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Abstract
The necrosis and apoptosis of hepatocytes 
play an important role in the pathogenesis of 
liver injury. In recent years, numerous studies 
have shown that hepatocyte stress, such as 
endoplasmic reticulum stress, mitochondrial 
stress and oxidative stress, may occur in 
the process of liver injury. The research on 
endoplasmic reticulum stress has become a new 
hot topic. This paper will review the role of 
endoplasmic reticulum stress in hepatocytes in 
the pathogenesis of a variety of liver injuries. 
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摘要
肝脏疾病组织学损伤, 在细胞水平上可分为坏
死和凋亡. 近年来, 大量研究表明, 应激可能
是肝损伤发生过程中的重要环节, 如内质网应

激、线粒体应激和氧化应激等, 其中内质网应
激是医学研究的一个新热点. 本文将以内质网
应激为切入点, 探讨内质网应激的作用功能, 
内质网应激对细胞凋亡的影响, 以及内质网应
激与各种肝损伤之间的关系并对之进行综述.
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0  引言

内质网(endoplasmic reticulum, ER)是一种重要

的亚细胞器, 广泛分布于除成熟红细胞以外的

所有真核细胞的细胞质中 ,  E R生理作用是对

细胞内合成的大约1/3的蛋白质进行修饰、折

叠和寡聚化从而使之形成正确的构象, 并且参

与脂质代谢和类固醇激素的合成以及钙的储

存[1,2]. ER也是一个比较敏感的细胞器, 凡影响

ER功能的因素都能引起ER应激(endop lasmic 
reticulum stress, ERS)[3]. 如影响蛋白质翻译后修

饰的因素二巯基苏糖醇(DTT)、同型半胱氨酸

(homocystine)、葡萄糖胺(glucosamine)等, 均可

致蛋白合成障碍; 病毒感染如肝炎病毒感染, 细
胞则发生水分丢失, 出现脱水以及粗面ER上的

核糖体脱落, 进而导致蛋白合成起始场所的缺

失; 细菌性感染和有毒物质侵袭, 肝细胞产生浆

细胞和解毒功能受到影响, ER变得肥大, 均可

引起ERS[4-8]. 上述因素作用可引起ER摄取/释
放Ca2+障碍或蛋白质加工/运输障碍, 从而导致

ER腔内错误折叠与未折叠蛋白聚集以及Ca2+平

衡紊乱, 激活未折叠蛋白反应(unfolded protein 
response, UPR)[3]. UPR可通过某些特定基因的转

录而增强蛋白质折叠的能力, 保持ER稳态, 维持

细胞正常功能的作用. 但当稳态不能重建, UPR
信号传导途径将通过肝细胞凋亡而引起细胞损

伤[9-11]. 

1  ERS的效应

1.1 UPR UPR是由未折叠或错误折叠蛋白不能
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■背景资料
内质网应激是一
种信号反应通路
系统, 属于细胞自
我保护机制, 但应
激反应过强或应
激反应时间过长, 
都会导致细胞损
伤. 大量的研究发
现 ,  内质网应激 , 
在各种原因所致
肝损伤中, 占有十
分重要的作用, 其
机制也得到越来
越多的关注.
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按正常途径移出ER, 在ER腔内聚集所致[12,13], 
是目前研究较为深入的一种信号转导通路, 主
要涉及ER与胞核、核糖体和高尔基体等多种

细胞器之间的信号传递 [14]. E R膜上存在三种

感受腔内未折叠蛋白堆积的感受器蛋白 ,  即
跨膜蛋白激酶1(inosito l requiring enzyme 1, 
IRE-1, 又称核酸内切酶)、激活作用转录因子

(activating transcription factor-6, ATF-6)和双

链RNA依赖的蛋白激酶样ER激酶(PKR-l i ke 
ER kinase, PERK)[15,16]. 当错误或未折叠蛋白

在E R中积聚时, 这些感应蛋白可感知E R S信
号, 通过三条途径保护ERS下的细胞[17]: (1)通
过编码伴侣蛋白的基因如GRP78/BIP和GRP94
转录上调, 以促进蛋白质正确折叠: 在非应激

状态下, 2型穿膜蛋白ATF-6与BIP形成稳定的

复合物, 通过BIP对ATF-6上高尔基体定位信号

(golgi localization signal, GLS)的抑制作用而停

留在ER膜上. ER腔内未折叠蛋白堆积信息能使

ATF-6与BIP分离, 解除BIP对GLS的抑制, 从而

使ATP-6转移到高尔基体得以活化[14,18]. ATF-6活
化后分解出的胞质区域移位到细胞核, 激活一

些基因启动子区域的ERS反应元件, 如GRP/BIP
和GRP94和钙网膜蛋白等, 使其转录活化, 进
而促进蛋白在ER腔内的正确折叠. (2)阻碍蛋

白翻译, 减少ER内蛋白合成的负担: PEPK属

于eIF2a(eukaryotic translation initiation factor 2, 
e IF2a)蛋白激酶家族成员, 活化后能特异性地

磷酸化e I F2a上51位丝氨酸, 下调细胞内蛋白

合成的整体水平[19-21]. 当病毒感染或ER内钙耗

竭引起ERS时, 存在于胞质中的与PERK同源

的PEK(pancreatic Eif2a kinase, PEK)也参与了

eIF2a的磷酸化. 有研究表明[22]: PERK活化后

能特异性地抑制细胞周期素D1的翻译表达, 导
致G1期的停顿. PERK磷酸化eIF2a后抑制细胞

内大部分蛋白的翻译生成, 同时PERK激活后

还会激活JNK(c-Jun NH-terminal kinases, JNK)
及P38信号传导通路 ,  诱导U P R基因的转录 . 
(3)ER相关降解, 以降低ER内非折叠蛋白的沉 
积[23]: 最近有研究表明, ER可能通过JNK的激活

而快速地删除多余的或损坏的细胞器和部分胞

质而起到降低内质网内未折叠蛋白的目的. 因
此, 通过对未折叠蛋白快速的降解, 提高蛋白折

叠能力, 增强对新生蛋白的承载以及对坏死ER
的清除, 早期UPR可逆转ER内环境稳态的失衡, 
减轻ERS, 从而起到抵御应激诱导所造成的有害

影响.
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2  ERS引起细胞凋亡

ERS细胞一方面积极调动UPR以抵御应激诱因

所造成的有害影响, 另一方面当UPR不足以重建

ER稳态, UPR信号通路则将通过细胞凋亡途径

而引起细胞损伤甚至死亡[24,25]. 而UPR所引起的

细胞保护性机制与细胞凋亡之间的过渡机制仍

不清楚, 有研究表明[26,27], IRE-1信号通路在UPR
所引起细胞保护性机制与细胞凋亡之间的转换

中占有很重要的作用. 
ERS引起的细胞凋亡有一套自身的信号传

递通路, 称为ER相关性死亡(ER-associated death, 
ERAD)途径. ERAD途径包含ERS诱导CHOP/
GADD153表达、JNK的活化和/或capase-12蛋
白水解酶的活化[2,23,28-29]. 有研究表明ERS引起

凋亡时胞质内的caspase-7转移至ER表面, 激活

caspase-12[30,31]. 大量研究证实[32-36]: caspase-12是
ERS介导细胞凋亡的一个主要调节因子. ERS时
可通过Bcl-2蛋白家族中凋亡成员Bax/Bak影响

内质网内Ca2+的释放, 激活需钙蛋白酶(calpain), 
裂解前caspase-12酶原或通过GRP78/casepase-7
复合物介导使caspase-12激活. 激活的需钙蛋

白酶(ca lpain)通过对线粒体内一系列蛋白激酶

的激活, 协同激活的JNK调节细胞凋亡. CHOP 
/GADD153是转录因子家族C/EBP成员之一, 在
正常生理状态下基本检测不到, 但在ERS时, 可
被显著诱导表达, 并参与调节下游相关凋亡基

因的表达, 促进凋亡[37-39].

3  ERS与肝损伤

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[1,33,40]. 近年来越来越多的研究

发现ERS介导的细胞凋亡与乙型肝炎、丙型肝

炎、非酒精性脂肪性肝病、烧伤所引起的肝损

伤等都有密切的联系. 
3.1 ERS与各种肝炎病毒感染所致肝损伤 各种

肝炎病毒感染后, 大量的病毒复制产物蛋白质

堆积在病毒感染的细胞内, 即可导致UPR[6]. 乙
型肝炎病毒对细胞的损伤可能和乙型肝炎病毒

感染和长期携带导致的ERS有关[3]. 当感染乙

型肝炎病毒后, 乙型肝炎病毒表面抗原的大、

中、小3种形式的包膜蛋白中, 大表面蛋白过表

达, 使大、中、小蛋白的比例不能达到恰当水

平, 三者无法结合成可分泌的病毒颗粒. 一方面

导致亚病毒和病毒颗粒的分泌受阻而积聚, 造
成肝细胞的毛玻璃样变性和对炎性细胞因子的

高敏, 从而造成肝脏实质损伤; 另一方面变异蛋
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■研发前沿
内质网应激(ERS)
作为细胞对内外
有害因素作用的
一种自稳机制, 与
肝损伤的发生和
发展密切相关. 目
前, 内质网应激在
各种肝损伤, 如多
种病毒所致肝损
伤、中毒性肝损
害、肝纤维化、

应急所致肝损伤
中的作用, 已得到
更为深入的探讨, 
但内质网应激, 在
肝损伤的终极环
节-肝衰竭中 ,  除
了一方面可导致
细胞凋亡外, 另一
方面, 是否也影响
了残余肝细胞的
再生, 进而加剧肝
衰竭, 其机制尚未
阐明, 这需要进行
更为深入的探讨, 
以便为肝损伤的
治疗提供全新的
指导.

■相关报道
宋小燕等探讨了
内质网应激反应
通路及细胞转归; 
闵敏等报道了内
质网应激在多种
原因所致肝损伤
中的作用.
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白的表达还会妨碍内质网内正常可折叠蛋白的

活性, 进一步促进UPR. ER是丙型肝炎病毒生命

周期相关的最主要的细胞器[6], 丙型肝炎病毒感

染后, 可能会诱导生成一些与ER膜相关的病毒

复制产物NS3和NS5B, 参与URP途径, 从而增强

病毒复制, 加重UPR. 
3.2 ERS与非酒精性脂肪性肝病 随着生活水平

的提高, 无节制高脂饮食已成为肥胖, 胰岛素抵

抗, 非酒精性肝病等慢性疾病的重要诱因[41]. 非
酒精性脂肪性肝病已越来越得到大家的认识, 
由单纯的脂肪变性发展为非酒精性脂肪性肝炎

再到肝硬化甚至肝细胞癌, 脂肪酸代谢紊乱已

被公认为是其病变发展的基础[41,42]. 内质网是脂

肪酸代谢的第一场所[43], ER小叶内大量的三酰

甘油合成酶如磷脂酸磷酸酶, 脂酰CoA转移酶无

疑使ER在脂肪酸代谢中起着重大的作用, 且脂

肪酸在ER代谢产生的一定量的活性氧可攻击生

物膜磷脂中的不饱和脂肪酸, 形成脂质过氧化

物, 诱发ERS[44]. ERS启动三条信号通路中, UPR
和ER超负荷反应(endoplasmic reticulum overload 
response, EOR)由蛋白异常堆积引发, 固醇调节

级联反应则是由内质网表面合成的胆固醇损耗

所致[45,46]. 固醇调节级联反应信号通路被激活后, 
固醇调节元件结合蛋白-1c(sterol regulatory ele-
ment binding protein, SREBP-1c)表达上调, 增加

脂肪酸合成酶的表达, 脂肪酸合成异常增多, 肝
脏脂质代谢紊乱, 引起非酒精性脂肪性肝病[47]. 
最近有研究表明[48]: ATF6的高表达可能参与了

NASH(nonalcoholic steatohepatitis, NASH)的发

病机制. 
3.3 ERS与中毒性肝损害 随着多种药物的滥用

及外源性毒物侵袭机会的增加, 中毒性肝损害

已成为仅次于病毒性肝炎所致肝损害的又一重

要因素[49]. 最新研究发现, 应激可能是中毒性肝

损害发生的重要环节[45,50-52]. 各种毒性物质, 如
CCl4, D -氨基半乳糖, 内毒素脂多糖甚至一些

生物毒性物质如动物胆等都可导致肝损伤, 因
肝脏是体内最大的药物代谢器官, 是外源性毒

物/药物攻击的主要靶器官. 多数外源性化合物

须通过内质网膜上的混合功能氧化酶系统(如
C Y P450酶系)进行生物转化和代谢以形成无

活性成分排出体外, 由此可见内质网在肝脏解

毒作用中的地位十分重要, 但此过程另一方面

也可能会影响内质网的结构或功能, 诱导内质

网发生应激反应, 继而引起细胞凋亡、肝损伤

等一系列级联反应. 研究表明[53-56], 经CCl4及D -

氨基半乳糖等生物毒性物质染毒后的动物, 组
织GRP78蛋白有明显的表达, 且同时伴有cas-
pase-12酶原的活化和表达减少, 表明CCl4等生

物毒性物质能引起ERS反应, 且ER应激诱导的

细胞凋亡参与了中毒性肝损伤的发生机制. 
3.4 ERS与肝硬化 肝硬化的主要病理是胶原纤

维的异常增生, 而胶原纤维合成与内质网的功

能直接相关[58]. 肝细胞损伤是肝纤维化的重要

启动因素, 脂质过氧化物、酒精代谢产物的乙

醛加合物等均可激发肝实质细胞胶原基因的表

达, 导致胶原纤维异常增生[59]. 内质网在蛋白的

合成及胶原纤维的正确折叠中占有很重要的作

用, 他也是脂肪酸代谢的重要场所, 脂质过氧化

物在细胞的堆积, 可诱发ERS. 研究发现[57], CCl4

诱导性肝硬化中GRP78蛋白和mRNA表达明显

增高, 说明肝细胞内质网应激可能与肝硬化的

发展过程有关. 而另有研究证实[58], 在CCl4诱导

性肝硬化的模型中, 通过降低ER诱发因素同型

半胱氨酸的表达, 肝损害可得到明显缓解. 
3.5 ERS与烧伤 肝细胞凋亡在烧伤后所致的肝

脏功能障碍和肝损伤中占有很重要的作用 [60], 
而其潜在的机制, 已越来越多的证明与ERS有 
关[15,61-63]. 研究证明, 严重烧伤后, caspase-3的活

性明显升高, 且内质网应激标志蛋白GRP78/BIP
等在烧伤后开始表达上调, 且有持续的表达. 烧
伤所致ER Stress和UPR的激活无疑为烧伤的研

究带来新的领域, 也为烧伤的临床诊治开辟更

为广阔的思路, 吸引着更多学者进行更为深入

的探讨.

4  结论

肝损伤的终极环节-肝衰竭, 重大表现除了大片

肝脏组织坏死外, 另一重要特征, 即存在肝再生

障碍. 随着ERS在肝损伤中的作用-可致细胞凋

亡, 越来越明确, ERS与残余肝细胞肝再生障碍

之间的联系成为人们关注的焦点. ERS是否一

方面可致细胞凋亡; 另一方面也可影响残余肝

细胞的再生, 进而加剧肝衰竭, 其机制尚未阐明, 
这需要进行更为深入的探讨, 以便为肝损伤的

治疗提供全新的指导. 
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