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摘要：葡萄糖调节蛋白94(glucose-regulated protein 94，GRP94)是分子伴侣热激蛋白90(heat shock pro-
tein 90，Hsp90)的内质网亚型。生理条件下，它在调节生物生理功能方面起着协助膜蛋白折叠、维持

钙稳态以及调节免疫系统功能的重要作用。在病理条件下，过表达GRP94将影响某些疾病如肿瘤及病

毒性感染的发生发展过程，因此识别参与疾病的GRP94客户蛋白以及开发GRP94小分子靶向抑制剂对

相关疾病的治疗具有积极意义。本文就GRP94的结构、功能及其在相关疾病中发挥的作用的研究进展

展开综述。
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Structure, physiological function, and relationship of GRP94 to disease
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Abstract: Glucose-regulated protein 94 (GRP94) is an endoplasmic reticulum isoform of the molecular
chaperone heat shock protein 90 (Hsp90). Under physiological conditions, it plays an important role in
regulating biological physiological functions by assisting membrane protein folding, maintaining calcium
homeostasis, and regulating the function of the immune system. Under pathological conditions, overexpression
of GRP94 will affect the development of certain diseases such as tumors and viral infections, therefore the
identification of GRP94 client proteins involved in diseases and developing specific small-molecule inhibitors
of GRP94 are of positive significance for the treatment of related diseases. This paper reviews the structure,
function, and role of GRP94 in related diseases.
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蛋白质的动态平衡对健康至关重要，毒性应

激诱发蛋白质错误折叠和聚集，从而触发蛋白质

质量控制系统。分子伴侣通过蛋白质重折叠、蛋

白酶体降解错误折叠蛋白及自噬等主要机制调控

蛋白质稳态，任一过程失调均可能导致严重的蛋

白毒性，进一步引起神经退行性或遗传性疾病，

如亨廷顿舞蹈病、帕金森病、淀粉样变性、阿尔

茨海默症和遗传性长QT综合征等[1,2]。在真核生物

中，分子伴侣热激蛋白90(heat shock protein 90，
Hsp90)对维持细胞稳态起着至关重要的作用，这些

作用包括核染色体重构，细胞生长、分化及繁

殖，细胞转导，细胞转运等[3,4]。Hsp90依赖ATP循
环作用于特定的蛋白质，确保客户蛋白的折叠、

运输和组装，最终形成多蛋白复合体[5]。

Hsp90有4种同源表达物——胞质Hsp90、叶绿

体Hsp90C、肿瘤坏死因子受体相关蛋白1(tumor
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necrosis factor receptor-associated protein 1，
TRAP1)、GRP94，分别存在于胞质、叶绿体、线

粒体和内质网中[6]。研究认为，在真核生物进化的

早期，GRP94可能通过基因复制产生，而复制形式

的GRP94通过突变获得叶绿体前导序列后产生

Hsp90C，TRAP1的起源尚不清楚[7]。本文主要讨

论Hsp90内质网亚型GRP94的结构、分子特征、生

理状态下的功能以及在相关疾病中的作用机制研

究进展。

1 GRP94的结构

GRP94是内质网中主要的钙结合蛋白，也是

最丰富的内质网驻留蛋白[8]。在生理条件下，用X
射线结晶学、电子显微镜和小角X射线散射等方法

确定了GRP94是一个扭曲的V形二聚体结构[9]。包

括GRP94在内的Hsp90同源物的分子结构包括三个

高度保守结构域：氨基末端结构域(amino-terminal
domain，NTD)、中间结构域(the middle domain，
MD)和羧基末端结构域( the carboxy-terminal
domain，CTD)[10](图1A)。NTD介导与ATP的结

合，故也称核苷酸结合部位(图1B)，此区的ATP结
合位点为 GRP94 ATP酶活性所必需的，也是

GRP94抑制剂如格尔达霉素和自由基的主要靶

点[11]。GRP94与Hsp90的N端氨基酸在长度和序列

上都不同，表明两者在ATP结合和NTD二聚化过程

中经历不同的构象变化。MD包含一个催化ATP水
解的环，与NTD相互作用进行ATP水解，并且对

GRP94与客户蛋白的结合起重要作用[12]。CTD主要

负责GRP94的二聚化并形成功能性酶，此结构域包

含GRP94客户蛋白结合位点[13]。Hsp90的C末端有

一个保守的四肽重复序列，它协助与辅助伴侣的

相互作用，而GRP94的末端是内质网驻留信号序

列，该四肽序列对于GRP94在内质网管腔中的存留

至关重要[14]。在真核生物中，GRP94的带电连接区

域(amino acid residues 286-341，CR)为NTD与MD
之间的短动态区域，它和MD共同控制ATPase活
性[15]。此外，CR还包含细胞内钙稳态所需的钙结

合部位，钙能诱导NTD的构象变化，并增强

GRP94与多肽之间的相互作用，这是GRP94的一个

独特功能[15,16]。

2 GRP94的生理作用

GRP94被定义为在内质网中因葡萄糖饥饿而

大幅度上调的细胞蛋白。在细胞的正常生理状态

图1 GRP94结构示意图
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下，GRP94可在氧化应激、内质网钙耗竭、错误折

叠蛋白积聚等各种扰乱内质网功能的应激条件下

特异性上调[10]。至今为止，已有GRP94作为伴侣蛋

白发挥功能的许多途径，如通过参与膜和分泌蛋

白的折叠和组装介导许多免疫反应；调节内质网

的钙缓冲；靶向错误折叠蛋白质进行内质网相关

途径的降解(endoplasmic reticulum-associated
degradation，ERAD)等[17,18]，以下进行简要的阐述

(图2)。
2.1 GRP94协助蛋白质折叠

GRP94作为分子伴侣的主要任务是促进蛋白

质折叠和组装，通过此作用参与调节各种功能，

包括免疫作用、细胞生长和黏附。相较于其他内

质网分子伴侣，GRP94的一个重要特征是它的功能

选择性。这一特征表现为与特定的客户蛋白相结

合，如免疫球蛋白重链或轻链和Toll样受体(toll-
like receptors，TLRs)。Yang等 [19 ]发现，缺乏

GRP94的巨噬细胞不能对质膜TLRs的配体产生反

应，表明GRP94在调节TLRs反应和宿主对细菌感

染防御方面的重要性。在缺乏GRP94的哺乳动物细

胞膜上，GRP94的果蝇同源物gp93也可以协助表达

TLRs[20]。除以上的免疫客户蛋白之外，GPR94还
与胰岛素样生长因子(insulin-like growth factor，
IGF)、整合素、血小板糖蛋白Ib-IX-V复合体等客

户蛋白结合。 S t a r o n等 [ 2 1 ]发现，GRP 9 4与
Willebrand因子的受体血小板膜糖蛋白Ib-IX-V复合

体相互作用，保证在凝血过程中对血小板的激活

作用，随之血小板发挥黏附作用促进止血；在小

鼠肝脏敲除特异的GRP94基因后，由于整合素β1
的缺失，肝祖细胞的细胞黏附中断，该研究证实

GRP94和整合素之间的相互作用参与了调节细胞黏

附作用[22]。因此，各种客户蛋白的高效转运、细

胞膜表达与发挥增殖、黏附、免疫作用均离不开

内质网分子伴侣GRP94的协助。

2.2 GRP94维持钙稳态

内质网中的钙结合蛋白提供了巨大的钙存储

容量，使高浓度的游离或者结合钙离子积聚在内

质网中，钙离子的浓度可随各种细胞应激而上下

调节以激活相应的细胞信号通路或生理反应。

GRP94作为内质网管腔中主要的钙结合蛋白之一，

在相关研究中被证实其N末端在其带电连接区域中

至少含有一个高亲和力的钙结合位点[23]。此外，

图2 GRP94的生理作用示意图
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有研究还发现，敲除GRP94基因后的胚胎干细胞在

钙离子耗竭的介质中停止生长[22]。Vitadello等[24]通

过暴露于钙离子载体A23187的肌肉细胞系中过表

达GRP94，发现细胞内钙的增加明显慢于对照细

胞。以上结果均表明，GRP94在调节细胞内钙稳态

方面发挥着关键作用。

2.3 GRP94协助ERAD
GRP94是内质网质量控制系统的关键检查

点，其作用可以概括为：伴侣蛋白的折叠介质；

与内质网蛋白折叠机制的其他成分相互作用；协

助错误折叠的蛋白靶向ERAD[25]。此外，GRP94还
参与内质网应激过程(endoplasmic reticulum stress，
ERS)。由于蛋白质转运障碍与毒性应激触发内质

网滞留信号，引起ERS，从而导致未折叠蛋白反应

(unfolded protein response，UPR)，若UPR持续不缓

解，最终将造成细胞凋亡[8]。在此过程中，GRP94
通过增强胰岛素样生长因子-1(insulin-like growth
factors-1，IGF-1)和胰岛素样生长因子-2(insulin-
like growth factors-2，IGF-2)的折叠和表达，导致

激素浓度提升，并促进IGF通路，最终达到改善

UPR、增加内质网的折叠能力、抑制细胞凋亡和缓

解代谢压力的目的[8,26]。

2.4 GRP94的免疫调节作用

除了伴侣功能外，GRP94在调节免疫系统方

面也发挥着重要作用。Staron等[27]报道称，在敲除

小鼠GRP94基因后，阻断了其T淋巴细胞和B淋巴

细胞的生成，表明它在T细胞和B细胞的发育过程

中发挥重要作用。还有更多的研究直接证明了

GRP94参与抗原提呈过程，并诱导抗原提呈细胞

(antigen-presenting cell，APC)的成熟与激活，以促

进T细胞激活[28,29]。此外，Zhang等[30]研究发现，在

敲除GRP94基因的小鼠中，因为缺乏GRP94造成调

节性T细胞(regulatory T cell，Treg)不稳定及功能损

害，促进炎症性疾病发生，表明GRP94是Treg维持

稳定和功能必需的。另外，虽然GRP94主要定位于

内质网，但在肿瘤细胞表面也有表达，相关研究

已证实，在非病理条件下GRP94也可释放至胞外发

挥免疫原性，这可能是其成为肿瘤标志物的理论

依据[31]。

3 GRP94在疾病中的作用

3.1 病毒性疾病

TLRs的成分为核酸和包膜糖蛋白，可以作为

病毒天然免疫的关键传感器发挥作用[32]。如前所

述，GRP94可促进TLRs的输出与表达。在病毒感

染后，TLRs被激活并且随之触发相应的信号通

路，产生Ⅰ型干扰素、炎性细胞因子和趋化因

子，消除入侵的病原体[33]。除了上述发现，GRP94
也被证实在水疱性口炎病毒(vesicular stomatitis
virus，VSV)与人类疱疹病毒-6(human herpes virus-
6，HHV-6)的感染过程中必不可少[34]。VSV引起的

家畜水疱性口炎对人类的影响十分轻微，但近来

它作为癌症治疗的溶瘤剂展示了巨大的生物医学

潜力。Nikolic等[35]证实，VSV作为携带包膜蛋白G
的病毒进入细胞需要GRP94携带一种来自低密度脂

蛋白受体家族的细胞蛋白并且发挥GRP94在分子伴

侣循环中的ATPase活性作用，该受体家族是VSV
的细胞受体。以上过程阐明了GRP94在VSV进入细

胞过程中发挥的相关作用。HHV-6是β疱疹病毒亚

科的一种疱疹病毒，HHV-6A和HHV-6B在T细胞上

的细胞受体分别是CD46和CD134。Prusty等[36]发

现，GRP94与HHV-6A病毒粒子相互作用，并在人

T细胞白血病细胞株感染过程中促进HHV-6A与靶

细胞的附着。同时，他们还发现，HHV-6A感染可

促进细胞表面GRP94的表达，HHV-6A病毒粒子与

HHV-6B的病毒糖蛋白分别与GRP94相互作用，而

GRP94的缺失、可溶性GRP94竞争或阻断其抗体可

抑制HHV-6的感染[34]，在感染后5 min内GRP94的
细胞表面表达就开始了，但GRP94如何与CD46或
CD134一起发挥作用目前尚不明确 [34 ](图3)。此

外，GRP94还可以在病毒进入过程的早期通过调节

参与病毒包膜糖蛋白裂解的细胞蛋白质来发挥作

用。病毒与宿主细胞受体或辅助受体结合通常是

确立感染的第一步，蛋白质水解激活是病毒与宿

主细胞结合的关键步骤[37]。对于近年来新出现的

冠状病毒来说，它包膜上的刺突糖蛋白由蛋白酶

激活，人冠状病毒HKU1(human coronavirus
HKU1，HCoV-HKU1)、中东呼吸综合征冠状病毒

(Middle East respiratory syndrome coronavirus，
MERS-CoV)和严重急性呼吸综合征冠状病毒-2
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(severe acute respiratory symptom coronavirus-2，
SARS-CoV-2)等冠状病毒的包膜刺突糖蛋白S，均

含有一个可被弗林蛋白酶切割的位点，靶向此位

点的弗林蛋白酶可催化切割原蛋白中的羧基端肽

键以产生成熟的蛋白质，此酶切割SARS-CoV-2包
膜刺突糖蛋白的S1/S2位点是病毒进入人肺细胞的

关键步骤[38-41]。有研究表明，GRP94与人胚肾细胞

中的弗林蛋白酶相互作用并对其进行调节，以小

干扰RNA的方式降低GRP94的表达后，可抑制弗林

蛋白酶在细胞内的运输及血小板反应蛋白解整合素

金属肽酶9酶原在细胞膜上的蛋白水解活性[42]。有

研究发现，GRP94也可与组织蛋白酶直接相互作

用[43]。以上表明，GRP94的活性可能通过调节弗林

蛋白酶和组织蛋白酶影响病毒进入细胞的过程。

综上，GRP94作为辅助受体与HHV-6糖蛋白

相互作用，促进HHV-6在黏附细胞后进入，但涉及

的具体结合位点目前尚不清楚。此外，GRP94作为

伴侣细胞受体，在发挥作用过程中需要ATPase活
性，因此特定的抑制剂可以ATP竞争位点作为靶

点。我们猜想，GRP94通过与弗林蛋白酶或组织蛋

白酶L的结合，可能参与了几种高致病性病毒包膜

蛋白的裂解。尽管关于GRP94与病毒结合的机制尚

未完全明确，但是以上的发现为GRP94成为广谱抗

病毒靶点提供了强有力的证据。过表达的GRP94与
受轮状病毒感染细胞及预后不良的乙肝病毒感染

者相关[44]。Kim等[45]认为，GRP94与乙肝病毒聚合

酶有关，并且是人肝母细胞瘤来源的HepG2细胞株

中以活性构象产生乙肝病毒聚合酶必需的。GRP94
影响病毒的相关机制可能为通过消除抑制病毒复

制的错误折叠病毒蛋白，在促进病毒蛋白折叠中

发挥作用[46,47]。此外，在登革病毒(Dengue virus，
DENV)和寨卡病毒(Zika virus，ZIKV)的感染周期

中，敲除GRP94基因可通过减少包膜、非结构蛋白

的合成和病毒产量来抑制2型登革病毒(DENV2)在
人肝癌Huh-7细胞株中的复制[48]。GPR94的特异性

抑制剂PU-WS13是一种新开发的潜在抗癌抑制

剂，它的作用机制是占据GRP94的ATP结合位点以

此阻断GRP94的ATPase活性，该化合物可降低

DENV2和ZIKV病毒的滴度[49]，并且对4种DENV血
清型、不同ZIKV毒株以及不同细胞系均有抗病毒

活性[43]。

3.2 肿瘤

在肿瘤的发生发展过程中，缺氧、氧化还原

平衡失调、细胞代谢改变、酸中毒、细胞增殖、

蛋白质合成增加等应激条件均会触发ERS和UPR，
导致GRP94表达增加，以维护内环境稳态并抑制肿

VSV：水疱性口炎病毒；HHV-6：人类疱疹病毒6；TLRs：Toll样受体；CD134：OX-40配体Ⅰ型表面糖蛋白；LDLR：低密度脂蛋白受体家

族；HBV：乙肝病毒；DENV：登革病毒；ZIKV：寨卡病毒；SARS-CoV-2：严重急性呼吸综合征冠状病毒-2；GARP：糖蛋白A为主重复序列

蛋白；Wnt：Wnt信号通路；HER2：人表皮生长因子受体2；ER-α36：雌激素受体(ER)-α36；PD：帕金森病

图3 GRP94与疾病的关系
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瘤细胞的凋亡[50]。GRP94对肿瘤的影响机制主要为

以下3类。(1) GRP94在肿瘤发生中通过促进癌症相

关蛋白质的折叠来支持癌症进展[26]。(2) GRP94通
过TLRs和整合素的折叠在肿瘤相关巨噬细胞

(tumor-associated macrophages，TAMs)的功能中发

挥重要作用，而TAMs通过产生细胞因子、趋化因

子、活性氧类、活性氮类等促进肿瘤生长和转

移[51]。另外，TAMs内源性GRP94通过促进Wnt信
号通路激活以支持肿瘤的发生 [52 ]。(3)细胞表面

GRP94通过细胞表面受体参与树突细胞成熟。

GRP94结合的多肽提呈至细胞毒性T淋巴细胞，同

时启动针对肿瘤特定抗原的特异性T细胞反应。此

外，糖蛋白A为主重复序列蛋白(glycoprotein A
repetitions predominant，GARP)作为GRP94的靶向

客户蛋白被转移到细胞表面，激活调节性T细胞，

随后调节性T细胞介导效应T细胞的抑制，导致免

疫抑制[52,53]。GRP94在多种类型的肿瘤中过表达，

这在临床上预示着癌症晚期和不良的预后，如头

颈部癌、结肠癌、胆囊癌、乳腺癌等[54-56]。过表达

的GRP94可促进癌症的生长和转移，如肝细胞癌、

多发性骨髓瘤、卵巢癌和炎性结肠癌[50,57,58]。以乳

腺癌为例，细胞表面GRP94在恶性乳腺组织中特异

表达，而在良性组织中不表达[59]。有研究表明，

三阴性乳腺癌脑转移与GRP94上调相关，GRP94在
此过程中可通过Wnt/β-catenin信号通路与参与支持

生存的自噬起作用 [ 6 0 - 62 ]；雌激素受体(estrogen
receptor，ER)-α36在乳腺癌中过度表达，并参与三

苯氧胺耐药。Li等[63]通过靶向GRP94的siRNA或单

抗阻断了GRP94与ER-α36的相互作用，最终使乳

腺癌的生长和侵袭受到抑制，从而发现GRP94可调

节乳腺癌细胞膜上ER-α36的表达和信号转导。此

外，人表皮生长因子受体2(human epidermal growth
factor receptor 2，HER2)作为蛋白酪氨酸激酶参与

上调许多癌症驱动信号通路，GRP94可调节HER2
的初生型和成熟型的稳定性[64](图3)。Patel等[65]使

用PU-WS13特异性抑制GRP94后，膜HER2分子转

移到早期的内吞体和质膜相邻溶酶体内，从而阻

止下行信号，表明GRP94是维持质膜上高密度

HER2元件结构所必需的，并且表面GRP94可能参

与了HER2阳性乳腺癌的恶性进展。靶向GRP94
ATP结合区的α螺旋肽p37作为一种特异性单抗破坏

了HER2的二聚化并导致HER2的降解，从而抑制

了肿瘤细胞的生长并增加了细胞的凋亡[63,66]。这些

结果为乳腺癌细胞依赖GRP94生存提供了新的见

解，并提示GRP94可能成为HER2或ER-A36过表达

型乳腺癌的潜在治疗靶点。

以上研究为靶向GRP94进行抗肿瘤治疗提供

了基础。基于GRP94的肿瘤疫苗、小分子抑制剂和

单抗的开发将为癌症治疗开辟新的领域。近来，

靶向GRP94而设计的抗肿瘤疫苗有效预防了甲基胆

蒽诱导的纤维肉瘤[67]，靶向GRP94的特异性单抗可

用作抑制肿瘤组织生长和发展的有力工具。因

此，更多学者对抑制GRP94的化学物质产生了更为

浓厚的兴趣，他们认为更多潜在的抗癌药物将被

发掘，但主要的挑战仍在于化学抑制剂对其他

Hsp90家族成员的广泛抑制可能导致正常细胞中依

赖它们的重要生物学过程被中断。这凸显了开发

更具特异性和选择性的抗癌药物的必要性。因

此，研发GRP94选择性抑制剂而不是Hsp90广泛抑

制剂将会在临床达到更好的治疗效果。有研究发

现，当同时抑制内质网管腔内GRP94和细胞表面

GRP94时，由于抑制剂的高分子特性致其无法穿透

质膜，因此以细胞表面GRP94为靶向的抑制剂更加

安全，这是将来抑制肿瘤发展与转移的有效新策

略之一[68]。

3.3 神经退行性疾病

神经退行性疾病带来的影响之一是错误折叠

的蛋白质在大部分细胞间隔内积累和聚集，ERS、
UPR和热激蛋白过表达等细胞应激反应是这些错误

蛋白质聚集的保护性机制[69]。内质网伴侣GRP94作
为内质网质量控制中的关键一员，协助重折叠或

处理错误折叠的蛋白质[25,70](图3)。这可能使GRP94
的相关药物能够成为治疗涉及错误折叠蛋白的中

枢神经疾病的一种手段。Labrador等[71]研究发现，

GRP94能够有效作用于α-突触核蛋白，并调节相关

免疫反应，是免疫反应的潜在调节器。Villadiego
等[72]发现，由α-突触核蛋白和GRP94分子伴侣结合

组成的疫苗可以在外周系统发挥显著和持久的效

应，作用机制为通过抑制慢性帕金森病小鼠模型

的慢性小胶质细胞激活而对中枢神经系统产生

影响。
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3.4 其他疾病

在动脉粥样硬化、肥胖和糖尿病等导致的内

质网应激的疾病中，GRP94通过折叠新合成的蛋白

质和促进蛋白质稳态来参与内质网质量控制过程

(图3)。有研究发现，GRP94对胰腺β细胞的调控和

发育至关重要，这为维持或增强β细胞的功能提供

了新的治疗策略[73]。GRP94也可通过抑制细胞凋亡

在衰老过程中发挥关键作用[74]。在衰老和癌细胞

中，促进细胞损伤和破坏的信号通路是相似的，

因此针对特定Hsp90亚型如GRP94的新抑制剂开发

可能是健康老龄化的一个有前途的方向，但是还

需要进一步的实验来证明此假设。

4 结语

GRP94通过其庞大的客户蛋白网络在生理及

病理状态下的细胞中发挥作用。作为Hsp90的一

员，GRP94的功能及其与疾病的关系与本身的结构

密切相关，尤其是其关键的四个结构域。GRP94的
辅助蛋白折叠是其发挥功能的基础，它能够通过

调节自身在细胞内和/或细胞膜的表达直接或间接

影响客户蛋白的表达，进而改变多种细胞生物学

功能。如上所述，GRP94可以通过Wnt信号通路辅

助细胞表面受体和其他关键途径成员的折叠，以

癌细胞固有的方式支持肿瘤的发生，还可通过

TLRs的结合及转运促进免疫抑制细胞激活。目前

研究较多的肿瘤疾病与GRP94的过表达与侵袭性表

型相关。GRP94作为预后标记物，在癌细胞的进展

和转移中发挥关键作用，因此它具有作为生物标

志物和治疗靶点的强大潜力，GRP94选择性抑制剂

可能对多发性骨髓瘤等对蛋白质折叠需求很高的

肿瘤非常有效。另外，高致病性病毒进入细胞时

GRP94有助于病毒靶向客户蛋白进入，目前尚不清

楚是否需要GRP94分子伴侣循环的ATPase活性，

未来需要进一步的研究来确定GRP94在病毒包膜蛋

白的蛋白酶激活中的作用，以便利用GRP94作为辅

助受体来抑制病毒进入细胞。基于GRP94的神经退

行性疾病疫苗、小分子抑制剂和单抗的开发将为

相关疾病的治疗开辟新的领域，然而一些严重的

不良反应如非靶点效应引起的肝毒性导致临床试

验难以顺利进行。更加深入地了解GRP94的分子结

构、生理作用功能及调节、客户蛋白网络将有利

于进一步开发特异性GRP94抑制剂。到目前为止，

完整的GRP94客户蛋白网络仍然未知，探索GRP94
相关功能的主要方法是通过应用高度特异性的抑

制剂来促进或抑制它们与客户蛋白的相互作用，

如何用已知的信息改善人类健康仍旧是未来研究

的热点。
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