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内质网应激与免疫炎症反应的研究进展"

钟河江 综述!杨天德 审校

"第三军医大学新桥医院麻醉科!重庆
*)))4F

#

!!

关键词"内质网(未折叠蛋白反应(免疫炎症反应

AB8

!

'):4C2C

"

D

:8EE6:'2F'$G4*G:&)'&:)&:)*&

文献标识码"

"

文章编号"

'2F'$G4*G

"

&)'&

#

)&$)&)'$)4

!!

内质网是具有重要生理功能的细胞器#是细胞内
%5

&_贮

存器#负责蛋白的生物合成*折叠*组装和修饰'内质网对各种

刺激非常敏感#蛋白折叠需求增强或外界刺激等因素#均可引

起内质网蛋白折叠负荷与蛋白折叠能力之间的不平衡#造成未

折叠蛋白或错误折叠蛋白在内质网腔内蓄积#即诱发内质网应

激$

I6AB

J

O5E/8K=I78KMOM/E7=IEE

#

TV-

%'为了确保蛋白折叠的

精准性#防止未折叠蛋白或错误折叠蛋白在内质网腔内蓄积#

TV-

可激活未折叠蛋白反 应 $

M6LBOAIA

J

=B7I86=IE

J

B6EI

#

<,V

%'

<,V

是一种复杂的多信号转导通路#主要通过
4

种跨

内质网膜蛋白始动!肌醇需要酶
'

$

86BE87BO=I

i

M8=86

1

I6N

P

/I

'

#

XVT'

%*蛋白激酶受体样内质网激酶$

J

=B7I860865EI=IKI

J

7B=$

O80ITV0865EI

#

,TVY

%和激活转录因子
2

$

5K78H5786

1

7=56EK=8

J

$

78B6L5K7B=2

#

"?@2

%'通过增强蛋白折叠*促进未折叠蛋白或

错误折叠蛋白降解*减缓蛋白质翻译等#

<,V

在维持细胞内环

境稳定及细胞功能方面有重要作用'近年来研究发现
TV-

与

免疫炎症反应关系密切#在免疫细胞功能调控和免疫炎症性疾

病的发病机制中起重要作用'本文对
TV-

与免疫炎症反应的

相关研究进展进行简要综述'

@

!

TV-

与炎症反应

研究发现
<,V

与炎症信号转导通路之间通过各种机制

存在相互联系#包括核因子
$

+

;

$

.@$

+

;

%和分裂原活化蛋白激

酶$

/87B

1

I6$5K78H57IA

J

=B7I860865EI

#

#",Y

%的
!.Y

$

!<. .$

末端激酶%*活性氧$

=I5K78HIBR

P1

I6E

J

IK8IE

#

VU-

%及内质网钙

释放等'

.@$

+

;

是一种重要的转录调控因子#在炎症反应中起

重要作用'内质网蛋白折叠负荷增加$如病毒感染%可导致

.@$

+

;

激活'研究发现钙耦合剂和抗氧化剂有助于
TV-

时激

活
.@$

+

;

(

'

)

#由此推测
.@$

+

;

激活可能是氧化应激和$或%钙渗

漏所致(

&

)

'

<,V

可通过
,TVY$IX@&

"

介导的翻译减缓直接促

进
.@$

+

;

激活(

4

)

'

X

+

;

的半衰期较
.@$

+

;

的短#翻译减缓可

增加
.@$

+

;

与
X

+

;

之间的比率#因此#

TV-

时#游离
.@$

+

;

可

转位到细胞核中'运用内质网诱导剂处理细胞及紫外线照射

细胞均可观察到这种效应#这
&

种处理因素均可激活
,TVY

通路(

4$*

)

'一般而言#

TV-

可激活
#",Y

和
.@$

+

;

#引起细胞

活化'通过
XVT'$"-Y'

通路#

<,V

具有激活应激激酶的能

力#包括
!.Y

和
J

4G#",Y

(

(

)

'同样#

<,V

可通过多种机制

激活
.@$

+

;

#如通过
XVT'

通路和$或%

,TVY$IX@&

"

通路'

在哺乳动物#

XVT'

"

可能在
TV-

与炎症反应信号转导整

合中具有重要作用'

TV-

时#

XVT'

"

自磷酸化可诱导其细胞质

区域发生构象变化#与衔接蛋白肿瘤坏死因子
$

"

受体相关因

子
&

(

7M/BM=$6IK=BE8EL5K7B=$

"

$

?.@$

"

%

$=IKI

J

7B=$5EEBK857IAL5K$

7B=&

#

?V"@&

)结合(

2

)

'

XVT'

"

$?V"@&

复合物能招募
X

+

;

激酶

$

XYY

%#磷酸化
X

+

;

#导致
X

+

;

发生降解和
.@$

+

;

核转位'在缺

失
XVT'

"

的小鼠胚胎成纤维细胞#

TV-

可诱导
.@$

+

;

激活并

产生炎性因子
?.@$

"

(

F

)

'

XVT'

"

$?V"@&

复合物也能招募蛋白

激酶
!.Y

#导致
!.Y

激活'活化的
!.Y

可通过磷酸化转录因

子活化蛋白
'

$

5K78H57B=

J

=B7I86$'

#

",$'

%诱导炎症基因表达'

')&

重庆医学
&)'&

年
'

月第
*'

卷第
&

期

"

基金项目"国家自然科学基金资助项目$

G''F'G)4

%'



在缺失
XVT'

"

的小鼠胚胎成纤维细胞观察到
TV-

诱导的
!.Y

激活受损#推测
XVT'

"

可能在
TV-

与炎症之间提供了一个联

系(

2

)

'

XVT'

"

$?V"@&

复合物的形成似乎在
TV-

时
!.Y

和

.@$

+

;

激活方面起重要作用'然而#

TV-

如何诱导
!.Y

和

.@$

+

;

相关信号转导需要进一步研究'

有关
<,V

抗炎的分子机制目前尚未完全明确'然而#研

究发现
.@$

+

;

的一种负性调节因子
"&)

可被
TV-

诱导#这种

分子可能参与
TV-

状态下对炎性刺激的迟钝反应(

G

)

'另一种

可能是
?V"@&

参与'在
?.@$

"

信号转导中#

?.@

受体
'

$

?.@=IKI

J

7B='

#

?.@V'

%*

?.@V'

相关死亡结构域$

?.@V'$

5EEBK857IAAI573AB/586

#

?V"WW

%*

?.@V

相 互 作 用 蛋 白

$

VX,

%和
?."@&

是
.@$

+

;

激活所必需的'近来#

\M

等(

F

)报

道毒胡萝卜素$内质网钙离子
"?,

酶抑制剂%或衣霉素$蛋白

糖基化抑制剂%处理细胞#

?.@V'

*

?V"WW

和
VX,

蛋白与未

处理细胞均保持在相同水平#而
?V"@&

蛋白质表达水平呈选

择性地下调'因此#

TV-

时#

.@$

+

;

对
?.@$

"

的迟钝反应可能

由
?V"@&

下调所致'

内质网腔氧化状态和钙离子浓度严重影响多肽折叠及内

质网分子伴侣功能'内质网腔内钙离子浓度是细胞质中的几

千倍#错误折叠蛋白蓄积可引起钙离子从内质网腔内渗漏#释

放的钙离子在线粒体基质中被浓缩#引起线粒体内膜去极化#

扰乱电子转运#使
VU-

生成增加'线粒体
VU-

可通过增加内

质网钙离子释放通道敏感性及蛋白错误折叠#进一步促进内质

网释放钙离子'另外#内质网氧化蛋白折叠时#还原当量从蛋

白折叠底物巯基转移给分子氧#生成具有膜通透性的过氧化

氢'通过这种前向性循环#钙离子释放*

VU-

生成和蛋白错误

折叠等均可激活钙离子依赖性蛋白激酶$如
!.Y

和
.@$

+

;

%#

导致炎症反应'

炎性因子也可引发
TV-

并激活
<,V

'在纤维肉瘤细胞

?.@$

"

可引发
TV-

#激活
,TVY

*

XVT'

"

和
"?@2

(

C

)

'

?.@$

"

*

X+$'

'

和$或%

X+$2

在肝细胞可诱导
TV-

#引起
%VT;\

激活#从

而介导急性期反应(

')

)

'在少突神经胶质细胞#

?

细胞来源的

细胞因子
)

$

干扰素$

X@.$

)

%也与
,TVY

激活和
TV-

诱导凋亡

相关(

''

)

'尽管细胞因子诱发
TV-

的机制并不完全清楚#但有

研究表明细胞因子可触发内质网释放钙离子及
VU-

蓄积#干

扰蛋白质折叠和线粒体代谢(

C

#

''

)

'

A

!

<,V

在
;

细胞中的作用

<,V

在
;

淋巴细胞发育过程中起着重要的作用#其中

d;,'

在免疫球蛋白分泌性浆细胞发育过程中具有重要作

用(

'&$'4

)

'虽然#

d;,'

缺陷型
;

细胞可表达正常水平的
;&&)

*

X

1

#

和
X

1

W

#对
%W*)

特异性抗体和
X+$*

或
+,-

表现出正常的

增殖反应#并且细胞表面激活标志分子表达*类别转换能力

$

KO5EEEQ87K386

1

598O87

P

%及分泌细胞因子功能均正常#然而#

d9

J

b

"

bV5

1

b

"

b

嵌合子小鼠所有的同种异型$

8EB7

PJ

I

%免疫

球蛋白均低于基础水平#不能对
?

细胞依赖性和
?

细胞非依

赖性抗原产生足量的抗体反应#而且容易被多瘤病毒所感染'

分离自免疫的
d9

J

b

"

bV5

1

b

"

b

嵌合子小鼠的
;

细胞不能

表达
%W'4G

$也称为多配体蛋白聚糖
$'

#

E

P

6AIK56$'

%#

%W'4G

是

浆细胞的标志分子#并且在次级淋巴器官也没观察到浆细

胞(

'&

)

'这些发现表明
d;,'

是浆细胞发育所必需的#但具体

机制仍需进一步研究'随后研究证实#

d9

J

b

"

bV5

1

b

"

b

嵌

合子小鼠浆细胞发育和功能缺陷是由于
;

细胞
<,V

障

碍(

'4$'*

)

'首先#应用
+,-

或
%W*)

特异性抗体和
X+$*

刺激正

常
;

细胞可诱导
d;,'/V."

表达与剪接#这种过程与抗体

分泌细胞发育过程中免疫球蛋白重链在内质网腔蓄积相一致'

其次#

+,-

刺激
;

细胞可诱导
<,V

靶基因表达(

'(

)

#如葡萄糖

调节蛋白
FG

$

aV,FG

%和葡萄糖调节蛋白
C*

$

aV,C*

%'而且#

d;,'

缺陷
;

细胞转染表达
d;,'$-

的逆转录病毒可恢复浆细

胞分化和抗体分泌'

d;,'

缺陷
;

细胞的基因表达谱中有许

多
d;,'

靶基因#包括参与内质网膨胀*抗体分泌及细胞生长

的基因'有趣的是#

X

1

#

合成和分泌需要
d;,'

#但
!

蛋白降

解并不需要
d;,'

(

'2

)

'并且发现
;

细胞受体$

;$KIOO=IKI

J

7B=

#

;%V

%信号转导自身迅速而短暂地上调
d;,'

*

aV,FG

和

aV,C*/V."

表达#但并不诱导浆细胞分化(

'F

)

'这表明
;%V

信号转导可,致敏-

<,V

#并在
<,V

激活之前有大量的免疫球

蛋白合成'总之#这些研究结果提示
;

细胞向浆细胞成熟期

间内质网和分泌装置共同扩张#这与浆细胞分泌功能增加相

适应'

除
d;,'

外#

XVT'

"

在
;

细胞发育的许多阶段都相当重

要'

XVT'

"

缺陷
;

细胞表现出抗体产生缺陷#这与
d;,'

缺陷

;

细胞相似'然而#

XVT'

"

缺陷
;

细胞不能越过前
;

细胞阶段

向前发育#这种效应并不是因为
XVT'

"

缺少激酶或核糖核酸

内切酶活性'受刺激的
;

细胞中
"?@2

发生分解#提示
"?@2

轴在终末
;

细胞分化中也具有功能'然而#由于
,TVY

缺陷

型
;

细胞可发育成正常的抗体分泌浆细胞#所以
,TVY

轴似

乎对浆细胞分化不起明显的作用'

B

!

<,V

在树突细胞中的作用

树突细胞$

AI6A=878KKIOOE

#

W%E

%在始动及维持免疫反应方

面有重要作用#

d;,'

在
W%E

发育及生存中也具有重要作用'

应用
V"a&

胚泡补体系统#发现
d9

J

b

"

bV5

1

b

"

b

嵌合子小

鼠常规
W%E

和类浆细胞均缺陷#并且这些
W%E

在应用
?+V

配

体刺激后存活降低(

'G

)

'与正常对照小鼠相比#

d9

J

b

"

bV5

1

b

"

b

嵌合子小鼠脾脏
%W''9

_

%W''K

_常规
W%E

的数量降低

了
()[

#并且脾脏
;&&)

_

%W''K

/IA类浆细胞
W%E

数量约降低

F)[

'将
d;,'

逆转录病毒转导入
d9

J

b

"

b

骨髓细胞可恢复

d9

J

b

"

b W%

表型#并最终使分离培养的
W%E

数量增加'另

外#将显性负性
d;,'

蛋白转导入一种转化的
W%

系#当
W%

肿

瘤细胞注射入野生型小鼠时#可使肿瘤细胞生长受损'在新分

离和转化的
W%

系#可检测到
d;,'

剪接'总之#这些结果表

明
<,V

与
W%E

功能相关#这可能与其抗原提呈和细胞因子分

泌有关'

C

!

TV-

与免疫炎症性疾病

C:@

!

肥胖和
&

型糖尿病
!

肥胖和
&

型糖尿病#不论是由生活

方式还是由基因缺陷引起#内质网功能均增强#特别是肝脏*脂

肪组织和胰腺组织的结构变化#对蛋白合成需求增加'内质网

功能障碍与
!.Y

*

.@$

+

;

激活及胰岛素抵抗有关'在肥胖动

物的肝脏和脂肪组织发现
,TVY

*

XVT'

"

及其下游效应因子被

激活(

'C

)

'

TV-

时#

XVT'

"

激活能招募
?V"@&

并触发
!.Y

激

活(

2

)

'

d9

J

'_

"

b

小鼠食用高脂饮食#其肝脏和脂肪组织

,TVY

*

XVT'

"

和
!.Y

激活增强#

XV-'

磷酸化降低#并与胰岛

素抵抗有关(

'C

)

'推测认为
d;,'

信号转导受损使蛋白折叠功

能减弱#造成胰岛素抵抗#但需进一步研究证实'另外#由于

XVT'

"

和
,TVY

激活可导致
.@$

+

;

激活$通过
XYY

激活和翻

译减缓%#仍需要进一步证实
XVT'

"

和
,TVY

在协同
!.Y

和

&)&

重庆医学
&)'&

年
'

月第
*'

卷第
&

期



.@$

+

;

激活中的重要性#以及这种协同激活对胰岛素抵抗和炎

症相关的肥胖和
&

型糖尿病的影响'

C:A

!

动脉粥样硬化
!

动脉粥样硬化是一种炎性疾病#免疫与

代谢之间的相互作用引起动脉管壁系统发生损害'巨噬细胞

胆固醇沉积*炎症和细胞死亡对这种损害的形成与进展有十分

重要的作用'研究表明
<,V

和炎症是动脉粥样硬化发展的

基础#巨噬细胞内质网膜游离胆固醇蓄积可引起钙释放*

<,V

激活及
%\U,

诱导的凋亡(

&)

)

'巨噬细胞游离胆固醇负荷可

激活
.@$

+

;

和
#",YE

J

4G

*

TVY'

"

&

和
!.Y

#由此诱导炎性因

子$包括
?.@$

"

和
X+$2

%基因表达#其中
!.Y

和
.@$

+

;

激活可

能是通过
,TVY

和
XVT'

"

介导(

&'

)

'

<,V

*

TV-

诱导的凋亡与

炎症之间的联系可能有助于解释进展性动脉粥样硬化中游离

胆固醇蓄积与炎症之间的联系'除了巨噬细胞游离胆固醇负

荷之外#氧化修饰的脂质可诱导主动脉内皮细胞
TV-

和
<,V

激活(

&&

)

'而且#研究发现在主动脉内皮细胞#转录因子
"?@*

和
d;,'

参与炎性因子
X+$2

和趋化因子
X+$G

*

%%$

趋化因子配

体
&

$

%%+&

%和
%d%+4

的生成(

&&

)

'因此#

<,V

信号转导是血

管炎症的一种重要调控因素#是动脉粥样硬化内皮细胞功能障

碍的可能因素之一'

C:B

!

神经变性疾病
!

大多数急性和慢性神经变性疾病与炎症

有关#包括阿尔茨海默尔病$

"ON3I8/I=eEA8EI5EI

%和帕金森氏

病$

,5=086EB6eEA8EI5EI

%等#这些疾病均与蛋白聚集相关'研

究表明蛋白聚集相关疾病可能存在蛋白酶体受抑#阻碍内质网

相关蛋白质降解$

TV$5EEBK857IA

J

=B7I86AI

1

=5A578B6

#

TV"W

%#

导致未折叠蛋白在内质网腔蓄积'目前仍缺乏研究支持这些

疾病的病理是由于
TV"W

缺陷诱发
TV-

所致#然而
TV"W

和"或线粒体功能相关的基因突变可诱发帕金森氏病(

&4

)

'另

外#

%\U,

基因缺失可阻止神经毒素诱导的帕金森氏病小鼠

发生凋亡(

&*

)

'尽管神经变性疾病的具体机制仍不清楚#但蛋

白质折叠*钙信号*氧化还原内稳态及炎症等均与其发生*发展

相关'

C:C

!

炎性肠病
!

炎性肠病是肠道黏膜免疫性疾病'近年来发

现
<,V

可能是炎性肠病的发病机理之一'

Y5EI=

等(

&(

)将结肠

炎小鼠
d;,'

基因缺失#产生条件性
d;,'

等位基因缺失小

鼠#其能在小肠上皮细胞特异性
d;,'

基因缺失#这种细胞

TV-

会增加#而且#

d;,'

突变小肠上皮发生广泛性炎症#然

而#分泌细胞系不是出现缺失$如潘氏细胞%#就是数量明显降

低$如杯状细胞%'虽然没有观察到自发性结肠炎#但动物对实

验性结肠炎的易感性增加'炎性肠炎患者的健康及炎性组织

均发现
d;,'$-

型
/V."

表达水平增加#提示发生
TV-

'研

究表明炎性肠病与位于染色体
&&

i

'&

上的基因座有密切联

系#即
d;,'

基因所在位置#因此#

d;,'

可能有助于评估炎性

肠病的遗传易感性'

O

!

展
!!

望

由于
TV-

和免疫炎症反应受多种因素同时调节#因此#不

可能存在整合免疫炎症反应与
TV-

信号转导的单一反应负责

特异性疾病的发病机制#有效的治疗措施就必需是通过改变整

体的生物结果而不是靶向单一通路来重建功能性内稳态'对

于各种
TV-

信号转导通路在介导炎症反应中的生理学意义需

要进行大量实验研究#这对提高免疫炎症性疾病发生*发展的

整体认识#以及如何应用治疗措施去调控
TV-

与免疫炎症反

应具有重要意义'
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培养模式势在必行'

-,

作为现代医学教育的辅助手段和技术#以
-,

模拟现场

的方式进行教学#让学生在真实地再现的场景中体验实际工作

要处理和解决的问题#可以使学生掌握面对真实患者时需要的

基本技能#降低医学生面对真实患者的紧张或生疏心理#同时#

选择的
-,

对疾病的发病*起病症状以及治疗经过比较了解#

能比较真实地反映该疾病的临床表现#可重复的问诊及体格检

查#让医学生掌握典型疾病的问诊及查体#同时加强医学生面

对某些特殊医疗事件时进行医患沟通的能力#促进0内科学1临

床实践教学水平的提高#并且为医学生顺利走上临床岗位#成

为一名优秀医务工作者打下坚实的基础(

*$2

)

'

在作者所在0内科学1教研室#应用
-,

调查发现#实施
-,

教学的班级#学生实际应用知识的能力*动手能力*应急处理能

力及医患沟通能力均优于未应用
-,

教学班级的学生'同时#

大多数学生表示#

-,

在0内科学1临床教学中的应用#能提高

他们的问诊及查体技能水平#深化对疾病的认识#使教学活动

变得生动#有利于临床理论知识与临床实践的结合#同时强化

的医患沟通能力训练使他们在走上临床工作岗位后#受益匪

浅#并表示愿意继续接受
-,

教学方法'在应用
-,

教学的过

程中#笔者也发现一些问题#例如所培训的
-,

在一定程度上

表演性质较强#对答过于机械化*书面化#这使得某些病例真实

感下降#因此#在今后的
-,

培训上需要加大培训力度#力争
-,

在表现疾病特征上更加贴近原有疾病患病状态'但勿容置疑#

-,

的应用具有传统教学所不具备的独特优势#并且实践证实

-,

教学效果良好#在0内科学1实践教学中
-,

教学具有一定的

推广价值'
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