胞应激在结直肠癌的发生、进展

和治疗抵抗中发挥的重要作用。细胞应激的主要

类型包括氧化应激、内质网应激、复制应激和应激

颗粒等, 这些机制交互作用, 共同影响结直肠癌细胞

的生物学特性。氧化应激是由于活性氧浓度过高导

致的氧化还原失衡 , 可能引发DNA损伤及蛋白质变

性, 并与慢性炎症密切相关, 持续的氧化应激能够促

进结直肠癌细胞的增殖与存活, 因此, 靶向氧化应激

的策略可能改善结直肠癌的治疗效果。内质网应激

由蛋白质合成和折叠障碍引起 , 通过激活未折叠蛋

白反应以恢复稳态 , 但过度的内质网应激则可能导

致细胞凋亡, 并影响肿瘤的侵袭性和转移能力, 这为

结直肠癌治疗提供了新的研究方向。此外 , 复制应

激也是细胞应激的重要组成部分 , DNA复制过程中

任何错误或阻碍都可能导致复制应激。由于快速增

殖分裂的特点 , 肿瘤细胞常常面临更高的复制应激 , 
其生存更加依赖对复制应激的调控能力 , 因此靶向

肿瘤细胞应对复制应激的机制是有吸引力的治疗策

略。最后 , 应激颗粒是细胞在面对各种应激 (如氧化

应激、缺氧和化疗 )时形成的小细胞质核糖核蛋白

聚集体。应激颗粒的作用是保护mRNA免于降解 , 
确保在应激环境下蛋白质的合成。应激颗粒对于癌

细胞的存活和耐药性都有着重要作用。研究表明 , 
应激颗粒的形成和清除受到多种蛋白质的严格调

控 , 阻碍应激颗粒的形成可以使癌细胞对化疗药物

重新敏感, 从而提高治疗效果。例如, 抑制应激颗粒

的形成可以通过增加癌细胞对DNA损伤药物的敏

感性, 从而增强化疗效果。

尽管已有研究揭示细胞应激在结直肠癌中的

重要作用, 但仍存在多项未解决的问题和研究空白。

例如 , 不同类型的细胞应激之间相互作用的机制尚

不明确 , 这可能影响结直肠癌细胞的生物学行为。

此外 , 细胞应激反应在不同患者中的个体差异亟需

关注 , 以便为个性化治疗提供依据。肿瘤微环境对

细胞应激的调控作用同样值得深入研究 , 微环境中

的炎症因子、免疫细胞及细胞外基质如何影响细胞

应激将揭示结直肠癌复杂的生物学特性。

综上 , 细胞应激在结直肠癌的发生发展中扮演

重要角色 , 未来我们可以通过以下三个方面寻找关

于治疗结直肠癌的契机。一是进一步揭示各类细胞

应激反应在结直肠癌中的具体机制 , 特别是关键分

子和信号通路的作用。二是探索如何有效阻断或调

控这些应激反应 , 以提高治疗效果。三是开发出针

对这些应激反应的新型药物或治疗方法。抑制关键

应激通路中的分子靶点 , 阻止肿瘤细胞对应激毒性

的耐受, 从而抑制肿瘤生长和转移。此外, 针对氧化

应激、复制应激和内质网应激相关的分子机制 , 设
计新的化疗药物或联合治疗策略 , 也是一条值得探

索的途径。随着这些研究的不断深入 , 细胞应激反

应在结直肠癌中的具体机制将逐渐揭示 , 为临床治

疗提供更多科学依据和新的治疗策略。
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