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　 　 【摘要】 　
 

目前恶性肿瘤已经成为威胁人类身体健康的主要疾病之一,致死率、致残率在逐年上升。 蛋白质

二硫异构酶 A3(PDIA3)是 PDI 家族中重要的一员,是一种功能广泛的硫醇氧化还原酶,其在多种肿瘤中的表达含

量升高,与肿瘤细胞的侵袭和转移密切相关。 尽管大量研究表明,PDIA3 在许多肿瘤的发生和发展中起着至关重

要的作用,但目前尚无系统的报道 PIDA3 在消化系统肿瘤中的作用。 因此,该文综述了 PDIA3 在 4 种消化系统肿

瘤中的不同表达情况及临床意义,探讨其在不同癌症发展阶段或临床预后中的作用,进一步寻找有效的早期诊断

和基因治疗的潜在靶点。 这对提高肿瘤患者的生存率具有十分重要的意义。
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　 　 【Abstract】　
 

At
 

present,
 

malignant
 

tumors
 

are
 

one
 

of
 

the
 

most
 

important
 

diseases
 

that
 

threaten
 

human
 

health,
 

and
 

related
 

disability
 

and
 

fatality
 

rates
 

are
 

increasing
 

yearly.
 

Protein
 

disulfide
 

isomerase
 

A3
 

(PDIA3),
 

an
 

important
 

member
 

of
 

the
 

PDI
 

family,
 

is
 

a
 

type
 

of
 

mercaptan
 

oxidoreductase
 

with
 

a
 

wide
 

range
 

of
 

functions.
 

Its
 

increased
 

expression
 

in
 

a
 

variety
 

of
 

tumors
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

invasion
 

and
 

metastasis
 

of
 

tumor
 

cells.
 

Although
 

numerous
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

PDIA3
 

plays
 

a
 

crucial
 

role
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

many
 

tumors,
 

the
 

role
 

of
 

PIDA3
 

in
 

digestive
 

system
 

tumors
 

has
 

not
 

been
 

systematically
 

reported.
 

Therefore,
 

this
 

paper
 

reviews
 

the
 

different
 

expression
 

patterns
 

of
 

PDIA3
 

in
 

four
 

kinds
 

of
 

digestive
 

system
 

tumors
 

and
 

its
 

clinical
 

significance,
 

and
 

discusses
 

its
 

role
 

in
 

different
 

stages
 

of
 

cancer
 

development
 

or
 

clinical
 

prognosis,
 

so
 

as
 

to
 

further
 

search
 

for
 

effective
 

early
 

diagnosis
 

and
 

potential
 

targets
 

for
 

gene
 

therapy.
 

It
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

to
 

improve
 

the
 

survival
 

rate
 

of
 

tumor
 

patients.
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　 　 消化系统肿瘤分类众多,呈现发病率和死亡率

双高的特征,给全世界带来了沉重的经济负担[1] 。
有相关文献报道,我国主要以胃癌、结直肠癌、食管

癌、肝癌、胰腺癌为主,消化系统肿瘤仍是中国肿瘤

防控防治的重中之重[2] 。 2020 年癌症分析提示结

直肠癌、胃癌位居我国发病率前三,肝癌是我国癌

症死亡率排名第二的癌症[3] 。 虽然相关指南推荐

早期筛查干预[4] ,但标记物和影像学的局限性,效
果仍不理想,仍需探索更为有效的诊治方法。 此

外,在 许 多 关 于 蛋 白 质 二 硫 键 异 构 酶 ( protein
 

disulfide
 

isomerase,PDI)家族与肿瘤的研究中发现,
其通过参与机体免疫逃逸、内质网应激、STAT3 信号

通路等来影响肿瘤的发生、发展、浸润和转移。 蛋

白质二硫键异构酶 A3 ( protein
 

disulfide
 

isomerase
 

A3,
 

PDIA3)是 PDI 家族中重要的一员,与肿瘤的发

生、增殖、转移、侵袭等密切相关。 因此,了解 PDIA3
在消化系统肿瘤中的表达及作用机制,对于研究其

早期诊断、转移机制及后期治疗都具有十分重要的

意义。 本文将对 PDIA3 在 4 种消化系统肿瘤发生、
发展中的作用及相关机制进行综述,为诊断和治疗

消化系统肿瘤提供新的方向和思路。

1　 PDIA3 的概述

1. 1　 PDIA3 的基因及蛋白的结构

　 　 在哺乳动物中,我们发现共有 21 个成员存在于

PDI 家族中[5] ,其大小、表达、定位和酶功能各不相

同。 该家族成员的特征是含有一个或多个活性位

点的硫氧还蛋白样结构域,具有典型的 cys-x-x-cys
序列[6] 。 除了 PDI 作为催化剂在二硫化物键形成

和异构中的作用外,PDI 蛋白还具有分子伴侣的作

用,参与主要组织相容性复合 I(MHC-I)的装配[7] 。
在这个角色中,PDI 通过抑制非生产性折叠或通过

受损多肽或部分折叠中间体的聚集来帮助蛋白质

折叠或重新折叠。
PDIA3 是 PDI 家族中重要的一员,它是一种多

功能 蛋 白 质, 具 有 催 化 内 质 网 ( endoplasmic
 

reticulum,
 

ER)中蛋白质二硫键形成、氧化还原及异

构化的作用。 其广泛存在于大多数真核生物的细

胞中,主要存在于 ER 中,还可以存在于细胞浆、细
胞核和细胞表面[8-10] 。 ER 中 PDIA3 的释放是由

3T3 细胞分泌的[11] 。 其分子量为 58
 

kDa,也称为

P58、ER60、ERp57、ERp60、ERp61、GRP57、GRP58、
PI-PLC、 HsT17083、 HEL-S-269、 HEL-S-93 和 1,

25D3-MARRS[12] 。
PDIA3 蛋白是由 PDIA3 基因编码而成,其结构

具有高度的复杂性,位于 15 号染色体上,由 505 个

氨基酸组成。 该蛋白含有四个硫氧还蛋白样结构

域,即 A、B、B’和 A’,每个结构域都有一个类似硫

氧还蛋白的折叠[6,13] ,它们交替形成 α 螺旋和 β 折

叠。 观察发现人的 PDIA3 各个区域的边界信息,分
别是 A 和 B 区的位点是在第 134 个氨基酸残基处,
B 和 B’区的位点是 211 ~ 212 之间,B’和 A’的边界

位点是 340 ~ 341 之间。 晶体学研究的数据和与经

典 PDI 的类比表明,四个结构域使蛋白质具有一种

U 形结构。 第一和第四结构域(A 和 A’结构域)携

带类似硫氧还蛋白的活性位点,具有 Cys-Gly-His-
Cys 序列,这个序列保证了 PDIA3 的氧化还原活

性[14] 。 第二和第三结构域(B 和 B’结构域)在氧化

还原反应中不活跃,但可以为钙网蛋白和钙连蛋白

提供结合位点,此处富含赖氨酸和精氨酸,这有助

于识别和募集糖蛋白的多肽片段[15-16] 。
1. 2　 PDIA3 的功能及作用机制

　 　 人类 PDI 家族和亚家族的系统发育分析揭示

了各成员之间的高度相关性以及明显的进化分

歧[17] 。 PDIA3 与肿瘤的发生和发展有密切的关系,
也与 T 细胞功能障碍和免疫逃避有关。 PDIA3 介导

了氧化性损伤,并参与了内质网的应激反应,从而

引起了与肿瘤有关的氧化依赖性调节因子的致瘤

性转化, 导致肿瘤的发生[18] 。 还有一些研究表

明[19] ,改变 PDIA3 的水平可以减少免疫球蛋白的

形成,从而直接对癌症的敏感性和抵抗性起作用。
Goplen 等[20]研究表明 PDIA3 的表达方式也与肿瘤

的侵袭和代谢有关。 在多种癌症患者中,PDIA3 的

高表达与患者较差的生存结果有关。 PDIA3 在肝癌

和肾癌中通过调节 STAT3 信号通路,促进细胞增殖

并抑制细胞凋亡,从而参与肿瘤侵袭性表型的形

成[21-22] 。 此外,在 HeLa 细胞中,PDIA3 可能参与了

线粒体 Ca2+单因子(MCU)的表达,从而参与了线粒

体 Ca2+的摄取[23] 。 另有研究表明,PDIA3 可以作为

维生素 D3 活性形式的替代细胞膜受体,它能通过

与 PDIA3 相互作用介导前列腺癌( CAP)细胞的基

因组和非基因组反应,并被认为是抑制前列腺癌进

展的重要治疗药物[24] 。 因此,多项研究表明 PDIA3
是一个十分重要的研究靶点。
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2　 PDIA3 与消化系统肿瘤

2. 1　 PDIA3 与食管鳞状细胞癌 ( squamous
 

cell
 

carcinoma
 

of
 

esophagus,ESCC)
　 　 ESCC 是一种罕见的胃肠道肿瘤,死亡率很

高[25] 。 我国主要发生地为山西省和河北省,腺癌和

鳞状细胞癌(squamous
 

cell
 

carcinoma,ESCC)是食管

癌的两种主要类型, 后者占全球病例的 90% 左

右[26] 。 ESCC 发生的主要危险因素包括酒精和烟草

的过度食用,饮食中缺乏某些维生素或抗氧化剂,
喝过热的饮料,碱液物质摄入过多以及接触有毒化

学物质,如亚硝胺和霉菌毒素等[27] 。 在我国,ESCC
仍然是发病率和癌症致死率最高的地区,尽管手术

切除和辅助放化疗等治疗有所改善,但 ESCC 患者

的远期预后仍低于 20%[28] 。 研究发现,Ezrin 作为

ezrin / radixin / moesin(ERM) 蛋白家族的成员,在调

节癌症的生长和转移中起着至关重要的作用[29] 。
在之前的研究中,实验发现 ezrin 在 ESCC 中上调并

促进 ESCC 细胞的增殖和侵袭[30] 。 Ezrin 也被视为

在肿瘤发展中与许多其他分子连接的关键分子[31] 。
在这些 ezrin 相关蛋白中,过往研究发现了三种蛋

白,即 MYC、PDIA3 和 ITGA5B1,与患者的生存相

关[32-33] ,使用亲和纯化 / 质谱法鉴定 PDIA3 作为潜

在的 ezrin 相互作用蛋白。 共聚焦显微镜和免疫共

沉淀分析进一步证实了 ezrin 与 PDIA3 的共定位和

相互作用,它不仅参与 ESCC 的发生和进展,还与

ESCC 患者的 OS 和 DFS 有关,Cox 回归分析表明

PDIA3 在 ESCC 中的预后价值[33] 。 PDIA3 在 ESCC
还未应用于临床,其具体作用机制仍需广大科研同

胞进一步研究。
2. 2　 PDIA3 与胃癌(gastric

 

cancer,GC)
　 　 GC 的形成是十分复杂的,可能是由于幽门螺

杆菌长期感染与其他因素共同作用导致的。 研究

发现了在人体内维生素 D3 具有抗幽门螺旋杆菌的

作用。 幽门螺旋杆菌可以侵入到胃黏膜上皮,在此

处被隔离并在溶酶体酸化受损的自噬体中存活。
维生素 D3 通过激活 PDIA3 受体引起溶酶体降解功

能的恢复,从而促进 PDIA3-STAT3 蛋白复合物的核

易位和后续 MCOLN3 通道的上调,进一步导致 Ca2+

释放增强和溶酶体酸化正常化。 恢复的溶酶体降

解功能驱动幽门螺旋杆菌通过自溶酶体途径被消

除[34] 。 研究发现,PDIA3 参与多重耐药胃癌(MDR-
GC)。 PDIA3 可以特异性作用于新合成的糖蛋白,

以促进糖链的正确折叠。 研究中进行了蛋白质印

迹分析( Western
 

blot) 和免疫组织化学( IHC) 鉴定

PDIA3 的表达量;通过 CCK-8 法评估细胞增殖状

态。 Transwell 检测细胞的迁移和侵袭能力;采用免

疫沉淀与质谱联用(IP-MS)分析来鉴定 MDR-GC 细

胞中的 PDIA3 相互作用蛋白和相关途径;通过免疫

荧光测定检测糖蛋白相互作用和易位。 结果表明,
PDIA3 敲低显著抑制了 MDR-GC 细胞的增殖、侵袭

和迁移能力[35] 。 PDIA3 可能是 MDR-GC 的潜在靶

标,这可能有助于探索治疗具有耐药性的人 GC 的

新方法。 另一项研究采用 IHC、RT-qPCR、免疫共沉

淀、Western
 

blot 检测了 52 例 GC 中 PDIA3 蛋白表

达情况,结果显示 PDIA3 蛋白在 GC 组织中处于高

表达状态,且 PDIA3 的表达水平及其临床病理特征

密切相关。 此外,PDIA3 在免疫反应过程中参与抗

原的加工和向细胞膜的运输,免疫沉淀实验表明:
在 GC 中, MHCI 可以与 PDIA3 形成复合物。 在

PDIA3-High 的 GC 中,预后改善的部分原因可能是

由于 PDIA3 介导的 MHC
 

I 类的表达和充分的抗原

处理。 这表明,PDIA3 在肿瘤免疫中起着至关重要

的作 用, PDIA3 是 预 测 预 后 的 一 个 有 用 的 标

志物[36] 。
2. 3　 PDIA3 与 肝 细 胞 癌 ( hepatocellular

 

carcinoma,HCC)
　 　 对 86 例 HCC 病例采用 IHC 和末端脱氧核苷酸

转移酶 dUTP 切口末端标记法检测癌细胞 Ki-67 指

数和凋亡细胞死亡情况。 结果表明,PDIA3 在所有

86 例 HCC 病例中均有表达;56 例 HCC 病例(65%)
表现出 PDIA3 的高表达,30 例(35%) 表现出低表

达。 PDIA3 高表达的 HCC 患者的无病和总生存时

间明显短于低表达的 HCC 患者。 此外,PDIA3 表达

的增加与 Ki-67 指数升高有关,表明癌细胞增殖增

加和凋亡细胞死亡减少[37] 。 另一项研究对 53 例

HCC 病例的组织进行 IHC,发现 PDIA3 高表达的

HCC 组织比低表达的 HCC 组织表现出更强的增殖

指数,并且含有更少的凋亡细胞。 将 PDIA3 蛋白敲

低后显著抑制了 HCC 细胞系中的细胞增殖并诱导

细胞凋亡。 另外,免疫荧光染色和免疫共沉淀实验

分别揭示了 PDIA3 和 STAT3 在 HCC 细胞系中的共

定位和结合。 PDIA3 的敲低降低了磷酸化 STAT3
和 STAT3 信号通路的下游蛋白,在 HCC 中,STAT3
的信号转导器和激活因子处于过度活跃状态,与

HCC 的发展和免疫逃逸密切相关。 表明 PDIA3 通
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过 STAT3 信号通路促进 HCC 进展。 同时我们发现

STAT3 可抑制钙网蛋白易位到细胞表面和降低白细

胞表面抗原 CD47 的表达,进而诱导 HCC 的免疫原

性细胞死亡(ICD)。 表明 STAT3 是通过重塑肿瘤免

疫微环境来治疗 HCC 的潜在靶点[22,38] 。 PDIA3 是

DNA 结合的 STAT3 复合物的必要组成部分,在多种

转化细胞中观察到 PDIA3 的过表达可能与 STAT3
的致癌特性有关[39] 。 另有表明 PDIA3 参与病毒诱

导的内质网应激(ERS),在肿瘤发生中起重要作用。
临床获得 HBV-HCC 组织、慢性乙型肝炎( CHB)肝

组织和正常肝组织。 通过 IHC 检测这些组织中

PDIA3 的表达。 通过 Western
 

blot 检测 PDIA3 在肝

细胞系 L02、HBV 复制性肝细胞系 L02-pHBV4. 1 和

HCC 细胞系中的表达含量进行验证。 结果表明,在
肝细胞癌和慢性乙型肝炎组织中 PDIA3 处于高表

达状态。 HCC 细胞系和 L02-pHBV4. 1 也表现出更

高的 PDIA3 表达。 因此高 PDIA3 表达可能导致

HBV-HCC 患者预后不良[40] 。 PDIA3 可支持 mTOR
复合物 1(mTORC1)的组装并稳定信号传导。 研究

认为,mTOR 的激活与肝癌的发病机制和侵袭性有

关。 体外和动物研究表明,mTOR 抑制剂可以有效

治疗肝癌[41-44] 。 截至目前,尚无任何 mTOR 抑制剂

被批准用于治疗肝癌。 这可能部分是由于 mTOR
的不完全抑制和其他信号通路如 MAPK 和 PI3K 的

反馈机制的激活[45] 。 为了克服 mTOR 抑制剂对肝

癌的不完全作用,研究者利用了联合疗法。 同时抑

制 mTOR 和 MAPK 或 DNA 复制被证明可能对肝癌

的治疗有效[46-48] 。
2. 4　 PDIA3 与结直肠癌(colorectal

 

cancer,CRC)
　 　 据最新癌症数据表明,CRC 已经成为仅次于乳

腺癌、肺癌的第三大常见癌症,死亡率位居第二[49] 。
虽然近些年来结直肠癌的诊断和治疗技术不断提

高,但晚期患者的整体生存率依然很低,因此我们

需要进一步探索新型标记物,这对 CRC 患者的诊

断、治疗及预后具有十分重要的意义。 快速生长的

肿瘤细胞必须以高效率合成蛋白质,因此依赖于 ER
中新生分泌蛋白的有效折叠和质量控制系统。 ER
驻留硫醇氧化还原酶 PDIA3 在二硫键形成中起重

要作用。 研究表明,选取 CRC 患者、结直肠息肉患

者和健康体检者中抽取血液标本 88 份、77 份和 36
份。 采用酶联免疫吸附法(ELISA)测定血清 PDIA3
含量,分析不同标本组血清 PDIA3 含量的差异,结
果显示,CRC 患者血清 PDIA3 含量高于结肠息肉患

者和正常人,PDIA3 含量随病情进展而升高,差异有

统计学意义[50] 。 而在另外一项实验中,研究者从细

胞层面验证了 PDIA3 与 CRC 之间的关系。 将小干

扰 RNA(siRNA)引入 SW480 细胞以敲低 PDIA3 表

达,评估 PDIA3 对细胞生长的影响。 与邻近的非癌

组织相比,在 CRC 组织中发现 PDIA3 表达的显著

上调。 且敲低后的 SW480 细胞中,通过电镜发现亚

细胞形态发生变化,免疫荧光技术发现含 PDIA3 的

细胞数量明显下降和细胞凋亡增加,CCK-8 法发现

细胞增殖明显减少[51] 。 通过 M􀆧noret 等[52] 在研究

药物对癌症的化疗作用中,发现 PDIA3 具有调节肿

瘤细胞化学敏感性的功能,从而得出 PDIA3 有望成

为大肠癌治疗的新靶点的结论。 在大肠癌领域,
PDIA3 只停留在基础研究,并未应用于临床,今后仍

需进一步探索其具体作用机制。
2. 5　 PDIA3 与其他消化系统的研究

　 　 截至目前,PDIA3 蛋白在小肠癌、胰腺癌、食管

癌、胆管癌等其他少见的消化系统肿瘤中的研究成

果甚少,尚未在文献中有所报道。

3　 总结与展望

　 　 长期以来,消化系统肿瘤是一个无法攻克的难

题,该疾病具有复杂性、并发症的严重性和高致死

率等特点,不仅给患者身体和心理造成了巨大的伤

害,还给社会带来了沉重的经济负担。 因此,深入

地了解消化系统肿瘤的发病机制,寻找更有效的治

疗方法是当务之急。
近年来,随着高通量测序等技术的发展,PDIA3

在消化系统肿瘤发病机制的相关性逐渐显露出来。
研究人员发现 PDIA3 是一个在大多数消化系统肿

瘤中都存在的蛋白,在 ER 中可以调节糖蛋白的正

确折叠,其高表达与患者较差的预后相关,同时与

机体免疫逃逸、内质网应激存在一定的相关性。 作

为消化系统肿瘤的生物标记物和潜在治疗靶点,
PDIA3 是否比其它蛋白更具有优势,能否研究出靶

向 PDIA3 的一线药物,仍需进一步探究。 除此之

外,有些研究仅存在于体外实验,缺乏体内实验,结
构是否可靠,仍需进一步多中心合作完善实验逐步

验证。 近几年,肿瘤免疫治疗得到国家政策的支

持,多个肿瘤免疫治疗药物已经获得美国 FDA
(Food

 

and
 

Drug
 

Administration,FDA)批准临床应用。
肿瘤免疫治疗由于其卓越的疗效和创新性,在 2013
年被《科学》杂志评为年度最重要的科学突破。 在
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今后的研究中,应该更加侧重 PDIA3 与免疫系统方

面的研究。
综上所述,在消化系统肿瘤中,PDIA3 参与消化

系统肿瘤的发生、发展。 但目前的研究还存在一定

的局限性。 因此,随着生命科学技术的不断更新、
不断深入,可以从不同的角度切入,深入挖掘 PDAI3
在消化系统肿瘤中的作用机制和潜在作用,从而为

临床预防、治疗消化系统恶性肿瘤提供更科学的

依据。
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