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摘要      内质网应激(endoplasmic reticulum stress, ERS)是真核细胞普遍存在的应激–防御机制。

ERS状态下, 细胞会启动未折叠蛋白反应(unfolded protein response, UPR)增强对未折叠蛋白的折

叠和对错误折叠蛋白的降解, 以恢复内质网的正常生理功能。一些引发ERS的刺激也会诱发细胞

自噬。自噬作为真核细胞保守的降解机制, 可通过加快错误折叠蛋白的降解, 降低ERS水平, 是继

UPR之外帮助内质网恢复稳态的另一重要角色。研究表明, ERS及其伴随的细胞自噬与很多疾病

的发生发展密切相关。然而, ERS如何引发细胞自噬, 自噬如何反馈调节ERS, UPR与细胞自噬如何

关联, 这些问题并未得到详细的探讨和阐释。因此, 该文对ERS和细胞自噬的关系及其关联机制进

行综述, 以期为相关疾病发病机制的阐明和开发新的治疗策略提供依据。
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Abstract       ERS (endoplasmic reticulum stress) is a universal stress-defense mechanism in eukaryotic cells. 
When ERS appears, UPR (unfolded protein response) is initiated, enhancing the unfolded proteins folding and 
misfolded proteins degradation, to restore normal physiological functions of ER. Some stimuli that trigger ERS 
can also induce autophagy. As a conservative degradation mechanism of eukaryotic cells, autophagy can increase 
the degradation of misfolded proteins and reduce the ERS, playing an important role on the maintenance of ER ho-
meostasis besides UPR. Studies have demonstrated that ERS and ERS-induced autophagy are closely related to the 
occurrence and development of many diseases. However, how ERS triggers autophagy, how autophagy feedback 
regulates ERS, how UPR correlates autophagy and the roles of regulatory mechanisms between each other in the 
development of related diseases have not been discussed and defined in detail. The comprehensive view of the cor-
related mechanism between ERS and autophagy is significant for elucidating the pathogenesis of related diseases. 
Therefore, this article reviews the relationship and regulatory mechanism between ERS and autophagy in order to 



1490 · 综述 ·

provide new ideas for the research of related fields.
Keywords        endoplasmic reticulum stress; unfolded protein response; autophagy

内质网是真核细胞内重要的膜性细胞器, 在蛋

白质的合成、加工、运输, 脂质的生物合成, Ca2+平

衡的调节等方面发挥重要作用[1]。内质网是细胞内

膜系统中蛋白质监控的一个重要环节, 正确折叠的

蛋白质被运输出内质网腔, 错误折叠的蛋白质被保

留在内质网中, 最终被降解。内质网腔具有高Ca2+

浓度和强氧化环境两个重要特征, 前者使内质网能

够调节细胞内钙稳态, 后者为蛋白质合成、折叠、

运输等提供必要条件[2]。稳定的内质网环境是实现

内质网功能的基本条件。内质网对内外界刺激特别

敏感, 如氧化应激、Ca2+失衡、缺氧、缺糖、炎症

刺激等都会造成内质网腔的强氧化环境被破坏, 导
致内质网功能出现障碍, 产生突变的蛋白质或者蛋

白质二硫键不能形成, 引起内质网中未折叠或错误

折叠蛋白的积聚, 诱发内质网应激(endoplasmic re-
ticulum stress, ERS)。细胞为了消除内质网中积聚的

蛋白启动未折叠蛋白反应(unfolded protein response, 
UPR)[3]。UPR具有双重性, UPR的激活可以维持细

胞存活, 但在严重或持续的ERS条件下, UPR的适应

性反应不足以消除ERS, 细胞不能恢复内质网稳态, 
最终引发细胞凋亡[4-5]。细胞自噬是伴随UPR发生的

另一种细胞保护机制, 帮助降解内质网中积聚的未

折叠或错误折叠蛋白, 降低ERS, 维持内质网稳定性, 
保护细胞存活。研究表明, 在多种生理与病理过程

中, ERS与自噬存在相互作用。下文将对ERS和细胞

自噬关系的研究进展加以概述, 为ERS、自噬及相

关疾病关系的研究提供理论指导。

1   ERS与UPR
当ERS持续较长时间时, 内质网功能紊乱, 细胞

激活UPR信号通路, 以应对环境变化, 恢复内质网利

于蛋白质折叠的环境, 维持细胞内环境的稳定, 是细

胞的一种自我保护机制。UPR主要通过减少蛋白质

的合成、增强蛋白质的折叠能力、加快错误折叠蛋

白质的降解来重建内质网稳态。在ERS的早期阶段, 
细胞通过调控转录、翻译和翻译后过程减缓新生蛋

白流入内质网, 同时上调与内质网蛋白降解相关的

蛋白表达, 提高内质网对蛋白质的折叠加工能力和

对错误折叠蛋白的降解能力, 以逆转ERS。若ERS不

能逆转, UPR会激活细胞自噬甚至诱发细胞凋亡, 以
实现内环境的稳定[6]。

哺乳动物细胞内UPR由三种内质网跨膜感受器

介导: 双链RNA依赖的蛋白激酶样内质网激酶(RNA 
dependent protein kinase-like ER kinase, PERK)、 肌

醇需酶1α(inositol requiring enzyme 1α, IRE1α)和活化

转录因子6(activating transcription factor 6, ATF6), 三
种感受器并行工作, 激活各自的信号转导途径[7]。在

正常的生理状态下, PERK、IRE1α、ATF6均与葡萄

糖调节蛋白78(glucose regulated protein 78, GRP78)
结合处于非活性状态[8]。在ERS条件下, 内质网内

大量积聚的错误折叠或未折叠蛋白优先与GRP78结
合, 导致GRP78与三种感受器分离, 激活UPR信号转

导途径, 促进蛋白质正确折叠和错误折叠蛋白降解, 
以恢复内质网环境的稳定[9]。GRP78是热休克蛋白

Hsp70(heat shock protein 70)家族的成员之一, 是一

种钙结合蛋白, 一方面, 它作为分子伴侣介导新生蛋

白质的正确折叠和装配, 并协助蛋白质跨内质网膜

转运; 另一方面, 它也是内质网的一种应激蛋白, 与
内质网中未折叠蛋白的积累密切相关。在发生ERS
时, GRP78的表达量显著增高, 通过转移内质网腔内

的错误折叠蛋白, 保证细胞在应激状态下蛋白质合

成的继续, 帮助维持内质网钙稳态及内环境稳定。

GRP78是内质网稳态的感受器, 被认为是ERS的标

志蛋白质[10-11]。

2   细胞自噬   
2.1   自噬的类型

细胞自噬是真核生物进化过程中高度保守的

一类降解途径, 通过形成双层膜的封闭囊泡, 即自噬

体(autophagosome), 将蛋白质等生物大分子、线粒

体等细胞器以及微生物等回收至溶酶体形成自噬溶

酶体(autolysosome), 将回收的物质降解为氨基酸、

单糖等小分子, 实现物质循环再利用的动态过程。

这是研究者通常所说的自噬, 也是目前研究最为广

泛和深入的自噬种类, 即巨自噬(macroautophagy)。
根据降解底物进入溶酶体的方式分类, 自噬还有微

自噬(microautophagy)和分子伴侣介导的自噬(chap-
erone-mediated autophagy, CMA)两种形式[12]。根据
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降解底物的特异性, 自噬还可以分为选择性自噬和

非选择性自噬[13]。常见的选择性自噬有线粒体自噬、

内质网自噬(ER-phagy)和过氧化物酶体自噬等[13]。

目前大部分研究认为, 自噬的发生起始于内质网上

呈杯型结构的欧米茄体(omegasome)—一个招募

自噬因子的平台, 在omegasome里衍生出双层膜的

自噬前体(phagophore), phagophore在自噬因子的作

用下不断富集磷脂分子得以生长弯曲, 逐渐延伸为

能够部分包裹待降解底物的新月形结构, 随着双层

膜的不断延展最后闭合成为封闭的囊泡即自噬体

(autophagosome), 之后autophagosome携带底物与溶

酶体融合为autolysosome, 底物在溶酶体酶的作用下

被消化分解为小分子物质, 供细胞再次利用[12,14]。 
细胞自噬是细胞在饥饿条件下的一种存活机

制。在营养充足的条件下, 自噬发生处于较低水平, 
仅在胞质中去除受损的细胞器和积聚的蛋白质等以

维持细胞内环境稳定, 称为基础自噬[12]。当营养缺

失时, 细胞自噬大量启动以维持胞质中氨基酸池的

平衡, 通过合成新的蛋白质、能量生成、促进糖异

生来避免细胞“饿死”, 称为诱导自噬[12]。越来越多

的研究发现, 自噬不仅是细胞感知能量缺乏和应激

条件的适应性反应, 而且参与许多重要的生理过程, 
自噬与组织器官发育[15]、个体衰老[16]、 炎症[17]、外

源微生物的清除[18]、细胞免疫[17]、肿瘤[19]和神经退

行性疾病[20]等的发生等密切相关。

2.2   自噬的调控

自噬对维持细胞、组织乃至器官的稳态至关重

要。该过程受自噬相关基因(autophagy-related genes, 
ATGs)和蛋白激酶的严密调控。mTOR(mammalian 
target of rapamycin)被认为是控制细胞自噬的中心分

子, 它通过调控自噬起始分子ATG1/ULK1(Unc-51-
like kinase)激酶复合体 [包括ULK1、FIP200(FAK-
family interacting protein of 200 kDa)、ATG13和
ATG101]的活性来调控自噬。mTOR本身是一个调

控细胞周期、生长和增殖的丝/苏氨酸激酶, 正常情

况下, mTOR处于激活状态, 磷酸化ULK1、ATG13, 
抑制ULK1激酶复合物的形成, 抑制ULK1的活性, 自
噬被抑制[21]。当细胞感受到压力如饥饿、生长因

子缺乏等, mTOR活性被抑制, 其对ULK1激酶复合

体的抑制解除, ATG13与ULK1、ATG101和FIP200
结合成为有活性的ULK1激酶复合体, 自噬启动[22]。

AMPK(AMP-activated protein kinase)是细胞中感受

能量状态的蛋白激酶, 在自噬发生的调控中也发挥

重要作用。在能量匮乏时, AMPK活化, 一方面通过

磷酸化TSC(tuberous sclerosis proteins)1/2复合物和

mTOR的特异组分Raptor, 抑制mTOR的活性; 另一

方面通过磷酸化ULK1, 直接激活ULK1[23], 诱导自噬

的起始。

ULK1激活后移位到内质网凹陷处即omegas-
ome的产生部位, 磷酸化Beclin-1、ATG14, 促进Be-
clin-1/PI3KC3(phosphoinositide-3-kinase class 3)复合

物[包括Beclin-1、VPS34(vacuolar sorting protein 34)、
p150和ATG14]的形成, 提高VPS34的脂激酶活性[24], 
并协助该复合物移位到omegasome中, 由ATG14结合

内质网膜将复合物锚定[25]。VPS34在此催化内质网

合成的磷脂酰肌醇生成3-磷酸磷脂酰肌醇(phosphati-
dylinositol 3-phosphate, PI3P), PI3P分子在omegasome
里聚集成脂库, 不断招募PI3P结合因子, 如含FYVE、
WD40重复序列、 PX结构域的蛋白因子[26-27], 帮助

phagophore延伸, 其中WIPI[WD-repeat PtdIns(3)P ef-
fector protein]家族蛋白在自噬体膜的延展生长中

发挥了很重要的作用。另外, 两个类泛素化系统: 
ATG5-ATG12-ATG16L连接系统和ATG8/LC3连接系

统直接参与了自噬体膜的延伸[28]。Beclin-1/PI3KC3
复合物产生的PI3P广泛招募WIPI2蛋白到phagophore
上, WIPI2能够与ATG16L相互作用[29-30], 将下游类

泛素化系统ATG5-ATG12-ATG16L复合体也富集到

phagophore上, 该复合体作为LC3的E3连接酶, 帮助

LC3连接磷脂酰乙醇胺(phosphatidylethanolamine, 
PE)分子, 形成具有膜结合能力的LC3-II[31], 随着酯

化形式的LC3-II分子不断整合到phagophore的双层

膜上, 新生的自噬体膜得以扩展延伸, 自噬体逐渐成

熟。研究发现, phagophore的生长和闭合也与ATG2-
WIPI4复合物有关, 在LKB1介导的AMPK信号激活

后, WIPI4-ATG2复合物从WIPI4-ATG2/AMPK-ULK1
复合体上释放, 移位到初生自噬体phagophore上, 帮
助其生长变大[32]。自噬体从phagophore生长为成熟

的autophagosome的过程及其所需的关键蛋白因子如

图1所示。

另外, 乙酰化和泛素化修饰也是自噬调控的

重要方式。在营养充足时, 细胞内的LC3、ATG5、
ATG7和Beclin-1/VPS34等自噬相关蛋白被乙酰化酶

p300乙酰化[34-35], LC3分子被局限于细胞核, 不能进

入细胞质参与自噬[36-37], 同时Beclin-1/VPS34的活性
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被抑制, 自噬不能启动。氨基酸缺乏时, mTORC1失
活, 不能激活p300, p300的活性被抑制[38], LC3等分

子去乙酰化加强, LC3进入细胞质, Beclin-1/VPS34
去乙酰化恢复活性[39] , 自噬启动。p300-VPS34途径

除了在营养缺乏诱导的经典细胞自噬中发挥作用外, 
对不依赖于VPS34上游信号分子(AMPK、mTORC1
或ULK1)的非经典自噬的启动也很重要[39]。此外, 
mTORC1可通过直接磷酸化ATG14, 抑制Beclin-1/
VPS34的活性, 抑制自噬体膜的成核[40], 还可直接磷

酸化WIPI2蛋白控制它的泛素化降解, 影响自噬体膜

的延伸[41]。另外, ULK1、Beclin-1、Bcl-2(B-cell lym-
phoma-2)的泛素化也影响相关复合物的活性进而影

响自噬的启动[42]。自噬溶酶体完成底物的降解后, 
生成的小分子氨基酸重新激活mTOR, 活化的mTOR
一方面抑制自噬的发生, 另一方面通过激活PIK3C3-
UVRAG(UV irradiation resistance-associated gene)复
合体启动autolysosome的管状化和片段化, 促进溶酶

体的再生, 实现细胞器的更新[43]。可见, mTOR是经

典自噬途径调控的关键, 在整个自噬的发生包括自

噬的启动、自噬体生长成熟乃至自噬降解完成后溶

酶体的再生阶段都发挥调控作用, mTOR通过对细

胞内自噬体和溶酶体机器的精准调节, 实现细胞内

物质代谢的平衡和稳定。

3   ERS与细胞自噬的相互作用
3.1   ERS诱导细胞自噬

细胞自噬和ERS是两个独立的生物过程, 越来

越多的研究表明, 二者存在相互作用, ERS可引发细

胞自噬, 自噬通过降解积聚的错误折叠蛋白质来减

轻内质网的压力。早在20世纪80年代, HORNUNG
等[44]通过超微结构研究发现, 具有自噬泡的细胞通

常伴有内质网扩张现象。自噬是细胞营养缺乏时的

反应, 但有研究发现, 使用ERS诱导剂可诱导酵母细

胞在营养充足的条件下发生自噬, 说明ERS可以激活

细胞自噬[45]。持续发生的ERS通过UPR激活细胞自

噬, 降解错误折叠蛋白, 恢复内质网稳态, 促进细胞

存活[46]。GRP78作为ERS标志蛋白, 对于ERS诱导

自噬发生非常重要, 研究发现, 在GRP78表达被敲

低的细胞中, 内质网功能失常, 尽管UPR途径和LC3
的酯化仍可进行, 但ERS和营养缺乏诱导的自噬体

的形成受到抑制[47]。可见, ERS需要自噬作为保护

机制, 同时自噬的完成依赖于ERS。ERS与细胞自

噬的适度激活形成了机体适应性、保护性的交互

作用方式。

图1   自噬体形成过程(根据参考文献[33]修改)
Fig.1   Process of autophagosome formation (modified from reference [33])
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3.2   UPR与细胞自噬

UPR可降低未折叠或错误折叠蛋白的生成, 增
强内质网对蛋白质的处理能力, 恢复内质网稳态。

当ERS持续发生时, UPR通过PERK、IRE1α、ATF6
三种感受器激活各自的信号转导通路, 并进一步激

活或者上调自噬关键分子, 诱导细胞发生自噬, 加强

对错误折叠蛋白的降解以减轻ERS压力, 保护细胞

存活。

3.2.1   PERK信号通路与细胞自噬      PERK-eIF2α 
(eukaryotic initiation factor 2α)通路是介导ERS和细

胞自噬之间相互作用的重要调控通路之一。PERK
是内质网I型跨膜蛋白, 具有丝/苏氨酸蛋白激酶活

性, 属于eIF2α蛋白激酶家族成员。PERK的二聚化

结构域可感知ERS信号。在正常生理条件下, 二
聚化位点与GRP78结合而被覆盖。当ERS发生时, 
GRP78优先与内质网内积聚的错误折叠或未折叠蛋

白结合, 导致GRP78与PERK分离, PERK通过二聚化

和自身磷酸化被激活。活化的PERK特异地磷酸化

eIF2α, 抑制其翻译起始活性, 减少蛋白质的翻译抑

制蛋白质合成, 从而降低内质网负荷[48]。ERS发生时, 
PERK磷酸化eIF2α, 会使很多蛋白翻译被抑制, 而有

些蛋白却恰恰需要eIF2α的磷酸化, 如应激特异性转

录因子4(activating transcription factor 4, ATF4)的激

活。ATF4激活后诱导一系列基因表达促进UPR如
GRP78等分子伴侣和蛋白质转运相关基因的表达, 
增强细胞对蛋白质的折叠和转运能力, 减少蛋白质

聚积, 恢复内质网稳态。

在细胞自噬过程中, 两个相互依赖的泛素样结

合系统即ATG12-ATG5连接系统、ATG8(LC3)酯化

系统起着极为重要的作用。ERS负担过重时, PERK
通过ATF4激活自噬启动因子Beclin-1、泛素样蛋

白系统LC3、ATG5、ATG7、ATG12和ATG16L的
表达[49]、以及参与泛素化底物特异性降解的p62和
NBR1(neighbor of BRCA1)的表达[50], 促进细胞自

噬发生, 加强对内质网聚集蛋白的降解, 辅助UPR
减轻ERS, 从而维持细胞在长时间应激状态下的生

存。多聚谷氨酰胺Q72(polyglutamine Q72)的异常

表达和积聚会导致ERS和细胞自噬, 由PERK-eIF2α-
ATF4途径介导ATG12、LC3基因的上调以及LC3的
酯化, 促进细胞自噬的发生[51]。PERK-eIF2α-ATF4
途径作为自噬相关蛋白库的补充途径, 在维持细胞

自噬状态方面可能起重要作用[52-53]。引发该通路

的ERS刺激和具体的生理病理环境目前并不十分

明晰, 有待于进一步阐明。C/EBP同源蛋白(C/EBP-
homologous protein, CHOP)是ERS时表达升高的另一

个标志蛋白, 其表达也受ATF4转录因子调控。研究

表明, CHOP在ERS触发的细胞自噬中发挥重要作用, 
如缺氧诱导的ERS中, CHOP可上调自噬基因ATG5的
表达, 促进自噬体的形成[54-55]。抗结直肠癌药物牛樟

芝诱导的结直肠癌细胞ERS中, CHOP激活下游基因

TRB3(tribbles pseudokinase 3)的表达, TRB3与AKT直
接结合抑制其磷酸化, 阻碍AKT对mTOR的激活, 活
化ULK1引发自噬, 但诱导的自噬最终导致结直肠癌

细胞死亡[56], 在此, CHOP-TRB3-AKT-mTOR介导了

自噬性细胞死亡, 可作为一种新的抗癌机制, 同时也

是ERS无法消除时的一种机体保护机制。另有研究

表明, CHOP可通过激活生长停滞及DNA损害可诱导

蛋白34(growth arrest and DNA damage-inducible gene 
34, GADD34)促进elF2α蛋白去磷酸化以提高蛋白翻

译水平, 加重细胞内蛋白质负荷, 诱导细胞凋亡[57]。

此外, CHOP还可诱导Bcl-2家族抗凋亡蛋白的表达

下调和促凋亡蛋白Bax/Bak(Bcl-2 associated x/k pro-
tein)的表达上调, 促进细胞凋亡[58]。ERS时, CHOP
介导的细胞死亡究竟是自噬性死亡还是凋亡？这可

能与细胞受到的刺激类型以及强度有关, 有待进一

步研究。 
3.2.2   IRE1α信号通路与细胞自噬      IRE1α是内质

网I型跨膜蛋白, 具有激酶和核酸内切酶活性。正常

生理条件下, IRE1α与GRP78结合处于非活性状态, 
ERS发生时 , GRP78与 IRE1α分离 , IRE1α自身发生

磷酸化而被激活, 激活的IRE1α与肿瘤坏死因子受

体相关因子2(tumor necrosis factor receptor-associated 
factor 2, TRAF2)和细胞凋亡信号调节激酶(apoptosis 
signal-regulating kinase, ASK)结合形成复合物, 磷酸

化c-Jun氨基末端激酶(c-Jun N-terminal kinase, JNK)
使其活化。活化的JNK磷酸化Bcl-2, 将Beclin-1从
Beclin-1/Bcl-2复合物中释放出来, 并与III型磷脂酰

肌醇激酶PI3KC3结合构成激酶复合物, 参与自噬体

的成核。此外, 在JNK表达被敲低的细胞中, ATG7
的表达也降低[59], 这表明, JNK信号通路通过调控

ATG7的表达调节自噬。在IRE1α缺失或经JNK抑制

剂处理的细胞中, ERS诱导的自噬被抑制[60]。使用

依赖IRE1α传感器的UPR诱导剂衣霉素和阿普西甘, 
能够驱动人神经母细胞瘤细胞系SK-N-SH细胞中
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自噬体的形成和小鼠胚胎成纤维细胞LC3酯化的增

加[61]。以上研究表明, IRE1α-ASK-JNK通路介导了

ERS和细胞自噬之间的正向调控。

 IRE1α-XBP1(X-box binding protein 1)通路是

ERS关联细胞自噬的第二个重要调控通路。IRE1α
激活后具有了核酸内切酶活性, 选择性切割UPR调
节因子XBP1, 激活其转录因子活性, 上调与内质网

蛋白折叠、转运、降解相关基因的转录, 加强未折

叠蛋白的折叠和错误折叠蛋白的降解[3], 减轻或终

止ERS, 促进细胞内环境恢复稳态。在亨廷顿疾病

小鼠中, 伴随ERS和UPR出现, 在条件性敲除XBP1
蛋白后观察到自噬水平的升高, 疾病的发展得到延

缓, 进一步研究发现, XBP1通过FoxO1(forkhead box 
O1)对自噬起负调控作用[62]。另有研究表明, 在内

皮细胞中, IRE1α-XBP1能够正向调控自噬, 主要是

通过Beclin-1的转录激活引发自噬[63]。ERS、XBP1
和自噬也与肿瘤的发生发展密切相关, 恶性肿瘤细

胞的快速增殖和相对缺氧、营养缺乏等微环境均可

诱导ERS[64]。乳腺癌[65] 、结直肠癌等[66]恶性肿瘤中

都观察到XBP1表达水平升高, 沉默XBP1基因后, 肿
瘤血管生成减少, 肿瘤生长减少且细胞凋亡增加[67]。

而恶性肿瘤中自噬功能是相对缺陷的[68], 恶性肿瘤

中高表达的XBP1与缺陷的自噬功能之间是否也存

在一定的负向调节, 目前尚无确切证据, 需要进一步

探讨。目前对ERS相关疾病中IRE1α-XBP1信号通

路与自噬的关联机制并不十分清楚, XBP1对细胞自

噬的正/负向调控可能与细胞类型、细胞状态、细

胞所处的环境有关, 其中的具体机制需要更多深入

的研究, 以更好地解释具体疾病的发病机理, 为ERS
相关疾病的治疗和预后提供依据。

3.2.3   ATF6信号通路与细胞自噬      ATF6是内质

网II型跨膜蛋白, 属于亮氨酸拉链家族bZIP(basic-
region leucine zipper)结构域的转录因子。正常生理

状态下, ATF6与GRP78结合处于非活性状态, 在ERS
状态下, GRP78与ATF6分离, ATF6易位至高尔基

体, 先后被位点-1丝氨酸蛋白酶(serine proteasesite-1, 
S1P)和位点-2金属蛋白酶(metalloprotease site-2 pro-
tease, S2P)水解而被激活, 然后转入细胞核, 与ERS
反应元件结合, 诱导相关的内质网伴侣蛋白表达, 如
GRP78、葡萄糖调节蛋白94(glucose regulated protein 
94, GRP94)、内质网蛋白57(endoplasmic reticulum 
protein 57, ERp57)以及内质网蛋白降解相关的蛋白

表达[1], 促进未折叠蛋白正确折叠, 加快错误折叠蛋

白降解, 促进细胞内环境恢复稳态。

ERS负担过重时, ATF6激活死亡相关蛋白激

酶(death-associated protein kinase, DAPK), 其是一

种钙调蛋白调节丝/苏氨酸蛋白激酶, 活化的DAPK
磷酸化Beclin-1, 将Beclin-1从Beclin-1/Bcl-2复合物

中释放出来, 激活自噬[69]。ATF6还可以通过上调

GRP78的表达来抑制AKT Ser473位点磷酸化, 进而

抑制其下游mTOR的活性, 激活自噬[70]。丙型肝炎

病毒感染时, ATF6可上调DNA损伤诱导转录因子

3(DNA damage-inducing transcription factor 3, DDIT3)
的表达, DDIT3可与LC3基因启动子区结合, 促进

LC3的表达, 进而促进细胞自噬[71]。目前, ATF6通路

在ERS诱导自噬中的研究尚少, 需要更广泛深入的

研究。

未折叠蛋白反应介导的细胞自噬, 信号通路如

图2所示。研究发现, ERS不会同时激活三条UPR信
号通路, IRE1α通路和ATF6通路首先被激活, 并且随

着ERS的持续发生, IRE1α和ATF6的活性逐渐减弱; 
而包含促凋亡转录调节子CHOP的PERK通路后续

被激活, 并在ERS发生过程中持续活化, 最终细胞走

向死亡; 当人工维持IRE1α的活性时, 细胞存活率升

高, 表明不同UPR分支信号的持续时间是ERS发生

时细胞生死的决定因素[72-73]。不同信号的持续时间

不同, 其中具体的分子机制有待进一步阐明。ERS
发生时, UPR的三条信号通路首先是通过抑制错误

蛋白的合成, 加强内质网对非折叠蛋白的折叠能力

以及加速错误折叠蛋白的降解来维持内质网稳态

的, 此时并不需要激活细胞自噬途径, 适度的ERS实
是细胞自身代偿和自身保护的过程。

3.3   其他可引起ERS的信号与细胞自噬

ERS可通过UPR通路对自噬直接进行调节, 也
可通过细胞内氧含量、ROS和Ca2+浓度等间接调节

自噬。

3.3.1   低氧与细胞自噬      蛋白质折叠是一个需氧

耗能过程, 缺氧会降低蛋白质的折叠能力, 导致内

质网腔中积聚大量的未折叠或错误折叠蛋白, 引发

ERS。PERK-eIF2α-ATF4信号通路介导的自噬激活

是细胞应对低氧刺激的主要适应机制。肿瘤细胞生

存环境严重缺氧时, PERK途径中的ATF4和CHOP被
激活, ATF4直接结合到LC3启动子区上调LC3的表达, 
CHOP上调ATG5的基因表达, 促进自噬的发生[54-55]。
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另有研究发现, 在低氧状态下, SK-N-SH神经母细胞

瘤通过IRE1α募集TRAF2和ASK, 磷酸化JNK使其活

化, 进而磷酸化Bcl-2, 导致Bcl-2与Beclin-1解离, 引
发自噬, 帮助肿瘤细胞存活。可见, 低氧通过ERS诱
导自噬的信号机制并不唯一, 可能与具体的组织器

官代谢方式及缺氧程度有关。

通常情况下, 低氧诱导ERS激活的自噬对细胞

起保护作用。自噬能够降解积聚的错误折叠蛋白

来减轻ERS, 同时, 自噬回收降解受损细胞器和聚集

的蛋白质为细胞生存提供营养, 这非常有利于血管

闭塞后细胞的存活[74]。研究发现, 在严重缺氧情况

下, ATF4诱导的自噬可防止乳腺癌细胞死亡[55]。但

是也有研究表明, 低氧诱导ERS激活的自噬对细胞

具有损害作用, 在缺氧状态下, 适度的自噬对神经

元的存活和功能至关重要, 异常激活的自噬会对神

经元造成损伤。在小鼠缺血缺氧模型中, LC3-II水
平显著升高, 海马神经元大量死亡, 而自噬调节基

因ATG7缺陷的小鼠海马神经元细胞的死亡减少[75]。

然而, ERS诱导的自噬是否直接导致了神经元死亡, 
自噬对细胞生存和死亡的调控节点如何界定, 目前

并不清楚。这些不同的研究结果可能与自噬的诱导

因素和细胞所处的环境有关。肿瘤组织由于其癌细

胞高速增殖和代谢旺盛, 细胞内是一个相对缺氧的

环境, 如何有效调控肿瘤细胞的ERS和自噬活性, 使
其不但能特异诱导肿瘤细胞死亡, 同时又不损伤正

常细胞？这将是利用自噬和低氧诱导的ERS进行肿

瘤防治的关键。有待于更深入、具体的ERS激活自

噬、UPR与自噬关联信号传导机制的挖掘和阐明。

3.3.2   氧化应激与细胞自噬      活性氧(reactive oxy-
gen species, ROS)是细胞代谢过程中产生的氧的部

分还原代谢产物, 作为一种胞内信号分子参与细

胞增殖、凋亡、免疫等生物过程。正常生理状态

时, 机体内ROS的产生与清除处于动态平衡, 但在一

些体内外刺激下, 动态平衡被打破, ROS产生过量, 
机体无法及时清除, 则发生氧化应激[76], 进而触发

ERS。研究发现, ROS能够通过原癌基因K-Ras激活

JNK, 上调自噬相关蛋白ATG5、ATG7的表达, 引发

细胞自噬[77]。自噬通过清除被ROS损伤的细胞器, 
降低ROS对细胞的损伤, 保护细胞以利于细胞存活。

但若细胞内ROS水平过高, 超出自噬能够处理的范

PERK介导的UPR可通过上调自噬相关基因LC3、ATG5、ATG12等的表达, 促进LC3的酯化以及抑制mTOR活性促进自噬发生; IRE1α介导的

UPR通过上调ATG7的表达以及从Bcl-2释放Beclin-1分子促进自噬的发生, 亦可通过XBP1分子对自噬起负调控作用; ATF6介导的UPR可通过上

调LC3的表达, 释放Beclin-1分子以及抑制mTOR活性激活自噬

PERK-mediated UPR promotes autophagy by up-regulating the expression of autophagy-related genes such as LC3, ATG5, ATG12, etc, increasing LC3 
lipidation and inhibiting mTOR activity. IRE1α-mediated UPR not only positively regulates autophagy by up-regulating ATG7 expression and releasing 
Beclin-1 from Bcl-2, but also negatively regulates autophagy through XBP1. ATF6-mediated UPR initiates autophagy by up-regulating LC3 expression, 

releasing Beclin-1, and inhibiting mTOR activity.

图2   未折叠蛋白反应介导的细胞自噬

Fig.2   UPR-mediated autophagy
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围, 则细胞会因为自噬过强走向死亡[78], 这种自噬导

致的细胞死亡与自噬伴随的细胞凋亡是不同的两个

概念, 主要表现为细胞质被大量降解。ROS介导的

自噬参与了动脉粥样硬化、阿尔茨海默病、帕金森

病等疾病的发生发展, 但其在具体疾病中的作用及

机制仍需进一步阐明。未来针对自噬与ROS介导的

ERS信号通路的精确调控, 以及避免或减少其从保

护机制转为损伤机制将为ROS相关疾病的防治产生

重要影响。

3.3.3   Ca2+与细胞自噬      Ca2+是细胞内一种重要的

信号调节因子, 参与细胞代谢、基因转录、分泌等

各类细胞功能的调控。内质网是细胞的钙储存库, 
ERS会导致Ca2+从内质网释放到胞浆, 诱导细胞自

噬。CaMKK-β((calmodulin-depen-dent kinase kinase 
β)/AMPK/mTOR途径是Ca2+诱导细胞自噬的重要调

节通路。首先, 内质网释放的Ca2+激活CaMKK-β, 进
而激活AMPK, mTOR活性被抑制, ULK1活化形成复

合体, 诱发细胞自噬[79]。Ca2+还可以激活DAPK, 活
化的DAPK可使Beclin-1的BH3区域Thr119磷酸化, 促
使Beclin-1与Bcl-2解离, 引发细胞自噬[80]。另有研究

表明, 胞质内Ca2＋浓度的增加可以独立诱导自噬的发

生, 不需要通过AMPK活化和mTOR信号的抑制[81]。 
例如, 短时间内用高浓度的Ca2＋动员剂毒胡萝卜素

处理细胞, 使细胞处于急性ERS状态, 内质网释放的

Ca2+可激活蛋白激酶C(protein kinase C, PKC), 通过

不依赖mTOR的机制诱导自噬[82]。这些不同的研究

结果说明, Ca2＋诱导的自噬既存在经典自噬途径, 也
存在非经典自噬途径, 可能与细胞的类型及细胞受

到的环境刺激因素有关。

3.4   自噬对ERS的负反馈调节

自噬对ERS的调控多为抑制作用, 通过加快错

误折叠蛋白的降解缓解ERS水平, 恢复内质网的正

常生理功能。一项小鼠肾脏缺血再灌注的研究发

现, 在初始再灌注阶段, 肾脏细胞出现ERS, ERS标
志蛋白GRP78、PERK等表达增多, 加入雷帕霉素进

行再灌注, 肾脏细胞自噬增加, ERS标志蛋白的表达

降低, 肾脏细胞的正常功能得以维持; 而合并自噬

抑制剂再灌注后, 雷帕霉素对肾脏细胞的保护作用

减弱[83], 表明肾脏缺血初始再灌注阶段细胞自噬的

激活可抑制ERS以修复肾脏细胞功能。另有研究表

明, 在诱导帕金森病的刺激因素下, CMA亦可抑制

ERS, 维持黑质致密部(substantia nigra pars compacta, 

SNc)多巴胺能神经元的生存 , 减缓帕金森病的进

程。CMA途径受溶酶体相关膜蛋白 2A(lysosome-
associated membrane protein 2A, LAMP2A)和热激

同源蛋白70(heat shock cognate protein 70, HSC70)的
调控 , ERS诱导剂能够通过PERK-MAPK14通路磷

酸化LAMP2A使之活化 , 进而诱导CMA, 降解积累

的受损蛋白 , 降低ERS水平。内质网是细胞的钙储

存库, 内质网伴侣蛋白钙网蛋白(calreticulin, CRT)对
于维持钙稳态起重要作用并参与自噬的调控。钙稳

态失衡时 , 大量错误折叠或未折叠蛋白堆积在内质

网 , 引发ERS和UPR, CRT表达上调 , CRT通过其保

守的LIR(LC3 interacting region)序列与LC3相互作

用 [84], 促进细胞自噬 , 降解内质网内积聚的错误折

叠蛋白 , 缓解细胞应激水平 , 促进细胞内环境恢复

稳态 , CRT-自噬途径介导了钙稳态失衡时对ERS的
负反馈调节[85]。还有研究发现, ERS时, 多种定位于

内质网的受体蛋白参与ER-phagy以逆转ERS, 维持

细胞内稳态。如受体蛋白Sec62、FAM134B(family 
with sequence similarity 134, member B)等 , 均有高

度保守的LIR序列 , 通过与LC3相互作用 , 促进多余

的内质网组分或者受损的内质网转移至自噬体继而

被降解 , 减轻ERS[86-88]。以上研究表明 , 多种自噬途

径参与ERS的调控, 自噬能够通过抑制ERS相关蛋

白的表达或直接通过降解受损的内质网对ERS进行

负反馈调节, 避免细胞内应激水平加剧, 维持胞内稳

态, 促进细胞存活, 其中所涉及的信号通路以及ER-
phagy中受损内质网如何与主体分离并转移到自噬

体的机制尚不清晰, 需要进一步深入研究。

4   ERS-自噬参与人类疾病的发生发展
内质网作为蛋白质合成的场所, 其稳态对维持

蛋白质代谢平衡至关重要。内质网内未折叠或错

误折叠蛋白的大量堆积会引起ERS。持续高水平的

ERS与多种疾病的发生发展密切相关, 如肾脏疾病、

慢性肝损伤、帕金森病、糖尿病等。ERS诱导的自

噬反应在清除内质网内疾病相关蛋白中起着相当重

要的作用。先天性芬兰型肾病综合征由维持肾小球

滤过屏障通透性的neptrin基因错义突变所致。Nep-
trin蛋白需要在内质网合成加工修饰后转移到细胞

膜发挥作用, 基因突变导致错误折叠的neptrin蛋白

在内质网聚积, 引起ERS, 激活UPR, 同时, neptrin蛋
白的大量堆积引发细胞自噬, 降解内质网中错误折
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叠的neptrin蛋白[89]。因此, 增强细胞自噬可能会有

效清除肾小球细胞中聚积的错误折叠蛋白, 起到治

疗肾病综合征的作用。α1-抗胰蛋白酶缺乏症会导

致α1-抗胰蛋白酶Z型突变体在内质网中积聚, 其与

慢性肝损伤和肝癌的发生有关。α1-抗胰蛋白酶Z型
突变体在内质网的积聚致使内质网膨胀, 引起ERS, 
持续的应激会引发不依赖UPR及Ca2+的自噬途径清

除积聚的蛋白[90]。帕金森病中标志性的α-synuclein
异常折叠蛋白的出现以及黑质多巴胺能神经元的

减少会导致ERS, 持续的ERS会激活细胞自噬以清

除错误折叠蛋白和损伤的内质网[91]。人类肌萎缩硬

化由突变的dysferlin蛋白在内质网中积聚所致。在

ATG5缺失的小鼠胚胎成纤维细胞中, dysferlin蛋白

的聚积增加, 诱发ERS, 用雷帕霉素增强自噬后内质

网中聚集的dysferlin蛋白得以减少甚至清除[92]。以

上研究提示, 可以用增强自噬的方法来治疗内质网

突变蛋白异常积聚引起的疾病, 而过度的自噬会导

致细胞死亡, 因此需要合理控制自噬的强度, 使其适

应不同组织细胞特定的生理或病理状态, 达到抑制

疾病发展, 维持细胞正常功能的目的。如何对自噬

进行适度的人为激活或抑制, 有待于具体ERS相关

疾病与自噬相互作用关系及其相关分子机制的充分

阐明。 

5   结语与展望
ERS和细胞自噬是细胞在程度不同的刺激因素

下产生的适应性反应, 二者相互作用, 共同调节细胞

命运。轻度的ERS引起的UPR是一种防御机制, 维
护细胞和机体的稳态。持续发生的ERS则能诱导细

胞自噬, 自噬发挥类似UPR的补充机制, 进一步降解

异常蛋白质和受损的内质网等细胞器, 并通过负反

馈机制抑制ERS, 减弱环境刺激对细胞的影响, 维持

细胞稳态。通常情况下自噬对细胞起保护作用, 但
在一些强刺激因素下, 自噬过度激活导致大量细胞

质被降解, 引起细胞自噬性死亡。例如, 在引起ERS
的低氧和高ROS条件下, 适度的自噬能够缓解其对

细胞的损害, 促进细胞存活。但当严重缺氧和ROS
持续升高时, 自噬被过度激活, 细胞则走向死亡。值

得注意的是, 自噬性细胞死亡是不同于细胞凋亡的

细胞程序性死亡的另一种调控机制。在严重的ERS
条件下, 机体的适应性反应不足以消除ERS, 也将引

发细胞凋亡。此时一些自噬相关因子发挥促凋亡作

用, 如ATG蛋白和Beclin-1被凋亡蛋白质胱天蛋白酶

剪切后, 失去诱导自噬的能力, 经过剪切的自噬蛋白

质片段则获得了促凋亡功能[93-94] 。ATG7通过改变

溶酶体膜通透性促进溶酶体光损伤后的凋亡[95], 自
噬还可通过降解内源性凋亡抑制因子而发挥促凋

亡作用。细胞自噬与凋亡在ERS中的转变是否存在

某种标志性因子的改变, 提示自噬相关因子作用的

转变, 目前尚无确切证据。关于ERS相关疾病中自

噬保护与自噬性死亡, 自噬与凋亡转变过程中具体

节点和机制的阐明, 将对我们理解相关疾病的病理

和预后机制具有重要意义。近年来, 随着对ERS诱
导自噬调节通路的扩大研究, 我们对ERS和细胞自

噬的关系有了长足的认识, 对ERS相关疾病的防治

也因而有了一些应对策略, 但有些关键问题尚未解

决, 比如: 如何对自噬及ERS相关通路进行精确调控

以避免或减少自噬从保护机制转为损伤机制？具体

疾病中ERS与细胞自噬的相互作用及详尽机制是怎

样的？自噬与凋亡参与ERS相关疾病的作用节点在

哪？我们期待不久的将来, 这些问题可以解决, 在明

确具体疾病ERS-自噬相互作用机制的基础上, 通过

对ERS-自噬的精确调节, 为相关疾病的预防和治疗

提供新的策略。
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