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内质网应激介导的肝缺血再灌注损伤的分子机制与治疗策略
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【摘 要】肝缺血再灌注（ischemia-reperfusion，IRI）是肝脏手术和移植过程中常见的病理现象，导致严重的组织损伤和功能障

碍。其机制复杂，涉及氧化应激、炎症反应及钙离子稳态紊乱等多种因素。近年来，内质网应激（endoplasmic reticulum stress，
ERS）在 IRI中的作用逐渐受到关注。ERS通过未折叠蛋白反应（unfolded protein response，UPR）激活蛋白激酶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）和激活转录因子 6
（activating transcription factor 6，ATF6）3条经典信号通路，初期旨在恢复内质网稳态并保护细胞。然而，当应激反应过度或持

续时，ERS可转向激活凋亡通路如增强子结合蛋白同源蛋白（CCAAT/enhancer-binding protein homologous protein，CHOP）、Bcl-
2 相关 X 蛋白/Bcl-2 同源拮抗剂杀伤蛋白（bcl-2-associated X protein/bcl-2 homologous antagonist killer，Bax/Bak），加剧细胞损

伤。此外，ERS 与自噬和氧化应激等其他细胞应激反应密切相关，共同影响肝细胞的生存与死亡。调控 ERS，尤其是针对

UPR3条通路的干预，被认为是减轻肝 IRI的潜在治疗途径。药物干预（如4-苯基丁酸、牛磺胆酸）和基因治疗（如敲除PERK或

IRE1）在抑制ERS的同时，显示出保护肝功能的积极效果。本文综述了ERS在肝缺血再灌注损伤中的作用机制，重点探讨了

UPR 3条通路的具体功能及其作为治疗靶点的潜力，并展望了相关治疗策略的研究前景。
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【Abstract】Hepatic ischemia-reperfusion injury（IRI） is a pathological phenomenon that commonly occurs during liver surgery and 
transplantation. It leads to serious tissue damage and affects liver function. The mechanisms behind IRI are complex，involving oxida⁃
tive stress，inflammatory responses，and calcium homeostasis disorder. Recently，scientists have paid more attention to the role of endo⁃
plasmic reticulum stress（ERS） in IRI. ERS activates three classical signaling pathways，PERK，IRE1，and ATF6，through the unfolded 
protein response（UPR），aiming to preliminarily restore endoplasmic reticulum homeostasis and protect cells. However，if the stress re⁃
sponse is excessive or persistent，ERS can activate apoptosis signaling pathways，such as CHOP and Bax/Bak，worsening cell injury. 
Additionally，ERS is closely related to other cellular stress responses，such as autophagy and oxidative stress，which jointly affect the 
survival and death of hepatocytes. Regulation of ERS，especially interventions targeting the three UPR pathways，is considered as a po⁃
tential therapeutic pathway for alleviating hepatic IRI. Pharmacological interventions，such as 4-phenylbutyric acid and taurocholic 
acid，and gene therapies，such as knocking out PERK or IRE1，have shown positive effects in protecting liver function while inhibiting 

ERS. This paper reviews the mechanism of action of ERS in hepatic 
IRI，focuses on the specific roles of the three UPR pathways and 
their potential as therapeutic targets，and explores the future of re⁃
lated therapeutic strategies.
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肝缺血再灌注损伤（ischemia-reperfusion injury，IRI）在

肝脏手术、移植和切除过程中普遍存在，是术后并发症和器

官功能衰退的主要原因之一。IRI的机制复杂，涉及氧化应

激、炎症反应、钙稳态失衡及细胞凋亡等多种病理过程[1-2]。

近年来，内质网应激（endoplasmic reticulum stress，ERS）作为

关键的细胞应激反应，在 IRI 中的作用受到广泛关注[3]。内

质网负责蛋白质合成与折叠、钙离子储存及脂质代谢，当功

能受损时，细胞启动未折叠蛋白反应（unfolded protein re⁃
sponse，UPR）以恢复稳态[4-5]。然而，长期或过度的ERS会诱

导细胞凋亡，加重组织损伤[6]。深入理解 ERS 在肝 IRI 中的

作用机制，对于开发新型治疗方法至关重要。ERS 除参与

肝 IRI 外，在非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver 
disease，NAFLD）、肝纤维化和病毒性肝炎等其他肝脏疾病中

同样发挥重要作用，调控细胞凋亡、炎症反应及纤维化进

程[5，7-8]。这些研究拓展了ERS在肝脏病理中的多样化功能，

并揭示了其作为潜在治疗靶点的价值。例如，ERS 在

NAFLD 中参与脂质代谢失调和炎症反应，在肝纤维化中促

进星状细胞活化和胶原沉积[5，7]。当前，肝 IRI的治疗面临诸

多挑战，包括缺乏有效的药物干预手段及治疗策略的多样

性。传统方法如抗氧化剂和抗炎药物虽能部分缓解 IRI，但
效果有限且存在副作用。因此，亟须探索新的治疗靶点和策

略。在此背景下，调控 ERS 在肝 IRI 中的作用显得尤为重

要。通过靶向 ERS 及其下游的 UPR 通路，可以有效干预多

重病理过程，减轻细胞凋亡和炎症反应，保护肝细胞功能。

本文将综述 ERS在肝缺血再灌注损伤中的分子机制，探讨

UPR 3 条通路的具体功能及其作为治疗靶点的潜力，并结

合 ERS 在其他肝病中的研究，明确 ERS 调控在肝 IRI 治疗

中的研究意义和应用前景。

1　UPR 在肝缺血再灌注损伤中的作用

内质网是真核细胞内重要的细胞器，负责蛋白质的合

成、折叠、质量控制及运输，并调节钙离子稳态和脂质代

谢[9]。当细胞面临诸如缺氧、氧化应激、钙稳态紊乱或营养

缺乏等外界刺激时，内质网的蛋白质折叠能力超负荷，导

致错误折叠蛋白质的积累，进而触发ERS反应[10-11]。而ERS
则通过UPR来应对蛋白质折叠负荷的增加。UPR主要由以

下 3 条经典信号通路介导。①蛋白激酶 R 样内质网激酶

（protein kinase r-like endoplasmic reticulum kinase，PERK）通

路：通过磷酸化真核翻译起始因子 2α（eukaryotic translation 
initiation factor 2 Alpha，eIF2α）来抑制总体蛋白质合成，减轻

内质网负担。此外，eIF2α的磷酸化促进转录因子激活转录

因子 4（activating transcription factor 4，ATF4）的翻译，进而激

活抗氧化基因和自噬相关基因，帮助细胞应对氧化应激和清

除受损细胞器[12]。在肝 IRI 过程中，适度激活 PERK 通路有

助于保护肝细胞免受急性应激的损伤，但过度激活则可能通

过诱导增强子结合蛋白同源蛋白（CCAAT/enhancer-binding 
protein homologous protein，CHOP）表达，促进细胞凋亡，加剧

肝脏损伤[13-14]；②肌醇需求酶 1（inositol-requiring enzyme 1，
IRE1）通路：作为 UPR 中最保守的传感器，具有核内切酶活

性，能够剪切 X 盒结合蛋白 1（X-box binding protein 1，
XBP1） mRNA生成功能性转录因子XBP1s，调控与蛋白质折

叠和降解相关的基因表达[15-16]。此外，IRE1通过其激酶活性

激活 C-Jun N-末端激酶（C-Jun N-terminal Kinase，JNK）信

号通路，促进炎症反应和细胞凋亡。在肝 IRI中，IRE1通路

的激活不仅有助于缓解内质网应激，还通过调控炎症因子

的分泌，参与肝脏的炎症反应过程。研究表明，敲除 IRE1
基因的小鼠在肝 IRI 模型中表现出明显减轻炎症反应和组

织损伤，表明 IRE1在肝 IRI中的双重角色[17]；③激活转录因

子 6（activating transcription factor 6，ATF6）通路：在ERS条件

下从内质网膜释放并转位至高尔基体，经过切割后作为转录

因子进入细胞核，激活与内质网相关的应激反应基因，促进

分子伴侣的表达以恢复蛋白质折叠功能[9]。在肝 IRI 中，

ATF6通路的激活有助于增强内质网的蛋白质折叠能力和抗

氧化能力，从而保护肝细胞免受急性应激的损伤，见图1。

2　ERS 与氧化应激

氧化应激是肝 IRI过程中 1个重要的病理因素，主要表

现为活性氧（reactive oxygen species，ROS）的过量生成。缺

血阶段由于血流中断，肝细胞能量耗竭，钙离子稳态紊乱，导

致线粒体功能受损，进一步促进ROS的生成。再灌注阶段，

氧气供应恢复引发大量 ROS 和氮自由基（reactive nitrogen 
species，RNS）的产生，氧化应激明显增强。ERS 通过激活

UPR 中的 PERK 和 IRE1 通路，调控抗氧化基因的表达。例

如，PERK 通路通过磷酸化 eIF2α，促进 ATF4 的翻译，进而

激活核因子 E2 相关因子（nuclear factor erythroid 2-related 
factor，Nrf），增加抗氧化酶的表达，减轻 ROS 的产生和氧化

损伤[12]。IRE1通路通过XBP1 上调分子伴侣和内质网相关

蛋白，帮助细胞应对未折叠蛋白的积累，间接降低 ROS 水

平。然而，过度的氧化应激会进一步加剧 ERS，形成恶性循

环，导致细胞凋亡和组织损伤[12]。

3　ERS 与自噬和细胞凋亡

ERS虽然在早期能够通过减少蛋白质合成、促进错误折

叠蛋白降解来保护肝细胞。当应激持续增加时，UPR 通路

中的 IRE1 和 PERK 信号可以诱导自噬，通过清除受损的线

粒体和内质网，减轻细胞损伤。Liu H 等[18]研究表明自噬是

细胞应对应激的 1种保护性机制，能够清除受损细胞器和错

误折叠蛋白质，以维持细胞内稳态[19]。然而，过度的自噬也

可能导致细胞死亡，此时自噬不仅无法保护细胞，反而加剧
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了ERS的负担，形成恶性循环[20]。而在肝 IRI严重阶段，自噬

的失调可能转变为促凋亡机制，进一步加剧肝细胞和组织损

伤[7，21]。 而 C/EBP 同 源 蛋 白（C/EBP homologous protein，
CHOP）的上调是 ERS 诱导细胞凋亡的重要标志。CHOP 通

过降低抗凋亡 B 细胞淋巴瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）
的表达，促进促凋亡蛋白 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bcl-2-associ⁃
ated X protein，Bax）和 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bcl-2-associated X 
protein，Bak）的激活，诱导线粒体通透性转换，最终导致细胞

凋亡[1，22-23]。同时ERS激活的半胱天冬酶-12（caspase-12）直

接介导细胞凋亡，其通过半胱天冬酶-9/3（caspase-9/3）信号

通路引发细胞死亡[14，17，22]。IRE1 通路还通过 JNK 信号通路

促进凋亡，JNK 的激活能够促进 Bax 的线粒体定位，从而增

加细胞凋亡的可能性[24-25]。

4　ERS 与炎症反应

Zhang H和 Chen HC等[26-27]研究再灌注后，氧化应激引发

的初步损伤激活肝脏的免疫反应，导致中性粒细胞、巨噬细

胞等炎症细胞的募集和激活。肝脏中的库普弗细胞

（kupffer cells）在炎症反应中起着核心作用，释放炎性细胞因

子（如肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-alpha，TNF-α）、

白细胞介素-1β（interleukin-1 beta，IL-1β）、白细胞介素-6
（interleukin-6，IL-6）加重肝细胞损伤[28-29]，并通过产生 ROS
和 RNS进一步增强氧化应激，形成恶性循环[8，30]。Wang L[24]

研究表明ERS不仅直接损伤肝细胞，还通过激活UPR，特别

是 IRE1 通路，启动核因子 κB（nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells，NF-κB）和 JNK 等炎症信

号通路，促进炎性细胞因子的分泌，这些因子又反馈作用于

库普弗细胞和中性粒细胞，进一步加剧肝组织的炎症反应，

从而扩大损伤范围。此外，ERS与钙稳态失衡、氧化应激的

共同作用，增加肝细胞的免疫应答，恶化再灌注损伤。

5　ERS 在肝 IRI 治疗中的作用

ERS在 IRI中的作用不仅加剧了肝细胞的损伤，还为治

疗提供了新的潜在靶点。通过调控ERS，减轻其对肝脏的负

面影响，已成为目前治疗肝 IRI的研究热点。对于ERS在肝

IRI治疗中的具体作用及其调控方法的探讨在其治疗方面提

供了新的思路[31-32]。

5.1　ERS抑制剂的应用

针对 ERS 的抑制剂在肝 IRI 治疗中显示出良好的潜在

治疗效果。Zhou Y[33]研究表明 2 种常见的 ERS 抑制剂 4-苯

图 1　UPR3 条通路
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基丁酸（4-phenylbutyric acid，4-PBA）和牛磺胆酸（taurourso⁃
deoxycholic acid，TUDCA）在动物实验中有效减少了 ERS 相

关凋亡信号的激活，并降低了肝损伤的程度。

5.1.1　4-苯基丁酸　4-PBA作为 1种化学伴侣，能够通过稳

定蛋白质折叠过程，减少错误折叠蛋白的积累，减轻ERS；并
且Wang F[34]研究表明4-PBA可以明显抑制CHOP的表达，减

轻ERS引起的细胞凋亡，在肝 IRI模型中发挥了明显的肝保

护作用。4-PBA通过减轻ES，间接一直炎性细胞的分泌，从

而缓解炎症反应。但长期使用 4-PBA 可能会导致代谢紊

乱、肝功能异常及其他毒性反应[32]。并且 4-PBA作为 1种广

谱ERS抑制剂，缺乏对特定UPR通路的靶向性，可能影响细

胞的正常功能恢复过程，增加了治疗的复杂性。

5.1.2　牛磺胆酸　Li R 等[35]研究表明 TUDCA 是 1种天然胆

汁酸衍生物，能够通过抑制 UPR通路中 CHOP的表达，来减

轻ERS引起的凋亡。此外，TUDCA还具有抗氧化作用，能够

减轻再灌注时产生的氧化应激，从而进一步保护肝脏免受损

伤。然而TUDCA的生物利用度较低，口服吸收率比较有限。

其次高剂量或长期使用TUDCA可能导致胆汁酸代谢紊乱及

相关毒性反应，需进一步评估其安全性[36]。并且 TUDCA 价

格较为昂贵，其广泛应用受到了限制。

5.2　基因调控治疗策略

基因调控通过 siRNA 或 CRISPR-Cas9 技术干预 PERK
或 IRE1通路，可选择性地抑制凋亡信号的激活，从而实现对

ERS 的调控，为缓解 ERS 提供了更为精准的干预手段[37-38]。

Lin X[14] 研究使用 CRISPR-Cas9 技术成功敲除小鼠中的

PERK 基因，结果显示在肝脏缺血再灌注损伤模型中，敲除

PERK 的小鼠显示出较轻的肝脏损伤。实验时中对照组小

鼠在 IRI后，天门冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransfer⁃
ase，AST）和丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，
ALT）水平明显升高[AST（350±50） IU/L，ALT（500±60） IU/L]；
PERK 敲除组的小鼠 AST 和 ALT 水平明显低于对照组[AST
（220±40） IU/L，ALT（350±50） IU/L，P<0.05]，显示PERK敲

除能够减轻肝脏损伤。并且凋亡细胞减少，对照组小鼠的肝

脏细胞凋亡率为 35%；在 PERK 敲除组中，肝脏切片细胞凋

亡率降至约 20%（P<0.01），提示 PERK的敲除有助于减轻肝

脏的凋亡反应。而有研究使用CRISPR-Cas9技术敲除小鼠

中的 IRE1基因，发现 IRE1基因敲除后小鼠肝脏的炎症反应

明显减轻[17，39]。在 IRI后的对照组小鼠中，IL-6和TNF-α的水

平明显升高[IL-6（500±70） pg/mL，TNF-α（350±50） pg/mL]；
在 IRE1 敲除组中，这 2 种炎症因子的水平下降[IL-6（250±
40） pg/mL，TNF-α（180±30） pg/mL，P<0.05]，提示 IRE1通路

的抑制可以减轻肝脏 IRI引起的炎症和损伤。

5.2.1　CHOP基因的抑制　Wang Y[22]和 Zhang M[23]研究表明

CHOP 是 ERS 过程中促凋亡的关键转录因子，其在肝 IRI中
持续表达会加剧肝细胞的凋亡。通过基因编辑或RNA干扰

技术抑制CHOP的表达，可以有效减少肝细胞的凋亡和组织

损伤，改善肝功能。

5.2.2　PERK 与 IRE1的调控　PERK 和 IRE1是 UPR 通路中

的 2大调控枢纽，通过调控其活性，可以实现对 ERS的精确

控制。He X[25]和 Zhao X[40]研究表明适度激活 PERK 可以帮

助细胞适应 ERS 并增强抗氧化能力，但过度激活会导致凋

亡，因此靶向调控PERK活性具有治疗潜力。IRE1的调控也

能通过减少炎症反应和凋亡来减轻肝损伤。

5.3　联合治疗策略

有研究表明 ERS 调控与其他治疗策略的联合应用，是

治疗肝 IRI 的前沿方向[41-43]。ERS 通常与氧化应激、炎症反

应及线粒体损伤等多种病理过程相互作用，因此，通过多

靶点联合治疗，可以更有效地减少肝细胞损伤，促进组织

修复。

5.3.1　抗氧化剂的联合使用　Yang F[44]和 Jiang M[45]研究表

明 ERS 与氧化应激密切相关，联合使用抗氧化剂可以通

过减少ROS的产生，缓解再灌注过程中的氧化应激和ERS。
如硫辛酸（α -lipoic acid，ALA）和 N- 乙酰半胱氨酸（N-
acetylcysteine，NAC）等抗氧化剂已被证明可以增强 ERS 抑

制剂的疗效，减少肝 IRI中的损伤[44-45]。

5.3.2　自噬调控与ERS的联动治疗　自噬是肝细胞在应对

ERS 和损伤时的重要保护机制。通过促进自噬，可以清除

ERS 引起的错误折叠蛋白和受损细胞器，减轻细胞压力。

Yang XL 等[46-48]研究表明雷帕霉素（rapamycin，RPM）是一种

自噬激活剂，已显示出在肝 IRI中通过增强自噬缓解ERS的

作用。联合使用雷帕霉素与ERS抑制剂可能成为一种有效

的治疗策略。

6　总结与展望

ERS在肝 IRI早期，UPR的激活有助于减轻应激反应，保

护细胞功能；然而，若应激持续或过度，UPR 通路将转向促

凋亡模式，加重细胞损伤[49]。此外，ERS还与氧化应激、炎症

反应、自噬及线粒体功能障碍等多重机制相互作用，进一步

推动肝细胞的损伤和死亡。同时内质网调节（如 4-PBA、

TUDCA）和基因调节策略（如CHOP抑制）在动物中的应用模

型中显示出肝脏保护作用。并且，与抗氧化、自噬调节剂等

联合治疗的多靶点方案，进一步提高了治疗效果。然而，Li 
W[49]研究表明尽管基础实验已提供大量证据，ERS活性调控

在临床应用中仍面临诸多问题。例如：如何精准控制 UPR
的激活程度。验证利用小分子抑制剂或小干扰RNA针对特

定的UPR通路关键因子（如ATF6、IRE1α、PERK），实现阶段

性调控的可能性。从而避免 UPR 过度激活导致的细胞死

亡，或促进其在早期的保护作用[50]；如何优化联合治疗策略；

针对内质网应激与氧化应激、自噬等机制的相互作用，开发

多靶点联合治疗策略。比如联合使用内质网应激调节剂（如

TUDCA）与抗氧化剂（如NAC）或自噬调节剂（如RPM），以实
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现协同效应，着重评估这些联合治疗在肝脏 IRI中的疗效及

副作用，从而为临床提供更安全、有效的治疗方案[51]；如何开

发新型药物递送系统。是否可以利用纳米技术、脂质体或纳

米粒子等新型载体，提高药物的靶向性和生物利用度，减少

副作用。此外，利用表面修饰纳米载体（如靶向肝脏的抗体

或配体修饰）来提高药物在肝脏的累积，也将有助于提高治

疗效果的可能；如何实现个体化精准治疗。验证通过 RNA
测序、基因组学和单细胞分析技术，研究患者的个体差异，并

基于这些差异开发针对性的治疗策略的可行性。比如探索

与 UPR 通路相关的个体基因变异，筛选出对特定内质网应

激调节剂敏感的患者群体，以提高治疗的个体化水平[52]。总

的来说，内质网应激在肝脏 IRI中的双向作用需要更多深入

的机制研究。随着基因编辑技术和多组学分析方法的发展，

其有望为肝脏 IRI的临床治疗提供更为有效的解决方案，从

而实现精准治疗和个体化医疗。
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