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摘  要 

营养缺乏、缺氧、缺血、氧化应激和DNA损伤等情况能引起内质网腔内错误折叠或未折叠蛋白的积累，

即形成内质网应激，随后通过未折叠蛋白反应对机体产生促生存或促凋亡作用。现综述内质网应激和未

折叠蛋白反应的定义、未折叠蛋白反应相关的信号通路、内质网应激诱导心肌细胞凋亡的途径、通过调

节内质网应激减轻心肌细胞凋亡，以期为心血管疾病的新型治疗提供策略。 
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Abstract 
Nutrient deficiency, hypoxia, ischemia, oxidative stress, and DNA damage can cause the accumula-
tion of misfolded or unfolded proteins in the endoplasmic reticulum cavity, that is, the formation 
of endoplasmic reticulum stress, followed by a pro-survival or pro-apoptotic effect on the body 
through the response of unfolded proteins. The definitions of endoplasmic reticulum stress and 
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unfolded protein responses, the signaling pathways associated with unfolded protein responses, 
the pathways by which endoplasmic reticulum stress induces apoptosis of cardiomyocytes, and the 
reduction of cardiomyocyte apoptosis by regulating endoplasmic reticulum stress are reviewed in 
order to provide strategies for novel treatments for cardiovascular diseases. 
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1. 前言 

心肌细胞凋亡主要包括死亡受体途径、线粒体途径和内质网途径。近些年，对于内质网途径致心肌

细胞凋亡研究进展迅速。内质网应激早期主要是通过一些适应性反应促进机体生存，但如果内质网应激

长期存在或者程度剧烈则会引发细胞凋亡。[1]我们可以通过调节内质网应激来保护细胞，因此，对于内

质网应激相关的信号转导通路的研究尤为重要。 

2. 内质网应激相关心肌细胞凋亡 

2.1. 内质网应激和未折叠蛋白反应的概述 

内质网是蛋白质合成和运输、蛋白质折叠、脂质和类固醇合成、碳水化合物代谢和钙储存的主要场

所。蛋白质在核糖体上合成后，必须在内质网内正确折叠和包装。内质网具有识别、控制和纠正蛋白质

质量的作用，未折叠蛋白和错误折叠蛋白最终将会被降解[1]。保证内质网内环境的稳态是内质网发挥其

功能的必备条件。然而，内质网稳态不断受到生理需求和病理损伤的挑战，如营养缺乏、缺氧、缺血、

氧化应激和 DNA 损伤都能引起内质网腔内错误折叠或未折叠蛋白的积累，即形成内质网应激[2]。为了

维持内质网的功能和保证蛋白质正确折叠，未折叠蛋白反应将通过一系列信号通路，来重新编程基因转

录、mRNA 翻译和蛋白质修饰，以减轻未折叠或错误折叠蛋白质的负荷并恢复内质网稳态。内质网应激

时，未折叠蛋白反应迅速对各种刺激做出适应性反应，主要包括以下几个方面：① 通过减少蛋白质的产

生来降低未折叠蛋白和错误折叠蛋白的负荷；② 诱导内质网相关降解组成基因转录，提高对未折叠蛋白

和错误折叠蛋白的降解；③ 诱导内质网伴侣基因转录，提高内质网折叠蛋白的能力[3]。 

2.2. 未折叠蛋白反应激活其下游信号通路 

未折叠蛋白反应主要涉及内质网内腔未折叠蛋白传感器的 3 种跨膜蛋白调控的信号通路：PEKR 样

内质网激酶(PERK)、肌醇需求酶 1 (IRE1)和激活转录因子 6 (ATF6) [4]。内质网分子伴侣葡萄糖调节蛋白

78 (GRP78)作为内质网稳态传感器在监测内质网内未折叠蛋白的积累方面发挥着关键作用，被广泛作为

内质网应激或未折叠蛋白反应的标志性蛋白。在生理条件下，GRP78 与内质网内的 PERK、ATF6 和 IRE1
结合，形成稳定的复合物。发生内质网应激时，GRP78 转而与未折叠或错误折叠蛋白质结合，促进新生

肽的正确折叠，防止错误折叠蛋白质的聚集[5]。Chen [6]等研究发现内质网应激时，GRP78 的升高主要

是通过下调 miR-30 家族的表达实现的。与此同时，与 GRP78 解离后的 PERK、IRE1 和 ATF6 也将通过
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调控相关基因表达响应未折叠蛋白反应。[7] 

2.2.1. PERK 途径 
内质网应激时由 PERK 率先引发适应性反应。磷酸化后的 PERK 作为一种磷酸化真核起始因子-2α 

(elF2α)的激酶使 elF2α磷酸化。一方面，随着 elF2α的磷酸化，由其介导的蛋白质翻译也将失活，最终通

过减少蛋白质的合成，在源头上限制了蛋白质错误折叠的负荷[8]。另一方面，磷酸化后的 elF2α 还选择

性启动一组特定的 mRNA 的翻译，这其中包括一种应激诱导的转录因子 ATF4。ATF4 可激活参与氧化还

原稳态、蛋白质合成、氨基酸代谢和细胞凋亡的基因的表达[9]。当内质网稳态重新趋于稳定时，ATF4
还可使 elF2α去磷酸化，恢复蛋白质的合成。 

2.2.2. IRE1α途径 
内质网应激时 IRE1α通过自身磷酸化激活其核糖核酸内切酶活性，切割编码转录因子 X-box 结合蛋

白 1 (XBP1)的 mRNA，从而发生翻译框移，导致 XBP1 转录因子表达，并上调参与内质网蛋白转运、折

叠和分泌以及错误折叠蛋白降解的基因，使蛋白质的合成和降解恢复动态平衡[10] [11]。此外，IRE1α还
可以切割一小组 mRNA 或前体 miRNA 使其降解，也从一定程度上减轻了内质网蛋白质折叠的负荷。 

2.2.3. ATF6 途径 
内质网应激时 ATF6 转移至高尔基体，并在那里被特定的酶切割，释放出含有亮氨酸拉链转录因子

的片段，当该片段移位至细胞核可调节编码内质网伴侣和酶的基因的转录[12]，这些酶可促进内质网蛋白

的转运、折叠、成熟和分泌，以及错误折叠蛋白的降解。 
总而言之，未折叠蛋白反应代表了三条信号通路的组合，通过这些信号通路以动态方式调节内质网

合成、折叠和降解蛋白能力来维持内质网内环境稳态。 

2.3. 内质网应激诱导心肌细胞凋亡的途径 

细胞凋亡与细胞坏死不同，凋亡是指牺牲特定细胞以获得更大机体利益的一种程序性细胞死亡，是

一种高度调控的细胞死亡过程，属于正常生理过程[13]。当上述反应不能恢复内质网功能或细胞内稳态，

细胞凋亡程序将被激活。 

2.3.1. CHOP 途径诱导的心肌细胞凋亡 
CHOP 是属于 C/EBP 家族的转录因子，参与调节编码增殖、分化和表达以及能量代谢的蛋白质的基

因。CHOP 在内质网应激介导的细胞凋亡中起重要作用，因此 CHOP 被认为是内质网应激诱导凋亡产生

的标志性分子。正常生理情况下，CHOP 表达量很低，但存在内质网应激时，过度活化的 PERK、IRE1
及 ATF-6 在转录和翻译水平上调 CHOP 的表达，导致 CHOP 表达显著增加[14]。CHOP 主要通过以下途

径引起心肌细胞凋亡：① CHOP 可通过调控 BCL2 蛋白家族诱导细胞凋亡。它可下调 BCL2、BCL-XL
和 MCL-1 的表达，上调 BIM 的表达，导致 BAK 和 Bax 的表达增加，最终引发凋亡级联反应[15] [16]。
此外，CHOP 激活导致 Bax 蛋白从胞质转移到线粒体，导致 caspase-3 的激活，最终导致线粒体依赖性凋

亡信号的激活。② CHOP 通过与死亡受体途径结合，上调死亡受体 4 (DR4)和 DR5 的表达，从而诱导细

胞凋亡。③ CHOP 还直接激活 Gadd34 (DNA 损伤蛋白)，Gadd34 与磷酸酶 1 蛋白结合，使 eIF2α去磷酸

化，导致蛋白质翻译恢复，增加内质网应激和细胞凋亡[17] [18]。④ CHOP 过表达还可导致细胞周期停

滞，导致细胞凋亡[19]。 

2.3.2. c-Jun 氨基末端激酶(JNK)途径诱导的心肌细胞凋亡 
发生内质网应激时，被激活的 IRE1a 就会召集肿瘤坏死因子受体相关因子-2 (TRAF2)和凋亡信号转
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导蛋白-1 (ASK1)，IRE1a-TRAF2-ASK1 信号复合体激活 JNK [20]。JNK 可通过以下途径发挥作用：① 激

活的 JNK 通过促进细胞凋亡因子表达，同时抑制抗凋亡因子表达，发挥促凋亡作用；② 激活的 JNK 破

坏了内质网膜，导致钙稳态破坏，进而活化 Caspase-12 引发细胞凋亡；③ 激活后的 JNK 还可使线粒体

膜通透性增加，导致细胞色素 C 释放，引发线粒体途径凋亡。 

2.3.3. Caspase-12 途径诱导的心肌细胞凋亡 
Caspase 家族是诱导细胞凋亡的最后通路，在细胞凋亡信号转导中居中心地位[21]。正常情况下，

Caspase 以无活性的酶原或前体(pro-Caspase)的形式存在，活化后可水解底物，通过级联反应诱发细胞凋

亡。Caspase-12 途径被认为是内质网特异性的、非线粒体依赖的凋亡途径[22]。内质网应激时，Caspase-12
被激活进而全面引发 Caspase 家族介导的细胞凋亡途径。 

2.4. 通过调节内质网应激减轻心肌细胞凋亡 

随着对内质网应激研究的深入，一些药物、化合物和 RNA 被发现可以通过调节内质网应激减轻心肌

细胞凋亡。 

2.4.1. 一些可调节内质网应激的药物和化合物 
Yue [23]等采用小鼠心室肌细胞构建缺氧/复氧体外模型研究发现，鸢尾素预处理可下调 GRP78 和

CHOP 表达，同时显著降低线粒体中细胞色素 c 的释放和 caspase-3 的活化，表明鸢尾素可通过减弱内质

网应激和内质网应激诱导的细胞凋亡来有效保护心肌细胞免受缺氧/复氧损伤。Yang [24]等建立大鼠心肌

缺血再灌注损伤体内模型，发现心宝丸可通过抑制内质网应激来减轻心肌细胞凋亡，从而对心肌缺血再

灌注损伤发挥治疗作用。Lu [25]等建立小鼠心肌缺血再灌注(MI/R)损伤体内模型和采用大鼠心肌细胞

H9C2 构建 I/R 体外模型，研究发现广藿香醇治疗在体内和体外通过抑制 ATF4、p-PERK 和 caspase-3 的

水平，调节内质网应激和心肌细胞凋亡来预防 MI/R。Zhang [26]等发现右美托咪定可下调缺氧/复氧 H9C2
心肌细胞中内质网应激相关标志蛋白如 CHOP、cleaved-caspase-12 and cleaved-caspase-3 的水平，从而逆

转内质网应激依赖性凋亡。Yang [27]等研究发现单宁酸可通过抑制内质网应激相关功能蛋白及凋亡蛋白

对脂多糖诱导的 H9C2 心肌细胞的凋亡起到保护作用，并且这种作用可能与活性氧(ROS)介导的内质网应

激相关。Shi [28]等研究发现钙蛋白酶抑制可以下调一些 ER 应激相关蛋白水平，如 GRP78、PERK)和
IRE-1α，以及与 ER 应激相关的凋亡因子来减轻 CVB3 诱导的心肌炎，从而抑制心肌细胞凋亡。Qian [29]
等发现淫羊藿苷治疗可降低自发性高血压大鼠的血压并下调内质网应激凋亡相关的蛋白质表达，使心肌

细胞凋亡减少，左心室功能改善。Fang [30]等采用结扎左冠状动脉前降支建立大鼠心肌缺血模型，发现

丹参酮-IIA (Tan-IIA)增加受损心肌细胞的活力，抑制受损心肌细胞的凋亡并增加心肌细胞中 Bcl-2 和 Bak 
的表达。此外，Tan-IIA 增加了 Bim 和 CHOP，减少了 ROS 和 H2O2的产生，降低了 ATF4 和 IRE1α的表

达，并减少了心肌细胞中的细胞内钙和氧化应激。表明 Tan-IIA 通过调节内质网应激依赖性通路改善心

肌梗死和细胞凋亡。Chang [31]等发现达格列净有效抑制多柔比星诱导的糖尿病大鼠心肌细胞凋亡和活性

氧，显著降低 ER 应激相关蛋白，包括 GRP78、PERK、eIF-2α、ATF-4 和 CHOP，首次揭示了达格列净

可减轻多柔比星诱导的糖尿病心肌细胞中内质网应激依赖的细胞凋亡。 

2.4.2. 可调节内质网应激的 RNA 
Xia [32]等采用盲肠结扎穿刺法构建脓毒症大鼠模型，发现脂多糖诱导的心肌细胞和 CLP 诱导的脓毒

症小鼠的 miR-195-5p 表达下调，ATF6 表达上调，并且 miR-195-5p 可以显著减弱与脓毒症诱导的心肌梗

死相关的炎症，细胞凋亡。Zhao [33]等研究发现 miR-17-5p 在缺氧细胞模型中对内质网应激诱导心肌细

胞凋亡和心肌损伤具有促进作用。Wang [34]等建立异丙肾上腺素诱导的体外心脏肥大模型和体内心力衰
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竭模型，发现 1,8-桉树脑通过抑制 miR-206-3p 来减少 ER 应激诱导的细胞凋亡。Qiu [35]等研究发现 
LncRNA AC061961.2 过表达使 GRP78、CHOP、Caspase-3 和 Bax 水平降低，并且通过激活 Wnt/β-catenin
通路抑制内质网应激诱导的扩张型心肌病大鼠和心肌细胞凋亡。Li [36]等研究发现 lncRNA Dancr 过表达

通过海绵化 miR-6324 保护 H9C2 心肌细胞免受 ERS 损伤，从而抑制细胞凋亡，增强自噬并恢复 ER 稳态。 

3. 结语 

心肌细胞凋亡是造成心肌损伤的重要原因，内质网应激相关的心肌细胞凋亡具体机制尚不明确，通

过调节内质网应激相关凋亡来保护心肌细胞可能为心血管疾病的治疗提供新策略，值得我们继续深入研

究。 
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