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摘  要 

在多种逆境条件下，真核生物通常会在细胞质中形成呈聚集状颗粒的mRNA-蛋白质复合体，即应激颗粒

(stress granules, SGs)。SGs的形成具有重要生理意义，包括通过调控mRNA翻译以及抑制细胞凋亡相关

信号通路等机制，将逆境压力对细胞造成的损伤最小化，并促进细胞对逆境条件的适应以及在逆境条件

下的存活。研究表明，SGs与多种疾病的发生关联紧密，包括多种类型的肿瘤、神经退行性疾病以及病

毒感染相关疾病等。肿瘤细胞利用SGs促进了逆境条件下的存活，而一些神经退行性疾病中蛋白聚集体
的形成也与异常SGs密切相关。因此，SGs逐渐成为以上疾病的新型药物靶点并受到越来越多研究的关注，

SGs抑制剂也就应运而生。本文主要就靶向SGs的化合物及其在相关疾病中的应用进行了总结和探讨，以

期为SGs抑制剂的研究及其临床应用提供参考。 
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Abstract 
Upon a variety of adverse conditions, eukaryotic cells usually form aggregating droplet-like 
mRNA-protein complexes namely stress granules (SGs) in the cytoplasm. The physiological signi-
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ficance of SGs formation is to minimize stress-related damage, promote stress adaptation and cell 
survival via regulation of mRNA translation and inhibition of apoptosis-related signaling pathways. 
Accordingly, dysregulation of SGs are closely associated with many diseases, including many types 
of cancer, neurodegenerative diseases and viral infectious diseases SGs hijacked by cancer cells 
promote the survival of cancer cells under adverse conditions, while protein aggregates found in 
some neurodegenerative diseases are also related to abnormal SGs. Therefore, SGs attract the at-
tention of growing studies as a new therapeutic target, concomitantly with the emergence of SGs 
inhibitors. This review will summarize and discuss recent progress on compounds targeting SGs 
and their application in SGs-related diseases, which may be helpful for research and therapeutic 
application of SGs inhibitors. 
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1. 引言 

真核细胞在受到热刺激、营养缺乏、氧化应激、紫外辐射和病毒感染等外界胁迫时，细胞会迅速启

动其压力应答机制，通常在细胞质中形成颗粒状的 mRNA-蛋白质复合体，称为应激颗粒(stress granules, 
SGs)。细胞对逆境条件的反应及适应，可以体现在基因转录、表观遗传以及 mRNA 翻译等水平上的变化。

近年来越来越多证据表明，细胞对逆境条件的适应，主要依赖于对某些促进环境适应和细胞存活的 mRNA
的选择性翻译。在逆境压力下，多数 mRNA 的翻译被暂停，mRNA、翻译调控因子以及其他 RNA 结合

蛋白从多聚核糖体被转运至将来形成的 SGs。逆境条件下细胞可利用的能源物质有限，这些资源需要集

中起来翻译那些帮助细胞渡过难关的应激蛋白(如热休克蛋白)。而一些非必需 mRNA 的翻译需要暂时关

闭，但这些 mRNA 又不能被降解从而在恢复正常环境后可以重启翻译。SGs 就是暂存这些 mRNA 的“避

风港”。 
研究表明 SGs 与多种疾病的发生密切相关，包括多种类型的肿瘤、神经退行性疾病以及病毒感染相

关疾病等。肿瘤细胞将 SGs 作为逃脱细胞凋亡、促进细胞存活的一种工具，从而促进了肿瘤的发生发展。

而一些神经退行性疾病中蛋白聚集体可以将 SGs 作为凝结起始点，最终将正常的可逆型 SGs 转化为异常

的持续型 SGs。因此，SGs 逐渐成为以上疾病的新型药物靶点并受到越来越多研究的关注，SGs 抑制剂

也就应运而生。本文主要就靶向 SGs 的化合物及其在相关疾病中的应用进行了总结和探讨。 

2. SGs 的动态 

2.1. SGs 的结构和成分 

SGs 是一种在细胞质中没有膜包被的聚集体，尺寸分布在 0.1 到 2.0 微米不等。SGs 主要由密集而稳

定的“核心”结构和包含内在无序区(intrinsic disordered region, IDR)的动态“外壳”两部分组成，这两个

区域可能具有不同的成分功能和动力学[1]。应激颗粒的这一特性涉及“液–液相分离”(liquid-liquid phase 
separations, LLPS)过程，这个过程仅限于围绕稳定核结构的动态“外壳”，并且 RNA 结合蛋白上的多个

IDR 序列是促进 LLPS 所必需的[2] [3]。 
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SGs 包含未翻译的 mRNA、翻译起始因子、核糖体小亚基和很多 RNA 结合蛋白[4] [5]。应激颗粒的“核

心”稳定结构约 50%的成分是 RNA 结合蛋白[1] [6]。研究发现在不同条件下形成的 SGs 的成分不同，表明

其组装具有压力和细胞特异性差异[7] [8] [9]。SGs 也包含非 RNA 结合蛋白，包括翻译后修饰酶、代谢酶以

及蛋白质或 RNA 复合物，这些蛋白通过蛋白质–蛋白质相互作用被募集到应激颗粒，参与影响应激颗粒

的组装和解聚。应激颗粒可以通过招募一些信号通路中的组分来调控信号通路的转导及其生理效应[1]。 

2.2. SGs 的组装与解聚 

真核细胞中诱导 SGs 形成的机制主要有两种：一种机制依赖于 eIF2α第 51 位丝氨酸的磷酸化。四种

蛋白激酶分别负责了不同压力引起的 eIF2α磷酸化：HRI (Heme-regulated eIF2α Kinase)负责在渗透压力或

氧化压力引起的 eIF2α磷酸化；PKR (protein kinase R)负责在某些病毒感染细胞后引起的 eIF2α磷酸化；

GCN2 (general control nonderepressible 2)负责在细胞缺乏氨基酸或其他营养等压力下引起的 eIF2α磷酸化；

PERK (PKR-like endoplasmic reticulum kinase)负责蛋白未折叠或错误折叠的内质网压力引起的 eIF2α磷酸

化[10]。尽管不同激酶的激活与应激源的类型有关，但也存在同一应激源通过激活不同激酶导致 eIF2α磷
酸化现象出现[11]。另一种机制不依赖于 eIF2α的磷酸化，主要是 eIF4A 和 eIF4E 活性抑制导致翻译起始

受阻，进而促进 SG 形成[12]。当翻译起始受阻后，具有 IDR 的 RNA 结合蛋白可能先发生自聚集形成 SG
内核，然后通过蛋白–蛋白相互作用，SG 内核进一步融合、生长并形成外壳。另一种 SG 形成假设则认

为 SGs 先通过 LLPS 形成颗粒外壳，然后颗粒内局部高浓度的 RNA 结合蛋白聚集形成 SGs 内核。当环

境压力解除或细胞适应压力后，SGs 就会发生解聚。目前有两种关于 SGs 的解聚理论：其一认为 SGs 通
过分子伴侣复合物 HSPB8-BAG3-HSP70 发生解聚[13]；其二认为 SGs 通过细胞自噬发生解聚[14]。 

2.3. 影响 SGs 动态的因素 

SGs 的组装形成依赖于核糖核蛋白(ribonucleoprotein, RNP)之间的多种相互作用，包括 RNA 结合蛋

白之间的蛋白–蛋白互作、蛋白-RNA 互作以及 RNA-RNA 互作。其中蛋白–蛋白互作对 SGs 的形成产

生一定的影响[1]。在应激条件下，SGs 核心蛋白 G3BP1 和 G3BP2 会通过自身相互作用促进 SGs 的形成

[15]。SGs 蛋白 Caprin1 和 USP10 通过竞争性结合 G3BP1/2 调控了 SGs 的动态过程：G3BP1/2 与 Caprin1
的结合促进了 SGs 的组装，而 G3BP1/2 与 USP10 的结合促进了 SGs 的解聚[16] [17]。组成 SGs 的蛋白以

及 SGs 形成所需要的蛋白均具有显著的细胞特异性和压力特异性，比如当细胞处于渗透胁迫条件下时，

SGs 的形成并不依赖于 G3BP1/2 与 Caprin1 [17]。此外，蛋白质翻译后修饰如甲基化、磷酸化和 PARylation
也在 SGs 的动态调控中发挥了重要作用[18]。 

3. SGs 的生物学功能 

3.1. SGs 的生物学功能 

SGs 具有无膜细胞器将细胞区室化的通用功能，包括浓缩生化反应的成份(如蛋白泛素化反应)，隔离

有害成分(如病毒 RNA 和蛋白)以及生物分子的储存(如 mRNA)等[19]。SGs 还通过将信号通路中的重要蛋

白招募至 SGs，发挥了调控信号转导的功能[20]。SGs 的形成是真核细胞帮助自身适应、渡过逆境压力的

一种应答方式。SGs 的形成促进了压力条件下的细胞存活，主要通过两方面来实现：一是通过招募 mRNA
至 SGs，选择性地进行翻译或翻译抑制[21]；二是 SGs 通过招募调控细胞凋亡的信号分子或调控因子，

抑制了压力诱导的细胞凋亡。在压力条件下，破坏 SGs 的形成会导致细胞的存活率明显降低[22]。因此，

SGs 可以将真核细胞在压力条件下受到的损伤最小化，比如神经细胞的 SGs 在神经损伤后起到了神经保

护的功能[23]。SGs 的常见生物学功能如图 1 所示[24]。 
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Figure 1. Biological significance of SGs [24] 
图 1. SGs 的生物学意义[24] 
 

病毒与宿主的相互作用在维持人体健康(宿主占据主导优势)以及病毒相关疾病发生过程中(病毒占据

主导优势)发挥了重要作用。在宿主细胞内经历 LLPS 形成的 SGs 是宿主防御病毒的一种重要方式。当病

毒感染细胞时，SGs 的形成可以使细胞内病毒蛋白翻译水平大大降低，从而抑制病毒的复制。然而，病

毒在长期进化过程中也衍生出了对抗细胞压力应答的相应机制，如与 SGs 关键组分相互作用，甚至切割

SGs 蛋白等方式，从而来阻止 SGs 的形成，促进病毒蛋白的翻译以及病毒的复制[25]。 

3.2. SGs 相关疾病 

鉴于 SGs 的重要生物学功能，SGs 的异常与多种疾病密切相关，包括神经退行性疾病、肿瘤、病毒

感染和一些慢性疾病[6] [13] [26] [27]。SGs 促进压力条件下细胞存活的特性被肿瘤细胞利用，从而促进

了肿瘤发生以及肿瘤细胞耐药性的产生。SGs 在神经退行性疾病的病变过程中也发挥了重要作用。突变

的 FUS、hnRNPA1 和 TDP-43 等 RNA 结合蛋白可能将 SGs 作为凝结起始点引发 LLPS，并滞留于细胞质

中形成了纤维化聚集物，正常的可逆型 SGs 转化为异常的持续型 SGs，从而导致了这些 RNA 结合蛋白

细胞核内正常功能的丧失以及细胞质中细胞毒性的功能获得。因而 SGs 被认为与肌萎缩侧索硬化

(amyotrophic lateral sclerosis, ALS)及其伴发的额颞叶痴呆(frontotemporal dementia, FTD)等神经退行性疾

病的发生密切相关。 
因此，肿瘤及神经退行性疾病中的异常 SGs 逐渐成为新型药物靶点，而通过开发 SGs 抑制剂来阻断

肿瘤及神经退行性疾病中异常 SGs 的形成可能会成为一种新的疾病治疗策略[24]。 
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4. SGs 抑制剂及其应用 

4.1. 靶向 eIF2α的磷酸化 

整合应激反应(integrated stress response, ISR)的持续激活是导致神经退行性疾病和肿瘤等疾病的重

要因素[28]。因此，抑制 ISR 的过度活化可能会成为一些疾病治疗的有效方法。ISRIB 是发现的第一个

靶向 eIF2B 的 ISR 抑制剂，可以抑制 eIF2α磷酸化依赖型 SGs 的形成，并促进 SGs 的快速解聚以及 mRNA
翻译的恢复，但 ISRIB 不能抑制 eIF2α磷酸化非依赖型 SGs (如 eIF4A 抑制剂 Pat-A 诱导的 SGs)的形成

[29]。研究表明，ISRIB 阻止了 eIF2α磷酸化诱导的 SGs 的形成并增强了啮齿动物的长期记忆[28]。在晚

期人前列腺癌(PCa)模型中，使用 ISRIB 可以通过减弱磷酸化 eIF2α 活性从而起到有效的抗肿瘤作用。

此外，作者还对患有肝癌的小鼠进行了 ISRIB 治疗，发现 ISRIB 抑制磷酸化 eIF2α活性可以显著延长带

有恶性转移病变的小鼠存活周期[30]。另一项研究表明，通过将 HIV 蛋白酶抑制剂奈非那韦(Nelfinavir)
与 ISRIB 联合使用可以有效抑制受体酪氨酸激酶(receptor tyrosine kinase, RTK)依赖性肝癌的生长。同时，

将人肝癌细胞 HepG2 异种移植到小鼠细胞皮下，发现用奈非那韦/ISRIB 的组合可以显著抑制肿瘤的生

长并且没有观察到肝毒性。因此，奈非那韦与 ISRIB 联合使用可有效抑制肿瘤细胞中 RTK 的过度活化，

从而特异性地抑制肿瘤细胞的生长[31]。这些研究结果表明 ISRIB 有望成为一种潜在的神经退行性疾病

和肿瘤的治疗方法[32]。还有报道称，GSK2606414 (一种 PERK 激酶的小分子抑制剂)对 eIF2α信号转导

通路的抑制作用减轻了 TDP-43 诱导的果蝇爬升功能障碍[33]。虽然神经退行性疾病和肿瘤等疾病与 SGs
密切相关，但 ISRIB 和 GSK2606414 功能的发挥是否与这些疾病中异常 SGs 的清除直接相关，有待进一

步研究来证实。 

4.2. 靶向 SGs 组分 

G3BP1/2 是 SGs 的核心成分，对多数 SGs 的形成至关重要，在多种肿瘤中高表达，如头颈癌、肺癌、

前列腺癌、结肠癌和乳腺癌。研究表明，G3BP1 翻译的增强诱导了 SGs 的形成并导致了肉瘤的转移和侵

袭。而敲除 G3BP1 后，SGs 形成减少，肉瘤的转移和侵袭也被明显抑制[34]。G3BP2 在促进乳腺癌起始

过程中发挥重要作用。G3BP2 通过结合并保护了 SART3 mRNA，促进了下游 Oct4 和 Nanog 的表达，从

而维持了乳腺癌中肿瘤起始细胞的增殖和多能性。因此，靶向肿瘤细胞中 G3BP1/2 的形成可能会成为抑

制肿瘤生长的一种治疗策略。研究发现一种被称为 GAP161 的多肽可阻断 G3BP1 的表达并促进 HCT116
细胞凋亡[35]。另一项研究发现 Resveratrol 可以直接与 G3BP1 结合并破坏 G3BP1/USP10 相互作用，释

放 USP10，进而导致 USP10 介导的 p53 去泛素化，最终诱导 p53 依赖性细胞凋亡。由于 G3BP1 在人皮

肤黑色素瘤组织中高表达，且 p53 在人黑色素瘤中突变频率较低，表明 Resveratrol 可能对黑色素瘤有很

好的治疗作用[36]。此外，靶向 G3BP2 的化合物也已显示出抗肿瘤活性，研究表明化合物 C108 会影响

乳腺癌细胞的存活和增殖潜能，通过靶向 G3BP2 从而抑制乳腺癌的发生[37]。 
Caprin1 是一个普遍表达且高度保守的胞质激活/增殖相关蛋白，也是 SGs 的核心成分[16]。研究表明，

Caprin1 与多种恶性肿瘤有关，如骨肉瘤、乳腺癌和结肠癌等[38]。目前已有研究将 Caprin1 作为某些恶

性肿瘤临床诊断的生物标志物[39] [40]。因此 Caprin1 有望成为肿瘤治疗的有效靶标。研究发现一种酪氨

酸化合物 Tylophorine 通过靶向含有 Caprin1、G3BP1 等 SGs 蛋白以及 c-Myc、cyclin D2 等 mRNA 的 RNP
复合物，抑制 RNP 组分的功能，从而发挥其抗癌活性[41]。然而，以上小分子化合物通过抑制 SGs 蛋白

产生的抗癌活性是否依赖于 SGs 的抑制，也有待进一步研究来揭示。 
TDP-43 由 TARDBP 编码，是一种普遍表达的 DNA/RNA 结合蛋白，与神经退行性疾病 ALS 和 FTD

密切相关[42]。在ALS或 FTD患者中，TDP-43突变蛋白形成的不溶性聚集物与 SGs组分TIA1/PABP1/eIF3
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共定位[43]。有证据表明，使用翻译抑制剂阻断 SGs 的形成可以抑制 TDP-43 包含物的形成[44]。此外，

TDP-43 还通过影响 SGs 核心蛋白(如 G3BP1 和 TIA-1)的转录调控进而影响 SGs 动态，在 TDP-43 缺失的

细胞中 G3BP1 的转录和 SGs 形成大大减少[45]。一项研究运用生物信息学分析 5 万种化合物干扰 TDP-43
的 RNA 识别基序 RRM1/RRM2 结构域功能，鉴定出一种小分子化合物 rTRD01，发现 rTRD01 可以通过

结合 TDP-43 的 RRM1/RRM2 结构域抑制 TDP-43 与 RNA 的作用，防止 TDP-43 突变蛋白被招募到 SGs
中，从而缓解了 ALS 果蝇模型的运动缺陷[46]。一项使用高通量筛选 SGs 抑制剂的研究发现，两种平面

化合物 Mitoxantrone 和 Pyrvinium 可以显著减少运动神经元模型 iPS-MNs 中持久性 TDP-43 的胞质聚集，

并且在表达 ALS 相关 TDP-43 突变蛋白(M337V)的小鼠原代神经元中可以显著降低神经元的累计死亡率

[47]。总之，目前已鉴定出一些小分子化合物通过干扰对 SGs 组装关键的蛋白–蛋白互作或蛋白/RNA 互

作，防止 ALS 相关突变蛋白被招募到 SGs 中并减少病理性蛋白聚集体的累积，这可能会成为 ALS/FTD
等神经退行性疾病的潜在治疗策略。本文统计了已报道的影响 SGs 组装和解聚的小分子化合物，并将其

在疾病中的应用进行了总结，结果如表 1 所示。 
 
Table 1. Compounds targeting SGs 
表 1. 靶向 SGs 的化合物 

Compound Target Mode of action Treatment application References 

ISRIB 
eIF2B Inhibiting SGs formation ALS [32] 

eIF2B Inhibiting SGs formation prostate cancer [30] 

GAP161 G3BP1 Inhibiting SGs proteins Colon cancer [35] 

Resveratrol G3BP1 Inhibiting SGs proteins melanoma [36] 

C108 G3BP2 Inhibiting SGs proteins Breast cancer [37] 

Tylophorine 
Caprin1 Inhibiting SGs formation Breast cancer [41] 

Caprin1 Inhibiting SGs formation Colon cancer [41] 

rTRD01 TDP-43 Inhibiting SGs formation ALS [46] 

Mitoxantrone TDP-43 Inhibiting SGs formation ALS [47] 

Pyrvinium TDP-43 Inhibiting SGs formation ALS [47] 

5. 总结与展望 

综上所述，SGs 的形成具有多种生理意义。SGs 可以将真核细胞在压力条件下受到的损伤最小化，

但深入研究发现 SGs 与疾病的发生紧密相关。包括多种类型的肿瘤、神经退行性疾病以及病毒感染相关

疾病等。在肿瘤中，SGs 可以影响肿瘤细胞的耐药性和促凋亡能力。在神经退行性疾病中，慢性和持续

性 SGs 的形成会导致细胞毒性的产生。因此，干扰肿瘤及其它疾病细胞的 SGs 形成可能会成为一种新的

疾病治疗策略。本文总结了 SGs 相关化合物的最新进展，但目前研究仅仅局限于细胞模型，缺乏一种可

直观评估 SGs，药物与疾病之间联系的动物模型。最近的药物实验只针对短期 SGs 的变化，长期干扰 SGs
的形成的相关病理机制尚未阐明。目前以 SGs 作为药物靶点的大规模筛选方案正逐渐兴起，研究者们逐

渐报道出许多药物的功能与 SGs 的形成密不可分。如何获得肿瘤和神经退行性疾病等疾病中异常 SGs 的
特异性抑制剂，而保留正常 SGs 使其发挥正常生理功能，这是在 SGs 抑制剂设计和筛选等研发过程中需

要考虑的问题。本文主要就靶向 SGs 的化合物及其在相关疾病中的应用进行了总结和探讨，以期为 SGs
抑制剂的研究提供参考。 
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