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摘  要 

肝脏疾病是临床上一类常见疾病，其发病机制与治疗策略的研究备受关注。众多研究显示内质网应激是

肝脏疾病发生发展的重要机制，本文系统综述了内质网应激在酒精性肝病、代谢相关(非酒精性)脂肪性

肝病、病毒性肝炎、肝纤维化、肝细胞癌及肝衰竭等肝脏疾病病理过程中的作用。 
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Abstract 
Liver diseases are a common category of clinical conditions, and research into their pathogenesis 
and treatment strategies has attracted significant attention. Numerous studies have demonstrated 
that endoplasmic reticulum stress is a key mechanism in the development and progression of liver 
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diseases. This article systematically reviews the role of endoplasmic reticulum stress in the patho-
logical processes of various liver diseases, including alcoholic liver disease, metabolic dysfunction-
associated (non-alcoholic) fatty liver disease, viral hepatitis, liver fibrosis, hepatocellular carci-
noma, and liver failure. 
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1. 引言 

内质网(Endoplasmic reticulum, ER)是真核细胞的重要细胞器，其主要功能是参与蛋白质的合成及合

成后的折叠、修饰，以及脂质合成及钙离子储存。内质网应激(Endoplasmic reticulum stress, ERS)是真核细

胞在面临缺氧、代谢紊乱、炎症、缺血及钙离子平衡失调等病理因素产生的一种保护性反应[1]。肝脏是

一个富含内质网的器官，众多研究显示 ERS 参与了酒精性肝病(Alcoholic liver disease, ALD)、代谢相关

(非酒精性)脂肪性肝病(Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease, MAFLD)、病毒性肝炎、肝纤维

化、肝细胞癌及肝衰竭等多种肝脏疾病的病理过程[2] [3]。本文就 ERS 在 ALD、MAFLD、病毒性肝炎、

肝纤维化、肝细胞癌及肝衰竭等肝脏疾病病理过程中的作用作一综述。 

2. 内质网应激概述 

2.1. 内质网与内质网应激 

内质网是一个由分支状小管和平坦囊泡构成的膜性网状结构，是真核细胞的重要细胞器，在蛋白质

的合成及合成后的加工修饰中发挥重要作用，还参与细胞内脂质合成及钙离子储存[1]。当出现缺氧、氧

化应激、代谢紊乱、炎症、缺血及钙离子平衡失调等病理因素时，内质网腔内错误折叠或未折叠蛋白聚

集导致内质网功能损害，即为 ERS [1]。ERS 发生时，细胞通过启动未折叠蛋白反应(Unfolded protein re-
sponse, UPR)恢复内质网功能。UPR 由内质网膜上的三个跨膜蛋白，即蛋白激酶 R 样 ER 激酶(Protein 
kinase R-like endoplasmic reticulum kinase, PERK)、肌醇需求酶 1 (Inositol-requiring enzyme 1, IRE1)及激活

转录因子 6 (Activating transcription factor 6, ATF6)介导[1] [2]。在生理状态下，上述三个跨膜蛋白与内质

网分子伴侣葡萄糖调节蛋白 78 (Glucose-regulated protein 78, GRP78)结合而处于失活状态。当发生 ERS
时，上述跨膜蛋白与 GRP78 解离，并激活其下游的信号通路以减少内质网腔内未折叠或错误折叠的蛋白

质，恢复内质网的稳态。适度的 ERS 可促进错误折叠蛋白的重新折叠或降解，减轻内质网负担，恢复内

质网功能。而内质网应激过强或持续时间过长将触发多种途径诱导细胞凋亡[3]。 

2.2. 内质网应激涉及的信号通路 

ERS 发生时，细胞主要通过启动 UPR 恢复内质网功能，涉及的信号通路主要包括 PERK、IRE1 及

ATF6 介导的信号途径[1]-[4]：1. PERK 信号通路：在正常情况下，PERK 作为内质网膜上的Ⅰ型跨膜蛋白

与分子伴侣 GRP78 结合处于失活状态。当 ERS 发生时，PERK 与 GRP78 解离并通过自磷酸化而被激活，

激活的 PERK 通过特异性磷酸化真核翻译起始因子 2α (Eukaryotic initiation factor 2 Alpha, eIF2α)的抑制细
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胞内蛋白质翻译，从而降低内质网折叠负荷，缓解应激压力。同时，磷酸化的 eIF2α还可激活转录因子 4 
(Activating transcription factor 4, ATF4)，进而激活 UPR 靶基因，调控氨基酸代谢过程。而在长期或严重

ERS 时，ATF4 可诱导 CCAAT/增强子结合蛋白同源蛋白(CCAAT/enhancer-binding protein homologous pro-
tein, CHOP)表达，导致细胞凋亡；2. IRE1 信号通路：IRE1 作为另一种Ⅰ型 ER 跨膜蛋白，兼具丝氨酸/苏
氨酸激酶和核糖核酸内切酶活性，在生理状态下，IRE1 与 GRP78 结合处于失活状态。发生 ERS 时，IRE1
与 GRP78 解离并被二聚化和自磷酸化激活。在低度 ERS 时，激活的 IRE1 通过其核糖核酸内切酶活性将

X 盒结合蛋白 1 (X-box binding protein 1, XBP-1)剪接成剪接的 XBP-1 (Spliced XBP-1, XBP-1s)，XBP-1s 通
过 UPR 和内质网相关降解(ER-associated degradation, ERAD)相关基因的转录，从而增强 ER 内蛋白折叠

和未折叠蛋白降解，恢复 ER 稳态；3. ATF6 信号通路：ATF6 是内质网膜上的Ⅱ型跨膜蛋白，在生理条件

下，ATF6 与 GRP78 结合处于失活状态。当 ERS 发生时，ATF6 与 GRP78 解离并被转运至高尔基体，在

高尔基体内 ATF6 依次被位点 1 蛋白酶(S1P)和位点 2 蛋白酶(S2P)切割，释放具有转录活性的片段，通过

促进 ER 内蛋白质折叠相关基因的转录清除错误折叠蛋白。 

3. 内质网应激在肝脏疾病病理过程中的作用 

3.1. 内质网应激在酒精性肝病病理过程中的作用 

ALD 是由于大量饮酒所致的肝脏疾病，包括酒精性脂肪肝、酒精性肝炎、酒精性肝纤维化和肝硬化，

而随着酒精消费人群的增多，ALD 的发病率日益增加。研究显示 ERS 与 ALD 的发生发展密切相关，如

关慧等[5]在应用酒精处理肝癌细胞系 HepG2 构建体外 ALD 细胞模型时发现，酒精处理的 HepG2 细胞的

ERS 标志物 GRP78 表达显著升高；另一项研究发现，在 ALD 大鼠模型中，随着病程进展，大鼠肝组织

中 ERS 标志分子 GRP78 的表达水平逐渐升高，并且其肝细胞的凋亡逐渐增加[6]；此外，有研究发现白

桦脂酸可通过抑制 ERS 减轻酒精诱导的小鼠肝损伤，而在此作用中小鼠的肝细胞凋亡明显减少[7]。这些

研究显示 ESR 可通过影响肝细胞的凋亡参与 ALD 的病理过程。 

3.2. 内质网应激在代谢相关(非酒精性)脂肪性肝病病理过程中的作用 

MAFLD 是遗传易感个体由于营养过剩和胰岛素抵抗引起的慢性进展性肝病，既往称为非酒精性脂

肪性肝病，包括非酒精性脂肪肝以及由其演变的非酒精性脂肪性肝炎、脂肪性肝纤维化、肝硬化甚至肝

癌。研究显示 ERS 在 MAFLD 的病理过程中发挥着重要作用，如有研究发现，在高脂饮食诱导的大鼠

MAFLD 模型中，大鼠肝组织中 ERS 标志物 PERK、IRE1 及 ATF6 水平显著升高，当应用内质网抑制剂

4-苯基丁酸后大鼠肝脏的脂肪变性及炎症明显减轻[8]；另有研究发现，非酒精性脂肪性肝炎患者的肝组

织中 ERS 标志物 ATF4、GRP78 表达水平明显升高，并且脂质超载的人肝细胞的内质网应激增强促进其

凋亡[9]。这提示 MAFLD 病理过程中不仅存在细胞内质网应激，而且内质网应激可通过促进肝细胞凋亡

参与其病理过程。一些研究也发现通过抑制 ERS 可减轻 MAFLD 病程中的肝脏脂肪变性和炎症损伤。如

有研究发现，萝卜硫素能减轻高脂饮食诱导的非酒精性脂肪性肝病小鼠肝脏的炎症及脂肪变性，其机制

与下调非酒精性脂肪性肝病小鼠肝脏的 ERS 标志物 PERK，ATF4 等有关[10]；另有研究显示，在非酒精

性脂肪性肝炎小鼠模型中，应用复方化滞柔肝颗粒减轻小鼠肝脏的脂肪变性和炎症浸润的同时，伴随肝

组织中 ERS 标志物 PERK、ATF4、GRP78 表达水平显著下调[11]。 

3.3. 内质网在病毒性肝炎病理过程中的作用 

病毒性肝炎是由嗜肝病毒引起的肝脏感染性疾病。已证实的嗜肝病毒有甲型、乙型、丙型、丁型及

戊型肝炎病毒，而慢性乙型及丙型肝炎是肝硬化和肝细胞癌的重要病因。在乙型肝炎方面，有学者应用
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乙型肝炎大鼠模型进行研究发现，感染乙型肝炎病毒的大鼠肝脏组织中 ERS 标志物 GRP78、磷酸化 eIF2α
及磷酸化 PERK 表达均明显升高，而给予乙型肝炎病毒抑制剂拉米夫定处理后其肝组织中上述 ERS 标志

物的表达均降低，并且肝组织的病理损伤减轻[12]；另有研究显示，乙型肝炎病毒 S 基因的突变可诱导人

肝癌细胞 HepG2 出现内质网应激进而诱导 HepG2 细胞凋亡[13]。而在丙型肝炎方面，有研究发现，丙型

肝炎病毒慢性感染或复制可诱导人肝癌细胞 Huh-7.5 产生 ERS，而抑制内质网应激则可抑制丙型肝炎病

毒的复制[14]。上述研究显示肝细胞的 ERS 参与了乙型及丙型病毒性肝炎的病理过程，抑制肝细胞的 ERS
可能成为治疗乙型及丙型病毒性肝炎的策略。 

3.4. 内质网应激在肝纤维化病理过程中的作用 

肝纤维化是肝脏对各种损伤产生的修复反应，其病理特征主要表现为肝内细胞外基质的异常沉积，

可进展为肝硬化，而肝星状细胞(Hepatic stellate cells, HSC)是参与肝纤维化的最重要细胞。正常肝脏中的

HSC 处于静止状态，当肝脏受到损伤时，HSC 被激活并转化成肌成纤维细胞，在肝损伤区域增殖，表达

α-平滑肌肌动蛋白，产生大量细胞外基质，进而导致肝纤维化的形成并促进肝纤维化发展[15]。众多研究

显示内质网应激参与了肝纤维化病理过程，如黎凤炎等[16]研究发现，肝纤维化患者肝组织中 ERS 标志

物 PERK、eIF2α 及 CHOP 表达显著升高，而应用 ERS 诱导剂毒胡萝卜素诱导人肝星状细胞 LX-2 出现

ERS 时，LX-2 细胞的 PERK、CHOP、IRE1、ATF6 及 α-平滑肌肌动蛋白表达显著升高；另有研究发现，

ERS 诱导剂衣霉素可通过激活活化大鼠肝星状细胞 HSC-T6 的 ERS 进而诱导其凋亡[17]；此外，研究发

现[18]，从中草药中提取的黄酮类化合物山奈酚在体外可通过抑制 HSC-T6 的 ERS 抑制其活化，在体内

研究中发现山奈酚可显著减轻四氯化碳诱导的大鼠肝纤维化。这些研究显示肝纤维化病程中存在细胞内

质网应激，内质网应激通过影响活化 HSC 的凋亡及活化参与了肝纤维化病理过程。 

3.5. 内质网应激在肝细胞癌病理过程中的作用 

肝细胞癌(Hepatocellular Carcinoma, HCC)是起源于肝细胞的恶性肿瘤。研究显示 ERS 与 HCC 的病

理过程相关。如有研究发现，来自 HCC 患者的肝癌组织中 ERS 标志物 GRP78、ATF6、PERK 表达升高，

且与病人的生存率呈负相关[19]；另有研究发现，乙型肝炎病毒 X 蛋白可通过诱导 ERS 促进肝癌细胞增

殖[20]；此外，有研究显示人肝癌细胞 ERS 可通过诱导产生环化酶相关蛋白 2，进而促进人肝癌细胞迁移

及侵袭[21]。这些研究提示内质网应激不仅参与了 HCC 的病程而且还涉及其发病机制。 

3.6. 内质网应激在肝衰竭病理过程中的作用 

肝衰竭是指由药物、肝毒性物质、病毒感染、酒精等多种因素引起的严重肝脏损害，导致合成、解

毒、代谢和生物转化功能严重障碍或失代偿，出现以黄疸、凝血功能障碍、肝肾综合征、肝性脑病、腹水

等为主要表现的一组临床症候群。研究显示在肝衰竭病理过程中存在内质网应激，针对内质网应激进行

干预可减轻肝衰竭。如有研究发现，在肝衰竭小鼠肝组织中，ERS 标志物 GRP78 表达水平随病情的进展

而升高，抑制 ERS 可减轻肝脏炎症及损伤[22]；另有研究发现，在对乙酰氨基酚诱导的急性肝衰竭小鼠

模型中，其肝组织中 ERS 标志物 GRP78、ATF4、XBP-1s 显著升高，而应用木犀草素可通过下调肝组织

中的 ERS 标志物水平，进而显著减轻肝衰竭大鼠肝组织病理损伤[23]。 

4. 小结 

ERS 作为细胞的自我保护机制，适度的 ERS 可通过激活 PERK、IRE1、ATF6 信号通路发挥细胞保

护作用。而 ERS 过强或持续时间过长将触发多种途径诱导细胞凋亡。肝脏作为富含内质网的器官，其疾

病的发生发展与 ERS 密切相关，本文对 ERS 在肝脏疾病病理过程中的作用进行了综述。研究显示 ERS
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参与了酒精性肝病、代谢相关(非酒精性)脂肪性肝病、病毒性肝炎、肝纤维化、肝细胞癌及肝衰竭等肝

脏疾病的病理过程。然而，目前的研究多基于动物及细胞实验，针对人肝脏疾病的临床研究较少，且不

同肝脏疾病中 ERS 信号通路的具体作用机制尚未明确，未来研究需着重探讨 ERS 的调控机制，并结合

临床。 
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