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摘  要 

线粒体未折叠蛋白反应(mitochondrial unfolded protein response, UPRmt)是线粒体应激反应的标志之

一，研究发现它参与了许多病理生理过程，但关于UPRmt和恶性肿瘤关系的研究目前相对较少。本文就

UPRmt的调节机制以及它在前列腺癌、乳腺癌、肺癌及胃癌中的研究进展做一综述。 
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Abstract 
Mitochondrial unfolded protein response (UPRmt), one of the hallmarks of mitochondrial stress re-
sponse, has been found to be involved in many pathophysiological processes, but relatively little 
research has been done on the relationship between UPRmt and malignancies. This article reviews 
the regulatory mechanisms for UPRmt and the research advances in UPRmt in prostate cancer, 
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1. 引言 

线粒体未折叠蛋白反应(mitochondrial unfolded protein response, UPRmt)是一种线粒体应激反应，是指

线粒体为了维持其蛋白质合成、折叠和分解的动态平衡，启动由核 DNA 编码的线粒体热休克蛋白和蛋白

酶等基因群转录活化程序的一种细胞反应[1]。维持线粒体内的蛋白平衡对于维持正常的细胞活动具有重

要意义，如果线粒体内(包括基质和膜间腔)变性或错误折叠的蛋白不能被蛋白酶及时清除，就会造成大量

积累，导致线粒体蛋白稳态被打破从而激活 UPRmt [2]。近年来研究发现，UPRmt 参与了多种生理或病理

过程，如其能影响小鼠和线虫的寿命、人干细胞的生长、固有免疫[3]，还可以参与神经退行性疾病[4]、
心血管系统疾病[5]及恶性肿瘤[6]等疾病的发生，但其在恶性肿瘤发生发展中的研究相对较少，机制也暂

不明确。线粒体中大约 95%的蛋白由核 DNA 编码，线粒体蛋白质在细胞质合成后通过线粒体定位序列

(mitochondria target sequence, MTS)转入线粒体发挥作用[7]。本文就 UPRmt 的调节机制以及其在部分恶性

肿瘤中的研究进展做一综述。 

2. UPRmt的调节机制 

2.1. UPRmt的激活机制 

UPRmt 首先需要被激活，理论上导致线粒体内蛋白稳态失调的因素均会激活该反应。当线粒体内异

常蛋白大量聚集而不能被及时降解时，UPRmt 被激活。常见的激活因子包括：(1) 鸟氨酸氨甲酰基转移酶

(ornithine transcarbamylase, OTC)和核酸内切酶 G (endonuclease G, EndoG)：前者是尿素循环所需要的 5 种

酶之一，而尿素循环主要发生在线粒体，若各种先天或后天性因素导致 OTC 过量沉积，可增加受损蛋白

的载荷，从而激活 UPRmt [8]。而后者 EndoG 是一种线粒体核酸酶，参与细胞凋亡和线粒体异常蛋白清除

等多种细胞过程，某些原因导致其酶活性下降时，异常蛋白聚集而激活 UPRmt [3]；(2) 某些药物：如线

粒体呼吸链的抑制剂百草枯、鱼藤酮等，研究发现用这些药物处理细胞可造成线粒体和细胞核编码蛋白

质失衡，其机制可能时大量诱导 ROS 的产生，后者使得蛋白质发生损伤[9]；此外在线虫和哺乳动物细胞

中添加烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(nicotinamide adenine dinucleotide, NAD+)可以强烈激活 UPRmt，并且延长线

虫和小鼠的寿命[10]；(3) 其他因素：敲除 Hspa9、HSP60、dnj-21 和 spg-7 都可以干扰线粒体蛋白质稳态，

扰乱了蛋白质质量控制(protein quality control, PQC)系统，最终触发了 UPRmt [11]。另外，关于肿瘤是否

会激活 UPRmt 目前仍不明确，至于是肿瘤激活 UPRmt 还是 UPRmt 导致肿瘤，两者的因果关系目前也未见

报道。 

2.2. UPRmt的调控机制 

UPRmt 的调控机制在线虫和哺乳动物中是不同的，本文主要讲述其在哺乳动物中的调控机制，
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并且 UPRmt 首先也在在哺乳动物细胞中被描述。Martinus 等[12]研究发现施加于哺乳动物线粒体的

特异性应激能诱导线粒体分子伴侣的表达，但不影响细胞质和内质网分子伴侣的表达，Zhao 等[13]
表明错误折叠的线粒体蛋白的过表达也上调了线粒体分子伴侣蛋白的转录，这直接证实了 UPRmt

的存在。 
当各种原因导致 OTC 在线粒体基质中过表达且形成凝聚体时，OTC 活性明显下降，导致线粒体内

的 HSP60、HSP10、mtDnaJ 和线粒体蛋白酶 ClpP 的上调，而它们的上调依赖于转录因子 CHOP (C/EBP 
homologous protein)，原因是它们的启动子上存在 CHOP 结合序列[14]。哺乳动物 UPRmt 过程中的一个重

要转录因子是 ATF5 (activating transcription factor 5)，它是线虫该过程转录因子 ATFS-1 (activating tran-
scription factor associated with stress-1)对应的同源物，它也包含一个预先序列，直接定位于线粒体[15]。
ATF5 对哺乳动物线粒体伴侣蛋白如 HSP70 和 HSP60、抗微生物肽-5 (human defensin-5, HD-5)及线粒体

蛋白酶 Lon 等的表达有诱导作用，促进应激时的哺乳动物细胞增殖能力和线粒体功能的恢复[16]。此外，

关于 UPRmt 在恶性肿瘤中的调控机制，目前的报道很少。一般来说适度激活的 UPRmt 对细胞具有保护作

用，能防止线粒体损伤并促进细胞功能的恢复，若反应过度可能导致线粒体损伤，进一步有促进肿瘤发

生的可能性[17]。UPRmt 可通过稳定抗凋亡蛋白而抑制促凋亡蛋白及拮抗亲环素 D 诱导的细胞死亡发挥抗

凋亡作用，是肿瘤细胞存活的重要因素[18]。总体上来说，UPRmt 在恶性肿瘤中调控作用的研究目前仍然

较为缺乏，需要我们进一步去探索。 

3. UPRmt在部分恶性肿瘤中的研究 

3.1. UPRmt与前列腺癌 

Kumar 等[19]研究发现 UPRmt 的 2 个关键成分即热休克蛋白 60 (HSP60)和酪蛋白水解蛋白酶 P (ca-
seinolytic protease P, ClpP)是晚期前列腺癌发展所必需的，推测其机制是 HSP60 通过 c-Myc 调控 ClpP 的

表达，并与 ClpP 发生物理相互作用，恢复促进癌细胞存活的线粒体功能。HSP60 维持线粒体产生 ATP
的功能，通过激活 β-catenin 通路，导致 c-Myc 上调。除此之外而使用 UPRmt 特异性抑制剂可以阻断 HSP60
与 ClpP 的相互作用，并在不改变 HSP60 伴侣蛋白功能的情况下取消生存信号，用 UPRmt 抑制剂或 Hsp60
基因敲除治疗可抑制前列腺癌的生长和进展。他们的研究最终得出结论：HSP60-ClpP 介导的 UPRmt 对前

列腺肿瘤的发生至关重要，这为前列腺癌的分子靶向治疗提供了新方向。此外 Amoroso 等[20]研究发现，

用 ONC201 (一种 UPRmt 激活剂)来处理前列腺癌细胞后，迅速增加所有 UPRmt 关键调节因子的表达并减

少氧化磷酸化，72 小时后细胞死亡，但同时 ONC201 处理使前列腺癌细胞对放疗更加敏感，或许 UPRmt

在恶性肿瘤中发挥的作用并不是一成不变的。 

3.2. UPRmt与乳腺癌 

此外有相关研究显示 UPRmt 在乳腺癌的发生和发展中起着重要作用。Chen 等[21]应用 qRT-PCR、免

疫印迹、免疫荧光、CCK-8、Transwell 试验和 TUNEL 染色试验证实了 UPRmt 在顺铂处理的乳腺癌细胞

中的作用，结果提示顺铂增加 MCF7 和 MDA-MB-231 乳腺癌细胞系 CLPP、HSP60 和 LONP1 水平(反应

的 UPRmt 标志物)，提示 UPRmt 被激活；而 UPRmt 诱导剂烟酰胺核糖(nicotinamide ribose, NR)可促进顺铂

治疗后乳腺癌细胞的增殖和侵袭。除此之外，研究发现 SIRT3 (SIRT3 属于 Sirtuins 家族，是进化上保守

的 NAD+依赖性脱乙酰酶家族，具有调控细胞增殖、DNA 修复、线粒体能量稳态和抗氧化活性等多种生

理功能)在乳腺癌细胞中增加 UPRmt 水平，从而导致癌细胞对顺铂化疗的敏感性下降，但 SIRT3 沉默可以

通过抑制 UPRmt 来恢复其对化疗的敏感性，防止乳腺癌的进展，但具体机制暂不明确[22]。控制 SIRT3
诱导的 UPRmt 可能是提高乳腺癌化疗敏感性的潜在治疗靶点。 
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3.3. UPRmt与肺癌 

UPRmt 在肺癌中也有相关研究。哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, mTOR)是细

胞生长和增殖的重要调节因子，大量研究显示 mTOR 信号途径调控异常与细胞增殖密切相关，其促肿瘤

效应是众所周知的，抑制 mTOR 能使延缓肿瘤进展。Lai 等[23]研究发现，Maf1 (mTOR 的一种效应器)
是雷帕霉素增加 A549 肺癌细胞系放射敏感性所必需的。在放疗反应中，Maf1 被 Akt 依赖性再磷酸化抑

制，后者通过 ATF5 激活线粒体 UPRmt，说明雷帕霉素可以抑制 A549 细胞系中 Maf1 的再磷酸化和 UPRmt

活化，导致肿瘤细胞对放疗敏的感性增加。与此相反，敲低 Maf1 激活了 ATF5 介导的 mtHSP70 和 HSP60
的转录，增强了线粒体膜电位，导致 UPRmt 发生。进一步研究发现 UPRmt 标记物 mtHSP70 和 HSP60 的

表达升高与肺腺癌患者的不良预后相关，这也提示着 UPRmt 在肺癌中通过 Maf1-UPRmt 轴发挥促癌作用

[24]。 

3.4. UPRmt与胃癌 

UPRmt 在胃癌中也有相关报道，Liu 等[25]在胃癌中发现异常下调的基因 CHAC2，它是阳离子转运调

节蛋白(cation transport regulator-like protein)家族的一员，且该基因的高表达常伴随较差的预后，故其可以

作为胃癌独立的预后标记物。他们进一步进行机制研究表明，CHAC2 作为一个肿瘤抑制因子通过诱导

UPRmt 同时促使线粒体凋亡和自噬，但详细机制暂不明确。此外，Lin 等[26]研究发现，LncRNA miR-503HG
能促进胃癌细胞的恶性表型，包括细胞增殖、侵袭和上皮–间充质转化(EMT)，同时伴有 UPRmt 标记物

的上调，他们推测 miR-503HG 干预 UPRmt 发挥作用。通过机制探索，敲除了 UPRmt 相关转录因子 ATF6
后，部分地挽救了 miR-503HG 导致的胃癌细胞恶性表型，这也为胃癌的靶向治疗提供了新的线索[27]。 

4. 总结与展望 

综上所述，可见 UPRmt 是一把双刃剑，适度的 UPRmt 激活有助于线粒体内蛋白质稳态的维持，而当

其过度激活时可导致强烈的线粒体应激而导致线粒体自噬或失活，在某些因素的作用下可能参与了恶性

肿瘤的发生发展[28]。对于 UPRmt 的研究最初集中于衰老及代谢相关性疾病中，故在肿瘤中对其功能知

之甚少，通过前文的论述，我们能发现一个似乎矛盾的现象：当某些恶性肿瘤中激活 UPRmt 后可明显促

进恶性肿瘤的进展，增加其恶性程度，使用特异性 UPRmt 拮抗剂后能够发挥明显的抗肿瘤效应；但是另

外一方面，在某些肿瘤中使用 UPRmt 特异性激活剂后非但没有加速肿瘤的进展，而且还提高了肿瘤细胞

对化疗的敏感性。所以 UPRmt 在恶性肿瘤中发挥的作用可能并不是一成不变的，需要我们进一步去研究，

相信随着更高质量研究的进行，UPRmt 与恶性肿瘤的关系及机制将被逐步解析出来。 
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