
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2023, 13(10), 15574-15581 
Published Online October 2023 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2023.13102178   

文章引用: 侯祥梅, 马丽杰, 李岚. 内质网应激在急性肝损伤中的研究进展[J]. 临床医学进展, 2023, 13(10): 15574-15581.  
DOI: 10.12677/acm.2023.13102178 

 
 

内质网应激在急性肝损伤中的研究进展 

侯祥梅1,2*，马丽杰1，李  岚3# 
1内蒙古医科大学内蒙古自治区分子生物学重点实验室，内蒙古 呼和浩特 
2宿迁市妇幼医院药剂科，江苏 宿迁 
3内蒙古自治区精神卫生中心(内蒙古第三医院)药剂科，内蒙古 呼和浩特 
 
收稿日期：2023年9月6日；录用日期：2023年10月1日；发布日期：2023年10月9日 

 
 

 
摘  要 

急性肝损伤(acute liver injury, ALI)是一种起病快、诱因多、症状显著的临床肝疾病，病毒感染、药物

滥用或化学物质暴露等因素均可诱导ALI，但其具体的发病机制仍不清楚。有报道称内质网应激

(endoplasmic reticulum stress, ERS)参与肝脏疾病的发生，本文就ERS在ALI中的作用机制进行归纳，

为临床治疗提供理论依据。 
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Abstract 
Acute liver injury (ALI) is a clinical liver disease with rapid onset, multiple causes and significant 
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symptoms. Factors such as viral infection, drug abuse, or chemical exposure could induce ALI, but 
the exact pathogenesis has not been fully elucidated. Studies have found that endoplasmic reticu-
lum stress (ERS) is closely related to liver diseases. This article reviews the mechanism of ERS in 
the occurrence and development of ALI to provide new ideas for the targeted therapy of the dis-
ease. 
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1. 引言 

急性肝损伤(acute liver injury, ALI)主要由病毒感染、酗酒、药物滥用或化学物质暴露等诱导[1]，其

主要特征是突发异常的肝功能损害并伴有进行性肝外器官衰竭，死亡率极高[2]。深入研究 ALI 的发病机

制有助于寻求安全有效且经济可行的个体化靶向治疗方案，也是加强临床防治肝病能力的重要环节。报

道显示，内质网应激(endoplasmic reticulum stress, ERS)介导 ALI 的发展过程[3]。 
内质网(endoplasmic reticulum, ER)是蛋白质合成、加工与转运以及钙(Ca2+)储备的场所[4]。当未折叠

或错误折叠蛋白异常积聚或在外来因素(如外源性物质入侵、氧化应激)的存在下，细胞内环境被破坏，继

而引发 ERS [5]。此时，将激活未折叠蛋白反应(unfolded protein response, UPR)来维持细胞的正常功能；

但过度的 ERS 将通过多种途径导致细胞死亡[6]。本文就 ERS 介导的信号转导通路、ALI 主要的诱导因

素以及 ERS 在 ALI 中的作用机制研究予以概述。 

2. ERS 介导的 UPR 相关信号转导通路 

UPR 主要由三种跨膜蛋白组成：蛋白激酶样内质网激酶(PERK)、肌醇需求酶 1 (IRE1)、活化转录因

子 6 (ATF6) [7]。生理条件下，这三种跨膜蛋白均与葡萄糖调节蛋白 78 (GRP78)结合；ERS 时，跨膜蛋白

则与 GRP78 分散，从而启动下游信号通路来增强蛋白折叠和降解的能力，恢复 ER 稳态[8]，分述如下。 

2.1. PERK 信号通路 

PERK 在诱导真核翻译起始因子 2α (eIF2α)磷酸化之后，不仅可以阻碍 ER 内的蛋白合成，维持细胞

活力[9]；还可促进转录因子 4 (ATF4)的翻译，待 ATF4 入核后，通过诱导 C/EBP 同源蛋白(CHOP)的转

录，加重氧化应激，从而介导自噬或细胞凋亡[10]。 

2.2. IRE1 信号通路 

IRE1 在 ER 中高度保守[6]。与 PERK 一样，IRE1 通过二聚化和自磷酸化被激活，活化的 IRE1 选择

性切割 X 盒结合蛋白 1 (XBP1) mRNA，诱导 XBP1 功能活性剪接异构体 sXBP1 的表达[11]。sXBP1 不仅

能够促进 P58IPK 的表达，增强 ER 蛋白降解能力，而且也可与 ER 伴侣蛋白结合，减轻 ERS，从而促进

细胞生存[12]。然而，当应激持续发生，IRE1 还可通过激活 TRAF2-ASK1-JNK 信号通路诱导炎症反应和

细胞凋亡[13]。 
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2.3. ATF6 信号通路 

作为一种 II 型跨膜蛋白和转录因子，ATF6 具有两种亚型：ATF6α和 AFT6β [14]。AFT6α主要与 ERS
相关，而 AFT6β主要起调节作用。正常情况下，ATF6 与 GRP78 结合[15]。在 ERS 期间，ATF6α转移至

高尔基体，被 S1P 和 S2P 切割成具有活性的 ATF6α [16]，随后入核来激活 XBP1、ER 伴侣蛋白、氧化还

原酶等相关基因的表达，以恢复蛋白折叠稳态[17]。另外，ATF6 还可以与 IRE1 通路以及 CHOP 结合，

从而诱导细胞凋亡[18]。 

3. ERS 在 ALI 中的作用机制 

3.1. 介导氧化应激参与 ALI 

氧化应激(Oxidative stress, OS)是指活性氧(Reactive oxygen species, ROS)通过诱导蛋白和脂质过氧

化、DNA 损伤、炎症浸润等，破坏抗氧化防御系统，进而造成机体损伤的过程[19]。OS 已被认为是导致

肝损伤的关键因素，理由如下。 
ROS 可诱导 ERS。在 ER 中，蛋白质的折叠主要依靠二硫键的连接。过量的 ROS 可以通过抑制内质

网氧化还原酶 1α (ERO1α)和蛋白二硫化异构酶(PDI)，破坏二硫键的形成，从而导致蛋白折叠错误，引发

ERS [20]。此外，ROS 通过激活肌醇 1,4,5-三磷酸受体(IP3R)介导的 Ca2+通道，进而加剧 ERS，诱导细胞

凋亡[21]。核因子 E2 相关因子 2 (Nrf2)是参与氧化应激的核心因子。在肝损伤时，过度的 OS 促进 Nrf2
与 Keap1 分离，增强与抗氧化反应元件(ARE)的结合力，继而促进相关靶基因的转录[22]。有报道称外源

性氧化剂可以将 eIF2α磷酸化，通过减少蛋白质合成和翻译而诱导 ATF4 的异常表达和 ERS [23]。 
ERS 也可以促进 ROS 的产生。ERO1 通过招募黄素腺嘌呤二核苷酸(FAD)对 PDI 进行氧化形成新的

二硫键，之后与氧分子结合，产生过氧化氢，进而增加 ROS 水平[24]。Wang 等研究发现，在 ERS 期间，

高浓度的 Ca2+会破坏线粒体和 ER 甚至整个细胞质之间的动态平衡，导致 ROS 生成增加，加重肝细胞凋

亡[21]。此外，在 ER 稳态恢复过程中也会有 ROS 的产生[25]。综上，我们发现 OS 与 ERS 关系密切，两

者相互作用，相辅相成。 

3.2. 介导炎症反应参与 ALI 

炎症是 ALI 发病机制中的另一个重要因素。NF-κB 信号通路和丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)信号通

路是炎症免疫反应中最复杂且最经典的两条通路，且都与 ERS 相关[26]。一般来讲，与 IκB 抑制因子结

合会使 NF-κB 失活。一旦发生 ERS，PERK-EIF2α通路可以通过减少 IκB 的合成上调 NF-κB 的表达[27]。
另外，IRE1 也可通过降解 IκB，从而释放 NF-κB，提高促炎因子(如 IL-6 和 TNF-α)的转录水平，诱导肝

细胞死亡[28]。最近研究发现 ATF6 与 NF-κB 密切相关，即 ATF6 通过激活 NF-κB，进一步加重炎症反

应[17]。Qiu等亦证实ROS与炎症反应的严重程度呈正相关，表明NF-κB 信号通路是ROS的重要靶点[29]。
MAPK 通路主要包括 c-Jun 氨基末端激酶(JNK)、p38 和 ERK1/2 [30]，IRE1 可通过招募 TNAF2 和 ASK1，
活化 JNK，进而激活蛋白-1 (AP-1)，发挥致炎作用[31]。P38 可通过稳定转录因子 X-Box 结合蛋白-1 
(XBP1)，参与 ERS 介导的炎症反应[32]。有研究报道，抑制 MAPK/ERK 通路的磷酸化可以减轻由脂多

糖诱导的炎症[33]。 

3.3. 介导细胞凋亡参与 ALI 

细胞凋亡是一种细胞程序性死亡的生理过程，机体通过这种形式维持 ER 的稳态[10]。ERS 通路是介

导细胞凋亡的重要通路，主要涉及 CHOP、IRE1/ASK1/JNK 和 caspase-12 通路[34]。CHOP 是 ERS 的标
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志性蛋白。Wu 等研究显示在体内体外阻塞性黄疸模型中，CHOP 表达上调会增加 Bax/Bcl-2 比率，促进

caspase-3 的活化，导致 ERS，从而促进细胞凋亡；给予保肝药物后，则可逆转这一过程。表明通过抑制

PERK-CHOP-GADD34 通路的激活以及下调 Bax 和 Bcl-2 的比值来改善肝功能[35]。Jo 等在体内体外 ERS
模型中观察到，过表达的双特异性磷酸酶(DUSP5)显著诱导肝细胞死亡。为继续探索 ERS 对 DUSP5 调控

的分子机制，他们将 CHOP 敲低，发现 CHOP 的敲低可抑制 DUSP5 的表达，促进细胞生存。其机制与

PERK-CHOP 通路介导的凋亡有关，DUSP5 可作为治疗肝损伤的关键点[36]。另外，CHOP 诱导的细胞

凋亡不仅与 ER 氧化还原酶的上调有关，而且还与 ER 内 Ca2+稳态失衡有关。缺血后的肝组织中 CHOP
含量明显升高，导致 ER 内的谷胱甘肽(GSH)被消耗，氧化型谷胱甘肽(GSSG)与 GSH 比例失衡，ROS 水

平增加，进而加剧 ERS，诱导细胞凋亡[37]。Wu 等研究报道，肝毒物可促进 OS 和 Ca2+紊乱，从而介导

细胞凋亡，引起肝损伤。而 4-PBA 作为 ERS 抑制剂可减轻 ROS 含量，缓解 Ca2+失衡造成的 ERS，表明

Ca 2+/ERS 信号通路在肝损伤中起着关键的调控作用[38]。Qiu 等首次探讨了关于 OS 能否通过介导线粒体

功能障碍和 ERS 造成肝细胞凋亡的问题，结果发现氧化还原失衡能促进细胞凋亡，这主要与 ERS 相关通

路 BiP/IRE1α/CHOP 的激活和 Ca2+超载有关，且 ERS 会因 OS 介导的线粒体功能障碍而增强[39]。 
IRE1 介导的细胞凋亡通路与肝损伤关系密切。ERS 时，IRE1 特异性结合 TNF 受体相关因子 2 

(TRAF2)，激活凋亡信号调节激酶 1 (ASK1)和 JNK，诱导下游因子(如 FasL、Bcl-2 家族蛋白、Bax 等)的
表达，从而启动死亡受体凋亡途径和线粒体凋亡途径[40]。红景天苷在多种肝脏疾病中具有潜在的防治价

值。其机制之一可以通过 IRE1α/JNK 通路抑制 ERS 介导的细胞凋亡减轻肝脏受损程度[41]。薯蓣皂甙元

属于抗癌药物的一种，Zhong 等在高脂饮食建立的脂肪性肝炎大鼠模型中发现，给予薯蓣皂甙元后，可

以通过改善血脂异常和线粒体功能，以及降低 PERK 和 IRE1 的水平发挥保肝作用[42]。 
caspase-12是位于ER膜上的一种半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶，仅在ERS时被激活，随后作用于caspase-3

和 caspase-9，引发细胞凋亡[43]。体内实验表明，在肝纤维化、肝硬化大鼠模型以及衣霉素处理的 ALI
小鼠模型中均有 caspase-12 的上调，可进一步加重肝组织损伤，而抑制 caspase-12 的表达则可减轻由 ERS
介导的细胞凋亡[44] [45]。此外，Hong 等对体外 BRL-3A 细胞进行毒性处理后发现，GRP78、CHOP、
caspase-12 水平的升高是发生 ERS 的主要原因，下调其表达，则可缓解 ERS，从而抑制细胞凋亡，减轻

肝损伤[46]。 

3.4. 介导自噬参与 ALI 

自噬是一种溶酶体降解过程。在肝损伤早期阶段，自噬通过清除体内受损细胞和肝毒性因子，促进

细胞存活，但在肝损伤晚期阶段，受阻的自噬会诱导细胞凋亡或死亡[47]。近年来，ERS 介导的自噬被

发现与许多肝脏疾病的预后有关[48]。当 UPR 通路被激活后，ER 中 Ca2+的释放以及 CHOP 的激活可促

使其下游转录因子腺苷酸激活蛋白激酶(AMPK)或 tribbles 同源蛋白 3 (TRB3)来抑制哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白 1 (mTORC1)的表达，从而将 UNC-51 样激酶 1 (ULK1)磷酸化来调控自噬 [49]。此外，

PERK-eIF2α-ATF4 通路通过增强应激诱导蛋白 Sestrin2 和 DDIT4 的表达，抑制 mTORC1 活性，继而诱

导自噬。IRE1α也可以通过与 TRAF2 结合形成 IRE1-TRAF2-ASK1 复合物，将 JNK 和 Bcl2 磷酸化，使

Bcl2 从 Beclin1 中解离以介导自噬[50]。Pang 等证实积雪草酸具有保肝作用，涉及机制与 PERK/ATF6 和

IRE1 通路，促进自噬，抑制细胞凋亡有关[51]。Yao 等报道在 TNF-α构建的肝细胞损伤模型中，ASPP2
通过上调与 mTORC1 和 ERS 相关的蛋白，诱导细胞凋亡但抑制自噬。然而，ASPP2 对自噬和凋亡的影

响被 mTORC1 和 ERS 干扰剂逆转，表明 ASPP2 可以通过 mTORC1-ERS 通路调控细胞自噬和细胞凋亡

[52]。 
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4. 针对 ERS 的潜在治疗策略 

4.1. 缓解 ERS 

持续的 ERS 通过激活 UPR 途径引起细胞死亡，从而参与多种肝脏疾病的发生。日前，很多学者尝

试通过抑制 ERS 来减轻肝损伤。例如，4-PBA 可通过抑制 ERS 和多药耐药相关蛋白 2 (MRP2)泛素化降

解来降低血清总胆红素浓度，从而减轻肝损伤[53]。另外，一些传统中草药也被发现具有抑制 ERS，改

善肝功能的能力。Wang 等发现在急性肝衰竭小鼠模型中，山奈酚对其发挥保护作用，其机制与调节

ERS-GRP78-CHOP 信号通路抑制肝细胞凋亡有关[54]。缓解 ERS 可能成为防治 ALI 的一种有效策略。 

4.2. 激活 ERS 

除了抑制 ERS 外，激活 ERS 以启动细胞凋亡途径也可以保护肝脏免受损害，但这种方法可能仅适用

于肝癌的治疗[55]。激活的 ERS，一方面可以增强其在一定范围内调节不良反应的能力，例如增加 GRP78
蛋白合成以提高其处理未折叠蛋白的能力或通过泛素化降解错误折叠的蛋白[56]，另一方面可以诱导受损

细胞死亡来避免更严重的损伤。现有研究发现，人参皂苷辛酸酯可以通过激活 ERS 促进细胞钙网蛋白

(CRT)膜外翻，从而诱导肝癌细胞凋亡[57]。Li 等发现氧化钛(TiO2)可通过激活 PERK/ATF6/Bax 通路抑制

肝癌细胞生长[58]。另有研究表明，激活 ERS 通路可诱导细胞凋亡以此产生抗肿瘤的作用[59]。激活 ERS
为肝损伤的治疗提供了希望。 

5. 总结与展望 

ERS 在多种疾病的发展进程中发挥重要的调控作用。轻度的 ERS 可以通过 UPR 促进细胞存活，长

时间的ERS将诱导细胞凋亡、自噬或死亡。未折叠或错误折叠蛋白的积累被认为是诱导ERS的主要因素，

然而目前对这些蛋白的了解知之甚少，分析不同肝损伤疾病诱导的 ERS 中积累的蛋白质，进一步探索疾

病发生的分子机制，为临床治疗提供新思路是可行的。迄今为止，对 ERS 在 ALI 发病机制中的研究多有

报道，但 ERS 影响 ALI 的确切机制仍未阐明。首先，UPR 的三条通路是否可以共同作用于 ALI，如何作

用；其次，ERS 在肝损伤的不同阶段作用是否一致；最后，抑制 ERS 或激活 ERS 都是应用于动物或细

胞模型，而缺乏临床试验研究，所以通过 ERS 通路治疗临床疾病的方案是否可行。只有解决目前存在的

局限性，ERS 才有可能成为防治 ALI 的一种新型医疗策略。 
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