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内质网应激与细胞增殖关系研究进展

龚奇，戴朝六

中国医科大学附属盛京医院肝胆脾外科（沈阳  110004）

【摘要】   目的    了解内质网应激在细胞增殖中的研究进展，为组织的损伤修复、器官的增殖再生等研究找

到可靠的循证资料依据。方法    复习近年来关于内质网应激相关的多条信号通路在细胞增殖和损伤修复中研究

进展的相关文献并加以综述。结果    内质网应激通过未折叠蛋白反应的 3 条途径在与白细胞介素-6、肿瘤坏死因

子-α、血管内皮生长因子、Wnt 等多种信号分子发生作用后，通过不同的途径参与了肠上皮细胞、骨骼肌细胞、肝

细胞、胰岛细胞等多种不同组织细胞的增殖再生过程。结论    尽管内质网应激在决定细胞命运这一领域的研究中

众说纷纭，但通过近年来有关内质网应激对维持细胞存活和促进细胞增殖这一方面的研究进行回顾后分析发现

了内质网应激在促进细胞增殖这一过程中的复杂性、多样性和重要性，它既能通过与 Wnt 蛋白这种经典的信号

通路促进细胞增殖，也能独立于 Notch 通路之外通过与 RNA 结合蛋白 Musashi 蛋白作用发挥其修复组织、促进增

殖的作用，这种复杂的反应通路在不同的细胞中与不同的促因子相互作用，为细胞增殖、损伤修复和器官再生的

研究提供了研究的方向和探索的可能，让我们看到了内质网应激在细胞增殖中的巨大作用。
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【Abstract】 Objective    To summarize the progress of study on the relationship between endoplasmic reticulum
stress and cell proliferation and provide evidence with reliable evidence-based data to the experiment on the field of tissue
damage repair, organ proliferation, and regeneration. Method    The relevant literatures about the progress of multiple
signaling pathways related to the endoplasmic reticulum stress in the cell proliferation and injury repair in recent years
were reviewed. Results    The endoplasmic reticulum stress participated in the process of proliferation and regeneration in
the intestinal epithelial cells, skeletal muscle cells, islet cells, and hepatocytes through different pathways, which involved
the three pathways of unfolded protein reaction that interacted with interleukin-6, tumor necrosis factor-α, vascular
endothelial growth factor, Wnt, etc. Conclusions    Although endoplasmic reticulum stress has been widely debated in the
field of determining cell fate, after we reviewed recent studies on endoplasmic reticulum stress in maintaining cell survival
and promoting cell proliferation, the complexity, diversity, and importance of the endoplasmic reticulum stress in
promoting cell proliferation have been presented in front of us. It not only promotes cell proliferation through the classical
signaling pathway with Wnt protein, but also acts to repair tissue and promote proliferation by interacting with Musashi
protein independently of the Notch pathway. The complex reaction pathway interacts with different stimulating factors in
different cells, providing research directions and exploration possibilities for cell proliferation, injury repair, and organ
regeneration, reveales the critical role of endoplasmic reticulum stress in cell proliferation.
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在真核生物中，内质网（endoplasmic reticulum，

ER）是蛋白质折叠和成熟的主要场所[1]。过多的未

折叠蛋白或错误蛋白的聚集将会引起 ER 应激，这

可能是由于多种生理或病理因素导致的 ER 内环境

的紊乱，如营养缺失、糖基化修饰、钙耗竭、氧化应

激、DNA 损伤、能量干扰等[2-4]。在 ER 应激的早期

阶段，ER 中一系列的适应和保护机制在信号感受
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器的介导下启动，以避免其带来的损伤，借以维持

细胞的生存和功能[5]，其发生被证明与多种疾病的

发生、发展存在密切关系[6]；同时对细胞增殖及细

胞功能的维持也存在影响，但其是通过何种机制促

进细胞增殖的尚不明确。笔者现通过对近年来有

关 ER 应激相关信号通路参与细胞增殖的研究进行

回顾，对 ER 应激在细胞增殖、组织修复中的作用

机制进行解释，为后续组织修复、器官再生有关的

研究提供参考。

1    ER 应激的概念及作用机制

ER 应激是指当细胞受到某些打击（如缺氧、药

物毒性等）后，ER 腔内氧化环境被破坏，钙代谢失

调，ER 功能发生紊乱，突变蛋白质产生或蛋白质二

硫键不能形成，引起未折叠蛋白或错误折叠蛋白在

ER 腔内积聚以及钙平衡失调的状态。

近年来，ER 应激逐渐被证明在细胞命运的决

定中起到关键性作用，与多种疾病的发生及发展有

着密切关系。如果新合成的蛋白质在 N 末端糖基

化、二硫键形成、蛋白质由 ER 向高尔基体装运等

过程受阻时，未折叠或错误折叠的新合成蛋白质就

会在 ER 中大量堆积，细胞就会启动未折叠蛋白反

应（unfolded protein response，UPR）。免疫球蛋白

结合蛋白（binding immunoglobulin protein，BIP）是
ER 腔内的一种分子伴侣，为热休克蛋白 70 家族成

员，又称葡萄糖调节蛋白  78（glucose-regulated
protein 78，GRP78），由 N 端的 ATP 酶结构域和 C
端的待折叠蛋白结合结构域组成。BIP 能结合未折

叠蛋白富含巯水氨基酸区域，利用 ATP 水解释放

能量帮助蛋白质折叠并阻止未折叠、错误折叠的蛋

白质聚集。非应激状态下，GRP78/BIP 与蛋白激酶

R 样  ER 激酶（PKR-like endoplasmic reticulum
kinase，PERK）、肌醇需求酶 1（inositol-requiring
enzyme 1，IRE1）及转录激活因子  6（activating
transcription factor 6，ATF6）3 种感受器的 ER 腔部

分结合，此时的蛋白感受器不具有活性[7]。当 ER 腔
内蛋白聚集及 ER 处于应激状态时，与未折叠蛋白

结合能力较强的 BIP 就解离释放到 ER 腔内，执行

蛋白折叠功能，此时的  ER 感受器被激活，产生

IRE1-X-盒结合蛋白  1（X-box binding protein 1，
XBP1）、PERK-真核细胞起始因子  2α（eIF2α）、

ATF6 内质网应激响应元件（ERSE）3 条主要的信号

通路进行 UPR，它通过在转录水平诱导转录多种分

子伴侣，从而加强 ER 清除未折叠蛋白或错误折叠

蛋白和减少蛋白合成的能力来调节 ER 内环境平衡[7-9]。

UPR 发生时通过 3 种 ER 相关的膜蛋白即 IRE1、PERK
及 ATF6 介导发生[10-13]。研究[14-16]证明，ER 应激在多

种细胞的分化和凋亡以及疾病的发生及发展中起

到了不可忽视的作用。现将从 ER 应激的常见通路

及其近些年同细胞增殖相关的文献中挖掘相关的

信号通路及信号分子来概述 ER 应激在细胞增殖中

发挥的作用及其促进组织修复、器官再生的可能。

1.1    IRE1α-XBP1 信号通路途径

IRE1α 是最保守的 UPR 感受器，是一种具有双

功能胞质激酶和核糖核酸酶结构域的Ⅰ型跨膜蛋

白[17-18]。哺乳动物中存在 2 种 IRE1 的表达形式即

IRE1α 和 IRE1β，其中 IRE1α 广泛表达于体内多种

细胞包括肝细胞[19]，而 IRE1β 仅表达在胃肠道的上

皮细胞中而在肝细胞中表达缺乏 [20]。在基础条件

下，尽管有研究[21]表明 IRE 与热休克蛋白 47 结合，

保持其寡聚而不具有活性，但大多数人认为 IRE1α
与 ER 伴侣 Bip（GRP78）结合而处于失活状态；而

在 UPR 过程中，IRE1α 与 GRP78 解离，随即发生自

身磷酸化而活化，活化的 IRE1α 通过自身的内切酶

活性剪切拼接 XBP1 mRNA 中的 26 个内含子，成为

成熟的 mRNA 编码 XBP1 蛋白，增加自身和其他

ER 应激相关基因的表达，包括上调编码折叠酶和

伴侣蛋白的基因、ER 相关降解（ER-associated
degradation，ERAD）机制的组分，以清除末端错误

折叠的蛋白质，同时 IRE1 不仅可以激活 ER 相关

mRNA 调节的 IRE1 依赖性衰变（regulated IRE1-
dependent decay，RIDD），也可通过调节特定的功

能相关基因促进细胞保护[22]，这有助于减少 ER 中
新合成的蛋白质负载并提高细胞存活，从而维持

ER 内部的稳定性，以保障组织中蛋白质的适量合

成和细胞增生[23]。

1.2    PERK 信号通路途径

PERK 属于 eIF2α 蛋白激酶家族成员，与 IRE1α
类似，是位于 ER 的Ⅰ型膜蛋白，N 端感受 ER 应激

信号，存在非配体依赖性的二聚化结构域。非 ER
应激时二聚化位点被 BIP 遮盖，C 端有丝/苏氨酸蛋

白激酶功能域，但无核酸内切酶活性，PERK 活化

后能够特异性地磷酸化 eIF2α 的 51 位丝氨酸[24]，使

8 0 S  的核糖体组装和蛋白合成受到抑制，导致

mRNA 翻译停止，使 Met-tRNA 与 eIF2α、GTP 无法

形成复合物启动蛋白质合成，以下调胞内蛋白合成

的整体水平 [25]。同时 eIF2α 的磷酸化可以激活与

ER 应激和营养剥夺有关的核因子（NF）-κB，具体

的基础机制可能与 NF-κB 从细胞质移位到细胞核

中，通过 eIF2α 磷酸化从 NF-κB 抑制蛋白（IκB）解
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离后激活转录有关 [26]。而紫外线照射通过磷酸化

eIF2α 抑制 IκBα 蛋白的合成，从而诱导 NF-κB 的活

化调节细胞凋亡[27]，它能通过调节 150 个以上的效

应基因，在细胞增殖、凋亡中起重要作用[28]。

1.3    ATF6 信号通路途径

ATF6 是易于在 ER 应激的细胞中发现的Ⅱ型

跨膜结构域 UPR 特异性蛋白，它具有两种膜结合

的前体形式，即 ATF6α 和 ATF6β，它们是碱性亮氨

酸拉链转录因子，其蛋白质以非活性形式合成，其

应力感应结构域存在于 ER 的内腔中。ATF6 与 ER
分子伴侣 BIP/GRP78 结合，响应于 ER 应激而解

离，ATF6 在 UPR 发生时从 ER 迁移到高尔基体并

被高尔基体中存在的蛋白酶切割成两半，由  S1P
（位点 1 蛋白酶）切割的 N 末端部分保持锚定在膜

上并随后在释放细胞溶质 DNA 结合片段的膜内区

域中被 S2P（位点 2 蛋白酶）修剪，该片段转移到细

胞核结合几个其他信号分子形成 ER 应激 E 结合复

合物并诱导 ER 应激反应基因及反应伴侣[29]，ATF6（N）

的许多靶基因涉及 ER 质量控制，包括 ER 伴侣基

因和折叠酶基因 [30]，从而加速未折叠蛋白的降解，

促进 ER 恢复稳态，保障蛋白质的正常合成[13,31]。

2    ER 应激对增殖的调控

近些年来在增殖的领域研究中，大多数学者所

探索的内容仍然是细胞增殖的调控网络，而 ER 应
激因为涉及到 ER 这一对蛋白的合成和装配起关键

作用的细胞器，在越来越多的研究中被探索和解

密，众所周知，ER 涉及许多不同的细胞功能，它既

是蛋白质合成工厂，同时又参与对钙的储存和调

节、进行合成和脂质的储存以及葡萄糖代谢，这些

不同的功能表明了其中的关键作用—ER 作为一

种动态的“营养传感”细胞器，协调和调节新陈

代谢以及决定细胞命运[32]，但关于 ER 应激发生时

对细胞的作用是促进其增殖或是诱导其凋亡也

并未有明确的定论，至于其发挥相应作用的机制则

多种多样，笔者通过对这些研究进行回顾，概述了

ER 应激对细胞增殖起促进作用这一方面的可能

机制。

2.1    ER 应激与白细胞介素-6（IL-6）
IL-6 是肝细胞增生过程中重要的启动因子，同

时也是主要激活 STAT3 的细胞因子，这一通路已

被证实对调节细胞增殖和组织再生起关键作用[33]。

在 ER 应激过程中，IRE1α 的表达上调能激活细胞

中 IL-6 的表达并会随着 IRE1α-XBP1 途径中 XBP1
剪接形式的增加而强烈增加[34]，其可能机制是通过

XBP1 结合到“ACGT”核心序列的 IL-6 启动子中

直接激活 IL-6 的转录有关，通常 IL-6 与其受体（IL-6R）
结合，在与糖蛋白 130 形成共轭体，激活 JAK/STAT、
MAPK 和 PI3K/AKT 通路[35]。尽管 IL-6R 仅在有限

的细胞类型如肝细胞中表达，但近年来发现可溶形

式的 IL-6R 同样可以结合 IL-6 以触发细胞内信号，

被称为 IL-6 反式信号传导[36]。IL-6 反式信号传导的

事件不仅可能发生在 IL-6R 不足的细胞上，而且可

以发挥表达 IL-6R 的肝细胞来延长 STAT3 磷酸化

作用并增强 IL-6 在肝脏再生中的作用[37]。

2.2    ER 应激与肿瘤坏死因子-α（TNF-α）
TNF-α 作为细胞周期重要的启动因子，是一种

重要的炎症因子，其在肝细胞中主要由库普细胞中

来自还原型辅酶Ⅱ氧化酶的自由基致 NF-κB 活化

并产生，其通过与细胞表面 TNF 受体 1 结合后，依

次激活下游的 NF-κB、IL-6、STAT3，进而激活核内

多种基因表达。在 ER 应激过程中，TNF-α 的表达

水平与 ER 应激程度有着密切联系，但其机制尚不

明确，有部分研究者[38-39]提出这可能与 ER 应激介导

的炎症过程相关。

2.3    ER 应激与血管内皮生长因子（VEGF）
VEGF 是血管内皮细胞强有力的、特异性的生

长因子，具有促进内皮细胞增殖、血管形成、增加

血管通透性等作用，其在肝脏再生过程中是不可缺

少的[40]。研究[41]证明，部分肝切除术后增殖的部分

肝细胞可分泌肝血窦内皮细胞分裂增殖所需要的

大部分 VEGF，并通过上调 VEGF 受体调节肝血窦

内皮细胞的增殖。肝窦血管网重建是肝脏再生过

程中的重要组成部分，它不仅能给肝细胞提供血

供，而且能促进肝脏结构的重构。在 ER 应激过程

中，ER 应激能通过活性氧簇的产生而增强表皮生

长因子受体的活化，从而在肝脏再生过程中起到促

进作用[42]。

2.4    ER 应激与其他信号分子

细胞增生在机体正常功能的维持和恢复中起

着至关重要的作用，但其复杂的机制因涉及的细胞

不同和涉及的通路之多而显得难以捉摸。新近的

研究中提出经典的 Wnt/β-catetin 途径是细胞增生

和分化的重要通路，这一途径的改变涉及动物生物

体内许多发育、生长和平衡异常，同时也是各种肿

瘤发生、发展的原因之一。而腺瘤样结肠息肉蛋白 2
（APC2）作为一个 Wnt/β-catetin 途径的负调节因

子，也是 ER 应激细胞中 miR-3648 的靶标[43]，ER 应
激能通过上调 miR-3648 来抑制 APC2 的表达，从

而增加了细胞增殖[44]。
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3    ER 应激与细胞增殖

由于人体各个器官组织的细胞类型不同，它们

增殖所涉及的信号通路也不尽相同，而在 ER 中发

生的应激通路也存在多种，这一复杂的信号通路网

络共同构成了人体细胞增殖、组织修复过程中重要

的一环。现通过对这些研究进行总结，简单地描绘

了这些复杂网络中可能存在的通路，而更多的通路

在这一领域中等待着被发现。

3.1    ER 应激与肠上皮细胞增生

长期维持屏障上皮细胞的组织稳态需要细胞

应激和炎症反应与再生过程的精确协调，而 ER 应
激中的 UPR 在干细胞和分化细胞中起到了调节蛋

白折叠能力的作用，并因此影响增殖性动态平衡、

细胞分化和上皮炎症反应 [45]。在小鼠研究 [46]中表

明，ER 应激可以促进细胞从原始状态进入过度增

殖状态，从而直接影响肠道上皮细胞的再生过程，

在肠道上皮细胞的研究中进一步指出了 PERK 是其

增生过程中重要的的调控者，它同时响应于系统和

局部的 ER 应激而激活，这个过程经由 JNK/STAT
信号传导通路激活使得 PERK 参与到细胞周期的调

控和基因的复制而促进上皮细胞的增殖[45]，这一发

现与在果蝇体内的研究[47]结果类似。

3.2    ER 应激与骨骼肌细胞再生

骨骼肌细胞在受到损伤时表现出显著的再生

能力，这主要归因于被称为卫星细胞的肌肉前体细

胞群[48]，在没有遭受到损伤时这些单核细胞静默地

存在于基底膜与基膜之间，当受到损伤时卫星细胞

则能迅速地激活、增殖及分化以修复损伤的肌纤细

胞维 [ 4 9 ]，其功能的作用涉及到多种信号通路的作

用，包括 JNK/STAT 信号通路、Wnt 和 NK-κB 介导

的信号通路[50]，同时也受到细胞内在应激和外在应

激的影响[51]。在小鼠的研究[52]中，通过敲除 ER 应激

相关的 PERK 基因后，小鼠的骨骼肌再生表现出明

显的缺陷，同时通过免疫组织化学染色记录了小鼠

体内与骨骼肌增生相关的卫星细胞的数量，证明

PERK 敲除的骨骼肌受损小鼠体内卫星细胞数量明

显减少，且在缺少 PERK 组的细胞培养中，细胞在

2～3 d 大量死亡，存活的细胞并未表现出有效的增

殖，这为说明 PERK 在骨骼肌细胞再生的过程中发

挥作用提供了证据。有研究[53-54]通过对 PERK 的抑

制及对多条通路的标志蛋白进行检测，发现磷酸化

的 p38MAPK 蛋白水平明显增高，在后续的研究中

证明 PERK 的抑制对于在分化培养基中孵育的细胞

激活 p38MAPK 起重要作用，而激活的 p38MAPK

能引起细胞死亡，这可能是在 PERK 敲除小鼠中骨

骼肌细胞生长抑制的机制，通过对 p38MAPK 的抑

制能改善 PERK 敲除小鼠的存活和其骨骼肌的再生

过程，但 MAPK 同样能响应与细胞的应激状态并

且是细胞凋亡的重要通路之一，其对骨骼肌细胞再

生的作用是否是通过 ER 应激的 PERK 途径直接作

用还有待进一步研究。

3.3    ER 应激与胰岛细胞增生

在糖尿病的研究过程中发现，在胚胎发育过程

中起着重要作用的 Notch 信号途径同样在成人的

胰岛细胞正常功能的维持上起到作用，通过抑制和

过表达的研究验证了其作用，但对于它的上游调控

机制却不甚明了。有研究[55]发现，在与糖尿病形成

的条件之一的  ER 应激中，一种  RNA 结合蛋白

Musashi （MSI）表现出明显的增加，其中 MSI1 在小

鼠胰岛瘤细胞系 6（mouse insulinoma cell line 6，
MIN6）β 细胞中过度表达能增加 Hes1 基因表达，

并且观察到胰岛细胞的增殖和胰岛素基因表达下

调，而敲减则表现出相反的作用，从而发现了 MSI
蛋白能影响胰岛细胞的增殖；通过对糖尿病的基

因表达分析发现，糖尿病患者的 Hes1 基因表达明

显增加，尽管肥胖和游离脂肪酸能通过引起细胞分

化、凋亡而增加糖尿病的风险这一观点在早先的研

究[56]中被提出，但该研究结果提示 MSI1 基因表达

并不受血糖浓度的影响，而这种增高的机制可能与

ER 应激相关，于是再使用毒胡萝卜素诱导 ER 应
激，结果显示，MSI1 和 Hes 的 mRNA 水平显著升

高，而对 Notch 通路蛋白起到相反的效果，于是认

为 MSI1 蛋白与 Hes 蛋白之间存在一条不同于经典

Notch 途径而响应于 ER 应激的增殖信号通路的可

能。而在另一项研究[57]中，通过对 IRE1α 基因敲除

发现，小鼠胰岛发育不良，但胰岛细胞的大小及功

能却没有明显变化，其发育不良的可能只是胰岛 β-细
胞增殖减少的结果，进一步的实验证明，IRE1α 对
于胰岛细胞增殖的作用是通过 XBP1 剪切，然后结

合于 ACGT 序列后参与细胞周期素 D1（cyclinD1）
调控的细胞周期过程中，促进细胞从 G1 期进入 S
期而发挥作用，这被称之为“ I R E 1 α -X B P 1 s -
cyclinD1 轴”，并通过蛋白分析提出 CCND1 基因

可能作为这一过程的调控点参与其中，但未予以证明。

3.4    ER 应激与肝细胞再生

多种功能蛋白质的正确合成都有赖于 ER 中与

折叠相关蛋白的加工体来加工合成[58]，而这种在 ER
中折叠和成熟受到 ER 质量控制程序的严密监控，

以确保只有正确的功能蛋白和膜蛋白分泌[59]，以参
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与到 ER 应激过程中促进了多种细胞的增殖。现有

研究[60]表明，在肝细胞增生过程中，ER 应激是不可

或缺的过程。对于找到 ER 应激过程中促进和控制

肝细胞增生的潜在通路和位点对于临床肝癌手术

和治疗具有重大意义，因此也成为了本领域中的热

点研究。在急性肝损伤的过程中，ER 应激持续存

在被证明是细胞维持正常功能及促进肝细胞恢复

所必需的 [ 6 1 ]。在增生的肝脏中，有持续存在的

IRE1α 的表达、活化的  ATF6、磷酸化的  eIF2α、
GRP78/BIP 的表达上调，均体现了肝细胞增殖过程

中 ER 应激的重要作用[60]。而当持续存在 ER 应激

时，细胞能通过 PERK 通路和 IRE1α 信号通路激活

相应的 CHOP 机制或减少蛋白合成降低 ER 负荷而

减弱 ER 应激[62-63]，以终止外界持续存在的损伤并维

持机体的正常功能。

4    小结与展望

尽管目前发现 ER 应激在多种细胞的增殖、分

化以及肿瘤的发生、发展、新生血管形成等多方面

都有着密切联系，但很多问题尚未明确，如 ER 应
激促进细胞增殖和细胞凋亡的平衡点及其相关的

机制、ER 应激在细胞增殖终止过程中扮演的角色

等。相信随着研究的深入，其对于细胞增殖的调控

将日渐明朗，也将对科研研究中细胞增殖点调控点

的选择提供参考，从而为揭示细胞增殖、器官损伤

后修复再生的秘密奠定基础。
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