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[摘摇 要] 摇 内质网是动态的膜性细胞器,参与蛋白质的折叠、钙离子稳态的维持和脂质的生物合成。 各种干扰内

质网功能的病理生理学因素,均可破坏内质网的稳态而触发内质网应激。 适当的内质网应激通过激活未折叠蛋白

反应促进内质网稳态的恢复,但过度内质网应激则触发内质网相关凋亡途径,参与多种疾病的发生发展。 近年研

究发现,内质网应激参与动脉粥样硬化、高血压、血管钙化和冠状动脉成形术后再狭窄等多种血管损伤性疾病的病

生理过程。 本文就内质网应激在血管损伤性疾病发病机制中的研究进展作简要综述。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 The endoplasmic reticulum (ER) is an organelle involved in protein folding, calcium homeo鄄
stasis, and lipidbiosynthesis. 摇 Various factors that interfere with ER function disrupt ER homeostasis,which result in ER
stress. 摇 The unfolded protein response(UPR) is initiated to adapt to the changing environment, and reestablish normal ER
homeostasis. 摇 Prolonged and excessive ER stress triggers cell suicide, usually in the form of apoptosis, and plays an im鄄
portant role in many diseases. 摇 It is found in recent studies that ER stress is involved in the pathogenesis of injured vascu鄄
lar diseases such as atherosclerosis, hypertension, vascular calcification, and restenosis. Here, we reviewed recent progres鄄
ses in ER stress and injured vascular diseases郾

摇 摇 内质网是存在于所有真核细胞的一种细胞器,
具有对细胞内 1 / 3 以上可溶性蛋白和膜蛋白进行生

物合成、折叠、组装和修饰的功能,同时也是合成脂

质的主要细胞器,并参与细胞内钙离子稳态的维

持。 各种干扰内质网功能的应激刺激(如氧化应

激、缺氧、营养缺乏、钙稳态失衡等)可导致内质网

腔中未折叠或错误折叠蛋白的积聚,发生内质网应

激(ERS),激活共同的应激反应,即未 /错误折叠蛋

白反应(UPR),通过减少蛋白质的合成,增加内质

网蛋白质折叠的能力,增加降解和清除蛋白的能力

以恢复内质网稳态,促进细胞存活。 但刺激过强或

持续过久,这些反应不足以恢复内质网稳态,则启

动细胞凋亡[1鄄3]。 目前越来越多的研究证实,内质

网应激在许多疾病的发生发展中发挥重要作用,例
如:心血管疾病、糖尿病、神经退行性疾病、病毒性

疾病和癌症等。 最近研究显示,内质网应激未折叠

蛋白反应和其诱发的细胞凋亡参与动脉粥样硬化

(As)、高血压、血管钙化及冠状动脉成形术后再狭
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窄等多种血管损伤性疾病的发生发展过程。 本文

主要对内质网应激及其与血管损伤性疾病关系的

研究进展作一简要综述。

1摇 内质网应激概述

1郾 1摇 未折叠蛋白反应

摇 摇 内质网具有蛋白质折叠和组装的特殊的内环

境,例如高钙离子环境和氧化还原环境等[4]。 各种

病生理因素破坏了这种内环境稳态后可引起内质

网应激反应,即未折叠蛋白反应。 此反应由三种内

质网跨膜感应蛋白介导,即需肌醇酶 1 ( IRE鄄1)、
RNA 依赖的蛋白激酶样内质网激酶(PERK)和激活

转录因子 6(ATF6)。 此三种感应蛋白在未发生应

激时均以无活性的状态与分子伴侣葡萄糖调节蛋

白 78 /免疫球蛋白结合蛋白(GRP78 / Bip)结合,当
发生内质网应激时,GRP78 作为内质网稳态的感受

器与 IRE鄄1、PERK、ATF6 解离,转而与大量的未折

叠蛋白质结合,以促进蛋白质的正确折叠,而与

GRP78 解离后的 IRE鄄1、PERK、ATF6 分别被激活,
启动未折叠蛋白反应的三条主要信号通路,活化上

游的未折叠蛋白反应相关元件(UPRE),调节内质

网应激反应相关基因的转录[1鄄3]。 内质网通过这些

未折叠蛋白反应信号通路,纠正错误的蛋白质折

叠,恢复内质网稳态以促进细胞生存。 另外,内质

网中错误的未折叠蛋白可以通过钙联结蛋白 /钙网

蛋白循环内质网质量控制系统检测[5],从内质网逆

向转运至胞质,被 26 s 蛋白酶体降解,称为内质网

相关降解(ERAD)。 内质网降解功能缺陷,可进一

步导致错误折叠蛋白质的积累, 促使 UPR 的

发生[6]。

1郾 2摇 细胞凋亡

当严重或长时间的内质网应激损伤了内质网

的功能,或这些反应不足以恢复内质网稳态时,UPR
信号将引起细胞凋亡,去除因蛋白质折叠错误及细

胞功能失常的应激反应细胞,从而保护生物体。 内

质网应激诱发的凋亡有三种途径:C / EBP 同源蛋白

(CHOP) / GADD153 基因的激活转录、c鄄Jun 氨基端

激酶(JNK)通路的激活和内质网特有的半胱氨酸天

冬氨酸蛋白水解酶 caspase鄄12 的激活[3]。
IRE鄄1 通路的长时间激活可引起细胞凋亡,活

化的 IRE鄄1 可随后激活 JNK 诱导细胞凋亡,还可以

激活 p38 丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)诱导 CHOP
的表达以及直接或间接激活 caspase鄄12,从而诱导

细胞凋亡[7]。 PERK 通路诱导的 ATF4 持续过表达

以及 ATF鄄6 通路的过度激活均能促使编码细胞凋

亡基因的表达上调,激活 CHOP 凋亡信号通路。 虽

然 IRE鄄1、PERK 和 ATF6 的激活是各自独立的, 但

是在 UPR 的过程中却存在广泛的联系[3]。
CHOP / GADD153 是 ERS 特异的转录因子,属

于碱性亮氨酸锌指结构(bZIP) 蛋白样转录因子蛋

白家族中的一员。 CHOP 可以上调促凋亡基因 Bax /
Bak,下调抗凋亡基因 Bcl鄄2,Bcl鄄2 蛋白表达、增加线

粒体对促凋亡因子的敏感性,导致细胞色素 C 由线

粒体膜间隙释放到胞质[8]。 另外,过表达的 CHOP
导致胞质内 Bax / Bak 向线粒体转移,并引起定位于

ER 膜上的 Bax / Bak 构象改变,最终破坏 ER 膜的完

整性,使 Ca2 + 向胞质外流[9]。 活化的 caspase鄄12 激

活 caspase鄄9 前体,最终启动 caspase 级联反应引起

细胞凋亡。
PI3K / Akt 和 MEK / ERK 通路是调节细胞增殖

和凋亡的关键途径。 严冬梅等[10] 在肝癌细胞中研

究发现,内质网应激介导的 Akt 和 ERK 活化具有显

著不同的动力学过程,PI3K / Akt 和 MEK / ERK 通路

在内质网应激条件下存在特异的信号交流,Akt 活
化对 MEK / ERK 通路起负调控作用,而 MEK / ERK
对 PI3K / Akt 通路活化无调控作用,两者共同参加对

内质网应激所诱导的凋亡的调节。

2摇 内质网应激与血管损伤性疾病

2郾 1摇 内质网应激与动脉粥样硬化

摇 摇 近年来大量研究证明,内质网应激可通过炎症

反应和细胞凋亡参与 As 发生和发展。 同时,脂质代

谢异常、高同型半胱氨酸血症、 高血糖等独立危险

因子也可能部分通过内质网应激诱导 As。
2郾 1郾 1摇 炎症反应与 ERS摇 摇 Gargalovic 等[11] 研究

发现,在培养的人主动脉内皮细胞中加入内质网应

激诱导物可诱导内皮细胞中炎症因子如白细胞介

素 8(IL鄄8)、IL鄄6 和单核细胞趋化蛋白 1(MCP鄄1) 、
CXC 趋化因子配体 3(CXCL鄄3)的表达,敲低 ATF4
和 /或 XBP1 可阻断这些炎症因子的表达。 另外,氧
化的 1鄄软脂酰鄄2鄄花生酰基鄄3鄄甘油鄄磷脂胆碱 ( ox鄄
PAPC)在动脉粥样病变处积累,也可激活 UPR 介导

内皮细胞的慢性炎症。 该研究证明了在 As 中,UPR
途径是一种广泛的血管炎症和内皮机能障碍的调

节因素。 在不同个体的主动脉内皮细胞中,oxPAPC
激活 UPR 的能力存在显著性的差异,这种差异与某

一位点遗传变异对组蛋白 H2A 去泛素化酶 USP16

049 ISSN 1007鄄3949 Chin J Arterioscler,Vol 20,No 10,2012



的影响有关[12]。
2郾 1郾 2摇 细胞凋亡与 ERS摇 摇 巨噬细胞凋亡是动脉

硬化斑块进展的一个重要特征。 近年的研究发现,
内质网应激诱导的巨噬细胞凋亡是粥样斑块转变

为易损斑块的重要病理过程[13]。 Zhou 等[14] 在

ApoE鄄 / 鄄 鼠中发现,粥样斑块处血管平滑肌细胞

(VSMC)和巨噬细胞产生大量的分泌蛋白,后者可

诱导 ERS 的发生,另外,内质网内游离胆固醇的积

累也可激活 UPR 相关信号通路,进而引起 CHOP 诱

导的巨噬细胞凋亡的发生[15]。 Thorp 等[16] 发现,
ERS 启动的 CHOP 凋亡和斑块坏死存在密切的关

系,用 CHOP鄄 / 鄄小鼠与 ApoE鄄 / 鄄或 LDL鄄 / 鄄鼠杂交产生的

小鼠,其斑块坏死和凋亡均显著性减少。 巨噬细胞

脂肪酸结合蛋白 4(FABP4)又称 aP2,是一种细胞内

脂质伴侣,在细胞内脂质代谢和脂质信号转导中发

挥重要作用。 Erbay 等[17] 发现,aP2 是巨噬细胞内

脂质诱导的 ERS 的主要调节者,它的缺失会引起巨

噬细胞内活性脂质的增加,使巨噬细胞对脂质诱导

的 ERS 产生抵抗作用。
2郾 1郾 3摇 脂代谢紊乱与 ERS摇 摇 脂代谢紊乱是 As 发
生与发展的重要危险因子。 近年来的研究表明,
ERS 可以通过调节脂代谢关键因子———固醇调节

元件结合蛋白(SREBP)进而调控脂质的生物合成

和摄取。 ERS 可激活 SREBP,诱导胆固醇 /脂肪酸

生物合成和摄取相关基因的表达,引起细胞内胆固

醇和脂肪酸的累积, 促使脂代谢异常的进一步恶

化,进而激活由 ERS 介导的细胞凋亡信号途径,促
进细胞坏死和不稳定斑块的形成[18]。 Colgan 等[19]

研究发现,ERS 激活 SREBP鄄2 不依赖于 caspase,而
是固醇介导的蛋白水解过程,这与 ATF6 的激活过

程类似,ERS 激活 SREBP鄄2 受内质网内钙离子浓度

的影响,且与巨噬细胞内脂质的积累不存在相关

性。 在细胞核内活化的 ATF6 可以通过与 SREBP2
激活结构域结合, 直接抑制 SREBP2 的表达,进而

调节脂代谢基因的转录水平。 最近,姚树桐等[20] 研

究报告,在巨噬细胞泡沫化过程中,轻度氧化、低密

度脂蛋白可呈剂量依赖性诱导巨噬细胞产生内质

网应激,显著诱导 ATF鄄6 由胞浆向细胞核内转移,
并上调磷酸化 IRE1 及其下游信号分子 XBP1 和

GRP78 蛋白的表达。
另外,Dong 等[21]研究发现,氧化糖基化低密度

脂蛋白(HOG鄄HDL)可通过引起内皮细胞氧化应激

导致内皮细胞肌浆 /内质网 Ca2 + 鄄ATP 酶( SERCA)
的氧化,引起内质网钙离子稳态失衡,诱发 ERS 而

促使 As 的发生。

2郾 1郾 4摇 高同型半胱氨酸血症诱导的 As 与 ERS摇 摇
近年来, 大量流行病学调查和临床病例研究已证

实, 高同型半胱氨酸血症(HHcy)是 As 性心血管疾

病的独立危险因素。 同型半胱氨酸引起血管损伤

的一种可能机制是,Hcy 可转变为 Hcy 硫内酯,它可

使蛋白质中某些氨基酸(特别是赖氨酸)的氨基端

Hcy 化,导致错误折叠蛋白转移到内质网中,引起

ERS [22]。 Hcy 还可通过改变细胞内的氧化还原状

态而诱发 ERS。 Al佴ssio 等[23] 发现,给 ApoE鄄 / 鄄 小鼠

喂饲维生素 B6、B12 或高蛋氨酸饮食和叶酸缺乏的

饮食诱导的高半胱氨酸血症,可以加速小鼠 As 的发

生发展,并发现内皮中内质网应激相关蛋白分子

GRP78、GRP97 大量表达。 Zulli 等[24] 研究发现,
ERS 抑制剂牛磺酸可以显著改善高半胱氨酸血症,
减缓 As 的发生发展,降低内皮细胞的凋亡,进一步

研究表明牛磺酸主要是通过影响 CHOP 的表达改善

内质网应激而起到抗凋亡、抗 As 的作用。
2郾 1郾 5摇 糖代谢异常诱导的 As 与 ERS摇 摇 Werstuck
等[25]用葡萄糖胺处理平滑肌细胞,发现葡萄糖胺处

理后 ERS 标志分子 GRP78、 GADD153 / CHOP 的

mRNA 表达水平较空白对照组显著增加。 利用链脲

佐菌素诱导 apoE 基因缺失(apoE鄄 / 鄄)小鼠建立高血

糖 As 模型,作者发现高血糖组小鼠较空白对照组主

动脉根部粥样斑块内 ERS 相关分子表达显著增加,
同时葡萄糖胺与 ERS 标志分子—PERK 共定位于斑

块内,这表明,机体长期处于高血糖状态时,己糖胺

途径产生的葡萄糖胺是 ERS 的诱发因素,葡萄糖胺

引发的 ERS 参与糖尿病 As 的发生。 细胞内高浓度

的葡萄糖可以导致内质网应激,其机制与糖原合成

酶激酶 3(GSK鄄3)有关。 研究[26] 显示,GSK鄄3 可能

调控 SREBP 的激活影响脂质的生物合成和摄取,
脂质聚集会引发内质网应激,其偶联的炎症和凋亡

通路是进展型 As 的成因之一。 胰岛素抵抗可导致

内皮损伤、平滑肌细胞增殖及脂代谢紊乱,从而促

进 As 的发生。 郭宁宁等[27] 研究发现,高脂诱导的

胰岛素抵抗大鼠,其肝脏中 GRP78 mRNA 表达增

加,表明大鼠肝脏发生内质网应激,且其表达与内

脏脂肪占体质量的百分比、总胆固醇成正相关,
GRP78 mRNA 的表达可能是机体对高脂诱导的 ER
应激的一个适应性反应活化,而 GRP78 mRNA 增加

可能通过减少 URP 下游信号通路活化,缓解 ER 应

激,改善胰岛素信号传导,这可能为延缓和阻止糖

尿病的发生发展及其诱发的 As 提供一个新思路。
另外,血流动力学的改变也可引起内皮细胞对脂

蛋白反应性的改变,促进其摄取而导致 ERS。 Feaver
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RE 等在培养的内皮细胞中,发现剪切力的增加可通

过 p38 和整合素 琢2茁1 的介导促进 GRP78 的表

达[28],同时 XBP1 的表达也增加。 转录谱分析结果也

显示,动脉粥样硬化易感区的内皮细胞中有大量内质

网应激相关基因如 GRP78、 PERK、 ATF4 等的表

达[29]。 另有研究发现,XBP1 的过度表达,可引起内

皮细胞关键的接合黏附蛋白、钙黏蛋白的减少及内皮

细胞的凋亡,促进 As 发生,而且 XBP1 的表达与病变

处损伤的严重程度密切相关[30]。
2郾 2摇 内质网应激与高血压

高血压是常见的血管损伤性疾病,高血压时血

管紧张素域(Ang域)、内皮素 1(ET鄄1)的增加、血管

内血流冲击力、牵拉力、切应力的改变都可以激活

NADPH 氧化酶诱发氧化应激[31],而氧化应激过程

中产生大量的活性氧簇(ROS),ROS 是蛋白折叠错

误和 ER 应激诱发凋亡的重要原因之一。 Malhotra
等[32]研究证实 ROS 可通过抑制 Ca2 +- ATPase 导致

ER 中钙离子储存耗竭,引起 ERS。 另外,ROS 可能

通过产生和积聚氧化修饰的异常蛋白或引起内质

网折叠酶和 /或伴侣分子的功能紊乱导致未折叠蛋

白在 ER 中积聚而诱导 ERS。
左心室肥厚是高血压最常见的靶器官损害之

一,而左心室肥厚最终可进展至心功能不全和 /或
心力衰竭。 在大鼠腹主动脉结扎致高血压心肌肥

大模型上证实,肥大心肌组织中发生过度 ERS,内质

网应激标志蛋白 GRP78、CHOP、caspase鄄12 和磷酸

化 JNK 表达显著性上调,心肌细胞内凋亡的细胞数

目增加,提示高血压致心肌肥大过程中存在严重的

ERS,CHOP 凋亡途径激活可能参与了肥大心肌转

向衰竭的过程,而替米沙坦可通过抑制 ERS 减缓该

过程的发生[33]。 一种新发现的内质网跨膜蛋白分

子———前列腺素抑制信使(PARM鄄1),它特异性表

达在心肌和骨骼肌,最新研究显示其在高盐诱导的

高血压大鼠的心脏中显著性的上调,并伴随内质网

应激标志蛋白如 GRP78 和 CHOP 的增加,可能在高

血压心肌肥厚及心力衰竭的发生发展中发挥重要

调节作用。 该研究在离体培养的心肌细胞中发现,
内质网应激可诱导 PARM鄄1 的表达,PARM鄄1 通过

调节 PERK、ATF6 和 CHOP 的表达而发挥对心肌细

胞的保护作用[34]。 Ang域是一种致心肌肥大的血管

活性肽,而血管紧张素(1鄄7) [Ang鄄1鄄7]是由血管紧

张素玉(Ang玉)和 Ang域在内切酶作用下转化而成

的 7 肽生物活性物质,周玉荣等[35] 研究发现血管紧

张素域诱导的心肌细胞肥厚存在内质网应激,血管

紧张素(1鄄7)可以通过减轻内质网应激来减轻心肌

细胞肥厚,发挥对心肌细胞的保护作用。
内皮素(ET)是最强的血管收缩剂之一,具有强

大的促进 VSMC 增殖和迁移、促进细胞外基质合成与

血管纤维化的作用,是高血压血管重塑重要的影响因

素。 Lenna 等[36] 在观察人类白细胞抗原鄄B35(HLA鄄
B35)对内皮细胞的生物学效应中发现,HBL鄄35 可使

内皮细胞中 ET鄄1 显著性增加,内皮一氧化氮合酶

(eNOS)显著性降低,并伴随 ERS 标志蛋白 GRP78 /
Bip、CHOP、内质网氧化酶的明显增加。 加入 ERS 诱

导剂毒胡萝卜素,可诱导内皮细胞 ET鄄1 mRNA 和蛋

白表达水平的升高,说明内质网应激可通过影响 ET鄄
1 的生成而在内皮功能障碍中发挥作用。
2郾 3摇 内质网应激与血管钙化

近年有关血管钙化机制的一个重大突破表明,
血管钙化的形成过程是中膜的 VSMC 向成骨样细胞

表型转变的一个与骨发育类似的主动的、可预防和

可逆转的高度可调控的生物学过程, 而且在该过程

中伴随着明显的 VSMC 的凋亡。 Duan 等[37] 研究发

现,ERS 介导的细胞凋亡在钙化大鼠的主动脉中是

显著性激活的。 骨形态发生蛋白(BMP)信号转导

在平滑肌细胞向成骨细胞表型转变中发挥着重要

的作用,是血管钙化形成机制中的重要成分。 Liber鄄
man 等[38]在培养的人冠状动脉平滑肌细胞(HC鄄
SMC)中加入 BMP鄄2,观察到 HCSMC 内 NADPH 氧

化酶的活力增加, ERS 标志蛋白 GRP78、磷酸化

IRE1琢 和转录因子 XBP1 显著性增加,成骨细胞发

生和分化的特异性转录因子———核心结合因子

(Cbf琢鄄1),又称为 Runx鄄2 明显上调。 该实验证实

BMP鄄2 通过诱导氧化应激进而引起 ERS 产生

XBP1,XBP1 可以与 Runx2 启动子结合而促进

Runx2 的表达,引起细胞内钙沉积和矿化的发生,从
而促进血管平滑肌细胞的钙化。
2郾 4摇 内质网应激与冠脉成形术后再狭窄

经皮冠状动脉腔内成形术(PTCA)后再狭窄的

发病因素是多方面的,血管内膜增厚是引起血管狭

窄的最重要原因。 最近研究显示,ERS 可能在再狭

窄的病理过程中发挥重要作用。 Matsushita 等[39] 在

颈动脉球囊拉伤的大鼠模型中观察到损伤处动脉

ERS 被明显激活,并伴一种新的肌动蛋白结合蛋白

Girdin 蛋白家族成员———Gipie 的上调,Gipie 通过

与 GRP78 作用而促进 GRP78 和 IRE1 相互作用,抑
制 CHOP 表达而发挥对内皮细胞的保护作用。
Lim[40]在研究 S鄄腺苷甲硫氨酸( SAM)对主动脉球

囊拉伤的糖尿病大鼠血管新生内膜形成中的作用

时发现,SAM 可以通过抑制 VSMC 增殖,诱导其凋
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亡而在再狭窄中发挥保护性作用。 该实验还观察

到在再狭窄中伴随明显的氧化应激反应和 ERS,推
测 SAM 可能通过减轻 ERS 而抑制新生内膜的形

成。 Gao 等[41]发现,CHOP鄄 / 鄄小鼠在球囊损伤后,其
新生内膜面积明显减少,并伴随炎症因子和平滑肌

细胞增殖相关蛋白的减少,该研究在离体实验中也

观察到 CHOP 表达减少可显著性的抑制内皮细胞和

平滑肌细胞的 ERS,从而减少 ERS 诱导的炎症因

子、细胞黏附蛋白及平滑肌细胞增殖相关蛋白的表

达。 以上研究表明 ERS 可能通过其耦联的炎症反

应和凋亡而参与再狭窄新生内膜的形成。

3摇 展摇 望

综上所述,内质网应激作为多种应激过程的共

同通路,参与多种血管损伤性疾病发生发展。 内质

网应激是细胞对外界刺激因素的适应性反应,是机

体自身的一种保护性防御机制,在维持细胞生存或

细胞凋亡平衡中有重要作用。 一定程度的内质网

应激反应可以激活内质网分子伴侣等保护分子的

表达,保护细胞抵抗应激。 但是反应功能障碍或者

过强的和长时间的内质网应激都可以引起细胞功

能失调,甚至细胞死亡等病理现象。 内质网应激作

为内源性防御体系及疾病发病的信号通路,具有重

要的生理及病理生理意义。 针对内质网应激及其

信号转导通路在血管损伤性疾病发病中的作用进

行研究,为寻找血管损伤性疾病新的防治靶点提供

新思路和新方向。
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