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内质网应激与疾病的关系研究进展

张倩雯，刘兴会

（四川大学华西第二医院妇产科出生缺陷与相关妇儿疾病教育部重点实验室，成都 610041）

【摘 要】内质网（endoplasmic reticulum，ER）是真核细胞的重要细胞器，负责绝大多数蛋白质的合成、加工及转运。为维持正

常生理功能，细胞内质网对各种诱发因素极为敏感，通过激活自身应激状态缓解内质网压力以恢复稳态，持续或严重的内质网

应激（endoplasmic reticulum stress，ERS）状态则促进细胞走向凋亡。目前发现ERS介导的细胞凋亡与疾病发生密切相关，本文

将ERS相关信号通路、ERS与疾病的关系研究进展作一综述，为探索其参与疾病发生的机理、靶向干预ERS在疾病治疗中的作

用提供新思路。
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【Abstract】Endoplasmic reticulum is an important organelle of eukaryotic cells and is responsible for the synthesis，processing，and 
transportation of most proteins. In order to maintain the normal physiological function，endoplasmic reticulum is extremely sensitive to 
various predisposing factors and is restored to homeostasis by activating endoplasmic reticulum stress（ERS） to alleviate endoplasmic 
reticulum pressure，but persistent or severe ERS can promote cell apoptosis. Current studies have shown that ERS-mediated cell apop⁃
tosis is closely associated with the development of diseases. This article reviews the research advances in the association between ERS 
and diseases，in order to provide new ideas for exploring the mechanism and targeted intervention of ERS in diseases.
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内质网（endoplasmic reticulum，ER）是真核细胞中蛋白

质合成、折叠、修饰、转运及脂质合成、囊泡运输、胞内钙离子

浓度调节的重要场所[1]。为确保蛋白质的正确生成，内质网

自身作为感受器和质控系统，根据细胞环境变化动态调节内

质网腔压力，这种适应性防御机制，即内质网应激（endoplas⁃
mic reticulum stress，ERS），内源性或外源性因素导致细胞内

错误折叠或未折叠蛋白过度累积，均会诱发ERS [2]。

1　ERS 的诱发因素

正常内质网需要较高的氧化还原环境，饥饿、缺氧、氧化

应激、低糖、高糖、高脂、钙离子浓度失衡、感染或炎症刺激等

外源性因素引起细胞氧化还原状态改变，促进错误折叠或未

折叠蛋白增加，或机体内源性因素产生的异常蛋白质累积，

都可能导致内质网腔压力增加，诱发ERS[3]。此外，部分药物

可以干扰内质网处理蛋白质的过程而诱发 ERS[4-5]，衣霉素

（tunicamucin，TM）和 2-脱氧葡萄糖（2-deoxy-D-glucose，2-
DG）通过抑制蛋白质N端糖基化修饰、导致糖蛋白类在内质

网中异常累积；β-巯基乙醇（β-mercaptoethanol，β-ME）和二

硫苏糖醇（dithiothreitol，DTT）通过抑制蛋白质二硫键的形成

导致错误折叠蛋白增加；毒胡萝卜素（thapsigargin，TG）通过

抑制内质网膜的钙离子通道活性，导致钙离子浓度失衡。
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2　ERS 相关信号通路

ERS 通过促进一系列信号通路去除内质网内异常聚

集的蛋白，恢复内质网自身稳态，称为未折叠蛋白反应

（unfolded protein response，UPR）。一方面，UPR 可以上调分

子伴侣和蛋白水解酶的活性，提高蛋白质折叠效率，同时促

进内质网相关蛋白降解和自噬，从而消除错误折叠或未折叠

蛋白，当内质网恢复稳态后，UPR接收到负反馈，ERS停止；

另一方面，UPR通过协调下游凋亡和抗凋亡相关信号通路，

根据 ERS 的持续时间和严重程度决定细胞最终走向凋亡

或存活[6]。内质网膜上有 3种跨膜感受器：蛋白激酶 R 样内

质网激酶（protein kinase R-like endoplasmic reticulum kinase，
PERK）、肌醇需求酶 1（inositol-requiring enzyme 1，IRE1）和

转录激活因子 6（activating transcription factor 6，ATF6），内质

网处于稳态时，分子伴侣蛋白与感受器结合，使其处于失活

状态，ERS 时，活化后的感受器则组成 UPR 分支：IRE1信号

通路、PERK信号通路、ATF6信号通路，3条信号通路既有各

自独立的反馈回路、又构成交叉调控网络[7]。
2.1　IRE1信号通路

1993年，研究者们在酵母细胞中首次发现 IRE1蛋白，它

作为内质网膜上的 I型跨膜蛋白，N端位于内质网腔，C端位

于细胞质，该端含有 1个激酶结构域和 1个RNA酶结构域[8]。
内质网稳态条件下，分子伴侣蛋白GRP78（glucose-regulated 
protein 78）与 IRE1的N端结合，使其处于静默状态，ERS时，

内质网中错误或未折叠蛋白可以竞争性结合 GRP78，导致

IRE1磷酸化或二聚化，活化后的 IRE1通过自身的激酶活性

和 RNA 酶活性介导下游 XBP1、ASK1-JNK 信号通路[9]：①活

化的 IRE1 可以剪切 X-框结合蛋白 1（X-box binding protein 
1，XBP1）mRNA 的一段碱基，改变其开放性阅读框，翻译生

成新蛋白剪切型XBP1（spliced XBP1，sXBP1），sXBP1作为转

录因子直接促进 UPR 相关基因的表达，抑制新生肽链的生

成速度、加快蛋白质的折叠、修饰、转运、分泌；②IRE1还可

以特异性识别和剪切部分 mRNA、核糖体 RNA（ribosomal 
RNA，rRNA）及微小 RNA（microRNA，miRNA）的特异性序

列，通过调控这些 RNA 的表达促进内质网错误蛋白的降

解，这个过程被称为 IRE1 调控依赖的降解（regulated IRE1 
dependent decay，RIDD）；③IRE1激活的未剪切型蛋白XBP1u
（unspliced XBP1，XBP1u）则根据细胞状态调整其活性，在

ERS持续期间，正反馈促进 IRE1对 XBP1的剪切，内质网稳

态恢复时，XBP1u与 sXBP1形成复合体，负反馈抑制UPR相

关基因的表达，包括同源蛋白（C/EBP homologous protein，
CHOP），促进细胞生存。持续或严重的ERS无法恢复时，一

方面，XBP1u 正反馈促进 CHOP 表达上调，CHOP 通过抑制

Bcl-2 促进线粒体途径的细胞凋亡，并促进内质网氧化酶

ERO-1α的表达，激活内质网膜的钙离子通道 IP3R1，诱导活

性氧 ROS产生，促进细胞凋亡；另一方面，二聚化的 IRE1可

以招募TNF受体相关因子 2（TNF receptor associated factor 2，

TRAF2）和激活凋亡信号调节激酶1（apoptosis signal regμlating 
kinase 1，ASK1），形成 IRE1-TRAF2-ASK1 复合体直接激活

JNK通路介导的凋亡[10]。
2.2　PERK信号通路

1999年，Harding HP等[11]发现了定位于内质网膜的蛋白

PERK，其N端和 IRE1结构相同，位于内质网腔，C端位于细

胞质，因结构类似蛋白激酶R（protein kinase R，PKR）故而得

名。ERS状态下，GRP78与PERK-N端解离活化PERK，进一

步激活底物真核起始因子 2α（eukaryotic initiation factor 2α，

eIF2α），磷酸化的 eIF2α 可以直接抑制蛋白质的翻译起始，

还能通过上调活化转录因子 4（activating transcription factor 
4，ATF4）的表达，促进 UPR相关基因的转录，缓解内质网压

力[12]。ATF4 的活性同样可以根据细胞状态进行调整，当

ERS 持续时，它正反馈促进 eIF2α 的表达；当内质网稳态恢

复时，它通过上调蛋白磷酸酶 1（protein phosphatase1，PP1）
的亚基 DNA 诱导损伤蛋白（growth arrest and DNA damage-
inducible gene 34，GADD34），促进PP1-GADD34蛋白复合体

对 eIF2α 的去磷酸化作用；持续或严重的 ERS 无法缓解时，

ATF4则促进CHOP介导的细胞凋亡[13]。
2.3　ATF6信号通路

1998 年，Haze K 等[14]发现了能特异性结合内质网应激

元件的ATF6，它属于Ⅱ型跨膜糖蛋白，与 IRE1、PERK不同，

ATF6 的 N 端位于细胞质，C 端位于内质网腔。内质网稳态

条件下，GRP78 结合 ATF6 的 C 端使其失活，ERS 时，GRP78
解离、ATF6依靠C端的信号肽定向转移至高尔基体，先后被

高尔基体膜上的位点 1蛋白酶（site-1 protease，S1p）和位点 2
蛋白酶（site-2 protease，S2p）切割，释放出 N 端结构域，形成

有活性的 ATF6（ATF6 p50），转录因子 ATF6p50可以直接进

入细胞核促进UPR相关基因的表达，还能与XBP1构成复合

体，共同参与到 IRE1信号通路的调控之中[15]。

3　ERS 与人类疾病

细胞环境改变时，ERS这种适应性调节可以维持细胞存

活，而 ERS 状态无法逆转的内质网功能紊乱则会通过促凋

亡机制造成机体损伤[16]。
3.1　ERS与感染性疾病

作为蛋白质、脂质等多种营养物质合成丰富的细胞器，

内质网腔成为了细菌、病毒等病原体的理想潜伏地。布鲁氏

菌的相关研究最多，它刺激机体炎症反应分泌出效应蛋白

VceC，该蛋白通过分子伴侣 GRP78的协助，依靠 VceC-N 端

结构域定位至内质网膜，导致内质网结构重排，为菌体形成

囊泡创造条件；布鲁氏菌自身结构域还存在蛋白TcpB，能协

同上调 UPR 相关基因 GRP78、XBP1、CHOP 等的转录[17]。李

斯特菌、幽门螺杆菌依靠自身的特异性蛋白结构，作为“成孔

毒素”干扰内质网膜钙通道、促进内质网钙离子外流、介导细

胞凋亡[18]。此外，霍乱弧菌及杆菌产生的霍乱毒素、大肠杆

菌产生的志贺毒素，通过结合分子伴侣干扰蛋白质的折叠，
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引发 ERS介导的细胞凋亡而损伤宿主[19]。病毒与 ERS的关

系密切，它们感染宿主细胞后进行复制需消耗大量蛋白质，

从而诱发 ERS，但未折叠蛋白反应会抑制蛋白质生成速率，

因此，病毒又通过调控未折叠蛋白反应保障自身的需求[20]。
以丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV）为例，HCV 通过多

途径抑制内质网应激 eIF2α 磷酸化，①调控 E2 蛋白充当

PERK的底物；②上调 P58的转录，促进 P58对 PERK的抑制

作用；③上调磷酸酶亚基GADD34蛋白的表达，促进GADD34
对 eIF2α的去磷酸化；即便 eIF2α被高度磷酸化，HCV仍然能

够利用自身结构的进入内部核糖体位点，直接启动蛋白质的

翻译[21]。
3.2　ERS与代谢性疾病

研究表明，ERS诱发的肝脏胰岛β细胞凋亡是 2型糖尿

病发病的重要原因，由于自身存在胰岛素抵抗，胰岛 β细胞

的内质网高负荷运转产生胰岛素以补偿处理糖原，诱发ERS
持续状态，同时，机体高血糖、高血脂的细胞环境加重 ERS，
形成恶性循环，导致胰岛β细胞进行性减少[22]。有研究在肝

脏疾病相关的动物模型中发现，蛋白二硫键异构酶可以调控

IRE1通路的内质网相关蛋白降解过程，以维持胰岛素分泌；

水杨醛胺类 MCK-3946、STF-083010 可以通过抑制 IRE1 的

RNA 剪切酶活性，减少 sXBP1 的生成，缓解肝细胞凋亡[23]。
动脉粥样硬化疾病中，巨噬细胞吞噬的游离胆固醇、血清高

半胱氨酸同样会诱发细胞ERS，导致巨噬细胞凋亡和内皮细

胞损伤[24]。利用胆固醇干预血管平滑肌细胞，发现细胞内钙

离子浓度失衡、ERS关键信号通路蛋白表达明显增加，平滑

肌细胞凋亡增多，而抑制 IRE1通路可以显著缓解平滑肌细

胞凋亡[25]。
3.3　ERS与神经退行性疾病

阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）和帕金森病

（Parkinson’s disease，PD）是最常见的神经退行性疾病，它们

的典型病变是神经元中沉积大量错误折叠蛋白，导致神经元

生理功能广泛受损[26]。内质网功能稳定状态下，对错误折叠

蛋白高度敏感的神经元通过启动ERS动态清除，当持续ERS
状态仍无法处理过量的错误蛋白，内质网介导的细胞凋亡机

制启动，导致神经元退化、消失[27]。AD患者神经元内沉积的

主要是细胞外 β-淀粉样蛋白（amyloid β，Aβ），由 γ-分泌酶

对淀粉样前体蛋白（amyloid precursor protein，APP）的异常剪

切产生，Aβ蛋白诱发ERS本可以促进其降解，但是，Aβ蛋白

可以直接干扰内质网钙离子通道、促进钙离子外流，而且γ-
分泌酶的催化亚基突变直接抑制未折叠蛋白反应的降解，导

致内质网功能紊乱[28]。PD患者神经元内沉积的是突变的 α
突触核蛋白（α-synuclein，α-Syn），过度累积的α-Syn通过干

扰内质网中蛋白质的囊泡转运过程引发ERS，并持续激活内

质网应激 PERK-eIF2α-ATF4通路介导的凋亡，导致多巴胺

神经元退化、消失[29]。
3.4　ERS与肿瘤疾病

卵巢癌、宫颈癌、乳腺癌、胃癌、结直肠癌、肝癌、皮肤癌

及肾癌等发生发展机制与肿瘤细胞 ERS 相关。一方面，肿

瘤发生时，受致癌基因调控的蛋白质需要大量合成，直接促

进 ERS 以满足肿瘤细胞的过度增殖；另一方面，在低氧、低

营养、放疗、化疗等环境条件下，肿瘤细胞为提高其生存、转

移能力，可以通过UPR促进所需蛋白质的生成，包括上调促

血管生长因子和下调抗血管生成因子的表达，同时抑制ERS介
导的凋亡机制[30]。血管内皮生长因子 A（vascular endothelial 
growth factor A，VEGFA）是调控血管生成的关键因子，肿瘤

细胞通过 ERS 信号通路的转录因子 sXBP1、ATF6、ATF4 直

接结合 VEGFA 的启动区，上调 VEGFA 的表达，促进血管新

生，拮抗肿瘤细胞的ERS可以明显抑制肿瘤血管生成[31]。有

研究者还发现，与正常细胞不同，持续或严重的ERS主要抑

制其 RIDD 降解功能，且不介导肿瘤细胞走向凋亡，肿瘤细

胞还可以利用磷酸化 eIF2α，抑制部分蛋白质的多肽链生

成，提高自身的免疫逃逸能力[32-33]。
ERS 还通过多种途径参与肿瘤细胞转移及化疗耐药。

有研究者发现，血管紧张素Ⅱ能直接调节卵巢癌细胞中的

GRP78、CHOP和 p-PERK、促进卵巢癌细胞在小鼠腹腔内定

植和转移，利用血管紧张素拮抗剂则减少其腹腔内种植[34]。
肿瘤抑制候选基因 3表达下降能促进卵巢癌细胞增殖及迁

移，在 TR170 和 SKOV-3 细胞中下调该基因表达，能促进细

胞内ERS相关信号通路的凋亡，从而减少E-钙黏蛋白表达、

抑制细胞黏附及迁移能力[35]。化疗药物能直接导致未折叠

和错误折叠的蛋白质在卵巢癌细胞内质网腔内积聚，诱

发 ERS，去泛素酶 USP11 能通过抑制 GRP78 的稳定性进而

增强卵巢癌细胞的化学抵抗力，诱导其对顺铂类药物产生

耐药[36-37]。有研究者发现氧固醇结合蛋白相关蛋白 5（oxys⁃
terol binding protein related protein 5，ORP5）在体内、体外均

能促进宫颈癌细胞的侵袭及转移，其机制是促进胆固醇调节

元件结合蛋白 1（sterol-regulatory element binding protein 1，
SREBP1）的泛素化、抑制细胞内 ERS，进而促进宫颈癌进

展[38]。He CX 等[39]利用不同浓度的槲皮素处理宫颈 HeLa细
胞，对比检测GRP78、CHOP、IRE1及Bcl-2等变化、发现槲皮

素通过诱导ERS通路促进HeLa细胞凋亡。ERS在肿瘤治疗

中的靶点干预作用逐渐显现，针对 IRE1-XBP1、PERK-eIF2α、

ATF6p50 设计出多种特异性抑制剂，如特异性抑制 IRE1
的 RNA 酶活性的 STF083010，PERK 抑制剂 GSK2656157、
ATF6p50 的特异性抑制剂 Ceapein，已证实能有效抑制实体

瘤的生长[38]。此外，内质网中分子伴侣 GRP78 是触发 ERS
的关键蛋白，靶向干预 GRP78 达到缓解 ERS 正是肿瘤治疗

研究的新方向[39]。
3.5　ERS与缺血再灌注疾病

细胞ERS对于缺血再灌注损伤的器官代偿性功能维持

十分重要，随着损伤的持续，ERS则从保护性防御转为促凋

亡效应，导致器官功能逐渐衰竭[40]。在高血压、冠心病、心肌

梗死等缺血性心脏病中，由于心肌细胞缺血再灌注，产生大

量氧自由基、钙离子超载等，诱发 ERS，上调 UPR 相关基因

的表达，以维持心肌细胞的功能，促进细胞重塑、心肌肥大，

同时，持续ERS介导的心肌细胞凋亡促进心力衰竭[41]。在肾
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小球肾炎及肾缺血再灌注损伤中，低氧、低营养、钙离子失衡

等因素直接诱发细胞ERS，以维持肾小球代偿功能，同时，持

续ERS的凋亡机制导致肾小球血管内皮细胞损伤、间质化，

促进慢性肾功能不全[42]。4-苯基丁酸（4-phenylbutyric acid，
4-PBA）是一种化学分子伴侣，可以促进错误蛋白质的正确

折叠，有研究者发现，在慢性肾病（chronic kidney disease，
CKD）的动物模型中，大量蛋白尿导致钙离子释放，持续ERS
信号通路的转录因子 ATF4 促进脂质运载蛋白-2（lipocalin 
2，LCN2）的过度表达，损伤肾小管内皮细胞，而 4-PBA可以

通过抑制该途径缓解肾小管细胞凋亡和肾损伤，推测4-PBA
可能有延缓CKD进展的疗效[43]。
3.6　ERS与妊娠期疾病

胎盘功能正常是妊娠维持的关键，而胎盘滋养细胞ERS
持续状态介导的凋亡增加，可能参与妊娠期疾病发生。Xu 
TT等[46]发现早发型妊娠期肝内胆汁淤积症（intrahepatic cho⁃
lestasis of pregnancy，ICP）患者的血液中 Wolframin 蛋白质表

达水平升高，在体内实验中证实胎盘内的WFS1基因在转录

水平即异常高表达，其编码的Wolframin蛋白持续激活ERS、
滋养细胞凋亡增加，导致胎盘缺氧。Lorenzon AR 等[47]用葡

萄糖处理 BeWo 细胞，发现与非胰岛素干预的 BeWo 细胞相

比，胰岛素处理后的细胞中基质细胞衍生因子 2（stromal 
cell-derived factor 2，SDF2）、ERS 关键信号通路表达明显缓

解，而胰岛素干预良好的 GDM 患者胎盘内同样出现类似结

果，表明滋养细胞的 ERS与 GDM 密切相关。Du L 等[48]发现

ERS 信号通路蛋白标记物在子痫前期（preeclampsia，PE）
胎盘中表达升高，与缺氧相关的一氧化氮合酶（nitric oxide 
synthase，NOS）上调趋势一致，同时，PE 胎盘滋养细胞的凋

亡增加，推测严重的 ERS 促进胎盘滋养细胞凋亡可能参与

PE的发病。关于 ERS与妊娠期疾病的关系研究尚少，值得

进一步探索。

4　总结与展望

ERS的本质是细胞受刺激时内质网作出的适应性调节

机制，目的在于恢复内质网稳态，保证各种蛋白质、脂类分子

的正常生成，以维持细胞的生存，当持续或严重的ERS仍无

法消除内质网中的错误/未折叠蛋白时，细胞凋亡增加导致

机体损伤。越来越多的研究证实 ERS 广泛参与着人类疾

病，深入理解细胞 ERS 在病理生理中的调控机制，一方面，

通过消除 ERS 的诱发因素，另一方面，靶向干预 ERS 信号

通路的关键节点，有助于探索 ERS 相关疾病的临床诊疗新

方向[49]。
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