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基于应激颗粒的中药神经保护研究设想  
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摘  要：应激颗粒是存在于胞质的一种无膜致密颗粒，通过包裹 mRNA、转录起始因子、RNA 结合蛋白等翻译起始阶段的

重要元件，使细胞在遭受不利刺激时出现短暂的蛋白翻译阻滞，从而起到细胞保护作用。研究发现，应激颗粒广泛分布于海

马和皮层的神经元细胞、星形胶质细胞、小胶质细胞和浦肯野细胞等神经细胞中，生物过程涉及蛋白异常聚集、突触的成熟

和可塑性、免疫调节、抗氧化应激反应、抑制细胞凋亡等，在急性缺血性脑卒中和神经退行性疾病的发生发展中发挥着重要

作用。尤其是其多样化的物质组成和广泛参与的生物过程，为中医证候生物学及“同病异治”“整体调节”等中医药传统理

论和治法的研究提供了崭新的思路和视野。对应激颗粒的基本特征、神经保护及研究方法等进行系统的梳理，同时以急性缺

血性脑卒中为范例，尝试将应激颗粒这一现代生物学现象纳入到中医药现代研究中，提出研究设想和思路，以期用科学的语

言阐释传统中医药相关理论与治法，也为行业同仁的相关研究提供参考。 
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Abstract: Stress granules (SG) are membrane-free dense granules present in the cytoplasm that act as cytoprotective agents by 

wrapping mRNA, transcription initiation factors, and RNA-binding proteins and other important components of the translation 

initiation phase, resulting in a transient protein translation block when cells are subjected to adverse stimuli. This cellular process is a 

self-protection mechanism for cells. It was found that SG were widely distributed in neurons, astrocytes, microglia, purkinje cell in the 

hippocampus and cortex, and the biological processes involve abnormal protein aggregation, synaptic maturation and plasticity, 

immune regulation, antioxidant stress response, and inhibition of apoptosis. For instance, SG participate the misfolding and abnormal 

accumulation of the essential protein, synaptic maturation and plasticity, it also exhibits immunoregulation, anti-oxidation and 

prevention of cell apoptosis in neuronal cells, so as to contribute to the neuronal function recovery. Accordingly, SG are considered as 

an alternative approach for treatment of stroke and neurodegenerative disease. In particular, its diversified substance composition and 
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widely involved biological process provide a new vision for the study of TCM syndrome biology and the traditional treatments of TCM 

such as “different treatment of the same disease” and “holistic regulation”. Here, the principal character, neuroprotective functions and 

related research methods are systematically reviewed. At the same time, taking acute ischemic stroke as an example, the modern 

biological phenomenon of SG is tried to incorporate into the modern research of TCM, and research inspiration and ideas are put 

forward in order to explain the relevant theories and treatments of TCM in a scientific way and provide reference for other researchers. 

Key words: stress granules; cerebral ischemia; RNA-binding proteins; G3BP1; neuroprotection 

当细胞受到不利环境（如紫外线照射、病毒感

染、亚砷酸盐刺激、热休克、缺氧、饥饿）胁迫时，

可出现短暂的蛋白质翻译阻滞，形成由翻译起始阶

段 mRNA 等组成的一种致密性颗粒状聚集体。当胁

迫消失后，该聚集体可解聚并释放包裹的 mRNA 及

相关蛋白，使细胞能够继续正常的蛋白质翻译过程。

这种致密的颗粒状聚集体即为应激颗粒。应激颗粒

的形成是细胞应对不利刺激时的一种自我保护机

制，提高了细胞在不利环境下生存的能力。近年来，

研究发现应激颗粒参与了细胞的翻译调控、蛋白质

错误折叠等生物学过程，尤其是其动态而快速的形

成和解聚、调节蛋白异常聚集的特性，为急性缺血

性脑卒中及神经退行性疾病的治疗提供了一种创新

的思路。 

1  应激颗粒的形成 

应激颗粒的形成分为经典和非经典 2 种途径[1]。

经典途径是应激颗粒形成的主要方式，依赖于真核

翻译起始因子 2α（eukaryotic initiation factor 2α，

eIF2α）的磷酸化，非经典途径与破坏 eIF4F 复合物

有关[2]。在哺乳动物细胞中，目前已知至少有 5 种

激酶[3]，包括蛋白激酶 R（protein kinase R，PKR）、

PKR 样内质网激酶（PKR-like endoplasmic reticulum 

kinase，PERK）、一般性控制非抑制性蛋白 2（general 

control non-derepressible 2，GCN2）、血红素调节抑

制剂激酶（heme-regulated inhibitor kinase，HRI）和

Z-DNA 激酶[4]，可在细胞受到不同的刺激时激活，

促进 eIF2α 的磷酸化，进而抑制 eIF2 与三磷酸鸟苷

（guanosine triphosphate，GTP）结合，影响 eIF2-GTP-

tRNAMet复合物的形成，导致蛋白翻译的暂时阻滞。

在这一阶段，翻译起始阶段的 mRNA、翻译起始因

子、40S 核糖体亚基和 RNA 结合蛋白等通过微管运

输的方式[5]，以“核优先”方式或“液-液相分离优

先”方式进行装配[6]，逐渐聚集并最终形成成熟的

应激颗粒。在组成应激颗粒的组分中，超过 50%为

RNA 结合蛋白[7]，虽然目前还未完全阐明这些蛋白

各自的功能，但其中的 Ras-GTPase 活化蛋白 SH3

结构域结合蛋白 1（GTPase-activating protein SH3 

domain binding protein 1，G3BP1）及 T 细胞胞质内

抗原 1（T-cell intracellular antigen 1，TIA1）对应激

颗粒的聚集起关键作用[8]。研究表明，缺乏 G3BP1 将

不能形成应激颗粒[9-11]，即便在没有应激的情况下，

G3BP1 也能诱导应激颗粒的形成[8]。因此 G3BP1 也

是被广泛用于应激颗粒形成的关键标志性蛋白[12]。 

2  应激颗粒的解聚及影响因素 

显微观察发现，尽管应激颗粒是一个胞质的无

膜结构，但其也有 1 个相对密集的“核”及 1 个具

有潜在流动性的“壳”，并呈现出液体一样，组分快

速交换的特点[7,13]。当细胞所处的不利环境因素消

失或减弱时，细胞中大部分的应激颗粒可在数分钟

内同时解聚并消失，其解聚的过程表现为溶解而非

分解为碎片[14-15]。应激颗粒解聚后，一方面，释放

的 mRNA 及与翻译相关的主要元件回到核糖体，重

新启动正常的蛋白翻译过程；另一方面，应激颗粒

的组分还可与胞质中的另一种核糖核蛋白体，即 P

小体进行物质交换，mRNA 进入 P 小体发生降解或

参与其他生物过程，RNA 结合蛋白等则通过自噬的

途径予以清除[16-17]。 

一些蛋白的磷酸化、甲基化修饰均能影响应激颗

粒的形成和解聚[18]。如 G3BP1 的磷酸化破坏了它形

成多聚体的能力，而去磷酸化[8]和去甲基化[19]则有利

于促进应激颗粒的组装。其他如生长因子受体结合蛋

白 7 和双特异性酪氨酸磷酸化调节激酶 3 的磷酸化，

也可促进应激颗粒的解聚。另外，三磷酸腺苷

（adenosine triphosphate，ATP）可驱动部分蛋白质组

分的交换，ATP 酶可通过影响微管运输的细胞转运，

以及分子伴侣和 RNA 解螺旋酶的交互作用[5]，参与

到应激颗粒的运动中，暗示 ATP 可能参与驱动应激

颗粒的形成[7]，在应激颗粒的形成和解聚中扮演着重

要的角色。此外，肌动蛋白调节蛋白[20]、热休克蛋白

70 等分子伴侣[21]及调节微管功能的相关蛋白如驱动

蛋白、动力蛋白、组蛋白脱乙酰基酶6、RhoA/ROCK1，

也参与了应激颗粒的形成和解聚过程[15,22-24]。 
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3  应激颗粒的功能 

应激颗粒的形成，一方面促进了某些组分的“聚

集”，增强了细胞的天然免疫应答等生物过程[25-27]；

另一方面也可通过“隔离”相关信号分子，抑制细

胞信号通路的转导[28-29]。尽管目前对应激颗粒的功

能并不完全清楚，但已有证据表明，其可调节以下

细胞生物学过程。 

3.1  抗氧化 

G3BP1 及其绑定的配体泛素特异性蛋白酶 10

（ubiquitin-specific protease 10，USP10）在应激颗粒

的抗氧化作用中发挥着重要作用。研究表明，单独

的 USP10 并不具有抵抗过氧化氢导致的氧化损伤作

用，而是在形成应激颗粒后才能发挥此项功能[30]。在

非应激状态下，USP10 表达受到 G3BP1 的抑制，当

应激颗粒形成后，G3BP1 对 USP10 的抑制减弱，进

而发挥抗氧化功能。 

3.2  抗凋亡 

应激颗粒的抗凋亡作用一方面与其抗氧化作用

有关[30]，同时也可通过“隔离”诱导细胞凋亡的关

键信号分子予以实现。研究表明，应激颗粒除可通

过抑制雷帕霉素复合物 1 通路的细胞凋亡外[31]，还

可通过招募并“隔离”活化的蛋白激酶 C1 受体等

关键信号分子，使其不能与其他因子相结合，进而

抑制了 p38 和 c-Jun 氨基末端激酶的激活，降低了

细胞凋亡的发生[32]。此外，过表达的 Fas 活化丝氨

酸/苏氨酸激酶可与应激颗粒中的重要 RNA 结合蛋

白 TIA1 相互作用，降低 TIA1 对某些抗凋亡蛋白

mRNA 的抑制，从而促进这些抗凋亡蛋白的表达[33]。 

3.3  参与免疫调节 

cGAS/string 天然免疫信号通路可识别由于衰

老或损伤等所产生的胞质 DNA 碎片，启动 I 型干

扰素表达，帮助细胞进行免疫防御。研究显示，

G3BP1 可通过帮助 cGAS 聚集发生相分离，增强其

对 DNA 的敏感性和结合能力，进而促进 cGAS 的

激活[34]。G3BP1 缺失将导致 cGAS 不能有效结合

DNA，从而抑制 cGAS 介导的 I 型干扰素的产生[35]。

除此之外，应激颗粒的聚集可抑制肿瘤坏死因子-α

（tumor necrosis factor-α，TNF-α）介导的核因子-κB

通路的活化[36]；组成蛋白 CUGBP2 及 HuR 可调控

前炎症刺激物环氧合酶-2 的表达等[37-38]。 

4  应激颗粒与神经保护 

4.1  应激颗粒与缺血性脑卒中 

急性缺血性脑卒中后损伤部位蛋白翻译的暂时

阻滞与应激颗粒的聚集关系密切[39]，在脑缺血动物

模型的大脑皮层和海马均可观察到大量应激颗粒的

产生。研究表明[40]，大脑皮层应激颗粒的形成在脑

缺血再灌注后 6 h 达到峰值，在再灌注后 24 h 下降，

而细胞凋亡水平和脑梗死体积在再灌注后 6 h最低，

24 h 最高。提示应激颗粒的形成与凋亡水平呈负相

关趋势，再灌注 24 h 是研究应激颗粒形成与细胞凋

亡水平相关性的最佳观测时间点，同时也表明应激

颗粒具有动态结构和抗凋亡作用。体外细胞实验也

证明，通过促进糖氧剥夺/复氧的 PC 细胞应激颗粒

的生成，可明显抑制细胞的凋亡水平[41-43]。除此之

外，脑缺血可导致海马 CA3 区、hilar 区、齿状回等

神经元 eIF2α 迅速磷酸化，应激颗粒明显增加[44]。

然而海马 CA1 区相对难以形成应激颗粒[45-46]，因此

当血流恢复灌注后，除 CA1 区外其他脑区的蛋白合

成大多可逐步恢复[47-48]，这也可以解释为何有的研

究表明 CA1 区比 CA3 区对缺血更为敏感[49-50]。脑

缺血后应激颗粒的形成也可通过不依赖于 eIF2α 磷

酸化的途径产生，该过程与 eIF4F 复合物有关[51]。 

4.2  应激颗粒与神经退行性疾病 

神经退行性疾病的发生除与应激颗粒关键蛋白

G3BP1 关系密切外[52]，还与一些蛋白的异常聚集有

关。如 β 淀粉样蛋白、tau 蛋白、α 突触核蛋白（α-

synuclein）、TAR DNA 结合蛋白-43（TAR DNA 

binding protein-43，TDP-43）及 FUS 的异常聚集被

认为是阿尔茨海默病、帕金森症、肌萎缩性脊髓侧

索硬化症等神经退行性疾病的重要病理标志。这在

形态学上与应激颗粒形成过程中，RNA 结合蛋白高

度聚集形成致密颗粒非常相似，这一病理过程已被

证明与应激颗粒形成有关[53]。研究表明，内质网内

未正确折叠蛋白的积累，可激活位于内质网的激酶

PERK，引起 eIF2α 磷酸化，进而促进应激颗粒形

成[54]。报道显示，用 siRNA 敲减 TDP-43 后[55]，应

激颗粒形成减少，提示 TDP-43 参与了应激颗粒的

生成[56-58]。与神经退行性疾病相关的许多蛋白，如

tau[59]、FUS[60]、ataxin-2[61]、运动神经元生存蛋白[62]、

血管稳定蛋白[63]等，在应激发生时，也可被招募到

应激颗粒中参与应激颗粒的形成[64]。 

在连接应激颗粒与神经退行性疾病的 RNA 结

合蛋白中，TDP-43 的研究相对更为深入。TDB-43

是一种 DNA 和 RNA 结合蛋白，病理性 TDP-43 被

认为是额颞叶变性和肌萎缩侧索硬化症的主要病理

标志物，后来也发现其参与了阿尔茨海默病、帕金森
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症及亨廷顿病等神经退行性疾病的病理过程[65-66]。

正常情况下，应激发生后，位于细胞核的 TDP-43 迅

速转移到胞质中，参与应激颗粒的形成并起细胞保

护作用[57,67]。然而病理状态下，目前已知最少有 4

种情况可导致 TDP-43 的异常聚集，进而表现出

TDP-43 蛋白病的特征。①RNA 结合功能缺陷的

TDP-43 因不能被募集到应激颗粒中，而在胞质中形

成磷酸化和 P62 阳性 TDP-43 颗粒[68]。②当应激消

失后，病理性的 TDP-43 聚集物并不随着应激颗粒

的解体而解聚[69]。③应激颗粒异常解体时，TDP-43

从应激颗粒释放至胞质，并发生磷酸化，进而发生

液-液相分离形成病理性聚集体[70-71]。④TDP-43 突

变导致胞质 TDP-43 永久性聚集，进而增加了应激

颗粒的稳定性，阻碍了应激颗粒本身的动态物质交

换过程[72]。 

深入研究发现，富含甘氨酸、天冬酰胺、谷氨

酰胺和酪氨酸的朊蛋白样结构域[73-74]，重点调节了

TDP-43 的剪接活性及与应激颗粒等的相互作用。 

4.3  应激颗粒参与其他神经保护功能 

G3BP1 和 TIA1 是形成应激颗粒的关键 RNA

结合蛋白，基因敲除或其功能异常均会影响应激颗

粒的正常聚集。G3BP1 高表达于大脑海马、额叶皮

层、小脑浦肯野细胞等部位[75]。G3BP1 基因敲除后，

小鼠脑组织海马区钙离子稳态失衡，神经突触传递

功能障碍，皮层及内囊神经元大量细胞凋亡，小脑

浦肯野细胞数量明显减少，可出现记忆力减退及运

动功能障碍等症状[75-78]。G3BP1 复合物还可在小鼠

脑组织中参与到内含子保留的转录调控中，并进一

步调节谷氨酸神经元的相关功能，影响神经突触可

塑性[78]。另外，TIA1 的降低或敲除可促进小胶质细

胞的增殖、活化与吞噬，白细胞介素-1β 及 TNF-α

释放增多，氧化应激水平提高，神经突触丢失增加，

加重了 tau 蛋白疾病发展[79]。富甘氨酸序列的冷诱

导 RNA 结合蛋白也可参与应激颗粒的形成[80]。研

究表明，在原代大鼠海马神经元细胞模型中，亚低

温处理可通过上调冷诱导 RNA 结合蛋白的表达，

抑制细胞内氧自由基的生成，从而直接或间接地抑

制了氧自由基诱导的神经元细胞凋亡，进而起到海

马神经元的保护作用[81]。 

5  应激颗粒的观察和检测 

对应激颗粒标签蛋白如 G3BP1 或 TIA1 的检

测，是当前表征应激颗粒的主要手段[82]。在细胞水

平，采用荧光显微镜或激光共聚焦显微镜观测技术，

以免疫荧光法检测 TIA1 或 G3BP1，已被用于观察

毒胡萝卜素诱导海马神经元 HT22 细胞[83]及缺氧诱

导的人小胶质 HMC3 细胞[84]应激颗粒的形成。若采

用 G3BP1 与微管关联蛋白等神经细胞标记蛋白共

同观察，还可考察应激颗粒的细胞定位[75]。为增加

对应激颗粒检测的准确性，有研究同时采用了

G3BP1 及 TIA1 2 种标签蛋白，对缺氧/复氧的原代

皮层神经元细胞或神经细胞 PC12 中的应激颗粒进

行表征[43]。除此之外，以红色荧光蛋白、绿色荧光

蛋白分别对 G3BP1、TIA1 进行标记，还可动态观察

细胞受亚砷酸盐刺激后应激颗粒的形成过程[46,84]。

在组织水平，除可采用免疫组化法对 TIA1 等标签

蛋白进行定量的方法外[40]，也可用免疫荧光法，以

G3BP1 或 TIA1 为标记，对大鼠脑缺血后缺血组织

的应激颗粒进行形态学表征[41]。 

尽管G3BP1和TIA1均可作为应激颗粒的标签蛋

白，但在非应激状态下，TIA1 主要位于细胞核内，应

激发生后部分迁移到胞质中[85]。而 G3BP1 主要分散

于细胞质中，荧光标记的 G3BP1 在应激发生后更容

易观察到特异性的点状荧光[82,86]。因此有学者认为与

TIA 相比，G3BP1 更适合作为应激颗粒的标志物[12]。 

由于应激颗粒是一种无膜的亚细胞结构，且存

在动态而迅速的物质交换过程，因此对其内部组成

的研究还存在许多技术瓶颈[87]。目前相关的研究手

段包括荧光漂白恢复技术[88]、高分辨显微技术[7]、

蛋白组学分析[7]、差速离心及免疫纯化[24]、体外模

拟[89]及数学建模[90]等。 

6  基于应激颗粒的中医药现代研究设想 

结构决定功能是当前生物学研究的基本认识。

研究应激颗粒的组分构成对其功能的研究意义重

大。报道显示，细胞受到不同的压力刺激时，所产

生的应激颗粒组分不同[3]。如在酿酒的酵母中，eIF3

在热应激诱导的应激颗粒中被发现，而葡萄糖缺乏

诱导的应激颗粒中却无 eIF3[91-93]。功能上看，同一

类型细胞所产生的应激颗粒，也可能产生完全相反

的生物效应。如在肿瘤细胞中，应激颗粒一方面可通

过丝裂原活化蛋白激酶途径抑制肿瘤细胞凋亡[32]；

也可通过包裹住缺氧诱导因子-1α mRNA，使血管内

皮细胞生长因子无法被激活，进而提高肿瘤的治疗

效果[94]。 

应激颗粒组成成分和功能的深入研究，为药物

开发提供了一个全新的领域。在中药神经保护领域，

尽管当前只有少数研究报道了中药（成分）可通过
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促进应激颗粒生成发挥脑保护作用[40,95]，但应激颗

粒介导的中药神经保护策略，已展示出创新的研究

思路和广阔的研发前景，尤其是应激颗粒动态的物

质组成与功能特征，更是与中医药的一些治疗理念

不谋而合。首先，细胞受不同刺激导致的损伤，与

传统中医认为的机体由于不同证候导致的疾病有诸

多相似之处。如中医认为“中风”的基本病因有气

虚、血瘀、痰湿、热毒等，这些中医学上的不同病

因与细胞受到的不同环境刺激在损伤原理上非常相

似。其次，应激颗粒受到不同刺激从而有不同的物

质组成这一特性，一方面可为阐释中医的证候生物

学提供科学载体和物质条件；同时采用不同的治法

如补气、活血、化痰、清热等对应激颗粒不同的物

质组成进行“纠偏”，也可为研究“同病异治”这一

传统中医治法提供创新的思路和方法。另外，应激

颗粒的形成，包裹和隔离了诸多细胞信号传递因子，

对细胞的生物过程如凋亡、氧化应激、免疫调节等

产生重大影响。尽管尚不清楚应激颗粒在不同情况

下其确切的物质组成，但其对细胞生物过程的多方

位调控，也为研究中药多成分如何调节机体的多个

生物学效应，开创了一个全新的研究方向。以缺血性

脑卒中为例，应激颗粒介导的中医证候生物学、“同

病异治”及“整体调节”研究设想可简要概括为图 1

的研究思路和框架。 

 

 

图 1  基于应激颗粒的中医药现代研究设想 (以缺血性脑卒中为例) 

Fig. 1  Inspiration of research on TCM based on stress granules (taking ischemic stroke as an example) 

7  结语 

当前对应激颗粒的研究和认识还不全面，相信

随着现代生物学的进步，应激颗粒的物质组成和功

能将逐渐被揭示，这为基于应激颗粒的创新药物研

究开启了崭新的一页。尤其是当不利刺激发生时胞

质成分快速聚集，刺激消失后迅速解聚的特性，为急

性缺血性脑卒中等急性脑损伤的研究提供了良好的

载体；其调控 RNA 蛋白的错误折叠和异常聚集，也

为神经退行性疾病的研究开拓了新的思路和方法。 
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