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摘  要 

背景：激素性股骨头缺血坏死发病人数逐年递增，发病机制尚不明确，可能与骨细胞的程序性死亡相关，

而内质网应激介导的未折叠蛋白反应及其相关信号通路发挥着重要的作用。目的：综述内质网应激、未

折叠蛋白反应的相关信号通路，以及二者与细胞程序性死亡之间的关系，总结未折叠蛋白反应的调控机

制及与激素性股骨头缺血坏死发病机制相关的研究进展。方法：检索2000至2021年相关文献，以“未

折叠蛋白反应，内质网应激，股骨头坏死，糖皮质激素，细胞凋亡，细胞自噬”为中文检索词检索CNKI、
万方、维普数据库；以“unfolded protein response, endoplasmic reticulum stress, femur head ne-
crosis, glucocorticoid, cell autophagy, cell apoptosis”为英文检索词检索PubMed、Web of Science数
据库。排除重复和较陈旧的文献及Meta分析，最终共55篇文献符合纳入标准。结果与结论：第一，未折

叠蛋白反应通过三条信号通路监测并调节内质网中蛋白质折叠的状态，即肌醇需要酶1a、蛋白激酶R样
内质网激酶、激活转录因子6途径，在缓解内质网应激和细胞内环境稳态中发挥重要的作用，若刺激过

强或持续存在，未折叠蛋白反应维持蛋白质稳态的能力不堪重负，则会诱发细胞程序性死亡。第二，细

胞的程序性死亡可能是通过未折叠蛋白反应特定的信号网络而非单一信号通路来调节的。第三，未折叠

蛋白反应可能是激素性股骨头缺血坏死发病过程中的重要环节，但具体发病机制仍不明确。 
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Abstract 
Background: The number of steroid-induced avascular necrosis of the femoral head is increasing 
year by year, and the pathogenesis is not clear, which may be related to the programmed death of 
bone cells. The unfolded protein response mediated by endoplasmic reticulum stress and its re-
lated signaling pathways play an important role effect. Objective: This review summarizes the 
signal pathways related to endoplasmic reticulum stress, unfolded protein response, and the rela-
tionship between the two and programmed cell death, summarizes the regulation mechanism of 
unfolded protein response and the pathogenesis of hormonal avascular necrosis of the femoral 
head Research progress. Methods: Relevant articles published from 2000 to 2021 were retrieved 
from PubMed, Web of Science, CNKI, WanFang, and VIP databases. The keywords were “unfolded 
protein response, endoplasmic reticulum stress, femur head necrosis, glucocorticoid, cell auto-
phagy, cell apoptosis” in English and Chinese, respectively. The old and duplicate articles were ex-
cluded, and 55 articles were included for analysis and discussion. Results and Conclusion: First, 
the unfolded protein response monitors and regulates the state of protein folding in the endo-
plasmic reticulum through three signaling pathways. These three pathways are inositol requiring 
enzyme 1α (IRE1a), protein kinase R (PKR)-like endoplasmic reticulum kinase (PERK), and acti-
vating transcription factor 6 (ATF6) pathways, which play an important role in relieving endo-
plasmic reticulum stress and cellular homeostasis. If the stimulus is too strong or persists, the 
ability of the unfolded protein response to maintain protein homeostasis is overwhelmed, and it 
will induce programmed cell death. Second, programmed cell death may be regulated by a specific 
signal network in unfolded protein response rather than a single signal pathway. Third, the un-
folded protein response may be an important link in the pathogenesis of steroid-induced avascu-
lar necrosis of the femoral head, but the specific pathogenesis is still unclear. 
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1. 引言 

股骨头坏死的可能危险因素包括长期服用糖皮质激素、酗酒、基因突变和血栓形成/纤溶性疾病等[1] 
[2]。现糖皮质激素在风湿性疾病、自身免疫性疾病和血液系统疾病的治疗当中被广泛应用，而激素的滥

用是导致非创伤性股骨头坏死的最常见原因之一，占比约 5%~40%。发病人群大多中青年人[3]，其主要

病理改变为微结构退化和骨组织缺血，主要症状是髋关节疼痛、关节僵硬和活动受限，如果没有及时干

预治疗，则会导致关节面塌陷和骨关节炎，最终导致患者出现残疾和畸形[4] [5]，最终可能需要通过全髋
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关节置换术进行治疗[6] [7]。但目前激素性股骨头缺血坏死的发病机制仍不明确，而内质网应激介导的未

折叠蛋白反应及其相关信号通路扮演着重要的角色。 
近年来的研究表明，当内质网内未折叠或错误折叠蛋白异常堆积，引起细胞应激正在成为激素性股

骨头缺血坏死的一个可能的驱动因素[8]，同时随着研究的深入，我们发现内质网应激介导的细胞程序性

死亡即细胞自噬和凋亡与激素性股骨头缺血性坏死的发病机制息息相关，轻度内质网应激时，内质网可

通过激活未折叠蛋白反应途径启动自噬以恢复内质网稳态，促使细胞存活；当内质网应激刺激过强且持

续存在时，会过度诱导自噬或激活凋亡途径使细胞死亡。在此过程中，未折叠蛋白反应监测内质网蛋白

稳态，同时它是一条信号转导通路网络，可以感知内质网管腔内蛋白质折叠的保真度，调节细胞内蛋白

质的折叠能力，或者在慢性损伤的情况下，诱导细胞发生凋亡[8]。由此可知，未折叠蛋白反应是一个定

义明确的过程，在积累过多的错误折叠蛋白后，它在缓解内质网应激和维持细胞稳态方面发挥着关键作

用[9] [10]。在这里，我们综述了未折叠蛋白反应在内质网应激介导的成骨细胞程序性死亡中的作用机制

及相关治疗研究进展，并可能为激素性股骨头缺血性坏死的相关治疗提出新的思路。 

2. 资料和方法 

2.1. 资料来源 

2.1.1. 检索人相关内容 
第一作者。 

2.1.2. 检索文献时限 
2000 至 2021 年。 

2.1.3. 检索数据库 
CNKI、万方、维普、PubMed、Web of Science 等数据库。 

2.1.4. 检索词 
英文检索词为“unfolded protein response，endoplasmic reticulum stress，femur head necrosis，

glucocorticoid，glucocorticoid，cell autophagy，cell apoptosis”，中文检索词为“未折叠蛋白反应，内质

网应激，股骨头坏死，糖皮质激素，细胞凋亡，细胞自噬”，将检索词分为组，第一组：未折叠蛋白反

应(unfolded protein response)；第二组：内质网应激(endoplasmic reticulum stress)、股骨头坏死(femur head 
necrosis)、糖皮质激素(glucocorticoid)；第三组：未折叠蛋白反应(unfolded protein response)、内质网应激

(endoplasmic reticulum stress)、股骨头坏死(femur head necrosis)；第四组：细胞凋亡(cell apoptosis)、股骨

头坏死(femur head necrosis)、内质网应激(endoplasmic reticulum stress)；第五组：细胞自噬(cell autophagy)、
未折叠蛋白反应(unfolded protein response)、内质网应激(endoplasmic reticulum stress)、股骨头坏死(femur 
head necrosis)；检索出相关文献，提取文献中与激素性股骨头缺血坏死发病机制、未折叠蛋白反应机器

信号通路作用机制相关内容，以及未折叠蛋白反应涉及的信号通路与细胞自噬和凋亡之间关系描述的相

关内容，进行分析。 

2.1.5. 检索文献类型 
包括研究原著、综述、病例报告等。 

2.2. 纳入和排除标准 

2.2.1. 纳入标准 
① 论述未折叠蛋白反应信号通路的文章；② 论述未折叠蛋白反应信号通路对激素诱导的细胞程序
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性死亡调控机制的文章；③ 论述未折叠蛋白反应与激素性股骨头缺血坏死最新研究的文章。 

2.2.2. 排除标准 
重复性研究，较陈旧的文献，Meta 分析文章。 

2.3. 质量评估 

通过上述计算机检索与手工检索，共检索到 2600 余篇相关文献。通过阅读标题选出 280 篇与该综述

相关文献，通过阅读文章摘要或全文排除与主题相关性差及重复、陈旧的文献，最终纳入 55 篇文献。文

献检索流程见图 1。 
 

 
Figure 1. Document retrieval process 
图 1. 文献检索流程 

3. 结果 

3.1. 未折叠蛋白反应的发生机制 

内质网是一个复杂的、动态的细胞器，其功能主要包括蛋白质的折叠、Ca2+的储存以及脂肪和碳水

化合物的代谢，广泛参与细胞应激和凋亡过程，在维持细胞稳态中发挥重要作用[11]。内质网中蛋白质的

正确折叠是维持细胞稳态和存活的必需条件；然而，这个过程非常敏感，即使是细胞环境中的微小改变

也可能导致蛋白质的错误折叠[12]，当细胞面对不同的刺激时，比如缺氧、病毒感染、Ca2+平衡紊乱、氧

化还原失衡、蛋白质糖基化或存在蛋白质折叠缺陷，这种情况被称为内质网应激[8] [13]，此时大量未折

叠或错误折叠蛋白在内质网腔内积聚，从而发生未折叠蛋白反应以恢复内质网稳态并起到保护细胞的作

用[14]。 
未折叠蛋白反应是一种细胞过程，由复杂的传感器网络和下游靶基因组成，主要包括三个传感器：

肌醇需要酶 1a (inositol requiring enzyme 1α, IRE1α)、蛋白激酶 R 样内质网激酶(protein kinase R (PKR)-like 
endoplasmic reticulum kinase, PERK)、激活转录因子 6 (ATF6) [4] [15]，它们能够监测内质网中蛋白质折

叠的状态，内质网发生应激时，这些传感器就会直接靶向激活或特定翻译下游靶基因。然而，触发未折

叠蛋白反应的具体机制仍在讨论中[16] [17] [18]，这些过程共同协同作用决定了内质网应激的程度，从而

决定了细胞是否会重新建立内环境稳态或激活细胞程序性死亡[19]。 

3.2. 未折叠蛋白反应与其相关信号通路的调控 

在哺乳动物中，内质网通过调节蛋白质合成和折叠过程来维持细胞内环境的平衡，未折叠蛋白反应

由三种关键的跨膜蛋白介导：肌醇需要酶 1a (IRE1a)、蛋白激酶 R 样内质网激酶(PERK)、激活转录因子

6 (ATF6) [4]，如图 2 所示。这些参与未折叠蛋白反应的关键分子蛋白一直是疾病机制研究的重点，实际

上，三种跨膜传感器触发的信号事件会互相影响、互相调节，信号网络中任意一个分支的中断都会导致

其他分支的过度活动，从而引起细胞对外界刺激的不适应甚至引起细胞死亡[20]。它们在内质网腔内与伴

侣蛋白(BiP)之间的相互作用，使未折叠蛋白反应保持在未激活状态。当内质网应激时，这三种跨膜传感

器并使伴侣蛋白发生解离并激活，从而首先启动下游 PERK 信号通路传导。 
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Figure 2. Schematic diagram of the mechanism of unfolded protein response and related signaling pathways 
图 2. 未折叠蛋白反应及其相关信号通路作用机制示意图 

 
第一条信号通路是蛋白激酶 R 样内质网激酶(PERK)信号通路。在人体内，真核翻译起始因子 2α 激

酶 3 (EIF2AK3)基因编码蛋白激酶 R 样内质网激酶。在稳态条件下，蛋白激酶 R 样内质网激酶与伴侣蛋

白相互作用，该蛋白也被称为葡萄糖调节蛋白 78 (GRP78)，而非以活性单体状态存在，内质网应激时，

二者发生解离，从而激活蛋白激酶 R 样内质网激酶[21]。PERK 的重要调节功能之一是对蛋白质翻译的监

测作用[22]，它是磷酸化真核翻译起始因子 2α (eIF2α)的激酶，通过可逆的共价修饰一方面引起蛋白质合

成的瞬时衰减，停止错误折叠蛋白的堆积[23]；另一方面磷酸化 eIF2α启动一组特定的 mRNA 进行翻译，

这些 mRNA 的 5'非翻译区具有一个或多个上游开放阅读框，其中一个用来编码激活转录因子 4 (ATF4)，
它是一种应激诱导转录因子，可激活参与氧化还原反应、氨基酸代谢、蛋白质合成、细胞凋亡和自噬的

相关基因表达，在成骨细胞分化中起重要作用[24]；激活转录因子 4 上调诱导蛋白 34 (GADD34)，与蛋

白磷酸酶 1 (PP1)形成复合物，使 eIF2α去磷酸化，来恢复蛋白质合成[25] [26]。近年来，PERK 信号通路

在激素性股骨头缺血坏死中的研究正日渐增多，Saito 等[27]发现，在骨形成蛋白 2 (BMP2)处理的成骨细

胞中，PERK-eIF2a-ATF4 信号通路确实被激活，而在成骨细胞中特异性敲除 PERK 后，激活转录因子 4
的表达显著降低。 

第二条信号通路是肌醇需要酶 1a (IRE1α)信号通路。IRE1α是一种 I 型内质网跨膜蛋白激酶，也是一

种内切核糖核酸酶，在内质网应激时，发生寡聚化和自动磷酸化从而改变其核糖核酸酶活性[8] [28] [29]，
而 X 盒结合蛋白 1 (XBP1)是保护细胞免受内质网应激信号转导网络中的重要组成部分。当 IRE1α被激活

时，它会从编码多细胞生物转录因子 X 盒结合蛋白 1 的 mRNA 中切除一个 26 核苷酸的内含子，从而改

变其进行翻译的开放阅读框，这种加工在多细胞生物中称为“XBP1s”剪接形式，能够导致活性 X 盒结

合蛋白 1 转录因子的表达，该因子上调参与内质网内蛋白易位、折叠和分泌基因的表达，以及错误折叠

蛋白的降解[8] [29] [30]。当出现 X 盒结合蛋白 1 的靶向丢失时，细胞中的内质网应激反应会随之增强，

最终可能导致细胞死亡和相关炎症发生。在一种称为受调节的肌醇需要酶 1a 依赖性衰减(RIDD)过程中，

肌醇需要酶 1a 切割一组 mRNA 或前体 microRNA (miRNA)，导致它们降解，降低 mRNA 丰度[31] [32]，
从而降低内质网中的蛋白质堆积负荷。还有研究表明，肌醇需要酶1a在促细胞生存和死亡的转变过程中，

RIDD 是其众多分子信号组成中的一部分[33]。 
第三条信号通路是激活转录因子 6 (ATF6)信号通路。当内质网应激时，全长激活转录因子 6 (ATF6p90)

从内质网内转移到高尔基体，在那里被位点 1 蛋白酶(S1P)和位点 2 蛋白酶(S2P)裂解，释放出含有碱性亮

氨酸拉链片段(bZIP)转录因子，称为“ATF6p50”，其易位至细胞核以诱导其基因表达。ATF6p50 和 XBP1s
平行起作用，但也有重叠的途径来调节编码内质网分子伴侣和酶的基因转录，这些酶促进内质网中蛋白

https://doi.org/10.12677/acm.2021.1110646


刘顺男 

 

 

DOI: 10.12677/acm.2021.1110646 4414 临床医学进展 
 

易位、折叠、成熟和分泌，以及错误折叠蛋白的降解[34] [35]。此外，XBP1s 和 ATF6p50 促进内质网和

高尔基体生物发生，以增加细胞在内质网应激下的分泌能力[36]。研究表明，激活转录因子 6 信号通路是

一种新兴的促细胞生存途径，显示出对缺血相关疾病的巨大治疗潜力，当其缺乏时器官更容易受到缺血

性应激的影响，激活转录因子 6 特异性缺失的小鼠更容易发生心肌缺血或脑缺血[37] [38]。因此，本文中

所涉及的激素性股骨头坏死的缺血病理性改变相关机制可能也与此信号通路息息相关。 
总体而言，未折叠蛋白反应代表了一系列信号通路的组合，这些信号通路通过动态调整内质网折叠

能力来维持内质网内的稳定，并在内质网应激时维持细胞功能。 

3.3. 未折叠蛋白反应与细胞凋亡 

当未折叠蛋白反应维持蛋白质稳态的能力不堪重负时，则会应触发经典细胞凋亡途径[39]，包括 B
淋巴细胞瘤-2 基因(BCL-2)家族中促凋亡成员的激活，以及凋亡小体的生成和半胱天冬酶-3 (caspase3)的
激活。然而，细胞内将内质网应激传递给线粒体以诱导细胞凋亡的信号备受争议。第一，BCL-2 家族的

BH3-only 蛋白合成增加，它是 BCl-2 蛋白家族中启动和调节细胞凋亡的重要成员，能识别不同的细胞刺

激形式并被活化，是参与内质网应激介导的细胞凋亡的重要组成部分[40] [41]。第二，一旦细胞凋亡程序

启动，激活转录因子 4 和 CCAAT/增强子结合蛋白同源蛋白(CHOP)激活编码相关蛋白翻译部分的基因，

使细胞内蛋白质合成增加，增强内质网应激反应，导致细胞内活性氧产生增加、蛋白毒性增强，最终引

起细胞死亡[26]。 
肌醇需要酶 1a 依赖性衰减途径(RIDD)在持续的内质网应激介导的细胞凋亡中发挥重要作用。第一，

持续的内质网应激状态引起未折叠蛋白反应相关的肌醇需要酶 1a 信号通路持续激活，硫氧还蛋白互作蛋

白(TXNIP)是一种细胞凋亡抑因子，此信号通路中的 RIDD 过程可以降解其 miRNA，使半胱天冬酶 2 相

对水平升高，而半胱天冬酶 2 是位于线粒体上的早期凋亡启动开关，从而启动细胞凋亡程序[32] [42]；第

二，持续过度磷酸化的 IRE1α还可能通过 RIDD 途径消耗内质网的重要成分，例如伴侣蛋白，使其与三

种未折叠蛋白反应相关的跨膜蛋白解离，持续激活未折叠蛋白反应，使细胞对凋亡更加敏感，同时 PERK
和 IRE1α 信号通路的激活可以作为触发细胞凋亡的开关[8]；第三，RIDD 途径可以降解由 CCAAT/增强

子结合蛋白同源蛋白 51 诱导编码的死亡受体 5 (DR5)的 mRNA，现已证实死亡受体 5 和半胱天冬酶 8 在

细胞凋亡过程中起到关键作用[43] [44]，持续的内质网应激下，RIDD 在某些细胞中的降解能力被减弱，

从而相对加强了死亡受体 5 的表达并激活了凋亡程序[45]。 

3.4. 细胞凋亡与激素性股骨头缺血坏死之间的关联 

在过去的十年中，随着分子生物学的发展，成骨细胞凋亡理论受到了越来越多学者的关注，目前已

知成骨细胞的凋亡在激素性股骨头缺血性坏死的发病中起到重要作用。 
宏观来讲，激素性股骨头缺血坏死发病相关的细胞凋亡理论包括一氧化氮代谢异常与脂质代谢异常

等。第一，Bai 等人的研究发激素可以损伤产生一氧化氮的血管内皮细胞，抑制一氧化氮合酶的活性，从

而使一氧化氮含量降低，出现血管痉挛、血管壁增生、狭窄、血小板聚集、白细胞粘附以及血栓形成，

当这些病理变化发生在股骨头及其周围血管系统中，就会诱发股骨头缺血性坏死，在此过程中，一氧化

氮含量和骨细胞凋亡指数均有所增加，并且呈正相关关系，表明一氧化氮能够诱导细胞凋亡，是成骨细

胞凋亡的重要调节因子[46]。第二，Hu 等[47]的研究表明大剂量地塞米松可能影响骨髓间充质干细胞的

脂质代谢，引起细胞应激状态，启动细胞凋亡，抑制成骨过程，最终导致股骨头坏死。 
微观来讲，细胞自噬诱导或调节细胞凋亡以及内质网应激介导的未折叠蛋白反应相关通路在激素性

股骨头坏死的发病机制中是不可或缺的一部分。第一，细胞自噬可以诱导细胞凋亡，糖皮质激素可以调
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节细胞自噬相关蛋白 Beclin-1、LC3B-II、P62 以及内质网应激相关蛋白(ATF4 和 CHOP)的表达，细胞自

噬的过度激活最终引起细胞凋亡，Peng 等[48]的研究发现糖皮质激素诱导成骨细胞凋亡的过程中，p-JNK、

p-c-Jun、Bax、半胱天冬酶 3、半胱天冬酶 9、细胞色素 C、Beclin 和 LC3 水平显著升高，诱导成骨细胞

启动自噬及凋亡。第二，长期或大量使用糖皮质激素，使骨髓间充质干细胞发生内质网应激，从而引起

未折叠蛋白反应下游相关信号通路的持续激活，最终启动细胞凋亡程序，Cheng 等人实验研究表明，当

激素浓度加大时，未折叠蛋白反应相关信号通路中磷酸化 PERK 的表达增加最显著，而核因子 E2 相关因

子 2 是 PERK 信号通路的一个重要的下游因子，继而磷酸化核因子 E2 相关因子 2 水平升高，诱导细胞凋

亡，成骨减少，骨量丢失，最终发生股骨头缺血坏死[4]。 

4. 讨论 

激素性股骨头缺血坏死是最常见的非创伤性股骨头坏死，自 2010 年“非典型肺炎”以来，由于激素

的使用，出现了大量病例。2019 年新冠状病毒肺炎流行至今，感染患者早期出现急性呼吸窘迫综合征，

但又合并严重的肾功能不足时，需要使用激素进行治疗[49]，但长期或大量使用则会引起成骨细胞病理性

改变，最终导致激素性股骨头缺血坏死的发生，其主要病理过程包括脂质代谢异常、血管内皮细胞损伤、

凝血功能障碍、凋亡、自噬等[50] [51] [52]，但至今没有完整明确的研究证其具体发病机制。因此，为能

够预防、早期诊断及治疗并逆转此病理过程，探究其发病机制是十分必要的，也可针对其靶向治疗提出

有效的指导和建议。 
当激素刺激成骨细胞引起内质网应激时，未折叠蛋白反应通过 PERK、ATF6 和 IRE1 三条信号通路

网络来缓解内质网应激包括以下三个途径，第一，抑制蛋白质的翻译，防止更多未折叠或错误折叠蛋白

质的产生；第二，通过调节内质网分子伴侣蛋白诱导并促进蛋白质的重新折叠；第三，激活内质网相关

降解，去除内质网中积累过多的未折叠蛋白。短期内未折叠蛋白反应可以通过减少未折叠蛋白质的堆积

来恢复正常的内质网功能，起到促细胞生存的作用，但如果持续存在，则会激活促凋亡信号通路，最终

导致细胞死亡[53]，引起股骨头发生病理性改变。因此，未折叠蛋白反应在维持成骨细胞稳态过程中发挥

着重要作用。 
近年来，未折叠蛋白反应与各类疾病发病机制类之间的关系成为广大学者的研究热点。但是在激素

性股骨头缺血坏死中未折叠蛋白反应及其相关信号通路的作用及机制研究鲜有报道。类固醇激素已被证

明可以诱导细胞凋亡，它们可以通过促进成骨细胞和骨细胞的凋亡来减少骨细胞的数量，影响成骨细胞

的功能，也可以通过干扰骨髓间充质干细胞的分化，从而延缓或减少成骨并诱导细胞凋亡，从而导致骨

丢失。对于激素性股骨头缺血坏死的治疗研究也取得了很多成果，如 Nrf2 抑制剂 ML385、阿托伐他汀均

可抑制成骨细胞凋亡，延缓疾病进展[4] [54]；草药中骨碎补提取物总黄酮(TFRD)具有抗氧化特性和抗骨

质疏松活性，能够保护成骨细胞免受类固醇激素的损伤[55]；总的来说，针对激素性股骨头缺血坏死的靶

向治疗方法仍然是十分有限的。此次综述通过对内质网应激介导的未折叠蛋白反应以及相关信号通路对

细胞凋亡影响的介绍，有助于将未折叠蛋白反应作为激素性股骨头缺血坏死发病机制中重要环节进行研

究，其关系可能是：激素作为刺激因素持续作用于成骨细胞，引发持续的内质网应激同时持续激活未折

叠蛋白反应，未折叠蛋白反应相关通路过度激活，不堪重负，启动成骨细胞程序性死亡，进而股骨头发

生病理性改变，最终导致股骨头缺血坏死。上述结论还需要进一步的实验去验证，来明确激素性股骨头

缺血坏死的发病机制，达到预防和靶向治疗的效果。 

参考文献 
[1] Cohen-Rosenblum, A. and Cui, Q. (2019) Osteonecrosis of the Femoral Head. Orthopedic Clinics of North America, 

https://doi.org/10.12677/acm.2021.1110646


刘顺男 

 

 

DOI: 10.12677/acm.2021.1110646 4416 临床医学进展 
 

50, 139-149. https://doi.org/10.1016/j.ocl.2018.10.001 
[2] Shah, K.N., Racine, J., Jones, L.C., et al. (2015) Pathophysiology and Risk Factors for Osteonecrosis. Current Reviews 

in Musculoskeletal Medicine, 8, 201-209. https://doi.org/10.1007/s12178-015-9277-8 
[3] Mont, M.A., Cherian, J.J., Sierra, R.J., et al. (2015) Nontraumatic Osteonecrosis of the Femoral Head: Where Do We 

Stand Today? A Ten-Year Update. The Journal of Bone and Joint Surgery. American Volume, 97, 1604-1627.  
https://doi.org/10.2106/JBJS.O.00071 

[4] Cheng, S., Liu, X., Gong, F., et al. (2021) Dexamethasone Promotes the Endoplasmic Reticulum Stress Response of 
Bone Marrow Mesenchymal Stem Cells by Activating the PERK-Nrf2 Signaling Pathway. Pharmacology Research & 
Perspectives, 9, e00791. https://doi.org/10.1002/prp2.791 

[5] Pei, J., Fan, L., Nan, K., et al. (2017) Excessive Activation of TLR4/NF-κB Interactively Suppresses the Canonical 
Wnt/β-Catenin Pathway and Induces SANFH in SD Rats. Scientific Reports, 7, Article No. 11928.  
https://doi.org/10.1038/s41598-017-12196-8 

[6] Choi, H.R., Steinberg, M.E., et al. (2015) Osteonecrosis of the Femoral Head: Diagnosis and Classification Systems. 
Current Reviews in Musculoskeletal Medicine, 8, 210-220. https://doi.org/10.1007/s12178-015-9278-7 

[7] Zalavras, C.G. and Lieberman, J.R. (2014) Osteonecrosis of the Femoral Head: Evaluation and Treatment. Journal of 
the American Academy of Orthopaedic Surgeons, 22, 455-464. https://doi.org/10.5435/JAAOS-22-07-455 

[8] Hetz, C., Zhang, K. and Kaufman, R.J. (2020) Mechanisms, Regulation and Functions of the Unfolded Protein Re-
sponse. Nature Reviews Molecular Cell Biology, 21, 421-438. https://doi.org/10.1038/s41580-020-0250-z 

[9] Hetz, C. (2012) The Unfolded Protein Response: Controlling Cell Fate Decisions under ER Stress and Beyond. Nature 
Reviews Molecular Cell Biology, 13, 89-102. https://doi.org/10.1038/nrm3270 

[10] Rutkowski, D.T. and Hegde, R.S. (2010) Regulation of Basal Cellular Physiology by the Homeostatic Unfolded Pro-
tein Response. Journal of Cell Biology, 189, 783-794. https://doi.org/10.1083/jcb.201003138 

[11] Rashid, H.O., Yadav, R.K, Kim, H., et al. (2015) ER Stress: Autophagy Induction, Inhibition and Selection. Autophagy, 
11, 1956-1977. https://doi.org/10.1080/15548627.2015.1091141 

[12] Araki, K. and Nagata, K. (2011) Protein Folding and Quality Control in the ER. Cold Spring Harbor Perspectives in 
Biology, 3, a007526. https://doi.org/10.1101/cshperspect.a007526 

[13] Dickhout, J.G., Carlisle, R.E. and Austin, R.C. (2011) Interrelationship between Cardiac Hypertrophy, Heart Failure, 
and Chronic Kidney Disease: Endoplasmic Reticulum Stress as a Mediator of Pathogenesis. Circulation Research, 108, 
629-642. https://doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.110.226803 

[14] Afroze, D. and Kumar, A. (2019) ER Stress in Skeletal Muscle Remodeling and Myopathies. The FEBS Journal, 286, 
379-398. https://doi.org/10.1111/febs.14358 

[15] Lenghel, A., Gheorghita, A.M., Vacaru, A.M., et al. (2020) What Is the Sweetest UPR Flavor for the β-Cell? That Is 
the Question. Frontiers in Endocrinology (Lausanne), 11, Article ID: 614123.  
https://doi.org/10.3389/fendo.2020.614123 

[16] Acosta-Alvear, D., Karagöz, G.E., Fröhlich, F., et al. (2018) The Unfolded Protein Response and Endoplasmic Reticu-
lum Protein Targeting Machineries Converge on the Stress Sensor IRE1. Elife, 7, e43036.  
https://doi.org/10.7554/eLife.43036 

[17] Carrara, M., Prischi, F., Nowak, P.R., et al. (2015) Crystal Structures Reveal Transient PERK Luminal Domain Tetra-
merization in Endoplasmic Reticulum Stress Signaling. The EMBO Journal, 34, 1589-1600.  
https://doi.org/10.15252/embj.201489183 

[18] Karagöz, G.E., Acosta-Alvear, D., Nguyen, H.T., et al. (2017) An Unfolded Protein-Induced Conformational Switch 
Activates Mammalian IRE1. Elife, 6, e30700. https://doi.org/10.7554/eLife.30700 

[19] Senft, D. and Ronai, Z.A. (2015) UPR, Autophagy, and Mitochondria Crosstalk Underlies the ER Stress Response. 
Trends in Biochemical Sciences, 40, 141-148. https://doi.org/10.1016/j.tibs.2015.01.002 

[20] Hetz, C., Chevet, E. and Oakes, S.A. (2015) Proteostasis Control by the Unfolded Protein Response. Nature Cell Biol-
ogy, 17, 829-838. https://doi.org/10.1038/ncb3184 

[21] Kopp, M.C., Larburu, N., Durairaj, V., et al. (2019) UPR Proteins IRE1 and PERK Switch BiP from Chaperone to ER 
Stress Sensor. Nature Structural & Molecular Biology, 26, 1053-1062. https://doi.org/10.1038/s41594-019-0324-9 

[22] Chesnokova, E., Bal, N. and Kolosov, P. (2017) Kinases of eIF2a Switch Translation of mRNA Subset during Neuron-
al Plasticity. International Journal of Molecular Sciences, 18, E2213. https://doi.org/10.3390/ijms18102213 

[23] Ohno, M. (2014) Roles of eIF2α Kinases in the Pathogenesis of Alzheimer’s Disease. Frontiers in Molecular Neuros-
cience, 7, 22. https://doi.org/10.3389/fnmol.2014.00022 

[24] St-Arnaud, R. and Hekmatnejad, B. (2011) Combinatorial Control of ATF4-Dependent Gene Transcription in Osteob-

https://doi.org/10.12677/acm.2021.1110646
https://doi.org/10.1016/j.ocl.2018.10.001
https://doi.org/10.1007/s12178-015-9277-8
https://doi.org/10.2106/JBJS.O.00071
https://doi.org/10.1002/prp2.791
https://doi.org/10.1038/s41598-017-12196-8
https://doi.org/10.1007/s12178-015-9278-7
https://doi.org/10.5435/JAAOS-22-07-455
https://doi.org/10.1038/s41580-020-0250-z
https://doi.org/10.1038/nrm3270
https://doi.org/10.1083/jcb.201003138
https://doi.org/10.1080/15548627.2015.1091141
https://doi.org/10.1101/cshperspect.a007526
https://doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.110.226803
https://doi.org/10.1111/febs.14358
https://doi.org/10.3389/fendo.2020.614123
https://doi.org/10.7554/eLife.43036
https://doi.org/10.15252/embj.201489183
https://doi.org/10.7554/eLife.30700
https://doi.org/10.1016/j.tibs.2015.01.002
https://doi.org/10.1038/ncb3184
https://doi.org/10.1038/s41594-019-0324-9
https://doi.org/10.3390/ijms18102213
https://doi.org/10.3389/fnmol.2014.00022


刘顺男 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2021.1110646 4417 临床医学进展 
 

lasts. Annals of the New York Academy of Sciences, 1237, 11-18. https://doi.org/10.1111/j.1749-6632.2011.06197.x 
[25] Jousse, C., Oyadomari, S., Novoa, I., et al. (2003) Inhibition of a Constitutive Translation Initiation Factor 2alpha 

Phosphatase, CReP, Promotes Survival of Stressed Cells. Journal of Cell Biology, 163, 767-775.  
https://doi.org/10.1083/jcb.200308075 

[26] Han, J., Back, S.H., Hur, J., et al. (2013) ER-Stress-Induced Transcriptional Regulation Increases Protein Synthesis 
Leading to Cell Death. Nature Cell Biology, 15, 481-490. https://doi.org/10.1038/ncb2738 

[27] Saito, A., Ochiai, K., Kondo, S., et al. (2011) Endoplasmic Reticulum Stress Response Mediated by the PERK- 
eIF2(alpha)-ATF4 Pathway Is Involved in Osteoblast Differentiation Induced by BMP2. Journal of Biological Chemi-
stry, 286, 4809-4818. https://doi.org/10.1074/jbc.M110.152900 

[28] Credle, J.J., Finer-Moore, J.S., Papa, F.R., et al. (2005) On the Mechanism of Sensing Unfolded Protein in the Endop-
lasmic Reticulum. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America, 102, 18773-18784.  
https://doi.org/10.1073/pnas.0509487102 

[29] Duwaerts, C.C., Siao, K., Soon, R.K., et al. (2021) Hepatocyte-Specific Deletion of XBP1 Sensitizes Mice to Liver In-
jury through Hyperactivation of IRE1α. Cell Death & Differentiation, 28, 1455-1465.  
https://doi.org/10.1038/s41418-020-00671-1 

[30] Lee, A.H., Iwakoshi, N.N. and Glimcher, L.H. (2003) XBP-1 Regulates a Subset of Endoplasmic Reticulum Resident 
Chaperone Genes in the Unfolded Protein Response. Molecular and Cellular Biology, 23, 7448-7459.  
https://doi.org/10.1128/MCB.23.21.7448-7459.2003 

[31] Wang, J.M., Qiu, Y., Yang, Z.Q., et al. (2017) Inositol-Requiring Enzyme 1 Facilitates Diabetic Wound Healing 
Through Modulating MicroRNAs. Diabetes, 66, 177-192. https://doi.org/10.2337/db16-0052 

[32] Upton, J.P., Wang, L., Han, D., et al. (2012) IRE1α Cleaves Select microRNAs during ER Stress to Derepress Transla-
tion of Proapoptotic Caspase-2. Science, 338, 818-822. https://doi.org/10.1126/science.1226191 

[33] Abdullah, A. and Ravanan, P. (2018) The Unknown Face of IRE1α-Beyond ER Stress. European Journal of Cell Bi-
ology, 97, 359-368. https://doi.org/10.1016/j.ejcb.2018.05.002 

[34] Hassler, J.R., Scheuner, D.L., Wang, S., et al. (2015) The IRE1α/XBP1s Pathway Is Essential for the Glucose Re-
sponse and Protection of β Cells. PLOS Biology, 13, e1002277. https://doi.org/10.1371/journal.pbio.1002277 

[35] Shoulders, M.D., Ryno, L.M., Genereux, J.C., et al. (2013) Stress-Independent Activation of XBP1s and/or ATF6 Re-
veals Three Functionally Diverse ER Proteostasis Environments. Cell Reports, 3, 1279-1292.  
https://doi.org/10.1016/j.celrep.2013.03.024 

[36] Bommiasamy, H., Back, S.H., Fagone, P., et al. (2009) ATF6alpha Induces XBP1-Independent Expansion of the En-
doplasmic Reticulum. Journal of Cell Science, 122, 1626-1636. https://doi.org/10.1242/jcs.045625 

[37] Jin, J.K., Blackwood, E.A., Azizi, K., et al. (2017) ATF6 Decreases Myocardial Ischemia/Reperfusion Damage and 
Links ER Stress and Oxidative Stress Signaling Pathways in the Heart. Circulation Research, 120, 862-875.  
https://doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.116.310266 

[38] Yoshikawa, A., Kamide, T., Hashida, K., et al. (2015) Deletion of Atf6α Impairs Astroglial Activation and Enhances 
Neuronal Death Following Brain Ischemia in Mice. Journal of Neurochemistry, 132, 342-353.  
https://doi.org/10.1111/jnc.12981 

[39] Jiang, D., Niwa, M. and Koong, A.C. (2015) Targeting the IRE1α-XBP1 Branch of the Unfolded Protein Response in 
Human Diseases. Seminars in Cancer Biology, 33, 48-56. https://doi.org/10.1016/j.semcancer.2015.04.010 

[40] Pihán, P., Carreras-Sureda, A. and Hetz, C. (2017) BCL-2 Family: Integrating Stress Responses at the ER to Control 
Cell Demise. Cell Death & Differentiation, 24, 1478-1487. https://doi.org/10.1038/cdd.2017.82 

[41] Singh, R., Letai, A. and Sarosiek, K. (2019) Regulation of Apoptosis in Health and Disease: The Balancing Act of 
BCL-2 Family Proteins. Nature Reviews Molecular Cell Biology, 20, 175-193.  
https://doi.org/10.1038/s41580-018-0089-8 

[42] Bronner, D.N., Abuaita, B.H., Chen, X., et al. (2015) Endoplasmic Reticulum Stress Activates the Inflammasome via 
NLRP3- and Caspase-2-Driven Mitochondrial Damage. Immunity, 43, 451-462.  
https://doi.org/10.1016/j.immuni.2015.08.008 

[43] Lam, M., Lawrence, D.A., Ashkenazi, A., et al. (2018) Confirming a Critical Role for Death Receptor 5 and Caspase-8 
in Apoptosis Induction by Endoplasmic Reticulum Stress. Cell Death & Differentiation, 25, 1530-1531.  
https://doi.org/10.1038/s41418-018-0155-y 

[44] Muñoz-Pinedo, C. and López-Rivas, A. (2018) A Role for Caspase-8 and TRAIL-R2/DR5 in ER-Stress-Induced 
Apoptosis. Cell Death & Differentiation, 25, 226. https://doi.org/10.1038/cdd.2017.155 

[45] Chang, T.K., Lawrence, D.A., Lu, M., et al. (2018) Coordination between Two Branches of the Unfolded Protein Re-
sponse Determines Apoptotic Cell Fate. Molecular Cell, 71, 629-636.e5. https://doi.org/10.1016/j.molcel.2018.06.038 

https://doi.org/10.12677/acm.2021.1110646
https://doi.org/10.1111/j.1749-6632.2011.06197.x
https://doi.org/10.1083/jcb.200308075
https://doi.org/10.1038/ncb2738
https://doi.org/10.1074/jbc.M110.152900
https://doi.org/10.1073/pnas.0509487102
https://doi.org/10.1038/s41418-020-00671-1
https://doi.org/10.1128/MCB.23.21.7448-7459.2003
https://doi.org/10.2337/db16-0052
https://doi.org/10.1126/science.1226191
https://doi.org/10.1016/j.ejcb.2018.05.002
https://doi.org/10.1371/journal.pbio.1002277
https://doi.org/10.1016/j.celrep.2013.03.024
https://doi.org/10.1242/jcs.045625
https://doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.116.310266
https://doi.org/10.1111/jnc.12981
https://doi.org/10.1016/j.semcancer.2015.04.010
https://doi.org/10.1038/cdd.2017.82
https://doi.org/10.1038/s41580-018-0089-8
https://doi.org/10.1016/j.immuni.2015.08.008
https://doi.org/10.1038/s41418-018-0155-y
https://doi.org/10.1038/cdd.2017.155
https://doi.org/10.1016/j.molcel.2018.06.038


刘顺男 

 

 

DOI: 10.12677/acm.2021.1110646 4418 临床医学进展 
 

[46] Bai, R., Liu, W., Zhao, A., et al. (2015) Nitric Oxide Content and Apoptosis Rate in Steroid-Induced Avascular Necro-
sis of the Femoral Head. Experimental and Therapeutic Medicine, 10, 591-597. https://doi.org/10.3892/etm.2015.2521 

[47] Hu, H., Li, Z., Lu, M., et al. (2018) Osteoactivin Inhibits Dexamethasone-Induced Osteoporosis through Up-Regulating Inte-
grin β1 and Activate ERK Pathway. Biomedicine & Pharmacotherapy, 105, 66-72.  
https://doi.org/10.1016/j.biopha.2018.05.051 

[48] Peng, P., Nie, Z., Sun, F., et al. (2021) Glucocorticoids Induce Femoral Head Necrosis in Rats through the 
ROS/JNK/c-Jun Pathway. FEBS Open Bio, 11, 312-321. https://doi.org/10.1002/2211-5463.13037 

[49] Almeida, M.Q. and Mendonca, B.B. (2020) Adrenal Insufficiency and Glucocorticoid Use during the COVID-19 Pan-
demic. Clinics (Sao Paulo), 75, e2022. https://doi.org/10.6061/clinics/2020/e2022 

[50] Wei, B.F., Feng, Z., Wei, W., et al. (2017) Associations of TNF-α-238 A/G and IL-10-1082 G/A Genetic Polymor-
phisms with the Risk of NONFH in the Chinese Population. Journal of Cellular Biochemistry, 118, 4872-4880.  
https://doi.org/10.1002/jcb.26167 

[51] Wang, C., Meng, H., Wang, Y., et al. (2018) Analysis of Early Stage Osteonecrosis of the Human Femoral Head and 
the Mechanism of Femoral Head Collapse. International Journal of Biological Sciences, 14, 156-164.  
https://doi.org/10.7150/ijbs.18334 

[52] Gao, Y., Zhu, H., Wang, Q., et al. (2020) Inhibition of PERK Signaling Prevents against Glucocorticoid-Induced En-
dotheliocyte Apoptosis and Osteonecrosis of the Femoral Head. International Journal of Biological Sciences, 16, 
543-552. https://doi.org/10.7150/ijbs.35256 

[53] Cubillos-Ruiz, J.R., Mohamed, E. and Rodriguez, P.C. (2017) Unfolding Anti-Tumor Immunity: ER Stress Responses 
Sculpt Tolerogenic Myeloid Cells in Cancer. Journal for ImmunoTherapy of Cancer, 5, 5.  
https://doi.org/10.1186/s40425-016-0203-4 

[54] Zhang, Y., Ma, L., Lu, E., et al. (2021) Atorvastatin Upregulates microRNA-186 and Inhibits the TLR4-Mediated 
MAPKs/NF-κB Pathway to Relieve Steroid-Induced Avascular Necrosis of the Femoral Head. Frontiers in Pharma-
cology, 12, Article ID: 583975. https://doi.org/10.3389/fphar.2021.583975 

[55] Lv, W., Yu, M., Yang, Q., et al. (2021) Total Flavonoids of Rhizoma drynariae Ameliorate Steroid-Induced Avascular 
Necrosis of the Femoral Head via the PI3K/AKT Pathway. Molecular Medicine Reports, 23, 345.  
https://doi.org/10.3892/mmr.2021.11984 
 
 
 
 
 

缩略词 

蛋白激酶 R 样内质网激酶：protein kinase R (PKR)-like endoplasmic reticulum kinase，PERK 
肌醇需要酶 1α：inositol requiring enzyme 1α，IRE1α 
激活转录因子 6：Activating Transcription Factor 6，ATF6 
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