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内质网应激在肝脏糖脂代谢及代谢性肝病中的作用
程涵博  吕颂雅  刘勇*

(武汉大学生命科学学院, 湖北省细胞稳态重点实验室, 武汉 430072)

摘要      在真核细胞中, 内质网是最为丰富的膜性细胞器, 不仅负责胞内钙离子的稳态调节, 
而且是膜蛋白和分泌蛋白折叠加工、糖脂合成及其转运的重要场所。当蛋白质合成折叠的负荷超

出内质网的加工能力, 或者错误折叠蛋白的过度积累都会引发内质网应激, 从而激活细胞的未折叠

蛋白响应。内质网跨膜蛋白IRE1α、PERK和ATF6介导3条经典的未折叠蛋白响应通路, 在缓解内

质网应激、维持细胞功能稳态、调控细胞生死命运等过程中发挥至关重要的作用。肝细胞含有大

量的光面和糙面内质网, 能够感应不同营养代谢状况的变化和外界刺激, 通过激活未折叠蛋白响应

信号通路参与机体的糖脂代谢调控。内质网应激在代谢调控和肝脏疾病的发生发展中扮演十分重

要的角色。该综述总结近年来未折叠蛋白响应与肝脏糖脂代谢领域的研究进展, 探讨内质网应激

与糖脂代谢紊乱及相关代谢性肝病之间的机制关联, 以期深入了解肥胖、2型糖尿病和非酒精性脂

肪肝等重大慢性疾病的分子病理学基础。
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Endoplasmic Reticulum Stress in Hepatic Glucose and Lipid Metabolism 
and Metabolic Liver Diseases
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Abstract       In eukaryotic cells, the ER (endoplasmic reticulum ) is the most abundant membrane network 
that not only regulates the intracellular Ca2+ homeostasis, but also controls the folding and maturation of secretory 
and membrane proteins. The ER is also the critical site for the biosynthesis of various carbohydrates and lipids. 
When the workload of protein synthesis and folding exceeds the ER’s processing capacity, excessive accumulation 
of unfolded or misfolded proteins results in a state known as ER stress, activating the cellular UPR (unfolded pro-
tein response). The ER-localized transmembrane proteins IRE1α, PERK, and ATF6 mediate the three classical UPR 
signaling pathways, which act to alleviate ER stress to maintain cell functions and survival in mammals. Liver cells 
possess a great number of both smooth and rough ER, which can sense changes in nutrient availability and metabol-
ic stimuli. Activation of the UPR in the liver has important roles in the regulation of glucose and lipid metabolism. 
This review will summarize recent advances in our understanding of the UPR regulation of hepatic metabolism as 
well as its potential connections with the development of metabolic liver diseases. Elucidation of the metabolic ac-
tions of hepatic UPR signaling pathways will provide new insights into the UPR physiology/pathophysiology with 
respect to ER stress-related mechanisms underlying the pathogenesis of obesity, type 2 diabetes and non-alcoholic 
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fatty liver disease.
Keywords       ER stress; UPR (unfolded protein response); hepatic lipid and glucose metabolism; non-alco-

holic fatty liver disease

内质网是真核细胞中的膜性细胞器, 是蛋白质

与脂类合成的重要场所。多种影响蛋白折叠或脂质

稳态的外界刺激引发内质网应激, 激活细胞的未折

叠蛋白响应信号通路, 与机体的糖脂代谢紊乱密切

相关。由于内质网应激参与介导肥胖、2型糖尿病

和非酒精性脂肪肝等代谢疾病的发生发展过程, 因
此调控内质网应激有望为治疗代谢相关疾病提供新

的药物干预策略。

1   内质网应激与未折叠蛋白质响应
在真核细胞中, 内质网是蛋白质折叠加工与质

量控制的关键细胞器, 也是细胞内钙离子稳态调节

及多种脂类和固醇类分子合成的重要场所, 其稳态

平衡对于细胞的正常生理功能至关重要。遗传或环

境损伤及营养失衡导致的细胞内钙稳态失衡、氧

化应激、糖基化抑制和蛋白质错误折叠, 都会引发

内质网应激, 激活细胞的未折叠蛋白响应(unfolded 
protein response, UPR)信号通路[1]。UPR通过调节基

因表达程序来提升内质网的应激处理能力, 其中包

括抑制细胞蛋白质的翻译、提升分子伴侣的表达

水平、促进未折叠蛋白降解等[2]。在哺乳动物细胞

中, 3个跨内质网膜的蛋白即IRE1(inositol requiring 
enzyme 1)、PERK(PRKR-like endoplasmic reticulum 
kinase)和ATF6(activating transcription factor 6), 介导

了3条UPR信号通路, 在缓解内质网应激、维持细胞

正常功能方面扮演举足轻重的角色[1]。

1.1   IRE1α信号通路

哺乳动物细胞中的IRE1α是位于内质网膜上的

I型跨膜蛋白, 其胞质段含有丝氨酸/苏氨酸激酶和

核酸酶(RNase)结构域, 介导进化中最为保守的一条

UPR信号通路。在正常条件下, IRE1α在内质网腔内

与分子伴侣葡萄糖调节蛋白78(glucose-regulated pro-
tein, GRP78或BiP)发生物理性结合; 而当内质网内未

折叠及错误折叠的蛋白质过度积累时, 与BiP解离的

IRE1α腔内结构域相互结合形成二聚体并促进其反

式自身磷酸化, 通过引发构象改变激活其RNase结构

域, 进而催化编码转录因子XBP1(X-box binding protein 
1) mRNA的基因内一段26个碱基内含子的剪切(图

1), 随后在tRNA连接酶RTCB的作用下将其连接[3-6]。

这种非常规的剪切事件导致XBP1 mRNA的开放阅

读框发生位移, 使XBP1蛋白由不稳定的非剪接形式

XBP1u转变为一种稳定、具有转录活性的XBP1s转
录因子。鉴于XBP1具有与其他转录因子相互作用

形成异源二聚体的能力, 其相关靶基因的调控范围

可能因组织、环境刺激的不同而变化[7]。当细胞处

于内质网应激时, XBP1s激活下游UPR相关的基因表

达, 包括调节蛋白质折叠、分泌、内质网相关蛋白

降解(ER-associated protein degradation, ERAD)、蛋白

质易位及脂类合成基因等[8-9]。IRE1α的RNase结构域

调节一些特定RNA的稳定性, 此过程被称为受调控

的 IRE1α依赖型RNA降解 (regulated IRE1-dependent 
decay, RIDD)[10](图1), 其底物包括内质网mRNA、胞

质内mRNA、核糖体mRNA和某些pre-microRNA, 在
糖脂代谢、炎症和细胞凋亡等过程中发挥重要的生

物学功能[11]。

1.2   PERK信号通路

PERK是位于内质网膜上的I型跨膜激酶, 在内

质网应激时与BiP解离并发生二聚化和反式自身磷

酸化激活, 进而催化真核翻译起始因子2α(eIF2α)在
51位丝氨酸的磷酸化[1], 从而影响其与GTP的结合, 
使其失去启动蛋白质翻译的能力, 多肽链合成的起

始阶段受阻, 细胞内蛋白合成的整体水平下调。同

时, 磷酸化的eIF2α能够促进转录因子ATF4 mRNA
的选择性翻译, 以此增强细胞的抗氧化反应、提升

内质网的折叠能力及细胞自噬能力[12-13](图1)。然而, 
在长期内质网应激条件下, ATF4的持续表达会诱导

细胞的凋亡。此外, eIF2α磷酸化也受其它多种激酶

的调控, 在炎症、病毒感染、营养缺乏和血红素缺

乏等条件下被激活[14]。

1.3   ATF6信号通路

ATF6是一种II型内质网跨膜蛋白, 主要分为

ATF6α和ATF6β 2种亚型 , 其胞质段具有b-ZIP转录

活性域。当内质网应激发生时, ATF6与BiP解离后

转位到高尔基体上被蛋白酶S1P和S2P切割, 释放其

胞质段(ATF6f)入核调节靶基因的表达[15](图1)。切

割后的ATF6α不仅能诱导与蛋白质折叠及ERAD相
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关的基因, 而且还能激活XBP1u的转录[16]。此外, 
ATF6f还可以通过与XBP1s形成异源二聚体来调控

特定基因的表达[17]。ATF6的很多同源家族, 包括

OASIS、CREBH、LUMAH、CREB4和BBF2H7, 均
和ATF6一样能在高尔基体上被剪切激活, 但具有组

织特异性功能[18]。

综上所述, UPR通过激活3条经典的信号转导通

路, 启动特定的应激基因表达程序, 进而恢复内质网

内蛋白质稳态平衡并维持细胞的正常生理功能。

2   肝脏UPR信号通路与糖脂代谢
研究表明, 在哺乳动物的不同代谢组织(包括肝

脏、脂肪、胰岛和肌肉等)中, UPR通路的激活水平

伴随着机体营养与代谢状况的改变而发生变化[19-20], 
而代谢性内质网应激与肥胖相关的代谢紊乱具有密

切的关联[21-23]。

2.1   IRE1α通路与糖代谢

研究显示, IRE1α-XBP1s信号通路在肝脏糖代

谢中起着重要的调节作用。例如, 在禁食条件下小

鼠血液的胰高糖素升高, 通过激活肝脏中的蛋白激

酶PKA而使IRE1α在Ser724位点发生磷酸化被激活, 
进而通过不依赖于XBP1的模式增强糖异生(图2)、
促进血糖升高 ; 在肥胖状况下 , 小鼠肝脏中 IRE1α
在Ser724位点发生高度磷酸化, 而抑制肝脏IRE1α
表达则显著降低糖异生相关基因的表达, 进而改善

葡萄糖的耐受量[24]。此外, 蛋白质酪氨酸磷酸酯酶

图1   3条UPR信号通路

Fig.1   The three UPR pathways
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图2   IRE1α信号通路在肝脏糖脂代谢中的调控作用

Fig.2   The IRE1α pathway in the regulation of liver metabolism
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1B(protein-tyrosine phosphatase 1B, PTP1B)作为代

谢和细胞生长的重要调控因子, 在内质网应激时能

作用于IRE1α诱导JNK的激活和XBP1的剪切, 可能

由此参与调节胰岛素、瘦素和生长激素的信号通

路[25]。在肥胖小鼠肝脏中, IRE1α高度激活并伴随

JNK磷酸化升高, 可能导致胰岛素受体底物1(insulin-
receptor substrate 1, IRS1)丝氨酸磷酸化 (pS307)的水

平升高, 从而抑制IRS1酪氨酸(pY896)以及AKT的磷

酸化, 导致胰岛素抵抗[26]。也有研究显示, XBP1s会
抑制JNK活性, 通过恢复IRS-1酪氨酸磷酸化的水平

进而改善胰岛素敏感性[27]; 而炎症相关因子p38丝裂

原活化蛋白激酶(p38 mitogen-activated protein kinase, 
p38MAPK)及PI3K调控亚基 (p85α/β)被发现可以与

XBP1s相互作用 [28-29], 其中含溴结构域蛋白7(bromo-
domain 7, BRD7)能够促进p85α/β与XBP1s的相互作

用, 进而改善胰岛素受体信号通路和糖代谢稳态[30]。

在肥胖小鼠肝脏中, XBP1s与p38和p85的结合能力受

损, 可能致使其转移到细胞核内的能力下降, 从而导

致胰岛素抵抗[28]。肿瘤坏死因子α(tumor necrosis fac-
tor α, TNFα)可以激活p38MAPK和IκB蛋白激酶β(IκB 
kinase beta, IKKβ), 而p38MAPK能够磷酸化XBP1s的
Thr48和Ser61位点促进其入核并增强转录活性; 但在

肥胖小鼠肝脏内, 激活p38MAPK使得XBP1s磷酸化

升高, 能够缓解高血糖、提高糖耐量[31]; 同样, IKKβ
也被发现能够通过磷酸化XBP1s来提高胰岛素敏感

性、改善肝脏糖代谢[32](图2)。另外, XBP1s在细胞

核内能够直接作用于转录因子FoxO1并促进其降解, 
从而抑制肝糖异生、提高糖耐量[33]。最近研究还

发现, 在小鼠肝脏中过氧化物酶体增殖物激活受体

γ(PPARγ)辅激活因子1α(PGC-1α)能够抑制XBP1s, 进
而激活HNF4α和FoxO1来促进肝糖异生[34](图2)。尽

管以上这些结果显示, XBP1s可能具有改善糖代谢

紊乱的作用, 但也有研究报道, 在高脂喂养的小鼠肝

脏中, LPS水平升高导致内质网应激并激活IRE1α-
XBP1s通路, 致使乙酰转移酶P300的活性升高, 进而

通过乙酰化IRS1/2阻碍与IRβ的结合而导致胰岛素抵

抗[35]。

综上所述, 在不同营养状况导致的内质网应激

条件下, IRE1α通路的激活在肝脏糖代谢中发挥不同

的代谢效应, 其催化产生的转录因子XBP1s可能在不

同代谢途径中介导不同的调节作用。在胰高糖素刺

激下, IRE1α磷酸化可以促进糖异生[24]; 而在不同代

谢应激条件下, XBP1s在糖代谢调节中的具体功能

尚有争议。例如, 已有研究发现, 在肥胖小鼠肝脏中, 
XBP1s的表达或活性下降, 而过表达XBP1s则改善糖

代谢紊乱和胰岛素抵抗; 但也有研究表明, XBP1s在
小鼠餐后或肥胖患者肝脏中表达上升[36-37], 而在肝脏

过表达XBP1s则会促进高血糖和胰岛素抵抗[35]。由

此可见, IRE1α和XBP1s在糖代谢调控中具备相对独

立的作用, 其精确的工作机制可能依赖于不同的营

养刺激条件和感应环节, 这一点在具体的不同研究

体系和条件下有待进一步深入细致的挖掘。

2.2   PERK、ATF6通路与糖代谢

PERK-eIF2α通路在肝脏糖代谢中发挥重要作

用 , 通过ATF4-TRB3-AKT轴引发胰岛素抵抗。在

肥胖小鼠肝脏中 , TRB3(tribbles-like protein 3)的过

度激活抑制AKT磷酸化(图3), 并与肝脏p70 S6激酶

(hepatic p70 S6 kinase, S6K1)协同作用导致胰岛素抵

抗[38]; 而在肥胖状态下, 肝脏钙激酶CAMKII/p38通过

激活PERK-ATF4通路诱导TRB3表达, 从而抑制AKT
磷酸化。在棕榈酸处理的肝细胞或肥胖小鼠肝脏中, 
敲除CAMKII可增强AKT磷酸化水平并改善糖代谢, 
其机制在于CAMKII缺乏导致转录因子ATF6及其靶

标p58IPK升高, 从而抑制PERK-p-eIF2α-ATF4通路导

致TRB3降低[39]。还有研究显示, eIF2α也参与调控

肝脏的糖异生过程。在小鼠肝脏中特异性过表达生

长停滞和DNA损伤诱导蛋白(growth arrest and DNA 
damage-inducible protein, GADD34)来促进p-eIF2α在
Ser51位点的去磷酸化, 能够改善糖耐量和胰岛素敏

感性[40]。总体而言, PERK主要通过eIF2α和TRB3来
调控肝脏糖代谢过程。

ATF6也同样参与肝脏的糖代谢调节。动物

模型中的研究表明 ,  肝脏 CREB调控转录辅激活

因子 -2(CREB-regulated transcription coactivator-2, 
CRTC2)与ATF6相互作用来增强其转录活性, 而ATF6
则能通过抑制CREB与CRTC2的结合降低肝脏糖异

生(图4)[41]。在肥胖小鼠中, 肝脏CaMKII的激活使组

蛋白去乙酰化酶4(histone deacetylase 4, HDAC4)磷酸

化, 使共抑制因子1(dachshund homolog 1, DACH1)的
泛素化水平降低, 通过DACH1与核受体共抑制因子

(nuclear receptor corepressor, NCOR)的作用抑制ATF6
的活性, 进而激活PERK信号通路使TRB3的表达量

升高, 最终降低胰岛素敏感性并增强糖异生[42]。作

为ATF6的同源蛋白, CREBH也参与肝脏糖异生的
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调节; 然而与ATF6相反, CREBH在肥胖小鼠肝脏中

激活并增强糖异生限速酶磷酸烯醇式丙酮酸羧化酶

(phosphoenolpyruvate carboxykinase, PEPCK-C)和葡

萄糖 -6-磷酸酯酶 (glucose-6-phosphat-ase, G6Pase)的
转录, 进而促进血糖升高[43]。因此, ATF6在维持肝脏

胰岛素敏感性及糖代谢方面发挥重要作用。

总体而言, 长期慢性的内质网应激是胰岛素抵

抗和2型糖尿病的发病机制之一。但内质网应激也

可以降低肝糖异生。有研究报道, 在给予小鼠衣霉

素(tunicamycin, TM)处理导致急性内质网应激后, 小
鼠出现低血糖、糖异生基因表达下调等现象。但值

得关注的是, 衣霉素诱导的急性内质网应激通过增

加肝脏甘油三酯(triglyceride, TG)的积累、降低肝糖

原含量而改变肝脏的能量代谢稳态[44], 与饮食所致

的慢性内质网应激对糖代谢的影响肯定在机制和效

应上具有不同的特征。

2.3   肝脏UPR信号通路与脂代谢

肝脏中糖与脂的代谢具有十分密切的关联。体

内过量摄入的碳水化合物, 在肝脏中被转化为TG, 并
被转运到脂肪组织储存。内质网是脂肪合成的场所, 
肝细胞中脂质含量增多会引起内质网应激, 而长期内

质网应激又调节肝脏脂肪的合成过程。GRP78/BiP作
为内质网中促进蛋白折叠的分子伴侣, 也参与肝脏的

脂质调控。GRP78能够抑制SREBP-1c(sterolregulatory 
element-binding protein 1c)的转录活性, 从而改善肝脏

脂质的过度积累[45]。

图3   PERK信号通路与肝脏糖脂代谢

Fig.3   The PERK pathway in liver metabolism
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IRE1α-XBP1s信号通路在肝脏脂质代谢中具有

关键的调节功能。在药物刺激诱导的应激条件下, 
IRE1α通过抑制肝脏脂质积累、维持脂蛋白分泌来

保持肝脏的脂质稳态[46-47]。IRE1α能够抑制关键脂

代谢转录调节因子与代谢酶的表达, 包括CCAAT/增
强子结合蛋白(C/EBPβ/δ)、过氧化物酶体增殖物激

活受体γ(PPARγ)以及参与TG生物合成的酶[46]。此

外, IRE1α-XBP1s信号通路通过调节微粒体TG-转移

蛋白复合物(microsomal TG-transfer protein complex, 
MTP)及其分子伴侣—蛋白二硫键异构酶(protein 
disulfide isomerase, PDI)的表达, 从而促进将TG转运

到内质网腔内并为VLDL的装配提供底物。虽然肝

细胞IRE1α缺失不会影响肝脏脂肪生成, 但会损害内

质网中VLDL的组装 , 使肝脏输出富含TG的VLDL
减少, 导致肝脏TG的积累增加[47]。我们实验室在动

物模型研究中发现, 长期禁食或摄入生酮饮食会激

活小鼠肝脏中的IRE1α-XBP1s通路, XBP1s能够直接

激活调节饥饿反应的主要因子PPARα的转录表达, 
进而促进线粒体中脂肪酸的β-氧化和酮体生成(图
2)。在肝细胞中特异性敲除IRE1α会导致长期禁食

或生酮状态下肝脏脂肪酸β氧化和酮体生成受损, 并
伴随肝脏脂质积累; 而在肝细胞中恢复表达XBP1s
则能逆转IRE1α缺陷小鼠中禁食诱导的脂肪肝[48]。

另外, 肝脏中IRE1α-XBP1通路还可以促进成纤维细

胞生长因子21(fibroblast growth factor 21, FGF21)的
转录表达, 通过抑制eIF2-ATF4-CHOP通路缓解内质

网应激导致的肝脏脂肪积累(图2)[49]。还有研究发现, 
内质网应激和肝脏脂质代谢的调控存在着昼夜节律

性, IRE1α-XBP1通路在肝脏中每隔12个小时被激活, 
而其节律上的紊乱会导致SREBP转录因子的异常激

活和肝脏脂代谢的失调[50]。上述结果证明, IRE1α通
路在维持肝脏脂质代谢平衡中发挥着复杂而重要的

调控作用。

另一方面, 髙脂喂食等营养过剩状况使IRE1α
的内切酶活性受到抑制, 从而影响能量消耗并促进

脂质的积累。在高脂喂养的小鼠肝脏中, IRE1α蛋
白上特定半胱氨酸的巯基发生亚硝基化, 致其核酸

内切酶的活性降低、RIDD途径被抑制, 进而促进

miRNA(包括miR-200和miR-34)的合成 , 使PPARα、
SIRT1以及脂肪酸氧化和脂质分解相关因子的表达

降低, 最终导致肝脏脂质的过度积累(图2)[51]。而同

样在营养过剩状况下, 巨噬细胞中IRE1α的激活能够

阻遏脂肪组织内巨噬细胞的M2极性活化, 进而诱发

脂肪组织炎症、降低能量消耗, 导致肥胖和脂肪肝

的发生发展[52]。因此, 探究如何在组织和细胞水平

上特异性抑制IRE1α通路的活性, 对于肥胖与2型糖

尿病等代谢疾病的防治具有重要的转化意义。

此外, 对于XBP1s在肝脏脂代谢中的精确作用

仍具争议。研究显示, 在高碳水饮食喂养下, XBP1s
能够与脂肪酸合成基因, 如Dgat2、Scd和Acc2 (Acacb)
的启动子结合促进其转录表达水平; 肝脏中XBP1的
缺失会导致肝脏脂质生成的减少, 产生明显的低胆

固醇血症和低甘油三酯血症, 并未伴随肝脂肪变性

或蛋白分泌功能受损的现象[53]。但亦有文献报道, 
在肥胖和胰岛素抵抗的小鼠肝脏中, XBP1s能够抑

制脂肪合成基因的表达并使TG和甘油二酯的含量

降低, 同时还能够促进脂肪分解过程, 最终改善肝

脏中的脂质积累[54]。这些表型上的差异, 可能反映

了在不同营养代谢条件下XBP1s自身行使功能的模

式会受到其它因子的调节, 从而在肝脏脂质代谢中

发挥不同的作用: 在高碳水饮食喂养下, XBP1s能
促进脂肪酸合成通路的基因表达增强肝脏脂肪的

积累; 而在肥胖和已发生胰岛素抵抗的小鼠肝脏中, 
XBP1s会发挥与此截然不同的作用, 即抑制脂肪酸

的合成并促进脂肪酸的氧化分解。

PERK-eIF2α通路也参与肝脏脂代谢的调节

过程。在应激状况下, 肝细胞中PERK通过磷酸化

eIF2α促进ATF4的表达, 进而诱导转录因子C/EBP同
源蛋白 (C/EBP homologous protein, CHOP), 通过破

坏C/EBP的功能来抑制脂代谢相关基因的表达, 从
而引起脂肪酸氧化、脂蛋白分泌和其它脂代谢过

程的紊乱[55]。肝细胞中eIF2α的磷酸化也会促进C/
EBPα和β的表达, 进而激活PPAR γ诱导脂质的合成

途径[40]。此外, PERK-p-eIF2α还能抑制ApoB100的
合成, 进而阻遏VLDL的装配过程, 导致肝脏脂肪的

积累[56](图3)。高果糖喂养小鼠肝脏中, ATF4也能够

上调PPARγ、SREBP-1c、ACC和SCD等脂生成相关

基因的表达(图3), 从而诱导肝脏脂质的过度积累[57]。

然而也有研究表明, 在高脂饮食和老龄化诱导的内

质网应激条件下, eIF2α可通过激活细胞质多腺苷酸

结合元件蛋白CPEB4导致肝纤维化的改善; CPEB4
敲除小鼠随着年龄的增长会发生严重的脂肪肝, 这
主要归因于线粒体脂肪酸β氧化的缺损以及三酰甘

油合成的增多[58]。由此可见, PERK-eIF2α通路可以
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在不同条件下, 以不同的机制途径调控肝脏脂代谢, 
有时甚至会展现相反的代谢表型。

针对ATF6的研究显示, ATF6能够抑制脂质的过

度积累, 缓解肝脏代谢性疾病的发生。ATF6可以与

PPARα发生物理性相互作用, 增强PPARα的转录活

性并激活肝细胞中PPARα下游的靶基因, 如CPT1α和
MCAD。因此, 在饮食诱导的胰岛素抵抗小鼠中, 肝脏

中过表达活性形式的ATF6可促进肝脂肪酸氧化并遏

制肝脂肪变性[59](图4); 同时, ATF6也能促进ApoB100
的表达, 进而上调VLDL的合成与分泌, 减少药物刺激

通过内质网应激引发的肝脏脂肪积累[60]。此外, 肝细

胞中ATF6亦能抑制SREBP2的转录激活, 进而下调脂

质的合成(图4)[61]。所以, ATF6信号通路在肝脂肪变性

中扮演着保护者的角色。

综上所述, 3条UPR信号通路都参与肝脏糖脂代

谢的调控过程, 尽管它们所发挥的作用不同: IRE1α
和XBP1s在糖脂代谢调控中扮演着不同角色, 其中

XBP1s的作用尚具争议; PERK-eIF2α通路的激活会

导致胰岛素抵抗和肝脏脂质的积累, 而ATF6的激活

则能缓解肝脏代谢性疾病的发生发展。已有的研究

结果反映了UPR信号通路调控肝脏糖脂代谢的复杂

性和条件依赖性, 它们的协同调控模式对于保持机

体糖脂代谢的平衡至关重要。

3   内质网应激与脂肪性肝病
非酒精性脂肪肝(nonalcoholic fatty liver disease, 

NAFLD)与肥胖密切相关, 是广泛存在的肝脏疾病, 
会经历从脂质过度积累到脂肪性肝炎, 进而发展为

肝硬化等病理过程, 甚至会引发肝癌的发生发展。

长期高营养摄入与久坐的生活方式, 导致体内脂质

过度积累和胰岛素抵抗, 激活代谢组织中的内质网

应激, 通过炎症因子、活性氧以及细胞凋亡等过程

导致糖脂毒性(glucolipotoxicity), 最终诱发NAFLD。

伴随糖脂代谢紊乱的3条UPR通路被异常激活, 
上调NF-κB炎症通路导致肝损伤。IRE1α的激活能

够通过IKK激酶上调NF-κB的表达[62], 引发炎症。有

趣的是, 肝细胞中正常或轻微上调的NF-κB活性对

于肝细胞具有保护作用, 能够抑制向NAFLD发展; 
而NF-κB活性在一定阈值以上, 则促进肝细胞炎症

因子和趋化因子的分泌, 导致肝细胞的功能恶化, 并
引起纤维化[63]。在Kupffer细胞内, NF-κB的激活会

导致IL-1β和TNFα的释放, 同样导致肝脏炎症和功

能损伤[63]。PERK通过抑制IκB来增加NF-κB的活性

并引发炎症[64], 而ATF6α可以通过磷酸化AKT来激活

NF-κB[65]。不过, 在肥胖小鼠肝脏内过表达ATF6会
提高胰岛素敏感性[42]。此外, 长期的内质网应激会

激活炎症小体并引起细胞凋亡, 导致肝损伤。例如, 
在肥胖小鼠肝脏内用衣霉素或者脂多糖来诱导内质

网应激, 激活IRE1α和PERK, 并使CHOP过度表达, 进
而激活NLRP3炎症小体, 诱导肝细胞炎症和凋亡的

发生[66]。此外, IRE1α还可以通过与肿瘤坏死因子受

体相关因子2(tumor necrosis factor receptor-associated 
factor 2, TRAF2)结合使其与caspase-12分离, 从而激

活caspase-12[67], 诱导细胞凋亡。

氧化应激产生的活性氧和自由基会引发NAFLD。
细胞中脂肪酸和Ca2+的过度积累改变线粒体功能, 导
致活性氧 (reactive oxygen species, ROS)的增加和脂

质过氧化, 进而促进炎症细胞因子(TNF-α、TGF-β、
FasL等)的生成, 在细胞死亡、炎症和纤维化中起着

关键作用。由于过氧化物酶体(β-氧化)和微粒体(w-
氧化)中的多种氧化途径也被激活, 从而产生越来越

多的自由基, 使细胞脂肪酸氧化处于被抑制的状态, 
并促进甘油-3-磷酸和脂肪的生成, 导致脂质的过度

积累[68-69]。已有研究发现, UPR与氧化应激之间存

在内在的联系: IRE1α和PERK能够激活硫氧还原蛋

白互作蛋白(thioredoxin-interacting protein, TXNIP), 
导致ROS和炎症小体NLRP3的活化, 从而激活炎症

因子IL-1β并诱导β细胞死亡[70-71]。但内质网应激是

否通过激活氧化应激, 加剧NAFLD和肝脏炎症, 仍
有待进一步的细致探究。

NALFD主要涉及肝脂肪变性、血液游离脂肪

酸水平升高、内质网应激和肝细胞凋亡的现象。

NALFD患者的肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体

(TRAIL)死亡受体5(death receptor 5, DR5)显著升高, 
使脂肪性肝细胞对TRAIL介导的细胞死亡更为敏

感。有研究表明, 棕榈酸会导致肝细胞系中PERK和

IRE1α的活性上升, 进而诱导CHOP表达, 导致DR5
上调并定位于脂质筏, 随后募集caspase-8作用于促

凋亡因子(BCL-2 associated X protein, BAX), 使线粒

体功能发生障碍, 诱导细胞死亡的发生[72]。

肝硬化和肝癌主要源于慢性肝病, 其主要致病

因素包括NALFD、过量饮酒或病毒性肝炎。肝癌

肿瘤微环境所造成的低氧、营养缺乏和酸性废物积

累会引发内质网应激, 促进肿瘤发生、癌细胞存活



中
国
细
胞
生
物
学
学
报

2216 ·  综述 ·

并调节肿瘤侵袭。肝癌细胞内UPR反应动力学的监

测研究提示, IRE1α信号通路可能在肿瘤发生过程

中被激活, PERK信号通路则在肿瘤继续发展过程中

被激活, 而ATF6α信号通路在已形成的肿瘤中被激

活[73]。在营养过剩状况下, IRE1α通过加剧肝脏炎

症、提升细胞增殖导致肝细胞癌的快速发生发展, 
而肝细胞中特异性敲除IRE1α能明显抑制STAT3磷
酸化水平及其介导的肝细胞增殖。在高脂喂养条件

下, IRE1α缺失使IKKβ-NF-κB通路激活水平降低, 进
而减轻了肝脏炎症水平, 由此抑制IL-6-STAT3通路

介导的肝细胞增殖, 即肝细胞癌的发生与发展[74]。

此外有研究显示, 在人肝癌细胞中XBP1s表达水平

普遍升高, XBP1s靶向激活甲胎蛋白(alphaFP, AFP)
的表达[75], 促进肿瘤的发生。在IRE1α的RIDD底物

中, 与癌症相关的分子包括基质细胞糖蛋白(secreted 
protein, acidic and rich in cysteine, SPARC)、miR-17
等; 其中SPARC能通过影响巨噬细胞的吞噬作用而

抑制肝癌的发生[76]。PERK也能够促进肿瘤的形成, 
有利于功能性微血管的形成。在低氧环境下, PERK
能够促进与细胞黏附、基质重塑和细胞外基质蛋白

水解过程相关的血管生成基因的翻译, 进而提高肿

瘤细胞对低氧应激的适应能力[77]。此外, 在肝癌形

成过程中, ATF6亦被激活, 尽管目前其作用尚不明

确[78]。

除了3条UPR感应通路, 肝癌的发展还需要多

种内质网分子伴侣的参与: 例如GRP78能够维持癌

细胞的生存和增殖, 促进微环境中的血管生成, 并
且被转运到细胞表面, 作为受体与致癌信号分子结

合[78]; 蛋白二硫异构酶(PDI)能够促进致癌基因的表

达以及癌细胞的存活[79]; CHOP能够促进多种慢性

肝病包括肝癌的发生, 同时也提升炎症、肝脏纤维

化、细胞坏死以及代谢性增殖的水平[80]。在患者

肝脏活检中, CHOP蛋白水平与脂质过度积累、非

酒精性脂肪肝、肝硬化和肝癌的发展过程呈现重

要相关性。

4   总结与展望
内质网作为细胞内丰富的膜结构, 与线粒体、

高尔基体、质膜和核膜等细胞器或细胞结构都有直

接的联系, 不仅是蛋白质合成加工分泌、脂质合成

和Ca2+储存的场所, 而且是细胞压力信号的感受器

和整合器。内质网通过感受细胞的营养与代谢状况, 

调整蛋白加工和脂质合成以及炎症反应, 最终经由

自噬和凋亡途径参与决定细胞的生死命运。

越来越多的研究证据表明, 伴随机体代谢紊乱

的内质网应激在糖尿病和脂肪肝等代谢疾病的发生

发展中起着非常关键的作用。3条UPR信号通路都

参与肝脏糖脂代谢的调控, 其功能与机制呈现出不

同刺激条件下具备的复杂性和组织特异性。深入探

索内质网应激的特定效应分子、作用模式及其与其

它信号通路的对话机制, 将有助于我们更深入了解

肝脏糖脂代谢的调控机制, 为相关代谢疾病的预防

和治疗提供新的视野和策略。

从转化研究的角度而言, 已发现一些调控内质

网功能的药物能够缓解糖脂代谢紊乱。例如, 牛磺

脱氧胆碱TUDCA和苯丁酸 4-PBA作为化学分子伴

侣, 能够减轻蛋白质折叠负荷, 展示了逆转糖尿病小

鼠模型的高血糖[21]、恢复人类β细胞功能障碍的潜

力[81]; 同时, 它们还可以减轻肥胖和糖尿病小鼠模型

中的脂肪肝[82]。PBA和TUDCA是获得美国食品和

药物管理局批准, 分别用于治疗胆汁性肝硬化和尿

素循环障碍的临床药物, 在人体内使用的安全性已

得到证实。此外, BiP诱导剂2-丙基戊酸钠(valpro-
ate)已被批准用于临床治疗神经元疾病, 并已被用

于保护β细胞免受内质网应激所致细胞凋亡的试验

中[83]。最近, 一种作为ATF6选择性调节剂的小分子

化合物, 是其他具有解热镇痛作用分子的结构类似

物, 能诱导ATF6核易位但不激活CHOP, 具有恢复胰

岛素敏感性的效力[84]。IRE1α的RNase抑制剂, 在载

脂蛋白ApoE缺乏的动脉粥样硬化小鼠模型中, 可以

缓解内质网应激诱导的巨噬细胞炎症[85], 有进入临

床研究的广阔前景。GSK2606414是PERK抑制剂, 
最近研究表明, 它还可能抑制介导细胞凋亡的激酶

1(receptor-interacting serine/threonine-protein kinase 1, 
RIPK1), 因此可能存在非特异性效应的风险[86]。靶

向PERK/eIF2a/ATF4/CHOP通路蛋白的多个小分子

抑制剂大都存在非特异效应, 表明与这条通路在细

胞中发挥的多重作用有关。因此, 进一步深入的探

索才能让我们全面了解UPR-肝脏代谢紊乱的相互

作用机制, 为代谢性疾病的治疗提供新的干预靶点。
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