
第34卷 第11期
2022年11月

生命科学

Chinese Bulletin of Life Sciences
Vol. 34, No. 11

Nov., 2022

文章编号：1004-0374(2022)11-1402-07

DOI: 10.13376/j.cbls/2022154

收稿日期：2022-06-02；修回日期：2022-06-29
基金项目：国家自然科学基金项目(81660110，81960120)；
江西省赣鄱英才555项目(GCZ(2012)-1)
*通信作者：E-mail: jyyfyzx@126.com；Tel: 0791-
88692501

内质网应激信号通路在肝纤维化中的研究进展
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摘　要：肝纤维化是各种因素导致的胶原大量沉积和炎症过度反应的病理过程，严重威胁人类的健康。寻

求有效的肝纤维化治疗策略是全球性的医学难题。内质网损伤导致内质网应激，激活未折叠蛋白应答，介

导三种跨膜蛋白 (PERK、IRE1、ATF6) 途径来维持内质网稳态，恢复内质网功能，而长期或过强的应激状

态将诱导细胞相关凋亡信号表达和自噬，促进细胞死亡。目前研究发现内质网应激在肝纤维化的发生发展

和逆转中起着重要作用。本文就内质网应激信号通路在肝纤维化中的作用进行综述。
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signaling pathway in liver fibrosis
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Abstract: Liver fibrosis is a process of fibrous accumulation and inflammatory reaction caused by various pathogenic 
factors, which seriously threatens human health. It is a global medical problem that needs effective treatment 
strategies. Endoplasmic reticulum (ER) damage leads to ER stress, which activates the unfolded protein response 
and mediates three transmembrane protein (PERK, IRE1, ATF6) pathways to maintain ER homeostasis and restore 
ER function. However, long-term or excessive stress induces expression of apoptotic signals and autophagy, 
promoting cell death. Endoplasmic reticulum stress plays an important role in the development and reversal of liver 
fibrosis. In this article we review the role of endoplasmic reticulum stress signaling pathway in liver fibrosis.
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肝纤维化是各种因素导致肝脏损伤后修复与重

构的可逆性过程，是各种慢性肝脏疾病的共同病理

过程 [1]。发生肝纤维化时，肝细胞外基质 (extracellular 
matrix, ECM) 在组织中过度积累，导致肝脏结构与

功能异常。持续性肝损伤和进行性纤维化导致肝硬

化，甚至发展至肝恶性肿瘤，是全球日益关注的健

康问题。当肝脏受损后，肝细胞再生并取代坏死或

凋亡的细胞，并伴有炎症反应。若肝损伤持续存在，

肝窦周间隙的肝星状细胞 (hepatic stellate cell, HSC)
将活化成肝肌成纤维细胞，它是 ECM 的主要来源，

并在肝纤维化发病机制中发挥关键作用 [2]。

内质网 (endoplasmic reticulum, ER) 是蛋白质合

成、折叠和运输的重要场所，也是维持钙稳态的关

键细胞器。内质网的正常功能受到干扰会诱发内质

网应激 (ER stress, ERS)，它是一系列恢复内质网稳

态的病理过程。越来越多研究发现，内质网应激参

与了肝脏纤维化的发生发展和逆转。本文就肝脏内

内质网应激在肝纤维化中的作用进行综述。
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1　内质网应激与未折叠蛋白应答

内质网的正常功能被各种细胞内和细胞外的刺

激破坏而导致内质网应激，致使内质网内蛋白质合

成、加工和运输功能受损而导致未折叠 / 错误折叠

蛋白的积累，从而激活未折叠蛋白应答 (unfolded 
protein response, UPR)[3]。蛋白质的质量检查和折叠

加工必须在内质网中被高度调控才能获得最佳的细

胞功能，因此 UPR 的功能是适应性地纠正未折叠 /
错误折叠的蛋白质，若无法纠正，细胞将通过 ER
相关蛋白降解 (ER-associated degradation, ERAD) 和
自噬途径来清除这些蛋白质以恢复 ER 稳态 [4]。

UPR 实际上是一种维持 ER 稳态的特殊质量控制系

统，其最终目的是补偿 ERS 造成的损伤以恢复 ER
功能。

2　内质网应激信号通路在肝纤维化中的作用

当细胞内外各种因素导致未折叠 / 错误蛋白在

内质网中累积时，免疫球蛋白结合蛋白 (binding 
immunoglobulin protein, BiP) 从蛋白激酶 RNA 样 ER
激酶 (protein kinase RNA-like ER kinase, PERK)、肌

醇需要酶 1 (inositol requiring enzyme 1, IRE1) 和激

活转录因子 6 (activating transcription factor 6, ATF6)
这 3 种 ER 跨膜蛋白上释放，使这些跨膜信号蛋白

聚集、感应并传递 UPR 信号。BiP 是调节 ER 内蛋

白质量检查和降解的分子伴侣。在生理条件下，

BiP 与 3 种 ER 跨膜蛋白稳定结合，使三者处于失

活状态。当发生 ERS 时，BiP 从 3 种 ER 跨膜蛋白

上解离，并以高亲和力与未折叠 / 错误折叠蛋白结

合，解离后的跨膜蛋白转变为活性状态并激活下游

信号 [5-6]。

2.1　PERK途径及其在肝纤维化中的作用

PERK 是 ER 膜上的Ⅰ型跨膜蛋白，属于丝 /
苏氨酸激酶家族成员。PERK 与 BiP 解离后发生聚

集，并通过自身二聚化和磷酸化而激活，然后使真

核细胞翻译起始因子 2α (eIF2α) 的第 51 位丝氨酸磷

酸化，从而抑制 eIF2β 的活性，导致大多数蛋白质

的翻译减少，最终减轻 ER 负荷。然而，磷酸化的

eIF2α可以促进激活转录因子 4 (activating transcription 
factor 4, ATF4) 的表达，在 UPR 早期，ATF4 上调

ER 分子伴侣蛋白的转录表达以恢复 ER 稳态，而在

长期的 UPR 状态下，ATF4 可以与 UPR 元件结合，促

进 C/EBP 同源蛋白 (C/EBP homologous protein, CHOP)
的表达，诱导 ATP 耗竭、氧化应激和细胞凋亡 [7-8]。

PERK 是 UPR 的经典途径，在肝纤维化中具

有多种作用。据 Jo 等 [9] 报道，ERS 通过 PERK/
eIF2α/CHOP 途径使肝细胞中双特异性磷酸酶 5 
(dual-specificity phosphatase 5, DUSP5) 的表达增加，

而 DUSP5 的诱导不受 IRE1 或 ATF6 沉默的影响。

过表达的 DUSP5 能降低细胞外信号调节激酶

(extracellular-signal-regulated kinase, ERK) 的磷酸化

水平而抑制其活性，并且提高细胞内活化的 Caspase-3
水平，最终诱导肝细胞死亡和肝纤维化。这为 ERS
介导的细胞死亡和肝脏疾病提供了一个新的分子基

础。在 Lee 等 [10] 的研究中，转录因子 Krüppel 样因

子 10 (Krüppel-like factor 10, KLF10) 的缺失将更易

诱发高蔗糖饮食小鼠的肝脏氧化应激和 ERS。与高

蔗糖饮食的野生型小鼠相比，KLF10 基因敲除小鼠

肝细胞中 PERK/eIF2α/CHOP 信号途径被过度激活，

导致肝细胞凋亡。这表明 KLF10 在肝脂肪变性进

展为肝纤维化中具有保护作用。He 等 [11] 研究表明，

核损伤相关分子模式 HMGB1 (high-mobility group 
box 1) 可以从受损肝细胞中释放，激活 HSC 内

TLR4 和 RAGE 信号通路，并呈剂量依赖性增加

BiP、PERK 和 IRE1α 的表达，诱导 HSC 激活。另外，

HMGB1 还可以促进 HSC 内 IL-1β 和 IL-18 炎症因

子的释放，诱导肝纤维化。

某些活性物质能够调节 PERK 途径，发挥抗纤

维化活性。γ- 生育三烯酚 (gamma-tocotrienol, γT3)
能够降低高脂高胆固醇及蔗糖饮料饮食 (high fat 
and high cholesterol diet along with sucrose drink, 
HFCS) 和蛋氨酸及胆碱缺乏饮食 (methionine and 
choline deficient diet, MCD) 小鼠肝脏内 BiP、CHOP、
p-JNK、p-eIF2α 和 p-p38 蛋白水平，从而抑制 ERS，
减轻肝脏炎症和纤维化 [12]。γT3 的抗纤维化作用在

CHOP 基因敲除小鼠中被消除，表明 γT3 必须通过

调节 ERS 来发挥抗纤维化功能，推测 γT3 可能抑

制了 HSC 的激活。Liao 等 [13] 利用一种小分子多肽

激素鸢尾素处理 CCl4 诱导的肝纤维化模型小鼠和

从该模型小鼠分离的原代 HSC，发现模型小鼠肝

脏纤维化和 ERS 程度减轻，体外 HSC 的激活也被

抑制，并且发现鸢尾素通过抑制 HSC 内 PERK/
eIF2α/CHOP 途径介导的肝脏核蛋白 HNRNPA1 失

衡来减少胶原堆积，缓解肝纤维化。戒酒硫的主要

代谢产物二乙基二硫代氨基甲酸酯 (DDC) 可以抑制

MCD 饮食诱导的大鼠肝脏内 ERS 相关基因 CHOP
和 ATF4 的表达，并抑制 Bax 和 Caspase-3 活化，从而

阻止肝细胞凋亡及 HSC 激活 [14]。Liu 等 [15] 使用亚
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砷酸钠 (NaAsO2) 体外刺激人的 HSC 后，发现细胞

内 CHOP、BiP、纤维化相关蛋白的表达和钙水平

增加，进而导致钙稳态失衡，并诱导 HSC 的激活，

然而这些作用均可被氧化苦参碱逆转。这表明氧化

苦参碱通过阻止 ERS 和恢复钙稳态来抑制 HSC 激

活，发挥抗纤维化作用。

2.2　IRE1途径及其在肝纤维化中的作用

IRE1α 是 ER 膜上的Ⅰ型跨膜蛋白，具有位点

特异的核酸内切酶结构域和丝 / 苏氨酸蛋白激酶结

构域，IRE1α 与 BiP 解离后通过自身二聚化和磷酸

化而激活。一方面，激活型 IRE1α 的核酸内切酶活

性使 X- 盒结合蛋白 1 (X-box binding protein 1, XBP1)
前体 mRNA 被选择性切除一段碱基序列，从而产

生剪切型 XBP1 (XBP1 splicing, XBP1s)，XBP1s 易
位到细胞核中，能够诱导 BiP、CHOP、内质网降

解增强甘露糖苷酶样蛋白 (ER degradation-enhancing- 
mannosidase-like protein, EDEM) 等基因转录，这些

基因对于蛋白质的正确折叠和 ERAD 途径非常重

要 [16]。IRE1 还能通过一种被称为调控 IRE1 依赖性

衰变 (regulated Ire1-dependent decay, RIDD) 的过程

来降解某些 mRNA，减少分泌蛋白的产生，从而减

轻内质网负担 [17]。另一方面，激活的 IRE1α 可以

募集肿瘤坏死因子受体相关因子 2 (tumor necrosis 
factor receptor-associated factor 2, TRAF2) 激活凋亡

信号激酶 1 (apoptotic signaling kinase 1, ASK1)，活

化的 ASK1 诱导 c-Jun 氨基端激酶 (c-Jun N-terminal 
kinases, JNK) 激活，通过磷酸化 Bcl-2 家族蛋白和

其他机制促进细胞死亡 [18]。

IRE1 是 UPR 中最保守的途径，也能够介导

ERS 相关的凋亡信号。慢性 NaAsO2 暴露可以激活

IRE1α 介导的 NADPH 氧化酶 4 (NOX4) 活化，导

致 ROS 的积累而激活 HSC[19]。UPR 和 ROS 之间的

复杂关系，以及其他 UPR 途径在 ROS 产生和 HSC
激活中的作用，有待进一步研究。MicroRNA-29a
可以减少阻塞性黄疸诱导的小鼠肝脏损伤 [20]。miR-29a
过表达导致 HSC 中 IRE1α、XBP1、PERK 和 CHOP
的下调，阻止 HSC 激活，从而减轻肝脏损伤和纤维

化。另外，miR-29a 可以降低肝脏中 ULK、LC3BII
水平，抑制自噬，最终改善肝功能。Zuo 等 [21] 在

经 PDGF 诱导的 HSC 中发现，酸敏感离子通道 1a 
(acid-sensing ion channel 1a, ASIC1a) 通过 PI3K/AKT
途径被激活并迁移到细胞膜，导致细胞外 Ca2+ 内流，

扰乱细胞内钙稳态，使错误折叠蛋白积累而诱发

ERS，最终导致 HSC 激活与增殖，促进肝纤维化。

此外，沉默 ASIC1a 降低了 ERS 相关标志物 BiP、
IRE1、XBP1 和 Caspase12 的表达。Borkham-Kamphorst
等 [22] 认为 CYR61/CCN1 (cysteine-rich angiogenic inducer 
61) 蛋白作为肌成纤维细胞的衰老诱导剂，具有

抗纤维化的潜力。通过腺病毒诱导 HSC 内 CCN1
蛋白过表达，导致 ER 超载和代偿性 UPR，激活

IRE1/XBP1/JNK 和 PERK/p-eIF2α/CHOP 途径，诱导

HSC 凋亡。因此，特异性诱导 CCN1 基因表达可能

有利于减轻或消除肝纤维化。

调节 IRE1 途径也可作为有效的抗纤维化方式。

Chen 等 [23] 研究发现，IRE1α RNase 特异性抑制剂

STF-083010 显著逆转纤维化肝脏中 miR-122 的下

调，减轻 CCl4 诱导的小鼠肝脏损伤和肝纤维化。

miR-122 的下游靶基因，如 Col1α1、Col1α2、CTGF、
P4HA1 和 Mmp9 的 mRNA 与小鼠肝脏中 miR-122
的表达水平呈负相关。这些说明 STF-083010 抗纤

维化作用可能与其抑制肝脏 ERS 和阻止 miR-122
被剪切有关。据 Wang 等 [24] 报道，广泛使用的抗癌

药物依托泊苷 (VP-16) 能激活 LX-2 细胞内 IRE1/
ASK1/JNK 和 PERK/eIF2α 通路，上调 Caspase-12、
Bim、Bax、CHOP，下调 Bcl-2，最终促进 LX-2 细

胞凋亡。此外，VP-16 还能通过直接减少Ⅰ型胶原

蛋白的合成和间接增加 Mmp-13/Timp-1 的比例来介

导胶原沉积的降解，最终逆转肝纤维化。Ustuner
等 [25] 对一种柑橘类水果中富含的黄酮类化合物柚

皮素 (NRG) 研究发现，NRG 显著降低 CCl4 诱导

的肝纤维化模型大鼠肝脏内 IRE1α 和 XBP1s 水平。

与 CCl4 组对比，CCl4+NRG 组肝脏中 ATG5、ATG7、
Beclin1、LC3-II、VPS34 等自噬相关蛋白表达水平

也显著降低，表明 NRG 能通过抑制肝脏 ERS 和自

噬减轻肝纤维化。蓝莓中富含的锦葵色素在 HSC
中以剂量依赖性上调 BiP、CHOP、Caspase-3/12 和

Bax 蛋白水平，下调 Bcl-2，通过 ERS 凋亡途径和

线粒体依赖途径诱导 HSC 凋亡，表明锦葵色素有

可能作为一种有益于肝脏健康的功能性食品成分 [26]。

2.3　ATF6途径及其在肝纤维化中的作用

ATF6 是 ER 膜上的Ⅱ型跨膜蛋白，属于 ATF/
CREB (ATF/cAMP response element binding) 转录因

子家族成员。ATF6α 拥有两个高尔基体定位信号和

多个 BiP 结合位点，当 ATF6α 与 BiP 解离后，暴露

高尔基体定位序列并被转运至高尔基体，由高尔基

体 S1P (site-1 protease) 和 S2P 蛋白酶对其进行剪切

并激活。激活型 ATF6α (sATF6α) 由转录激活域、

DNA 结合域和核定位信号组成，其进入细胞核后
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可促进与 UPR 和 ERAD 相关的基因的转录 [27-28]。

与 IRE1 和 PERK 信号级联类似，ATF6 也可以增强

XBP1 和 CHOP 的转录。

ATF6 途径也是 ERS 中一条重要的分支。据

Zhang 等 [29] 报道，黄连素 (Berberine) 可以通过抑

制 ATF6/SREBP-1c 通路而逆转肝脏损伤，显著降

低肝脏炎症、纤维化和脂质过氧化物。这表明抑制

肝脏 ERS，阻止 ATF6/SREBP-1c 通路激活，可能

是一种新的治疗肝炎、肝纤维化和肝脂肪变性的策

略。骨髓间充质干细胞可通过 SIRT1/HIF-1α 通路

降低大鼠肝脏内 BiP/ATF6/CHOP 介导的肝细胞凋

亡，从而减轻铬对肝脏的毒性作用 [30]。CCl4 可诱

导肝细胞 ER 衔接蛋白干扰素基因刺激因子

(stimulator of interferon genes, STING) 与磷酸化的干

扰素调节因子 3 (interferon regulatory factor 3, IRF3)
结合而介导 ERS，并且激活肝细胞线粒体死亡途径，

最终促进肝纤维化 [31]。这可能是 ERS 介导肝脏疾

病的新机制。

ATF6 途径也受到某些活性物质的调节。Bian
等 [32] 报道，异甘草酸镁 (MgIG) 以剂量 - 时间依赖

方式使 HSC 阻滞在 G0/G1 期，抑制 HSC 的增殖，

并伴有 ERS 相关蛋白 ATF6、BiP、PERK、IRE1、
CHOP 表达水平增加，诱导活化的 HSC 凋亡，但

MgIG 并不影响 LO2 细胞。这提示 MgIG 具有作为

HSC 靶向抗纤维化候选物的潜力。较低浓度的槲皮

素可以选择性地抑制 HSC 的增殖，并通过促进

HSC 中 ATF6 剪切、PERK 和 IRE1 磷酸化以及提

高 Bax/Bcl-2 比值和激活 Caspase 级联信号而触发

线粒体凋亡，最终导致 HSC 凋亡 [33]。Bian 等 [34] 用

千层纸素 A (oroxylin A, OA) 刺激活化型 HSC 后发

现，OA 能够诱导 HSC 内的 ERS，并显著上调

ATF6、PERK 和 IRE1 蛋白水平，诱导 HSC 凋亡；

另外，OA 还通过改变细胞周期蛋白水平使细胞周

期停滞在 S 期，抑制 HSC 增殖。鉴于存在多条抗

纤维化途径，OA 是一种非常有研究前景的治疗剂。

Hartmann 等 [35] 对比肠缺血再灌注损伤的大鼠对照

组模型发现，经谷氨酰胺预处理可以显著降低肝脏

内 ATF6 和 BiP 的表达，抑制 ERS，从而减轻肝脏

损伤，保护肝脏细胞。从掌叶大黄根茎中分离的大

黄酚能够上调 HSC 中 ROS、BiP、CHOP 的水平，

诱导氧化应激和 ERS，促 HSC 凋亡，从而减轻脂

多糖诱导的肝纤维化 [36]。钙调蛋白激酶 II (CaMK 
II) 的抑制剂 KN-62 通过增加 HSC 内 Ca2+ 水平诱导

ERS，同时上调 Caspase-12 和 Bax，下调 Bcl-2，从

而促进 HSC 凋亡 [37]。这表明 CaMK II/Ca2+ 信号通

路在抗肝纤维化机制中具有重要影响。都庆国等 [38]

对肝纤维化模型小鼠进行生长抑素治疗处理，发

现生长抑素能降低肝脏组织内 BiP、CHOP、Bax 和

Caspase-9 的蛋白水平，表明生长抑素能够缓解

ERS 相偶联的炎症凋亡反应，并抑制 HSC 的活化。

牛磺酸脱氧胆酸 (TUDCA) 能够减轻胆总管结扎诱

导的肝脏促凋亡反应和 UPR[39]。经 TUDCA 治疗后，

肝脏内 CHOP 表达下降，促凋亡标志物 Caspase-3/12、
TNFRsf1a和FADD水平上升，肝脏纤维化程度减轻。

2.4　ERS过程中的其他蛋白质降解途径

除了 UPR 途径之外，细胞还能通过 ERAD 和

自噬途径来维持 ER 稳态，后两种途径主要降解错

误折叠的蛋白质和蛋白质聚集体。ERAD 负责识别

ER 中末端错误折叠的蛋白质，然后将这些蛋白质

转运至细胞质中，通过泛素 - 蛋白酶体途径进行降

解。而在某些情况下，ERAD 也可以识别和降解某

些被认为是正确折叠的蛋白质，以调节蛋白质浓度。

在 UPR 过程中产生的 XBP1s 和 sATF6α 都增加了

ERAD 途径中相关基因的表达 [40]。

自噬则负责回收和清除老化的蛋白质、蛋白质

聚集体和受损的细胞器，是一种细胞内溶酶体介导

的蛋白质大量降解途径。ER 作为自噬的起点，当

积聚的未折叠 / 错误折叠蛋白超过 ER 负载时，自

噬将被激活，表明自噬也是 ERS 过程中的一种重

要保护机制 [41]。多项研究表明自噬可以抑制肝纤维

化的进展。自噬抑制 Kupffer 细胞分泌 IL-1β 等细

胞因子，从而阻止 HSC 活化 [42]。Chen 等 [43] 证实

细胞因过度自噬而受损，导致 HSC 老化，随之活

性下降，ECM 分泌减少。在酒精性肝损伤中，自

噬可以清除脂滴和受损的线粒体，以减少氧化应激

和脂质过氧化，从而保护肝细胞 [44]。因此，调节肝

脏自噬也是预防肝损伤的一种潜在途径，这对于慢

性肝脏疾病的临床治疗是一个较新的领域 [45]。

综上所述，未折叠蛋白应答中 PERK、IRE1 和

ATF6 三种 ER 跨膜蛋白途径并不是相互独立的，而

是相互联系和依赖的，共同调节细胞的生理过程。

发生内质网应激时 ( 图 1)，BiP 从 3 种跨膜蛋白上解

离，激活 PERK、IRE1 和 ATF6 途径，因此 BiP 可

作为 ERS 的激活标志蛋白。PERK 激活 eIF2α，抑

制 eIF2β 活性，减少蛋白质翻译；IRE1 剪切 XBP1，
上调 BiP，减轻 UPR ；ATF6 转移至高尔基体被剪

切激活，增加 ERAD 相关靶基因的转录，清除未折

叠 / 错误折叠蛋白，三条途径相互协同，最终减轻
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ER 负荷，使细胞恢复稳态。当细胞处于长期或过

强的 ERS 状态时，磷酸化的 eIF2α 进一步激活

ATF4，IRE1α 募集 TRAF2 从而激活 ASK1 和 JNK，

最终激活 CHOP 使细胞凋亡。CHOP 是 ERS 诱导

的一个关键的标志性凋亡分子。许多研究表明，

ERS 与肝纤维化的发生和发展有着密切的联系：一

方面，诱导激活型 HSC 内 ERS 可以促进其凋亡；

另一方面，抑制肝细胞内 ERS 可以减少其死亡，减

轻肝脏损伤，抑制 HSC 内 ERS 可以减少其激活，

最终达到缓解或逆转肝纤维化的目的。

3　结语与展望

肝纤维化是许多肝脏疾病早期的共同表现，逆

转肝纤维化是预防慢性肝病的有效手段，寻求有效

的肝纤维化治疗策略是全球共同面对的难题。ERS
在肝纤维化的发生发展和逆转中起着重要作用。因

此，研究 ERS 的作用机制可以为我们提供新的治

疗策略和思路，ERS 特异诱导的三条跨膜蛋白通路

能够作为有效的治疗靶点。目前的研究发现某些基

因或蛋白质与 ERS 信号通路有着密切的联系，在

肝纤维化中发挥着重要作用，可能成为新的干预位

点。另外，许多天然化合物或活性物质能够通过

ERS 信号通路发挥良好的抗纤维化活性，可能成为

抗肝纤维化的潜在药物。对这些基因或活性物质的

深入研究，能为临床的抗纤维化治疗策略提供新

的依据。
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