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内质网应激与支气管哮喘
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　　［摘要］　内质网应激是细胞对于内源性应激的一种适应性反应，由未折叠蛋白所诱导，其机制被称为未折叠蛋白反应

（ＵＰＲ）。哺乳动物ＵＰＲ包含３个经典的分支通路，分别以胰腺内质网激酶（ＰＥＲＫ）、需肌醇跨膜激酶／核酸内切酶１（ＩＲＥ１）和

活化转录因子６（ＡＴＦ６）作为近端效应物，能够促进蛋白质折叠和转运，停止蛋白质的翻译合成，降解清除错误蛋白，并可启动

凋亡程序诱导不能修复错误蛋白的细胞凋亡，从而维持内环境与组织细胞功能的稳态。支气管上皮内含多种蛋白质合成分泌

旺盛的细胞类型，本身易出现内质网应激；支气管哮喘时，气道炎症状态等因素的存在被认为可以诱发 ＵＰＲ，并与气道炎症反

应互为因果，交互作用。目前的研究认为，在支气管哮喘发病中，气道上皮细胞的钙稳态失调、透明质酸与黏蛋白的异常分泌、

细胞因子对炎细胞的募集作用以及免疫调节状态的异常等环节与内质网应激存在密切的关系。本文即对内质网应激与哮喘

的相关研究作一综述。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１５，３６（１）：７４７８］

　　内质网应激（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ，ＥＲＳ）

是指在多种生理或病理条件下，细胞错误折叠的蛋白

质积累，导致细胞启动一系列信号转导途径对其进行

应答，应答的结果是细胞停止蛋白质的翻译合成，增

强蛋白的折叠、转运能力，并降解清除错误蛋白，如仍

不能修正这种错误状态，细胞还将最终启动凋亡程

序。这些导致内质网应激的诱因包括低糖饥饿、糖蛋

白的糖基化不足、跨内质网膜的钙离子流、蛋白合成

与分泌负荷的升高，以及蛋白折叠、转运和降解障碍

等，此时蛋白质合成步骤中的折叠修饰步骤或细胞的

钙稳态（ｃａｌｃｉｕｍｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ）受到影响，从而导致内质

网应激状态的出现［１］。

内质网应激是一个在生理和病理情况下都有可

能出现的过程。内质网中不成熟的新生肽与未折叠

蛋白数量的生理性波动，均可以引起蛋白质翻译的暂

时性衰减和蛋白折叠机制的临时上调。与此相对应，

·４７·
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长时间的内质网应激则往往都是病理性的，且一般会

引起未折叠蛋白反应（ｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＵＰＲ）

的全面动员，进而导致细胞凋亡。目前的研究显示，

内质网应激在糖尿病、酪氨酸血症、心血管疾病、病毒

感染、肿瘤以及免疫应答、衰老、脑梗死和神经退行性

疾病等的发病机制中均发挥重要的作用［２］。支气管

哮喘作为气道的慢性炎症性疾病，具有气道嗜酸性粒

细胞浸润、杯状细胞肥大、黏液过度分泌以及气道对

吸入的特异性及非特异性的刺激产生高反应性等特

点，常常导致血管壁通透性的增高以及浆液渗出，是

一种典型的免疫反应失调性炎症性疾病［３４］。鉴于内

质网应激与免疫应答反应的关系，近来的有关研究部

分揭示了哮喘发病中内质网应激参与的机制，本文即

对内质网应激与哮喘的相关研究作一综述。

１　内质网应激的分子机制简述

内质网作为一种真核细胞胞质中广泛分布、对细

胞基本结构功能具有至关重要意义的细胞器，其内环

境的稳定是细胞实现基本功能的必备条件。细胞维

系内质网的功能稳态的能力极强，因此广义上任何对

内质网功能的需求，如新生肽的折叠、蛋白质合成修

饰、脂类代谢等，及与内质网实际具有或所能达到的

能力之间的不平衡状态，均可称为内质网应激状态。

内质网应激时，细胞自身通过改变其转录和翻译过

程，减少蛋白的合成，降低进入内质网的蛋白量，同时

上调内质网中分子伴侣和折叠蛋白的表达，增强内质

网的蛋白折叠功能；细胞还可以通过上调内质网蛋白

降解途径相关基因的表达，加速未折叠蛋白的降解过

程。内质网产生的这种适应性反应被称为 ＵＰＲ。简

单说来，内质网应激是细胞面对某些特定伤害性刺激

时的动员反应，这些伤害性刺激导致细胞内质网功能

障碍和未折叠蛋白积累，而这种动员反应的产生会触

发ＵＰＲ，动员反应的结局以细胞重回内质网稳态（存

活途径）或细胞凋亡（凋亡途径）两种形式结束。

哺乳动物细胞典型的ＵＰＲ通路包含３个分支通

路，分别以跨膜蛋白活化转录因子６（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｒａｎ

ｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ６，ＡＴＦ６）、需肌醇跨膜激酶／核酸内切

酶１（ｉｎｏｓｉｔｏｌｒｅｑｕｉｒｉｎｇｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｋｉｎａｓｅ／ｅｎｄｏｎｕ

ｃｌｅａｓｅ１，ＩＲＥ１）和胰腺内质网激酶（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｅｎｄｏ

ｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｋｉｎａｓｅ，ＰＥＲＫ）作为信号通路的最近

端受体，即以内质网腔面为近端，也被称为内质网应

激传感器。在非应激条件下，上述３种跨膜蛋白的内

质网腔面与１种内质网ＨＳＰ７０蛋白家族成员结合而

处于非激活状态，这种ＨＳＰ７０蛋白家族成员即免疫球

蛋白重链结合蛋白／葡萄糖调节蛋白７８（ｂｉｎｄｉｎｇｉｍ

ｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ／ｇｌｕｃｏｓｅｒｅｇｕｌａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎ７８，ＢｉＰ／ＧＰＲ７８）。而在内质网应激时，ＢｉＰ被

此时大量出现的未折叠蛋白隔离，从而导致信号通路

激活［６］。ＢｉＰ／ＧＰＲ７８本身与未折叠蛋白的结合还能

通过内质网相关的蛋白降解（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ，ＥＲＡＤ）途径促进未折叠蛋白的

降解［７８］。

１．１　ＰＥＲＫ信号通路　内质网应激时，内质网腔内大

量的未折叠蛋白与热休克蛋白ＢｉＰ／ＧＰＲ７８结合，

ＰＥＲＫ与ＢｉＰ／ＧＰＲ７８隔离后被磷酸化以及寡聚化，从

而启动下游信号通路。ＰＥＲＫ活化后能磷酸化真核翻

译起始因子２α（ｅＩＦ２α）并使其失活，在内质网应激的初

期，蛋白翻译过程总体停滞就是由活化的ＰＥＲＫ通路

引起的。不过，此时仍有相当数量的、包含有上游非

编码开放阅读框（ｕｐｓｔｒｅａｍｎｏｎｃｏｄｉｎｇｏｐｅｎｒｅａｄｉｎｇ

ｆｒａｍｅｓ，ｕＯＲＦｓ）的信使ＲＮＡ可被转录出来，这对于维

持细胞的存活等基本需求至关重要［２］。

１．２　ＩＲＥ１信号通路　ＩＲＥ１通路激活的机制与

ＰＥＲＫ类似，其与热休克蛋白ＢｉＰ／ＧＰＲ７８在未折叠蛋

白的作用下隔离之后，ＩＲＥ１被自身磷酸化以及寡聚

化，活化的结果是导致犡犫狆１基因转录因子ｍＲＮＡ的

非常规剪切，此时的开放读码框会使全长Ｘ盒结合蛋

白１（Ｘｂｏｘｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，ＸＢＰ１）表达。ＸＢＰ１的表

达可进一步激活分子伴侣以及ＥＲＡＤ相关蛋白的基

因转录，从而促进蛋白折叠，加速错误蛋白降解，使细

胞进入 ＵＰＲ存活途径
［９１１］。这些能被ＸＢＰ１转录激

活的蛋白多为内质网应激蛋白，包括分子伴侣

ＧＰＲ７８、ＧＰＲ９４、内质网２９／７Ｄ蛋白（ＥＲｐｒｏｔｅｉｎ２９／

７２，ＥＲｐ２９／７２）等，能够促进蛋白加工并与钙离子平衡

相关，协助未折叠蛋白定位于内质网腔，防止错误蛋

白的输出［１２１５］。ＸＢＰ１也在凋亡途径中发挥作用，通

过转录激活 Ｃ／ＥＢＰ同源蛋白（Ｃ／ＥＢＰｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＨＯＰ）的表达使其明显上调，并通过激活

Ｃａｓｐａｓｅ３诱导细胞的凋亡
［１６］。此外，ＩＲＥ１本身具有

丝氨酸／苏氨酸受体蛋白激酶活性，激活的ＩＲＥ１激酶

结构域可募集肿瘤坏死因子受体相关因子２（ＴＮＦｒｅ

ｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，ＴＲＡＦ２），继而与细胞凋亡信

号调节激酶１（ａｐｏｐｔｏｓｉｓｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｋｉｎａｓｅ１，

ＡＳＫ１）形成ＩＲＥ１／ＴＲＡＦ２／ＡＳＫ１复合物，激活ｃＪｕｎ

氨基末端激酶（ｃＪｕｎＮＨ２ｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）进而

磷酸化ｃＪｕｎ，最终启动细胞凋亡
［１７１８］。

１．３　ＡＴＦ６信号通路　ＡＴＦ６是ＣＲＥＢ／ＡＴＦ家族含

碱性亮氨酸拉链（ｂＺＩＰ）结构的转录因子，其与热休克
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蛋白解离后重新定位至高尔基体，并水解为Ｓ１Ｐ和

Ｓ２Ｐ（ｓｉｔｅ１／２ｐｒｏｔｅａｓｅｓ）两个活性片段。Ｓ１Ｐ和Ｓ２Ｐ可

直接发挥类似ＸＢＰ１的作用，作为转录因子调控其他

内质网应激蛋白和分子伴侣等的表达，总体效应为促

进蛋白折叠，通过ＥＲＡＤ途径加速错误蛋白降解
［１９］。

２　内质网应激与支气管哮喘

实际上ＵＰＲ过程中有许多与正常细胞必需的生

理功能共用的环节，例如分泌蛋白在内质网中的肽链

转运、糖基化和折叠，以及蛋白质／肽链在内质网和高

尔基体之间的前向／后向转运和分泌［２０］。ＵＰＲ不完

整的细胞蛋白分泌过程常受损［２１］；此外，ＵＰＲ还在脂

代谢、细胞周期阻滞等过程中发挥作用［２２２３］。在支气

管哮喘发病过程中，出现过敏性气道炎症、黏蛋白过

度分泌甚至气道重构等病理生理过程，目前认为在以

下方面可能与内质网应激有关。

２．１　犗犚犕犇犔３基因多态性与内质网钙稳态失调　

ＯＲＭＤＬ３蛋白全称血清类黏蛋白１样蛋白质３（ｏｒｏ

ｓｏｍｕｃｏｉｄ１ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ３），基因定位于染色体１７ｑ２１，

大小为６５６０ｂｐ，含３个外显子，编码内质网上１５３个

氨基酸残基组成的跨膜蛋白，其序列高度保守，组织

分布广泛，能够调节内质网介导的钙离子信号和细胞

应激，促使ＵＰＲ的发生
［２４］。２００７年 Ｍｏｆｆａｔｔ等

［２５］首

次运用全基因组相关分析（ＧＷＡＳ）的方法证明了位于

１７ｑ２１的犗犚犕犇犔３基因多态性与儿童哮喘易感性密

切相关。研究发现，犗犚犕犇犔３能够提高静息状态下胞

质钙离子浓度，从而抑制内质网介导的钙离子信号转

导。这一效应是通过对同时表达的肌肉内质网钙离

子泵（ｓａｒｃｏｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｃａｌｃｉｕｍｐｕｍｐ，ＳＥＲ

ＣＡ）的结合与抑制，导致内质网内钙离子浓度降低实

现的。犗犚犕犇犔３表达上调，则 ＵＰＲ增强，ＵＰＲ的效

应基因及相关信号通路均明显上调，如使用ｓｉＲＮＡ敲

除犗犚犕犇犔３基因，则内质网释放钙内流的离子增多，

ＵＰＲ作用减弱。已经证实，哮喘患者该基因的表达是

上调的，从机制上推测，这可导致ＵＰＲ效应的增强，

不过，这一假设暂未获得体外实验证据的支持［２４，２６］。

２．２　内质网应激诱导的气道上皮透明质酸分泌与炎

性细胞募集　对体外培养的气道上皮细胞（ａｉｒｗａｙｅｐ

ｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＡＥＣｓ）和气道平滑肌细胞（ａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈ

ｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ，ＡＳＭＣｓ）予以多聚肌胞苷酸（ｐｏｌｙＩ：Ｃ）或

衣霉素处理，前者是一种病毒拟似物，可使细胞产生

类似病毒感染的反应，而后者则是常用的诱导内质网

应激的化学试剂。结果发现，能够导致内质网应激的

衣霉素使ＡＥＣｓ顶端边缘大量产生一种不常见的透明

质酸细胞外基质，而ＡＳＭＣｓ对多聚肌胞苷酸和衣霉

素均发生这种反应。该基质具有黏附募集白细胞的

作用，使用一种单核巨噬细胞前体细胞Ｕ９３７细胞系

进行细胞黏附和趋化的实验，发现室温下Ｕ９３７聚集

并黏附于这种诱导产生的透明质酸基质中，而３７℃时

随着这种透明质酸物质的降解，研究人员也观察到了

Ｕ９３７细胞的自发解离
［２７］。支气管哮喘时气道中大量

炎性细胞浸润现象可由该实验在一定程度上予以解

释。不过，哮喘的气道炎性细胞浸润不同于感染性炎

症和慢性阻塞性肺病（ＣＯＰＤ）等，而是以显著增多的

肥大细胞和嗜酸粒细胞为特点，单核巨噬细胞来源的

Ｕ９３７细胞系尚不能完全模拟哮喘中炎细胞的特

征［２８］。

２．３　内质网应激与黏蛋白分泌　黏蛋白的过量分泌

是哮喘患者的特征之一。有研究对人群中黏蛋白水

平与内质网应激状态之间的关系进行观察对比，在正

常人群中，呼吸道所分泌的黏液中主要的黏蛋白

ＭＵＣ５ＡＣ蛋白含量最高与最低相差可达３１倍，从高

ＭＵＣ５ＡＣ组人群中共筛选出７３个 ＭＵＣ５ＡＣ相关核

心基因处于上调状态，这些基因根据功能可分为几大

类，其中包含内质网应激相关基因、分泌性粒细胞相

关基因、黏液过度分泌相关离子通道基因等［２９］。吸烟

人群中，ＭＵＣ５ＡＣ和 ＭＵＣ５ＡＣ相关核心基因的同步

上调与非吸烟人群相比差异显著；而哮喘患者与非吸

烟的健康人群相比，７３个核心基因中的６个上调，１个

下调。调控黏蛋白分泌细胞分化的因子包括Ｓｔａｔ６、

ｓｐｄｅｆ、ｋｌｆ４、ｓｏｘ２和ｆｏｘａ２等转录因子
［３０３４］，以及 Ｗｎｔ、

ｎｏｔｃｈ和 ＭＡＰＫ等信号转导分子等
［３５３８］。上述因素

共同构成调节黏蛋白表达分泌的“串话”（ｃｒｏｓｓｔａｌｋ）网

络，而内质网应激相关过程则可能在这一网络中发挥

重要作用。

２．４　内质网应激与免疫调节作用　哮喘时炎症细胞

浸润明显，促炎性细胞因子大量产生，免疫细胞诱导

的Ｔ细胞活化在炎症过程中的作用不容忽视。姜黄

色素是一种天然的多酚类抗氧化剂，因具备免疫调节

作用而在哮喘治疗中发挥一定的作用。研究发现，用

姜黄色素处理的 Ｔ细胞可诱发 ＵＰＲ效应，磷酸化

ＰＥＲＫ和ＩＲＥ１而启动信号通路，在人类ＣＤ４＋淋巴细

胞和ＪｕｒｋａｔＴ淋巴细胞中上调内质网应激相关转录

因子ＸＢＰ１、水解的ｐ５０
ＡＴＦ６α活性片段和ＣＨＯＰ蛋白，

并抑制Ｂｃｌ２的抗凋亡作用，最终导致活化Ｔ淋巴细

胞的凋亡。这一系列过程的实现藉由姜黄色素诱导

的过度的内质网应激反应，且可以通过ｓｉＲＮＡ敲除

犆犎犗犘基因阻断。这也从侧面证明哮喘疾病过程中
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内质网应激发挥的保护性作用［３９］。

３　结　语

内质网应激作为一种细胞应对蛋白质错误折叠

导致的细胞功能异常状态的适应性反应，普遍存在于

各类组织细胞。在浆细胞、肝脏细胞、胰腺腺泡细胞、

浆细胞样树突状细胞、消化道上皮分泌细胞以及呼吸

道上皮细胞等特性细胞中，其代谢旺盛、蛋白质合成

与分泌量巨大，出现蛋白质错误折叠的概率尤高，因

而属于具有内质网应激易感性的细胞类型。近年来

对于支气管哮喘与内质网应激状态关系的研究部分

揭示了两者之间机制上的联系和相互作用，然而，气

道炎症状态下的钙稳态失调、炎症因子的分泌和炎细

胞募集等过程与内质网应激的因果关系仍有待进一

步研究；某些与ＵＰＲ过程伴随发生的分子生物学过

程与内质网应激之间是否有机制上的深层次联系也

尚不完全清楚；除此以外，生物信号系统复杂的“串

话”机制也为解释内质网应激与哮喘关系的全貌带来

难度。虽然目前有关支气管哮喘与内质网应激关系

的研究尚不够明确和深入，但内质网应激作为炎症反

应的重要环节，已在糖尿病、心血管疾病、衰老、炎症

性肠病等多种疾病的病理生理机制中显示了重要作

用，这也为今后支气管哮喘的研究指示了一个颇为有

益的方向。
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