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内质网$

JH7E

Q

T9:(FNRJKFNPTP(

#

8A

&是真核细胞中重要的

细胞器#它是由封闭的膜系统和膜围成的腔#形成互相沟通的

三维网状结构'早在
+?-/

年#由
CERKJR

等学者在对培养的小

鼠成纤维细胞进行电镜观察时发现并命名'它是蛋白质合成(

折叠(组装(运输和细胞内钙储存的主要场所#同时参与脂质代

谢和类固醇激素的合成'钙离子稳态的改变和未折叠或错误

折叠蛋白质在内质网内的蓄积可以引发内质网应激$

JH7E

Q

T9:'

(FNRJKFNPTP(:KRJ::

#

8A<

&'

8A<

是细胞的一种自我保护机

制#主要表现为蛋白质合成暂停(未折叠或错误折叠蛋白表达

$

fCA

&和细胞凋亡等'

非酒精性脂肪肝病$

"6*DB

&是一种与胰岛素抵抗$

)A

&和

遗传易感性密切相关的代谢应激性肝脏损害#其病理学改变与

酒精性肝病$

6DB

&相似#但患者无过量饮酒史#疾病谱包括非

酒精性单纯性脂肪肝$

"6*D

&(非酒精性脂肪性肝炎$

"6<#

&

及其相关肝硬化和肝细胞癌'

"6*DB

发病机制至今尚未完

全明确#

B9

;

和
Z9(J:

)

+

*提出的+二次打击,学说已成为解释该

病发生机制的主要理论'初次打击主要指
)A

和脂质代谢紊乱

所导致的肝细胞内脂质沉积#形成单纯性脂肪肝'二次打击主

要指各种原因所致的氧化应激及脂质过氧化损伤#引起

"6<#

'国内外相关研究显示#

8A<

与
"6*DB

的发生(发展

密切相关#现将
8A<

与
"6*DB

的关系综述如下'

C

!

8A<

及其诱发因素

当新合成的蛋白质
"

末端糖基化(二硫键形成以及蛋白

质由内质网向高尔基体转运等过程受阻时#非折叠或错误折叠

的新合成的蛋白质在内质网中大量堆积#或者是
!9

,k平衡状

态的打破#都会损伤内质网的正常生理功能#称为
8A<

'根据

诱发因素#

8A<

分为
%

种类型!$

+

&未折叠蛋白反应$

PHSET7J7

Q

REKJFHRJ:

Q

EH:J

#

fCA

&%$

,

&正确折叠的蛋白质在内质网腔内

过度蓄积激活细胞核因子
3

Y

$

"*'

3

Y

&引发的内质网超负荷反

应$

JH7E

Q

T9:(FNRJKFNPTP('EIJRTE97RJ:

Q

EH:J

#

83A

&%$

%

&固醇调

节级联反应'其中
fCA

与
83A

是由蛋白质加工紊乱所致#后

者则是在内质网表面合成的胆固醇损耗所致)

,

*

'

D

!

未折叠蛋白反应

内质网应激发生初期#细胞通过改变其转录和翻译过程#

减少蛋白的合成#降低进入内质网的蛋白量#同时上调内质网

中分子伴侣和折叠蛋白的表达#增强内质网的蛋白折叠功能%

细胞还可以通过上调内质网蛋白降解途径的相关基因表达#加

速未折叠蛋白的降解过程'内质网产生的这种适应性反应#即

fCA

'这是一种在进化过程中保留下来(相对保守的应答#对

机体具有保护作用'

蛋白质的正确折叠需要内质网中蛋白质分子的参与'其

中主要有
%

类分子伴侣和折叠蛋白!热休克蛋白家族$

#<C

&的

葡萄糖调节蛋白
=AC>1

%外源凝集素类的钙联接蛋白$

!"5

&

和钙网织蛋白$

!A@

&%蛋白二硫化物异构酶家族中的巯基氧化

还原酶'这些伴侣蛋白能快速与转运入内质网管腔的新合成

蛋白结合#参与新蛋白的折叠(寡聚化(成熟等翻译后修饰过

程'其中葡萄糖调节蛋白
=AC>1

在
fCA

过程中发挥了关键

作用'

=AC>1

又称免疫球蛋白重链结合蛋白$

UFH7FH

L

F((P'

HE

L

TEUPTFHMJ9I

;

NM9FH

Q

REKJFH

#

Y)C

&'应激时#

=AC>1

"

Y)C

表

达上调作用明显#所以是
8A<

和
fCA

激活的标志蛋白'

典型的未折叠蛋白信号途径!

fCA

需要
%

种内质网定位

蛋白参与!肌醇需要跨膜蛋白激酶和核酸内切酶
+

(

$

)A8+

(

&(

双链
A"6

依赖蛋白激酶样
8A

激酶$

C8A$

&和活化转录因子

0

$

6@*0

&'以上
%

种应激感受蛋白都是内质网中的跨膜蛋白#

都有各自的内质网腔结构域检测未折叠蛋白)

%

*

'非
8A<

时#

)A8+

(

(

C8A$

和
6@*0

分别与
=AC>1

"

Y)C

结合处于不活跃

阶段%应激时#

=AC>1

"

Y)C

从上述
%

种膜蛋白上解离#内质网

腔中的未折叠蛋白聚集#导致细胞质内结构域二聚化#游离的

)A8+

(

(

C8A$

分别通过自身磷酸化而被激活'游离的
6@*0

进入高尔基体#通过蛋白酶水解成为活性转录因子)

-

*

'上述分

子伴侣表达上调可继续辅助未折叠蛋白的折叠#蛋白质折叠成

原始的构象#经过修饰最终成为具有活性的功能性蛋白质'只

有正确折叠的蛋白质#才能分泌进入高尔基体'如仍未正确折

叠#则可进入细胞质中经泛素
'

蛋白酶体降解#这个过程称内质

网相关降解$

8A6B

&'适度的内质网应激反应有利于细胞在

各种外界因素的刺激下恢复细胞稳定#维持生存%过度或者持

续应激则会启动细胞凋亡程序'

E

!

未折叠蛋白反应与
"6*DB

发生的关联通路

E.C

!

)A8+

(

'5YC+

途径
!

)A8+

(

一个内切核糖核酸酶#通过非

常规剪接
5YC+

信使
A"6

#激活
5'

盒结合蛋白
'+

$

5YC+

&#产

生转录的
fCA

原件和内质网应激反应原件基因#控制
8A6B

和分子伴侣'

)A8+

(

也降解信使
A"6

的许多分泌和跨膜蛋

白#帮助减少进入
8A

的过载蛋白)

/

*

'

)A8+

(

介导酵母同源物

6@*

"

!A8Y+

$

#6!+

&

(A"6

剪接生成
#6!+

Q

%

)A8+

(

介导哺

乳动物
5YC+(A"6

剪接生成
5YC+:

'下游途径中
)A8+

(

激

活靶点包括
#6!+

Q

和
5YC+:

)

0

*

#同时
#6!+

Q

和
5YC+:

分别

是酵母和哺乳动物细胞膜脂质合成的关键因素)

>'1

*

'研究证

实!在
")#'%@%

纤维母细胞中#只有对
5YC+:

增强表达#才能

充分诱导内质网膜中最主要的磷脂成分卵磷脂的合成)

?

*

'为

研究小鼠出生后肝脏中
5YC+

的表达#

DJJ

等)

+&

*学者敲除小鼠

>+%,

重庆医学
,&+,

年
1

月第
-+

卷第
,,

期

"
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表达
5YC+

的基因#血浆中三酰甘油(胆固醇和游离脂肪酸降

低%分析小鼠的原代细胞#发现
+-

碳醋酸生成脂肪酸和固醇类

也是降低的#提示
5YC+

途径需要脂质更新'在饲养高蔗糖饮

食的小鼠模型中#用染色质免疫沉淀法实验证实#

5YC+

也能

结合生脂基因的启动子'有研究表明!在小鼠胚胎期
%@%'D+

纤维母细胞中#

)A8+

(

'5YC+

途径也与脂质合成有着密切的联

系)

++

*

'此外#有学者提出在胰岛素抵抗及高胰岛素血症条件

下#

fCA

中
)A8+

(

'5YC+

途径能增加胰岛素诱导肝脏脂肪生

成能力#胰岛素介导的蛋白合成与胰岛素介导的生脂过程紧密

相连)

+,

*

'

E.D

!

C8A$'J)*,

(

途径
!

内质网应激时#

C8A$

蛋白在内质网

膜寡聚化#随即诱导自身磷酸化#激活其激酶活性'募集真核

生物起始因子
,

$

J)*,

&的
(

亚单位使
J)*,

(

上的
"

端第
/+

位

丝氨酸磷酸化#导致蛋白质整体翻译水平弱化'

C8A$

和

J)*,

(

的磷酸化也能出现在脂质合成和脂肪肝的调控中#在小

鼠乳腺上皮敲除
C8A$

表达基因#游离脂肪酸减少和导致哺

乳期小鼠生长迟缓)

+%

*

'

J)*,

(

的磷酸化可以上调
6@*-

的表

达#

6@*-

能上调
!#3C

(

=6BB%-

等蛋白的表达'有研究表

明!

6@*-

杂合小鼠的表型包括避免年龄和饮食相关诱导肥胖

和饮食诱导脂肪肝)

+-

*

'有学者利用
=6BB%-

的
!

末端活化

碎片#在小鼠肝脏中#研究
Q

'J)*,

(

信号调控作用)

+/

*

'转基因

导致大量代谢性适应!包括在小鼠饲养高脂饮食中的脂质合成

的降低'生脂基因核受体的低表达(过氧化物酶体增殖物激活

受体
!

$

CC6A

!

&及上游的
CC6A

!

的调控子#

!!66@

"增强结

合蛋白
(

和
'

1

$

!

"

8YC

(

和
!

"

8YC

1

&都与脂质合成的减少有关'

E.E

!

6@*0

途径
!

6@*0

是内质网上
&

型跨膜蛋白#具有内

质网腔内(跨膜区和胞质区
%

个结构域#

"

端位于胞质#含有一

个碱性锌指结构$

Ud)C

&的
B"6

转录激活功能域#

!

端位于内

质网腔内#具有多个
Y)C

结合位点'在正常状态下#

6@*0

和

Y)C

形成稳定的复合物停留在内质网上'在内质网应激时#

8A

腔内的未折叠蛋白能使
Y)C

和
6@*0

分离'

6@*0

以囊泡

转移的方式从内质网膜转移到高尔基体#在高尔基体内被蛋白

酶
<+C

$

:FKJ'+

Q

REKJ9:J

&和
<,C

$

:FKJ',

Q

REKJ9:J

&切割后激活)

+0

*

'

6@*0

和固醇调节原件结合蛋白
:

$

<A8YC:

&都是内质网膜结

合转录因子#能通过蛋白水解的分裂作用被激活'现在已经发

现肝脏有
%

种
<A8YC

!

<A8YC'+9

(

<A8YC'+N

(

<A8YC',

'其中

<A8YC'+N

在三酰甘油(胆固醇和脂肪酸形成中起着关键作

用#它能控制脂肪细胞的分化和脂肪在细胞内的异位积聚作

用'它能增加乙酰辅酶
6

合成酶的表达从而启动脂肪生成#

并能抑制线粒体转运蛋白#促进
@=

正平衡#减少
D̀BD

合成'

肝脏
<A8YC',

过表达则使所有脂质生成酶的
(A"6

增加#其

中
#2!E6

还原酶
(A"6

增加量最明显#而脂肪酸合成酶

$

*6<

&的
(A"6

增加幅度相对较少'提示肝内
<A8YC+N

是

成脂基因表达的重要调控者'研究证实!核形成的
6@*0

抑制

<A8YC,

的转录活性通过其
<A8YC,

复合物#征募组蛋白

#B6!+

)

+>

*

'因此#

fCA

三个重要传感器#

C8A$

(

)A8+

(

和

6@*0

(

都能调控肝脏中脂质储存#都能与适当的下游蛋白或

B"6

相关蛋白结合发生作用'

F

!

未折叠蛋白反应和
"6*DB

的疾病进展

越来越多的证据表明#

fCA

在由
"6<#

(糖尿病等代谢疾

病引起的肝损害进展中起着关键作用)

+1

*

'

"6<#

的肝脏病理

学表现包括脂肪变性(炎症(纤维化(细胞凋亡和坏死)

+?

*

'国

内外大量研究表明!胰岛素激活(氧化应激(细胞因子信号调控

途径(炎症(细菌内毒素等因素之间相互作用可能与
"6*DB

进展有关#而
fCA

对
"6*DB

进展已有部分研究'

F.C

!

Z"$

!

肥胖和胰岛素抵抗在
"6*DB

的病理学表现中起

着重要的作用)

,&

*

'研究表明!肝脏和脂肪组织中的内质网应

激在肥胖与胰岛素活性退化中起着分子连接作用)

,+

*

'肥胖诱

导内质网应激通过
fCA

中
)A8+

(

'Z"$

活化途径降低胰岛素

信号#

Z"$'

介导的胰岛素受体基底物$

)A<'+

&抑制物引起的胰

岛素抵抗#其能促进肝脏脂肪变性#而同源蛋白
%

$

@AY%

&和

Z"$

介导胰岛素抵抗能导致高胰岛素血症及肝脏脂肪生成的

增加'在蛋氨酸
'

胆碱饮食喂养小鼠中敲除
Z"$+

#保留
Z"$,

#

能降低肝细胞三酰甘油累积(炎症(肝损害和细胞凋亡)

,,

*

'此

外#在肝细胞特定基因
Z"$+

的消融表型中#能促进葡萄糖耐

受不良(胰岛素抵抗及脂肪肝)

,%

*

'因此#

fCA

中
)A8+

(

介导

Z"$

途径#可能对
"6*DB

进展起着重要的作用'

F.D

!

氧化应激
!

内质网为蛋白折叠和二硫键的形成#提供良

好的氧化环境'当氧化的蛋白折叠时#每一个二硫键形成生成

一个活性氧'据估计分泌细胞每分钟生成
%&&

$

0&&

万个二硫

键%因此#内质网中的蛋白折叠(活性氧的生成与氧化应激存在

密切的联系)

,-

*

'细胞内氧化应激能破坏内质网稳态和诱导内

质网应激'研究表明!

fCA

通过转录因子
"RS,

能激活抗氧化

过程)

,/

*

'

"RS,

属于
!ETT9R

家族亮氨酸拉链区转录因子#调控

可诱导的抗氧化反应'

"RS,

在肝脏和肾脏中高度表达#是

fCA

中
C8A$

的亚基'研究表明!

"RS,

删除导致蛋氨酸胆碱

缺乏饮食小鼠中脂肪型肝炎的快速进展)

,0

*

'此外#

"RS,

缺乏

小鼠在内毒素(盲肠结扎(穿刺等因素引起的感染性休克中#死

亡率增加)

,>

*

'上述研究已经表明!

"RS,

可能参与先天免疫反

应的调控'正如前面提到的#

fCA

中
C8A$

介导
J)*,

(

的磷

酸化作用也导致
6@*-

的上调'因此
C8A$

和
"RS,

必然有维

持细胞内谷胱甘肽水平的作用'由此推出!

"RS,

与脂肪性肝

炎有直接联系'除了
C8A$

之外#最近也有证据表明
fCA

中

)A8+

(

'5YC+

途径也有抗氧化的调控作用)

,1

*

'

F.E

!

内毒素
!

"6<#

患者中小肠细菌过度生长#肠源性内毒

素血症(肠黏膜屏障功能减退等肠道环境的改变可能在

"6<#

的发病机制中起重要作用)

,?

*

'血清内毒素$

DC<

&可刺

激肝脏产生肿瘤坏死因子$

@"*

&

'

(

(白细胞介素$

)D

&

'0

等细胞

因子#诱导炎性反应并引起肝脏坏死'同时#

DC<

能诱导正常

状态下肝脏的
fCA

活化及肝脏硬化症小鼠肝脏中
fCA

的持

续活化)

%&

*

'有研究证明#遗传性肥胖小鼠较无肥胖的对照小

鼠#对
DC<

损伤具有更高的敏感性#在暴露于小剂量
DC<

下

"6<#

进展更快)

%+

*

'

F.F

!

细胞凋亡
!

"6<#

患者中肝细胞凋亡的增加与疾病严

重程度有关#因此#细胞凋亡可能是
"6*DB

进展的组成部

分)

%,

*

'如果
fCA

不能改善内质网应激则会导致细胞凋亡'

!

"

8YC

同源蛋白$

!#3C

&是
fCA

中重要的促凋亡蛋白'

!#3C

表达在人和哺乳动物中受
6@*-

或
6@*0

调控#

!#3C

缺失可以避免内质网应激诱导的细胞凋亡'

!#3C

缺失在

6WFK9

小鼠中内质网应激介导糖尿病和胆汁淤积诱导的肝纤

维化的衰减中表达延迟)

%%

*

'但是#

"6*DB

中
!#3C

的作用

机制还不清楚#但最近有研究表明!在
!#3C

敲除小鼠中#蛋

氨酸胆碱缺乏饮食没有诱导出肝损害)

%-

*

'

综上所述#

"6*DB

脂质来源包括饮食中乳糜颗粒残余

1+%,
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物(释放脂肪组织中三酰甘油的游离脂肪酸以及新合成的脂肪

组织'而
8A<

中的
fCA

途径与脂质合成的调控密切相关#且

fCA

严重度及其持续性与内质网应激密切相关#

fCA

能通过

8A<

快速重建或维持内质网稳态#从而抑制脂肪肝的发生'

尽管如此#迄今为止对
fCA

信号通路的细节还不明确#还存

在很多问题#比如
fCA

是如何从保护细胞生存反应转变为促

凋亡反应#最终导致细胞死亡'

fCA

过程中是否还有一些未

知的信号转导蛋白#而已知信号转导蛋白是否存在其它未知底

物'另外#应该怎样设计
fCA

信号通路不同元件的基因缺陷

动物模型#弄清各种疾病的发病机制#值得深入研究'
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前交叉韧带$

6!D

&是膝关节内一条重要的韧带#同时它也

是膝关节韧带损伤中最常见的'在美国#每年有超过
,&&&&&

例
6!D

损伤的病例#据估计每年直接花费
%&

亿美元)

+',

*

'敖

英芳等)

%

*在
,&&&

年报道#中国现役集训运动员前交叉韧带损

伤的总发病率为
&.->X

'临床上
6!D

损伤也日益常见'最

近一项研究)

-

*

#在
+&

年期间
+?/%&

例运动损伤患者#有
%>X

的患者有膝关节损伤#其中
-/.-X

的患者有不同程度的
6!D

损伤#并且
%%.?X

的患者需要进行手术治疗#
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*研

究认为现有的修复技术#长期临床观察的成功率为
1/X

$

?&X
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6!D

起自股骨外髁内侧面后部#向前(向远端(向内穿关

节腔附着于胫骨平台髁间棘前部)

/

*

'平均长度
%+

$

%1((

#中

间部分平均宽度为
+&

$

+,((

#横截面近似卵圆形#平均面积

女性和男性分别为
%0((

和
--((

'

6!D

组织学上属于致

密胶原组织'胶原纤维束呈平行排列#

6!D

主要细胞外基质

成分为
%

型胶原(还含有
)

型胶原(

&

型胶原(

`

型胶原(弹性

蛋白(蛋白多糖(水和细胞等'

)

型胶原位于
%

型胶原束间的

疏松 结 缔 组 织 内'研 究 表 明#

6!D

极 限 抗 张 力 强 度 为

$
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#最大形变$

+/+?_%+/
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6!D

刚度为
,-&

"

"

((

#弹性模量为
,>12C9

#极限抗张强度为
%/2C9

)

0

*

'所

受应力变化与膝关节屈伸位置(肌肉收缩状态(负重或者非负

重都有关系'
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6!D

置换

6!D

置换重建现有多种选择#包括自体组织移植重建#异

体组织移植重建和人工韧带重建'自体移植$从患者其他部位

取材移植&#其中
Y'C@'Y

被认为是治疗
6!D

损伤的金标

准)

>'1

*

'自体移植重建具有良好的力学强度#可促进细胞增殖

和组织生长'从患者身上取材避免了排斥反应和传染疾病的

危险'但是#自体移植存在一些难以克服的问题!自体移植组

织来源有限#而且需要从其他部位取材#有导致供区并发症的

可能)

?

*

'同种异体移植重建$从尸体上取材移植&和自体移植

重建具有同样良好的力学强度#可促进细胞增殖和组织生

长)
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*

#同时避免了从患者其他部位手术取材#没有供区取材量

的限制'但是#同种异体移植重建存在传染疾病(感染(免疫排

斥反应的问题'而且移植物在消毒以后其力学性能也随之改

变)
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'由人工合成高分子材料制作的人工韧带近年来在临床

治疗中得到一定范围的使用'人工合成高分子材料用于制作

人工韧带并应用于临床的有!聚对苯二甲酸乙二醇酯$
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&'其中
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韧带(
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是编织

结构的人工韧带)
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'这些人工合成高分子材料制作的人工韧

带已经通过美国
*B6

的相关测试#但由于上述人工韧带存在

变性(磨损(断裂(导致滑膜炎#人工韧带与骨界面结合不良(应

力遮挡(缺乏远期临床疗效报道和大规模对照研究等问题#因

此#不推荐作为
6!D

修复的首选)
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*

'人工合成高分子材料制

作的人工韧带主要分为
%

类!永久替代型(加强型韧带也称为

韧带加强装置$
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基金项目"国家自然科学基金资助项目$
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