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内质网应激与肝脏损伤的治疗 
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摘  要：内质网应激是一种细胞自我保护性机制的信号反应通路系统，参与许多疾病的生理病理过程。内质网应激参与多种

肝脏损伤的发生与发展，包括免疫性肝损伤、病毒性肝损伤、中毒性肝损伤、脂肪性肝损伤等。以内质网应激为切入点，深

入探讨内质网应激的分子机制、作用功能，以及内质网应激与各种肝损伤之间的关系。结合临床药物的作用机制，内质网应

激可能成为治疗肝脏损伤相关疾病的新靶点。 
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Endoplasmic reticulum stress involved in the treatments of liver injury 
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Abstract: Endoplasmic reticulum stress (ERS) is a self-protecting regulation system, which is involved in various physiologial and 
pathological conditions. It is reported that ERS contributes to the occurrence and development of liver injury, including immunological 
liver injury, viral hepatitis, hepatic adipose infiltration, and hepatotoxicity, and so on. This review is about the mechanism of ERS on 
hepatocytes in the pathogenesis of a variety of liver injuries. Combining with the clinical studies, ERS might be a novel therapeutic 
target in liver injury-related disease. 
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内质网（endoplasmic reticulum, ER）是细胞质

中重要的膜性网状细胞器，广泛存在于真核细胞中。

ER 膜系统是细胞加工蛋白质、脂质和贮存钙离子

的主要场所，蛋白质必须在 ER 腔内被正确地构象

和修饰，才能被转运到高尔基体内进一步装配。如

果未折叠或错误折叠的异常蛋白聚集在 ER 内，可

干扰 ER 的功能和细胞生存。ER 不仅是物质合成和

运输的重要场所，同时也是细胞内其他膜性细胞器

的重要来源，处于内膜系统的中心地位。 
ER 功能正常是细胞存活的必要条件。ER 膜系

统的重要功能之一就是负责合成分泌到细胞外或是

定位到细胞膜、线粒体和溶酶体等细胞器的分泌蛋

白、膜蛋白和驻留蛋白。无论是正常的生理变化还

是细胞的环境适应，蛋白质产生表达量的调整变化，

大部分都要通过 ER 来实现。在缺氧、饥饿、药物、

病毒感染、自由基侵袭和钙离子平衡失调等刺激下， 
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ER 的正常功能和秩序被打乱，蛋白质被错误折叠，

大量未折叠蛋白（unfolded protein, UP）积聚在 ER
中，促使 ER 启动应急机制来缓解 UP 压力，这个

过程称为内质网应激（endoplasmic reticulum stress, 
ERS）。 

一定程度的 ERS 可以促进 ER 功能恢复，减少

细胞功能损害，保护细胞正常的功能。但 ERS 持续

存在或过强时，将诱导 ERS 相关性细胞反应，造成

组织损伤。近年来研究发现，ERS 与心脑血管、神

经系统、代谢紊乱等多种疾病都有密切的关系。本

文拟以 ERS 与肝脏损伤的联系为切入点，综述 ERS
的反应机制、分子基础，及其与治疗肝脏损伤的关

系，以期为肝病治疗药物研发提供新思路。 
1  内质网应激的反应机制 

ER 膜上有 3 种 ER 跨膜受体感应蛋白，分别是

肌醇依赖酶 1（inositol requiring enzyme 1，Ire1）、
RNA 激活蛋白激酶的 ER 类似激酶（pancreatic elf-2 
kinase pancreatic ER kinase, PERK）和激活转录因子

6（activating transcription factor 6, ATF6）。 
在静息细胞里，ERS 受体通过与 ER 分子伴侣

GRP78/BiP 结合而处于未激活状态。一旦大量 UP
聚集，GRP78/BiP 便与这 3 个受体解离，去结合异

常的蛋白。而膜受体蛋白解离后发生专属激活通路，

Ire1 和 PERK 发生二聚化与自身磷酸化，当 ATF6
从 ER 膜转运到高尔基体后经特异蛋白酶裂解形成

激活的 ATF6，从而触发未折叠蛋白反应（unfolded 
protein reaction, UPR）。 

迄今为止，已经证实有 4 个不同的 ERS 反应阶

段，并表现出时间的依从性[1]。1）阶段Ⅰ：蛋白质

翻译抑制（translational attenuation）途径。激活的

PERK 使真核翻译起始因子 2α（eukaryotic initiation 
factor 2α, eIF2α）磷酸化，阻止起始蛋氨酸 tRNA 与

核糖体的结合，从而降低蛋白翻译水平，减轻 ER
内新生蛋白质的负担[2]。当 GRP78/BiP 重新结合到

PERK 和 eIF2α去磷酸化后，则 ERS 的第一个反应

阶段即被终止。2）阶段Ⅱ：ERS 相关基因的激活

（transcription induction）途径。活化的 Ire1 对 X 盒

结合蛋白 1（X-box binding protein-1, XBP-1）mRNA
进行选择性剪切，去除小段序列使其激活[3]。激活

的 XBP-1 和在高尔基体剪切的 ATF6 活化片段转位

入核，诱导应激蛋白表达。这些蛋白有助于促进错

误折叠和 UP 恢复正常构象，维持 ER 内 Ca2+依赖

性蛋白修饰反应，减轻 UPR 以保护细胞，增强蛋白

折叠能力。3）阶段Ⅲ：ER 相关降解（ER associated 
degradation）途径。反应阶段Ⅱ结束后，ER 中未折

叠或错误折叠蛋白通过 ER 质量控制系统检测，从

ER 逆向转运至细胞质，被胞质中的泛素–蛋白酶

体系统降解。4）阶段Ⅳ：细胞凋亡途径。当 ERS
反应过于严重或长时间以至于不能恢复 ER 的功能，

则激活了凋亡途径，以去除损伤的细胞。 
2  内质网应激的分子基础 
2.1  Ire1-XBP-1 通路 

哺乳动物细胞 Ire1 家族包括两种 ER 驻留蛋白

Ire1α 和 Ire1β。Ire1α 在各种细胞中普遍存在，而

Ire1β 主要存在于消化道上皮细胞。Ire1 是一个 ER
Ⅰ型跨膜糖蛋白，在胞内段具有激酶活性和 RNA
酶活性。ERS 能导致 Ire1 活化，N 端和 Bip 分离，

C 端具有核酸内切酶活性，能特异性地剪接转录因

子 XBP-1 mRNA 去除 26 bp 组成的片断，使其成为

成熟的 mRNA，进入细胞核结合 UPR 靶基因。UPR
靶基因含有保守的顺式作用元件（ER stress response 
element, ERSE），由 19 bp 碱基 CCAAT-N9-CCACG
（N9 为 9 个任意碱基）组成。当 ERSE 结合活化的

XBP-1 或 ATF6，同时 CCAAT 结合非特异性转录因

子 NF-Y，才能上调靶基因表达，包括增强分子伴

侣蛋白 Bip 等的转录活性。 
2.2  PERK-eIF2α通路 

PERK 属于 eIF2α蛋白激酶家族成员，与 Ire1α
相似，是位于 ER 的Ⅰ型膜蛋白，N 端感受应激信

号，存在于非配体依赖性的二聚化结构域。静息状

态下二聚化位点被 Bip 遮盖，C 端有丝氨酸/苏氨酸

蛋白激酶功能域，但无核酸内切酶活性。 
ERS 时，PERK 可以迅速识别蛋白质合成的起

始因子 eIF2α，并磷酸化 eIF2α 上的 51 位丝氨酸。

eIF2α 磷酸化后，使翻译起始复合物不能结合葡萄

糖糖基转移酶，能抑制翻译起始复合物中二磷酸鸟

苷（GDP）与三磷酸鸟苷（GTP）的交换，从而迅

速地减少细胞内大部分蛋白质 mRNA 的翻译，减少

新合成的多肽进入 ER 腔内[4]，抑制 ER 的翻译与合

成以减轻负荷。 
PERK 活化后，通过磷酸化的 eIF2α 可以诱导

转录因子 ATF4 及其下游基因的表达，促进细胞

对 ERS 的适应。PERK 影响 Nrf2 通路，可引起氧

化应激[5]。PERK 还能特异性地阻滞细胞周期素

Dl（cyclin D1）的翻译表达，从而导致细胞周期

的停滞。 
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2.3  ATF6 通路 
与 Ire1、PERK 不同的是，ATF6 是位于 ER 的

Ⅱ型膜蛋白。哺乳动物细胞具有两种 ATF6 亚型即

ATF6α 和 ATF6β，两者结构相似，均为 H 型跨膜

蛋白，并且通过相同的机制活化。N 端含有亮氨酸

链 bZIP 的转录激活功能域，C 端位于 ER 腔内，具

有多个 Bip 结合位点和 2 个高尔基体定位信号。静

息状态下，ATP6 和 Bip 形成稳定的复合物。ER 腔

内 UP 堆积信息能够使 Bip 和 ATF6 分离，导致

ATF6 转移到高尔基体内，由高尔基体蛋白酶 S1P

及 S2P 对其跨膜片断进行切割，产生游离的 N 端

片段。活化的 ATF6 N 端裂解片段可以转移到细胞

核内，促进含 ERSE 转录因子的 UPR 靶分子基因

转录。 
3  内质网应激与肝脏损伤的治疗 

研究表明，ERS 与机体的多种疾病密切相关，

如糖尿病、心血管疾病、神经系统疾病和各种肝病

等。ERS 反应涉及几乎所有肝脏疾病，包括免疫性

肝损伤、病毒性肝损伤、脂肪性肝损伤和中毒性肝

损伤（表 1）[6-20]。 

表 1  ERS 参与多种类型的肝脏损伤实验模型 
Table 1  Endoplasmic reticulum stress occured in a variety of experimental models of hepatic injury 

肝损伤类型 肝损伤模型 参与 ERS 的主要细胞因子 损伤表现 
免疫性肝损伤[6-9] 急性免疫性肝炎 GRP78,GRP94,ERAD,PDI,NF-κB ↑ALT,细胞凋亡,肝细胞坏死、硬化

 慢性免疫性肝炎 GRP78,eIF2α,CHOP, Caspase-12 ↑ALT, 肝脏坏死, 肝癌形成 
病毒性肝损伤[10-11] 乙型肝炎病毒 GRP78, ATF6,Ire-1, XBP1 ↑ALT, 肝炎, 癌症 
 丙型肝炎病毒 GRP78&94, CHOP, Ca2+,NF-κB ↑ALT, 肝炎, 细胞凋亡, 癌症 
脂肪性肝损伤[12-14] 高同型半胱氨酸血症 GRP78, CHOP, SREBP ↑ALT，脂肪肝, 细胞凋亡 
 酒精性脂肪肝 GRP78, CHOP, SREBP, ATF6 ↑ALT, 细胞凋亡, 脂肪肝, 炎症 
 非酒精性脂肪肝 GRP78,CHOP,XBP-1,Ire-1, 细胞凋亡, 脂肪肝, 炎症 
中毒性肝损伤[15-20] 重金属(Cd, Ni, Co 等) GRP78, CHOP, Alkaline ↑ALT 
 H2O2 PERK, GRP78, XBP-1 角蛋白包裹体 
 对乙酰氨基酚 ERp72, CHOP, ATF6, Bax ↑ALT, 肝炎, 肝坏死 
 噻吩甲吡胺 eIF2α, ATF4, GRP78 肝癌形成 
 HIV 蛋白酶抑制剂 CHOP, ATF-4, XBP-1, SREBP ↑ALT, 细胞凋亡, 脂肪堆积 
 脂多糖 IRE-1, ATF-6, eIF2α 肝硬化 

 
3.1  内质网应激与免疫性肝病治疗 

免疫性肝损伤临床病理表现多呈现灶性或弥散

性细胞坏死，Tunel 染色呈现不同程度的细胞凋亡。

越来越多的研究表明，细胞凋亡信号转导与细胞器

（如线粒体、ER、高尔基体和溶酶体等）的功能障碍

密切相关。近年研究发现，ER 比其他细胞器对刺激

信号更为敏感，ER 相关凋亡途径的下游多数与线粒

体等细胞器有关。因此，ER 作为免疫性肝损伤中

细胞凋亡新的、更早的始动靶点，受到极大的重视。 
3.1.1  激活转录 CHOP 基因  CHOP 是由 169（人

类）或 168（啮齿类）个氨基酸残基组成、相对分

子质量为 2.9×104 的蛋白质，在哺乳动物细胞中广

泛表达。CHOP 蛋白有两个功能区：N 端转录激活

区和 C 端 DNA 结合区。静息状态下，CHOP 低水

平表达；当 ERS 时，CHOP 在转录水平上被强烈地

诱导。CHOP 基因的转录激活是导致细胞凋亡的最

重要途径[21]。而 CHOP 也是 ERS 特异的促凋亡转

录因子。ERS 上游的 PERK、ATF6 以及 IRE-1 都能

诱导 CHOP 的转录，而 PERK-eIF2α 通路是 CHOP

蛋白表达所必需的[22]。 
CHOP 含两个相邻的丝氨酸残基 79 和 82，可

以作为 P38 MAPK 家族的底物。CHOP 通过与促凋

亡死亡受体 5（DR5）基因 5'翼状区结合而增加 DR5
蛋白的表达，DR5 通过激活 caspase 通路诱导细胞

的程序性死亡[23]。CHOP 还可以通过抑制 Bcl-2 蛋

白表达，上调促凋亡因子 Bax 表达，促进其从胞浆

到线粒体的易位，从而介导多种细胞的凋亡。 
研究发现，敲除 CHOP 基因的小鼠表型正常，

但能减轻因 ERS 诱导剂导致的枯否细胞凋亡，降低

免疫性肝炎发生率。因此，CHOP 诱导细胞凋亡途

径中的调节分子可作为免疫性肝损伤药物治疗的候

选靶标，治疗肝脏疾病的前景非常好。研究还发现，

谷氨酰胺能够降低阻塞性黄疸肝细胞凋亡，增加

Bcl-2 蛋白表达，降低 Bax 蛋白表达，从而对急性

免疫性肝损伤起到保护作用[24]。牛磺酸具有增强

Bcl-2 表达，抑制 Bax 表达，降低细胞因子 TGF-β
表达的作用，从而减缓肝细胞凋亡，改善慢性免疫

性肝炎所致的肝纤维化[25]。 
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3.1.2  Caspase-12活化途径  Caspase-12分布在ER
膜上，被过度 ERS 活化，选择性启动 ERS 导致的

凋亡[26]。Caspase-12 分子是一类在进化上非常保守

的蛋白酶类分子。其作为半胱氨酸蛋白酶类，把半

胱氨酸作为对底物裂解时的亲核基团；作为天冬氨

酸蛋白酶类，切割天冬氨酸的羧基与下一个氨基酸

的氨基形成的肽键。 
Caspase-12 分子以酶原前体 procaspase-12 的形

式合成，并且在体内低水平表达。ERS 能引起

caspase-12 分子以瀑布式的活化方式活化，活化的

caspase-12 分子催化裂解众多的效应分子，诱发细

胞凋亡。Caspase-12 的活化方式主要有 4 种：Ca2+

依赖的钙蛋白酶（calpain）活化，肿瘤坏死因子受

体相关因子 2（TRAF2）依赖性活化, caspase-7 内质

网转位，GRP78、caspase-7、caspase-12 复合物途径。 
以 caspase 为靶点的药物有望成为治疗免疫性

肝病的新的有效方法。Caspase 等促凋亡蛋白的抑

制剂作为抗免疫细胞凋亡药可阻止肝细胞凋亡的过

程，延缓肝损伤。 
3.1.3  激活 c-JUN NH2 末端激酶（JNK）途径  ERS
激活 Ire1，其胞浆的酶结构域招募 TRAF2，TRAF2
可直接作用于凋亡信号调节激酶（ apoptosis 
signal-regulating kinase 1, ASK1）使之激活[27]，共同

形成 Ire1-TRAF2-ASK1 复合物，既而激活 c-JUN 
NH2 末端激酶（c-JUN N-terminal kinase, JNK），诱

导细胞的凋亡。而基因沉默 ASK1 细胞中，ERS 则

不能诱导 JNK 激活及细胞凋亡，表明 ASK1 是 ERS
诱导 JNK 的激活以及细胞凋亡所必需的[28]。 

JNK 可以磷酸化 Bcl-2 抑制其抗凋亡活性，也

可以磷酸化 Bim 增加其促凋亡功能。ASK1 也可将

信号传递给 P38。P38 可以通过磷酸化修饰 CHOP
来调节细胞凋亡，因此在 ERS 过程中，PERK 和 Ire1
可能通过调节 CHOP 活性增加彼此的促凋亡效果。 

JNK 通路参与了多种免疫性肝脏疾病的发生、

发展及治疗过程。实验证明，黄连解毒汤和黄连单煎

剂能提高病理状况下大鼠的抗炎、抗氧化能力，改善

其内质网应激状态，作用机制可能与其抑制 JNK 通

路有关。姜黄素在铜过多引起的肝损伤实验中表现

出抗脂质过氧化、抗炎、抗凋亡作用，主要原因是姜

黄素可以抑制 JNK 被细胞应激和细胞因子的激活，

从而抑制 JNK 途径引起的下游细胞应答反应[29]。 
3.1.4  Ca2+信号紊乱  通过 Ca2+信号调节细胞凋亡

早在 20 世纪六七十年代就有报道，随后越来越多的

实验结果证实了胞浆 Ca2+与细胞凋亡关系密切。当

前研究认为细胞内钙稳态主要通过 ER 来保持 [30]。

而 ER Ca2+稳态的破坏可引起细胞凋亡，某种凋亡

刺激因素可使 Ca2+从 ER 中释放，然后引起线粒体

通透孔的形成和线粒体内 Ca2+超负荷，使线粒体膨

胀，导致线粒体外膜破裂。 
此外，从 ER 内释放的 Ca2+还可以激活钙调神

经磷酸酶（calcineurin）、钙蛋白酶、JNK 途径、死亡

相关蛋白酶（DAP kinase）及其相关的 DRP-1。Ca2+

还参与调节 Bcl-2 家族表达，激活线粒体外膜断裂

的发动蛋白相关蛋白，增加细胞色素 C 的释放，引

起线粒体凋亡蛋白酶激活因子 1 依赖的细胞凋亡。 
Ca2+参与的细胞凋亡新机制的发现为各种 ERS

介导免疫性肝脏疾病的治疗提供了新的思路。研究

发现熊去氧胆酸通过抑制细胞内 Ca2+释放，能阻抑

ERS 介导的枯否细胞凋亡，并能显著降低由三酰甘

油引起的胞质内 Ca2+水平升高，减轻 ERS 反应蛋白

GRP78/Bip表达，并抑制ERS途径启动的 caspase-12
活化，从而阻断肝细胞凋亡[31]。 
3.2  内质网应激与病毒性肝病的治疗 

ERS 与病毒性肝炎的发生和发展密切相关。病

毒在宿主细胞存活并复制时，通常利用宿主细胞的

ER 作为遗传物质复制、糖蛋白合成及病毒组装的

场所。在病毒的复制增殖过程中，在 ER 腔内迅速

蓄积大量的病毒蛋白，达到一定程度可影响 ER 的

正常功能，从而诱发 ERS。 
乙型肝炎病毒（HBV）表面抗原由大、中、小

3 种包膜蛋白构成，其中大包膜蛋白的过表达会导

致HBV表面抗原的分泌障碍从而造成在ER内腔中

的堆积[32]。该作用会造成肝细胞的玻璃样变性和炎

性细胞因子的敏感性增高，从而造成肝脏实质损伤。 
丙型肝炎病毒（HCV）会诱导生成一些参与

UPR 的成分，如与 ER 膜相关的病毒复制的产物

NS3 和 NS5B[33]，从而增强病毒复制；增高细胞内

胆固醇水平，导致 Ca2+从 ER 内释放；减少病毒蛋

白质的糖基化，扰乱正常蛋白质的折叠。HCV 不断

增殖，还能上调 GRP78 和 GRP94 等分子伴侣的表

达，以对抗 ERS 造成的细胞损伤，但当 Bcl-2 蛋白

质水平下降和 caspase-12 诱导表达增加等促凋亡因

素占优势后，则可能诱导细胞凋亡，造成肝损伤[34]。 
现在的抗 HBV、HCV 药物的作用机制主要是

以抗病毒结合增强免疫功能为主，ERS 的出现或许

能给抗病毒药物研发提供新的方向。 
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3.3  内质网应激与脂肪性肝病的治疗 
脂肪性肝损伤主要表现在肝的脂肪变性以及细

胞凋亡，其中 ERS 促进细胞凋亡的机制已于前述。

早期脂肪性肝损伤一个最明显的表现是脂滴积聚，

主要是由于脂肪的合成增多及利用障碍所致。ERS
时胆固醇被消耗，启动固醇调节级联反应，进而激

活固醇调节元件结合蛋白（sterol regulatory element 
binding protein, SREBP），并与 SREBP 裂解激活蛋

白（SREBP cleavage activating protein, SCAP）形成

复合物，进入高尔基体。被高尔基体 S1P 和 S2P 酶

解的 SREBP 成为转录因子进入胞核调控靶基因的

转录。调节的靶基因包括乙酰 CoA 羧化酶、脂肪酸

合成酶和甘油-3-磷酸脂酰转移酶等，它们参与脂质

代谢的许多重要生理过程[35]。 
除了固醇调节级联反应，活性氧也在 ERS 与脂

肪性肝损伤中搭建了桥梁。ER 是脂肪酸代谢的第

一场所，脂肪酸在 ER 代谢会产生一定的活性氧，

氧化应激的作用靶点之一就是 ER。活性氧能够启

动 Ca2+从 ER 释放，导致线粒体内钙积聚，进一步

增加了活性氧的产生，放大氧化应激及钙负载，引

起恶性循环。活性氧以及钙负载促进线粒体膜通透

性转换孔开放，线粒体膜电位降低，引起三磷酸腺

苷耗竭，能量产生障碍。当脂肪酸过载且线粒体脂

肪酸 β氧化障碍时，未被氧化的脂肪酸不断酯化生

成三酰甘油，沉积于肝细胞内，导致肝细胞脂肪变

性，引起脂肪性肝病的发生。 
最新研究表明，从白桦树树皮中提取的白桦酯

醇通过阻断 ERS 启动的 SREBP 反应，降低脂质合

成相关限速酶的活性，抑制胆固醇、脂肪酸和三酰

甘油等脂质合成，显著地降低脂肪酸和三酰甘油水

平，有效预防脂肪肝等疾病的发生[36]。 
3.4  内质网应激与中毒性肝病治疗 

研究证实，各种化学毒物、氧化剂、钙离子载

体和糖基化抑制剂等均能诱发 ERS。肝脏是体内最

大、最主要的药物代谢器官，在外源性化合物的代

谢和转化中起关键作用，因而它也是外源性毒物药

物攻击的主要靶器官。多数外源性化合物通过 ER 膜

上的混合功能氧化酶系统（如 CYP450 酶系等）进

行生物转化和代谢，形成无活性成分排出体外。这

就表明 ER 在肝脏解毒作用中占非常重要的地位，但

此过程亦可能影响 ER 的结构或功能，诱导 ERS 反

应，引起细胞凋亡、肝损伤等一系列级联反应[37]。 
CCl4 是实验研究过程中，中毒性肝病造模的常

用工具药之一。CCl4 经肝微粒体细胞色素 P450 代

谢生成自由基（CCl3
−），CCl3

−可抑制细胞膜和微粒

体膜上钙泵的活性，使 Ca2+内流增加，从而引起细

胞内钙稳态破坏，进一步引起代谢紊乱，最终导致

肝细胞凋亡。黄芩苷元是 12-脂氧化酶抑制剂，能

降低炎性细胞内 Ca2+增加，因此黄芩苷元对 CCl4

造成的小鼠中毒性肝损伤模型有保护作用，除与其

清除或抑制自由基有关以外，还可能与其减少CCl3
−

所致的 Ca2+内流增加有关[38]。 
4  结语 

近年来随着对 ERS 研究的深入，其与各种类型

的肝损伤的机制方面有了一定的认识，其与肝病治

疗的关系也取得了一些进展。但是，如何合理利用

ERS 在肝脏细胞保护和损伤方面的双刃剑功能，还

有待进一步研究，以便为肝脏损伤疾病的药物研发

和临床治疗提供更多的理论支持。随着研究的深入，

ERS 有望成为肝病治疗的新靶点，以其为靶点研发

的新药，或许能够通过改善细胞内相关因子的含量

和活性来治疗肝脏损伤性疾病，有望在肝病治疗方

面获得新的选择。 
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