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摘  要 

内质网应激是细胞的重要防御机制，最大限度地对抗内外源性的应激，应激可激活下游信号使得蛋白折

叠功能恢复或细胞死亡，持续高强度的内质网应激则会触发程序性细胞死亡或者是凋亡。在溃疡性结肠

炎的发生发展中内质网应激发挥了重要作用。现对内质网应激在溃疡性结肠炎中的研究进展进行综述，

为溃疡性结肠炎的治疗提供新思路。 
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Abstract 
Endoplasmic reticulum stress is an important defense mechanism of cells, which can maximize the 
resistance to internal and external stress. Stress can activate downstream signals to restore protein 
folding function or cell death, and sustained high intensity endoplasmic reticulum stress can trigger 
programmed cell death or apoptosis. Endoplasmic reticulum stress plays an important role in the 
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occurrence and development of ulcerative colitis. This article reviews the research progress of en-
doplasmic reticulum stress in ulcerative colitis, and provides a new idea for the treatment of ulcer-
ative colitis. 
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1. 引言 

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是炎症性肠病(Inflammatory bowel disease, IBD)的一种，其特点是

非特异性的肠道炎症，同时是一种慢性疾病，其发病机制尚未完全清楚，表现为肠炎和上皮损伤，且容

易反复发作。根据报道显示，炎症性肠病发病率在全世界范围内不断增加。主要的患病因素可能是来源

于遗传、环境、免疫反应等方面[1] [2]。同时现在的患病率也越来越高[3]。目前 UC 治疗的主要方法包括

5-氨基水杨酸、糖皮质激素及免疫抑制剂等多个方面，尽管治疗方法有多种，但还是主要针对病因进行治

疗，仍有相当比例的患者未达到理想的治疗目标[4]。越来越高的发病率和治疗的难点问题使得研究其病

因和发病机制成为关键，寻求最佳的治疗方法成为迫切需求。随着医学的发展，越来越多的生物和小分

子治疗成为可能，内质网应激(Endoplasmic reticulumstress, ERS)介导的溃疡性结肠炎及肠黏膜免疫在其发

病机制中的作用更值得进一步研究探讨，肠道上皮细胞中具有丰富的内质网结构，研究发现 ERS 与 UC
有着紧密的联系，当肠上皮中的内质网功能受到干扰影响会导致肠道病理变化，同时也有相关研究指出

肠黏膜免疫应答失调和肠上皮功能障碍在疾病的发生发展中也起到了重要作用。当肠内稳态遭到破坏，

肠上皮细胞(Intestinal epithelial cells, IECs)发生 ERS，造成肠黏膜损伤，ERS 和未折叠蛋白反应(Unfolded 
protein response, UPR)发挥了重要作用[5]。UC 主要表现为肠道内环境稳态失衡以及自身免疫反应的发生，

而错误的 UPR 在 UC 中起到了关键作用，因此通过调控 ERS 来治疗和缓解 UC 是目前研究的新方向，通

过调控 ERS 能力以发挥作用。有研究指出，ERS 过量可能通过调控 ERS 相关通路诱导肠上皮细胞凋亡，

同时损伤肠黏膜屏障功能等相关连锁反应进而引起肠道炎症最终导致 UC 的发生[6]。目前 UC 的研究多

集中于调节免疫反应、抑制炎症反应等方面，同时内质网应激与其密切相关，在 UC 发生发展的过程中

起到了重要机制作用，因此本文综述了 ERS 在溃疡性结肠炎中作用机制的研究进展。 

2. ERS 与肠道黏膜屏障 

肠道作为内外环境物质交换媒介，具有消化吸收、屏障和免疫调节作用。肠道的黏膜上皮细胞提供

了重要的屏障功能，其主要是由肠绒毛及隐窝构成。肠道的立体结构给予了肠腔大的接触面积，能够更

好地吸收[7]。同时小肠中丰富的干细胞能够不断增殖分化成为上皮细胞，不断更新的上皮细胞保持了小

肠结构的完整。上皮细胞可细分为四类：潘氏细胞向下迁移至隐窝底部并通过分泌抗菌活性物质来阻挡

有害微生物[8]。杯状细胞以黏液和非黏蛋白的蛋白质如三叶因子、防御素等进行屏障保护。肠内分泌细

胞可通过分泌肽类激素参与上皮细胞的修复[9]。微皱褶细胞可摄取肠腔内抗原物质，然后传递下方免疫

细胞[10]。上皮细胞之间通过紧密连接、黏附连接和细胞桥粒等构建防御体系，共同抵御外来病原体的入

侵。所以，当相关蛋白受到损伤破坏时，其屏障通透性发生改变，最终造成肠道损伤。研究发现 ERS 与
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肠道疾病密切相关[11]-[13]，ERS 以及 UPR 在肠内稳态中的表达以及对炎症性肠病的发病机理起到了重

要作用[14] [15]。肠上皮细胞代谢旺盛，具有发达的内质网结构，对 ERS 非常敏感。肠上皮细胞发生 ERS
后，能够调控多种靶基因的转录和炎性因子的分泌，对肠黏膜和屏障功能造成损害[16]。由此可见，ERS
与肠黏膜屏障功能受损有密切关系，它们共同参与 UC 的发生发展。 

UC 特征性变化就是肠黏膜上皮屏障功能的缺陷和损伤、通透性的发生改变。肠上皮屏障在维持肠道

免疫稳态中起着重要作用。肠上皮屏障中任何的异常都可能与 UC 的发病有关，ERS 介导的 UPR 的激活

在肠黏膜稳态中起着重要作用。紧密连接蛋白作为肠道的机械屏障，在保护肠道中发挥了重要作用。紧

密连接由大量的整体膜蛋白和相关的细胞质蛋白组成，有着高度灵活的结构，可以进行动态排列[17]，通

过细胞内信号蛋白与紧密连接蛋白的相互作用。黏蛋白在调节上皮屏障功能中是重要的一环，胃肠道疾

病中多数可见黏蛋白的异常[18]。因此，ERS 引起的紧密连接蛋白和黏蛋白功能异常，进一步导致了肠上

皮屏障功能受损。靳[19]等研究表明，给予 ERS 相关蛋白抑制剂会导致 GRP78、CHOP 等表达增加，同

时杯状细胞也有明显增加。Long 等[20]的研究发现，花青素能够通过抑制 CHOP、GRP78、JNK 的表达，

减少肠上皮细胞凋亡。所以通过减轻 ERS，减少肠上皮细胞凋亡，维持肠道正常生理功能是有效的途径。

同时长期持续 ERS 会影响潘氏细胞及杯状细胞分泌功能，发生病理变化进而诱导 UC 的发生，如炎症反

应，细胞凋亡，细胞自噬及黏膜屏障障碍等[21]。许多的 UC 患者常表现出杯状细胞的异常，黏蛋白数量

减少，当 ERS 出现时，肠道黏膜的稳态被破坏，最终导致肠道黏膜屏障障碍[22]。 

3. ERS 相关信号通路 

内质网(endoplasmic reticulum, ER)是细胞的重要组成部分，是一种膜结构的细胞器，在蛋白质的加工

合成起到不可缺少的作用，它参与了蛋白质的折叠，正确折叠的蛋白质从 ER 中转运出来执行它们的功

能[23]。此外，ER 通过储存和释放来维持了细胞内 Ca2+的浓度。当某些生理或病理因素如细胞处于缺氧、

氧化应激等环境中时，会造成稳态的失衡，这时会导致大量未折叠或是错误折叠的蛋白在 ER 腔内聚集，

同时 Ca2+失衡，脂质代谢失调，从而诱发了 ERS [24]-[27]。为了缓解内质网腔的蛋白质压力，ERS 激活

其下游的 UPR，能通过加快未折叠蛋白质的降解、减少蛋白质生成来减弱 ERS 并恢复 ER 的稳定[28]。
当 ERS 一直持续存在，UPR 会激活细胞内的凋亡信号诱导其凋亡[29]，同时 UPR 已知的 ER 通路有肌醇

需求酶 1 (inositol requiring enzyme1, IRE1)、蛋白激酶 R 样内质网激酶(protein kinase r-like ER kinase, PERK)、
激活转录因子 6 (activating transcription factor 6, ATF6)。正常情况下它们与葡萄糖调节蛋白 78 (glucose 
regulated protein 78, GRP78)结合在一起处于非激活状态。当细胞处于应激状态时，GRP78 与 PERK、IRE1
和 ATF6 脱离并与错误折叠的蛋白结合，使得 PERK、IRE1 和 ATF6 随之释放激活其信号通路，ERS 发

生后细胞通过多条信号通路以恢复细胞稳态[30]-[32]。与 GRP78 解离后的 PERK 磷酸化，并将真核生物

翻译起始因子 2α (eukaryotic Initiation factor 2α, eIF2α)磷酸化。eIF2α的磷酸化能够减少内质网的蛋白质

堆积，同时还会诱导 ATF4 表达的上调。当发生重度 ERS 时，经 PERK-eIF2α 通路上调的 ΑTF4 会进入

到细胞核中与 C/EBP 同源蛋白(C/EBP-homologous protein, CHOP)结合，通过调控凋亡相关基因来加速细

胞的死亡[33]。当 ERS 长期存在会激活凋亡和自噬的相关通路 CHOP、c-Jun 氨基末端激酶(c-Jun n-terminal 
kinases, JNK)和半胱天冬酶-12 (cysteinyl aspartate specific proteinase 12, Caspase-12)通路[34]。肠道上皮细

胞中持续的 ERS，会导致其通过多种机制会促进和诱发肠道炎症，例如细胞的凋亡以及多种诱导炎症的

信号通路。 

3.1. IRE1/XBP1 介导的 ERS 信号通路 

IRE1 是一种丝氨酸/苏氨酸激酶和内切核糖核酸酶，其作为跨膜蛋白，在 UPR 中起到重要作用，其
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中在体内广泛表达并发挥主要作用的是其中的 IRE1α [26] [35] [36]。当 ERS 发生时，IRE1 能够磷酸化形

成二聚体，激活其内切核酸酶活性，切割 X 盒结合蛋白 1 (X-box binding protein 1 spliced, XBP1) mRNA
产生 XBP1s，介导内质网相关蛋白质降解反应(ER-associated degradation, ERAD) [37]。同时调节 IRE1 依

赖的 mRNA 衰减(RegulatedIRE1-dependent decay, RIDD)的过程也依赖于核糖核酸内切酶降解与内质网结

合的 mRNA [38] [39]，最终通过 IRE1 和 XBP1 的增高来减弱 ERS 的压力[40]-[42]。因此，XBP1s 和 GRP78
常作为判断 ERS 发生的重要标志。有研究发现敲除 XBP1 的小鼠潘氏细胞功能明显受损，对致病菌的反

应减弱。同时 XBP1 缺乏能够诱导内质网应激，导致上皮细胞炎反应增强[28]。XBP1 同时还是 ERS 过程

中其他 mRNA 的靶点，使 ER 相关 mRNA 选择性降解，减轻 ER 的转运负担。有研究表明[30]，敲除

IRE1β等位基因会导致 ERS，同时还会伴随 GRP78 表达增高。若 IRE1 缺失，会导致 UPR 调控缺陷，进

而引发 UC。IRE1 还能降解部分 ER 中的 mRNA 来减轻 ER 蛋白折叠带来的负荷[43]。由此可见 IRE1 的

表达在 UC 的发生发展中起到重要作用，IRE1 表达的减少和增多都会对机体造成影响。Zhang 等[44]通
过下调或上调 IRE1 的表达发现，UPR 在 UC 模型的黏膜中升高，抑制 IRE1 加强了 UPR 和 ERS，表明

IRE1 可能是 UC 的潜在靶点。张雅丽[45]通过应用 DSS 造模，通过连草泻痢胶囊干预，发现 GRP78、p-
IRE1α 检测的含量减少，说明通过抑制 IRE1/XBP1 介导的 ERS，能够防治 UC。由此可见，多种研究结

果表明 IRE1 通路在 UC 中被激活并对 UC 造成影响。 

3.2. PERK 介导的 ERS 信号通路 

当 UPR 发生时，PERK 作为带有一个丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶结构域的跨膜蛋白能迅速感受到 UPR
并作出抑制蛋白质的翻译的反应[46]。在 ERS 发生时，GRP78 通过解除对 PERK 的抑制，激活其磷酸化

真核翻译起始因子 2α (Eukaryotic initiation factor 2 alpha, eIF2α)作用，进而通过 eIF2α的失活来抑制信使

RNA (messenger RNA, mRNA)的翻译，最终限制新生蛋白质向内质网腔的转运来减轻 ER 的刺激。同时

磷酸化的 PERK 又能选择性地增加活化转录因子 4 (Activating transcription factor 4, ATF4)的表达，ATF4
表达升高能调节细胞内氨基酸的转运和增加细胞的抗氧化应激能力[47]-[49]。同时 ATF4 高表达会激活

CCAAT/增强子结合蛋白同源蛋白(CCAAT/enhancer-binding protein homologous protein, CHOP)基因，

CHOP 能够抑制抗凋亡基因的表达，促进表达促凋亡基因来调节细胞的凋亡过程[50]-[52]。CHOP 可以促进

eIF2α的去磷酸化，减弱 eIF2α翻译作用，使过多蛋白在 ER 中累积而促进凋亡。有研究表明，将 MEF 细

胞的 CHOP 敲除可以通过抑制 ERS 减少凋亡[49]。同时有研究发现 CHOP 能够减少 BCL-2 的表达[53]-[55]
以及介导促凋亡受体 DR5 的表达升高[50]。CHOP 在正常情况下表达量较低，当应激反应发生时 CHOP
表达会上调[56]。CHOP 与 ATF4 相互作用，调控非折叠蛋白反应基因，激活促进蛋白质合成的基因[57]。
同时 UC 发病与 PERK 通路有相关性[58]，当 PERK 被激活时，会进一步激活 NF-κB，导致促炎因子增

加，产生炎症反应[59]。PERK 在细胞的凋亡中也能发挥作用[60]。当 UC 发生时，在 ERS 状态下，相关

蛋白表达以诱导细胞发生凋亡，最终导致了肠黏膜屏障的损伤[61]。吴志强等[62]研究发现当 ERS 发生

时，通过抑制 PERK、减少 CHOP 的含量可以减轻对杯状细胞造成的损伤，达到保护肠黏膜屏障的作用。

郑春菊等[63]的研究证明降低 ATF4 表达，减少炎症递质的释放来抑制炎症反应。研究发现，PERK-eIF2α-
NF-κB 通路与 UC 相关，可以通过抑制其通路来达到减少炎症，保护小肠上皮细胞的作用，减少 UC 造

成的损伤[64] [65]。同时也有实验发现可通过抑制氧化应激和 ERS 明显缓解 UC 大鼠的结肠炎症[66]。 

3.3. ATF6 介导的 ERS 信号通路 

ATF6 是含有编码碱性亮氨酸拉链结构域的跨膜蛋白[67]，分为 ATF6α和 ATF6β。ATF6α具有 UPR
相关基因激活特性[68]，主要在高尔基体发生活化反应，当 ERS 发生时，ATF6α就会与 GRP78 分离，经
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位点蛋白酶的酶切作用，产生具有转录活性的片段，通过移位入细胞核后可以调节伴侣蛋白、内质网相

关降解蛋白(ER-associated degradation, ERAD)、XBP1 等蛋白的表达维持内质网稳态以及调节细胞凋亡的

过程[69]-[72]。如果不能及时纠正 ERS，ERS 会持续加重，最终导致细胞凋亡，造成机体损伤。研究表

明，当敲除小鼠 ATF6α 后显示 BIP 和 GRP94 表达下降，并且结肠上皮中 CHOP 的表达增加[73]。也有

研究表明，在 DSS 诱导小鼠结肠炎模型中，敲除 ATF6α小鼠的结肠炎症状比野生型小鼠更严重[74]。有

临床研究发现，UC 病人的肠道炎性反应区域中 ATF6 含量更高[75]。 

4. 总结与展望 

综上所述，ERS 与肠道疾病发生发展密切相关，ERS 本质作为一种自我保护机制，但过于激烈的 ERS
会激活 UPR，导致细胞功能损伤、激活凋亡，损害肠黏膜，造成机体损伤。内质网作为重要的细胞组织，

其参与了多种正常生理功能。过度的 ERS 引起肠道损伤已经成为关注的核心，抑制持续过度的 ERS 可以

预防以及治疗 UC。本综述旨在说明内质网应激及其相关机制在 UC 中扮演的角色。如何通过调控 ESR
机制维持蛋白质稳态进而治疗和预防 UC 将是未来相关领域的研究重点。促进肠上皮黏膜修复，维持肠

屏障功能稳态已成为治疗 UC 药物研发的主要方向。已有多项研究表明，包括甘草、青蒿、黄连等单味

中药及多种中药复方以及电针等中医药特色治疗方法在调控 ERS 治疗 UC 发挥作用，未来探究中医药通

过调控 ERS 防治 UC 也不失为一种新的方向。同时关于 ERS 与溃疡性结肠炎的研究机制尚不十分清楚，

也无明确有效的治疗手段，仍需要进一步研究和探讨。 
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