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摘　要 ：错误 / 未折叠蛋白的积累可导致内质网 (endoplasmic reticulum, ER) 结构和功能紊乱，从而诱发内

质网应激 (endoplasmic reticulum stress, ERS)，激活未折叠蛋白反应 (unfolded protein response, UPR)。UPR
作为适应性机制可恢复早期的 ERS，重建 ER 稳态；当 UPR 不足以缓解 ERS 时，会通过 UPR 介导的 3 个

跨膜蛋白 (IRE1α、PERK、ATF6) 诱发细胞凋亡或自噬。自噬作为 ERS 的另一种保护性反应，可通过降解

错误折叠蛋白和清除受损细胞器来减轻 ERS。另外，自噬是 ERS 重要的下游事件并处于凋亡的上游，ERS
介导的自噬可通过调节细胞凋亡发挥促凋亡或抗凋亡双重作用。ERS 与自噬间的相互作用在酒精 / 非酒精

性脂肪肝、肝纤维化、肝癌等多种肝脏疾病中扮演着重要角色，但二者在肝病发生发展过程中的具体机制

尚不明确。因此，探讨 ERS 与自噬通过复杂的网络通路调控肝脏疾病的机制有助于改善相关肝脏疾病，这

可能成为治疗肝病的有效靶点。
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Abstract: The accumulation of misfolded/unfolded proteins leads to the structural and functional disorder of the 
endoplasmic reticulum (ER), which induces endoplasmic reticulum stress (ERS) and unfolded protein response 
(UPR). As an adaptive mechanism, UPR can reverse early ERS and restore ER homeostasis. When the UPR is 
insufficient to alleviate ERS, apoptosis or autophagy is induced by three UPR-mediated transmembrane proteins 
(IRE1α, PERK, and ATF6). Autophagy, as another protective response to ERS, can alleviate ERS by degrading 
misfolded proteins and clearing damaged organelles. In addition, autophagy is an important downstream event of 
ERS and is in the upstream of apoptosis. ERS-mediated autophagy plays a dual role of pro-apoptosis or anti-
apoptosis by regulating apoptosis. The interaction between ERS and autophagy plays an important role in a variety 
of liver diseases such as alcoholic/nonalcoholic fatty liver disease, liver fibrosis, and liver cancer, but the specific 
mechanism in the development and progression of liver disease is still unclear. Therefore, exploring the mechanisms 
of ERS and autophagy in regulating liver diseases through complex network pathways is helpful to improve related 
liver diseases, which may become an effective target for the treatment of liver diseases. 
Key words: endoplasmic reticulum stress; unfolded protein response; IRE1α; PERK; ATF6; Ca2+ channel; 
autophagy; liver diseases
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内质网 (endoplasmic reticulum, ER) 是膜蛋白和

分泌蛋白合成与折叠的“加工厂”，也是储存 Ca2+

并维持其稳态的关键场所 [1-2]。ER 腔内蛋白质合成

或加工的失调使得错误 / 未折叠蛋白大量堆积或者

出现 Ca2+ 浓度平衡紊乱的状态，即内质网应激

(endoplasmic reticulum stress, ERS)，其可激活未折

叠蛋白反应 (unfolded protein response, UPR)[3-4]。UPR
作为对抗 ERS 的一种自身保护机制，有助于恢复

ER 功能结构，并且有利于调节细胞内环境稳态。

然而，强烈或持久的应激会影响 ER 生理功能并造

成代谢紊乱而导致细胞损伤 [4-5]。自噬是自我消化

和调节细胞器及蛋白质稳态的溶酶体降解过程，是

多种应激条件下细胞的生存机制，可以通过清除错

误折叠蛋白和受损细胞器来帮助细胞适应应激，也

可以通过促进大分子和细胞器的降解来维持能量平

衡以及细胞器新陈代谢与再生，并且在肝脏生理调

节中发挥着稳态作用 [6-10]。有证据表明，ERS 能够

引发并调节自噬，而自噬又根据不同情况诱导细胞

存活或凋亡，甚至死亡 [11-13]。由于肝脏是哺乳动物

中最有活力的代谢器官之一，因此，容易受到应激

相关的自噬激活的影响 [14]。近年来，越来越多的证

据表明 ERS 诱发的自噬在多种肝脏疾病中发挥着

重要作用，本文就 ERS 与自噬的关系及其在肝脏

疾病中的机制做一综述。

1　内质网应激和未折叠蛋白反应 

ER 具有执行蛋白质折叠、转运和翻译后修饰

( 如糖基化、二硫键形成和寡聚 ) 以及存储 Ca2+ 等

许多重要生理功能 [15-16]。在某些生理病理情况下，

如氧化应激、代谢紊乱、缺氧、炎症、Ca2+ 失衡等

均可扰乱 ER 稳态，使正常蛋白质折叠能力紊乱，

导致错误 / 未折叠蛋白在 ER 腔持续产生并聚集，

这一状态称为 ERS[17-18]。细胞为对抗不利因素带来

的有害影响而启动 UPR，以恢复 ER 稳态；当 UPR
不能缓解持久而剧烈的 ERS 时，则可能导致细胞死

亡 [19-20]。UPR 通过减少蛋白质合成、增强 ER 中蛋白

质折叠能力和促进错误 / 未折叠的蛋白质降解来补偿

ERS 造成的损伤，并维持细胞内的动态平衡 [21-24]。

UPR 主要由 3 个 ER 跨膜感受蛋白介导，即

肌醇需要酶1α (inositol requiring enzyme 1α, IRE1α)、
蛋白激酶样 ER 激酶 (protein kinase RNA-like ER 
kinase, PERK)和激活转录因子 6 (activating transcription 
factor 6, ATF6)[18, 25]。葡萄糖调节蛋白 78 (glucose-regulated 
protein 78, GRP78) 是调节蛋白质质量控制和降解的

分子伴侣，在 UPR 的激活中起着关键作用 [26]。生

理条件下，GRP78 作为 ER 常驻伴侣与 3 种跨膜蛋

白正常结合并处于失活状态；ERS 发生时，GRP78
与上述跨膜蛋白解离，并以高亲和力结合积累的错

误 / 未折叠蛋白，而与 GRP78 解离的 IRE1α 和 PERK
通过反式自磷酸化被激活，且解离后的 ATF6 通过

蛋白水解过程被激活，从而诱导下游信号转导和相

关基因表达，最终导致相应通路的激活 [27-29]。

2　自噬

自噬在真核细胞中是一个高度保守的动态分解

代谢过程，通过形成双层膜结合的囊泡 ( 即自噬体 )
包裹受损的细胞器、错误 / 未折叠蛋白和入侵的微

生物，然后将其运输到溶酶体形成自溶酶体进行降

解，降解产物最终被循环利用成为新细胞形成的

底物 [30-32]。这也是目前广为研究的自噬类型，即巨

自噬 ( 以下简称自噬 )。
自噬由自噬相关基因 (autophagy-related genes, 

ATGs) 严格调控，其通过多种信号通路严密控制细

胞内的适应性过程，也是形成隔离膜和自噬体不可

或缺的基因 [33-34]( 图 1)。ATG5、ATG7、LC3、ATG9、
ATG16L1、Beclin1、ATG101 ( 即 C12orf44) 和

FIP200 ( 即 RB1CC1) 等是自噬体形成过程中的必要

成分并参与自噬调控。自噬的启动由 ULK1-ATG13-
FIP200-ATG101 复合物 ( 即 ULK1 激酶复合物 ) 激
活；吞噬体膜的形成及成核由 Beclin1-ATG14-
Vps34-p150 ( 酵母同源基因是 Vps15) 复合物 ( 即
PI3KC3 复合物 ) 调控，该复合物可以产生形成自噬

体所必需的磷脂酰肌醇 3- 磷酸 (phosphatidylinositol 
3-phosphate, PI3P) ；吞噬体膜的延伸与扩展依赖于

ATG12-ATG5-ATG16L1 和 ATG8/LC3 两个泛素样

结合系统，在此过程中 ATG5-ATG12 结合系统介导

磷脂酰乙醇胺 (phosphatidylethanolamine, PE) 与 LC3
的化学反应，将胞质形式的 LC3I 转化为脂化形式，

称为 LC3II，并附着到吞噬体膜上，延伸的吞噬体闭

合标志着成熟的自噬体形成，随后自噬体与溶酶体

融合形成自溶酶体，降解自噬体中的内含物 [8, 35-39]。

此外，ATG9-ATG2-WIPI1/2 复合物作为循环系统有

助于吞噬体的延长，ATG9 的变化依赖于 ULK1、
Vps34 和丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated 
protein kinase, MAPK) 的活性 [31, 37]。

ULK1 激酶复合物的活性由雷帕霉素复合物 1 
(mammalian target of rapamycin complex 1, mTORC1)
和 5'AMP 活化蛋白激酶 (5'AMP-activated protein 
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kinase, AMPK) 共同调控 [40]。mTORC1 通过阻断

ATG13 与 ATG1 ( 即 ULK1) 磷酸化的相互作用或直

接磷酸化 ATG13 以抑制 ULK1 复合物的活性而抑

制自噬启动；或 mTORC1 通过磷酸化 ULK1 来阻

止 ULK1 与 AMPK 之间的相互作用，从而抑制

ULK1 的活性以负调控自噬；或 mTORC1 通过磷酸

化 ATG14 而抑制 PI3P 的产生以阻遏自噬 [20, 41]。当

营养不足时，具有活性的 AMPK 通过磷酸化并激活

ULK1 而促进自噬或通过结节性硬化症复合物

(tuberous sclerosis complex, TSC) 负调节 mTORC1
以减轻 mTORC1 对 ULK1 的抑制作用 [40-41]。AMPK
的活化可抑制 mTOR 依赖性通路，后者是自噬的中

心抑制途径，然而 AMPK 诱导的自噬具有细胞保

护作用 [14]。如果自噬过程不受控制或长时间处于激

活状态，可能导致细胞质中大量自噬空泡的积聚，

从而导致细胞死亡 [15]。

3　ERS与自噬的相互作用参与肝脏疾病的发展

根据相关文献报道，ER 是自噬体发生的起始

位点 [34]，而自噬是 ERS 重要的下游事件，同时处

于凋亡的上游，ERS 介导的自噬主要通过调节细胞

凋亡发挥双刃剑作用 [7, 42]。不同的 ERS 源，如 Ca2+

紊乱等激活 UPR 途径，并通过调节 UPR 相关基因

表达激活自噬，从而减轻分泌蛋白负荷，增加清除

未折叠蛋白质的能力及消除受损的细胞器，保护细

胞免于凋亡 [42-43]。尽管自噬是一种抵抗危险刺激的

细胞防御机制，但它也可以参与 ERS 诱导的细胞

凋亡，当 ERS 超过强度阈值或临界持续时间且

UPR 不足以缓解 ERS 时，UPR 过度激活自噬使细

胞成分完全降解或自噬不能发挥其正常功能而引起

细胞凋亡 [42-43]。众所周知，p62/SQSTM1 ( 简称

p62) 是一种适应性蛋白，参与 ERS 过程中错误折

叠蛋白的自噬性沉积，其表达水平与自噬活性成反

比 [44-45]。Pang 等 [46] 发现，毒胡萝卜素 (thapsigargin, 
TG) 作用于 LO2 细胞后可诱发 ERS，上调 UPR 通

路标志性蛋白，提高 Bax、LC3II/I 且降低 Bcl-2、
p62 表达，促进凋亡，激活自噬，而给予委陵菜积

雪草酸 (asiatic acid from Potentilla chinensis, AAPC)
能下调 UPR 通路关键指标的表达，减少凋亡并增

强自噬，由此推测 AAPC 可能通过促进自噬来减轻

UPR 从而缓解 ERS，抑制凋亡，保护肝脏。柚皮素

在 CCl4 诱导的大鼠肝损伤模型中通过降低 ERS 水

平并抑制自噬而减少 CCl4 对肝细胞的损伤 [47]。

ATG9b 驱动的吞噬泡促进 LC3 和 p62 的对接以启

动自噬相关的降解。Wang 等 [44] 在胆碱缺乏的氨基

酸饮食饲养的小鼠肝癌模型中观察到，小鼠肝细胞

ERS 和凋亡水平增加，ATG9b 的表达被抑制，从而

降低 LC3 脂化，导致 p62 累积，自噬被抑制，表明

在癌变过程中，ERS 的加速伴随着自噬缺陷，从而

造成肝细胞死亡增加。另外，研究证实自噬功能障

碍也能引起 ERS。Yang 等 [48] 研究表明，在肥胖模

型中，肝脏的 ATG7 表达下调使 ATG5 的表达受到

图1　自噬的调控过程[6, 37, 41]
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抑制，从而造成自噬缺陷，进一步导致胰岛素信号

转导缺陷和 ERS 增加。Wang 等 [49] 在急性高果糖

饮食喂养小鼠模型中发现，在高果糖开始喂食 2 h
内检测到 p-mTOR 水平增加，ATG5 与 ATG7 表达

降低，LC3II/LC3I 减少，而 p62 增加；直到 6 h 后

检测到 ERS 指标升高，由此推测高果糖喂养可能

通过激活 mTOR 来抑制肝脏自噬，从而引起 ERS。
敲除斑马鱼中的 Beclin1 可导致自噬通量受损，使

p-eIF2α、CHOP 上调，进而加重 ERS 并促进凋亡 [50]。

综上所述，ERS 可以调节自噬，而自噬在不同情况

下可诱导细胞存活或死亡。简而言之，ERS 诱导的

自噬与细胞凋亡关系密切，这三者之间的关系是调

节细胞死亡的关键。

3.1　肝脏疾病中UPR通路对ERS诱导自噬的影响

3.1.1　IRE1α通路介导的ERS诱导自噬

IRE1α 是一种具有丝氨酸 (Ser)/ 苏氨酸 (Thr)
蛋白激酶和核糖核酸内切酶 (RNase) 活性的双重功

能 I 型跨膜蛋白，它与 GRP78 解离后发生二聚化和

自磷酸化，激活的 IRE1α 可募集肿瘤坏死因子受体

相关因子 2 (tumor necrosis factor receptor-associated 
factor 2, TRAF2)，后者激活凋亡信号调节激酶 1 
(apoptosis signal-regulating kinase 1, ASK1) 并与其形

成复合物磷酸化并激活 c-Jun 氨基末端激酶 (c-Jun 
N-terminal kinase, JNK)，一方面 JNK 通过激活促凋

亡蛋白 Bim，抑制抗凋亡蛋白 Bcl-2，从而诱导细

胞凋亡 [51-52] ；另一方面，JNK 介导的 Bcl-2 磷酸化

导致 Beclin1/Bcl-2 复合物断裂并释放 Beclin1，形成

PI3KC3 复合物，促进吞噬体成核而激活自噬 [11, 35]，

表明自噬可能通过调控 Bcl-2 蛋白在一定程度上抑

制细胞凋亡。由此推测，IRE1α/JNK 通路介导 ERS
及自噬之间的调控 (图 2)。此外，IRE1α/XBP1 (X-box 
binding protein 1) 通路是 ERS 关联细胞自噬的第二

个重要调控通路。活化的 IRE1α激活其RNase活性，

剪切 XBP1 mRNA，从而产生活性转录因子 sXBP1[52]，

上调与 ER 蛋白折叠、转运、降解相关基因的转录，

并加强未折叠蛋白的折叠和错误折叠蛋白的降

解 [53]，以缓解或终止 ERS，从而促进细胞内环境

恢复稳态 [54]。有研究表明，IRE1α 还可通过其

RNase 活性介导的 XBP1 转录激活 Beclin1 等自

噬基因或者上调神经前体细胞表达发育下调蛋白

4-2 (neural precursor cell expressed developmentally 
downregulated protein 4-2, Nedd4-2) 而触发自噬 [35, 55-56]。

伏马菌素 B1 (fumonisin B1, FB1) 处理 HepG2 细胞

后可诱导ERS激活 IRE1α/JNK通路，且 p-JNK、Beclin1
表达增加，Bcl-2 磷酸化水平提高，可见 FB1 通过

JNK 介导 Bcl-2 的磷酸化而破坏 Bcl-2/Beclin1 的相

互作用并释放 Beclin1 以促进自噬，而且 p-JNK 可

直接上调 ATG5、ATG7 及 LC3I/LC3II 诱导自噬 [57]。

在高果糖和高脂肪饮食喂养小鼠诱导 ERS 和衣霉

素 (tunicamycin, TM) 及 TG 作用于小鼠胚胎成纤维

细胞诱导 ERS 的实验中，发现其均可通过 IRE1α/
XBP1 通路增加 Nedd4-2 表达，而 Nedd4-2 的过表

图2　内质网应激与自噬的关系[11, 35-36, 52]
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达可激活自噬 [55]。薯蓣皂苷元 (GND) 处理 Bel-
7402 细胞后触发 ERS，产生 IRE1α，当阻断 IRE1α
时自噬受到抑制，显示 GND 上调 IRE1α 以诱导自

噬；而使用自噬抑制剂氯喹 (chloroquine, CQ) 可抑

制裂解的 Caspase8，表明 GND 可能通过诱导自噬

而激活 Caspase8 依赖性细胞凋亡 [58]。Koh 等 [59] 研

究表明，脂质双分子层应激诱导的 ERS 也能通过

IRE1α/XBP1 轴部分调节自噬，从而改变细胞脂质结

构的改变。另外，IRE1α 的激活可磷酸化 MAPK8，
Beclin1 是 MAPK8 下游的主要调节因子，MAPK8
被激活后直接磷酸化 Bcl-2 而破坏 Beclin1 与 Bcl-2
的相互作用，诱导自噬 [36, 56]。

3.1.2　PERK通路介导的ERS诱导自噬

PERK 是一种具有 Ser/Thr 激酶活性的 I 型 ER
跨膜蛋白，解离后的 PERK 通过同源二聚和自身磷

酸化被激活，而活化的 PERK 可磷酸化其下游的真

核翻译起始因子 2α (eukaryotic translation-initiation 
factor 2α, eIF2α)，导致整体 mRNA 翻译减弱，同时

选择性增加几种 mRNA 的翻译，包括转录因子

ATF4[28, 51-52]。而 ATF4 转运到细胞核后，可诱导参

与氨基酸代谢、抗氧化反应和 ERS 引发凋亡的

UPR 靶基因的表达，以及激活自噬过程中涉及的基

因转录等，包含伴侣蛋白、C/EBP 同源蛋白 (C/EBP 
homology protein, CHOP)、ATG12 等 [23, 25, 28, 60]。

PERK/eIF2α/ATF4 通路也是介导 ERS 和细胞

自噬之间的重要调控途径 ( 图 2)，其可上调天冬酰

胺合成酶 (ASNS)、Sestrin-2 (SESN2) 和 CHOP 的表

达 [35, 56, 61]。SESN2可以抑制mTORC1的活性。而CHOP
可以上调 Tribbles 同源蛋白 3 (tribbles homologue 3, 
TRB3) 的表达，TRB3 又可以降低 AKT1 的磷酸化

进而抑制 mTORC1 的活性；CHOP 还可以下调 ATP
水平从而激活 AMPK[25, 35]。此外，ATF4 与 CHOP
还能促进 ATG5 和 LC3B 的表达 [12, 25]，从而调节自

噬延伸过程以促进自噬体的形成，最终激活自噬。

ASNS 是 UPR 下游的酶，ERS 期间可通过 PERK/
eIF2α/ATF4 途径诱导 ASNS 产生，进而降低溶酶体

酸化导致自噬通量受损，从而致使营养性脂肪性肝

炎出现细胞凋亡和肝功能损害 [61]。SESN2 是高度

保守的应激诱导 Sestrin 家族成员之一，可在 ERS
诱导下产生。一氧化碳 (carbon monoxide, CO) 或
CO 释放分子 (CO-releasing molecule, CORM2) 依赖

PERK/eIF2α/ATF4 途径上调 SESN2 的表达，高表

达的 SESN2 可通过激活 AMPK 来抑制 mTORC1 活

性，进一步促进自噬的激活，从而有效减少肝脏脂

质蓄积，改善肝脂肪变性 [62]。FB1 作用于 HepG2
细胞后导致 PERK 上调，其可激活 ATG5、ATG7 及

LC3I/LC3II 的表达参与自噬诱导 [57]。同时，CHOP
作为 UPR 介导细胞凋亡的中枢效应因子 [3]，可通

过激活促凋亡蛋白 Bim 和死亡受体 5 并降低 Bcl-2
抗凋亡蛋白来启动凋亡反应 [11] ；也可激活生长停滞

和 DNA 损伤诱导蛋白 34 (growth arrest and DNA 
damage-inducible gene 34, GADD34) 的表达，而 GADD34
通过与 Ser/Thr 蛋白磷酸酶 1 (PP1) 结合，参与 eIF2α
的去磷酸化，从而逆转翻译衰减并恢复蛋白质合

成 [1, 52, 60, 63]。然而，ERS 发生时 CHOP 介导的细胞

死亡是凋亡还是自噬性死亡仍有待研究。

3.1.3　ATF6通路介导的ERS诱导自噬

ATF6 是一种膜结合型转录因子，在应激条件

下，被转移到高尔基体，经由丝氨酸蛋白酶位点 -1 
(serine protease site-1, S1P) 和金属蛋白酶位点 -2 
(metalloprotease site-2 protease, S2P) 两种蛋白酶进

行裂解。S1P 裂解管腔结构域中的 ATF6，S2P 裂解

N 末端部分，被切割的 N 端胞质部分转移到细胞核，

与 ATF/cAMP 反应元件 (CRE) 和 ERS 反应元件

(ERSE) 结合，以激活 XBP1 的转录并调节参与蛋白

质折叠的基因 [51, 64]。

ERS 时，在高尔基体中被切割的 ATF6 可上调

死亡相关蛋白激酶 1 (death-associated protein kinase 
1, DAPK1) 的表达水平，进而使 Beclin1 磷酸化，导致

其从 Bcl-2 上解离，触发自噬 [36, 65]，或者切割的

ATF6 与 CRE 和 ERSE 结合，诱导 UPR 靶基因 ( 如
XBP1、CHOP) 表达，表明 ATF6 可能通过 XBP1、
CHOP 间接调节自噬 ( 图 2)，也可以直接上调 LC3、
ATG3、ATG12、ATG5 等自噬基因的转录 [11, 35]。此

外，有研究表明 CHOP 可促进 p53 凋亡刺激蛋白 2 
(apoptosis-stimulating protein of p53-2, ASPP2) 诱导的

自噬性凋亡，ASPP2 激活 p53 后促进损伤调节自噬

调节剂 (damage-regulated autophagy modulator, DRAM)
的表达，DRAM 是自噬介导细胞凋亡的诱导剂 [66-68]。

在 D- 氨基半乳糖处理的 HepG2 细胞中发现，ATF4、
ATF6、CHOP、p53、DRAM 表达均增多导致自噬

过度诱导，而人胎盘组织液 (human placental hydrolysate, 
hPH) 干预可减少上述蛋白表达并通过 p53-DRAM-
自噬轴抑制自噬，由此推测 hPH 可能通过 ERS 来抑

制自噬而起到抗凋亡作用 [66]。目前，ATF6 通路在

ERS 诱导自噬中的报道较少，还需要具体深入研究。

3.2　肝脏疾病中Ca2+通路介导的ERS诱导自噬

ER 是 Ca2+ 的重要储存部位，可参与其激活，
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在信号通路中发挥重要作用。ER 钙储存的损耗使

ER 伴侣分子在蛋白质折叠过程中失去活性，导致

错误折叠的蛋白质积聚 [36]。除了激活 UPR 以外，

ERS 还会导致 Ca2+ 从 ER 向胞质的释放增加，从

而激活可能参与自噬信号转导的各种激酶和蛋白

酶 [40, 69-70]。Ca2+/ 钙调素依赖性蛋白激酶激酶 β (Ca2+/
calmodulin dependent protein kinase kinase β, 
CaMKKβ) 被 Ca2+ 激活，是 AMPK 的直接激活剂 [70]。

胞质中 Ca2+ 的增加激活 CaMKKβ，其通过激活

AMPK 降低 mTORC1 底物 p70S6K1 的磷酸化水平

而抑制 mTORC1，或 AMPK 直接磷酸化 ULK1，
最终激活自噬 [40, 69, 71]。Singh 和 Kang[57] 在体内外肝

损伤的研究中发现，FB1 处理 HepG2 细胞后 Ca2+

释放及 p-AMPK 增加，而 mTOR 减少，故 FB1 诱

导的自噬可能是依赖于 CaMKKβ 介导 AMPK 的激

活，从而抑制 mTOR 来实现，而且 Ca2+ 的升高可

激活蛋白激酶 C (protein kinase C, PKC)，一方面激

活 LC3I/LC3II 直接诱导自噬，另一方面可激活

JNK 间接诱导自噬。另外，钙网蛋白是一种 ER 定

位的钙结合伴侣蛋白，因其在蛋白质折叠和质量控

制中的作用而广为人知。Yang 等 [72] 研究表明，钙

网蛋白以自噬依赖性方式改善 ERS，而钙网蛋白和

LC3 的结合是钙网蛋白增强自噬和抑制 ERS 的关

键；实验结果表明，ERS 发生时诱导钙网蛋白表达，

进而增加 ERS 诱导剂处理的细胞中 LC3II 的水平，

促进自噬体形成并诱导自噬通量，增加自噬水平，

从而缓解 ERS。除此之外，胞质中游离 Ca2+ 的增加

也可以激活死亡相关的蛋白激酶和钙蛋白酶，这两

种酶都依赖于 Ca2+，与自噬调节有关 [69, 73]。钙蛋白

酶是一种依赖于 Ca2+ 的半胱氨酸蛋白酶，其介导的

ATG5 裂解可将自噬转变为凋亡，也可能通过蛋白

水解激活 Caspase12 介导细胞凋亡 [16, 74]。

4　ERS诱导自噬在肝脏相关疾病中的研究现状

ERS 与自噬在肝脏疾病中受到调节，两者的相

互作用有助于各种肝病的病程发展，在酒精性 / 非
酒精性脂肪肝、肝纤维化、肝癌、肝脏缺血 / 再灌

注等疾病中发挥重要作用。近年来的研究发现，

ERS 诱导自噬的过程十分复杂，特别是在肝脏细胞

间的生物转化，影响肝脏疾病的发生发展，为防治

肝脏疾病提供了有效的靶点。

4.1　酒精/非酒精性脂肪性肝病

急性酒精暴露强烈诱导自噬小体的合成，该过

程可能是通过抑制 mTORC1 和激活 AMPK 来实现

的，这有助于控制肝细胞脂质的蓄积 [75-76]。而长期

饮酒可能会通过降低肝脏中 AMPK 的活性来抑制

自噬，导致溶酶体功能和数量下降，使自噬体和溶

酶体的融合受损，减少自噬降解 [75, 77] ；或通过抑制

AMPK 来激活参与脂质生物合成的限速酶而抑制自

噬，导致酒精性脂肪肝的发生 [75]。慢性酒精摄入诱

导的 ERS 通过上调 CHOP 引起凋亡，下调 LC3II
表达抑制自噬，而辛伐他汀治疗可逆转上述过程，

因此辛伐他丁可通过增强自噬来改善 ERS 诱导的

细胞凋亡，达到缓解肝脏损伤的目的 [75]。有研究报

道在乙醇性肝病前期 ERS 可诱导自噬，但在疾病

后期 ERS 可抑制自噬 [78]。

非酒精性脂肪性肝病 (nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD) 是全球最常见的肝病之一，它涵盖

了从单纯性脂肪变性到非酒精性脂肪性肝炎的一系

列疾病，是代谢综合征 (metabolic syndrome, MS) 的
主要肝脏表现 [79-80]。游离脂肪酸 (free fatty acids, 
FFAs) 浓度与肝脂肪变性程度呈正相关，过量的

FFAs 能使 ER 紊乱而诱导 ERS，进而使自噬体与溶

酶体融合受损，导致自噬通量损伤，引起自噬功能

障碍，从而触发细胞凋亡 [80-81]。在棕榈酸 (palmitic 
acid, PA) 处理 OUMS-29 细胞的实验中观察到，

p-eIF2α、cleaved-XBP1、cleaved-PARP ( 聚 (ADP-
核糖 ) 聚合酶 ) 和 cleaved-Caspase3 的表达均上调，

表明 PA 诱导 ERS 和触发细胞凋亡，LC3 增加和

p62 高表达则表明 PA 抑制自噬，而油酸 (oleic acid, 
OA) 可以逆转上述现象，但自噬抑制剂巴佛洛霉

素 A1 (bafilomycin A1, Baf) 可阻断 OA 对 PA 诱导

的 ERS 和细胞凋亡的抑制作用，显示 OA 是通过将

自噬抑制逆转为“完整的自噬通量”，进而减弱 PA
诱导的 ERS 及凋亡 [81]。另一方面，TG 通过抑制肌

浆网 Ca2+-ATP 酶 (sarcoplasmic reticulum Ca2+-ATPase, 
SERCA，一种将 Ca2+ 从胞浆转移到 ER 管腔的

Ca2+-ATP 酶 ) 诱导 ERS，研究结果显示 OA 可显著

提高 PA 引起的细胞内 ER 中 Ca2+ 水平的降低，

SERCA 抑制剂 TG 消除了 OA 对 PA 引起自噬停滞

的改善作用，并增加 p-eIF2α 与 cleaved-XBP1 的蛋

白表达，表明 OA 对 PA 诱导自噬通量障碍的衰减

作用可能与 SERCA 介导的肝细胞钙通量有关，ER
中钙通量是脂肪酸调节自噬的关键因素 [81-82]。

González-Rodríguez 等 [83] 在高脂肪饮食诱导的小鼠

NAFLD 模型以及 PA 处理的 Huh7 细胞中发现，ERS
标记物水平升高，自噬通量被阻断，凋亡水平增加，

由此推测自噬通量受损可能是由于 ERS 增加从而
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导致细胞凋亡所致，因此，恢复自噬通量的治疗可

能缓解 NAFLD 的进展。Rubicon 蛋白可通过抑制

自噬体 - 溶酶体融合而抑制自噬。在 HepG2 细胞中，

PA 处理可诱导 ERS 而引起凋亡，使自噬通量被阻

断，同时 Rubicon 蛋白表达上调，抑制自噬的晚期

阶段，进而促进 NAFLD 的发生；敲除 Rubicon 基

因可减轻自噬损伤并降低 PA 诱导的 ERS，缓解凋

亡 [84]。Sirtuin-1 (SIRT1) 是一种 NAD+ 依赖性脱乙

酰基酶，可以通过热量限制或药理激活剂 ( 尤其是

白藜芦醇 ) 激活，继而诱导自噬。在 NAFLD 小鼠

模型中，肝脏自噬通量受损可诱导 ERS 水平升高

并导致细胞凋亡，白藜芦醇和热量限制增加了高脂

饮食喂养大鼠中降低的SIRT1的mRNA和蛋白表达，

促进自噬并减轻 ERS 及凋亡，从而改善 NAFLD[85]。

C1q/TNF 相关蛋白 9 (C1q/TNF-related protein 9, CTRP9)
是一种由脂肪组织分泌的新型血清糖蛋白。用 PA
处理 HepG2 细胞可提高 eIF2α、IRE1α 和 CHOP 的

蛋白表达，诱导 ERS 而发生凋亡，CTRP9 作用于

HepG2 细胞后抑制 ERS 及凋亡且激活 AMPK，上

调 Beclin1、ATG7 和 LC3 的转换以及下调 p62，可

见 CTRP9 通过激活 AMPK 促进自噬通量诱导自噬

来减轻 ERS 引起的凋亡，从而缓解肝脂肪变性 [86]。

在高果糖与高脂肪诱导的 MS 中，慢性间歇性低压

低氧 (chronic intermittent hypobaric hypoxia, CIHH) 逆
转了 MS 诱导的大鼠 ERS 和自噬指标的增高，上调

p-AMPK及下调 p-mTOR，表明CIHH通过激活AMPK- 
mTOR 途径诱导自噬而减轻 ERS[87]。

4.2　肝纤维化

肝星状细胞 (hepatic stellate cells, HSCs) 活化是

慢性肝损伤到肝硬化的病理发生发展过程中的关键

环节。在正常肝脏中，HSCs 处于静止状态；肝脏

损伤后，HSCs 从静止型转分化为活化的肌成纤维

细胞样细胞，导致细胞外基质 (extracellular matrixc, 
ECM) 增殖且分泌增多 [27, 88]。肝纤维化过程中的关

键步骤是激活 HSCs 导致 ECM 沉积，相关研究表明，

ERS 触发自噬并调控星状细胞的纤维化反应 [27, 89-90]。

因此，抑制活化的 HSCs 已被认为是防治肝纤维化

的有效途径。

据报道，咖啡因能抑制 LX-2 细胞 ( 永生化人

HSC 系 ) 的活力，增加其凋亡，并上调 ERS 标志

性蛋白 (GRP78、IRE1α 和 CHOP)，表明咖啡因通

过激活 LX-2 细胞 ERS 而触发细胞凋亡。咖啡因诱

导细胞自噬的表现是 p62 的显著降低和 LC3II 的升

高以及自噬体 / 自噬溶酶体的数量增加，并且增强

的自噬通过诱导 HSCs 凋亡来减弱 α-SMA 的表达，

而在转染 IRE1α siRNA 的细胞中观察到自噬受阻，

提示 IRE1α 通路是咖啡因诱导 LX-2 细胞自噬的上

游事件；此外，ATG7 的敲除降低了咖啡因诱导的

LX-2 细胞凋亡，表明咖啡因可能通过 IRE1α 途径

诱导自噬从而促进 HSCs 的凋亡，进一步达到防治

肝纤维化的目的，并且 ERS 是咖啡因诱导 HSCs 自
噬通量的重要驱动因素 [27]。TM和H2O2 处理 JS1 (小
鼠永生化 HSC 系 ) 细胞可诱导 ERS，提高 α-SMA、

Collagen 的表达，且 LC3II 升高而 p62 降低，表明

ERS 触发自噬并激活星状细胞；同时，磷酸化 p38 
MAPK 水平上调，当阻断 IRE1α 时 p38 水平被逆转，

纤维化活性和自噬水平降低。而 JS1 细胞与 p38 抑

制剂 SB203580 共培养与阻断 IRE1α 的作用一致，

不仅抑制自噬，同时减轻纤维化，所以 IRE1α/
XBP1 途径的激活以依赖于 p38 MAPK 的方式触发

自噬，导致星状细胞活化，参与肝纤维化形成，由

此可见，IRE1α 的特异性阻断可作为抗纤维化策

略 [89]。GANT61 是 Hedgehog (Hh) 信号通路的抑制

剂，作用于 LX-2 细胞后阻断 Hh 通路而引起 ERS，
激活 PERK/eIF2α/ATF4/CHOP 途径，增加自噬通量，

而给予自噬抑制剂 3- 甲基腺嘌呤 (3-methyladenine, 
3-MA) 或 CQ 会加剧 GANT61 诱导的细胞毒性，故

GANT61 诱导的自噬是 LX-2 细胞的一种促生存因

子；此外，Salubrinal 是 ERS 的选择性抑制剂，它

抑制了 GANT61 诱导的 LC3BII 表达并增强了 PARP
裂解，提示 ERS 介导 GANT61 诱导的自噬并抑制

LX-2 细胞凋亡；综上所述，GANT61 联合自噬或

ERS抑制剂治疗肝纤维化有较好的疗效 [91]。据报道，

ERS 通过自噬诱导纤维化活性，自噬通量在 HSCs
活化过程中增加。San-Miguel 等 [90] 在 CCl4 诱导的

小鼠肝纤维化实验中发现，ERS 伴侣及 UPR 信号

分支的蛋白表达均上调，自噬溶酶体途径激活且自

噬通量增加，导致 ERS 及自噬；褪黑素处理能减

少自噬的诱导并减轻 ERS，抑制 α-SMA 的表达，

从而减轻肝纤维化并降低 HSCs 活性。热休克蛋白

47 (heat shock protein 47, Hsp47) 是一种存在于哺乳

动物细胞 ER 中的胶原特异性分子伴侣，对于胶原

的成熟和分泌至关重要，在 Hsp47-KO HSCs 中，

细胞外胶原水平显著降低，表明下调 Hsp47 可阻断

活化的 HSCs 内 ECM 中前胶原的沉积，从而降低

了纤维化水平 ；同时，ER 中的 I 型前胶原增加，

但并未引发 ERS 及细胞凋亡，故 Hsp47-KO HSCs
的 ER 中前胶原积累可能部分通过自噬降解；然而，
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当 CQ 作用于 Hsp47-KO HSCs 时，观察到 ER 中的 I 型
前胶原明显升高，GRP78、GRP94、CHOP、Caspase3
表达增多，表明 Hsp47-KO HSCs 在自噬被抑制时，

可诱导 ERS 并引起活化的 HSCs 凋亡，预防肝纤维

化的发生 [92]。Nogo-B，也称为 RTN4-B，是蛋白质

的网状超家族之一，主要定位于 ER，可调节肝纤

维化。Nogo-B 缺陷降低 ERS，导致 HSCs 中的自

噬减少，从而减轻了 HSCs 的活化 [93]。

4.3　肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)
HCC 是世界上引起死亡的常见癌症之一，而

诱导肝癌细胞死亡是治疗癌症的有效方法。自噬是

一把双刃剑，既可以诱导癌细胞凋亡而防治癌症，

又可以促进癌症发展使病情恶化，以下主要叙述的

是其防治作用。

在 HepG2/Huh7 细胞中，丹参酮 I (tanshinone I, 
TA I) 通过上调裂解的 PARP 蛋白表达触发细胞凋

亡，并下调 p53、DRAM、LC3BII、Beclin1 蛋白的

表达水平，表明 TA I 通过抑制 p53/DRAM 介导的

自噬来诱导细胞凋亡；同时，CHOP 与 p-eIF2α 的

蛋白表达及 ROS 的积累增加，而活性氧 (reactive 
oxygen species, ROS)清除剂N-乙酰半胱氨酸 (NAC)
预处理降低了 TA I 增加的 CHOP、p-eIF2α 的表达，

表明 TA I 通过 ROS 介导的 ERS 途径诱导凋亡，即

TA I 可能通过 ROS 诱导 ERS 和抑制 p53/DRAM 介

导的自噬而导致细胞凋亡，因此，TA I 有可能成为

治疗肝癌的候选抗癌药物 [94]。小鼠移植瘤的实验结

果表明，早期索拉非尼诱导的 ERS 以及对 JNK 和

AMPK 依赖性信号转导的调节与自噬诱导相关，持

续药物治疗导致 ERS 进行性增加，BimEL 呈 PERK-
CHOP 依赖性升高，导致自噬转向凋亡 [95]。Lv 和
Qiao [96] 用异牡荆素 (isovitexin, IV) 处理 HepG2 和

SK-Hep1 细胞后观察到，自噬指标上升，Caspase3
和 PARP 的裂解增多，抑制自噬后凋亡减少，提示

诱导自噬可能参与了肝癌细胞的凋亡；另外，IV 也

增加了 ERS 相关蛋白的表达，而抑制 ERS 可有效

减少自噬和凋亡，表明 IV 依赖于 ERS 诱导自噬和

凋亡，从而抑制肝癌细胞生长。

4.4　其他肝脏疾病

移植器官的冷冻静态储存通常是在缺血保存条

件下，通过抑制细胞代谢来降低移植器官的损伤，

而 ERS 和自噬改变被认为是导致脂肪肝对缺血 / 再
灌注损伤 (IRI) 耐受性差的新原因。Zaouali 等 [97] 的

研究表明，将脂肪肝保存在 IGL-1 (Institut Georges-
Lopez-1, IGL-1) 溶液 ( 添加褪黑激素和曲美他嗪 )

中，p-AMPK 水平提高，p-PERK、GRP78 及 CHOP
的表达减少，Beclin1、ATG7、LC3II/I 的表达增多；

而使用 AMPK 抑制剂 AraA 后，ERS 指标升高，

LC3II/I、ATG7 降低及 p62 上升。由此表明，激活

AMPK 可减轻 ERS 并促进自噬，使用 Baf 抑制自

噬增加了肝脏损伤并降低了脂肪肝功能，因此，褪

黑素及曲美他嗪的联合可能通过激活 AMPK 而增

加自噬以减轻 ERS，改善脂肪变性肝脏的保存并有

效地保护脂肪肝移植物抵御冷 IRI。Nakamura 等 [98]

在同种异体小鼠原位肝移植模型研究中发现，受体

Abx 预处理后血清前列腺素 E2(PGE2) 水平的提高

可增加 PGE2 受体 4(EP4) 的表达，引起 AMPK 磷

酸化，抑制 CHOP、mTORC1 表达，所以推测，该

实验通过 PGE2/EP4 依赖的方式增强自噬途径，降

低 ERS，从而减轻肝脏 IRI。丙型肝炎病毒 (hepatitis 
C virus, HCV) 基因组在肝细胞内部的复制导致在

ER 中积累大量病毒蛋白和 RNA 复制中间体而诱导

ERS ；HCV 诱导的 UPR 可激活自噬以维持受感染

肝细胞中的病毒复制，而自噬诱导则可以通过抑制

细胞凋亡来提高感染细胞的存活，UPR 对于促进

ER 中的病毒复制至关重要，因此，抑制 UPR 途径

可阻止病毒复制并增加细胞凋亡 [12]。在使用 LO2
细胞建立的缺氧 / 复氧肝损伤模型中，ATF4 和 XBP1、
Beclin1 和 LC3II 表达上调，黄芩苷预处理抑制 ATF4
和 XBP1 的表达，但 Beclin1 和 LC3II 水平仍上调，

这表明黄芩苷可抑制 ERS 而诱导自噬；3-MA 预处

理可显著抑制自噬，同时逆转黄芩苷的保护作用，

表明抑制自噬可加重 ERS。综上，黄芩苷可通过减

轻 ERS 而增强自噬，从而去除累积的错误折叠蛋

白质并降解受损的细胞器，最终减轻肝损伤 [99]。雷

帕霉素 ( 自噬激活剂 ) 可抑制 mTOR 而诱导自噬。

在肠外营养相关肝病中，ROS 水平增加可上调 GRP78、
sXBP1 的表达而导致 ERS，并且减少 LC3I 向 LC3II
的转化及升高 p62 的表达而抑制自噬，雷帕霉素治

疗可逆转上述病理变化，提示雷帕霉素可能通过

减轻 ROS 引起的 ERS 来诱导自噬，从而预防肝损

伤 [100]。有研究报道，蛋白酶体抑制剂 (proteasome 
inhibitors, PIs) 可以诱导 ERS，而 p70S6 激酶是位

于 mTOR 下游的 Ser/Thr 激酶。Honma 等 [101] 研究

表明，海藻糖可以增加 PIs 介导的 Huh7、OUMS-29
细胞中 LC3II、Beclin1 的表达，降低 p62 表达，但

不抑制 p70S6 激酶的磷酸化，表明 mTOR 被激活，

而海藻糖以不依赖 mTOR 的方式激活自噬，其机制

可能是 Beclin1 的表达增加，进而降低 ERS 标记物
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的表达，减少凋亡，故海藻糖可以通过激活自噬

来减轻 PIs 介导的 ERS，从而使肝细胞免受凋亡的

影响。

5　讨论

ERS 可以通过诱导自噬，抑制错误 / 未折叠蛋

白的过度积累而重构 ER 稳态，UPR 的 3 条分支均

可调控自噬。在 IRE1α 途径中，可通过 IRE1α/XBP1
通路诱导自噬，或通过 IRE1α/JNK 以及 IRE1α/MAPK
通路破坏 Beclin1 与 Bcl-2 间的相互作用进而释放

Beclin1，导致自噬。在 PERK 途径中，可通过

PERK/eIF2α/ATF4 通路诱导自噬，或 PERK 直接激

活自噬相关基因表达介导自噬。在 ATF6 途径中，

切割的 ATF6 诱导 UPR 靶基因通过 XBP1、CHOP
间接调节自噬，或上调自噬基因直接诱导自噬。除

了 UPR 通路外，Ca2+ 可依赖 CaMKKβ 介导的 AMPK/ 
mTOR 途径参与 ERS 诱导的自噬过程或通过 PKC
诱导自噬。然而，当自噬功能障碍时 ERS 会加重

而诱导凋亡，表明 ERS 与自噬之间存在复杂的调

控网络。研究 ERS 诱导自噬在肝脏疾病中的作用

机制仍然是一个挑战，从 UPR 上下游、自噬相关

途径入手寻找作用靶点并进行深入研究，可为防治

肝脏疾病提供有效的治疗途径。
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