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摘　要：内质网是负责细胞蛋白质翻译后修饰和折叠的细胞工厂，然而由于受到一些内、外源性因素的刺激，

内质网功能会受到干扰，蛋白质加工运输受到阻碍，未折叠或错误折叠的蛋白质在内质网中不断累积，引

起内质网应激。而这种情况出现后，会激活未折叠蛋白反应来降低内质网应激的程度，使内质网生理活动

恢复到稳态。当刺激持续存在或过于强烈，就会引发自噬途径来降解蛋白，进而起到维持稳态的作用。近

年来的研究发现，未折叠蛋白反应三个相关途径不仅与固有免疫反应的信号转导途径有很大关联，而且还

会通过调控免疫细胞来参与免疫反应。除此以外，这三个通路及其相关因子的调控与神经退行性疾病、代

谢相关疾病、肝脏疾病等联系紧密。本文将近年来内质网应激相关机制在免疫以及相关疾病中的重要作用

进行综述，为今后研究人员在开展相关研究时提供一些思路和参考。 
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The role of endoplasmic reticulum stress-related regulatory mechanisms in 
immune response and diseases
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Abstract: The endoplasmic reticulum (ER) takes part in the post-translational modification and folding of native 
protein. Due to the internal or external stimulations, the function of the endoplasmic reticulum can be interrupted to 
some degree, leading to serious impairment of protein processing and transportation. With the accumulation of the 
unfolded or misfolded proteins, ER can display some biological responses, termed as ER stress. If ER stress occurs, 
the unfolded protein response could be stimulated to recover the normal homeostasis of ER. When the stimulus 
persists or is too strong, it will trigger the autophagy pathway to degrade the protein, which in turn plays a role in 
maintaining homeostasis. In recent years, it has been found that the three related pathways of the unfolded protein 
response are not only closely related to the signaling pathways of the innate immune response, but also participate 
in the immune response by regulating immune cells. In addition, the regulation of these three pathways and their 
related factors is closely related to neurodegenerative diseases, metabolism-related diseases, liver diseases and so 
on. In this review, molecular mechanisms for ER stress will be summarized systematically to give new insights into 
therapy for diseases in future. 
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内质网 (endoplasmic reticulum, ER) 是细胞中最

大的细胞器，是由一层单位膜所形成的囊状、泡状

和管状结构，并形成一个连续的网膜系统。根据其

表面是否有核糖体的附着而被分为粗面内质网和滑

面内质网，是蛋白质合成、转运、折叠以及脂质类

固醇合成的主要场所 [1]。当细胞面临营养匮乏、

Ca2+ 调控的代谢失衡、毒素刺激、持续氧化应激

刺激时，细胞稳态被打破，这时细胞会启动一系列

自我保护机制来应对这种情况，其中包括内质网应

激 (endoplasmic reticulum stress, ER stress/ ERS)。ERS
会启动未折叠蛋白反应 (unfolded protein response, 
UPR)，进一步促进蛋白的表达，并通过激活蛋白激

酶 R 样内质网激酶 (protein kinase R-like ER kinase, 
PERK)、肌醇需求蛋白 1 (inositol requiring enzyme 1, 
IRE1) 以及活性转录因子 6 (activating transcription 
factor 6, ATF6)，帮助错误折叠和未折叠的蛋白形成

正确空间构象。当刺激持续或过于强烈时，UPR 和

泛素 - 蛋白酶体系统的共同作用无法使内质网恢复

到正常状态，受损的内质网部分会被自噬囊泡吞噬

及降解。降解的内质网碎片可以重新组装成新的内

质网，从而恢复正常状态。因此，自噬已成为恢复

内质网稳态的最后手段 [2-3]。除此以外，内质网自

噬还参与多种疾病的发生发展，且在其中发挥着重

要作用。 
内质网是维持蛋白质稳态的重要细胞器，生理

或病理应激源都会导致 ERS[4]。近期研究表明 ERS
在特定的细胞和组织中具有特异性的免疫调节活

性，但关于 ERS 对免疫反应的影响仍有很大研究

空间 [5]。不仅如此，  ERS 可通过 UPR 信号转导诱

导炎症反应，而免疫细胞依赖 UPR 信号转导分支

来执行其特定功能。因此，对 ERS 调节免疫反应

的分子机制的深入探究可能有助于发现免疫疾病的

新治疗靶点。除了在免疫过程中起作用，ERS 还与

常见的如自噬、凋亡及肿瘤微环境调节等密不可分，

从而与多种类型的疾病如癌症、肝病、神经退行性

疾病及代谢性疾病紧密相关 [6]。深入探究 ERS 相关

分子机制将为揭示某些疾病发生发展机制以及搜寻

潜在治疗靶点提供新的视角。而研究 ERS 相关分

子机制离不开系统地分析挖掘其所激活的 UPR 途

径及相关因子所发挥的关键作用，这同样为将来临

床治疗蛋白合成异常相关疾病提供新的思路和线索。 

1　内质网应激与未折叠蛋白反应

哺乳动物细胞中的 ERS 所激活的 UPR 信号由

3 种内质网跨膜蛋白启动，称为 UPR 的 3 条分支传

感器。激活 ATF6、PERK 和 IRE1 三个传感器 ( 图 1)
将调节下游多个基因转录，从而促进蛋白质的正确

折叠以重建内质网稳态 [7]。途径一是 IRE1α-XBP1
通路，IRE1α 首先发生磷酸化，并且形成二聚体。

接下来 p-IRE1α 会催化 XBP1 mRNA 发生剪切，使

之形成功能活跃的转录因子 XBP1s，XBP1s 进入细

胞核后启动一系列基因转录，如脂质合成、内质网

相关降解 (endoplasmic reticulum-associated degradation, 
ERAD) 等，从多方面缓解 ERS。同时，p-IRE1α 可

以通过 IRE1α 依赖性 mRNA 降解 (regulated IRE-1 
dependent mRNA decay, RIDD)  来降低内质网压力。

不仅如此，p-IRE1α 还可以通过 TRAF2 催化 c-Jun
氨基末端激酶 (c-Jun N-terminal kinase, JNK) 和caspase- 
12 介导的信号通路，促进细胞的凋亡。第二条信号

途径是 PERK 通路，激活方式类似于 IRE1α，也是

先发生磷酸化形成二聚体。p-PERK 磷酸化下游的

eIF2，接下来 p-eIF2 促进转录因子 ATF4 翻译，ATF4
的功能和 XBP1s 相似，通过启动一系列基因转录

从多个层次缓解 ERS。但当 ERS 加剧时，ATF4 会

启动 CHOP 的转录，CHOP 进而启动促凋亡程序促

进细胞凋亡。第三个是 ATF6 通路，ATF6 与 GRP78/ 
BiP 分离后会从内质网膜上脱落，移动到高尔基体

被蛋白酶裂解，生成转录因子 ATF6P50。之后进入

细胞核中通过启动一系列基因转录从多个层次缓解

ERS [8-10]。随着生命科学研究的不断深入，UPR 三

条途径与各种疾病联系起来，并且已有研究指出将

UPR 作为治疗心血管类疾病、肿瘤类疾病，甚至眼

科相关疾病的新靶标。

2　内质网自噬在疾病发展中的作用

自噬即“自体吞噬”，是细胞在应对一些内外

源性不良刺激时所产生的一种保护机制。其可以是

非选择性或选择性的，选择性自噬是有目的地吞噬

不同底物，如线粒体、过氧化物酶体、核糖体、内

质网 、溶酶体、细胞核、蛋白酶体和脂滴。其中内

质网自噬也称网状自噬，它为UPR反应的下游阶段，

当持续应激存在或 UPR 相关途径无法处理异常蛋

白质时，自噬启动。已经发现该调控蛋白质稳态的

重要手段与神经退行性疾病、癌症及代谢性疾病联

系紧密。内质网自噬主要有三种模式，即巨 ER 自

噬 (macro-ER-phagy)、微 ER 自噬 (micro-ER-phagy) 
和 LC3 依赖的囊泡传递 (vesicular delivery)( 图 2)。
内质网自噬可通过清除细胞内受损的内质网或者内
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质网片段来协助内质网质量调控，帮助维持蛋白质

及细胞稳态。内质网自噬主要与 ERS 引发的 UPR
中的两条途径有关，即 IRE1α 途径与 PERK 途径。

而自噬发生的关键因素是自噬受体 (ER-phagy adaptor)
的存在。迄今为止，在哺乳动物和酵母中分别发现

了 FAM134B、RTN3L、CCPG1、SEC62、TEX264、
ATL3、Atg39 和 Atg40 等自噬受体 [3,11-14]。这些自

噬受体有助于内质网特定部位的结构发生自噬，并

响应不同的内、外源刺激，包括营养缺乏、ERS 和

钙离子浓度的变化。这些蛋白质合成异常或者折叠

损伤所造成的内质网结构膨胀及 UPR 通路信号分

子活性增强均会影响相关疾病的发生发展 [15-16]。

常见的内质网自噬与多种疾病息息相关，例如

神经功能相关疾病、肿瘤、病毒感染及自身免疫疾

病等 [17-19]。内质网自噬在这些疾病中的作用不容小

觑，其是维护内质网稳态和保证质量控制体系的主

要途径。一方面ERS通过调节自噬功能来保护细胞，

避免损伤进一步恶化；另一方面，自噬又可以通过

清除异常蛋白质和脂质，减轻 ER 的压力。在神经

退行性疾病中，明显异常的蛋白质和蛋白包涵体在

神经元内聚集，而内质网自噬在累积蛋白质的清除

以及该病的治疗中发挥着至关重要的作用 [18]。除了

在相关疾病中发挥重要作用以外，其还与固有免疫

联系紧密。病毒通过多种方法侵入宿主细胞，以逃

避免疫监视，而内质网成为被各种病毒利用的最佳

细胞器。例如，β 冠状病毒可以利用 ER 伴侣蛋白

图1  内质网应激激活UPR的三条信号转导通路

图2  内质网自噬的三种模式
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GRP78/BIP 和钙网蛋白 calreticulin 进行组装。之后，

它们转运到溶酶体中并通过抑制溶酶体 pH 值下降

来破坏其功能。最后，成熟的 β 冠状病毒被成功地

转运出去感染其他细胞 [20]。为了防止病毒感染，细

胞会通过内质网自噬来清除病毒。在人微血管内皮

细胞中，FAM134B 介导的内质网自噬也可以降解

黄病毒诱导的过量内质网和内质网中包裹的病毒蛋

白 [21]。这个过程减少了病毒出芽所需的囊泡膜的供

应，从而限制了病毒的复制。ERS 传感器及其下游

信号通路的异常激活，也已然成为操纵肿瘤生长、

扩散以及对抗化疗、靶向治疗和免疫治疗反应的核

心调节因素 [22]。因此，在未来对蛋白稳态、免疫反

应以及相关疾病的研究中，内质网自噬也许能成为

一个重要的靶点及主要调控机制。

3　内质网应激与免疫反应

3.1　ERS与抗病毒及固有免疫的联系

近年研究发现，众多病毒在侵染机体的过程中

会引发 ERS。而病毒引发的 UPR 可诱导细胞产生

炎症反应，是病毒感染主要致病机制之一。UPR 识

别病毒感染，激发宿主的抗病毒固有免疫反应，促

进炎症性细胞因子产生。但是，某些病毒也可通过

UPR 逃逸宿主抗病毒免疫反应，促进病毒自身复

制 [23]。例如，丙型肝炎病毒 (hepatitis C virus, HCV)、
新城疫病毒及猪繁殖与呼吸综合征病毒 (porcine 
reproductive and respiratory syndrome virus, PRRSV)、
脊髓灰质炎病毒、轮状病毒等几乎在各个生命周期

节点均能够利用宿主内质网实现自身蛋白质的合成

与化学修饰 [24]。在正常情况下，内质网内腔中的

Bip 与 IRE1、ATF6 和 PERK 结合，进而抑制三个

途径的激活 [25]。在 ERS 期间，错误折叠蛋白质的

积累会促使 UPR 三个传感器与 Bip 分离并发生二

聚化或激活下游信号级联反应。此外，Bip 通过改

变其亚细胞定位和稳定性影响炎症反应 [26]。在癌症

和病毒感染中，Bip 的分布发生改变，其在血流中

的异常释放可诱导调节性髓样细胞的产生和促炎性

细胞因子的表达。例如，在小反刍兽疫 (peste des 
petits ruminants, PPRV) 病毒感染过程中，UPR 的

ATF6 信号途径被激活。PPRV 通过上调干扰素基因

刺激因子 (stimulator of interferon genes, STING) 激
活 ATF6 途径诱导自噬 [27]。还有研究表明，塞内卡

病毒 (Seneca valley virus, SVV) 通过 PERK 和 ATF6
介导的网状吞噬导致 STING 降解，这可能是 SVV
的一种免疫逃逸手段 [28]，为开发新型抗病毒药物提

供了新的策略。除此以外，病毒感染还会通过 ERS
诱导细胞的自噬和凋亡，影响细胞的生存状态，进

而影响病毒在体内的生命活动 [29]。以上研究均表明

UPR 似乎有能力独立于其他免疫途径来诱导炎症反

应。在持续的免疫反应中，UPR 反复激活会诱导形

成一个正反馈回路，这会持续产生促炎性细胞因子，

并最终导致慢性疾病的发生 [30]。

先天免疫途径和 UPR 途径具有相似性，IRE1
和 Toll-like 受体都能触发活性氧 (reactive oxygen 
species, ROS) 和急性期蛋白的生成，并且都能与

NEMO 和 TRAF 配体结合，从而开启炎症反应信号

的传递，如 NK-κB、MAPK 和 JNK[31]。不仅如此，

TLR4 和 TLR2 通过选择性激活 IRE1 激活转录因子

XBP1，同时抑制 ERS 途径的其他分支，激活的

XBP1通过增强细胞因子的产生来放大TLR信号 [32]。

当敲除 ERS 相关分子 Bip 后，Toll 样受体 2 介导的

炎性反应减弱，不利于病原体的清除。当 PRRSV
感染宿主细胞后，UPR 先于干扰素 (interferon, IFN)
被激活，而后利用 PKR 途径来激活 NF-κB 和 IFN
的抗病毒反应

[33]。此外，IRE1 和 PERK 在进化上

与参与固有免疫的蛋白质有关。以 RNase L 为例，

它是一种抗病毒感染的胞质核糖核酸酶，激活后促

进病毒 RNA 的降解，降解产物能够激活固有免疫

反应
[34]。同样，哺乳动物中 PERK 与蛋白激酶 R 

(PKR) 等抗病毒效应因子存在相互作用。PKR 是一

种作用较强的抗病毒蛋白，可感知双链 RNA 并介

导 Ⅰ 型 IFN 反应
[35]。猪流行性腹泻病毒 (porcine 

epidemic diarrhea virus，PEDV) E蛋白定位于内质网，

并通过激活 PERK/eIF2α 分支来触发 ERS，之后该

分支抑制 RIG-I 信号相关抗病毒蛋白的翻译，从而

抑制 I 型 IFN 的产生
[36]。在内质网功能障碍的反应

中，IRE1α 将 mRNA 切割成无修饰的单链片段，从

而激活 RIG-I 固有免疫途径在检测到病毒 RNA 时

触发炎症反应
[37]。UPR 途径中的 IRE1 和 PERK 分

子与固有免疫调节元件具有相似性，反映出固有免

疫信号通路与 UPR 信号通路具有某些共性。例如，

酵母中的 IRE1 包含激酶和 RNase 结构域，与哺乳

动物 IRE1α 以及胞质病毒传感器 RNase L 的效应区

高度相似。由于一些先天免疫传感器是从应激反应

途径中进化而来，哺乳动物中的 GCN2 激酶结构域

和 PERK 的激酶结构域与 PKR 有关，引起免疫反

应 [32,38]( 图 3)。此外，ERS 可以引起固有免疫分子

IGF-BP7 的释放，其能够促进炎症反应和 NK 细胞

介导的细胞毒性，从而实现 UPR 协同固有免疫反
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应清除病原体。除了在清除病原体上的突出表现，

一些由于蛋白错误折叠而引发的 ERS 在不断加剧

后会引发诸如自身免疫性疾病的发生，其相关免疫

反应与 ERS 密切相关 [39]。综上所述，ERS 相关调

控机制与免疫反应关系密切，且未来对于内质网应

激相关研究至关重要。

3.2　ERS激活UPR途径调控免疫细胞参与免疫反应

3.2.1　IRE1α-XBP1途径与免疫

在肿瘤微环境中，UPR 三个调节通路参与重

要的免疫反应调控。在卵巢癌中发现 IRE1α-XBP1
信号通路抑制 T 细胞浸润和 IFNγ 表达，从而促进

肿瘤的发生发展 [40]。在白癜风患者中，IRE1α- 
XBP1 信号的激活通过上调趋化因子 CXCL16 的

表达来增加 CD8+ T 细胞的募集，进而导致黑色素

细胞特异性自身免疫反应和皮肤色素沉着 [41]。此外，

XBP1 可能通过上调髓细胞中 PD1 的表达来抑制实

体瘤中抗肿瘤 T 细胞的激活。因此，靶向 IRE1α-
XBP1 信号可以增加 T 细胞浸润，提高免疫治疗效

果 [42]。除了在肿瘤微环境中 IRE1α-XBP1 对免疫产

生影响，还有一些研究表明其与巨噬细胞免疫逃逸

相关。在卡波西肉瘤相关疱疹病毒 (Kaposi’s sarcoma-
associated herpesvirus, KSHV) 中，该通路可上调巨

噬细胞中程序性死亡受体 -1 配体 (programmed death 
receptor-1 ligand, PD-L1) 的表达，进而诱导免疫抑制，

有助于病毒相关肿瘤的产生
[43]。在 IRE1α 敲除的

CD4+ T 细胞中，CD4+ T 细胞不能被激活和分化，

导致 IL-4 产生减少 [44]，进而影响免疫反应。除此

以外，在急性病毒感染期间，XBP1 还促进 CD8+ T
细胞的分化 [45]。因此，XBP1 通路也许是对抗免疫

治疗耐药的潜在靶点。

3.2.2　PERK-eIF2α途径与免疫

PERK-eIF2α 与 IRE1α-XBP1 信号同样也参与

抗肿瘤免疫。研究表明，激活 PERK-eIF2α 通路会

抑制 CD8+ T 细胞浸润并促进肿瘤生长，而抑制该

通路有助于提高 CD8+T 细胞的寿命，增加 T 细胞

浸润的数量，清除肿瘤 [46]。同样，CHOP 作为 PERK- 
eIF2α 信号的下游传感器，T 细胞的 CHOP 缺失可

促进自发 CD8+ T 细胞抗肿瘤免疫，提高 T 细胞免

疫治疗的有效性 [47]。还有研究表明，PERK-eIF2α
途径的转录因子 ATF4 对 CD4+ T 细胞介导的免疫

应答至关重要 [48]。同时 ATF4 缺失导致 IL-17 的产

生适度减少，也提示 ATF4 参与调节辅助性 T 细胞

17 (T helper cell 17, Th17) 的发育。除此以外，PERK- 
eIF2α 通路的另一个转录因子 CHOP 也参与了 IL-17
表达和Th17细胞分化的调控。与 IRE1α-XBP1一样，

PERK- eIF2α 也会参与 M2 巨噬细胞极化。在博莱

霉素诱导的肺纤维化小鼠模型中，CHOP 促进了

M2 巨噬细胞的产生，表明 CHOP 抑制抗原加工和

递呈 [49]。因此，靶向 PERK-eIF2α 通路可能是提高

免疫治疗有效性的一种有希望的策略。

3.2.3　ATF6途径与免疫

MDSCs 是骨髓来源的异质细胞，可抑制 T 细

图3  UPR通路与固有免疫反应间的联系
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胞功能 [50-51]。荷瘤小鼠模型表明，ATF6α 通路的激

活可诱导多形核 MDSCs (PMNMDSCs) 的发育，并

促进 PMNMDSCs 的免疫抑制活性，从而抑制肿瘤

特异性免疫反应，加快肿瘤进展 [52]。ATF6 还与巨

噬细胞的活化有关，在急性肝损伤早期，巨噬细胞

UPR 信号被激活。干扰 ATF6 表达可抑制巨噬细胞

分泌细胞因子，减轻肝纤维化 [53]。在 Th2 和 Th17
细胞驱动的混合性粒细胞性气道疾病中，ATF6 也

起着关键作用，其可促进 Th2 和 Th17 细胞的分化

和细胞因子分泌 [54]。这些研究表明，ATF6α 通路介

导的免疫抑制很重要，也提示靶向 ATF6α 通路是提

高疗效的一种有希望的策略。

4　内质网应激与疾病

4.1　内质网应激在肝炎中的作用

4.1.1　病毒性肝炎

病毒性肝炎是由嗜肝病毒感染引起的严重的公

共卫生问题，影响着全世界数亿人，包括甲型到戊

型肝炎病毒，其中乙型肝炎病毒 (hepatitis B virus, 
HBV) 和丙型肝炎病毒 (hepatitis C virus, HCV) 为导

致肝脏慢性感染的主要病毒 [55]。ERS 参与 HBV 和

HCV 复制周期中的每一个阶段，即在病毒复制的

过程中会积累大量的病毒蛋白进而引起内质网应

激。例如，HBV 会利用内质网的蛋白质折叠机制

和细胞的分泌途径，在过表达其 x 蛋白的细胞培

养系统中，UPR 中的 ATF6 和 XBP1 被激活，促进

了 HBV 在体内的复制，进而引起肝炎 [56-57]。环氧

化酶 (cyclooxygenase-2, COX2) 是主要的炎症介质，

在炎症反应和内质网应激之间中发挥作用 [58]。此外，

COX2 在慢性肝炎患者的肝组织中与 HBx 共表

达 [59]。HBx 可以通过 eIF2α-ATF4 通路诱导 COX2
的表达，进而引起炎症免疫反应 [60]。不仅如此，

HBx 和内质网中大量 HBs 蛋白的积累可导致钙离

子代谢失衡，由此产生的内质网应激可诱导 IL-8 转

录，进而参与到免疫反应中对抗 HBV 病毒，减轻

肝炎症状 [61]。HCV 也是引发慢性肝炎的主要病原

体，其本身的结构和非结构蛋白都在内质网应激中

发挥着重要作用。例如，其非结构蛋白 NS5A，参

与内质网 - 细胞核信号转导。在 ER 中，NS5A 蛋

白的表达诱导 ERS，最终激活 STAT-3 和 NF-κB，
进而发挥抗病毒活性

[62]。IFN-α 受体 1 (IFNAR1)
是一种 IFN 受体，可被 UPR 中的 PERK 下调。敲除

PERK 可减轻 IFNAR1 的降解，恢复细胞对 IFN 的

反应和抗病毒活性 [63]。PKR 是一种先天免疫模式

识别受体，由 HCV 复制过程中产生的双链 RNA 激

活。eIF2α 可被活化的 PKR 磷酸化，通过 PERK 途

径激活 UPR[64-65]。综上所述，HBV 和 HCV 引发病

毒性肝炎与 ERS 激活的 UPR 通路之间有着紧密的

联系，UPR 途径通过与免疫反应途径协同发挥抗病

毒作用，进而防止肝炎向肝癌方向发展。同时，也

可将内质网应激相关途径作为病毒侵染机体引发肝

炎的药物靶点 [66]，这也许是未来防治该病的有效

手段。

4.1.2　寄生虫性肝炎

许多在肝脏内寄生的寄生虫也会引发肝炎，进

而引发机体产生不适症状。例如，棘球绦虫的幼虫、

血吸虫以及肝片吸虫等会在一定程度上造成哺乳动

物肝脏损伤。对于肝棘球蚴这类牧区常见的寄生虫，

阿苯达唑是目前唯一用于其治疗的口服药物 [67]。然

而，研究发现了一种新的药物硼替佐米 (bortezomib, 
BTZ)，使用该药物后会导致机体泛素化蛋白的积累

和寄生虫死亡。BTZ 进入机体后，UPR 通路中的

IRE1-XBP1 基因显著上调，而该通路的激活与 BTZ
药物协同加速了寄生虫的死亡 [68]。除此以外，在日

本血吸虫 (Schistosoma japonicum) 感染的小鼠模型

中，使用牛磺酸治疗显著抑制了感染小鼠肝脏中的

GRP78 的表达，也表明了肝脏病变的减轻与内质网

应激有紧密联系 [69-70]。在另一项小鼠实验中发现，

抑制感染血吸虫后小鼠体内的 ERS 可促进寄生虫

发育和存活 [71]。对于寄生虫性肝炎与 ERS 之间还

没有更加深入的研究，但寄生虫在入侵机体的过程

中也要表达相关蛋白，其作为外源蛋白，必然会对

内质网造成巨大的负担。同时，寄生虫感染会引起

IgE 抗体的产生，这又提示 ERS 与免疫之间有着潜

在的联系。因此，将来在抗寄生虫的研究中，可以

将 ERS 激活的三个 UPR 通路作为治疗靶点，为治

疗该类肝病提供新思路。

4.1.3　药物性肝损伤

肝脏是人体重要的代谢器官，各种药物和毒物

都通过其代谢和排泄，大多数化合物通过内质网膜

上的混合功能氧化酶系统 (CYP450) 转化为无活性

成分进行排泄，此过程会造成 ER 稳态失衡，激活

ERS[72]。例如，在对乙酰氨基酚 (acetaminophen, 
APAP) 诱导的急性肝损伤动物模型中，发现 UPR
通路中的 ATF6、CHOP 过表达，表明 ERS 在药物

毒性引发的肝损伤中发挥重要作用。红景天苷通过

激活 AMPK/SIRT1 信号抑制内质网应激介导的 ATF4
信号通路，在 APAP 诱导的急性药物性肝损伤中发
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挥重要作用 [73]。研究表明，镉可以通过激活 PERK-
EIF2α-ATF4-CHOP、IRE1α-XBP1 和 ATF6-CHOP 相

关信号通路，引起 UPR 通路相关因子 GRP78、PERK、
ATF4、CHOP、IRE1α、XBP1 和 ATF6 等 mRNA 水

平和蛋白水平的升高 [74]。除此以外，阿维拉林可通

过抑制 ERS 减轻铅诱导的肝糖代谢紊乱 [75]。除上

述已证明引发 ERS 导致肝损伤的药物外，氯氮平、

奥氮平、双氯芬酸、依非韦伦、吲哚美辛、舍曲林

等药物引发的肝毒性也与 ERS 有密切联系，但具

体作用机制还有待探究 [76]。也有研究表明，急性

ERS 可以通过 PERK 刺激 MAPK 磷酸酶 3 (MKP-3)
降解，部分抑制肝脏糖异生。因此，MKP-3 可能是

药物性肝损伤相关性低血糖的治疗靶点 [77]。综上所

述，ERS 在药物性肝损伤的发生发展中有重要作用，

这也为该领域的研究拓宽了视野。

4.1.4　非酒精脂肪性肝炎

非酒精性脂肪性肝炎 (NASH) 是慢性肝病最常

见的病因，影响全球 25% 的普通人群及 85%~98%
的病态肥胖患者 [78]。NASH 是脂质积累、肝细胞死

亡、炎症和纤维化的结合，最终会发展为肝硬化、

肝细胞癌 (HCC) 等等。ER 参与分泌和跨膜蛋白折

叠、钙稳态和脂质生物发生，其功能障碍与代谢驱

动的 NASH 病理学有关 [79]。ERS 发生后，UPR 会

通过其三条途径来调控肝脏脂质稳态。IRE1α-
XBP1 途径调节极低密度脂蛋白 (VLDL) 的分泌和

脂肪合成，进而参与肝脏代谢
[80]。研究表明，

XBP1 缺失小鼠的肝脏脂肪生成受限，血清甘油三

酯和胆固醇水平较低，脂肪变性减少 [81]。除此以外，

PERK-eIF2α-ATF4 途径可调节脂肪生成和脂肪变

性，ATF6α 途径可以保护肝脏，防止肝脏发生脂肪

变性 [82-83]。UPR 途径除上述的直接作用外，还与先

天免疫反应途径有所交叉，共同调节 NASH 的发生

发展。在内质网应激时，IRE1α 激活与促炎途径转

录激活有关的蛋白 IκB。在 NASH 中，NF-κB 是肝

损伤、纤维化，甚至是 HCC 的核心因子。而此时

PERK 的激活抑制 IκB 的翻译，增强了 NF-κB 活

性 [84-85]。ATF6α、IRE1α 和 PERK 对 ER 应激诱导

的 NF-κB 激活至关重要。在释放 IL-1β 和 TNFα 等

介质的肝脏 Kupffer 细胞中，JNK 依赖性肝细胞死

亡和 NF-κB 激活之间存在损伤和炎症的恶性循环。

这表明肝细胞中正常或上调 NF-κB 活性通过防止肝

细胞死亡来预防 NASH，但超过一定阈值，NF-κB
促进肝细胞中炎症发展和趋化因子的分泌，导致肝

脏炎症恶化并引发纤维化 [86]。综上所述，内质网应

激在 NASH 中的作用机制备受关注，但其在肝脏非

实质部分的功能尚未得到探索。因此，未来研究

Kupffer 细胞中的 ERS 有很大意义，这些反应可能

会影响 NASH 中的肝脏炎症。

4.2　内质网应激在神经退行性疾病中的调控机制

4.2.1　内质网应激与阿尔茨海默病

阿尔茨海默病 (AD) 是最常见的痴呆类型，占

所有病例的 60%~80%[87]。AD 的特点是未折叠或者

错误折叠的蛋白质在大脑中积累，许多研究表明

UPR 会在 AD 患者的大脑中激活，而这也说明内质

网应激与 AD 密不可分的关系 [88-89]。内质网是处理

蛋白质的巨大工厂，确保正确折叠蛋白继续进行翻

译后修饰。AD 中出现的异常蛋白质积累和聚集会

激活 UPR 来帮助缓解内质网的压力，使蛋白质的

生物合成减少。早期研究认为 β 淀粉样肽在脑神经

斑块中的积累是 AD 发病的主要作用机制之一。β
淀粉样蛋白激活 UPR 信号，如 PERK 或 XBP-1，
而这反过来又被认为可以防止 β 淀粉样蛋白神经毒

性
[90-91]。在 AD 患者死后的大脑中发现，Bip/GRP78

和 p-PERK 等 UPR 相关因子水平在大脑皮层和海

马中显著增加，更加明确了内质网应激参与 AD 发

生发展过程
[92-93]。除此以外，在 AD 患者海马体的

含有颗粒小泡变性 (GVD) 包涵体的神经元中，UPR
标志物 ( 即 pPERK、pIRE1α 和 peIF2α) 明显增加 [92]。

在果蝇和小鼠模型中，先前进行轻度 ER 应激 ( 即
预处理 ) 具有神经保护作用，因为它促进了神经元

自噬，这说明内质网应激可以在 AD 的早期阶段发

挥保护作用
[94]。不仅如此，ERS 还与固有免疫反应

之间有串扰作用，即 PERK 和 IRE1 下游信号通路

与 NF-κB 信号转导的激活有关，NF-κB 信号转导是

AD 病理学的潜在神经元触发因素。因此，慢性炎

症可能通过激活 UPR 信号转导来增强 AD 的发

病  [95]。神经退行性疾病最核心的病理变化是神经元

死亡，当内质网无法处理来自外界的刺激和压力所

导致的蛋白质累积时，这种病理变化就会加重，进

而激活 UPR 中的自噬途径，最终导致神经细胞死

亡 [96]。综上所述，ERS 激活的 UPR 途径对于 AD
等神经疾病的调控较为复杂，其在疾病发生的不同

情况和阶段下发挥着不同的生理作用，为神经退行

性疾病的治疗等提供了新的思路。

4.2.2　内质网应激与帕金森病

帕金森病 (Parkinson's disease, PD) 是世界上第

二常见的神经退行性疾病，其主要的致病机制是 α-
突触核蛋白 (α-synuclein, α-Syn) 的病理性聚集，进



生命科学 第36卷1074

而引发多巴胺能神经元进行性丢失 [97]。研究表明，

α-Syn 在聚集的早期会激活 ERS，以 UPR 途径来缓

解内质网压力。在 PD 模型中发现，α-Syn 会显著

上调 GRP78、PERK、ATF6 以及 IRE1α 水平，进

而促进内质网对 α-Syn 异常聚集蛋白的降解，减轻

其所引起的神经毒性 [98-99]。α-Syn 的聚集不仅会破

坏囊泡的形成、转运、融合、回收等过程，还会破

坏内质网 Ca2+ 稳态，导致内质网无法处理这种压力

诱发 ERS[100-101]。α-Syn 的致病机制至今尚未得到深

入研究，但其与细胞内的各种细胞器间都有着潜在

的联系，最终引发 PD。综上所述，在之后对于 PD
相关研究中，研究人员似乎可以从三方面来对其进

行治疗或缓解，即抑制或者阻断 α-Syn 自身在神经

细胞中的表达、根据其与细胞器之间的作用机制，

通过一些在翻译过程中的蛋白质控手段的激活来减

少 α-Syn 的聚集以及通过促进 ERS 等相关途径加速

对 α-Syn 的降解，最终达到治疗或预防 PD 发生的

目的。

4.2.3　内质网应激与肌萎缩侧索硬化症

肌萎缩侧索硬化症 (amyotrophic lateral sclerosis, 
ALS) 是以选择性上、下运动神经元损害为特征的

慢性进行性神经系统变性疾病。目前的研究发现其

主要的致病机制可能与 TDP-43 (transactive response 
DNA-binding protein-43) 有关，原因是在 ALS 患者

的脊髓神经细胞的病理性包涵体中可检测到 TDP-
43[102]。在 TDP-43 的 A315T 突变 ALS 患者皮肤中

发现 ERS 标志物 GRP78 显著升高 [103]。最近的一项

研究揭示了内质网阴离子通道的成孔成分 —— 氯

通道 CLIC 样 1 (CLIC1) 维持内质网中 Ca2+ 稳态，

破坏该通道促进了小鼠模型脑和脊髓中错误蛋白

的积累，这明确了内质网通道的稳态失衡是 ALS
及其他神经退行性疾病的主要病因之一 [104]。超氧化

物歧化酶 1 (superoxide dismutase 1, SOD1) 作为 ALS
的致病基因，发生病变会导致神经退行性疾病的发

生。相关研究表明，与 UPR 相关的蛋白在 ALS 患

者的脊髓和 SOD1 突变小鼠中表达上调，如 CHOP
在 SOD1 转基因小鼠的运动神经元、神经胶质细胞

和脊髓中高表达，在散发性 ALS 患者的脊髓样本

中也发现了类似的结果。不仅如此，突变的 SOD1
蛋白可以通过与 ERAD 相关的逆转录元件 Derlin-1
的 C 末端直接相互作用来抑制后者的表达，从而引

起错误折叠的蛋白在细胞内的聚集，最终通过激活

IRE1-TRAF2-ASK1 通路促进神经元死亡 [105]，由此

可见 ERS 相关调控机制在 ALS 的病理过程中具有

重要作用。而且在 ALS 治疗中发现，脑多巴胺神

经营养因子 (CDNF) 可在体内和体外调控 UPR 的三

个途径。通过靶向调节 ERS 激活的 UPR 通路来拯

救 ALS 中的运动神经元，这已然为后续对于 ALS
治疗提供了新的靶点和思路 [106-107]。

5　总结与展望

内质网作为蛋白质稳态的质量控制细胞器，其

质量控制系统包括内质网相关降解、蛋白质分子伴

侣和自噬。当内质网中错误折叠和未折叠的蛋白质

积累打破蛋白质稳态时，ERS 被激活，进而引起适

应性未折叠蛋白反应，恢复蛋白质稳态。UPR 是一

种高度保守的信号转导通路，当细胞无法跟上内质

网的蛋白质折叠需求时被激活，这是一种称为 ERS
的细胞损伤形式。然而，在无法补救的内质网应激

下，UPR 会发出促炎和促死亡信号，导致细胞死亡。

慢性 ERS 引起的细胞损伤正在成为多种人类疾病

病理生理学的核心。本综述旨在说明内质网应激及

其相关机制以及其在免疫和相关疾病中所扮演的

角色，同时指出内质网应激可能在未来的疾病治

疗和抗病毒免疫反应中成为新的靶点。总之，蛋白

质正确合成和折叠是维持细胞稳态并保证其发挥

正常生物学活性的基石。因此，如何通过 ESR 等

机制维持蛋白质稳态进而治疗和预防疾病将是未来

相关领域的研究重点。
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