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  [摘要]  内质网应激(ERS)是一种重要的信号反应通路,属于细胞自我保护机制。ERS时,首先启动生

存途径———未折叠蛋白反应(UPR),而长时间的ERS将会启动细胞凋亡途径。肝脏组织中包含着丰富的内质

网结构,肝脏缺血再灌注损伤(HIRI)时,低氧、缺血、氧化应激等因素会引起ERS。近年来研究发现,ERS与

HIRI关系密切,并且适宜的ERS对HIRI有一定的保护作用,还与肝纤维化、病毒性肝炎等疾病有关,进一步

研究ERS机制,将为临床工作中肝病的治疗提供新方向。
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  [Abstract]  Endoplasmic

 

reticulum
 

stress
 

(ERS)
 

is
 

an
 

important
 

signaling
 

reaction
 

pathway,which
 

belongs
 

to
 

the
 

mechanism
 

of
 

cell
 

self-protection.In
 

ERS,the
 

survival
 

way-unfolded
 

protein
 

response
 

(UPR)
 

is
 

initially
 

started,and
 

the
 

long
 

time
 

ERS
 

will
 

initiate
 

the
 

apoptotic
 

pathway.There
 

are
 

abundant
 

endoplasmic
 

re-
ticulum

 

(ER)
 

structures
 

in
 

liver
 

tissue.In
 

the
 

hepatic
 

ischemia-reperfusion
 

injury
 

(HIRI),hypoxia,ischemia,
oxidative

 

stress
 

and
 

other
 

factors
 

can
 

cause
 

ERS.Recent
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

ERS
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

he-
patic

 

ischemia-reperfusion
 

injury,and
 

the
 

appropriate
 

ERS
 

has
 

a
 

certain
 

protective
 

effect
 

on
 

HIRI.It
 

is
 

also
 

as-
sociated

 

with
 

liver
 

fibrosis,viral
 

hepatitis
 

and
 

other
 

diseases,the
 

further
 

study
 

on
 

ERS
 

mechanism
 

will
 

provide
 

a
 

new
 

direction
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

liver
 

diseases
 

in
 

the
 

future
 

clinical
 

work.
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  肝脏缺血再灌注损伤(HIRI)的防治一直都困扰

着肝脏外科医生,最新研究表明:HIRI机制指肝脏组

织缺血一段时间后血流重新灌注,引起炎症因子、氧
化应激、能量代谢紊乱、氧自由基生成等改变,使损伤

进一步加重的现象。HIRI是肝脏外科手术过程中难

以避免的并发症,严重阻碍了肝脏手术在临床中的发

展,并且不利于患者的术后管理及康复。因此,目前

的临床工作中,如何采取措施去预防和减轻 HIRI、促

进术后肝功能快速恢复是临床面临的难题。近年来

越来越多的研究表明,HIRI与内质网应激(ERS)有
着密切的关系。目前已有研究证实:HIRI可使内质

网产生应激。ERS是一种新的重要机制,是一种自我

保护的信号通路,是所有真核细胞修饰和分泌蛋白的

主要场所。当细胞由于缺糖、缺血、缺氧、炎症介质等

损伤刺激时会引起内质网内未折叠蛋白和错误折叠

蛋白聚集,使内质网功能紊乱,从而引起ERS。ERS
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分两个阶段:第一为保护阶段,内质网首先感受外界

损伤刺激因素作出快速应答,从而使细胞产生自我防

御,减轻内质网负担;第二为损伤阶段,长时间或连续

的ERS会激活多条凋亡信号通路;适宜的凋亡仍然

对细胞起保护作用,而持续的凋亡将引起细胞的死亡

和代谢紊乱[1]。ERS的双重机制提示:适宜的ERS
可能是预防缺血再灌注损伤的新的治疗方式。本文

就以ERS的机制与HIRI关系的研究进展予以综述,
旨在为HIRI的防治寻找新的干预靶点。
1 内质网和ERS
  内质网主要是由蛋白质和脂类构成,存在于除哺

乳动物成熟的红细胞以外的各种真核细胞中,是由生

物膜构成的互相通连的片层隙状或小管状系统。内

质网是真核细胞内极其重要的细胞器,病理生理机制

十分复杂,其包含着维持细胞内钙平衡、脂质合成及

蛋白质分泌等过程[2-4]。内质网有两种类型:一类是

粗糙型内质网,另一类是光滑型内质网。二者的区分

在于膜上是否含有核糖体。粗糙型内质网的膜上含

有核糖体,其功能主要是蛋白质合成,并把合成后的

蛋白质运送到生物体内发挥作用的地方。光滑型内

质网的膜上无核糖体,其功能主要是参与调节糖类和

脂类的合成,并且与蛋白质的运输和各种生化反应密

切相关。内质网是真核生物体内感受外界变化的极

其敏感的生物感受器,当缺血、缺氧、氧化应激、代谢

紊乱、HIRI等情况时均能引起ERS[5]。ERS时主要

表现在3个方面:(1)未折叠蛋白反应(UPR);(2)内
质网过度负荷反应(EOR);(3)固醇调节元件结合蛋

白质(SREBP)[6]。ERS是细胞对内质网蛋白累积的

一种适应性应答方式。ERS时,首先:启动生存途

径———UPR,其原理为:通过UPR降低非折叠和错误

折叠蛋白在内质网中的表达数量,促进蛋白质的正确

折叠,从而使内质网功能在应激的早期处于一个正常

生理平衡状态。其次:内质网中仍然会存在一些长时

间不能恢复到正常功能的细胞,此时内质网通过持续

应激启动细胞凋亡途径(CHOP通路、
 

JNK 通路、
caspase-12通路)来消除它们,减轻内质网负荷,使内

质网功能继续处于稳定、平衡状态。有研究表明,缺
血、缺氧、炎性反应、细胞凋亡、氧化应激及疾病等诸

多因素都与ERS有着密不可分的关系[7-8]。因此,近
年来对ERS过程中细胞生存途径和细胞凋亡途径的

机制正在挖掘中。
2 ERS———细胞生存途径

  当内质网内的代谢和合成途径的稳态遭到破坏

时,就会引起ERS。ERS早期,细胞迅速启动适应性

反应而产生自我防御,降低内质网的损伤并维持其稳

定状态,这一过程称为细胞生存途径,其包括:UPR、
EOR、SREBP。
2.1 UPR

内质网是一个十分敏感的细胞器,当在外界因素

刺激时,如缺血、缺氧、代谢紊乱等情况下,内质网会

快速地作出一系列保护措施,这一过程称为UPR。目

前研究发现,UPR机制是:通过降低内质网内错误或

未折叠蛋白聚集,促进蛋白质的正确折叠,以保证内

质网内细胞处于一个动态平衡状态[9]。UPR主要功

能是:(1)通过细胞生存途径来恢复内质网内细胞的

正常功能;(2)内质网持续应激下,通过启动细胞凋亡

途径使未折叠或错误蛋白发生凋亡[10-11]。UPR信号

通路含有3个最经典的下游传感通路:磷酸化细胞外

信号调节激酶(PERK)、Ⅰ型内质网跨膜蛋白激酶

(IRE1)和转录活化因子6(ATF6)[12]。内质网功能处

于生理状态时,PERK、IRE1、ATF6
 

3种跨膜蛋白与

内质网分子伴侣蛋白葡萄糖调节蛋白78(GRP78)紧
密结合而处于非活性状态。当外界因素刺激时,引起

ERS,使GRP78与PERK、IRE1、ATF6分离,结合未

折叠蛋白;分离后的3种跨膜蛋白开始各自感应应激

信号并发挥效应,从而对细胞进行保护。
2.1.1 GRP78

GRP78在整个ERS过程中都起着关键的作用,
是ERS的标志性蛋白分子。GRP78属热休克蛋白

70家族的一员。生理状态下,GRP78在正常细胞中

表达微弱或不表达,当与PERK、IRE1α、ATF6解离

时,GRP78增多,引发相关信号通路的激活[13]。有研

究表明,ERS在缺血预处理条件下,通过上调GRP78
对减轻IRI模型的细胞损伤起着保护作用[14-16]。还

有研究表明GRP78在结肠癌、食管癌、胰腺等肿瘤中

出现高表达,其可能与肿瘤侵袭性转移有关[17]。因

此,下调GRP78可能作为许多疾病的一个治疗靶点。
2.1.2 PERK信号通路

研究显示:PERK信号通路主要参与抑制错误或

未折叠蛋白的翻译并降低它们在内质网中的聚集[18]。
PERK属于Ⅰ型内质网跨膜蛋白,其C端为发挥作用

的重要区域和相对保守的丝-苏氨酸蛋白激酶结构域,
是复合物2α(eIF2α)上游激酶家族成员。发生ERS
时,PERK信号通路往往是最先被激活的,也是早期

应激最 主 要 起 保 护 的 通 路[19]。ERS时,PERK 与

GRP78分 离,PERK 信 号 通 路 被 激 活。激 活 后 的

PERK能够使翻译起始因子eIF2α发生磷酸化,使蛋

白质合成停止,从而减轻内质网负荷;其机制是降低

未折叠或错误蛋白的聚集和抑制新生蛋白合成[20],这
属于细胞临时性的防御机制。同时磷酸化的eIF2α
能促进转录因子 ATF4表达的上调。处于激活状态

的ATF4能促进其下游CHOP上调,从而启动细胞

凋亡,维持内质网动态平衡。大量研究表明,由于

ATF4是CHOP重要的上游调节因子,使得CHOP
在ERS的凋亡过程中扮演着不可替代的角色[21],故
PERK/eIF2α/ATF4通路与 ERS凋亡途径关系密

切,且被证实与多种疾病的发生和发展有关[22-23]。近

年来,PERK信号通路在缺血再灌注损伤中的研究逐
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渐增多。
2.1.3 IRE1信号通路

IRE1存 在 于 内 质 网 膜 上,兼 有 核 酸 内 切 酶

(RNase)活性和丝-苏氨酸蛋白激酶活性。IRE1普遍

存在于哺乳动物中,其有两种构型:IRE1α(几乎所用

细胞组织中均表达,作用广泛)与IRE1β(只表达于胃

肠道,功能局限)[24]。ERS时,IRE1α与 GRP78分

离,自体发生磷酸化,并激活其自身 RNA 酶的活

性[25]。活化 后 的IRE1α能 诱 导 其 下 游 信 号 分 子

XBP1、CHOP的表达,促进凋亡途径的发生;活化的

IRE1α还 可 以 与 肿 瘤 坏 死 因 子 受 体 相 关 因 子 2
(TRAF2)结合,激活凋亡信号调节酶1(ASK1)[26]。
活化的 ASK1激活其下游的信号分子JNK,活化

caspase-12引起细胞凋亡[27]。LIU 等[28]通过沉默

IRE1α的 表 达 会 抑 制 肝 细 胞 转 录 激 活 因 子 3
(STAT3)的激活,而恢复IRE1α表达会引起STAT3
的持 续 磷 酸 化 的 研 究 发 现:IRE1α 可 通 过 调 控

STAT3信号通路,促进肝脏再生而减轻肝损伤。
2.1.4 ATF6信号通路

ATF6属于内质网膜上的Ⅱ型跨膜蛋白,其N端

具有 转 录、激 活 作 用,其 C 端 具 有 感 应 ERS[29]。
ATF6的激活机制与PERK和IRE1显著不同。正常

生理状态时,ATF6以酶原(ATF6
 

p90)形式存在。
ERS后,ATF6

 

p90转移至高尔基体,在位点蛋白酶

的作用下发生水解,生成促凋亡因子ATF6
 

p50,再转

入细胞核内,诱导CHOP等凋亡因子的表达[30],从而

触发凋亡途径,恢复内质网的动态平衡。同时CHOP
的表达上升,使Bcl-2/Bax比值降低,抑制了细胞的抗

凋亡能力。RAO等[31]发现,ATF6在小鼠肝部分热

缺血过程中处于高表达状态,使用ERS抑制剂4-苯
基丁酸可以抑制ATF6信号通路减轻HIRI过程中的

炎性反应和凋亡途径,以此对肝脏产生保护作用。
3 ERS———细胞凋亡

  当内质网长时间受到刺激或刺激强度过大时,会
引起内质网内大量错误蛋白或未折叠蛋白的数量急

剧上升,超过了细胞生存途径所能处理的范围,导致

内质网持续应激,从而使内质网内的稳态遭到破坏,
最终导致细胞凋亡[32]。ERS所诱导的细胞凋亡通路

主要有3条:CHOP通路、JNK 通路、caspase-12通

路。3条凋亡通路在许多病理生理过程中都扮演着重

要的角色。李秀翠等[33]的实验表明,当内质网超出自

我调节能力时,通过启动内质网膜蛋白PERK从而上

调CHOP,最终使细胞 凋 亡,从 而 发 挥 保 护 作 用。
ZHU等[34]发现脑缺血再灌注早期应用JNK抑制剂,
则可减弱ERS和细胞凋亡,减轻再灌注损伤。有研

究表明:ERS的细胞凋亡过程中,caspase-12作为一

种重要的水解酶在减轻缺血再灌注损伤中发挥着关

键作用。
4 ERS与HIRI

  HIRI是一个极其复杂的病理、生理过程,是许多

疾病都不可避免的,其机制包括缺血和再灌注两部

分。缺血过程会导致 ATP减少、细胞内代谢性酸中

毒、线粒体和细胞内钙超载等;再灌注过程会引起活

性氧、氧化应激、炎性反应、自身免疫反应等。因此,
全面认识HIRI损伤的机制,寻找多方法、多渠道的干

预措施才能为HIRI损伤导致的疾病提供更好的预防

和治疗[35],并能减少临床中肝移植、肝切除手术的并

发症。有研究显示,ERS在肾脏、脑、心脏、肝脏等重

要器官的缺血再灌注损伤中扮演着重要的角色。冀

志勇[36]发现ERS预处理可以提高肾组织对缺血再灌

注损伤的耐受性,其可能的效应机制为:(1)通过上调

GRP78蛋白表达增强内质网处理未折叠蛋白能力,减
轻内质网内错误蛋白聚集;(2)抑制CHOP信号途径

激活,从而减少细胞凋亡、减轻肾组织炎性反应。徐

雪松等[37]通过牛磺熊去氧胆酸预处理的大鼠 HIRI
的实 验 中 发 现:牛 磺 熊 去 氧 胆 酸 可 以 通 过 抑 制

Kupffer细胞减轻大鼠肝移植后缺血再灌注损伤。
YU等[38]研究结果证实ERS能够减轻心肌的缺血再

灌注损伤。GRALL等[39]也证实心肌缺血通过局灶

缺血后处理,也对心脏起保护保护作用;其机制是通

过上调ERS的标志物GRP78,同时还能够通过抑制

凋亡通路降低心肌细胞的凋亡,从而对缺血心肌产生

进一步保护作用,提高患者生存质量。目前国内外实

验研究表明,在肾脏、脑、心脏等重要器官的缺血再灌

注损伤中,GRP78等内质网伴侣蛋白的表达量急剧增

加,引起ERS,从而对重要器官起到保护的作用,尤其

在肝脏中表现更为突出。近几年的研究表明,ERS参

与HIRI,是影响肝移植、肝切除手术预后效果的主要

因素之一[40]。因此,HIRI与ERS关系的研究成为热

点。研究发现,适宜的ERS能够通过启动细胞生存

途径———UPR对减轻肝脏损伤起到保护作用。有研

究报道,ERS预处理可以减轻 HIRI[41]。因此,可得

出:早期、适宜的ERS在各种缺血再灌注损伤疾病中

都扮演着重要的角色,将是机体对抗疾病的一种重要

的自我防御机制,为缺血再灌注损伤的治疗提供新方

向,也为药物的发现提供新思路。
5 小  结

  随着近年来人们对ERS与 HIRI之间关系的研

究深入,越来越多的研究证明二者之间存在着密切关

系。一方面,HIRI时,低氧、缺血、炎症因子等相关因

素刺激时能够引起ERS。另一方面,适宜的ERS能

够减轻HIRI,其机制可能是:ERS时首先启动 UPR,
减轻肝细胞内未折叠蛋白或错误折叠蛋白的堆积来

对早期肝脏的功能和损伤进行一定的保护作用;然而

肝脏长时间缺血、缺氧会导致内质网过度的应激而引

起细胞的坏死和凋亡,进一步加重肝脏的损伤。因

此,ERS的这种双重机制提示:适宜的ERS能够对

HIRI起到保护作用。笔者利用ERS的这种机制猜
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想:通过应用某些药物阻断或激动 ERS,能够减轻

HIRI。然而,目前对ERS的确切机制尚不清楚,其发

生保护作用的病理生理过程也尚待挖掘。进一步研

究ERS的机制及与 HIRI之间的关系,将为肝切除、
肝移植等手术过程中引起的缺血再灌注损伤的防治

提供一个新的干预靶点。
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