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内质网应激在胰岛损伤中作用的研究进展
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摘　要　内质网应激（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ，ＥＲＳ）是由未折叠与错误折叠蛋白质在内质网腔中积聚引起的一种特殊的

细胞内应激。细胞在氧化应激、炎症、钙离子紊乱等多种刺激因素下，内质网稳态被破坏，继而诱发 ＥＲＳ。适应性的 ＥＲＳ通过未

折叠蛋白质反应以及保护性自噬恢复内质网稳态，发挥细胞保护作用；严重和持续的 ＥＲＳ将会诱导凋亡、焦亡、自噬等不同类型

的细胞死亡。胰岛对氧化应激等介导的损伤非常敏感，不同程度的 ＥＲＳ可与氧化应激、炎症等途径协同作用调节胰岛功能。因

此，有效调控 ＥＲＳ可能为糖尿病及其并发症的防治提供新的思路。
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　　糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）是一种复杂并具
有高发性的慢性代谢疾病。胰岛损伤是 ＤＭ的主要
特征之一，但诱导其发生的作用机制尚未完全阐明。

内质网（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ，ＥＲ）是胰岛素原生物
合成的主要场所，对维持胰岛的正常功能发挥着至关

重要的作用。近年来研究显示，ＥＲ稳态失衡所致的
内质网应激（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ，ＥＲＳ）与胰
岛细胞凋亡以及异常的胰岛素生物合成密切相关。

而未折叠蛋白反应（ｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＵＰＲ）
可以感知 ＥＲ腔内未折叠／错误折叠蛋白质的压力，
并调控 ＥＲＳ相关基因的表达使 ＥＲ恢复稳态。若
ＵＰＲ持续性发展就意味着 ＥＲＳ未得到缓解，引起 ＥＲ
稳态失衡，最终将会诱导胰岛损伤。因此，调控 ＥＲＳ
有可能作为改善胰岛功能的有效靶点，为 ＤＭ及其并
发症的防治提供新的依据。本文主要综述了 ＥＲＳ作
为双刃剑，在诱导以及缓解胰岛损伤作用中的研究

进展。

一、内质网应激

ＥＲ是蛋白质合成、折叠、修饰、转运、钙离子
（Ｃａ２＋）储存以及脂质生成的主要场所，其对维持细
胞内环境稳定发挥着重要的作用。当活性氧（ＲＯＳ）
产生过多、炎性因子释放、ＥＲ中 Ｃａ２＋缺失、高血糖、
高血脂时，ＥＲ的稳态被破坏，未折叠与错误折叠蛋白
质堆积在 ＥＲ中，诱发的一系列反应叫做 ＥＲＳ［１］。为
了应对 ＥＲＳ，细胞启动 ＵＰＲ来恢复 ＥＲ稳态。ＵＰＲ

是机体感应 ＥＲＳ的主要传感器和调配器，也是在
ＥＲＳ早期的适应性反应。目前认为，ＵＰＲ主要由 ３
种内质网膜的跨膜蛋白介导：蛋白激酶 Ｒ样内质网
激酶（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＲ－ｌｉｋｅＥＲｋｉｎａｓｅ，ＰＥＲＫ）、肌醇
依赖酶１（ｉｎｏｓｉｔｏｌｒｅｑｕｉｒｉｎｇｅｎｚｙｍｅ１，ＩＲＥ１）和活化转
录因子６（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ－６，ＡＴＦ６）。

正常生理条件下，３种跨膜蛋白与内质网分子伴
侣葡萄糖调节蛋白 ７８（ｇｌｕｃｏｓｅｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ７８，
ＧＲＰ７８）结合，处于活性抑制状态。而在 ＥＲＳ状态
下，内质网跨膜蛋白与 ＧＲＰ７８解离，进而促进 ＥＲＳ下
游途径被激活。ＰＥＲＫ活化后，一方面能使真核翻译
起始因子２α（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２α，ｅＩＦ２α）磷
酸化，从而抑制蛋白翻译；另一方面也可以选择性地

介导转录活化因子 ４（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ４，
ＡＴＦ４）的激活，从而诱导内质网应激反应元件（ＥＲ
ｓｔｒｅｓｓｅｌｅｍｅｎｔ，ＥＲＳＥ）的表达。ＩＲＥ１是一种具有核酸
内切酶活性的丝氨酸／苏氨酸激酶。活化的 ＩＲＥ１剪
切并编码 Ｘ盒结合蛋白 １（Ｘｂｏｘ－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，
ＸＢＰ１），而剪切的 ＸＢＰ１（ｓｐｌｉｃｅｄＸｂｏｘ－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏ
ｔｅｉｎ１，ＸＢＰ１ｓ）可促进内质网应激相关降解（ＥＲ－ａｓ
ｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ，ＥＲＡＤ）途径。ＡＴＦ６是位
于 ＥＲ膜上的跨膜蛋白，其具有两个亚型 ＡＴＦ６α和
ＡＴＦ６β。与 ＧＲＰ７８偶联解除后，ＡＴＦ６易位到高尔基
体中，并被其中的两种蛋白酶丝氨酸蛋白酶位点 －１
（ｓｅｒｉｎｅｐｒｏｔｅａｓｅｓｉｔｅ－１，Ｓ１Ｐ）和金属蛋白酶位点 －２
蛋白酶（ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅｓｉｔｅ－２ｐｒｏｔｅａｓｅ，Ｓ２Ｐ）切割成
活性形式。活化的 ＡＴＦ６调节内质网应激分子伴侣
ＧＲＰ７８及折叠酶蛋白质二硫键异构酶（ｐｒｏｔｅｉｎｄｉｓｕｌ
ｆｉｄｅｉｓｏｍｅｒａｓｅ，ＰＤＩ）等的表达，并与 ＩＲＥ１协同参与
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ＥＲＡＤ途径［１］
。研究表明，适应性的 ＥＲＳ可减少蛋

白质的合成，促进内质网腔中蛋白质的正确折叠，增

强 ＥＲ的降解功能，从而减轻 ＥＲ负荷，维持 ＥＲ的稳
态并有利于细胞存活。而严重和持续的 ＥＲＳ则会损
伤细胞，最终导致细胞死亡

［２］
。

二、内质网应激与氧化应激

氧化应激是指机体在各种因素刺激下，体内 ＲＯＳ
和活性氮自由基（ＲＮＳ）产生过多，超过机体抗氧化系
统对其的清除能力时，氧化系统和抗氧化系统失衡的

过程。ＲＯＳ产生过多可导致细胞生物大分子（蛋白
质、脂质和核酸）的结构和功能的改变，能量代谢以

及信号转导通路受损，进而导致细胞损伤。与一般细

胞比较，胰岛 β细胞内的抗氧化酶水平比较低，对氧
化应激造成的细胞损伤更加敏感。越来越多的研究

表明，氧化应激可以扰乱 ＥＲ功能，诱导 ＥＲＳ来介导
细胞损伤。ＥＲ中蛋白质的正确折叠需要一个“独
特”的高度氧化和丰富的钙环境。ＲＯＳ产生过多时，
一方面可以抑制内质网氧化还原酶 １α（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔｉｎ１α，ＥＲＯ１α）和 ＰＤＩ，导致错配
的二硫键的生成，扰乱蛋白质的正确折叠，从而诱发

ＥＲＳ。另一方面，ＲＯＳ还可以抑制钙泵，激活１，４，５－
三磷酸肌醇受体（ｉｎｏｓｉｔｏｌ１，４，５－ｔｒｉｐｈａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＩＰ３Ｒ）和 ｒｙａｎｏｄｉｎｅ受体（ＲＹＲ）等 Ｃａ２＋释放通道，促
进内质网腔内 Ｃａ２＋的释放，进一步诱导 ＥＲＳ［３］。Ｌｉｕ
等

［４］
研究发现，抗氧化剂 Ｎ－乙酰半胱氨酸（ＮＡＣ）

可以通过改善 ＥＲＳ来减轻由甲基乙二醛引发的糖毒
性介导的胰岛 β细胞功能障碍，从而说明氧化应激
确实可以通过介导 ＥＲＳ来影响胰岛功能。

有研究表明，ＥＲＳ也可以诱导氧化应激，加重细
胞损伤。研究发现，ＥＲＯ１α和 ＰＤＩ在介导二硫键形
成过程中产生的硫醇基团电子可以转移到分子氧以

生成过氧化氢，继而增加 ＲＯＳ的产生。而 ＧＲＰ７８结
合错误折叠蛋白质并帮助其正确折叠的过程需要消

耗 ＡＴＰ，线粒体氧化磷酸化在供能的同时还会产生
ＲＯＳ作为副产物。此外，ＥＲ中 Ｃａ２＋紊乱还可增加胞
质和线粒体中 Ｃａ２＋负荷，导致自由基生成增加，加重
胰岛细胞凋亡

［３］
。综上所述，ＲＯＳ可以在 ＥＲＳ的上

游或者下游起作用，由此证明 ＥＲＳ与氧化应激之间
可能会形成恶性循环，严重威胁胰岛细胞的正常

功能。

三、内质网应激与细胞凋亡

β细胞生成和分泌胰岛素的功能依赖于高效的
ＵＰＲ。正常功能的 ＥＲ有利于胰岛素原的合成，而

ＥＲ稳态紊乱不仅可以导致胰岛素分泌受损，还会诱
导细胞凋亡

［２］
。Ｃ／ＥＢＰ同源蛋白（Ｃ／ＥＢＰ－ｈｏｍｏｌｏ

ｇｏｕｓｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＨＯＰ）通路、ＩＲＥ１／ｃ－Ｊｕｎ氨基末端激
酶（ｃ－ＪｕｎＮ－ｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）通路和 ｃａｓｐａｓｅ－
１２通路等至少３个途径参与 ＥＲＳ介导的细胞凋亡。

ＣＨＯＰ是 ＥＲＳ中最主要的促凋亡蛋白质之一，也
是 ＡＴＦ４驱动的重要靶蛋白之一，其可通过引起促凋
亡蛋白如 Ｂａｘ、Ｂｉｍ、死亡受体 ５（ＤＲ５）等表达的增加
和抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ－２等表达的降低来介导细胞凋
亡。Ａｌｌａｇｎａｔ等［５］

研究发现，敲低 ＣＨＯＰ的表达可抑
制 Ｂｃｌ－２和 Ｍｃｌ－１水平的减少，并阻断 ｃａｓｐａｓｅ－９
和 ｃａｓｐａｓｅ－３的活化，从而保护胰岛细胞免受炎性因
子诱导的凋亡。此外，ＣＨＯＰ介导的凋亡还与 ＥＲ
Ｃａ２＋紊乱密切相关。正常生理条件下，ＥＲ主要通过
ＩＰ３Ｒ和 ＲＹＲ将 ＥＲ腔内的 Ｃａ２＋释放入胞质，并通过
钙泵将胞质中的 Ｃａ２＋摄取到 ＥＲ，从而维持 Ｃａ２＋动态
平衡。而在 ＥＲＳ状态下，ＣＨＯＰ通过激活 ＥＲＯ１α，增
加 ＩＰ３Ｒ介导的 ＥＲ中 Ｃａ２＋的流出。从 ＥＲ中释放的
Ｃａ２＋进一步激活钙调素依赖性蛋白激酶Ⅱ，触发线粒
体凋亡途径

［６］
。

此外，在持续 ＥＲＳ状态下，活化的 ＩＲＥ１招募肿
瘤坏死因子受体相关因子 ２（ＴＮＦｒｅｃｅｐｔｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔ
ｅｄｆａｃｔｏｒ２，ＴＲＡＦ２），与凋亡信号调节激酶 １（ＡＳＫ１）
形成的复合体可激活 ＪＮＫ，从而进一步促进 Ｂａｘ／Ｂｉｄ
转移到线粒体膜上，诱导膜穿孔以及 Ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅｃ的
释放，触发细胞凋亡。Ｌｅｅ等［７］

研究发现，通过抑制

ＩＲＥ１／ＪＮＫ信号通路可降低 ｃａｓｐａｓｅ－３和 ＰＲＡＰ的活
性以及 Ｂａｘ的表达，并诱导 Ｂｃｌ－２的表达，从而抑制
ＥＲＳ介导的胰岛素瘤细胞凋亡。

ｃａｓｐａｓｅ－１２是定位于 ＥＲ膜上的半胱氨酸蛋白
酶，可介导 ＥＲＳ特异性的细胞凋亡。研究表明，
ｃａｓｐａｓｅ－１２的活化也与 ＩＲＥ１／ＴＲＡＦ２复合体的形成
有关。被激 活的 ｃａｓｐａｓｅ－１２可进 一步作 用于
ｃａｓｐａｓｅ－９和 ｃａｓｐａｓｅ－３，从而引发细胞凋亡。此外，
ＥＲ储存 Ｃａ２＋的大量释放也可以激活钙蛋白酶原转
化为钙蛋白酶（ｃａｌｐａｉｎ），并发挥其蛋白水解作用，切
割 ｐｒｏ－ｃａｓｐａｓｅ－１２成活性形式。研究发现，饱和游
离脂肪酸通过增强 ｃａｌｐａｉｎ－２活性，来介导 ＣＨＯＰ以
及 ｃａｓｐａｓｅ－１２的激活，诱导 β－ＴＣ３小鼠胰岛细胞
的凋亡

［８］
。

四、内质网应激与焦亡

长期高糖、高脂条件下，细胞因子大量生成，其造

成的炎性反应可对胰岛细胞活力以及胰岛素分泌功
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能产生不同程度的损伤，进而导致胰岛细胞凋亡及功

能障碍。而 ＥＲＳ与炎症之间可以通过多种机制偶
联，主要涉及到 ＪＮＫ、ＮＦ－κＢ以及核苷酸结合寡聚化
结构域蛋白样受体蛋白 ３（ＮＯＤ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ３，ＮＬ
ＲＰ３）炎性小体。最近研究发现焦亡（ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ），一
种新的炎性细胞死亡，在胰岛损伤中发挥着重要的作

用。因依赖的炎性 ｃａｓｐａｓｅｓ不同，焦亡可分为经典
（ｃａｓｐａｓｅ－１依赖性）和非经典（ｃａｓｐａｓｅ－４／－５／－１１
依赖性）两种途径。其中经典焦亡途径诱导细胞损

伤的机制主要包括 ｃａｓｐａｓｅ－１以及 ＮＬＲＰ３炎性小体
的激活。ＮＬＲＰ３炎性小体是由 ＮＬＲＰ３、ｐｒｏ－ｃａｓｐａｓｅ－
１以及凋亡相关斑点样蛋白（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｓｐｅｃｋ－ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａｃａｓｐａｓｅｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｄｏ
ｍａｉｎ，ＡＳＣ）构成的复合体。该复合体的活化与多种
“危险因素”（炎性因子、ＲＯＳ、钾离子外流以及组织
蛋白酶释放等）的刺激有关。研究显示 ＮＬＲＰ３、
ｃａｓｐａｓｅ－１或 ＡＳＣ基因缺陷的小鼠可以抵抗高脂饮
食诱导的脂肪变性与胰岛素抵抗

［９］
。在持续的高血

糖的状态下，ＲＯＳ会产生过量，并通过上调 ＮＦ－κＢ
和硫氧还蛋白互作蛋白（ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ－ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＴＸＮＩＰ）的表达，促进 ＮＬＲＰ３炎性小体以及
ｃａｓｐａｓｅ－１的活化。活化的 ｃａｓｐａｓｅ－１一方面可以
对 ＩＬ－１β和 ＩＬ－１８的前体进行切割，使其成熟并进
一步诱导其他炎性因子的合成和释放；另一方面还可

以通过切割 ＧａｓｄｅｒｍｉｎＤ，诱导质膜穿孔、细胞肿胀破
裂以及焦亡小体的形成

［１０］
。

ＥＲＳ状态下，高度活化的 ＩＲＥ１α也可以通过上
调 ＴＸＮＩＰ的表达来激活 ＮＬＲＰ３炎性小体，以进一步
诱导炎症和焦亡。Ｐｅｉ等［１１］

研究发现，ＥＲＳ抑制剂牛
磺酸可以通过减少 ＩＲＥ１α的磷酸化和下调 ＴＮＦ－α
的水平，来抑制 ＮＬＲＰ３炎性小体介导的细胞焦亡，进
而保护 β细胞免受无机砷诱导的胰岛功能障碍。
Ｃｈｏｕ等［１２］

也研究发现，药物抑制剂 ＳＴＦ－０８３０１０处
理或 ＸＢＰ１被敲除后可以选择性抑制 ＩＲＥ１／ＸＢＰ１途
径，并显著减弱镉诱导的 ＮＬＲＰ３炎性小体活化和细
胞焦亡。此外，ＣＨＯＰ也与 ＥＲＳ介导的细胞焦亡密切
相关。Ｌｅｂｅａｕｐｉｎ等［９］

用 ｓｉＲＮＡ敲低 ＣＨＯＰ的表达可
以显著降低活化的 ｃａｓｐａｓｅ－１、ｃａｓｐａｓｅ－１１和 ＩＬ－
１β的水平。Ｓｉｍａｒｄ等［１３］

通过 １，１０－邻菲咯啉（Ｓ２Ｐ
蛋白酶抑制剂）阻断 ＡＴＦ－６切割，能够缓解银纳米
颗粒诱导的细胞焦亡以及 ＩＬ－１β等炎性因子分泌，
由此表明 ＡＴＦ６通路在细胞焦亡的激活中也发挥着
一定的作用。因此，由 ＥＲＳ引发的细胞焦亡可能成

为胰岛损伤的调控机制之一。然而，ＥＲＳ诱导细胞焦
亡的具体机制尚待阐明；其次，细胞焦亡在糖尿病中

的研究虽已有所涉及，但研究尚浅，仍需更深层次地

探索研究。

五、内质网应激与自噬

自噬是细胞内异常蛋白质、受损细胞器、大分子

物质以及毒性聚集体在双层膜包囊泡中大量降解的

生物学过程。适度的自噬通过清除受损的细胞器和

聚集蛋白以及促进生物能量稳态来维持胰岛正常功

能，但过度或受阻的自噬会导致受损细胞器和蛋白质

的积累，诱导胰岛损伤。

另有研究表明，ＥＲ是自噬体膜的主要来源，参与
自噬体起始结构的形成。在自噬缺陷的 β细胞中可
观察到 ＥＲ扩张以及受损蛋白质的积累，提示 ＥＲＳ在
自噬过程中起着重要的作用

［２］
。同时有研究证实

ＥＲＳ诱导激活自噬的分子机制主要包括 Ｃａ２＋／５′－
一磷酸腺苷激活蛋白激酶（ＡＭＰ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉ
ｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎ
ｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）、ＩＲＥ１－ＴＲＡＦ２－ＪＮＫ和
ＰＥＲＫ－ｅＩＦ２α通路［２］

。首先，采用 ＲＮＡ干扰和药理
抑制剂得到的结果显示，ＥＲ中释放的 Ｃａ２＋可促进钙
调蛋白依赖激酶 β（ＣａＭＫＫβ）／ＡＭＰＫ依赖性途径抑
制 ｍＴＯＲ，继而促进 ＵＮＣ５１样激酶（ＵＮＣ５１－ｌｉｋｅｋｉ
ｎａｓｅ，ＵＬＫ）的磷酸化以及自噬前体的形成，最终诱导
自噬。其次，非应激状态下，Ｂｃｌ－２与 Ｂｅｃｌｉｎ１结合
并抑制后者的活性，使其不能有效诱导自噬。而在

ＥＲＳ早期状态下，ＪＮＫ通过磷酸化 Ｂｃｌ－２，导致 Ｂｃｌ－
２／Ｂｅｃｌｉｎ１复合体的解离和自噬的激活［２］

。Ｋｏｎｇ
等

［１４］
研究发现，４－ＰＢＡ（ＥＲＳ抑制剂）和 ＳＰ６００１２５

（ＪＮＫ抑制剂）预处理可以显著抑制自噬标志物微管
相关蛋白 １轻链 ３Ⅱ（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
１ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３Ⅱ，ＬＣ３Ⅱ）、Ｂｅｃｌｉｎ１的表达和 Ｐ６２蛋白
的降解以及缓解自噬空泡的形成。此外，ＰＥＲＫ／ｅＩＦ２α
的磷酸化还可以介导自噬相关蛋白１２（ａｕｔｏｐｈａｇｙ－ｒｅ
ｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１２，ＡＴＧ１２）的激活以及 ＬＣ３的裂解和脂
质化过程来激活自噬。Ｓｏｎｇ等［１５］

通过 ＧＳＫ２６０６４１４
抑制剂或 ｓｉＲＮＡＰＥＲＫ敲低 ＰＥＲＫ的表达可以阻断
由 ＰＥＲＫ／ｅＩＦ２α／ＡＴＦ４通路激活的自噬，加重间歇性
低氧诱导的胰岛损伤。总之，ＥＲＳ介导自噬的调控机
制非常复杂，涉及到多种信号通路，而这些通路可在

ＥＲＳ不同阶段调控自噬过程。
大量研究表明，ＥＲＳ介导的自噬是胰岛细胞的防

御机制。有研究证实自噬抑制剂 Ｅ－６４ｄ／ｐｅｐｓｔａｔｉｎＡ
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预处理会增加 ＥＲＳ诱导的 β细胞凋亡以及胰岛素分
泌功能障碍

［１６］
。ＥＲＳ状态下，一定程度的自噬可以

通过清除泛素化的错误折叠／未折叠蛋白质，抑制
ｃａｓｐａｓｅ级联反应以及清除 Ｐ６２来缓解 ＥＲＳ介导的细
胞凋亡，从而发挥维持细胞稳态的作用。然而，应激

程度或者时间持续增加将会诱导自噬依赖性死亡，并

加重细胞损伤。有研究表明，牛磺酸可以保护大鼠胰

腺免受三氧化二砷引起的自噬性损伤
［１７］
。Ｇｕｏ等［１８］

研究发现，４－ＰＢＡ也可通过抑制氧化应激与 ＥＲＳ诱
导的自噬，缓解生长因子颗粒素蛋白前体介导的胰岛

素抵抗。因而过度 ＥＲＳ状态下，自噬可通过诱导细
胞死亡及胰岛素抵抗加重胰岛损伤。而目前研究绝

大多数主要侧重于 ＥＲＳ状态下自噬的保护机制，但
就 ＥＲＳ介导的自噬性细胞死亡在胰岛损伤中的作用
机制研究尚浅。

六、适应性的 ＥＲＳ与细胞存活
目前，对于 ＥＲＳ在胰岛损伤机制中的研究大多

局限在细胞凋亡方面。然而，近些年也有研究表明适

应性的 ＥＲＳ有利于维持胰岛存活。在糖尿病小鼠的
移植胰岛中，慢性高血糖可诱导 ＰＥＲＫ／ＩＲＥ／ＡＴＦ６３
条通路上相关的 ＵＰＲ基因（如 ＧＲＰ７８、氧调节蛋白
１５０、内质网蛋白７２等）的下调，β细胞去分化及功能
障碍，进而导致移植效果差以及进行性 β细胞衰
竭

［１９］
。Ｅｎｇｉｎ等［２０］

研究发现，通过腹腔注射 ＥＲＳ抑
制剂牛磺熊去氧胆酸（ＴＵＤＣＡ），可以抑制 ＸＢＰ１ｓ以
及 ＡＴＦ６水平的下调，恢复 ＵＰＲ以减少胰岛细胞凋
亡，改善胰岛素分泌功能以及胰腺进行性淋巴细胞浸

润。在糖尿病易感的肥胖小鼠中，ＵＰＲ的失代偿还
可联合氧化应激、炎症导致 β细胞表型的丧失和细
胞死亡，最终导致２型糖尿病的发生、发展［１９］

。由此

可见，轻度或者适应性的 ＥＲＳ可以通过 ＵＰＲ缓解胰
岛损伤。另有研究表明，适应性的 ＥＲＳ也可通过相
关途径激活抗氧化转录因子，进而增加抗氧化酶的表

达来缓解氧化应激，维持细胞内氧化还原稳态。Ｙａｎｇ
等

［２１］
研究发现 ＰＥＲＫ／红系衍生的核转录相关因子 ２

（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）信号
通路参与 ＥＲＳ与氧化应激的调节。磷酸化的 ＰＥＲＫ
介导 Ｎｒｆ２／ＫａｌＣｈ样的 ＥＣＨ相关蛋白 １（Ｋｅａｐ１）复合
物的解离，游离的 Ｎｒｆ２随后转入核内，激活一组Ⅱ期
解毒酶，以改善高血糖状态下 ＥＲＳ和氧化应激诱导
的细胞凋亡。故而，适应性的 ＥＲＳ也可通过调节氧
化应激改善糖尿病并发症。

而在 ＥＲＳ的３条信号通路中，ＩＲＥ１信号通路介

导的 ＵＰＲ的保护作用研究较为深入。Ｃｈａｎ等［２２］
研

究发现，基因敲低 ＸＢＰ１的表达可诱导 ＣＨＯＰ以及
ＪＮＫ的活化，加重炎性因子介导的胰岛细胞凋亡，而
ＩＲＥ１／ＸＢＰ１介导的适应性 ＥＲＳ又可以保护胰岛免受
炎症、氧化应激、凋亡造成的损伤。同时，Ｏｄｉｓｈｏ
等

［２３］
也研究发现，基因敲除 ＡＴＦ６β也会增加 β细胞

对 ＥＲＳ介导的细胞凋亡的敏感度。如果 ＥＲＳ持续存
在，ＡＴＦ６β会被激活并诱导包括 Ｗｏｌｆｒａｍ综合征 １
（Ｗｏｌｆｒａｍｓｙｎｄｒｏｍｅ１，ＷＦＳ１）蛋白在内的ＵＰＲ相关基
因的表达。ＷＦＳ１蛋白将 ＡＴＦ６α募集到内质网 Ｅ３
泛素化连接酶 Ｈｒｄ１并促使其降解，以防 ＡＴＦ６α的过
度激活导致的细胞凋亡。除此以外，ＥＲＳ促凋亡蛋白
ＣＨＯＰ及 ＪＮＫ的激活可通过抑制适应性的 ＥＲＳ，增强
持续性的 ＥＲＳ，减少 ＥＲ到高尔基体的蛋白质转运，
继而加重缺氧诱导的胰岛损伤。由此可见，适应性的

ＥＲＳ与持续性的 ＥＲＳ之间可能存在着转换机制，且
不同类型的细胞对 ＥＲＳ的适应性程度也多有差别。
因此，关于外界刺激的“度”以及 ＥＲＳ相关转换机制
还需要进一步的研究。

七、展　　望
适应性的 ＥＲＳ引起的 ＵＰＲ可以通过恢复 ＥＲ稳

态，激活保护性自噬，而有利于维持胰岛细胞存活；另

一方面，过度的、持续的 ＥＲＳ将启动不同形式的细胞
死亡如细胞凋亡、焦亡及自噬。近年来，ＥＲＳ与糖尿
病发病机制的相关性研究取得了很大的进展。有研

究表明常见降糖药可以通过调节 ＥＲＳ发挥胰岛保护
作用，然而临床上降糖药调控 ＥＲＳ的具体机制还未
可知，而且就 ＥＲＳ参与糖尿病发生、发展的分子机制
仍存在许多需要迫切解决的问题。解决这些问题可

能更好地解释不同程度的 ＥＲＳ在胰岛损伤中的作用
机制，更有利于为糖尿病的治疗提供新的有效策略。
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１０　ＧｕａｎＺ，ＬｉｕＪＪ，ＹｕａｎＨ，ｅｔａｌ．Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｒｅｇｉｏｎａｌ
ｃｅｒｅｂｒａｌｏｘｙｇｅｎｓａｔｕｒａｔｉｏｎａｎｄｍｉｘｅｄｖｅｎｏｕｓｏｘｙｇｅｎｓｆｌｔｕｒａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇ
ｏｆｆ－ｐｕｍｐｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｂｙｐａｓｓｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒＣａｒｅ，２０１８，６３
（８）：９８８－９９３

１１　ＢｒｉｎｋｍａｎＲ，ＡｍａｄｅｏＲＪＪ，ＦｕｎｋＤＪ，ｅｔａｌ．Ｃｅｒｅｂｒａｌｏｘｙｇｅｎｄｅｓａｔｕ
ｒａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｏｎｅ－ｌｕｎｇｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ：ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ
ｖａｒｉａｂｌｅｓ［Ｊ］．ＣａｎＪＡｎａｅｓｔｈ，２０１３，６０（７）：６６０－６６６

１２　Ｃ̌ｏｌａｋ，Ｂｏｒｏｊｅｖｉ′ｃＭ，Ｉｖａｎ̌ｃａｎＶ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎ
ｐｒｏｌｏｎｇｅｄｃｅｒｅｂｒａｌｏｘｙｇｅｎｄｅｓａｔｕｒａｔｉｏｎａｎｄｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｏｕｔｃｏｍｅｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｂｙｐａｓｓｇｒａｆｔｉｎｇ［Ｊ］．ＣｏｌｌＡｎｔｒｏｐｏｌ，
２０１２，３６（２）：３８１－３８８

１３　ＭｏｅｒｍａｎＡ，ＨｅｒｔＳＤ．Ｃｅｒｅｂｒａｌｏｘｉｍｅｔｒｙ：ｔｈｅｓｔａｎｄａｒｄｍｏｎｉｔｏｒｏｆｔｈｅ
ｆｕｔｕｒｅ？［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＡｎａｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，２０１５，２８（６）：７０３－７０９

１４　ＡｌａｇｉａｋｒｉｓｈｎａｎＫ，ＭａｈＤ，ＤｙｃｋＪＲ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｗｏｃｏｍ
ｍｏｎｌｙｕｓｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｃｏｇｎｉｔｉｖｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇｔｅｓｔｓｔｏｄｉａｇｎｏｓｅｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｔｈｅｇｏｌｄｅｎｓｔａｎｄａｒｄＥｕｒｏｐｅａｎＣｏｎｓｏｒ
ｔｉｕｍＣｒｉｔｅｒｉａ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１７，２２８：５５８－５６２

１５　陈勇，徐国海．星状神经节阻滞对术后认知功能障碍的影响［Ｊ］．
国际麻醉学与复苏杂志，２０１２，３３（９）：６２２－６２６

（收稿日期：２０１９－１１－２５）
（修回日期：２０１９－１１－２７）

·１２·

　　医学研究杂志　２０２０年 ７月　第 ４９卷　第 ７期 ·医学前沿·　


