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未折叠蛋白应答通路调控机制的研究进展及其临床应用前景

郭筱华，赵忠新

（第二军医大学长征医院神经内科，上海２００００３）

［摘要］　未折叠蛋白应答（ｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＵＰＲ）是应激条件下细胞中内质网的一种保护性反应。在哺乳动物中，其

主要通过内质网跨膜蛋白（ＩＲＥ１、ＰＥＲＫ及ＡＴＦ６）转导的３条信号通路发挥效应，并依赖相关蛋白、因子进行正负反馈调控，

以维持细胞功能正常。如果应激持续存在，ＵＰＲ调控失衡，诱导细胞凋亡或死亡，引发相关疾病。不少研究选取 ＵＰＲ通路中

的关键因子作为疾病治疗靶点，取得一些进展，提供了新的临床思路，具有广阔的应用前景。
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　　内质网功能紊乱时出现蛋白错误折叠、未折叠蛋白在腔

内聚集以及Ｃａ２＋平衡紊乱的状态，称为内质网应激（ｅｎｄｏ

ｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ，ＥＲＳ）。其中由蛋白质堆积所引起

的一系列后续反应称为未折叠蛋白应答（ｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎ

ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＵＰＲ）。过去十多年的研究使我们对 ＵＰＲ信号转

导机制有了总体的了解。目前在ＵＰＲ信号调控机制方面的

研究更加深入，ＵＰＲ的３条通路如何有序活化和整合？在

应激持续存在时，ＵＰＲ如何调控使细胞最终接受凋亡或死

亡的命运而不是努力生存？本文综述这些领域的研究进展

和临床研究前景。

１　ＵＰＲ通路和调控

１．１　 ＵＰＲ的３条通路　见图１。目前证实有３种 ＵＰＲ信

号转导蛋白：激酶ＩＲＥ１（ｉｎｏｓｉｔｏｌｒｅｑｕｉｒｉｎｇｋｉｎａｓｅ１）和ＰＥＲＫ
（ＰＫＲｌｉｋｅＥＲｋｉｎａｓｅ），转录因子ＡＴＦ６（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐ

ｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ６）。３种信号转导蛋白的活化均赖于与调控蛋白

ＢＩＰ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ）的解离。生理条件下，

ＢＩＰ与ＰＥＲＫ、ＩＲＥ１、ＡＴＦ６结合停留在内质网腔内。当未折

叠蛋白质积累时，它们与ＢＩＰ解离。ＢＩＰ与转导蛋白的结合

区也是它的肽结合区。因此，ＵＰＲ活化的可能模式是，当

ＢＩＰ浓度很高时（ＢＩＰ是内质网内最丰富的蛋白），ＩＲＥ１、

ＰＥＲＫ、ＡＴＦ６的内质网区能更迅速地与ＢＩＰ结合，而不是相

互间结合；ＢＩＰ也可能优先与未折叠蛋白结合［１］。这样，未

折叠蛋白的堆积促使结合型的ＢＩＰ与转导蛋白分离。转导

蛋白活化的共同结果是相关基因表达上调。ＰＥＲＫ的活化

导致翻译起始因子ｅＩＦ２（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２）的α亚

基磷酸化，使蛋白合成受抑；ＩＲＥ１通过活化的Ｉｒｅｌｐ的核酸

内切酶切割ＸＢＰ１ｍＲＮＡ（Ｘｂｏｘｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，ＸＢＰ１）前

体，形成有活性的ＸＢＰ１ｍＲＮＡ调节蛋白转录；ＡＴＦ６的胞

质区移位入核上调下游转录蛋白［２］。研究发现Ｂ细胞分化

致ＩＲＥ１通路活化，并不引起 ＡＴＦ６和ＰＥＲＫ通路的下游信

号ＣＨＯＰ（Ｃ／ＥＢＰｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｐｒｏｔｅｉｎ）上调［３４］。因此推测，

ＵＰＲ的３条通路可以选择性活化。

　　ＵＰＲ通过一系列适应性反应提高内质网处理未折叠或

错折叠蛋白的能力。首先活化的是ＰＥＲＫ介导的蛋白翻译

抑制。由于ｅＩＦ２α是ＰＥＲＫ的直接底物，ｅＩＦ２α的磷酸化不

需核移位、转录或翻译，因此内质网应激后迅速发生蛋白翻

译抑制。Ｎｏｖｏａ等［５］报道ｅＩＦ２α磷酸化和翻译抑制３０ｍｉｎ
即完成。翻译抑制的作用是阻止更多的初生蛋白进入已经

饱和的内质网。同样，应激后也立即出现ＡＴＦ６剪切，其下
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图１　内质网跨膜蛋白ＰＥＲＫ，ＡＴＦ６和ＩＲＥ１转导未折叠蛋白应答３条通路及各通路有序活化大致进程和正负反馈回路

Ｆｉｇ１　Ｔｈｅ３ｐａｔｈｗａｙｓｏｆＰＥＲＫ，ＡＴＦ６ａｎｄＩＲＥ１ｍｅｄｉａｔｅｄｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｆｅｅｂａｃｋｌｏｏｐｓ
Ｔｈｅｂｒｏｋｅｎａｒｒｏｗｓｒｅｐｒｅｓｅｎｔｆｅｅｄｂａｃｋｌｏｏｐｓ，ｂｏｔｈｐｏｓｉｔｉｖｅ［（＋）］ａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅ［（－）］

游基因表达有赖于核转运、转录和翻译。因此，ＵＰＲ早期蛋

白翻译暂时性抑制，给细胞一个喘息的机会；随后 ＡＴＦ６诱

导基因表达，像内质网伴侣分子ＢＩＰ，ＰＤＩ（ｐｒｏｔｅｉｎｄｉｓｕｌｆｉｄｅ

ｉｓｏｍｅｒａｓｅ）和 ＧＲＰ９４（ｇｌｕｃｏｓｅｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ９４）等，提高

内质网应激细胞处理未折叠蛋白的能力［６］。此外，ＡＴＦ４也

转录诱导基因表达。ＡＴＦ４是转录因子 ＣＲＥＢ（ｃＡＭＰｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇ）家族成员之一，它的 ｍＲＮＡ序列５′
端存在特殊的 上 游 开 放 阅 读 框 （ｕｐｓｔｒｅａｍ ｏｐｅｎｒｅａｄｉｎｇ

ｆｒａｍｅｓ，ｕＯＲＦｓ），ｅＩＦ２α的磷酸化使 ＡＴＦ４ＯＲＦ翻译合成

ＡＴＦ４蛋白［７］。不仅在内质网应激时ＰＥＲＫ使ｅＩＦ２α磷酸

化，而且在其他应激时非 ＰＥＲＫｅＩＦ２α激酶，包括 ＧＣＮ２
（ｇｅｎｅｒａｌｃｏｎｔｒｏｌｎｏｎｄｅｒｅｐｒｅｓｓｉｂｌｅ２），ＰＫＲ（ｄｏｕｂｌｅｓｔｒａｎｄ

ＲＮＡｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ）和 ＨＲＩ（ｈｅｍｅｒｅｔｉｃｕｌｏｃｙｔｅｓ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ）等，也能使ｅＩＦ２α磷酸化。因此，ＡＴＦ４对各种应激

的恢复很重要，而ＡＴＦ６是特异性的缓解内质网应激。

　　ＩＲＥ１通路要在后期才完全活化，这是由于ＩＲＥ１的底物

ＸＢＰ１ｍＲＮＡ在非应激细胞内表达水平非常低。在内质网

应激时，ＸＢＰ１ｍＲＮＡ通过 ＡＴＦ６诱导表达，这样可能仅在

ＵＰＲ的起始转录诱导后，ＸＢＰ１ｍＲＮＡ表达量才增加，以保

证依赖ＸＢＰ１的ＩＲＥ１通路在ＰＥＲＫ和 ＡＴＦ６通路后活化。

尽管对ＸＢＰ１剪接反应的基因还不确定，但这些基因包括内

质网甘露糖苷酶Ⅰ样蛋白（αｍａｎｎｏｓｉｄａｓｅⅠｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ，

ＥＤＥＭ），其与错折叠糖蛋白的降解有关［８］。因此，ＵＰＲ有序

活化的３个阶段可能是早期蛋白合成暂停，随后内质网分子

伴侣表达上调，后期诱导内质网相关性降解。

１．２　ＵＰＲ正负反馈调控　见图１。ＵＰＲ通过反馈机制来保

证反应既不过强也不过早结束。两条抑制ＰＥＲＫ通路的负

反馈回路是由ＧＡＤＤ３４（ｇｒｏｗｔｈａｒｒｅｓｔａｎｄＤＮＡｄａｍａｇｅ３４）

和ＰＫＲ抑制蛋白Ｐ５８ＩＰＫ调控。ＧＡＤＤ３４是ＤＮＡ损害和生

长抑制基因家族成员之一。ＧＡＤＤ３４结合蛋白磷酸酶１
（ｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ１，ＰＰ１），而ＰＰ１使磷酸化的ｅＩＦ２α脱磷

酸，蛋白合成中断得以恢复［５，９］。ｐ５８ＩＰＫ是一种复合分子伴

侣，能抑制ＰＥＲＫ磷酸化和ＰＥＲＫ激酶的活性，从而减弱内

质网应激和蛋白合成抑制作用。与 ＧＡＤＤ３４在内质网应激

后仅几小时就表达不一样，ｐ５８ＩＰＫ蛋白的水平要更晚才会增

加（应激诱导后约１２ｈ）。因此推测ｐ５８ＩＰＫ的作用是当细胞克

服应激后终止 ＵＰＲ。ｐ５８ＩＰＫ存在于ＩＲＥ１活化的下游区，表

明ＵＰＲ的调控从ＰＥＲＫ和ＡＴＦ６的早期活化转移到后阶段

ＩＲＥ１活化［１０］。

　　负反馈通路可以缓解内质网应激，而正反馈调节确保当

应激持续存在时，某些反应效应被强化。因此，尽管 ＡＴＦ６
能与转录因子 ＮＦＹ （ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒＹ）一起诱导 ＸＢＰ１表
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达，但ＸＢＰ１转录因子也能直接调节ＸＢＰ１基因的自身转录，

而不依赖于ＮＦＹ，这表明可能允许一种自动调节的正反馈

回路，维持ＩＲＥ１通路甚至后来的ＰＥＲＫ和 ＡＴＦ６通路信号

下调［１］。因此，在慢性应激期间，许多 ＵＰＲ反应基因的调控

从ＡＴＦ６转变为ＸＢＰ１。

２　ＵＰＲ与细胞凋亡

　　除了诱导基因表达使细胞在内质网应激反应过程中继

续生存外，ＵＰＲ也启动了细胞促凋亡通路。通常把凋亡的启

动分成内源性通路和外源性通路。外源性通路通过细胞膜

上的“死亡受体”，如肿瘤坏死因子受体１及ＣＤ９５／Ｆａｓ／Ａｐｏｌ
受体等，活化ｃａｓｐａｓｅ８／１０引起凋亡；内源性通路通过ｂｃｌ２
家族蛋白，启动线粒体介导的凋亡通路。内源性和外源性凋

亡通路相互关联。内质网单独或协同参与凋亡过程，并且有

赖于这两条通路。

　　Ｃａｓｐａｓｅ１２位于内质网胞质面，以前体形式存在。内质

网应激时，ＩＲＥ１和 ＴＲＡＦ２（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２）形 成 复 合 物，导 致 ＴＲＡＦ２ 从 其 与

ｃａｓｐａｓｅ１２前体形成的复合物上解离，激活ｃａｓｐａｓｅ１２，引起

细胞凋亡。可见ｃａｓｐａｓｅ１２的活化与 ＵＰＲ通路中ＩＲＥ１的

信号转导有关。此外，应激条件下，活化的ＩＲＥ１招募ＣＪＵＮ

氨基末端激酶（ｔｈｅｃｊｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＩＫ）和ＴＲＡＦ２，

ＴＲＡＦ２激活细胞凋亡信号激酶１（ａｐｏｐｔｏｓｉｓｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ

ｋｉｎａｓｅ，ＡＳＫ１），活化的 ＡＳＫ１进一步激活ＪＮＫ和线粒体介

导的细胞凋亡［１１］。

　　内质网、线粒体和胞质中钙离子参与凋亡。研究发现，

ｃａｓｐａｓｅ１２的活化需要钙的调控，钙蛋白激酶切割内质网膜

上的ｃａｓｐａｓｅ１２，产生ｃａｓｐａｓｅ１２活性片段。蛋白Ｂａｘ、Ｂａｄ
和Ｂａｋ被证实在 ＵＰＲ期间参与内质网钙离子的释放。发生

内质网应激时，Ｂａｘ和Ｂａｋ在内质网膜上经历构象改变和／或

寡聚化作用，而且位于内质网上的Ｂａｋ导致内质网钙释放和

ｃａｓｐａｓｅ１２活化［１２］。由于线粒体膜电势梯度迅速地摄取从

内质网释放的钙离子，线粒体钙超载导致线粒体内膜的崩

解，释放细胞色素Ｃ引起凋亡。阻断线粒体内膜崩解能抑制

但不是完全解除内质网应激诱导的凋亡［１３］。最近发现ｃ

Ａｂｌ、Ｂｂｃ３ＰＵＭＡ、ＢＡＰ３１也涉及内质网诱导的凋亡［１］，这些

蛋白在钙平衡中所起的作用还不清楚。

　　促凋亡转录因子ＣＨＯＰ是 ＵＰＲ中ＰＥＲＫ和 ＡＴＦ６通

路中的下游信号，由ＡＴＦ４和ＡＴＦ６诱导表达，抑制ｂｃｌ２，促

进凋亡。ＣＨＯＰ－／－ 细胞能适当地抗内质网应激诱导的凋

亡［１４］。内质网膜上的ＢＡＰ３１蛋白也可被ｃａｓｐａｓｅ８特异剪

切，使线粒体破裂而释放细胞色素Ｃ，引发凋亡［１５］。

　　ＵＰＲ启动的促凋亡通路是复杂而多层次的，与线粒体通

路和死亡受体通路相互联系。ＵＰＲ中促凋亡信号与促细胞

生存信号如何相互权衡使细胞接受死亡的命运，还值得深入

探讨。不同的应激形式诱导不同的凋亡通路，这表明应激源

本身的特点在诱导细胞凋亡的时间和方式上起作用。

３　ＵＰＲ和疾病靶点治疗的研究进展

　　以往的研究表明 ＵＰＲ与多种疾病相关，包括蛋白错折

叠引起的疾病，如：纤维囊泡症、α１抗胰蛋白酶病、高胆固醇

血症和各种神经系统变性疾病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ病、帕金森病等）；

内质网固有蛋白功能障碍引起的疾病：如糖尿病和双相性精

神障碍；ＵＰＲ也与肿瘤的发生和发展密切相关［１６］。因此把

ＵＰＲ通路中的关键因子选做治疗的靶点成为研究的热

点。　　　　　

　　ＡＳＫ１在内质网应激中通过ＩＲＥ１ＴＲＡＦ２ＡＳＫ１ＪＮＫ

途径引发凋亡。还原型的硫氧还蛋白（ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ，ＴＲＸ）与

ＡＳＫ１结合抑制ＡＳＫ１活化。因此最近ＴＲＸ相关分子在内

质网应激中的保护作用引起关注。研究发现，ＴＭＸ（ｔｒａｎｓ

ｍｅｍｂｒａｎｅＴＲＸｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ）是位于内质网内的 ＴＲＸ相

关蛋白家族新成员，能抗内质网应激诱导的凋亡［１７］。缺乏

ＣＨＯＰ基因的鼠对内质网应激诱导的细胞死亡的易感性下

降，但理论上很难找到ＣＨＯＰ抑制剂。由于ｐ３８ＭＡＰＫ（ｍｉ

ｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ）增强ＣＨＯＰ活性，目前发现，

在炎性疾病中该激酶的小分子拮抗剂可起保护作用［１８］。最

近证实了磷酸化ｅＩＦ２α脱磷酸抑制剂小分子ｓａｌｕｂｒｉｎａｌ，能特

异性地抑制ＰＰ１ＧＡＤＤ３４磷酸酶的活性，使得ｅＩＦ２α持续

磷酸化，从而应对内质网应激引起的细胞死亡。Ｓａｌｕｂｒｉｎａｌ

将可能作为一种新的保护剂用于２型糖尿患者减轻胰腺Ｂ

细胞死亡发生以及成为疱疹病毒感染的辅助治疗手段［１９］。

　　此外，ｃＡｂ１传递从内质网到线粒体的死亡信号，因此ｃ

Ａｂ１抑制剂ｉｍａｔｉｎｉｂｍｅｓｙｌａｔｅ（Ｇｌｅｅｖｅｃ）发现在缺血和变性疾

病中有益［２０］。去除各种ｃａｓｐａｓｅ的鼠，能在ＥＲＳ参与的卒中

损伤中对抗内质网应激诱导的凋亡［２１］。Ｃａｓｐａｓｅ抑制剂

ｚＶＡＤｆｍｋ （ｂｅｎｚｏｙｌｖａｌｉｎｙｌａｌａｎｉｎｙｌａｓｐａｒｔｙｆｌｕｏｒｏｍｅｃｈｙｌｋｅ

ｔｏｎｅ），在内质网应激相关的凋亡通路中抑制ｃａｓｐａｓｅ１２的活

性［２２］。缺乏ｉＮＯＳ的鼠显示对脑缺血敏感性下降，并且减少

ＣＨＯＰ的表达［２３］。促凋亡Ｂｃｌ２／Ｂａｘ家族蛋白的抑制剂可

能能改善由于ＥＲＳ导致的组织损伤［２４］。

　　由于多条平行通路启动细胞凋亡信号，因此仅仅阻止其

中的一条通路仍不能维持细胞生存。将来可通过更多的对

凋亡通路中基因和基因产物的研究找到有效的治疗手段。

４　展　望

　　内质网应激时激活的ＵＰＲ通路是维持细胞生存的基本

手段。ＩＲＥ１、ＰＥＲＫ及ＡＴＦ６转导的３条通路有序活化和整

合，使得ＵＰＲ既不过强也不过早终止。当细胞功能不能恢

复时，ＵＰＲ启动促凋亡通路，细胞接受凋亡或死亡，机体清除

受损细胞。这些ＵＰＲ调控机制的研究仍在不断深入，尤其

是ＵＰＲ和细胞内其他信号通路是如何相互影响和统一等问

题正引起学者的关注。尽管我们知道内质网内未折叠和错

折叠蛋白的积聚是多种疾病的病因，但缺乏有效的治疗手

段。随着对ＵＰＲ更进一步的理解，将来可能针对其多个环
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节设计药物激活或抑制ＵＰＲ通路，达到治疗的目的。
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