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HSP90及其抑制剂对肿瘤免疫反应的影响 *
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摘要：HSP90作为一种热休克蛋白参与调控蛋白质的正确折叠、装配和水解等多种生理过程，其在肿瘤组织中异常表达与活化，

与恶性肿瘤的发生发展密切相关，是肿瘤药物研发的重要靶标，目前已有多个 HSP90抑制剂进入临床研究。近年来研究发现，

HSP90在调控机体固有性免疫和适应性免疫反应中也发挥着重要的作用，包括抗原呈递、T细胞、NK细胞活化和 DC（树突状细

胞）的成熟，以及肿瘤微环境的免疫抑制等。抑制 HSP90导致免疫抑制和免疫激活双重反应，因此，HSP90在机体免疫中作用复

杂，有待人们进一步研究。本文主要综述了 HSP90及其抑制剂与肿瘤免疫之间的联系，为今后相关研究人员的工作提供参考。
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The Influences of HSP90 and Its Inhibitors on Tumor Immune Reactions*

HSP90 is one of heat shock proteins (HSPs) involving in various physiological processes with abilities of guiding the

normal folding, assembling and hydrolysis of many key proteins. A variety of tumor tissues have abnormal expression and activation of

HSP90, which is correlated with tumorigenesis and malignant progression. HSP90 has become an important target for anticancer drug de-

velopment and there have been some HSP90 inhibitors entered into the clinical research. Recent studies have found that HSP90 has been

revealed to play important roles in regulating the innate and adaptive immune responses, including antigen presentation, activation of T

lymphocyte cell and NK cell, maturation of dendritic cells, as well as immunosuppression in tumor microenvironment. Inactivation of

HSP90 induces both immunosuppression and immunostimulation. Hence, the intricate function of HSP90 in organism immunoregulation

is not very clear and further study is needed. Here, the association between the HSP90 and cancer immune surveillance were reviewed,

providing a reference for researchers' future study.
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前言

热休克蛋白 HSP90（Heat Shock Protein 90）是广泛存在于

真核细胞的分子伴侣蛋白之一，调控 200多种客户蛋白的正确

折叠、稳定及活化，涉及信号转导、细胞周期、DNA修复及翻译

调控等多个过程。研究发现其许多客户蛋白与肿瘤发生发展密

切相关，包括酪氨酸激酶受体及酪氨酸激酶非受体蛋白、丝氨

酸激酶及苏氨酸激酶和转录因子等，如 EGFR（表皮生长因子

受体）、Her-2（人类表皮生长因子受体 -2）、Cyclin D（周期蛋白

D）、Akt、Raf-1和 HIF-1琢（缺氧诱导因子）等[1]。在肿瘤细胞中

HSP90表达高于正常细胞 2-10倍，且主要处于活化状态[2]。因

此抑制 HSP90可多途径、多环节地抑制肿瘤的发生发展，是肿

瘤治疗非常有前景的药物靶标。近年来研究发现，HSP90的许

多客户蛋白也与机体免疫反应有关，HSP90通过直接或间接的

途径影响一些免疫分子的表达、稳定与细胞定位和释放，如膜

免疫分子 MHC（主要组织相容性复合体）、CD4、CD8、CD28和

TCR琢/茁以及细胞因子 IFN-酌（干扰素 -酌），TNF-琢（肿瘤坏死因
子 -琢）和 IL-17等，参与机体免疫与应答调节的多个进程，在抗

原呈递、淋巴细胞活化和免疫监督等方面发挥着多种作用[3]。近

年来两个免疫检查点抑制剂和 CAR-T（嵌合抗原受体 T细胞）

的令人兴奋的肿瘤治疗使肿瘤免疫重新受到人们关注。作为在

肿瘤中高表达和活化，作用底物广泛的 HSP90对肿瘤免疫会

有什么影响，其抑制剂在抑制肿瘤生长同时对肿瘤中免疫细胞

应答有什么影响呢？目前这些方面的文献还较少，本文主要综

述了近年来 HSP90、HSP90抑制剂与相关肿瘤免疫研究的一些

新进展，以期帮助人们对 HSP90免疫功能的认识和研究，并更

好地应用 HSP90抑制剂。
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1 HSP90结构

在脊椎动物体内存在有两种不同基因编码的 HSP90 亚

型，即诱导型表达的 HSP90琢和组成型表达的 HSP90茁，两者之
间有高度的同源性（＞85 %）。另外还有两种同源的 HSP90亚

型，分别是存在于内质网的 GRP94（葡萄糖调节蛋白 94）和存

在于线粒体基质内的 TRAP1（肿瘤坏死因子受体相关蛋白）。

大部分的 HSP90以二聚体的形式存在于细胞质，每一个二聚

体的单体都包含三个不同的结构区域，即 N-端结构域(NT)、中

间结构域(M)、C-端结构域(CT)[4]（图 1）。N-端结构域存在一个

被称为 "Bergerat fold"的ATP结合口袋，能够与ATP/ADP结合，

发挥 ATP酶的作用，并结合一些辅分子伴侣，如 p50cdc37[5]。中

间结构域是连接 N-端和 C-端结构域的一段高电荷的氨基酸

序列，主要和客户蛋白结合，在 HSP90发挥 ATP酶活性和分子

伴侣功能中具有重要作用。C-端结构域能够发生自体二聚化，

同时也结合一些辅分子伴侣。这三个结构域和辅分子伴侣共同

形成 HSP90复合体，有助于增加 HSP90蛋白的稳定性和对客

户蛋白的特异性。

2 HSP90在机体免疫中的作用

研究表明，HSP90在调控机体固有性免疫和适应性免疫反

应中发挥着重要的作用，包括抗原呈递、T细胞和 NK细胞活

化以及 DC的成熟等，因此 HSP90在机体的免疫系统中发挥着

多种重要作用。

2.1 HSP90与抗原呈递

HSP90在多种抗原呈递途径中都发挥着重要的作用，首

先，HSP90参与内源性抗原肽段的MHC-I呈递通路。Callahan

和 Kunisawa 等研究发现，HSP90 与 MHC-I/ 多肽复合体的形

成有关。在机体细胞中，内质网中错误折叠的蛋白质或者一些

不稳定的蛋白质在胞质中能够被蛋白酶体降解，产生的多肽片

段被运输到内质网与MHC-I结合，形成 MHC-I/多肽复合体，

最终由 CD8+T细胞识别，产生特异性的免疫应答。在这一过程

中，HSP90帮助降解产生的内源性抗原多肽与 MHC-I分子结

合。结合了 HSP90的抗原多肽与游离的抗原肽相比，与MHC-I

分子有更高的亲和力。抑制 HSP90蛋白的活性，会使得抗原肽

不能与 MHC-I结合，产生空载的 MHC-I分子[6]。其次，HSP90

参与内源性抗原的 MHC-II和外源性抗原的 MHC-I的交叉呈

递通路。在经典的抗原呈递通路中，CD4+T细胞主要识别外源

性抗原肽。研究表明，其也可以交叉识别机体的内源性抗原肽，

其机制可能是内源性抗原肽通过巨自噬和分子伴侣介导的自

噬进入了内体和溶酶体中 [7]。在人类 B 淋巴母细胞中，

HSP90琢/茁能够选择性地识别内源性抗原 GAD（肽谷氨酸脱羧

酶）和 OVA（卵白蛋白），并与他们直接相互作用，通过分子伴

侣介导的自噬，使其进入内体并通过 MHC-II 途径呈递给

CD4+T细胞 [8]。也有研究发现，在外源性抗原的交叉呈递中，

DCs作为专职性的抗原提呈细胞能够摄取胞外抗原，HSP90能

够帮助内化的胞外抗原从内体转移到胞质中。HSP90在内体中

与胞外抗原底物结合，发挥胞质转位因子的作用，将其从内体 "

拉到 "胞质中，进而引起多聚泛素化蛋白酶体降解而与MHC-I

结合[9]。这些研究表明，HSP90在介导抗原呈递过程中主要发挥

伴侣的作用，通过参与抗原在胞质和内体之间的双向穿梭，调

控了 MHC-I 和 MHC-II 介导的抗原交叉呈递通路。但是，

HSP90参与抗原呈递需要其他分子伴侣（GRP94、HSP70和钙

网蛋白等）的协同作用[6]，这其中的机制还需要进一步的研究。

在肿瘤细胞中，胞质 HSP90琢/茁及其内质网家族成员 GRP94

能够与蛋白酶体途径降解的肿瘤相关抗原肽结合，形成

MHC-I/多肽复合体。这在诱导肿瘤抗原特异性 CTL（细胞毒性

淋巴细胞）细胞的产生中发挥着重要作用[6]，这一研究也为从肿

瘤细胞中纯化 HSP-抗原肽制备疫苗提供了理论基础[10]。此外，

HSP90也参与肿瘤细胞中内源性抗原的 MHC-II交叉呈递通

路，与专职性抗原提呈细胞中不同，这种呈递不是通过自噬来

介导的[7]。NY-ESO-1是癌 -睾丸抗原家族中的重要一员，在多

种肿瘤组织中广泛表达，但在正常组织中几乎不表达。有报道

NY-ESO-1能够通过蛋白酶体降解成小分子多肽，这些多肽被

胞质中 HSP90琢/茁选择性地结合后以一种不依赖于自噬的方
式转移到内体或者溶酶体中，在这个含有酸性蛋白酶的小室

中，HSP90-多肽与MHC-II结合，最终将多肽呈递给 CD4+T细

胞，从而促进 CD4+T细胞对肿瘤的直接识别，此过程中如果抑

制自噬并不影响抗原的呈递。但是另一个肿瘤相关抗原，黑色

素体抗原 gp100的呈递则不需要 HSP90的参与[11]。综上所述，

HSP90在MHC-I/II介导的抗原呈递以及交叉呈递过程中识别

抗原具有选择性，这种选择性的机制还需要进一步的研究。

2.2 HSP90与免疫细胞活化

HSP90参与 T淋巴细胞的活化、细胞因子分泌，并与 T淋

巴细胞的增殖和功能活性密切相关，这主要与 HSP90的几个

客户蛋白有关，如 Lck、Raf和 NF-资B。研究表明，T淋巴细胞活
化除了需要 CD3/TCR提供第一信号外，还需要 CD28受体提

供协同刺激信号，从而激活其下游MAPK信号通路，促进 IL-2

的表达和分泌。HSP90参与了MAPK信号通路中关键分子的

正确构象形成，如 Lck和 Raf [12]。CD4+T淋巴细胞中 IFN-酌，
TNF-琢和 IL-17的表达和分泌还与转录因子 NF-资B的活性密
切相关，NF-资B作为 HSP90的客户蛋白之一，在 T淋巴细胞增

殖和促炎因子 IFN-酌和 IL-17的转录过程中发挥着重要作用
[13]。由于 T淋巴细胞的活化和增殖是多种信号通路共同参与调

节的，而 HSP90的客户蛋白又涉及到机体生理活动的方方面

面，所以 HSP90在其中的作用还远不止如此。

HSP90还参与 T细胞表面关键抗原 CD3、CD4和 CD8，协

同刺激分子 CD28、CD40L及 TCR琢/茁受体等的表达[14]。此外，

图 1 HSP90二聚体结构及一些小分子抑制剂的结合位点

Fig.1 Structure of the HSP90 dimer and the locations where various small

molecules bind HSP90 (heat-shock protein of 90 kDa)
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HSP90参与 DC功能和表型的调控，可能是 HSP90影响了对

DC功能发挥至关重要的细胞表面协同刺激分子 CD80，CD86、

成熟分子 CD83及MHC分子的正确表达[15]。而且，HSP90也参

与 NK 细 胞 上 活 化 受 体 CD94，NKp30，NKp44，NKp46，

KARp50.3和 KIRp70等的表达[14]。目前 HSP90影响这些免疫

细胞表面分子表达的作用机制还不甚明了，可能其直接参与了

这些分子 mRNA的转录或者蛋白表达后的折叠，使他们维持

正确的构象或者促进细胞表面定位。

3 HSP90抑制剂对抗肿瘤免疫的影响

由于 HSP90的客户蛋白参与了肿瘤发生发展过程的多个

方面，比如永生化、畸变存活、代谢、基因组不稳定性和侵袭等，

所以 HSP90抑制剂在抗肿瘤方面发挥着显著作用[16,17]。目前研

究较多的 HSP90抑制剂主要有 N-端抑制剂（GA（格尔德霉

素）、17-AAG和 17-DMAG等）和 C-端抑制剂（Novobiocin（新

生霉素）、CDDP（顺铂）和 EGCG（多酚儿茶素）等），这些抑制剂

对机体的免疫影响也有较多报道。

由于 HSP90 与抗原提呈与免疫细胞活化有关，因此，

HSP90抑制剂可能会导致一些免疫抑制的发生。如 HSP90抑

制剂 GA能够减少 DC细胞表面协同刺激分子和成熟相关分

子的表达，从而导致 DC细胞介导的抗原摄取、处理和呈递受

到抑制[15]。除此之外，抑制 HSP90也会导致免疫效应 T细胞和

NK细胞的活化减少[14]，这些研究为临床上治疗炎症自身免疫

疾病提供了理论依据。因此，在抗肿瘤方面，抑制 HSP90导致的

免疫抑制可能会影响 HSP90抑制剂更好的发挥抗肿瘤效应。

但是，也有很多研究报道了 HSP90抑制剂在促进肿瘤免

疫方面发挥的作用。许多异常表达的肿瘤抗原是 HSP90的客

户蛋白。HSP90抑制剂能够增加肿瘤抗原的呈递，因为它能够

促进错误折叠的 HSP90肿瘤抗原聚集，这些蛋白被蛋白酶体

降解成多肽片段并与MHC-I分子结合，增强了MHC-I/多肽在

肿瘤细胞表面的表达。HSP90 N-端抑制剂 GA，与靶向客户蛋

白 p185neu和 MET原癌基因的 DNA疫苗联合使用，能够增

强 CTL对肿瘤细胞的杀伤 [18]。另一个袢霉素类 N-端抑制剂

17-DMAG 也能够增强肿瘤抗原的呈递。在体外，使用

17-DMAG 处理 EphA2+的肿瘤细胞系能够增加低亲和力的

EphA2 特异性的 CD8+T 细胞对肿瘤的识别。研究表明，

17-DMAG能够促进客户蛋白 EphA2通过蛋白酶体降解，产生

的多肽依赖于MHC-I抗原呈递机制，最终被 CD8+T细胞识别
[19]。在动物体内研究中，使用 EphA2抗体和 17-DMAG结合治

疗能够进一步地增强 EphA2特异性的 CD8+T细胞对肿瘤以及

肿瘤相关的血管内皮细胞的识别[20]。HSP90抑制剂和抗原来源

的疫苗分别单独治疗都达不到理想的抗肿瘤效应[21,22]，因此，这

些研究结果提示两者联合使用有可能提供优于单独疗法的临

床效应，为临床上肿瘤治疗提供了一种新方法。另外，采用 GA

处理卵巢癌 SKOV3.A2，发现在处理 20 h 后能够增强

HER2/neu369-377抗原肽的呈递。研究表明，这是由于 GA处

理后合成的一种不稳定的 HER2/neu，是 CTL抗原表位的主要

来源，从而增强了 CTL对肿瘤细胞的识别[23]。但是 Callahan等

研究报道，HSP90 N- 端抑制剂 Radicicol，GA 以及 17-DMAG

处理细胞，能够影响 HSP90与降解产生的多肽片段结合，导致

细胞表面MHC-I/多肽复合体表达减少[13]。这与 HSP90抑制剂

能够增强肿瘤抗原呈递的报道有所不一致，这种矛盾性可能是

两者使用的 HSP90抑制剂的浓度不同造成的。在 Callahan等

的研究中，HSP90抑制剂的浓度远远高于（16-50倍）后者的研

究。HSP90抑制剂浓度过高可能会影响肿瘤细胞抗原呈递或者

T细胞识别所需的整合素分子 /粘附分子的表达。

HSP90抑制剂也能够通过调控某些蛋白的转录而间接增

强抗肿瘤免疫[24]。研究表明，多种 HSP90抑制剂包括结合在 N-

端的抑制剂 17-AAG，及其衍生物 17-AEP，CCT018159 和

PU-H71，结合 p50cdc37位点的 Gedunin和 Celastrol以及结合

在 C-端的 Novobiocin，都能够增加不同黑色素瘤和人胶质瘤

细 胞 系 中 肿 瘤 相 关 抗 原 的 表 达 ， 包 括 分 化 抗 原

（Melan-A/MART-1，gp100和 TRP2）和MHC-I型分子。这些抗

原表达的增加提高了 T细胞对胶质瘤分化抗原的特异性识别，

同时 MHC-I分子的增加也为这些肿瘤抗原的呈递提供了便

利，从而活化 T细胞使其对肿瘤细胞产生特异性杀伤。这一研

究为 HSP90抑制剂运用于临床上提高黑色素瘤患者机体免疫

能力提供了理论基础。Gameiro 和 Jackaman 等研究也表明，

HSP90 C-端抑制剂 CDDP能够上调 H1703和 A549肺癌细胞

系和 DC细胞中MHC-I分子的表达，进而提高 CTL识别肿瘤

细胞的能力 [25,26]。这与之前报道的 HSP90 抑制剂直接影响

HSP90客户蛋白的降解导致肿瘤抗原呈递增加不同，这些增加

的分化抗原并非 HSP90客户蛋白，并且研究发现这些蛋白的

mRNA水平也升高，这可能是由于 HSP90影响了具有调控转

录作用的客户蛋白而间接引起这些抗原转录水平的增加，但是

具体机制还需进一步的研究。

HSP90抑制剂也能通过调节其他客户蛋白对抗肿瘤免疫

起到促进作用。在肿瘤微环境中客户蛋白 Stat3的过度活化会

导致抑制性细胞亚群，如 Treg（调节性 T细胞）和MDSCs（髓系

抑制性细胞）等增加，显著抑制免疫细胞应答，使得肿瘤细胞更

易于逃逸免疫系统的监督。研究表明，绿茶中的 EGCG是结合

在 HSP90 C端的抑制剂，其在微摩尔水平即能够抑制 Stat3信

号通路的活化，减少免疫抑制和肿瘤细胞逃逸，从而增强抗肿

瘤免疫介导的细胞毒性[27]。在成神经细胞瘤中，EGCG通过抑

制MDSCs和 Treg的产生，增强了免疫功能完善的小鼠 NK细

胞和 CD4+/CD8+T细胞介导的免疫杀伤效应[28]。同时有研究发

现，EGCG在体内能够增强小鼠抗 WEHI-3 白血病免疫反应，

其原因是由于 CD3+T细胞和 CD19+B细胞的比例增加，巨噬细

胞的吞噬作用和 NK细胞的杀伤增强导致的[29]。Rao等的研究

中也发现 HSP90的 N- 端抑制剂 17-DMAG也能够减少肿瘤

微环境中抑制性种群MDSC和 Treg，并促进 CXCL10的局部

产生[19]。同时，17-AAG等 N-端抑制剂通常会导致辅分子伴侣

HSP70的上调[30]。研究表明，HSP70在抗肿瘤免疫中发挥着趋

化因子样的作用，可以募集免疫细胞，包括 CD3+/CD4+和

CD8+/GrB+的淋巴细胞[31]。

此外，HSP90抑制剂也能够增强 NK细胞介导的细胞毒活

性。在霍奇金氏淋巴瘤和多发性骨髓瘤中，有研究发现 HSP90

抑制剂 17-AAG，Radicicol和 BIIB021能够诱导 NK细胞活化

受体 NKG2D的配体 MICA/B（MHC-I类链相关 A和 B）mR-

NA水平的增加以及在肿瘤细胞表面表达的上调，其机制可能
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是由于 HSP90抑制剂活化了转录因子 HSF-1（热休克因子 -1）

造成的。因此，HSP90抑制剂能够增强 NK细胞对肿瘤细胞的

杀伤[32,33]。

HSP90抑制剂介导的抗肿瘤免疫还与免疫检查点阻碍有

关。目前研究较多的免疫检查点主要有 PD-1（程序性死亡因子

-1）和 CTLA-4（细胞毒淋巴相关抗原 -4）两种。PD-1主要表达

于活化的 T细胞表面。当 T细胞活化时表达上调，通过与肿瘤

细胞表面高表达的 PD-L1配体结合，诱导肿瘤抗原特异性 T

细胞的凋亡和免疫无能[34]。有研究表明，肿瘤中 EGFR活化和

免疫抑制信号 PD-1/PD-L1的表达上调有关。在 EGFR突变导

致的肺癌中，PD-L1的表达上调，而肿瘤细胞中突变的 EGFR

依赖于分子伴侣 HSP90来形成稳定的构象和功能。HSP90抑

制剂 17-DMAG和 17-AAG能够导致 EGFR的不稳定，最终被

降解，从而减少 PD-L1的生成[35,36]。肿瘤中一些其他的 HSP90

客户蛋白也会诱导 PD-L1的表达，如淋巴瘤激酶 ALK，缺氧诱

导因子 HIF-1琢和 JAK2[37,38]。因此在临床上 HSP90抑制有可能

作为一种补偿策略与免疫检查点阻碍联合来增加机体抗肿瘤

免疫。CTLA-4在 T细胞表面表达，与其配体 B7-1/B7-2结合

后，在 T细胞活化的早期阶段发挥抑制作用，导致肿瘤细胞免

疫逃逸，研究表明，HSP90 C-端抑制剂 CCDP与抗 CTLA-4的

抗体联合应用，能够使间皮细胞瘤内 CD3+T淋巴细胞浸润增

多[39]。此外，CCDP和抗 PD-1抗体联合应用，也能够进一步增

强 CCDP的抗卵巢癌效应[34]。

4 结论与展望

本文首次关注了 HSP90及其抑制剂在肿瘤免疫反应中的

一些作用。综上所述，HSP90参与了固有性和适应性免疫应答，

参与了多种免疫细胞的活化和细胞因子释放，并影响肿瘤抗原

的MHC-I和MHC-II途径的呈递。HSP90抑制剂可通过依赖于

和非依赖于客户蛋白的机制来增强免疫系统对肿瘤的监督和

识别，当然不同的细胞系中 HSP90抑制剂发挥的作用不尽相

同，一些相互矛盾的报道仍需要进一步研究，这也说明 HSP90

参与免疫反应的复杂性。目前对于 HSP90在抗肿瘤免疫方面

的研究主要集中在两方面，一是从肿瘤组织中提取的 HSP90

抗原肽疫苗；二是 HSP90抑制剂与其他抗肿瘤免疫疗法联合

应用，这两者都能够发挥抗肿瘤免疫作用。但是 HSP90抗原肽

只能从癌症病人体内提取，其来源有限，而且目前肿瘤特异的

抗原肽鉴定也不完善，使抗原肽疫苗的应用受到了限制。因而

进一步深入理解 HSP90及其抑制剂在免疫中的作用，对于开

发 HSP90抑制剂与其他抗肿瘤免疫疗法联合应用治疗癌症具

有重要意义。
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