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内质网应激在呼吸系统疾病中的作用

莫潇1,2  综述   胡瑞成2  审校 

(1. 南华大学研究生院，湖南 衡阳 421001；2. 湖南师范大学附属第一医院湖南省人民医院呼吸三科，长沙 410016)

[摘　要]	 内质网是维持细胞内环境稳态和细胞存活的重要细胞器，而缺氧、氧化应激、病毒感染等各种不良

刺激引起内质网应激(endoplasmic reticulum stress，ERS)，导致内质网腔内蛋白错误折叠、未折叠蛋

白聚集和钙离子平衡紊乱。发生ERS的细胞通过减轻负荷、提高效率、加速降解等积极调节使内质

网恢复正常功能状态。如果导致ERS的不良刺激持续存在或过于强烈，通过积极调节仍然不能让内

质网的功能恢复正常，细胞将启动凋亡程序。ERS广泛参与多种疾病的发病，在呼吸系统疾病中，

既可介导细胞适应性生存，也可影响肺内某些重要蛋白质的表达，诱导炎症反应和凋亡的发生。
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Role of endoplasmic reticulum stress in respiratory diseases
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Abstract The endoplasmic reticulum is an important organelle which is essential for maintaining the homeostasis and 

survival in the cell, while various adverse stimuli, such as endoplasmic reticulum stress caused by hypoxia, 

oxidative stress and viral infection, results in the aggregates of misfolded and unfolded internal protein in the 

lumen of the cytoplasm, and calcium ion balance disorders. Cells with endoplasmic reticulum stress restore the 

normal function of the endoplasmic reticulum to maintain cell survival by reducing the workload, increasing 

efficiency, and accelerating the degradation. If the adverse stimuli that cause endoplasmic reticulum stress persists 

or is too strong, the function of the endoplasmic reticulum will not return to normal through active regulation, 

and the cell will initiate an apoptotic program. Endoplasmic reticulum stress is widely involved in the pathogenesis 

of various diseases. In respiratory diseases, it can mediate cell adaptive survival, and also affect the expression of 

certain important proteins in the lung to induce inflammation and apoptosis. The effects of endoplasmic reticulum 

stress on respiratory diseases is summarized below.
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内质网应激(e n d o p l a s m i c  re t i c u l u m  s t re s s，

ER S)广泛参与多种疾病的发病，近年来大量研究

表明ERS在呼吸系统疾病既介导细胞适应性生存，

同时也可影响肺内某些重要蛋白的表达，从而诱

导炎症反应和凋亡的发生。许多呼吸系统疾病的

发病机制与E R S 相关，比如流行性呼吸道疾病、

慢性阻塞性肺疾病(chronic obstr uctive pulmonar y 
d i s e a s e ， C O P D ) 、 特 发 性 肺 纤 维 化 ( i d i o p a t h i c 
pul m o nar y  f i bros i s，I PF)、阻塞性睡眠呼吸暂停

低通气综合征(o b s t r u c t i ve  s l ee p  a p n ea  hy p o p n ea 
syndrome，OSAHS)、哮喘、肺部肿瘤等。

1  内质网功能与 ERS

内 质 网 负 责 分 泌 途 径 蛋 白 生 物 合 成 的 初 始

步骤，新合成蛋白在被输送到目的器官和组织之

前必须经过正确折叠，形成有功能的空间构像。

内质网为蛋白质折叠、糖基化、二硫化物键形成

等翻译后修饰和蛋白质量控制提供场所，确保新

合成的分泌通路蛋白适合于细胞表面的功能或分

泌。作为细胞内Ca2+的主要储存部位，对于维持钙

平衡也相当重要。同时内质网中一些分子伴侣和

酶的存在对于正确的蛋白折叠和维持内质网正常

生物合成机制必不可少[1]。因此内质网内环境的稳

态是维持细胞生命的重要保障，当细胞经受缺氧

缺血、钙超载、自由基侵袭等不良刺激导致内质

网未折叠蛋白和错误折叠蛋白增多，引起内质网

肿胀和功能障碍，称为ERS。

2  未折叠蛋白反应与 ERS 诱导性凋亡

在内质网中，跨膜感应蛋白和分泌性蛋白等

折叠成天然构像，经过修饰后，形成有活性的功

能蛋白质。跨膜感应蛋白的内质网腔面含有应激

感应区，正常情况下，其应激感应区与内质网腔

内的免疫球蛋白结合蛋白(binding immunoglobulin 
p ro te i n，B I P)，又称葡萄糖调节蛋白7 8 ( g l u c o s e 
regulator y protein 78，GRP78)结合而处于无活性

状态，当发生适度ER S时，BIP为与内质网大量累

积的未折叠或错误折叠蛋白结合而与内质网跨膜

蛋白分离，激活未折叠蛋白反应(unfolded protein 
response，UPR)，UPR通过一系列机制修复内质

网稳态，其中包括抑制蛋白质合成、促进分子伴

侣/折叠相关分子的表达、加速错误折叠蛋白的降

解 [ 1 - 3 ]。哺乳动物未折叠蛋白反应主要由3个内质

网跨膜蛋白介导：1 )双链R N A依赖的蛋白激酶样

内质网激酶(double stranded RNA-dependent protein 
kinase-like endoplasmic reticulum kinase，PERK)通

路。其磷酸化下游的真核细胞起始因子2的α亚基(α 
SubunitEukar yotic init iation factor 2，eIF2α)，磷

酸化后的eIF2α使大部分蛋白的翻译和转录过程停

止，从而减轻了新合成的蛋白对内质网的负担，促

进细胞适应性生存。但不良刺激持续存在时，磷酸

化后的eIF2α使活化转录因子4(activated transcription 
f a c t o r  4 ， AT F 4 ) 表达上调，诱导 C C A AT 增强子

结 合 蛋 白 同 源 蛋 白 ( C C A AT / e n h a n c e r - b i n d i n g 
protein-homologous Protein，CHOP)又名生长停

止和D N A损伤诱导基因3 4表达上调，CH O P促进

转录因子B I M转录和下调b c l- 2的表达，从而诱导

细胞凋亡 [4]。2)1型内质网跨膜蛋白激酶(inositol-
requiringenzyme 1，IRE1)通路。IRE1在哺乳动物

中有两个亚型： I R E 1α和 I R E 1 β。 I R E 1 α在所有细

胞普遍表达，而 I R E 1 β 局限于黏膜分泌细胞中。

IRE1是一个包含N端蛋白激酶结构域和C端的细胞

质核酸内切酶结构域的双功能酶，发挥作用主要

靠核酸内切酶活性。E R S 时，其对下游目的基因

XBP1(X-box binding protein 1) mRNA进行剪切，剪

切后的活性XBPmRNA编码XBP1 蛋白进而调节参

与UPR和内质网相关性降解(endoplasmic reticulum 
associated degradation，ER AD)的相关基因转录，

如葡萄糖调节蛋白78、葡萄糖调节蛋白94等，促

进细胞的适应性生存。但当ERS持续存在时，IRE1
就会启动细胞凋亡信号。IR E1介导的凋亡信号主

要通过IRE1–凋亡信号调节激酶1(apoptotic signal-
reg ulated k inase  1，A SK1)– c-Jun N端激酶(c-Jun 
N-terminal kinase，JNK)通路进行。IRE1活化后能

够募集肿瘤坏死因子受体相关因子2(tumor necrosis 
factor receptor-associated factor 2，TRAF2)并与之

形成复合体，然后激活A SK1，最后激活JNK，启

动凋亡。3)活化转录因子6(ATF6)通路。ATF6是

一种 I I 型跨膜蛋白。主要有两个亚型： AT F 6 α 和

ATF6β，只有ATF6α参与未折叠蛋白反应，水解活

化的ATF6α进入细胞核与ERS反应元件激活分子伴

侣基因的表达，或者与XBP1结合形成异二聚体，

再通过ERS反应元件激活内质网相关性蛋白降解相

关基因和XBP1基因的表达(图1)。

如果导致 E R S 的不良刺激持续存在或者过于

强烈，通过积极的调节仍然不能使内质网功能恢

复正常，细胞将启动凋亡程序 [ 5 ]。由 E R S 诱发的

细胞凋亡，其信号通路有别于经典的外源性细胞

凋亡途径和线粒体细胞凋亡途径，称为内质网应

激诱导性凋亡(endoplasmic reticulum stress induces 
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apoptosi s，ER SI A) [6]。目前认为哺乳动物的内质

网应激诱导性凋亡(e n d o p l a s m i c  re t i c u l u m  s t re s s 
induces apoptosis，ER SIA)主要有3条信号通路：

CHOP信号通路、A SK1-JNK信号通路和内质网特

有的半胱氨酸蛋白酶12(caspase-12)信号通路 [7-9]。

其中作为ERSIA中最主要的CHOP信号通路，在细

胞生理状态和轻微ERS条件下基本不能被检测到，

当受到外界不利刺激时，其表达量显著增加，通

过下调抗凋亡蛋白bcl-2的表达，改变细胞的氧化

状态，提高细胞对凋亡的敏感性 [9-10]。这种机制在

CHOP转染的鼠成纤维细胞及培养的皮层神经元细

胞中已被证实 [11]。CHOP也诱导BIM的表达，BIM
在线粒体介导的凋亡中起重要作用[12]。

3  ERS 与气道炎症反应

未折叠蛋白反应与炎症信号通路之间通过多

种机制相互偶联，包括N F - κ B ，转录因子活化蛋 
白1(activate protein 1，AP1)，ROS及内质网内钙

离子释放等。N F - κ B 是一类转录因子蛋白家族，

参与多种炎症基因的转录调控，在炎症反应中发

挥重要作用，活化后激活相关炎症因子的表达，

如细胞因子、炎症趋化因子、黏附因子等，导致

炎症的启动、放大和持续存在。在IRE1α基因敲除

的小鼠胚胎成纤维细胞中，ER S诱导的NF-κB激活

和炎症因子T N F- α的产生明显减少 [ 1 3 ]，直接证明

了IRE1α能激活NF-κB。ER S中PERK-eIF2α通路以

及ATF6通路可能也通过相关机制激活NF-κB。除

此之外， C a 2 +离子信号通路、 R O S 可能也参与了

NF-κB的活化[14]。

4  ERS 与呼吸系统疾病

4.1  ERS 与呼吸道病毒感染

人类鼻病毒(human rhinov ir us，HRV)是普通

感冒最重要的病原体，除引起上呼吸道感染及严

重下呼吸道疾病如细支气管炎、肺炎、喘息性疾

病等，还可与细菌或其他病毒共同感染加重COPD
和哮喘病情。HRV16 2B蛋白可定位表达于细胞的

内质网，并对蛋白分泌和运输造成一定影响，由

此推测，HRV 2B蛋白可能诱导ER S，并在HRV的

致病中发挥一定的作用。迟苗苗等 [15]的研究证实

了这一观点，HRV16 2B蛋白通过激活PERK-eIF2α

信号通路介导BHK-21细胞的ER S，细胞出现了核

图1 未折叠蛋白反应信号通路与ERS诱导性凋亡

Figure 1 Unfolded protein response signaling pathway and endoplasmic reticulum stress induced apoptosis
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浓缩的凋亡现象，这提示HRV16 2B蛋白诱导细胞

出现了细胞凋亡。

几个世纪以来， A 型流感病毒造成流感周期

性 的 大 流 行 ， 并 持 续 成 为 全 球 健 康 威 胁 的 主 要

经 济 负 担 [ 1 6 ]。 H a s s a n 等 [ 1 7 ]研 究 了 甲 型 流 感 病 毒

(inf luenza A v irus，IAV)感染对肺上皮细胞ER S通

路的影响，发现病毒激活 I R E 1 通路时， P E R K 和

ATF6通路激活很少或者没有激活。IER1通路的特

异性抑制剂也阻断了病毒的复制，首次证明E R S
在IAV感染的发病机制起作用。有趣的是，Hassan 
等 [18]在使用体外A549细胞培养模型研究ER S在呼

吸道合胞病毒(respirator y syncy tial v irus，RSV)感

染中的作用时，发现R S V感染通过优先激活 I E R 1
和ATF6信号通路诱导ER S，但并未同时显著激活

PERK信号通路。同时发现IER1对R SV复制有抑制

作用，并将I R E1应激通路确定为一种新的细胞抗

RSV防御机制。因此在病毒引起的传染性呼吸道疾

病中，IER1通路抑制剂使用的效果仍具双面性。

4.2  ERS 与 COPD
C O P D 是一种由遗传因素和环境因素共同作

用导致的疾病，其病因主要与吸烟、职业性粉尘

和化学性物质、空气污染、感染、机体的内在因

素、自主神经功能失调等有关，以进行性发展、

不完全可逆性气流受限为特点。长期的烟雾刺激

是CO P D发病的一个重要危险因素，K e l s e n等 [ 1 9 ]

证实吸烟者(含吸烟COPD患者和非COPD吸烟者)
肺内G R P 7 8、钙网织蛋白、蛋白质二硫键异构酶

等 E R S 相关标志蛋白表达上调，说明 C O P D 患者

肺内存在 E R S 。 C O P D 最突出的病理变化是支气

管上皮屏障功能的丧失，上皮细胞的变性、死亡

和脱落。 CO P D 发病的细胞凋亡机制已获得广泛

认可，Gan等 [20]以COPD动物被动吸烟模型和临床

CO P D 患者两部分为研究对象证实香烟烟雾通过

E R S 诱导肺结构细胞凋亡，促进 C O P D 的发生发

展。何白梅等 [ 2 1 ]也发现 CO P D 大鼠模型内 C H O P
和caspase-12表达升高，伴有肺泡上皮细胞凋亡增

加。目前认为，香烟烟雾刺激引起肺内氧化应激

是吸烟导致COPD的始动环节，而ER S是造成肺组

织细胞凋亡，促进COPD发生发展的直接机制[22]。

除此之外，蛋白酶-抗蛋白酶失衡、炎症反应也是

C O P D 重要病因。研究 [ 2 3 ]发现 α 1 抗胰蛋白酶 Z 突

变(mutation of antitr ypsin Z，Z -AT)引起的细胞内

Z AT聚合物过度沉积导致ERS，促使细胞因子过度

分泌和炎症反应。而前文中提到的UPR与炎症信号

通路之间通过多种机制相互偶联，参与COPD的发

生发展[24]。适度的ERS能够促进淋巴细胞和树突状

细胞等炎症和免疫细胞的分化和成熟，而过度的

ERS促进淋巴细胞和巨噬细胞等炎症细胞凋亡[25]。

ER S在COPD病程的炎症反复加重及部分消退中扮

演着多重角色。

4.3  ERS 与 IPF
I P F 是 一 种 进 行 性 的 肺 间 质 性 疾 病 ， 发 生 于

远端气道或肺泡周围，是一种致命性疾病，目前

缺乏有效治疗措施，自诊断之日起平均生存时间

为2~4年 [26-27]。其病因涉及肺泡上皮细胞凋亡、炎

症和纤维化，早期的研究认为慢性炎症可能是肺

纤维化的主要驱动因素，近年来研究认为肺泡上

皮细胞功能障碍与IPF的发生有着紧密联系，2001
年Nogee等 [28]首次报道了1例非特异性间质性肺炎

患儿肺泡表面活性蛋白C(SFTPC)的基因突变，该

突变发生在C末端，导致SFTPC第4位外显子的缺

失(Aexon4)。随后陆续有研究[29-30]发现IPF SFTPC
及SFTPCA2突变，SFTPC和SFTPA2由II型肺泡上

皮细胞系(alveolar epithelial cells，AECs)特异性分

泌，提示肺泡上皮细胞功能障碍是 I P F 的一个特

征，SFTPC突变在其病理过程中具有重要作用。

在博来霉素诱导小鼠模型中，分别通过I I型A ECs
中SFCP T-L 1 8 8 Q突变和E R S诱导剂衣霉素处理小

鼠，与低剂量博来霉素组相比，SFTPC突变组表

现出较多的肺纤维化，同时伴有肺泡上皮细胞调

亡增多及caspase表达水平增高；衣霉素组的小鼠

表 现 较 强 的 肺 纤 维 化 及 较 多 的 A E C s 凋 亡 ， 提 示

E R S 介导的肺泡上皮细胞凋亡参与肺纤维化的发 
展 [ 3 1 ]。除此之外，有研究 [ 3 2 ]表明E R S可能通过上

皮-间充质转化(epithelial-mesenchymal transition，

E M T )导致A ECs发生病理变化，进而导致肺纤维

化。由此推测减少ERS可能是抑制EMT和肺纤维化

形成的一种新的治疗方法，但仍需进一步证实。

4.4  ERS 与 OSAHS
OSAHS是睡眠呼吸暂停综合征中最常见的一

种，发病率高，能够引起高血压、动脉粥样硬化

等心血管病及胰岛素抵抗、神经系统功能退化等

并发症，增加患者死亡风险。其主要病理生理变

化是慢性间歇性低氧(chronic intermittent hypoxia，

C I H ) 导 致 高 碳 酸 血 症 的 反 复 发 作 和 睡 眠 结 构 的

改变。早期研究表明OSA HS患者体内ROS水平增

加，重度OSA HS患者尿8-羟基脱氧鸟嘌呤水平高

于 正 常 人 ， 均 提 示 O S A H S 患 者 体 内 存 在 氧 化 应

激。而在评价CI H对OSA HS相关性心功能影响的
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研究 [ 3 3 ]中，通过建立CI H大鼠模型，予暴露于不

同时长及浓度低氧状态下检测各项心功能指标，

结果表明脂联素的增加可以通过抑制RO S依赖性

ERS改善CIH诱导的左心室功能障碍和相关性心肌

细胞凋亡。探讨ERS在CIH的神经认知功能障碍中

的作用研究中，实验结果显示两周的CI H上调了

B I P，c a s pa s e - 1 2和CH O P在海马体中的表达，而

ER S抑制剂牛磺酸脱氧胆酸(TDCA)和4-苯基丁酸

(4-phenylbutyric acid，4-PBA)可以减轻神经认知功

能识别记忆和空间记忆的损害 [34]。除此之外，还

有很多研究[35-37]证明ERS在OSAHS相关并发症如动

脉粥样硬化、糖尿病、阿尔茨海默病等疾病病程

中发挥重要作用。ERS亦将为OSAHS的发病机制及

并发症研究提供新思路。

4.5  ERS 与哮喘

支气管哮喘是一种慢性气道炎症性疾病，气

道杯状细胞肥大、黏液分泌过多及气道高反应性

是大多数哮喘的特征。有关研究 [ 3 8 - 4 0 ]示哮喘患者

的支气管肺泡灌洗液和外周血白细胞中ERS标志物

较健康组显著增加，而在卵清蛋白诱导的过敏性

气道炎症小鼠模型中经4-PBA处理后ER S标志物、

NF-κB及其他炎症细胞因子水平显著降低，症状明

显减轻。此外，一系列哮喘的动物模型或患者也

验证了ERS在支气管哮喘发病机制中起重要作用，

并探讨了ERS抑制剂和化学伴侣的治疗潜力。尽管

目前有关支气管哮喘与ERS关系的研究尚不够明确

和深入，但ER S作为炎症反应的重要环节 ,无疑能

为支气管哮喘发病机制的研究提供启发。

4.6  其他

大量研究[41-43]表明：肺癌患者GRP78的表达与

肿瘤细胞的发生、发展及患者的生存期有关。研

究 [44]发现：GRP78在线粒体外膜上与R af-1协同作

用维持线粒体通透性，从而保护人非小细胞肺癌

H460细胞免受ER S诱导的凋亡。对于肺部肿瘤而

言，ERS既能促进肺肿瘤生长和转移，提高肺肿瘤

细胞对化疗药物的耐受能力，又能促进肺肿瘤细胞

的凋亡。通过外源性干预措施诱导或加重并持续肿

瘤细胞的ERS，就能达到促进肿瘤细胞凋亡的治疗

目的 [45]。盐霉素通过ATF4-DDIT3/CHOP-TRIB3-
AKT1-MTOR轴刺激ER S并诱导人非小细胞肺癌细

胞自噬，提示激活ERS和抑制自噬的联合可能有特

异性治疗肺癌的作用[46]。此外紫菀皂苷、十四烷基

硫代乙酸、木犀草素、组蛋白去乙酰化酶抑制剂、

钙类似物 B 6 3 等都被验证可以诱导肺癌细胞发生

ERS相关凋亡，从而达到治疗目的 [47-50]。但上述治

疗药物或改良药物在肿瘤细胞耐药性方面需要进

一步研究。

5  结语

综 上 ， E R S 在 呼 吸 系 统 疾 病 如 C O P D 、

OSAHS、哮喘、肺部肿瘤、IPF等的发病机制中发

挥重要作用，但是由于ERS信号通路本身的复杂性

及组织特异性，需要进一步研究其在上述疾病中

的具体机制，阐明ERS介导的细胞适应性生存及诱

导性凋亡之间的平衡关系，这将为以后的临床治

疗提供研究的新方向。
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