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摘  要 

结直肠癌(Colorectal cancer, CRC)在我国及全球范围内的发病率和死亡率均位居前列，其发病率呈不断

上升趋势，严重威胁人类健康。传统抗肿瘤治疗手段易产生耐药性，积极寻找新的分子靶点对CRC的防

治至关重要。热休克蛋白(Heat shock proteins, HSPs)是一个成员庞大的多肽类蛋白质家族，在细胞内

广泛存在，并通过多种途径参与细胞的生理和病理过程。HSP110作为HSPs中的一员，近年研究发现，

HSP110在CRC中具有双重角色及机制复杂性的特点，而其在CRC领域的文献相对分散，缺乏系统性综述。

本文归纳总结了目前国内外关于HSP110与CRC相关的研究，系统阐述了HSP110在CRC中的功能及作用。

我们表明，HSP110在CRC中发挥了双重作用，有望为HSP110在CRC的诊治和研究提供新的思路与帮助。 
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Abstract 
Colorectal cancer (CRC) remains a leading cause of global morbidity and mortality, with a steadily in-
creasing incidence that poses significant public health challenges. Conventional anticancer therapies 
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often develop resistance, highlighting the critical need for novel molecular targets. Heat shock pro-
teins (HSPs), a conserved polypeptide protein family ubiquitously expressed in cells, modulate cellu-
lar physiological and pathological processes through diverse mechanisms. Recent studies reveal that 
HSP110, a member of the HSP family, exhibits dual roles and complex mechanisms in CRC pathogene-
sis. However, existing literature remains fragmented, lacking systematic synthesis. This review com-
prehensively reviews current research on HSP110 in CRC and systematically delineates its functional 
roles. We elucidate the dual regulatory roles of HSP110 in CRC progression and propose novel per-
spectives for diagnostic and therapeutic strategies targeting HSP110. 
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1. 引言 

根据最新的全球癌症统计数据表明，我国及全球范围内结直肠癌(Colorectal cancer, CRC)的发病率及

死亡率均位居前四[1]。随着公众对肿瘤预防意识的提高、医疗技术的发展，饮食结构、生活习惯及社会

环境等因素的影响，我国 CRC 发病人群呈现逐年上升及年轻化趋势[2]。CRC 早期发病隐匿，临床症状

不明显，常以大便改变及胃肠道症状为主，且容易与痔疮、肠道息肉、结肠炎性疾病等良性疾病混淆，

许多患者在发现时已进入中晚期，治疗难度加大，预后较差。目前针对 CRC 的抗肿瘤治疗仍以手术、放

疗、化疗、免疫及靶向治疗为主导，然而这些疗法大多在 CRC 进展的早期阶段有效，并且随着病程的进

展，抗肿瘤药物可能产生耐药性及相关不良反应，影响后续治疗。积极寻找新的分子靶点及治疗药物对

CRC 的防治至关重要。 
热休克蛋白(Heat Shock Proteins, HSPs)在各种应激情况下被诱导产生并对细胞产生保护作用，它们作

为细胞和膜上一些蛋白质之间的分子结合剂，也就是众所周知的分子伴侣，协助蛋白质完成正确折叠或

降解[3]，能够维持生物体适应压力的平衡。HSP 与癌细胞的生长、增殖、转移和抗癌药物的耐药性相关，

有助于介导免疫细胞功能和免疫反应，在癌症发展中发挥了关键作用，成为癌症治疗的目标[4]。热休克

蛋白根据其分子量分为 5 个亚家族：HSP110 (HSPH)、HSP90 (HSPC)、HSP70 (HSPA)、HSP60 (HSPD)和
小热休克蛋白(HSPB) [small Heat Shock Proteins (sHSPs)] [5]。HSP110 是 HSP70 家族的一个分支，在一系

列细胞活动中有重要作用，是一个由不同种类蛋白构成的分子伴侣家族，随着人们对 HSP110 研究的不

断深入，其在肿瘤治疗和预防中的意义已经引起广泛关注。 

2. HSP110 的分子结构与生物学功能 

2.1. HSP110 分子结构 

HSP110 是一组结构上高度保守的大分子 HSP 家族，广泛存在于哺乳动物细胞内，其结构与 HSP70
相似[6]。HSP70 包含两个功能结构域，N 端的核苷酸结合结构域(nucleotide-bindingdomain, NBD)和 C 端

的底物结合结构域(substrate-binding domain, SBD)，这两个结构域均有其本身固有的活性[7]-[9]。HSP110
由于其酸性 SBD 大量片段的插入以及一段较长的 C 末端延伸使得其具有了较大的分子量[10]。HSP110
属于 HSP70 超家族，分子量约 110 kDa，包含 ATP 酶区、肽结合区、C 端 α螺旋结构域，其中 α螺旋结
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构域这一结构特征可以鉴别 HSP110 家族成员，因为 HSP110 家族成员有高度的序列同源性[11]。HSP110
与 HSP70 的相似性使其具备核苷酸交换因子(NEF)功能，协助 HSP70 完成蛋白质折叠，而 HSP110 分子

伴侣的功能主要与其多肽结合区和 C 末端区域有关[11]。 

2.2. 生物学功能   

2.2.1. 分子伴侣作用 
HSP110 的产生主要由热应激引起，在体外 HSP110 选择性地识别变性蛋白质以防止其在热休克的过

程中聚集，并通过与 HSP70 相互作用，参与新合成或错误折叠蛋白的正确折叠。本质上，HSP110 具有

两种分子伴侣功能，抗聚集的直接功能和通过其作为 HSP70 蛋白的核交换因子作用的间接功能[12]。
HSP110 的缓冲性能在识别变性蛋白质及保护热损伤蛋白质方面比 HSP70 更有效，它能够在应激期间挽

救易错折叠的蛋白质[13] [14]。与 HSP70 相比，HyunJu Oh 等人的研究表明 HSP110 在将热损伤蛋白保持

在可溶可折叠状态的能力更强，并具有强大的多肽结合能力[14] [15]。在肿瘤方面，由于癌细胞必须重新

连接其新陈代谢，因此它们的生存需要高含量的应激诱导伴侣。而 HSP110 作为分子伴侣网络的一部分，

其对于癌细胞的存活是重要的，但对于正常细胞并非如此[16]。 

2.2.2. 促癌抗凋亡作用 
HSP110 可以被不同的应激诱导，并帮助细胞在这些应激情况下生存，显示出抗凋亡特性。HSP110

表达的显著上调已在多种癌症中得到充分证实，其中 HSP110 通过阻断细胞色素 c 从线粒体释放和 BAX
蛋白线粒体易位来抑制半胱天冬酶 9 和半胱天冬酶 3 活化，从而抑制癌细胞凋亡，促进肿瘤细胞生长[17] 
[18]。且 HSP70-HSP110 复合体的形成能够诱导自噬发生[19]。 

STAT3 是一个被很好地描述的参与结肠癌细胞增殖的途径，HSP110 能够与 STAT3 直接结合，通过

JAK2 促进 STAT3 的磷酸化及转录活性，并促进其易位至细胞核，促进癌细胞增殖和存活、转移、血管

生成[20]。研究表明，在 CRC 小鼠模型和患者中，HSP110 水平与磷酸化 STAT3 和肿瘤生长相关[15] [21]。
因此，HSP110 在结肠癌中的表达有助于 STAT3 依赖性肿瘤生长，并且该伴侣的频繁失活突变可能是显

示 MSI 的结肠癌预后改善的重要事件。此外，HSP110 也被证明能够激活影响 Wnt/B-catenin 通路促进癌

细胞存活[22]。 

2.2.3. 免疫调节 
HSP110 有强效的分子伴侣功能，可以呈递肿瘤特异性的抗原肽给抗原呈递细胞(antigen presenting 

cell, APC)，从而激活特异性的抗肿瘤细胞免疫[23]；HSP110 与 APC 相互作用，使 MHC-II 类分子、CD40
的表达和共刺激分子上调，从而增强 APC 的抗原递呈能力[6] [24]。HSP110 还可以诱导前炎症因子(如 IL-
12、TNF-α)分泌，作为“危险信号”强化免疫应答[25]。与之相反，在过去几年中，清道夫受体 SRA/CD204
已被描述为 HSP110 等高分子量 HSP 的受体，HSP110 能够通过与清道夫受体结合抑制树突状细胞的免

疫激活，形成免疫抑制微环境[26]。 
HSP110 在肿瘤微环境中丰富，这种细胞外 HSP110 有利于促进肿瘤表型(M2 型)巨噬细胞极化，促

进炎症反应及肿瘤进展[27] [28]。而使用化学抑制剂或突变体 HSP110ΔE9 等抑制 HSP110，则能够诱导

抗肿瘤(M1 型)巨噬细胞的肿瘤内浸润，增强其细胞毒性、抑制肿瘤生长[16] [29]。这可以解释表达大量

HSP110ΔE9 的预后良好的 MSI 结肠癌与丰富的细胞毒性免疫细胞相关[30]。 

3. HSP110 在结直肠癌中的表达与功能 

3.1. HSP110 在 CRC 中的异常表达 

HSP110 高表达驱动肿瘤进展，癌细胞对诸如 HSP110 之类的伴侣有强烈的需求，以帮助癌细胞在应
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激情况下存活。HSP110 在结直肠癌中高表达，并通过稳定致癌蛋白(激活 IL-6-STAT3 通路)、促进 DNA
损伤修复(NHEJ 通路)及抑制细胞凋亡等途径推动肿瘤增殖与转移[18] [31] [32]。研究表明，与邻近的非

肿瘤组织相比，HSP110 在 CRC 肿瘤中的表达明显上调；此外，HSP110 的表达与 CRC 中阳性淋巴结转

移呈高度正相关关系，与 CRC 患者的总体生存率呈负相关关系[33]。 
CRC 根据微卫星状态可分为微卫星稳定(microsatellite stable, MSS)和微卫星高度不稳定(microsatellite 

instability-high, MSI-H)两类。在 MSI 型 CRC 细胞系和原发肿瘤中，位于 HSP110 内含子 8 中的一个大的

微卫星序列(T17 单核苷酸重复序列)发生了系统突变，肿瘤 DNA 中该重复序列的缩短与外显子 9 的跳跃

(HSP110ΔE9)导致异常 HSP110 转录物合成的增加有关，这不利于野生型 HSP110 mRNA 的合成[34]。
HSP110ΔE9 是迄今为止在癌症中发现的第一个 HSP 突变体[27]，与 HSP110 本身相反，HSP110ΔE9 具有

促凋亡、化疗增敏等抑癌作用。细胞外 HSP110 的量因突变体 HSP110ΔE9 的表达而强烈减少，HSP110ΔE9
与野生型 HSP110 以 1:1 结合，以显性负效应抑制野生型 HSP110 的功能，从而抑制 HSP110 的伴侣活性

及抗凋亡功能、阻断 STAT3 磷酸化，起到抑制肿瘤增殖的作用[15] [27] [34]。 
研究报道，HSP110 在所有 MSI 型的 CRC 中都发生了系统突变[35]，这一发现在胃癌、子宫内膜癌

的研究中也得到证实[36] [37]，其可能的机制是错配修复(MMR)缺陷导致 T17 重复序列无法修复，促使

HSP110ΔE9 积累，尽管其对肿瘤有害，但因 MMR 缺失成为进化“必然后果”[38]。此外，HSP110ΔE9
常见于同时携带 BRAF V600E 突变的 MSI-H 型 CRC 患者，提示其在特定分子亚型中的重要性[39]。MSI
型 CRC 中 HSP110 呈现高突变负荷，增强的免疫浸润，通常与良好预后相关；而 HSP110 在 MSS 型 CRC
中突变负荷较低，HSP110 的高表达往往与肿瘤的侵袭性和治疗抵抗性存在关联[40] [41]。 

HSP110 在 CRC 中呈现“双刃剑”特性：野生型 HSP110 通过促癌机制推动肿瘤进展，而突变体

HSP110ΔE9 则通过抑制野生型功能改善预后。MSI-H 型 CRC 中 HSP110ΔE9 的积累揭示了 MMR 缺陷与

分子伴侣功能失衡的独特关联，为靶向 HSP110 的精准治疗(如开发模拟 HSP110ΔE9 的抑制剂)提供了理

论依据。未来需进一步探索其在不同分子亚型中的调控网络及临床应用潜力。 

3.2. HSP110 与化疗耐药 

放疗及许多化疗药物通过靶向肿瘤细胞 DNA 造成损伤，从而达到治疗目的。但随着时间的推移，肿

瘤细胞会有效激活细胞内 DNA 修复的相关信号通路对受损的 DNA 进行修复，使得肿瘤细胞逃避死亡信

号得以继续存活，进而对放化疗产生抵抗性[42]。在结直肠癌细胞中，HSP110 在接受奥沙利铂等遗传毒

性化疗后易位到细胞核中，与 Ku70/Ku80 异二聚体结合，增强 DNA 损伤修复能力，降低化疗敏感性[43]。 
与正常细胞相比，癌细胞对伴侣蛋白的生存需求更高，在癌症治疗中使用 HSP 抑制剂作为化学增敏

剂是有充分理由的。约有 25%的 II~III 期 MSI 型 CRC 患者对化疗反应良好，这反映了 HSP110 T17 重复

序列的大缺失；由于 HSP110ΔE9 缺乏 HSP110 底物结合结构域，能够通过抑制野生型 HSP110 的核转位

及功能，显著提高肿瘤细胞对 5-氟尿嘧啶和奥沙利铂的敏感性[21] [34]。 

4. HSP110 作为结直肠癌的生物标志物 

4.1. 诊断与预后价值 

HSP110 T17 重复序列的大片段缺失(≥5 bp)与 MSI-H 型结直肠癌密切相关，可作为 MSI 检测的补充

标志物，其灵敏度和特异性优于传统五重微卫星标志物[31] [35]。多中心临床研究表明，HSP110 失活突

变的存在与结直肠癌患者的良好预后之间存在直接关联[16]。在 MSI CRC 细胞系和原发肿瘤中，位于

HSP110 内含子 8 的 T17 单核苷酸重复大缺失(低 HSP110/高 HSP110ΔE9)的 MSI 患者的无复发生存期

(RFS)明显长于 T17 小缺失(高 HSP110/低 HSP11ΔE9)的患者，而 T17 小缺失的 MSI CRC 患者的 RFS 与
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MSS CRC 患者无明显差异，这表明 CRC 细胞对 HSP110 有很强的依赖性[34]。并且 HSP110 T17 缺失可

用于识别将从 5-氟尿嘧啶和奥沙利铂辅助化疗中受益的 CRC 患者。 
但另一项研究结果显示，在 III 期微卫星不稳定性结肠癌患者中，HSP110 T17 缺失并与无病生存期

(DFS)无显著相关性；Gaelle Tachon 等人的研究也指出 HSP110 表达或 HSP110 T17 缺失对辅助化疗无明

显预后价值或预测价值，提示在 HSP110 T17 缺失的背景下，还需考虑个体基因、环境等其他因素，这突

显了预后评估的复杂性[44] [45]。 
HSP110 在大多数 CRC 肿瘤中强表达，参与致癌蛋白的稳定化，促进癌细胞增殖、转移和不良预后，

而以野生型 HSP110 为代价形成的 HSP110ΔE9 高表达始终与化疗反应良好及生存期延长相关，其存在可

预测化疗反应及生存获益[21]。HSP110 的突变和 HSP110 表达的变异代表了与 MSI-H CRCI 预后异质性

相关的分子异质性，预计这些分子改变可以用作 MSI-H CRC 的预测标志物和治疗靶点[46]。HSP110ΔE9 
mRNA 表达水平高的 MSI-H CRC 患者的存活时间更长，并且在 III 期和辅助化疗治疗的亚组中均维持了

这种改善的生存率[21]。此外，HSP110ΔE9 也可通过增强癌细胞对奥沙利铂和 5-氟尿嘧啶的敏感性，改

善 CRC 患者预后。 

4.2. 临床应用 

微卫星不稳定性(MSI)是 CRC 的重要生物标志物，影响预后和治疗决策。目前，国内外权威指南和

专家共识推荐 MSI 检测方法主要是 2B3D Panel (该 Panel 包括 2 个单核苷酸位点 BAT-25 和 BAT-26 和 3
个双核苷酸位点 D2S123、D5S346 和 D17S250)和 Promega Panel (包括 5 个单核苷酸位点 BAT-25、BAT-
26、NR-21、MONO-27 和 NR-24 和 2 个对照位点 Penta C、Penta D) [47]。临床上，也常通过对 CRC 肿

瘤组织进行免疫组化(IHC)检测错配修复(MMR)蛋白状态(如 MLH1、MSH2、MSH6、PMS2)来确定 MSI
表型。尽管两组检测方法的一致性很高，但仍有不一致的情况存在。 

HSP110 T17 是 MSI 阳性结直肠癌(CRC)中突变最频繁的靶基因。研究表明 HSP110 T17 可作为传统

五重微卫星标记检测的补充标志物，在免疫组化与传统五重检测结果不一致时，其可以准确地对 MSI 状
态进行分类，减少漏诊风险[35] [45] [48]。HSP110 T17 单核苷酸重复序列检测的灵敏度(98.4%)高于传统

五重微卫星标记(95.1%)，特异性均达 99.7%，并在 Lynch 综合征患者中表现出优异的 MSI 识别能力[35]。
HSP110 T17 作为单一标记物，操作简便且成本较低，适用于临床广泛筛查，可加速治疗决策。其临床应

用不仅可提高 MSI 分型的准确性，还可通过联合 IHC 和 PCR 技术优化诊疗流程。  
值得注意的是，HSP110 与化疗、免疫治疗及预后的密切关联使其具有动态监测潜力：细胞外 HSP110

或可作为肿瘤微环境中的无创标志物，实时评估治疗反应及复发风险，进一步拓展其在精准医疗中的应

用价值。 

5. 靶向 HSP110 的治疗策略 

5.1. 小分子抑制剂 

HSP110 在 CRC 中的表达上调与促癌作用已被证实，抑制 HSP110 有可能成为抗击结直肠癌有力的

新策略。Gustavo J. Gozzi 等人结合晶体结构的研究及计算机模拟技术，从化学分子库中成功鉴定了一种

靶向 HSP110 核苷酸结合域(ATP 酶区)的潜在先导抑制剂——非天然折叠体(foldamer 33)；在体外和体内

模型中，其能够抑制 CRC 癌细胞的增殖生长、诱导癌细胞凋亡，并具有对正常细胞毒性低，口服生物利

用度良好的特点[16]。 
在包括 CRC 在内的大部分癌症中均有 STAT3 的活化并与不良预后有关，STAT3 是 HSP110 的已知

伴侣，HSP110 与 STAT3 结合有利于其磷酸化[18] [49] [50]。Foldamer 33 能够与 HSP110 结合并阻断
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HSP110 在 STAT3 磷酸化中的作用，抑制 STAT3 下游促癌信号通路。由于 STAT3 是一种必需的转录因

子，是许多细胞功能所必需的，因而 STAT3 抑制剂是抗癌治疗的方向但其不良反应也应重视，通过靶向

HSP110 而非直接抑制 STAT3，可能避免传统 STAT3 抑制剂对正常细胞的广泛毒性。因此 HSP110 作为

一种分子伴侣蛋白，开发靶向 HSP110 抑制剂进而抑制 HSP110 的分子伴侣功能，可能是一种新的药物靶

点及治疗策略。 

5.2. 免疫治疗 

HSP110 是一种效应显著的免疫佐剂，可以激活免疫效应细胞进而启动免疫应答反应，其免疫佐剂效

应源于其与免疫系统相互作用时发挥的双重功能，即同时诱导固有免疫和适应性免疫[25]。 
纳米菲汀(Nanofitins)是一种替代性支架蛋白，可用于特异性和亲和性分子识别[51] [52]。Guillaume 

Marcion 等人通过定制生成特异性抗 HSP110 Nanofitins 来解决其成药性，研究发现 Nanofitins 特异性结

合 HSP110 的肽结合结构域，阻断其与免疫抑制性配体的相互作用，抑制其促 M2 型巨噬细胞极化的能

力，克服因巨噬细胞介导的免疫检查点抑制剂耐药性，增强抗肿瘤免疫反应，联合 PD-L1 抑制剂可协同

增效[53]。总之，这种靶向 HSP110 的 Nanofitins 似乎是一种很有前景的新型免疫治疗先导化合物。整合

纳米抗体、免疫检查点抑制剂及化疗，克服耐药性；HSP110 作为关键免疫调控节点，其靶向治疗策略为

结直肠癌的精准免疫治疗提供了新思路，未来有望通过机制优化与临床实践显著改善患者预后。 

5.3. 疫苗开发 

HSP110 是疫苗制备中最常用的分子伴侣之一，凭借其强大的多肽结合能力，可高效捕获肿瘤特异性

抗原，形成稳定的抗原复合物，增强抗原的免疫原性，在肿瘤疫苗及免疫治疗中被寄予很大的期望[54] 
[55]。HSP 多肽复合物在结肠癌中表现出保护性免疫反应，其作为疫苗用于结直肠癌的临床治疗已显示出

明显的优势[13] [56] [57]，并且 HSP110 作为内源性蛋白，免疫原性低，不易引发强烈副作用。从结肠癌

C26 细胞中纯化的热休克蛋白 HSP110，将其单独接种以及和自体来源 DC 细胞共接种小鼠，都诱导出强

烈的抗肿瘤作用，并发现发热水平的热疗可以增强疫苗效应[58]。基于 HSP110 独特的分子伴侣特性及免

疫激活能力，未来可参考患者特异性突变谱，开发个体化 HSP110-新抗原复合疫苗。 

5.4. 联合化疗 

HSP110 通过调控非同源末端连接(NHEJ)通路，修复如奥沙利铂等化疗引起的 DNA 双链断裂(DSB)，
降低抗肿瘤药物的杀伤效果，并与化疗耐药相关[43]。NHEJ 通路抑制剂 SCR7 可绕开 HSP110 对 NHEJ
通路的调控，直接减少 NHEJ 表达，通过抑制 DNA 修复通路，从而增加肿瘤细胞对奥沙利铂的敏感性，

逆转 HSP110 介导的化疗耐药[31]。 
研究表明，患者突变为低水平 HSP110 对奥沙利铂有较高的敏感性，但大部分 CRC 患者不存在天

然的 HSP110 突变，因此增加肿瘤患者对奥沙利铂等化疗药物的敏感性仍是难题。HSP110 敲低的细胞

在经过奥沙利铂处理后，γ-H2AX (DSB 损伤的主要指标)表达增多，提示 DNA 损伤累积，增强化疗敏

感性[31] [59]。在体外，HSP110ΔE9 的表达以剂量依赖的方式使结肠癌细胞对奥沙利铂和 5-氟尿嘧啶

等抗癌药物敏感[15] [60]，因此开发模拟 HSP110ΔE9 的抗癌化疗增敏作用的 HSP110 抑制剂也是一个

有前途的前景。 

6. 小结 

HSP110 作为一种与 CRC 关联密切的伴侣蛋白，在 CRC 的发生、发展和治疗抵抗性等方面发挥作

用，被认为是一个有希望的治疗靶点，尤其是在处理 MSI 型 CRC 方面。HSP110 在 CRC 中呈现“双刃
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剑”特性：HSP110 通过调控蛋白稳态、DNA 修复及免疫微环境等多重机制参与结直肠癌的恶性进展与

治疗抵抗，其突变体 HSP110ΔE9 为预后分层和化疗增敏提供了新方向。靶向 HSP110 的抑制剂和联合治

疗策略具有重要转化潜力，靶向 HSP110 的分子策略有望突破传统化疗瓶颈，为结直肠癌的精准治疗开

辟新路径。 
然而，HSP110 作为治疗靶点也面临一些挑战。HSP110 与多种细胞蛋白质的广泛互作使精准靶向成

为挑战，抑制 HSP110 可能对正常细胞功能产生的非特异性影响造成药物相关不良反应。未来我们需通

过整合多组学数据、优化 HSP110 抑制剂的化学结构、探索 HSP110 与其他分子通路的交互影响、展开并

收集相关的多中心大规模临床试验与数据等方法，从而推动 HSP110 作为 CRC 标志物和治疗靶点的精准

应用。 
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