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未折叠蛋白反应在胰腺癌发生发展中的作用及意义
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摘要　 胰腺癌是一种致死率相当高的消化系统肿瘤ꎬ其起病隐蔽导致早期诊断困难ꎮ 近期研究发

现ꎬ内质网应激 ( ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓꎬＥＲＳ) 状态下的未折叠蛋白反应 ( ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬＵＰＲ) 通路的调节作用ꎬ对于胰腺癌发生发展至关重要ꎮ ＵＰＲ 通路伴侣蛋白 ＧＲＰ７８ 抑制

了胰腺导管腺癌 (ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａꎬＰＤＡＣ)细胞的凋亡ꎬ并增强了其化学抗性和耐药性ꎮ
而 ＵＰＲ 途径及其调节因子对于血管内皮生长因子 (ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ) 的调

节作用ꎬ有助于胰腺癌抵抗缺血缺氧环境ꎮ 尝试靶向 ＵＰＲ 途径关键调节因子的药物来控制胰腺癌

的研究ꎬ可以为胰腺癌的治疗开辟新的途径ꎮ 本文通过对近年来 ＵＰＲ 在胰腺癌发生发展中的作用

及意义进行综述ꎬ希望为通过调控 ＵＰＲ 通路作为针对治疗胰腺癌的关键过程的一种新型抗癌方法
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　 　 胰腺癌是一种消化系统的恶性肿瘤ꎬ常指胰腺

导管腺癌( ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａꎬＰＤＡＣ)ꎬ占胰

腺恶性肿瘤的 ９５％以上[１]ꎮ 目前ꎬ胰腺癌的致死率

美国已达第 ４ 位、世界第 ７ 位ꎮ 根据 ２０１８ 年美国癌

症协会统计ꎬ预计美国新发胰腺癌患者 ５５ ４４０ 例ꎬ
因胰腺癌死亡的病例将达到 ４４ ３３０ 例ꎮ 由于胰腺

癌的转移率极高ꎬ导致其 ５ 年生存率仅为 ３％[２]ꎮ
目前ꎬ中国大陆胰腺癌的发病率在恶性肿瘤中已排

到第十ꎬ相关死亡率位居第六[３]ꎮ
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近几年ꎬ随着人们日常生活习惯和饮食的不断

改变ꎬ胰腺癌发病率逐渐增高ꎬ趋势也逐渐步入年轻

群体[４]ꎮ 被称为 “２１ 世纪的癌中之王”的胰腺癌起

病隐蔽ꎬ大部分患者就诊时已是晚期ꎬ根治性手术切

除肿瘤存在转移复发的问题ꎮ 胰腺癌极难治愈ꎬ由
于胰腺癌干细胞对化疗和放疗都能耐受ꎬ导致其治

疗成为临床难点[５ꎬ６]ꎮ 如何从根本上提高胰腺癌的

治疗水平ꎬ改善患者的生存期和生活质量ꎬ是科研与

医疗工作者努力的方向ꎮ 近年来ꎬ在治疗胰腺癌的

过程中发现ꎬ内质网应激 ( ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｓｔｒｅｓｓꎬＥＲＳ) 的未折叠蛋白反应 ( ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬＵＰＲ) 途径与胰腺癌密切相关ꎬ以未折叠

蛋白反应通路分子为靶点ꎬ将是针对胰腺癌的靶向

疗法的潜在方向ꎮ

１　 内质网应激和未折叠蛋白反应途径

未折叠蛋白反应 (ＵＰＲ) 是一种可传递内质网

(ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍꎬＥＲ) 腔中蛋白质折叠状态

的信息ꎬ以增加蛋白质折叠能力并降低未折叠蛋白

质负荷的信号途径[７]ꎮ 当内质网受某些不良因素

影响时ꎬ会导致不正确折叠的蛋白质或未折叠蛋白

质堆积ꎬ产生内质网应激反应[８]ꎬ从而激活未折叠

蛋白反应ꎮ 上调分子伴侣蛋白质以增强蛋白质折

叠、 促 进 内 质 网 相 关 性 降 解 ( ＥＲ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎꎬＥＲＡＤ) 通路对未折叠蛋白质的降解作

用、抑制蛋白质翻译是未折叠蛋白反应通路缓解内

质网应激的 ３ 个主要方面ꎮ 这些作用对于维持细胞

功能和存活至关重要ꎮ

２　 未折叠蛋白反应途径在正常生理状态中
的功能

　 　 未折叠蛋白反应的 ３ 个主要分支分别由蛋白激

酶样内质网激酶 ( ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ￣ｌｉｋｅ ＥＲ ｋｉｎａｓｅꎬ
ＰＥＲＫ)、转录激活因子 ６ ( ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ ６ꎬ ＡＴＦ６) 和需肌醇 酶 １ ( ｉｎｏｓｉｔｏｌ￣ｒｅｑｕｉｒｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅ １ꎬＩＲＥ１)跨膜应激传感器启动[９]ꎮ 在静息状

态下ꎬＩＲＥ１、ＰＥＲＫ、ＡＴＦ６ 与未折叠蛋白反应的分子

伴侣蛋白葡萄糖调节蛋白 ７８ ( ｇｌｕｃｏｓｅ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ７８ / ｂｉｎｄｉｎｇ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＧＲＰ７８ /
ＢｉＰ) 处于结合失活ꎮ 而细胞内未折叠蛋白质过载

触发内质网应激时ꎬＧＲＰ７８ 会与三者分离ꎬ而与未

折叠蛋白质和错误折叠蛋白质结合ꎬ解离后的三者

经一定作用发生活化ꎬ启动相应的信号通路ꎬ激活未

折叠蛋白反应ꎮ

２􀆰 １　 蛋白激酶样内质网激酶通路

ＰＥＲＫ 属于 Ⅰ 型跨膜蛋白ꎬ其管腔区域感知内

质网中积累的未折叠蛋白质ꎮ ＰＥＲＫ 通过丝氨酸 ５１
磷酸化和寡聚化而被激活后[７ꎬ１０]ꎬ使翻译起始因子

２ 的 α 亚基 (ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２
ｓｕｂｕｎｉｔ αꎬｅＩＦ２α) 失活ꎬ暂停 ｍＲＮＡ 的翻译ꎬ导致蛋

白质合成停滞ꎬ减少新蛋白质生成[１１ꎬ１２]ꎮ ｅＩＦ２α 是

ＰＥＲＫ 的直接底物ꎬ发挥作用较快ꎬ可以及时地减少

蛋白质堆积ꎬ保护细胞功能ꎮ 同时ꎬ此途径还可以选

择性地触发未折叠蛋白反应通路中的转录因子 ４
(ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ４ꎬ ＡＴＦ４ ) 的 翻 译ꎮ
ＡＴＦ４ 进 入 细 胞 核 后ꎬ 可 以 激 活 转 录 因 子 ５
(ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ５ꎬＡＴＦ５)、Ｃ / ＥＢＰ 同源

蛋白 ( ｅｎｈａｎｃｅｒ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎ /
ｇｒｏｗｔｈ ａｒｒｅｓｔ ａｎｄ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ￣ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｇｅｎｅ １５３ꎬ
ＣＨＯＰ / ＧＡＤＤ１５３)和生长抑制 ＤＮＡ 损伤基因 ３４
(ｇｒｏｗｔｈ ａｒｒｅｓｔ ａｎｄ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ￣ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｇｅｎｅ ３４ꎬ
ＧＡＤＤ３４) 等蛋白质的表达ꎬ引起凋亡等途径[１３]ꎮ
ｅＩＦ２α 的磷酸化增强 ＡＴＦ４ 的翻译能力ꎬＡＴＦ４ 进入

细胞核调节 ＥＲＡＤ 相关蛋白质的表达ꎬ降解累积蛋

白质ꎮ 此外ꎬ ＡＴＦ４ 还可影响血管内皮生长因子

(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)相关基因

的表达ꎮ
２􀆰 ２　 转录激活因子 ６ 通路

ＡＴＦ６ 属于 ＩＩ 型跨膜蛋白ꎬ朝向细胞质部分是

转录活性结构域ꎮ 与 ＧＲＰ７８ 分离后ꎬ通过囊泡运转

被转移至高尔基体ꎮ 在高尔基体中ꎬ被蛋白酶 Ｓ１Ｐ
(ｓｉｔｅ １ ｐｒｏｔｅａｓｅꎬＳ１Ｐ)和 Ｓ２Ｐ ( ｓｉｔｅ ２ ｐｒｏｔｅａｓｅꎬＳ２Ｐ)
依次剪切激活[１４]ꎬ释放 ＡＴＦ６ 的活性形式 ｐＡＴＦ６
(Ｎ)ꎮ 活性形式的 ＡＴＦ６ 进入细胞核内与内质网应

激反应元件 (ＥＲＳ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔꎬＥＲＳＥ) 结合ꎬ激
活 ＧＲＰ７８ꎬ葡萄糖调节蛋白 ９４ ( ｇｌｕｃｏｓｅ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ９４ꎬＧＲＰ９４)等伴侣蛋白质基因的转录[１５]ꎬ促
进蛋白质折叠ꎮ 继 ＰＥＲＫ 阻止蛋白质合成后ꎬＡＴＦ６
促进过载蛋白质的折叠能力ꎬ缓解内质网应激ꎮ 另

外 ＡＴＦ６ 也可调节 ＣＨＯＰ 表达ꎬ引起细胞凋亡ꎮ
２􀆰 ３　 需肌醇酶 １ 通路

与 ＰＥＲＫ 相同ꎬＩＲＥ１ 也属于 Ⅰ 型跨膜蛋白ꎮ
但 ＩＲＥ１ 通路起效比 ＰＥＲＫ 和 ＡＴＦ６ 通路作用缓

慢ꎮ ＩＲＥ１ 通路是未折叠蛋白反应的保守核心ꎬ解离

后其通过自身磷酸化和二聚化而活化[１０ꎬ１６]ꎬ具有双

向调节内质网应激的作用ꎮ 一方面ꎬ被激活的 ＩＲＥ１
具有核酸内切酶活性ꎬ从编码 Ｘ 盒结合蛋白 １ (Ｘ￣
ｂｏｘ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ１ꎬＸＢＰ１) 的 ｍＲＮＡ 剪切移除 ２６

２２
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Ｆｉｇ.１　 Ｔｈｅ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＵＰＲ ｐａｔｈｗａｙ 　 　 Ｔｈｅ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｏｒ ｍｉｓｆｏｌｄｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＩＲＥ１ꎬ ＰＥＲＫꎬ ａｎｄ ＡＴＦ６ ｐａｔｈｗａｙｓ

个核苷酸内含子ꎬ最终翻译出更稳定更有效未折叠

蛋白反应调节因子 ＸＢＰ１ 蛋白[１７ꎬ１８]ꎮ ＸＢＰ１ 诱导与

蛋白质折叠、转运和降解相关基因(例如 ＧＲＰ７８、
ＥＲＡＤ 等)的转录ꎬ减少蛋白质堆积ꎻ同时ꎬＩＲＥ１ 也

可通 过 ＩＲＥ１α 依 赖 性 衰 减 ( ＩＲＥ１α￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｄｅｃａｙꎬＲＩＤＤ) [１９]作用ꎬ减轻内质网的蛋白质负荷ꎬ缓
解内质网应激ꎮ 另一方面ꎬ激活的 ＩＲＥ１ 也可对某

些凋亡通路进行调节ꎬ例如通过诱导凋亡信号调节

激酶 １ (ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｓｉｇｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｋｉｎａｓｅꎬＡＳｋ１)ꎬ使
ｃ￣Ｊｕｎ 氨基末端激酶 (ｃ￣Ｊｕｎ￣Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅꎬＪＮＫ)
被激活ꎬ促使细胞产生凋亡ꎮ
２􀆰 ４　 未折叠蛋白反应通路产生的生理效应

未折叠蛋白反应通路产生的生理效应主要有:
(１) 首先ꎬ通过 ＰＥＲＫ 途径的快速效应ꎬ抑制大部

分蛋白质的合成过程ꎬ减少进入内质网的新生蛋白

质ꎬ为内质网减负[２０ꎬ２１]ꎻ ( ２) 其次ꎬ通过 ＰＥＲＫ￣
ＡＴＦ４ 和 ＡＴＦ６ 途径ꎬ增强编码分子伴侣的基因转录

功能ꎬ促进内质网对未折叠蛋白质和错误折叠蛋白

质的折叠加工能力ꎬ减少内质网蛋白质堆积[１２ꎬ２０]ꎻ
(３) 最后ꎬ通过 ＡＴＦ６ 和 ＩＲＥ１ 途径加强内质网相关

降解蛋白质基因的表达能力ꎬ降解无法正确折叠的

蛋白质[１２ꎬ２０ꎬ２２]ꎮ 通过这 ３ 种生理效应ꎬ避免了内质

网内蛋白质的长时间堆积ꎬ有效阻止过载蛋白质对

细胞功能的损害ꎬ提高细胞在不利因素下的生存能

力ꎮ 但当应激状态持续过久ꎬ或应激过强而超过内

质网自我调节能力时ꎬ细胞就会启动凋亡程序[２３]ꎮ
这样ꎬ能够防止细胞一直产生未折叠蛋白质和错误

折叠蛋白质未折叠蛋白反应ꎬ以保证机体机制的正

常运行ꎮ

３　 未折叠蛋白反应在促进胰腺癌发生发展
中的作用

　 　 肿瘤细胞由于生长迅速ꎬ普遍存活在缺血低氧

微环境中ꎬ胰腺癌也不例外ꎮ 缺血低氧的微环境容

易导致内质网内未折叠蛋白质或错误折叠蛋白质聚

积引起内质网应激ꎮ 为适应应激微环境ꎬ细胞激活

未折叠蛋白反应ꎬ恢复内质网稳态ꎮ 多项研究支持

未折叠蛋白反应通路对于肿瘤发生发展意义非

凡[２４ꎬ￣２７]ꎬ并对于肿瘤的不同时期有着不同的影响ꎮ
肿瘤发生早期ꎬ内质网应激增加了 ＶＥＧＦ 的表达和

分泌ꎬ促进了血管生长ꎬ降低 ＰＥＲＫ 活化ꎬ导致细胞

周期阻滞于 Ｇ１ 期ꎬ并诱导癌细胞休眠ꎮ 在肿瘤生成

３２
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时ꎬ未折叠蛋白反应引起 ＧＲＰ７８ 和其他伴侣蛋白质

上调ꎬ通过增强内质网蛋白折叠能力维持内质网稳

态的同时ꎬＧＲＰ７８ 抗凋亡特性保护癌细胞免于凋

亡ꎮ 除此之外ꎬ还会在条件适宜时诱导肿瘤复

发[２８]ꎮ 而胰腺癌恶性程度较高也可能是由于未折

叠蛋白反应有利于侵袭性肿瘤细胞在患者病程中ꎬ
抵抗缺氧环境和化学疗法导致的不利环境ꎮ 未折叠

蛋白反应通路降低了胰腺癌细胞的凋亡率ꎬ促进了

其增殖和侵袭ꎬ使其适应缺血低氧的微环境并提高

了生存能力ꎮ 另外ꎬ未折叠蛋白反应通路对于

ＶＥＧＦ 表达的调节作用ꎬ促进胰腺癌细胞的生长、增
殖和迁移ꎮ
３􀆰 １　 未折叠蛋白反应有助于胰腺癌细胞适应缺血

缺氧环境

胰腺细胞具有高激素和酶分泌功能ꎬ并具有高

度发达的内质网ꎮ 内质网应激在胰腺癌病理学和炎

症中的作用已越来越多地被认为是肿瘤发生和化学

抗性的重要因素[２９]ꎮ 内质网应激可能对胰腺癌细

胞的存活具有积极作用ꎮ 胰腺癌的恶性程度高和预

后差的特点ꎬ可能与未折叠蛋白反应通路的激活提

高了胰腺癌细胞在缺氧缺血的生存能力密切

相关[３０]ꎮ
未折叠蛋白反应通路与特定的胰腺分泌细胞维

持细胞稳态密切相关ꎮ 未折叠蛋白反应通路中的

ＰＥＲＫ￣ ｅＩＦ２α 可使翻译起始水平较低ꎬ全面降低内

质网中新合成蛋白质的负荷[３１ꎬ３２]ꎮ 在包括 ＸＢＰ１
和 ＡＴＦ６ 的未折叠蛋白反应的调节因子中ꎬＰＥＲＫ
可能具有比其他因子更广泛的细胞效应[３３]ꎮ 缺氧

是胰腺癌的重要特征之一ꎮ 缺氧导致 ＰＥＲＫ 活化ꎬ
保护胰腺癌细胞免受低氧应激ꎮ ＰＥＲＫ 对于肿瘤存

活和生长中的作用十分重要ꎮ 业已证实ꎬ缺乏

ＰＥＲＫ 活性的肿瘤很小ꎬ 存活和生长的能力降

低[３４]ꎮ 因此ꎬＰＥＲＫ 对 ｅＩＦ２α 的激酶活性对于胰腺

癌生长和增殖的作用至关重要ꎮ 可以通过损害

ＰＥＲＫ 功能ꎬ实现较低的 ｅＩＦ２ａ 磷酸化ꎬ从而抑制肿

瘤生长ꎮ
３􀆰 ２　 未折叠蛋白反应伴侣蛋白 ＧＲＰ７８ 抗凋亡功

能以及其表达对胰腺癌化学抗性的影响

未折叠蛋白反应的 ＰＥＲＫ￣ｅＩＦ２α、 ＩＲＥ１￣ＸＢＰ１
和 ＡＴＦ６ 三条通路与胰腺癌的关系非常密切ꎮ
ＧＲＰ７８ 是未折叠蛋白反应的重要伴侣蛋白ꎬ被认为

是未折叠蛋白反应激活的标志分子ꎮ 未折叠蛋白反

应通路上调分子伴侣 ＧＲＰ７８ 和 ＧＲＰ９４ 增加内质网

折叠能力ꎬ缓解内质网应激的作用ꎬ这增强了癌细胞

抵抗缺氧因素的能力ꎮ
有研究表明ꎬ ＧＲＰ７８ 的过表达在胰腺癌新生

组织和发展过程中扮演着重要的角色ꎮ 杜进兵

等[３５]构建了稳定表达的 ＧＲＰ７８ ｓｈＲＮＡ 胰腺癌细

胞株ꎬ采用荧光定量 ＰＣＲ、Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ￣ＦＩＴＣ / ＰＩ 双

染色和 ＳＲＢ 法检测发现:与未转染 ＧＲＰ７８ ｓｈＲＮＡ
组比较ꎬ转染组胰腺癌细胞内 ＧＲＰ７８ 的 ｍＲＮＡ 表

达减少ꎬ凋亡峰值达到 ９１％ꎬ细胞增殖也受到了明

显的抑制ꎮ ＧＲＰ７８ 的抗凋亡作用抑制了胰腺癌细

胞的凋亡ꎬ并且促进了胰腺癌中肿瘤细胞的增殖ꎮ
因此ꎬＧＲＰ７８ 在促进胰腺癌的发展过程中发挥了

至关重要的作用ꎮ ＧＲＰ７８ 是维持胰腺癌细胞群的

“干性”所必需的ꎬ下调 ＧＲＰ７８ 会干扰细胞代谢ꎬ
从而有助于难治性癌症干细胞人群的治疗[３６] ꎮ
Ｇｉｆｆｏｒｄ 等研究结果表明ꎬ升高的 ＧＲＰ７８ 与 ＰＤＡＣ
中的化学抗性相关ꎬＧＲＰ７８ 表达对于调节 ＰＤＡＣ
中的吉他西滨(ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅꎬＧＥＭ) 抗性十分重要ꎬ
未折叠蛋白反应和 ＧＲＰ７８ 表达的诱导会导致这

些细胞中化学抗性行为的增加ꎬ并且抑制 ＧＲＰ７８
将使具化学抗性的肿瘤对目前的化学疗法敏

感[３７] ꎮ 与其他细胞机制相同ꎬ肿瘤细胞通过激活

未折叠蛋白反应传感器 ＡＴＦ６、ＩＲＥ１α 和 ＰＥＲＫ 及

其主调节器 ＧＲＰ７８ꎬ来劫持未折叠蛋白反应以允

许耐药性[３８] ꎮ Ｚｈｏｕ 等[３９] 研究表明ꎬＡＴＦ６ 信号途

径通过调节胰腺腺泡细胞凋亡ꎬ进而调控慢性胰

腺炎的发展ꎮ 袁新普等[４０] 初步研究了 ＧＲＰ７８ 在

胰腺癌及癌旁组织中的表达ꎬＧＲＰ７８ 的表达动态

变化与胰腺癌发生发展过程密切相关ꎬ其高表达

可体现胰腺癌病变的严重程度ꎮ Ｄａｕｅｒ 等[４１] 人的

研究表明ꎬ一种在胰腺癌中过表达的转录因子ꎬ即
特异性蛋白 １( Ｓｐ１)的下调ꎬ可激活未折叠蛋白反

应并导致慢性内质网应激ꎮ 此外ꎬＳｐ１ 的下调导致

其与内质网应激的主要调节因子 ＧＲＰ７８ 启动子中

的内质网应激反应元件的结合降低ꎬ导致溶酶体

膜透化(ＬＭＰ)ꎬ细胞溶质钙的持续积累ꎬ并最终导

致胰腺癌细胞死亡ꎮ 多项研究结果表明ꎬＧＲＰ７８
通过 改 变 细 胞 周 期 促 进 ＰＤＡＣ 细 胞 的 增 殖ꎮ
ＧＲＰ７８ 可能通过影响波形蛋白等某些功能蛋白质

的表达ꎬ进而促进 ＰＤＡＣ 的迁移和侵袭[４２￣４４] ꎮ 因

此ꎬＧＲＰ７８ 对于胰腺癌诊治具有重大意义ꎬ其高表

达会有助于判断胰腺癌患者的病变程度ꎮ 进一步

深入研究 ＧＲＰ７８ 在人胰腺癌发生及演变中的分

子作用机制ꎬ对于胰腺癌的临床诊治价值具有重

要意义[４５] ꎮ

４２
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３􀆰 ３　 未折叠蛋白反应通路促进胰腺癌血管生成

作用

ＸＢＰ１ 是未折叠蛋白反应的关键调节因子ꎬ是
内质网应激的一种重要的细胞保护性分子ꎬ在缺氧

条件下存活是必需的ꎬ并且对于肿瘤生长和移植至

关重要[４６]ꎮ ＸＢＰ１ 基因在胰腺细胞的外分泌活动中

扮演重要角色ꎬ并且在肿瘤研究领域ꎬ对 ＸＢＰ１ 的研

究热点主要集中在内质网应激与未折叠蛋白反应

上[４６]ꎮ Ｋｏｏｎｇ 等[４７]通过免疫组化实验ꎬ发现胰腺癌

术后标本中胰腺癌细胞 ＸＢＰ１ 的表达明显增多ꎬ在
癌旁组织中表达很少或无表达ꎮ Ｒｏｍｅｒｏ￣Ｒａｍｉｒｅｚ
等[４８]对人胰腺癌标本进行 ＸＢＰ１ 表达染色ꎬ并将

ＸＢＰ１ 的表达模式与 ＣＤ３１(内皮细胞标记物)表达

相关联ꎬ证明未折叠蛋白反应的 ＩＲＥ１α￣ＸＢＰ１ 分支

调节复杂的促血管生成ꎬ有助于胰腺癌早期生长过

程中血管的生成ꎮ
研 究 表 明ꎬ ＩＲＥ１α￣ＸＢＰ￣１、 ＰＥＲＫ￣ＡＴＦ４ 和

ＡＴＦ６ 途径调节 ＶＥＧＦ 的转录ꎬ有助于快速生长的

细胞在恶劣环境下获得足够的营养和生长因

子[４９] ꎮ 未折叠蛋白反应通路对 ＶＥＧＦ 的表达调

节ꎬ影响肿瘤的发生发展、侵袭和迁移ꎮ 类似于其

他肿瘤细胞ꎬＶＥＧＦ 的表达上调ꎬ可以诱导胰腺癌

肿瘤新生血管的形成ꎬ促进胰腺癌细胞的生长和

侵袭[５０] ꎬ对于胰腺癌的发生发展十分重要[５１] ꎮ
ＶＥＧＦ 在胰腺癌细胞中过表达将预示预后不良ꎬ而
超过 ９０％的胰腺癌 ＶＥＧＦ 呈高表达[５２] ꎮ ＰＥＲＫ 和

其他未折叠蛋白反应效应子调节 ＶＥＧＦ￣Ａ ｍＲＮＡ

稳定性ꎬ以及在缺氧或化学应激下 ＶＥＧＦ￣Ａ 和其

他促血管生成因子的上调ꎮ 已有报道[４９ꎬ５３ꎬ５４] 显

示ꎬ未折叠蛋白反应的传导通路 ＰＥＲＫ 与 ＶＥＧＦ
的表达呈正相关ꎮ ＰＥＲＫ 通路被激活后ꎬ诱导下游

因子 ＧＲＰ７８ꎬＡＴＦ４ 的表达ꎬ通过 ＡＴＦ４ 调节 ＶＥＧＦ
促进新生血管的生成ꎬ利于肿瘤细胞的生长、增殖

和转移ꎮ 因此推测ꎬ这种应激状态下的分子调控

机制也能在胰腺癌发生发展中发挥重要作用ꎬ进
而猜想胰腺癌中 ＶＥＧＦ 的表达较高也与未折叠蛋

白反应途径的调控相关ꎮ

４　 胰腺癌的治疗及靶向未折叠蛋白反应途
径治疗胰腺癌的尝试

　 　 内质网应激和未折叠蛋白反应途径与胰腺癌的

某些化疗药物治疗胰腺癌的机制密切相关ꎮ 例如ꎬ
衣霉素可以阻断蛋白质糖基化ꎬ并导致内质网中未

折叠蛋白质的积累ꎬ从而触发未折叠蛋白反应[５５]ꎮ
上调未折叠蛋白反应所需的 ＩＲＥ１α 寡聚化ꎬ可被小

化合物 ＳＴＦ￣０８３０１０ 抑制ꎬ后者阻断 ＸＢＰ１ 剪接活

性[５６]ꎮ 李淑静等研究证实ꎬ舒尼替尼( ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ)对
胰腺癌细胞增殖有显著的抑制作用ꎬ而且抑制作用

依赖于舒尼替尼的浓度和作用时间ꎬ虽然其抑制作

用的分子机制仍不清楚[５７]ꎬ但超过大部分的胰腺癌

中 ＶＥＧＦ 呈高表达ꎬ舒尼替尼可抑制胰腺癌细胞增

殖可能与未折叠蛋白反应通路相关ꎮ 舒尼替尼联合

氯喹通过抑制自噬和增加细胞凋亡来减少肿瘤生

长ꎬ达到良好效果(Ｔａｂｌｅ １)ꎮ
Ｔａｂｌｅ １　 Ａｔｔｅｍｐｔｓ ｔｏ ｔａｒｇｅｔ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ＵＰＲ ｐａｔｈｗａｙ
Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ Ｄｏｓｅ Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ Ｄｏｓｉｎｇ ｔｉｍｅ Ｅｆｆｅｃｔ Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

Ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ ａｎｄ / ｏｒ
Ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ ＧＥＭ[５８]

Ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ
５０ ｍｇ / ｋｇꎻ
ｓｕｎｉｔｉｎｉｂꎻ ＧＥＭ
２５ ｍｇ / ｋｇ

Ｍｏｕｓｅꎻ Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ＰＤＡＣ
ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ

７２ ｈ ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
Ｅｖｅｒｙ ｄａｙꎬ ｆｏｒ
４ ｗｅｅｋｓ

Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ
ＰＤＡＣ ｃｅｌｌｓ

ＵＰＲ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ

Ｆｏｒｅｔｉｎｉｂ[５９] ３０ ｍｇ / ｋｇ Ｍｏｕｓｅꎻ Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ＰＤＡＣ
ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ １５ ｄａｙｓ

Ｒｅｄｕｃｅｄ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｃｅｌｌｓ

Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦＲ￣２
ａｎｄ ＶＥＧＦＲ￣３

Ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ[５５] １００ ｎｍｏｌ / Ｌ Ｍｏｕｓｅ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅꎻ
Ｈｕｍａｎ ＰＤＡＣ ｃｅｌｌ ２４ ｈ Ｓｕｐｐｒｅｓｓ ＵＰＲ Ｓｕｐｐｒｅｓｓ ＵＰＲ

ＴＬ￣１１８[６１] Ｎｏｔ ｓｔａｔｅｄ Ｎｏｔ ｓｔａｔｅｄ Ｎｏｔ ｓｔａｔｅｄ Ｇｅｎｅｒａｌ ｅｆｆｅｃｔ ＶＥＧＦ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｒｕｇｓ
Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ[６１] Ｎｏｔ ｓｔａｔｅｄ Ｎｏｔ ｓｔａｔｅｄ Ｎｏｔ ｓｔａｔｅｄ Ｇｅｎｅｒａｌ ｅｆｆｅｃｔ ＶＥＧＦ ｌｉｇａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ[６１] Ｎｏｔ ｓｔａｔｅｄ Ｎｏｔ ｓｔａｔｅｄ Ｎｏｔ ｓｔａｔｅｄ Ｇｅｎｅｒａｌ ｅｆｆｅｃｔ ＶＥＧＦ
ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ

Ａ ｎｏｖｅｌ ｐａｎ￣ＳＲ
ｍｏｄｕｌａｔｏｒ ＲＣ￣１０６[６２]

０􀆰 １ ｔｏ １００
μｍｏｌ / Ｌ

Ｍａｌｅ ＣＤ￣１ ｍｉｃｅꎻ
Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍ ｃｅｌｌ

２４ ｈꎬ ４８ ｈꎬ ７２ ｈ Ｐｒｏｍｏｔｅ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

Ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＧＲＰ７８ /
ＢｉＰꎬ ＡＴＦ４ ａｎｄ ＣＨＯＰ

Ａｒｔｅｓｕｎａｔｅ ｂｉｎｄｓ ｔｏ
ＧＲＰ７８ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ[６３] ２０ μｍｏｌ / Ｌ Ｈｕｍａｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ

ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ２４ ｈ ＰＤＡＣ Ｉｎｄｕｃｅ ＫＲＡＳ ｍｕｔａｎｔ
ＰＤＡＣ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ

５２
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　 　 胰腺癌分子信号通路串扰的复杂性导致现有治

疗极其困难ꎬ而目前分子靶向药物中只有厄洛替尼

取得了生存期延长的效果ꎮ 近些年来ꎬ靶点抗癌药

物研发的不断发展ꎬ促进了胰腺癌分子靶向治疗的

不断发展ꎮ 硼替佐米(ＰＳ￣３４１ꎬＶｅｌｃａｄｅ)是一种在胰

腺癌模型中具有活性的选择性蛋白酶体抑制剂ꎬ该
药物诱导内质网应激ꎬ但也抑制未折叠蛋白反应ꎬ目
前正在研究治疗实体恶性肿瘤ꎮ Ｎａｗｒｏｃｋｉ 等人的研

究数据证实ꎬ硼替佐米使胰腺癌细胞对内质网应激

诱导的细胞凋亡敏感ꎬ联合顺铂联合治疗可诱导原

位胰腺肿瘤中 ＪＮＫ(ＪＮＫ 是 ＵＰＲ 调节通路里被激活

的物质之一)的激活和凋亡ꎬ从而减轻肿瘤负荷[６０]ꎮ
而以 ＶＥＧＦ 为靶点的贝伐单抗 (ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ)、

阿帕替尼 (ａｐａｔｉｎｉｂ)、ＴＬ￣１８、阿柏西普 (Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ)
和 Ｆｏｒｅｔｉｎｉｂ 等 ＶＥＧＦ 的抑制剂ꎬ也在治疗胰腺癌中

不断进行尝试[５９]ꎮ 以 ＥＲＳ / ＵＰＲ 调控的 ＶＥＧＦ 通

路为靶点治疗胰腺癌可能成为新的治疗手段ꎮ
Ｓａｒｋａｒ Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｙａ 等[６４] 系统地分析了内质网应激

介导的未折叠蛋白反应和 Ｃａ２＋ 信号交叉对 ＰＤＡＣ
细胞存活的影响ꎮ Ｍａｈａｎｉｎｅ 通过激活几种 未折叠

蛋白反应途径增强内质网应激和 Ｃａ２＋信号传导ꎬ减
弱内质网糖基化ꎬ以及 ＰＤＡＣ 细胞中 ＧＤ３ 的过表达

而引起细胞凋亡ꎬ结果为通过内质网应激相关信号

通路进行 ＰＤＡＣ 治疗提供策略ꎮ Ｍｕｊｕｍｄａｒ 等[６５] 研

究表明ꎬ雷公藤内酯通过下调葡萄糖调节蛋白 ７８
(Ｇｒｐ７８)导致慢性内质网应激ꎬ致使胰腺癌细胞死

亡ꎮ Ｃｌａｒｋｅ 等[６６]研究发现ꎬ吉西他滨耐药与 ＧＲＰ７８
相互作用需要 ＣＬＰＴＭ１Ｌ 的细胞外环ꎮ 通过抑制

ＣＬＰＴＭ１Ｌ 抗体ꎬ可靶向此途径赋予的相互作用和化

学抗药性ꎬ探究治疗胰腺肿瘤中潜在新的靶向机制ꎮ

５　 问题与展望

总之ꎬ内质网应激和未折叠蛋白反应通路调节

因子 ＧＲＰ７８ 和 ＸＢＰ１ꎬ 以及未折叠蛋白反应调控下

的 ３ 条途径和胰腺癌密切相关ꎬ在胰腺癌发生发展、
侵袭和迁移中扮演着重要角色ꎮ ＧＲＰ７８ 的抗凋亡

功能和促进细胞增值的作用ꎬ以及 ＧＲＰ７８ 增加

ＰＤＡＣ 细胞化学抗性均提高了胰腺癌在低血缺氧的

环境下的生存能力ꎮ 未折叠蛋白反应的 ＩＲＥ１α￣
ＸＢＰ１ 分支ꎬ对于胰腺癌早期生长过程中的血管生

成至关重要ꎬ有助于癌细胞的增殖和转移ꎮ 内质网

伴侣 ＧＲＰ７８ / ＢＩＰ 是内质网应激的主要调节因子ꎬ
被称为胰腺癌预后不良的标志物[６７]ꎮ

胰腺癌的治疗ꎬ早期以手术为主ꎬ晚期以化疗和

放射治疗结合药物为主ꎮ 手术切除早期胰腺癌存在

术后转移率极高、再复发的问题ꎮ 耐药性导致化疗

并不能有效地延长病人的平均生存期ꎮ 而胰腺本身

解剖位置较深ꎬ放射治疗也受到限制ꎮ 分子靶向治

疗可以提高患者的生活质量ꎬ减少像化疗、放疗和手

术切除等治疗方案给患者所带来的痛苦以及副作

用ꎮ 目前的胰腺癌分子靶向治疗分为表皮生长因子

受体 (ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＥＧＦＲ) 抑制

剂、酪氨酸酶抑制剂、胰岛素样生长因子抑制剂、
ＶＥＧＦ 受体抑制剂和其他信号通路抑制剂等ꎮ 因此

要不断地研究和挖掘未折叠蛋白反应通路ꎬ靶向未

折叠蛋白反应通路的因子将是一种极具前景的胰腺

癌治疗方法ꎮ
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ｃｅｌｌ ｌｉｆｅ ａｎｄ ｄｅａｔｈ ｄｅｃｉｓｉｏｎｓ[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２００５ꎬ １１５(１０):
２６５６￣２６６４

[ ９ ] 　 Ｂｒｅｗｅｒ ＪＷꎬ Ｈｅｎｄｅｒｓｈｏｔ ＬＭꎬ Ｓｈｅｒｒ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｍｍａｌｉａｎ
ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌ￣
ｃｙｃｌｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ [Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ １９９９ꎬ ９６(１５):
８５０５￣８５１０

[１０] 　 Ｂｅｒｔｏｌｏｔｔｉ Ａꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｈｅｎｄｅｒｓｈｏｔ ＬＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｎａｍｉｃ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ＢｉＰ ａｎｄ ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｕｎｆｏｌｄｅｄ￣
ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ [Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０００ꎬ ２(６): ３２６￣３３２

[１１] 　 Ｆｅｌｄｍａｎ ＤＥꎬ Ｃｈａｕｈａｎ Ｖꎬ Ｋｏｏｎｇ ＡＣ. Ｔｈｅ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ: ａ ｎｏｖｅｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｈｙｐｏｘｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ
ｔｕｍｏｒｓ [Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２００５ꎬ ３(１１): ５９７￣６０５

[１２] 　 Ｆｅｌｓ ＤＲꎬ Ｋｏｕｍｅｎｉｓ Ｃ. Ｔｈｅ ＰＥＲＫ / ｅＩＦ２ａｌｐｈａ / ＡＴＦ４ ｍｏｄｕｌｅ ｏｆ
ｔｈｅ ＵＰＲ ｉｎ ｈｙｐｏｘｉａ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ
Ｔｈｅｒꎬ ２００６ꎬ ５(７): ７２３￣７２８

[１３] 　 Ｈｉｒａｍａｔｓｕ Ｎꎬ Ｃｈｉａｎｇ ＷＣꎬ Ｋｕｒｔ ＴＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｐｌｅ Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｏｆ Ｕｎｆｏｌｄｅｄ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ￣Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ [ Ｊ] . Ａｍ Ｊ
Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０１５ꎬ １８５(７): １８００￣１８０８

[１４] 　 Ｎａｄａｎａｋａ Ｓꎬ Ｏｋａｄａ Ｔꎬ Ｙｏｓｈｉｄａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｄｉｓｕｌｆｉｄｅ
ｂｒｉｄｇｅｓ ｆｏｒｍｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｌｕｍｉｎａｌ ｄｏｍａｉｎ ｏｆ ＡＴＦ６ ｉｎ ｓｅｎｓｉｎｇ
ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２００７ꎬ ２７(３):
１０２７￣１０４３

[１５] 　 Ｙｏｓｈｉｄａ Ｈꎬ Ｈａｚｅ Ｋꎬ Ｙａｎａｇｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｉｓ￣
ａｃｔｉｎｇ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ
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ｆｏｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｇｌｕｃｏｓｅ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ. Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｂａｓｉｃ ｌｅｕｃｉｎｅ ｚｉｐｐｅｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ
[Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ １９９８ꎬ ２７３(５０): ３３７４１￣３３７４９

[１６]　 Ａｌｉ ＭＭꎬ Ｂａｇｒａｔｕｎｉ Ｔꎬ Ｄａｖｅｎｐｏｒｔ ＥＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｉｒｅ１
ａｕｔｏｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ａｎｄ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｕｎｆｏｌｄｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ [Ｊ] . ＥＭＢＯ Ｊꎬ ２０１１ꎬ ３０(５): ８９４￣９０５

[１７]　 Ｙｏｓｈｉｄａ Ｈꎬ Ｍａｔｓｕｉ Ｔꎬ Ｙａｍａｍｏｔｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＸＢＰ１ ｍＲＮＡ ｉｓ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＡＴＦ６ ａｎｄ ｓｐｌｉｃｅｄ ｂｙ ＩＲＥ１ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ ｔｏ
ｐｒｏｄｕｃｅ ａ ｈｉｇｈｌｙ ａｃｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ[Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ ２００１ꎬ １０７
(７): ８８１￣８９１

[１８]　 Ａｒａｇｏｎ Ｔꎬ ｖａｎ Ａｎｋｅｎ Ｅꎬ Ｐｉｎｃｕｓ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ ＲＮＡ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｏ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｓｉｔｅｓ [ Ｊ ] .
Ｎａｔｕｒｅꎬ ２００９ꎬ ４５７(７２３０): ７３６￣７４０

[１９]　 Ｈｏｌｌｉｅｎ Ｊꎬ Ｗｅｉｓｓｍａｎ ＪＳ. Ｄｅｃａｙ ｏｆ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ￣
ｌｏｃａｌｉｚｅｄ ｍＲＮＡｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ [ Ｊ ] .
Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２００６ꎬ ３１３(５７８３): １０４￣１０７

[２０]　 Ｗａｎｇ ＨＱꎬ Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｒ. Ｅｘｐａｎｄｉｎｇ ｉｎ ｓｉｇｈｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ
ｏｆ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ ] .
Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２００７ꎬ ９(５): ５５３￣５６１

[２１]　 Ｓｃｈｒｏｄｅｒ Ｍꎬ Ｋｏｈｎｏ Ｋ. Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ
ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ[ Ｊ] . Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２００７ꎬ ９
(１２): ２２４１￣２２４４

[２２]　 Ｄｉｎｇ ＷＸꎬ Ｙｉｎ ＸＭ. Ｓｏｒｔｉｎｇꎬ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｍｉｓｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍａｃｒｏ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ[Ｊ] . Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ２００８ꎬ ４(２): １４１￣１５０

[２３]　 Ｓｕｎｄａｒ Ｒａｊａｎ Ｓꎬ Ｓｒｉｎｉｖａｓａｎ Ｖꎬ Ｂａｌａｓｕｂｒａｍａｎｙａｍ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ( ＥＲ) ｓｔｒｅｓｓ ＆ ｄｉａｂｅｔｅｓ [ Ｊ] . Ｉｎｄｉａｎ Ｊ
Ｍｅｄ Ｒｅｓꎬ ２００７ꎬ １２５(３): ４１１￣４２４

[２４]　 Ｂｉ Ｍꎬ Ｎａｃｚｋｉ Ｃꎬ Ｋｏｒｉｔｚｉｎｓｋｙ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｔｏ ｅｘｔｒｅｍｅ ｈｙｐｏｘｉａ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ[Ｊ] . ＥＭＢＯ Ｊꎬ ２００５ꎬ ２４(１９): ３４７０￣３４８１

[２５]　 Ｒｏｍｅｒｏ￣Ｒａｍｉｒｅｚ Ｌꎬ Ｃａｏ Ｈꎬ Ｎｅｌｓｏｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. ＸＢＰ１ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ
ｆｏｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｕｎｄｅｒ ｈｙｐｏｘｉｃ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｔｕｍｏｒ
ｇｒｏｗｔｈ[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２００４ꎬ ６４(１７): ５９４３￣５９４７

[２６]　 Ｓｈｕｄａ Ｍꎬ Ｋｏｎｄｏｈ Ｎꎬ Ｉｍａｚｅｋｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＡＴＦ６ꎬ
ＸＢＰ１ ａｎｄ ｇｒｐ７８ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ: ａ
ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｈｅｐａｔｏｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ[Ｊ] . Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌꎬ ２００３ꎬ ３８(５): ６０５￣６１４　

[２７] 　 Ｂｌａｉｓ Ｊꎬ Ｂｅｌｌ ＪＣ. Ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ: ｔｈｅ ＰＥＲＫｓ ｏｆ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅꎬ ２００６ꎬ ５
(２４): ２８７４￣２８７７

[２８]　 屠建棋ꎬ 杨欣欣. 未折叠蛋白反应与肿瘤研究进展[ Ｊ] . 济宁
医学院学报 ( Ｔｕ ＪＱꎬ Ｙａｎｇ ＸＸ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ[Ｊ] . Ｊ Ｊｉｎｉｎｇ Ｍｅｄ Ｕｎｉｖ)ꎬ ２０１２ꎬ ３５
(４): ２９２￣２９６

[２９]　 Ｙａｄａｖ ＲＫꎬ Ｃｈａｅ ＳＷꎬ Ｋｉｍ ＨＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｐｒｅｖꎬ ２０１４ꎬ １９(２): ７５￣８８

[３０] 　 Ｆｅｉｇ Ｃꎬ Ｇｏｐｉｎａｔｈａｎ Ａꎬ Ｎｅｅｓｓｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐａｎｃｒｅａｓ ｃａｎｃｅｒ
ｍｉｃｒｏ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ [ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０１２ꎬ １８ ( １６ ):
４２６６￣４２７６

[３１]　 Ｓｈｉ Ｙꎬ Ｖａｔｔｅｍ ＫＭꎬ Ｓｏｏｄ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２ ａｌｐｈａ￣
ｓｕｂｕｎｉｔ ｋｉｎａｓｅꎬ ＰＥＫꎬ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ[ Ｊ] . Ｍｏｌ
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ １９９８ꎬ １８(２): ７４９９￣７５０９

[３２]　 Ｈａｒｄｉｎｇ ＨＰꎬ Ｎｏｖｏａ Ｉꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ
ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｓｔｒｅｓｓ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍａｍｍａｌｉａｎ
ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌꎬ ２０００ꎬ ６(５): １０９９￣１１０８

[３３]　 Ｌｕ ＰＤꎬ Ｊｏｕｓｓｅ Ｃꎬ Ｍａｒｃｉｎｉａｋ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｂｙ ｐｒｅ￣
ｅｍｐｔｉｖｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ
２[Ｊ] . ＥＭＢＯ Ｊꎬ ２００４ꎬ ２３(１): １６９￣１７９

[３４]　 Ｂｌａｉｓ ＪＤꎬ Ａｄｄｉｓｏｎ ＣＬꎬ Ｅｄｇｅ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｋ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｈｙｐｏｘｉｃ ｓｔｒｅｓｓ [ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ
２００６ꎬ ２６(２４): ９５１７￣９５３２

[３５]　 杜进兵ꎬ 李清华. ＧＲＰ７８ 蛋白在胰腺癌中的表达及对胰腺癌
细胞增殖和凋亡的影响研究[ Ｊ] . 中国医学装备(Ｄｕ ＪＢꎬ Ｌｉ
ＱＨ. Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＧＲＰ７８ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＧＲＰ７８ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ｅｑｕｉｐ)ꎬ ２０１４ꎬ １１(８):

４７￣５１
[３６] 　 Ｄａｕｅｒ Ｐꎬ Ｓｈａｒｍａ ＮＳꎬ Ｇｕｐｔａ ＶＫꎬ ｅｔ ａｌ. ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ ｓｅｎｓｏｒꎬ

ｇｌｕｃｏｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ７８ (ＧＲＰ７８) ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｒｅｄｏｘ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒｅｂｙ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ“ｓｔｅｍｎｅｓｓ”[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ
Ｄｉｓꎬ２０１９ꎬ１０(２):１３２

[３７] 　 Ｇｉｆｆｏｒｄ ＪＢꎬ Ｈｕａｎｇ Ｗꎬ Ｚｅｌｅｎｉａｋ ＡＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＧＲＰ７８ꎬ ｍａｓｔｅｒ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ
ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒꎬ ２０１６ꎬ １５(５): １０４３￣１０５２

[３８] 　 Ａｖｒｉｌ Ｔꎬ Ｖａｕｌéｏｎ Ｅꎬ Ｃｈｅｖｅｔ Ｅ. Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｃａｎｃｅｒｓ [ Ｊ ] .
Ｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ２０１７ꎬ ６(８): ｅ３７３

[３９] 　 Ｚｈｏｕ Ｌꎬ Ｔａｎ ＪＨꎬ Ｃａｏ ＲＣꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＴＦ６ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｐ５３￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ[ Ｊ] .
Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０１９ꎬ １０(９): ６６２

[４０] 　 袁新普ꎬ 周建平ꎬ 李新ꎬ 等. 葡萄糖调节蛋白 ７８ 在胰腺导管
腺癌中的表达及其临床意义[ Ｊ] . 解放军医学院学报(Ｙｕａｎ
ＸＰꎬ Ｚｈｏｕ ＪＰꎬ Ｌｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｇｌｕｃｏｓｅ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ７８ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ[Ｊ] . Ａｃａｄ Ｊ Ｃｈｉｎ ＰＬＡ Ｍｅｄ Ｓｃｈ)ꎬ ２０１４ꎬ ３５(７):
７４４￣７４６

[４１] 　 Ｄａｕｅｒ Ｐꎬ Ｇｕｐｔａ ＶＫꎬ ＭｃＧｉｎｎ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｐ１ ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ＥＲ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｃａｕｓｅｓ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｂｙ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ ７
(１): １５６４

[４２] 　 Ｙａｍａｄａ Ｓꎬ Ｆｕｃｈｓ ＢＣꎬ Ｆｕｊｉｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｔｏ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ] . Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ
２０１３ꎬ １５４(５): ９４６￣９５４

[４３] 　 Ｋａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉｎｇ Ｊꎬ Ｓｕｚｕｋｉ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＭＡＤ４ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃｅｌｌ ｍｏｔｉｌｉｔｙ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｃｔａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１４ꎬ ９(９): ｅ１０７９４８

[４４] 　 Ｎｉｕ Ｚꎬ Ｗａｎｇ Ｍꎬ Ｚｈｏｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ ＧＲＰ７８ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ
[Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１５ꎬ ５: １６０６７

[４５] 　 牛哲禹ꎬ 刘乔飞ꎬ 王梦一ꎬ 等. 葡萄糖调节蛋白 ７８ 在小鼠胰
腺癌发生演进过程中的表达变化[ Ｊ] . 中国医学科学院学报
(Ｎｉｕ ＺＹꎬ Ｌｉｕ ＱＦꎬ Ｗａｎｇ ＭＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ Ｇｌｕｃｏｓｅ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ Ｐｒｏｔｅｉｎ ７８ ｉｎ ｔｈｅ Ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ
Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ Ｃａｎｃｅｒ ｉｎ Ｍｏｕｓｅ Ｍｏｄｅｌｓ [ Ｊ] . Ａｃｔａ
Ａｃａｄ Ｍｅｄ Ｓｉｎ)ꎬ ２０１５ꎬ ３７(３): ２５９￣２６３

[４６] 　 王宇ꎬ刘耀华ꎬ赵世光. ＸＢＰ１ 在肿瘤中作用的研究进展[ Ｊ] .
中华肿瘤防治杂志 (Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉｕ ＹＨꎬ Ｚｈａｏ ＳＧ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ
ａｄｖａｎｃｅｓ ｏｆ ＸＢＰ１’ ｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｕｍｏｒ [ Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｐｒｅｖ
Ｔｒｅａｔ)ꎬ ２０１２ꎬ １９(１０): ７８７￣７９０

[４７] 　 Ｋｏｏｎｇ ＡＣꎬ Ｃｈａｕｈａｎ Ｖꎬ Ｒｏｍｅｒｏ￣Ｒａｍｉｒｅｚ Ｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＸＢＰ￣１ ａｓ
ａ ｎｏｖｅｌ ａｎｔｉ￣ｃａｎｃｅｒ ｓｔｒａｔｅｇｙ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２００６ꎬ ５
(７): ７５６￣７５９

[４８] 　 Ｒｏｍｅｒｏ￣Ｒａｍｉｒｅｚ Ｌꎬ Ｃａｏ Ｈꎬ Ｒｅｇａｌａｄｏ ＭＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｘ Ｂｏｘ￣ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ[Ｊ] . Ｔｒａｎｓｌ Ｏｎｃｏｌꎬ ２００９ꎬ ２(１): ３１￣３８

[４９] 　 Ｇｈｏｓｈ Ｒꎬ Ｌｉｐｓｏｎ ＫＬꎬ Ｓａｒｇｅｎｔ ＫＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ￣Ａ ｂｙ ｔｈｅ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｐａｔｈｗａｙ
[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１０ꎬ ５(３): ｅ９５７５

[５０] 　 Ｂｕｃｈｌｅｒ Ｐꎬ Ｒｅｂｅｒ ＨＡꎬ Ｂｕｃｈｌｅｒ ＭＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ￣１ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＶＥＧＦ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒꎬ ２００４ꎬ １００(１): ２０１￣２１０

[５１] 　 Ｍａｓｏｏｄ Ｒꎬ Ｃａｉ Ｊꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ (ＶＥＧＦ) ｉｓ ａｎ ａｕｔｏｃｒｉｎｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ＶＥＧＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｈｕｍａｎ ｔｕｍｏｒｓ[Ｊ] . Ｂｌｏｏｄꎬ ２００１ꎬ ９８(６): １９０４￣１９１３

[５２] 　 Ｓｅｏ Ｙꎬ Ｂａｂａ Ｈꎬ Ｆｕｋｕｄａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ａ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｕｃｔａｌ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０００ꎬ ８８(１０): ２２３９￣２２４５

[５３] 　 Ｋａｒａｌｉ Ｅꎬ Ｂｅｌｌｏｕ Ｓꎬ Ｓｔｅｌｌａｓ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. ＶＥＧＦ Ｓｉｇｎａｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＡＴＦ６
ａｎｄ ＰＥＲＫ ｔｏ Ｐｒｏｍｏｔｅ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌ Ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｉｎ ｔｈｅ Ａｂｓｅｎｃｅ ｏｆ ＥＲ Ｓｔｒｅｓｓ [ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌꎬ ２０１４ꎬ ５４ ( ４):
５５９￣５７２

[５４] 　 Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ａｌａｍ ＧＮꎬ Ｎｉｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ

７２
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ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｓｗｉｔｃｈ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＰＥＲＫ / ＡＴＦ４ ｐａｔｈｗａｙ[ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０１２ꎬ ７２
(２０): ５３９６￣５４０６

[５５]　 Ｎａｗｒｏｃｋｉ ＳＴꎬ Ｃａｒｅｗ ＪＳꎬ Ｐｉｎｏ ＭＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ Ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓ
Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌｓ ｔｏ Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ Ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ Ｓｔｒｅｓｓ￣
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