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Abstract
Endoplasmic reticulum (ER) is an important 
organelle of eukaryotic cells. There are many 
reasons for the accumulation of misfolded and 
unfolded proteins in the ER, which affect the 
balance of Ca2+. Such phenomena are called ERS. 
Apoptosis, programmed cell death, is an active 
method of cell death controlled by the extracel-
lular microenvironment and intracellular gene 
regulation. It is an important mechanism by 
which the body removes no-longer-needed cells 
and heterocysts, thus ensuring normal develop-
ment and maintaining the normal physiological 
processes of the organism. Hepatic apoptosis 
can cause liver injury and disease, and is con-
sidered to be mainly mediated by two signaling 
pathways: the death acceptor and the mitochon-
drial pathways of cell death. However, recent re-
search has demonstrated that ERS also mediates 
hepatic apoptosis. The mechanism of hepatic 
apoptosis mediated by ERS is discussed. 
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摘要
内质网(endoplasmic reticulum, ER)是一种重
要的真核细胞器, 由于各种原因引起的内质网
中出现错误折叠与未折叠蛋白在腔内聚集以
及Ca2+平衡紊乱的状态, 称为内质网应激(ER 
stress, ERS). 细胞凋亡(apoptosis), 又称为程序
性细胞死亡(programmed cell death, PCD), 是
受细胞外微环境和细胞内基因调控的一种细
胞主动性死亡方式, 他是机体用来去除衰老、

有害、无用及异型细胞的一种重要机制, 是确
保机体正常发育、维持机体正常生理过程所
必须的. 肝细胞凋亡是造成肝脏损伤和肝脏疾
病最基本的中心环节. 既往研究认为肝细胞凋
亡主要通过两条信号通路介导, 即死亡受体通
路和线粒体依赖性的细胞凋亡通路. 但近来发
现ERS亦介导肝细胞发生凋亡, 本文主要讨论
ERS途径所致肝细胞凋亡的机制. 
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0  引言

内质网(endoplasmic reticulum, ER)是一种重要

的真核细胞器, 由于各种原因引起的ER中出现

错误折叠与未折叠蛋白在腔内聚集以及Ca2+平

衡紊乱的状态, 称为ER应激(ER Stress, ERS). 
ERS可由多种原因引起, 这些刺激引起从ER到

胞质和胞核的信号传导, 最终导致对细胞存活

的适应或凋亡. 越来越多的研究证实, 许多疾病

的发病机制都与ERS引起的凋亡有关, 例如糖尿

病、阿尔茨海默病、帕金森氏病等神经变性疾

病、病毒性疾病、癌症、外伤性脑损伤、扑热

息痛引起的肾小管损伤等[1-2]. 在肝脏疾病方面, 
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■背景资料
肝细胞凋亡是造
成肝脏损伤和肝
脏疾病最基本的
中心环节. 既往研
究认为肝细胞凋
亡主要通过死亡
受体通路和线粒
体依赖性的细胞
凋亡通路介导. 但
近来发现ERS亦
介导肝细胞发生
凋亡. 越来越多的
研究证实, 许多疾
病的发病机制都
与ERS引起的凋
亡有关, 因此了解
ERS引起的肝细
胞凋亡至关重要.



非酒精性脂肪肝、胆汁淤积和酒精性肝病, 乙
型肝炎病毒和丙型肝炎病毒感染等的发病机制

均与ERS引起的损伤有关[3-6]. 因此了解ERS引起

的肝细胞凋亡至关重要, 可为临床上防治各种

肝脏疾病提供新的思路和方法. 本文就从ERS和
肝细胞凋亡两大方面对ERS介导肝细胞凋亡作

一综述.

1  ERS的诱发因素

ER含有细胞色素P450(cytochrome P450)、3-羟
-3-甲基辅酶A(HMGCoA)还原酶等多种酶系统,
在维持细胞内Ca2+内环境稳定及膜蛋白合成、

修饰和折叠等方面发挥关键性作用, 是细胞合

成、加工蛋白质和贮存Ca2+的主要场所, 同时也

是细胞内其他膜性细胞器的重要来源, 在内膜

系统中占有中心地位, 对应激极为敏感[7-9]. 细胞

应激涉及线粒体、ER、胞核等细胞器的应激,
他们既相对独立, 又相互作用. 现在备受关注的

ERS是线粒体应激、胞核应激的共同通路, ERS
反应是应激时发生在细胞中的最初反应[2]. ERS
对决定应激细胞的结局如抵抗、适应、损伤或

凋亡有重要作用, 近年来有关其信号通路与效

应的研究非常活跃[10-11]. 
凡 影 响 E R 功 能 的 因 素 都 能 够 引 起

E R S, 包括有下列各种因素 :  (1)细胞营养物

质缺乏 ,  包括葡萄糖饥饿和氨基酸饥饿 ;  (2)
影响蛋白质翻译后修饰的因素 ,  如还原物

质二巯基苏糖醇(d i t h i o t h r e i t o l, D T T)、β-
巯基乙醇(β-m e r c a p t o e t h a n o l)、同型半胱

氨酸(h o m o c y s t i n e)、糖基化抑制剂衣霉素

(tunicamycin)、葡萄糖胺(glucosamine)、2-脱
氧葡萄糖(2-deoxyglucose)等; (3)影响ER钙离

子平衡的药物, 如ERCa2+-ATP酶抑制剂毒胡萝

卜素(thapsigargin, TG)、钙离子载体(calcium 
Ionophore)A23187、钙离子螯合剂乙二醇四乙

酸酯(ethylene glycol tetraacetate, EGTA)、抗生

素罗奴霉素(lonomycin)、ERCa2+强烈释放剂等; 
(4)突变基因表达的结构异常蛋白在ER堆积; (5)
其他一些有害因素如紫外线、缺氧、氧化应

激、病毒、毒性物质(如重金属)等. 上述因素作

用的共同机制是引起ER摄取/释放Ca2+障碍或蛋

白质加工/运输障碍[12-13].

2  ERS反应途径

迄今为止, 对于ERS至少已发现了4种功能上相

互独立的反应途径[14-15].
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2.1 蛋白质生物合成异常 蛋白质的不正确折

叠引发的ERS反应称未折叠蛋白反应(unfolded 
protein response, UPR), 在哺乳动物细胞中由3种
ER感应蛋白介导, 即1型ER转膜蛋白激酶(type-1 
ER transmembrane protein kinase, IRE1)、双链

RNA依赖的蛋白激酶样ER激酶(PKR like ER ki-
nase, PERK)和活化转录因6(activating transcrip-
tion factor 6, ATF6)3种跨膜蛋白质[16]. UPR是指

ERS时, 从ER到细胞核的一系列信号传导通路, 
主要特征是以葡萄糖调节蛋白78(glucose regu-
lated protein78, GRP78)/免疫球蛋白结合蛋白

(immunoglobulin binding protein, Bip)、钙网蛋

白(calreticulin)及GRP170等为代表的ER伴侣蛋

白表达水平的上调. 真核细胞有3种不同的机制

处理UPR: ER伴侣蛋白基因转录的上调; 蛋白质

翻译减少; 非折叠蛋白由ER移入胞质并被降解.
2.2 基因活化编码 参与ER蛋白质的折叠、转

运、分泌、降解的基因在ERS时诱导表达, 其中

包括ERS反应的标志性蛋白GRP78/Bip. GRP78/ 
Bip是热休克蛋白家族热休克蛋白70(heat shock 
protein70, HSP70)的成员之一, 主要参与ER中蛋

白质的重新折叠和装配.
2.3 ER相关降解(ER-associated degradation, 
ERAD) ER中不能再折叠的错误折叠蛋白可以

通过ER质量控制系统检测, 从ER逆向转运至胞

质, 被26 S蛋白酶体降解.
2.4 细胞凋亡 当严重的或长时间的E R S损伤

了ER的功能时, 发生细胞凋亡, 以去除受损伤

的细胞. 由ERS诱发的凋亡有3种途径: CHOP 
(CCAAT/增强子结合蛋白同源蛋白, CCAAT/
enhancer-binding protein-homologous protein)/
GADD153(growth arrest/DNA damage-inducible 
protein153)基因的激活转录; JNK(C-Jun氨基酸

末端激酶, C-Jun N-terminal kinase)的激活通路; 
ER特有的Caspase-12的激活. CHOP/GADD153
是转录因子家族C/EBP(CCAAT/enhancer bind-
ing protein, CCAAT/增强子结合蛋白)成员之一, 
在正常生理状态下基本检测不到, 但在ERS时,
被显著诱导表达, 参与调节下游凋亡相关基因

的表达. ER介导细胞凋亡至少包括2种机制, 即
UPR和Ca2+起始信号(calcium signaling). 2种机制

之间存在串扰, 如钙网蛋白是ER腔的主要钙离

子结合伴侣蛋白, 可调节Ca2+水平, 他同时也是

UPR诱导的糖蛋白结合伴侣蛋白, 其过表达可导

致对凋亡的敏感性增加[17].
在应激早期, ER合成蛋白能力短暂地减弱,
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■研发前沿
目前对于ERS介
导肝细胞凋亡的
研究热点主要集
中在ERS的跨膜
蛋 白 、 反 应 蛋
白、伴侣蛋白和
肝细胞凋亡相关
调控基因及诱导
分子方面, 研究重
点在于ERS具体
是如何介导肝细
胞凋亡, 这也是亟
待进一步研究和
揭示的问题.



吴涛, 等. 内质网应激与肝细胞凋亡                                                                                                                                 2509

www.wjgnet.com

这有助于减少蛋白进入ER腔内而防止ER过度

负荷; 随后, 编码ER蛋白翻译、折叠、输出、降

解的基因被激活, 从而促进ER对蓄积在网腔内

的错误折叠或未折叠蛋白质的处理, 而有利于

维持细胞正常功能; 最后, 若ERS过度或过强则

引起细胞凋亡或死亡等变化. 因此, ERS既是细

胞抵抗应激的生理反应, 又是应激造成细胞损

伤的重要机制. 一定程度的ERS免于损伤; 若应

激过强, 保护机制不能与损伤相抗衡, 则诱导细

胞发生凋亡[11]. 

3  ERS的跨膜蛋白、调控因子和伴侣蛋白

3.1 跨膜蛋白 正常情况下, 细胞E R膜上存在

IRE1, PERK和ATF6 3种跨膜蛋白质, 他们的配

体结合域位于ER腔面, 效应域位于ER胞质面[18]. 
此3种感应蛋白在未发生应激时都以无活性的

状态与ER分子伴侣GRP78/Bip结合[19-20]. ERS时, 
未折叠蛋白的积聚使GRP78/Bip与3种感应蛋白

分离, 引起他们的激活. 游离的IRE1, PERK分别

通过各自细胞质内结构域的二聚化和自身磷酸

化而受到激活; 解离后的ATF6则转入高尔基体

被蛋白酶水解成活性转录因子, 继而诱导ERS下
游信息的传递与相关基因的表达[21].

活化的 I R E 1 仅能募集胞质接合蛋白

TRAF-2, 通过激活胞内的JNK信号转导通路, 再
作用于Procaspase-12, 促进其聚合和活化, 有研

究表明ERS引起凋亡时胞质内的天冬氨酸特异

的半胱氨酸蛋白酶-7(cysteine aspartyl protease-7,  
Caspase-7)转移致ER表面激活Caspase-12. 活化

的Caspase-12在无需细胞色素C参与的情况下

激活Caspase-9和Caspase-3引起凋亡. PERK自

身聚合、自我磷酸化激活, 将真核细胞翻译起

始因子2α(eukaryotic translation initiation factor 
2α, eIF2α)的Ser51磷酸化, 使之不能结合葡萄糖

糖基转移酶(glucosyltransferase, GTP), 阻止了

起始蛋氨酸-RNA与核糖体的结合, 无法进行翻

译起始. 这种保护性机制很快阻止了新生蛋白

向ER腔的转运, 抑制了ER的负荷过重[12]. 另外, 
PERK活化后能选择性诱导CHOP表达, 同时胞

内蛋白的整体合成下调, 不利于细胞存活. 目前

认为伴侣蛋白BIP的上升能够阻碍细胞发生凋

亡, 但CHOP表达上调同时使细胞作好凋亡的准

备, 当不利因素持续存在, ERS过于强烈时, 细胞

就发生凋亡[22-23]. 活化的ATF6能够促进转录因

子CHOP基因的表达. CHOP能够下调B细胞淋

巴瘤/白血病-2蛋白(B-cell lymphoma/leukemia-2 

protein, Bcl-2)的表达, CHOP表达升高是ERS的
标志[17].
3.2 调控因子 正常情况下, ER内Ca2+浓度为0.1-1 
mmol/L. 一般情况下, ER的Ca2+浓度主要依靠

3种受体通道调节: 向ER内吸收Ca2+的钙泵, 起
释放Ca2+作用的莱恩素受体(ryanodine receptor, 
RyR)和三磷酸肌醇受体(IP3 receptor, IP3R)通道. 
ER腔内的Ca2+主要发挥2种作用: 一是释入胞

质作为第二信使; 二是在ER腔内调节蛋白酶活

性. 由于调节Ca2+吸收和释放的膜蛋白来自ER
腔, 因此大量Ca2+释入胞质会产生严重而广泛的

影响, 如会破坏ER与高尔基体之间以及胞核与

胞质之间的膜转运等. 另一方面, 由于ER的功能

是生成和加工分泌性蛋白质, 而这一功能又是

依靠多种Ca2+依赖性蛋白酶的调节而实现的, 因
此当这些蛋白酶由于Ca2+从ER腔大量释出而失

活后会导致蛋白质未折叠加工或错误折叠并在

ER腔内积聚, 最终导致对ER的刺激[24-26]. Matsu-
zawa et al [27-28]的研究则发现, 凋亡信号调节激酶

1(apoptosis signature kinase1, ASK1)是氧化应激

和ERS诱导细胞凋亡所必需的.
3.3 伴侣蛋白 ER腔内有大量可溶性的驻留的

分子伴侣和折叠酶. 其中GRP78/Bip, GRP94, 
HSP40分别属于经典的分子伴侣家族HSP70, 
HSP90和HSP40. GRP78协助新生蛋白质正确结

构的折叠, ERS时其表达显著增加, Lee et al [29]认

为可以做为ERS的标志蛋白. GRP94是GRP家族

的主要成员, 为UPR的标志性靶基因之一[30]. 此
外还有肽-脯氨酰顺反异构酶(peptide prolylcis 
transisomerase, PPT)及ER所特有的: (1)凝集素

分子伴侣: 钙联接蛋白(calnexin)和钙网蛋白; (2)
蛋白二硫键异构酶(protein disulfide isomerase, 
PDI)[31]. 
3.4 Caspase-12 Caspase-12作为ER膜上的促凋

亡分子, 是ERS介导的细胞凋亡特异性启动蛋

白酶, 其活化是凋亡的中心环节[32]. Caspase-12
是较理想的抗凋亡治疗靶标[23]. 能使Caspase-12
的激活机制大致可归纳为3种: (1)胞质内的游离

Ca2+升高, 活化了钙激活蛋白酶, 其活化后从胞

质移位于ER表面进而激活Caspase-12; (2)ERS
也会使Caspase-7从胞质转位于ER表面, 裂解

Caspase-12大小亚基之间的连接区域, 进而激

活Caspase-12; (3)有关Caspase-12活化的其他机

制还包括肿瘤坏死因子受体相关因子2(tumor 
necrosis factor receptor associated factor-2, TNF-
RAF-2)[9]. Nakagawa et al [33]研究发现Caspase-12

■相关报道
目 前 ,  已 有 研 究
发现熊去氧胆酸
通过抑制细胞内
Ca2+释放, 能阻抑
ERS介导的肝细
胞 凋 亡 ,  并 能 减
轻ERS反应蛋白
GRP78/Bip表达, 
抑制ERS途径启
动的Caspase-12活
化, 从而阻断肝细
胞凋亡, 这一抗凋
亡新机制的发现
为各种ERS介导
肝脏疾病的治疗
提供了新的思路.
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不是分布在胞质中, 而是位于ER腔内, 并在ER
内活化蛋白水解酶, 是ER特有的Caspase. 用
E R-高尔基体蛋白转运抑制剂布雷菲德菌素

A(Brefeldin A), Tumicamycin(N端糖基化抑制

剂)、Thapsigargin(ER膜上钙泵)处理细胞, 诱导

ERS反应, 细胞出现凋亡, 并发现Caspase-12活
化及多聚核糖聚合酶活化; 而Caspase-12基因缺

陷细胞经上述药物诱导ERS反应时, 细胞凋亡

受抑, 而经死亡受体和线粒体介导的凋亡途径

不受影响. Mouw et al [34]亦发现, 敲除Caspase-12
基因的细胞虽然仍对其他各种凋亡诱导因素敏

感, 但对ERS诱导的凋亡可产生耐受. 证明Cas-
pase-12是ERS激活的, 而非死亡受体或线粒体所

介导的凋亡传导信号激活的. 这种凋亡信号传

导途径最终会导致Caspase-3活化, 提示ERS最后

被传到了线粒体. 线粒体有可能在这种死亡途

径中起综合和放大的作用[9].

4  肝细胞凋亡的特点及其在肝损伤中的意义

细胞凋亡(apoptosis)的概念首先由英国学者Kerr 
et al于1972年提出, 又称为程序性细胞死亡(pro-
grammed cell death, PCD), 是受细胞外微环境和

细胞内基因调控的一种细胞主动性死亡方式[35]. 
细胞凋亡过低或过高都可导致疾病的发生. 细
胞凋亡是ATP供应下以基因介导的DNA非随意

断裂, 胞质和胞核固缩为主要标志的细胞主动

死亡方式[36]. 凋亡是涉及细胞外信号(Fasl)、细

胞膜受体(如Fas, TNF-αR)、Caspase蛋白酶家

族、Bcl-2蛋白家族、线粒体释放细胞色素C和

ERS等多种因素, 最后由Caspase介导的蛋白酶

级联反应过程. 细胞凋亡的诱导因素有: (1)物理

性因素, 如放射线、紫外线和高温; (2)化学性因

素, 如抗癌药物、氧自由基和一氧化氮等; (3)微
生物因素, 如人免疫缺陷病毒、EB病毒等; (4)缺
乏细胞生长必需因子, 如干细胞生长因子、促

肝细胞生长素和激素等; (5)免疫因素, 抗原和免

疫应答中产生的细胞因子, 如Fas/FasL, TNF-α, 
TGF-b.

肝细胞凋亡主要表现为: 细胞皱缩变小, 细
胞膜仍保持完整性, 胞质浓缩, ER扩张呈泡状

并与细胞膜融合. 核染色质固缩并呈边缘化, 核
DNA被核酸酶降解为规则的DNA片段, 电泳呈

特殊的梯状区带(ladder). 凋亡后期, 细胞膜内陷

将细胞自行分割为多个具有完整膜结构, 内含

各种细胞成分的凋亡小体(apoptotic bodies), 并
很快被邻近的吞噬细胞所吞噬, 不引起炎症反

应[37-39]. 而肝细胞坏死多是肝细胞受各种致病因

素作用所致, 表现为细胞肿胀, 细胞膜破裂, 进
而形成嗜酸性小体或溶解, DNA降解不充分, 电
泳呈弥散型. 后期胞质内的内容物及炎症因子

溢出, 引起局部严重的炎症反应, 并累及其他细

胞[40]. 
尽管肝细胞是一种相对静止的细胞, 但在

动物的整个生命活动中, 肝脏的生理活动与细

胞凋亡密切相关, 衰老、限食以及各种病理因

素都可诱导或抑制肝细胞凋亡[41]. 肝细胞凋亡

是调节肝组织正常细胞更新、增殖以及再生的

重要机制. 多种因素可以诱导肝细胞凋亡, 例如

物理因素(如射线, 高温)、缺血缺氧(如缺血再

灌注、运动)、毒素药物或病毒感染等. 肝细胞

凋亡是一柄双刃剑, 他是肝细胞对抗感染肿瘤

及防止肝细胞自身免疫反应的自卫措施, 同时

肝细胞凋亡抑制因子可以抑制肝细胞的过度凋

亡, 以防肝细胞过度死亡而导致肝衰竭. 因此肝

细胞凋亡除发生在肝发育时和成人肝细胞更新

之外, 同时也是造成肝脏损伤和肝脏疾病最基

本的中心环节. 肝纤维化、病毒性肝炎、移植

排斥性肝炎、自身免疫性肝炎等多种肝病都表

现为大量肝细胞凋亡, 影响肝脏功能, 加速病情

恶化. 肝细胞凋亡与肝炎尤其是暴发性肝衰竭

关系密切, 是其发病的关键环节. 肝细胞凋亡是

病毒性肝炎的一种重要病理变化, 肝小叶内的

点状坏死及碎屑样坏死其实质主要是肝细胞凋

亡. 体外试验发现低浓度乙醇可诱导大鼠原代

肝细胞凋亡, 提示肝细胞凋亡可能是酒精性肝

病肝细胞损伤的重要机制之一[42-46]. 了解肝细胞

凋亡的发生途径对于临床上防治各种肝脏疾病

提供新的治疗思路和方法.

5  肝细胞凋亡的途径

凋亡是程序性细胞死亡, 目前已知的3条凋亡途

径包括死亡受体途径、线粒体途径及ERS凋亡

途径. 死亡受体途径的发生是由FasL, TNF-α, 
TRAIL各自与相应细胞膜上受体特异结合后, 募
集胞质内Caspase-8或Caspase-10, 并激活下游

Caspase-3, 引起细胞凋亡. 而线粒体途径则涉及

线粒体跨膜电位消失, 膜通透性改变, 细胞色素

C释放, 活化Caspase-9. 在dATP存在时, 引起下

游Caspase-3, -6, -7的活化, 介导细胞凋亡. ERS
涉及非折叠蛋白反应以及ER内钙失衡, 使Cas-
pase-12活化, 诱导GRP78/Bip, GRP94, GADD34, 
GADD45A, CHOP等分子伴侣产生增加, 继而激

■创新盘点
本文较为系统全
面的综述了ERS
的诱发因素、反
应途径、跨膜蛋
白、调控因子和
伴侣蛋白, 肝细胞
凋亡的特点及其
在肝损伤中的意
义、肝细胞凋亡
的途径、调控基
因及诱导分子以
及ERS介导肝细
胞凋亡的最新研
究进展.
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活非细胞色素C依赖的Caspase-9, 引起级联反应

诱导凋亡. 因此, ERS是独立于细胞膜受体或线

粒体途径的第3条凋亡信号途径[16,47].
肝细胞凋亡包括内在途径和外在途径, 两种

信号途径的重叠导致了细胞凋亡. 内在途径中, 
不同刺激特别是氧分压, 能损坏线粒体内膜, 产
生线粒体膜通透性转变(mitochondrial membrane 
permeability transition, MPT), 随后细胞色素C
和凋亡诱导因子(apoptosis inducing factor, AIF)
从线粒体中释放. 在细胞质中, 细胞色素C和凋

亡蛋白激活因子(apoptotic protease activating 
factor-1, Apaf-1)结合, 激活Caspase-9前体, 依次

激活下游Caspase效应因子, 如Caspase-3, -6, -7. 
MPT也能使内源G释放, 将独自激活Caspase的
染色体DNA分解. 最后, MPT受到细胞内Bcl-2家
族相当数量的抗凋亡因子(如Bcl-2, Bcl-x1)和凋

亡因子(如Bax, Bad)的调控. 外在途径的调控是

通过细胞表面受体(Fas和TNF-αR), 或通过激活

细胞毒性T淋巴细胞(cytotoxicity T lymphocyte, 
CTL)释放穿孔素(perforin)和颗粒酶B, 并进一步

激活上述受体各自的配体(FasL和TNF-α), 此时

配体、受体与衔接蛋白及Caspase-8前体结合, 
构成聚合体. 这种结合体的聚合启动Caspase-8
前体分裂成激活态, 随后激活下游的Caspase效
应因子, 例如Caspase-3. CTL表达FasL, 并释放含

有穿孔素和颗粒酶B的颗粒, 使颗粒酶B进入靶

细胞. 然后颗粒酶B直接将关键的细胞蛋白分解

并激活Caspase前体. 激活Caspase-8前体也能间

接导致细胞色素C从线粒体释放, 从而将内外两

条途径连接起来[37].

6  肝细胞凋亡的调控基因及诱导分子

6.1 调控基因 肝细胞凋亡不是无规律的, 而是

受基因调控的. 参与肝细胞凋亡的基因可以简

单地分为在细胞凋亡过程中表达的基因、促进

细胞凋亡的基因和抑制细胞凋亡的基因. (1)促
进细胞凋亡的基因, 包括Bcl-2野生型p53, Bax, 
C-myc, TNF-α, 白细胞介素转化酶(interleukin 
converting enzyme, ICE), C-fos, Fas/Apo-1/CD95, 
Ced-3, Ced-4, TG等; (2)抑制细胞凋亡的基因,
包括Bcl-2突变型p53, Ced-9, Bcl-x等; (3)在细

胞凋亡过程中表达的基因, 包括细胞周期蛋白

D(CyclinD), TGF, Hsp-70等[41].
目前作用较明确的基因有Bcl-2和Fas, 细胞

凋亡的主要调节因子是Bcl-2家族的成员. 肝细

胞是否发生凋亡主要受Bcl-2家族的调控, Bcl-2

家族成员分为抗凋亡和促凋亡两类蛋白. Bcl-2
属原癌基因, 位于18号染色体短臂, 该基因与淋

巴瘤有关, 故称为Bcl-2. Bcl-2的mRNA长约6 kb, 
其编码产物位于线粒体内膜上, 可抑制由多种

刺激引起的细胞凋亡, 具有促进细胞生存、延长

细胞存活期的作用, 被称为“抗凋亡基因”[48]. 
Bcl-2蛋白家族细胞凋亡抑制因子有: Bcl-2, Bcl-
XL, Bcl-W, Bcl-XS, Mcl-l, Bfl-l, Brag-l; 细胞凋亡

促进因子有: Bax, Bak, Bag, Bid, Bad, Hrk, Bik. 
Bc l-2及其同源物主要定位于细胞膜, 包括ER
膜、核外膜和线粒体外膜[39]. Bcl-2家族中抑制

和促进细胞凋亡两类蛋白的比例决定了细胞在

受到特定的蛋白间竞争性的二聚化作用,  Bcl-2
为凋亡抑制基因, 主要通过防止线粒体内释放

出凋亡因子来发挥抗凋亡作用, Bax与其作用相

反, Bax可与Bcl-2蛋白形成异二聚体使之失活, 
Bax表达增强可形成同二聚体, 加速细胞凋亡. 
Bcl-2与Bax的比例影响凋亡信号的传导, 但不是

决定细胞凋亡与否的唯一因素[49-50].
6.2 诱导分子

6.2.1 细胞色素C 细胞色素C是引起细胞凋亡的

关键物质, 他与Apaf-1及Caspase-9结合, 形成

Cytc-Apaf-1-Caspase-9复合物亦称凋亡体, 导致

Caspase-9活化, 继而顺序激活下游的Caspase-3,  
启动凋亡蛋白酶级联反应, 细胞发生凋亡[51]. 
6.2.2 Caspase基因家族 Caspase基因家族在细胞

凋亡的执行期发挥关键的作用, 同凋亡的发生

密切相关. 其主要作用机制包括灭活凋亡抑制

物、分解细胞结构、降低蛋白酶活性等. 根据

其在凋亡的不同阶段发挥作用, 分为调控性和

效应性Caspase. Caspase-8在细胞凋亡中发挥启

动作用; Caspase-3在细胞凋亡中发挥效应作用.
6.2.3 Fas/Fasl Fas是介导细胞凋亡的细胞表面蛋

白, 是凋亡因子受体. 细胞膜上的Fas起凋亡“按

钮”的作用, Fas及FasL相互作用是介导肝细胞

凋亡的主要途径[52]. Fas/Fasl结合后, 需要Fas蛋
白的胞内区通过其C末端死亡区(death domain, 
DD)与Fas相关的死亡区蛋白(fas associated death 
domain, FADD)结合, 由后者激活启动Caspase导
致细胞凋亡.
6.2.4 TGF-β1及其受体 TGF-β1为多种组织细胞

生长的抑制剂, 在有丝分裂原诱导的肝细胞凋

亡组织中, 发现TGF-β1的表达; 体外培养的肝

组织中, 加入TGF-β1可诱导肝细胞的大量凋亡, 
充分证实了TGF-β1诱导肝细胞凋亡作用[53-55]. 
TGF-β1通过Caspase-8和Caspase-3的活化诱导

■应用要点
目前ERS介导肝
细胞凋亡的研究
越来越受到重视, 
通过阻断ERS所
致的肝细胞凋亡
途径中的各种介
导分子和反应蛋
白为我们的科学
实验研究和临床
上各种肝脏疾病
提供了新的思路, 
探索了新的途径.
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鼠肝细胞产生凋亡. TGF-βR是目前已知参与肝

细胞凋亡的其中一个受体, 他通过丝氨酸或苏

氨酸激酶的级联反应而诱导肝细胞凋亡, 凋亡

的肝细胞分泌TGF-β, TGF-β作用于星状细胞, 使
之成为激活的肌纤维细胞, 肌纤维细胞又分泌

TGF-β, 进一步导致肝细胞的凋亡[56].
6.2.5 TNF-a TNF-a是肝脏的一个主要炎症因子

和效应分子, 他与肝细胞凋亡的关系甚为密切. 
肝组织中单核巨噬细胞是产生和释放TNF-a的
主要细胞[57]. 因此TNF-a在肝脏中的含量较其他

组织多, 诱导产生的氧自由基以及多基因的激

活共同导致的肝细胞凋亡在肝损害的发生、发

展过程中有十分重要的作用. TNF-a诱导肝细胞

损伤的机制可能有: (1)TNF-a与TNFR1的胞外

区结合后, 引起TNFR1的三聚, 三聚的TNF-R1
通过其聚集的胞内死亡结构域招募下游的信号

传导蛋白如TRADD, FADD, TRAF和RIP等组装

成庞大的TNF-R1信号复合体, 再激活下游的各

条信号传导通路, 最后激活NF-kB、JNK激酶, 
诱导细胞凋亡; (2)细胞中ASK1与其抑制性蛋白

Trx结合, 当细胞受到TNF-a刺激后, 可通过某中

未知的机制产生活性氧自由基, 活性氧自由基

引起Trx从ASK1上脱落, ASK1最终可激活JNK
和p38激酶诱导细胞凋亡; (3)TNF-a能介导脂类

介质或其他肽类介质产生, 诱导自由基的产生

及脂质过氧化, 活化中性粒细胞和单核巨噬细

胞以及对内皮细胞的作用[58]. 谭春雨 et al [59]研

究显示, 在大鼠二甲基亚硝胺(DMN)诱导的肝

纤维化模型中肝细胞凋亡数量明显增多. 其原

因可能与模型组活化HSC增多、血窦内皮细胞

受损以及枯否细胞增多等有关, 因为活化后的

HSC、受损的内皮细胞等分泌TGF-b, TNF-a等
细胞刺激因子的能力明显增强, 而枯否细胞也

可以分泌这些细胞因子, 这些细胞因子被证实

有促进肝细胞凋亡的作用. 且模型大鼠肝脏严

重的微循环障碍引起的肝细胞营养不足和代谢

紊乱也可能是诱发肝细胞病理性凋亡的因素.
6.2.6 穿孔素和颗粒酶B CTL释放的穿孔素和颗

粒酶B也是介导肝细胞凋亡的重要因素[38].
6.2.7 内毒素(endotoxin, ET)  ET产生病理损害主

要是通过TNF-a介导, 其自身与肝细胞混合培养

也可直接致肝细胞凋亡. 梁秀彬 et al [60]研究表

明, 内毒素可诱导体外培养大鼠肝细胞凋亡.
6.2.8 胆红素 胆红素可直接介导肝细胞凋亡, 且
与浓度呈正相关[55]. 梗阻性黄疸时肝细胞损害

机制可能是由于胆酸盐促进肝实质的细胞凋亡 

所致.

7  ERS介导肝细胞凋亡研究进展

DNA损伤和细胞膜死亡受体聚集长期以来被认

为是诱导MPT和Caspase直接活化的细胞凋亡

始动点[16]. 越来越多的证据表明, ER、溶酶体和

高尔基体等其他细胞器也是损伤感知或凋亡信

号整合的主要位点[33]. ERS既是细胞抵抗应激

的重要机制, 也是应激损伤细胞的重要机制. 一
定程度的ERS能激活细胞保护机制, 例如增加

分子伴侣表达, 诱导未折叠蛋白反应, 表现为蛋

白质合成暂停, 随着应激反应蛋白基因表达的

增加, 可进一步改善细胞生理状态, 起到细胞保

护作用; 相反, 当应激原强度超过细胞自身处理

能力时, 保护机制不能与损伤抗衡, ERS可通过

Caspase-12启动特有的ER性细胞凋亡途径, 这种

凋亡途径是不同于受体介导或经线粒体介导的

一种新的细胞凋亡途径, 称为ER相关性死亡(ER 
associated death, ERAD)途径[61].

ER既含有促进凋亡的因子如Caspase-12, 
CHOP/GADD153, 也含有抑制因子如Bax Inhibi-
torⅠ, GRP78, GRP150. ERS过强时, 促凋亡机

制占主导, 能够独立地诱导细胞凋亡, 其主要机

制包括: (1)激活Caspase-12: Caspase家族成员

Caspase-8, 9, 3, 7等是死亡受体、线粒体损伤

通路致细胞凋亡的重要介质, 位于ER胞质面的

Caspase-12则是ERS致凋亡的特异性介质, 仅与

ER的凋亡通路有关. ERS下, 胞质Caspase-7转
位至ER表面, 酶切Caspase-12从而激活了后者. 
GRP78可抑制Caspase-12所致凋亡, 因为GRP78
被UPR诱导表达并重新分布, 在胞质中形成亚群

并充当ER膜蛋白, 可与Caspase-7和Caspase-12
形成复合物, 阻止Caspase-12激活并阻止其从ER
释放; (2)诱导CHOP表达: CHOP属于C/EBP转录

因子家族, 常与该家族的其他成员形成二聚体, 
其基因含有ERSE, 可被ER应激诱导表达继而促

进凋亡, 机制包括下调Bcl-2表达、耗竭谷胱甘

肽、促进反应氧族产生等; (3)激活线粒体介导

的凋亡通路: 酪氨酸激酶C-Abl是ER激活线粒体

凋亡通路的信号分子. C-Abl不仅存在于胞核和

胞质中, 还有20%以上存在于ER中. ERS可使ER
的C-Abl转位至线粒体, 继而促进线粒体释放促

凋亡因子细胞色素C, 线粒体与ER中的Bcl-2则
抑制其释放[62]; (4)其他机制: 例如活化的跨膜蛋

白激酶在肿瘤坏死因子相关因子2(tumor necro-
sis factor associated factor2, TRAF2)协助下激活

■名词解释
内 质 网 应 激 :  内
质网(ER)是一种
重要的真核细胞
器 ,  由 于 各 种 原
因 引 起 的 E R 中
出现错误折叠与
未折叠蛋白在腔
内聚集以及Ca 2+

平衡紊乱的状态, 
称为ER应激(ER 
Stress, ERS).
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JNK, 后者是与细胞增殖、分化以及应激诱导凋

亡等多种过程相关的信号转导蛋白, 在一定条

件下诱导凋亡[8].
多种肝脏疾病的发生与E R S介导的细胞

凋亡有关[63]. Caspase-12是ERS介导凋亡途径

的关键蛋白酶. 正常情况下Caspase-12以pro-
caspase-12蛋白酶原的形式存在, ERS时, 在天

冬氨酸残基的羧基端水解肽链去除原域, 成为

有活性的Caspase-12蛋白酶, 他通过依次激活

Caspase-9, -3引起细胞凋亡. Masud et al [64]研究

证实了Caspase-9, -3在ERS介导的细胞凋亡内

在性途径中起了关键的作用. 当肝细胞发生凋

亡时, procaspase-12蛋白量明显减少[23]. 有研究

发现, ERS介导Caspase-12活化参与了炎症性

急性肝功能衰竭肝细胞凋亡的过程, 也是急性

肝功能衰竭肝细胞发生坏死的一种新机制和

新模式. 在酒精性肝病的患者, 肝细胞凋亡和

坏死是并存的. 乙醇可通过激活肝微粒体细胞

色素P450、影响甲基转移和影响蛋氨酸的代

谢, 从而促进未折叠蛋白反应和ER超负荷反应

通路, 促进ERS的发生, 引起细胞凋亡及影响脂

类代谢. 近来国外报道, 在乙醇饲养的酒精性肝

损伤动物模型中发现, ERS应答基因GRP78、
GRP94、CHOP、胆固醇调节元件结合蛋白(ste-
rol response element binding proteins, SREBPs)
表达增加[65]. 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[66]. 韦新 et al [67]研究发现牛磺酸具有抑制细胞

因子TGF-β的表达. 研究还表明: 牛磺酸具有抑

制肝细胞凋亡的作用, 机制可能与增强Bcl-2表
达及抑制Bax, TGF-β的表达有关[49]. 茵陈术附汤

通过促进Bcl-2表达和抑制Bax表达阻断阴黄证

大鼠肝细胞凋亡, 可能是其治疗阴黄证的机制

之一[68]. 近年来的研究发现, 将Bcl-2转基因表达

于重型肝炎模型小鼠的肝细胞, 可保护小鼠肝

脏功能. 将Bcl-2转基因表达于FasL和TNF-a诱
导的小鼠肝细胞, 可以保护肝细胞的凋亡[69]. Xie  
et al [70]研究发现熊去氧胆酸(ursodeoxycholic 
acid, UDCA)通过抑制细胞内Ca2+释放, 能阻抑

ERS介导的肝细胞凋亡, 并能显著降低由TG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Cas-
pase-12活化, 从而阻断肝细胞凋亡. 这一抗凋亡

新机制的发现为各种ERS介导肝脏疾病的治疗

提供了新的思路.

8  结语

近年来研究表明, 肝细胞的异常凋亡(增强或减

弱)同许多疾病的形成密切相关, 包括肿瘤、自

身免疫性疾病和病毒感染等. 在各种急慢性肝

损伤中也可观察到异常的细胞凋亡现象. 目前

已证明病毒感染、毒性物质、酒精和辐射等均

可诱发肝细胞凋亡, 因此针对肝细胞异常凋亡

的治疗措施可为各种肝病治疗提供新对策. 阻
断肝细胞凋亡信号传导及促凋亡基因表达或上

调抗凋亡基因的表达均可防止肝细胞凋亡. 目
前有关肝细胞凋亡的研究进展很快, 肝细胞凋

亡的机制得到进一步揭示, 在ERS介导肝细胞凋

亡方面, 可以通过抑制细胞内Ca2+释放, 降低胞

质内Ca2+水平, 抑制ERS跨膜蛋白(IRE1, PERK
和ATF6)的激活, 减轻ERS反应蛋白GRP78/Bip
表达和降低伴侣蛋白(GRP94, GADD34, GAD-
D45A, CHOP等)的表达, 并抑制ERS途径启动的

Caspase-12活化, 从而阻断肝细胞凋亡途径来治

疗肝细胞凋亡引起的各种肝脏疾病, 并为我们

的科学实验研究和临床上各种肝脏疾病, 如肝

癌、肝移植物排斥反应、药物性肝炎、自身免

疫性肝病、酒精性肝病等引起的肝损伤的防治

提供了新的思路, 探索了新的途径.
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第四届哈尔滨全国消化内镜学术会议通知

本刊讯 为促进消化内镜诊治技术的发展和学术交流, 由中华消化内镜学分会、黑龙江省医学会、黑龙江省

医院、黑龙江省临床消化病研究所联合举办的第四届全国消化内镜学术会议定于2007-12-22/23在哈尔滨召

开. 大会将邀请国内外著名专家作消化内镜进展方面专题报告及内镜演示, 并制定中华消化内镜学会消化内镜

消毒指南(讨论稿). 欢迎消化届同仁积极投稿及参与, 参会代表授予国家继续教育Ⅰ类学分. 

1      投稿要求

论著要求800字以内摘要(目的、方法、结果、结论), 电脑打印(WORD格式), 网上投稿. 截稿时间: 2007-10-31.

2      联系方式

150001, 哈尔滨和平邨宾馆(中山路171号), 哈尔滨市果戈里大街405号,  黑龙江省医院, 联系人: 朱春兰, 电话：

13845048249或0451-88025055, 传真: 0451-53625617,  E-mail: zhuchulan@medmail.com.cn


