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摘  要 

内质网应激(Endoplasmic Reticulum Stress, ERS)作为细胞应对内环境紊乱的适应性机制，通过未折叠

蛋白反应(Unfolded Protein Response, UPR)的IRE1α、PERK、ATF6三条核心通路调控细胞命运，在肿

瘤发生发展中呈现双重作用。轻微或适度的ERS可激活UPR通路，通过促进保护性自噬、增强分子伴侣活

性等方式，帮助肿瘤细胞适应缺氧、营养匮乏的微环境，进而促进肿瘤增殖、转移并增强耐药性；持续

或过度ERS则会启动CHOP、JNK等下游凋亡通路，诱导肿瘤细胞凋亡，同时调控肿瘤免疫微环境，增强

抗肿瘤免疫反应。ERS相关分子如GRP78、CHOP、XBP1s等可作为肿瘤诊断、预后评估及疗效预测的潜

在生物标志物，靶向ERS通路的抑制剂与诱导剂也为抗肿瘤治疗提供了新方向，与放疗、化疗、免疫治疗

等联合应用展现出良好临床前景。目前，ERS相关药物研发仍面临肿瘤特异性不足、肿瘤异质性、联合治

疗方案待优化等挑战。未来需进一步解析ERS在不同肿瘤中的分子调控网络，开发高特异性靶向药物，

结合个性化医疗制定精准治疗方案，优化联合治疗策略，为攻克肿瘤耐药、改善患者预后提供新的思路

与方法。 
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Abstract 
Endoplasmic Reticulum Stress (ERS) serves as an adaptive mechanism by which cells respond to 
intracellular homeostasis disturbance. It regulates cell fate through three core pathways of the Un-
folded Protein Response (UPR), namely IRE1α, PERK, and ATF6, and plays a dual role in tumorigen-
esis and tumor progression. Mild or moderate ERS activates the UPR pathway, promoting protective 
autophagy and enhancing chaperone activity to help tumor cells adapt to hypoxic and nutrient-de-
ficient microenvironments, thereby facilitating tumor proliferation, metastasis, and drug resistance. 
In contrast, sustained or excessive ERS triggers downstream apoptotic pathways such as CHOP and 
JNK, inducing tumor cell apoptosis, modulating the tumor immune microenvironment, and enhanc-
ing anti-tumor immune responses. ERS-related molecules, including GRP78, CHOP, and XBP1s, can 
act as potential biomarkers for tumor diagnosis, prognosis evaluation, and therapeutic efficacy pre-
diction. Inhibitors and inducers targeting the ERS pathway have provided new strategies for anti-
tumor therapy, and their combination with radiotherapy, chemotherapy, immunotherapy, and 
other treatments has shown promising clinical prospects. At present, the development of ERS-re-
lated drugs still faces challenges such as insufficient tumor specificity, tumor heterogeneity, and the 
need for optimized combination therapeutic regimens. Future research should further elucidate the 
molecular regulatory networks of ERS in different tumors, develop highly specific targeted drugs, 
formulate precise treatment strategies combined with personalized medicine, and optimize combi-
nation therapy protocols, so as to provide new ideas and methods for overcoming tumor drug re-
sistance and improving patient prognosis. 
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1. 研究背景与意义 

根据 2022 年全球癌症统计分析，肺癌是 2022 年最常见的癌症(占全球所有癌症的 12.4%)，其次是女

性乳腺癌(11.6%)、结直肠癌(9.6%)、前列腺癌(7.3%)和胃癌(4.9%) [1] [2]。在我国，女性中甲状腺癌、乳

腺癌和宫颈癌是最常见的癌症类型，男性中则以甲状腺癌、肝内胆管癌以及肺癌最为常见。乳腺癌、宫

颈癌及肺癌在女性中的致死率最高，而肝内胆管癌、肺癌以及结直肠癌在男性中的致死率最高[3] [4]。尽

管手术、化疗、放疗、靶向治疗及免疫治疗等手段不断发展，但肿瘤的复发、转移、并发症及耐药性仍为

临床治疗的主要瓶颈。 
内质网(Endoplasmic Reticulum, ER)作为细胞内蛋白质合成、折叠及钙储存的关键细胞器，其功能稳

态与细胞生存密切相关。肿瘤微环境中存在的缺氧、营养匮乏、氧化应激以及钙离子稳态失衡等因素易

引发内质网功能紊乱，引发细胞状态的内质网应激(Endoplasmic Reticulum Stress, ERS)，内质网内未折叠

或错误折叠的蛋白质会大量累积，超出内质网的处理能力就会触发未折叠蛋白质反应(Unfolded Protein 
Response, UPR)，从转录和翻译上提高内质网蛋白质的折叠能力。如果这些纠正措施不充分，细胞就会发

生凋亡[5]-[7]。研究证实，ERS 在肿瘤细胞的命运决定中发挥双重作用：适度 ERS 可通过上调分子伴侣
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表达、促进异常蛋白降解等途径维持细胞存活，增强肿瘤细胞的适应能力，而持续或过度 ERS 则可启动

凋亡程序，抑制肿瘤进展[8] [9]。深入解析 ERS 在抗肿瘤中的作用机制，可为开发靶向 ERS 信号通路的

新型抗肿瘤疗法提供重要思路。 

2. 内质网应激反应的核心分子机制 

ERS 的核心是未折叠蛋白反应(UPR)，这是细胞进化出的一套完整的机制，用于应对内质网应激。

UPR 主要通过激活三种关键的跨膜蛋白来实现细胞应对应激状态的反应，这三种蛋白分别是肌醇需求酶

1 (Inositol-Requiring Enzyme 1, IRE1)、蛋白激酶样内质网激酶(Protein Kinase R-like Endoplasmic Reticulum 
Kinase, PERK)和激活转录因子 6 (Activating Transcription Factor 6, ATF6) [10] [11]。 

2.1. IRE1α通路 

IRE1α定位于内质网，兼具蛋白激酶和 RNA 酶活性，参与多种细胞过程，调节细胞存活和细胞死亡。

生理状态下，IRE1α与 GRP78 结合，处于失活状态。当内质网应激发生时，未折叠蛋白与 GRP78 竞争性

结合 IRE1α，导致 IRE1α 解离并形成同源二聚体，进而发生自身磷酸化激活[12]。激活的 IRE1α 具有双

重酶活性：一是核糖核酸酶(RNase)活性，可特异性剪切 XBP1 mRNA 的内含子，产生编码功能性转录因

子 XBP1s 的 mRNA，XBP1s 进入细胞核后，结合于靶基因启动子区域的 UPR 元件，上调分子伴侣(如
GRP78、GRP94)、内质网相关降解(Endoplasmic Reticulum-Associated Degradation, ERAD)通路相关蛋白(如
HRD1、p97)等基因表达，促进未折叠蛋白降解，恢复内质网功能[13]-[15]；二是激酶活性，可磷酸化肿

瘤坏死因子受体相关因子 2 (Tumor Necrosis Factor Receptor-Associated Factor 2, TRAF2)，激活 c-Jun 氨基

末端激酶(c-Jun N-terminal Kinase, JNK)信号通路，调控细胞凋亡与增殖[14] [16]。在细胞应激反应中，

IRE1α-XBP1s 通路对于维持细胞的正常功能和存活起着至关重要的作用。 

2.2. PERK 信号通路 

PERK 作为单次跨膜蛋白激酶，在未发生内质网应激时，其结构域同样与 Bip/GRP78 结合处于静息

状态。当内质网应激时，Bip/GRP78 与这些异常蛋白结合，PERK 发生同源二聚化和自身磷酸化激活[17]。
激活的 PERK 可特异性磷酸化真核翻译起始因子 2α (eIF2α)，抑制其与 GTP 的结合能力，进而导致蛋白

质的总体翻译水平下降，缓解未折叠蛋白积累。同时，eIF2α磷酸化可选择性地促进特定应激反应基因的

翻译，其中最具代表性的是激活转录因子 4 (ATF4)。ATF4 可调控多种下游靶基因表达，包括参与氨基酸

转运与代谢的基因(如 SLC7A11)、抗氧化应激相关基因(如 HO-1)以及凋亡调控基因(如 CHOP) [18]-[20]。
在轻度内质网应激时，PERK 还可通过激活核因子 E2 相关因子 2 (Nuclear Factor Erythroid 2-Related Factor 
2, Nrf2)通路，增强抗氧化酶表达，增强细胞对氧化应激的耐受能力，有助于细胞恢复内质网稳态，维持

细胞的正常功能。当 ERS 持续存在时，ATF4 可进一步促进 C/EBP 同源蛋白(C/EBP Homologous Protein, 
CHOP)的表达，启动凋亡程序，导致细胞死亡[21] [22]，体现了其对细胞生存和适应应激环境的双向调控

作用。 

2.3. ATF6 信号通路 

ATF6 是内质网应激反应中的另一重要元件，分为 ATF6α (90kDa)和 ATF6β (110kDa)两种亚型，其中

ATF6α 是调控 ERS 的主要亚型。在静息状态下，ATF6 以无活性的前体形式存在于内质网中，并与 BiP
结合。在发生内质网应激时，ATF6 从 BiP 释放并运输到高尔基复合体被蛋白酶 S1P 和 S2P 切割，释放

出具有转录活性的胞质结构域(p50ATF6)，p50ATF6 被转运到细胞核促进一系列 UPR 相关基因的表达，

其中包括 XBP1、Bip/GRP78 等[23] [24]。XBP1 基因的表达受到 ATF6 的调控，进一步增强了 IRE1α-
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XBP1s 通路在应对内质网应激中的作用，共同调控细胞对 ERS 的适应性反应[25]。 

3. ERS 作为肿瘤的“盟友”：促生存与促进展机制 

肿瘤微环境缺氧、缺糖、酸中毒、放化疗刺激等持续诱导低强度慢性 ERS，UPR 三条通路协同激活，

从增殖转移、保护性自噬、增强耐药、免疫逃逸四大维度助力肿瘤恶性进展，是肿瘤适应恶劣微环境的

核心生存工具。 

3.1. 驱动肿瘤增殖、侵袭与上皮–间质转化(EMT) 

细胞周期的有序进展受蛋白的精密调控，葡萄糖调节蛋白 78 (GRP78)，又称免疫球蛋白重链结合蛋

白(BiP)，在 ERS 三条信号通路中均发挥重要作用，参与蛋白质的正确折叠与组装、错误折叠蛋白质的降

解以及跨膜内质网应激传感器的激活[26]。多项研究表明，GRP78 在肺癌[27]、乳腺癌[28]-[30]、黑色素

瘤[31]、胰腺癌[32]-[34]等恶性肿瘤中与癌细胞的恶性生长、侵袭性以及治疗耐药性密切相关，并且在促

进肿瘤增殖、转移、耐药性形成及诱导细胞凋亡等方面起着重要作用[35]。Chou 等人[36]在人非小细胞肺

癌细胞(H1299 和 H460)中，通过绿萝的乙酸乙酯提取物 SH-EAE 特异性靶向抑制 IRE-1α和 PERK，发现

肿瘤细胞的增殖能力和迁移能力明显下降。Botrus 等[37]研究人员发现在 ERS 的情况下，GRP78 的水平

升高，同时 PERK 及其他抑制蛋白质合成的复合体也会被激活。HIF-1α作为致癌过程中关键的缺氧诱导

因子，可激活 UPR，调控三阴性乳腺癌糖酵解、血管生成、侵袭与转移、乳腺癌干细胞的增殖以及免疫

逃逸等，促进该癌症的生存与发展[30] [38]。Chen 等人[39]研究发现 UPR 的 IRE1-XBP1 在三阴性乳腺癌

中处于活化状态，在乳腺癌细胞模型中，抑制 XBP1 的表达可延缓肿瘤生长、降低肿瘤复发率。Ding 等

人[40]发现 STK26 通过激活 ATF6 信号通路和稳定活化的 p50ATF6 来促进结直肠癌细胞的生长、增殖和

迁移。 
上皮–间充质转化(EMT)是指上皮细胞失去极性、细胞骨架结构及细胞间黏附性，进而获得间充质细

胞的迁移特性的过程，EMT 与肿瘤的发生、侵袭、转移以及对治疗的抗性密切相关[41] [42]。最新研究

显示，内质网应激可诱导肺癌细胞发生 EMT [43]。作为 ERS 诱导剂的多西环素和噻帕西加林会导致 UPR
激活，被激活的 UPR 通过 Smad2/3 及 Src 信号通路诱导 EMT 的发生[44]。Song 等人[45]研究表明在肺腺

癌细胞中，多肽 N-乙酰半乳糖胺转移酶-6 (GALNT6)可对 GRP78 进行 O-糖基化修饰并使其稳定，GRP78
可通过增强细胞中的 MEK1/2/ERK1/2 信号通路来促进上皮–间充质转化、伤口愈合及肿瘤侵袭。ATF6
通过下调 E-钙粘附素和通过 MAPK 信号上调 Snail 和 Vimentin 来促进 EMT，从而增强侵袭[46]。Wang
等[47]研究证明 ATF6α通过下调关键转移抑制因子ΔNp63α的表达，来促进乳腺癌细胞的迁移和转移。 

3.2. 诱导保护性自噬，拮抗细胞凋亡 

在大多数实体肿瘤中，适度而轻微的 ERS 能够增强缺氧肿瘤细胞进行保护性自噬的能力，从而促进

其存活。此外，ERS 诱导肿瘤细胞自噬，使它们能够重复使用细胞器，有助于肿瘤细胞增殖[48]。 
ERS 通过 UPR 通路动态调控肿瘤细胞的凋亡与自噬，这种平衡决定细胞命运。ERS 初期通过 PERK-

ATF4、IRE1α-XBP1s 及 PERK 抑制 mTORC1 通路，促进自噬体形成，清除错误折叠蛋白与受损细胞器，

提供能量与原料，帮助肿瘤细胞适应缺氧、营养匮乏等微环境压力。PERK-eIF2α-ATF4 通路在肿瘤细胞

缺氧时被激活，并通过 Lc3B 和 ATG5 的自噬保护这些细胞免受环境损害，诱导保护性自噬，拮抗细胞

凋亡。同样，通过 TRAF2 与 IRE1 的结合和 JNK 的下游激活，在 IRE1 信号和自噬诱导之间建立了联系

[49]。Ji 及其同事[50]的研究表明 PERK 通过抑制 mTORC1 通路来激活骨肉瘤细胞中的自噬反应，从而

阻止细胞凋亡。Moon 等人[51]研究发现二甲双胍可促进自噬与 PERK/eIF2α 通路之间的相互激活，并且
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其诱导的卵巢癌细胞凋亡的作用可被 PERK/eIF2α 通路所抑制。Ma 等人[52]研究表明在含有突变基因

BRAF (V600E)的黑色素瘤细胞系中，其突变的 BRAF 蛋白会与内质网应激调控因子 GRP78 结合，GRP78
与 PERK 的分离会激活内质网应激反应，进而促进肿瘤细胞保护性自噬。 

3.3. 介导肿瘤多重耐药 

肿瘤细胞中，ERS 介导的保护性自噬和凋亡通路受抑是其药物耐药的重要机制，例如，在化疗药物

治疗过程中，部分肿瘤细胞可通过上调 GRP78 的表达，增强分子伴侣活性，促进未折叠蛋白的正确折叠，

启动细胞的保护性自噬。 
GRP78 能使癌细胞具备干细胞性特征及上皮–间充质转化能力，并且还会促进肿瘤细胞对吉非替尼

的耐药性[27] [43] [53]。Yamamoto 等人[35]研究发现 GRP78 抑制剂 YUM70 能降低头颈鳞状细胞癌细胞

的存活率，并使对顺铂具有抗性的头颈鳞状细胞癌细胞重新对顺铂产生敏感性。Thakur 等人[54]研究发

现单独使用 IRE1α 特异性抑制剂 STF-083010 后，胰腺导管癌 PDAC 细胞的溶酶体数量增加，细胞存活

率下降，将 STF-083010 与氯喹、吉西他滨联合使用时，其抗肿瘤效果显著增强。Ming 等人[55]揭示了

STF-083010 能够使耐药的人乳腺癌 MCF-7 细胞恢复对他莫昔芬的敏感性，在异种移植乳腺肿瘤模型中，

STF-083010 与他莫昔芬联合使用可显著延缓乳腺癌的进展。Wang 等人[56]研究表明在具有顺铂耐药性的

人类非小细胞肺癌 NSCLC 细胞系中，CHOP 的表达水平低于 A549 细胞，CHOP 可以通过促进凋亡相关

蛋白的表达并抑制 Bcl-2/JNK 信号通路来增强顺铂对 NSCLC 细胞的治疗效果，过表达 CHOP 可降低顺

铂处理细胞的存活率并促进细胞凋亡，同时还能抑制细胞增殖和转移。Zhang 等人[57]将槲皮素与紫杉醇

联合使用会增加 ROS 水平并触发 ERS，显著抑制了前列腺癌细胞增殖，增强了细胞凋亡作用，使细胞周

期停滞在 G2/M 期，导致细胞凋亡并抑制 PCa 细胞的增殖。PHLPP 是一种丝氨酸/苏氨酸磷酸酶，它使

Akt 去磷酸化并失活，从而产生肿瘤抑制的作用，ERS 可显著下调 PHLPP 的表达，促进结肠癌细胞对伊

立替康的耐药性[58]。另一项研究表明，作为一种靶向 IRE-1/XBP-1 通路的 IRE-1 RNase 酶抑制剂，B-I09
治疗可抑制慢性淋巴细胞性白血病小鼠模型的白血病生长，并且与酪氨酸激酶(BTK)抑制剂伊布鲁替尼

有协同作用，可诱导 B 细胞白血病、淋巴瘤和多发性骨髓瘤人类细胞系的凋亡。在小鼠模型中，B-I09 可

以增强 MYC 驱动的 Burkitt 淋巴瘤和神经母细胞瘤对阿霉素化疗的敏感性[59]。Sheng 等人[60]研究发现

了另一种 IRE-1 RNase 酶特异性抑制剂 MKC8866 在多种小鼠临床前模型中能够显著抑制前列腺癌肿瘤

生长，单独使用时即具有抗肿瘤效果，与醋酸阿比特龙、恩杂鲁胺、紫杉醇、多西他赛等前列腺癌药物

联合使用时亦能产生协同作用。 

3.4. 重塑免疫抑制肿瘤微环境，介导免疫逃逸 

肿瘤微环境(Tumor Microenvironment, TME)是一个十分复杂的细胞环境，它存在于细胞外基质中，同

时伴有大量的免疫细胞和肿瘤细胞浸润，大多数恶性肿瘤的特征是伴有大量免疫细胞浸润。不利的肿瘤

环境破坏了肿瘤内多个免疫细胞亚群的 ER 动态平衡，导致抗肿瘤免疫功能受损，进一步介导免疫逃逸

[61]。 
在肿瘤微环境中，调节性 T 细胞(Tregs)、肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)、CD8+ T 细胞和自然杀伤细胞

(NK 细胞)等免疫细胞的数量和功能对于肿瘤的发生发展至关重要。在内质网应激状态下，PERK 的激活

会上调内质网氧化还原酶-1α (ERO1A)的表达，促进蛋白质折叠，缓解内质网应激，有助于肿瘤细胞的存

活。Liu 等人[62]的研究表明，肺腺癌细胞自身激活的 ERO1A 可通过招募调节性 T 细胞、癌相关成纤维

细胞和髓源性抑制细胞(MDSCs)来发挥免疫抑制作用。同时，ERO1A 会促进免疫抑制性的肿瘤微环境形

成，进而减弱 PD-1 疗法的疗效，在肿瘤细胞中敲除 ERO1A 可显著增强抗肿瘤 T 细胞免疫反应，从而提
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高 PD-1 在治疗模型中的效果[63]。 
IRE1α 激活后可影响肿瘤细胞表面主要组织相容性复合体(MHC)分子的表达，使肿瘤细胞逃避

CD8+T 细胞的识别和杀伤。Li 等人[64]在黑色素瘤细胞中用 IRE1α抑制剂 MKC-4485 抑制 XBP1 表达，

可增强阻断程序性细胞死亡蛋白 1 (PD-1)和细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4 (CTLA4)的免疫治疗效果。

Harnoss 等人[65]在三阴性乳腺癌(TNBC)细胞中敲除 IRE1α 后，发现与癌症相关的成纤维细胞和髓源性

抑制细胞数量减少，且药物抑制 IRE1α可显著减缓小鼠体内 TNBC 移植瘤的生长，并且与抗血管内皮生

长因子 A (VEGFA)联合使用能够使肿瘤停止生长或缩小。此外，Xu 等人[15]揭示了 IRE1α作为 TNBC 细

胞的关键防御机制，通过调控 RNA 的降解来抑制紫杉醇诱导的肿瘤细胞焦亡，并增强免疫治疗抵抗；而

联合应用 IRE1α抑制剂与紫杉醇，可重编程 TNBC 的免疫表型，实现免疫检查点抑制剂(ICI)的增敏，使

肿瘤从 ICI 无响应的“冷肿瘤”转化为 ICI 高敏感的免疫原性“热肿瘤”，为 p53 缺失的 TNBC 的联合

治疗提供了全新靶点与策略，同时建立了 ERS-焦亡–肿瘤免疫的关键调控轴。 
此外，人肝细胞癌标本中 ER 应激反应标志物 BIP、ATF6、PERK 和 IRE1α的表达水平上升，与 CD68+

巨噬细胞及 PD-L1 的表达呈正相关，而与肝细胞癌患者的总生存率和临床病理评分呈负相关[66]。另一

项研究表明，活性形式的 ATF6 在肠上皮细胞中的表达引起微生物的生态失调和先天免疫变化，从而促

进了微生物依赖的结直肠肿瘤的发生[67]。总之，这些研究表明，ERS 的恶性细胞可以在 TME 中协调各

种免疫逃避机制，以促进恶性进展，引起肿瘤药物耐药。 

4. ERS 作为肿瘤的“敌人”：促死亡与抗肿瘤免疫机制 

当应激强度过高、持续时间过长，UPR 适应性修复通路不足以维持内质网稳态，通路信号发生功能

转换，启动凋亡、免疫原性细胞死亡，发挥抑瘤作用，是靶向 ERS 治疗的核心理论基础。 

4.1. 过度 ERS 启动多重肿瘤细胞凋亡通路 

过度而持久的 UPR 会启动细胞凋亡程序，清除功能严重受损的细胞，促进肿瘤细胞凋亡，产生抑瘤

作用。其作用主要通过以下三条途径达成：首先，ERS 可通过 PERK-ATF4 和 ATF6 启动下游蛋白 CHOP，
通过编码死亡受体 5 (DR5)和 Bim 的基因，下调抗凋亡蛋白 Bcl-2、上调促凋亡蛋白，并促进氧化应激，

最终导致细胞凋亡。其次，IRE1α可激活 JNK 激酶，磷酸化并抑制 Bcl-2，促进凋亡。此外，内质网膜上

特有的 Caspase-12 可直接被 ERS 激活，引发凋亡级联反应。Zhang 等人[68]利用臭椿酮(AIL)启动 UPR，
通过上调凋亡标记物(PERK、eIF2α、ATF4、CHOP)和促凋亡因子(BAX、caspase-3、Bim)，同时下调抗凋

亡蛋白 BCL-2，显著降低骨肉瘤 OS 细胞增殖和迁移率，同时促进细胞凋亡。Lin 等人[69]在食管癌中研

究表明，抑制 CHOP 及 PERK 基因的表达可减轻缺氧对肿瘤细胞的凋亡作用，而 CHOP 及 PERK 的过表

达则会促进肿瘤细胞在缺氧条件下的凋亡。Chien 等人[70]通过细胞周期分析显示，STF-083010 可诱导凋

亡蛋白 Caspase-3 和 PARP 的活化，同时显著增加 Bim 的表达，导致人胰腺癌细胞 SU8686 和 MiaPaCa2
在 G1 期或 G2/M 期停滞，并诱导细胞凋亡。Yin 等人[71]发现谷胱甘肽过氧化物酶 8 (GPx8)对食管鳞状

细胞癌的抑制凋亡作用是通过 IRE1-JNK 介导的 ERS 实现的，GPx8 基因敲低可显著抑制食管鳞状细胞

癌的增殖，并诱导其发生自噬及凋亡；而 GPx8 过度表达则会导致细胞增殖增加并抑制凋亡。 

4.2. 强应激诱导免疫原性细胞死亡(ICD)，建立抗肿瘤记忆免疫 

虽然 ERS 可以加速肿瘤生长，并导致炎症和免疫抑制，但癌症治疗诱导的 ERS 可能通过抗原蛋白的

翻译后修饰和释放错误折叠蛋白来提高肿瘤的抗原性[7] [72] [73]。肿瘤治疗引发的 ERS 会驱动一种或多

种细胞死亡模式，包括凋亡、自噬、坏死性凋亡与焦亡。这类不可逆的细胞死亡过程会释放细胞死亡相
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关分子模式(CDAMPs)，肿瘤浸润免疫细胞表面的模式识别受体(PRR)可识别上述分子信号，能够重新激

活肿瘤微环境(TME)内的免疫监视功能。因此，传统细胞毒性药物、放射治疗及靶向药物的治疗效果并不

仅仅依赖其直接杀伤肿瘤细胞的作用，更取决于其能否诱导免疫原性细胞死亡(ICD)并释放细胞死亡相关

分子模式(CDAMPs)。各类 CDAMPs 协同释放可启动一系列固有免疫与适应性免疫级联反应，重塑免疫

抑制性肿瘤微环境，恢复机体对肿瘤的免疫监视功能，并建立长效全身性抗肿瘤记忆免疫。此外，不同

类型的调节性细胞死亡具备强弱不一的免疫激活能力，该差异主要由 CDAMPs 释放的种类、作用时间与

释放总量决定[72]-[74]。Obiedat 等人[75]研究表明，在被药物诱导产生内质网应激的黑色素瘤细胞中，激

活的 PERK-eIF2α 可以诱导 B7H6 (自然杀伤细胞受体 NKp30 的配体)的表达，使得黑色素瘤细胞更易被

针对 B7H6 的 T 细胞识别。 

5. 从双重作用到精准治疗：靶向 ERS 的策略、生物标志物与研发挑战 

内质网应激是一把“双刃剑”，既能抑制肿瘤，也能促进肿瘤，具体取决于应激的强度、持续时间和

细胞类型[76]。肿瘤细胞生长迅速、缺氧、营养匮乏(如葡萄糖)、酸中毒以及化疗放疗等因素，都会导致

细胞内未折叠及错误折叠的蛋白质大量堆积，从而诱发持续的内质网应激。在轻度或慢性 ERS 下，UPR
被激活，帮助肿瘤细胞适应恶劣环境，促进其存活、增殖和转移。当 ERS 过于严重或持久，超出细胞的

适应能力时，UPR 会启动细胞凋亡程序，清除功能严重受损的细胞[37] [77]。同时，内质网应激与抗肿瘤

药物的相互作用密切，药物可通过诱导 ERS 增强抗肿瘤效应，而肿瘤细胞也可通过增强 ERS 适应性反

应、抑制凋亡通路等机制产生耐药性。基于内质网应激的抗肿瘤治疗策略，包括 ERS 诱导剂、通路抑制

剂的研究，以及与放疗、化疗、内分泌治疗、免疫治疗的联合应用已显示出良好的临床前景[61]。 
内质网应激相关分子已成为肿瘤诊断、预后评估及疗效预测的潜在生物标志物。例如，在乳腺癌、

肺癌患者中，肿瘤组织中 GRP78 高表达的患者总生存期显著缩短，复发率更高，可作为预后评估的重要

指标[27] [34] [35]。CHOP 作为 ERS 诱导凋亡的关键分子，其表达水平与肿瘤对化疗、靶向治疗的敏感性

相关，在乳腺癌、肺癌患者中，CHOP 高表达的患者治疗疗效更好，可作为治疗疗效预测的生物标志物

[56]。此外，XBP1s、ATF4、ATF6 等分子也可作为肿瘤诊断和预后评估的潜在指标，为临床治疗决策提

供参考[20] [39] [40]。 
利用肿瘤细胞与正常细胞在 ERS 通路中的差异，进一步开发具有肿瘤特异性的靶向药物是目前的研

究热点，诱导持续的致命的内质网应激，或抑制 UPR 驱动的细胞保护功能，可以用来抑制肿瘤的生长

[61]。例如，IRE1α 抑制剂包括 B-I09、STF-083010 和 MKC8866，已经在乳腺癌、前列腺癌、淋巴瘤、

胰腺癌和慢性淋巴细胞性白血病的小鼠模型中进行了广泛的测试[54] [55] [59] [60] [78]。此外，还有 PERK
抑制剂 GSK2606414、GSK2656157，ATF6 抑制剂 Ceapin-A7 在不同肿瘤的人异种移植模型中抑制肿瘤

生长[79]-[81]。目前开发的 ERS 相关药物多缺乏肿瘤细胞特异性，在诱导肿瘤细胞 ERS 的同时，可能对

正常组织细胞造成损伤，引发严重的毒副作用。因此，提高药物的肿瘤细胞特异性，降低对正常组织的

毒性，是 ERS 相关药物研发的主要挑战。除此之外，ERS 相关药物与其他治疗手段的联合应用显示出良

好的前景，但联合治疗方案的优化仍需进一步探索，需要通过大量的临床前和临床研究，明确联合治疗

的最佳方案，平衡疗效与安全性。 
综上所述，当前 ERS 相关肿瘤治疗研究仍面临诸多瓶颈，主要包括 ERS 靶向药物特异性欠佳、毒副

作用难以有效控制、肿瘤异质性导致治疗响应差异显著、联合治疗方案的协同机制及给药策略尚未优化

完善等核心问题。未来，需进一步深化内质网应激在不同病理类型肿瘤中的分子调控网络，明确其与肿

瘤微环境组分、机体免疫系统之间的双向调控机制及分子靶点；聚焦肿瘤特异性 ERS 通路分子，研发高

选择性、低细胞毒性的靶向制剂，降低药物对正常组织的损伤；基于患者肿瘤组织的分子分型及基因特
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征，借助个性化医疗技术制定精准化治疗策略，实现治疗效能的最大化；系统优化联合治疗方案，明确

不同治疗手段的协同作用靶点，提升治疗应答率，有效克服肿瘤细胞耐药性的产生。 
随着内质网应激相关分子机制研究的不断深入与精准医疗技术的快速发展，ERS 相关信号通路有望

成为肿瘤治疗领域极具潜力的核心靶点，为新型抗肿瘤疗法的研发提供全新的理论依据与技术支撑，进

而为改善肿瘤患者的临床预后、延长生存期提供新的研究方向与应用前景。 
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