
 
中华老年多器官疾病杂志  2012 年 6 月 28 日 第 11 卷 第 6 期  Chin J Mult Organ Dis Elderly, Vol.11, No.6, Jun 28, 2012   ·477· 

 

                            

收稿日期: 2011-11-03; 修回日期: 2011-11-26 
通讯作者: 王冬梅, Tel: 0311-87978304, E-mail: slwangdm@126.com 

·综  述· 

内质网应激在心肌缺血再灌注损伤中的作用 

李青檀, 王冬梅 
（白求恩国际和平医院心内科, 石家庄  050082） 

【摘  要】内质网应激（ERS）是细胞对内外环境变化的一种适应性反应, 有助于细胞和生命个体的存活, 但持续存在
或过强时则最终诱发细胞凋亡。缺血/再灌注（I/R）时, 钙超载及大量自由基的生成等因素诱导过度 ERS导致组织损伤。
缺血预处理及稳定 Ca2+稳态可激发适当的 ERS, 增强细胞耐受长时间缺血刺激的能力, 延缓或减轻 I/R 造成的组织损
伤。现综述 ERS在缺血再灌注损伤（IRI）中的作用, 并指出 ERS已成为 IRI防治的新靶点。 
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Roles of endoplasmic reticulum stress in myocardial ischemia reperfusion injury 
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【Abstract】 The endoplasmic reticulum stress (ERS) is a kind of adaptive response of cells to the alteration of internal and external 
environments, which contributes to the cells survival. However, it can eventually trigger cell apoptosis once ER dysfunction is severe 
or prolonged. ERS is intensively induced during ischemia/reperfusion by Ca2+ disturbance, oxidative stress, and so on. Ischemic 
preconditioning and Ca2+ homeostasis steadying can induce proper ERS, which enhances cell tolerance to prolonged ischemia 
stimulation, and leads to mitigation of I/R injury. This article reviewed the roles of the ERS in IRI, and proposed that ERS has 
become a possible target for IRI prevention and cure. 
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缺血再灌注损伤（ischemia reperfusion injury, 

IRI）是一种由于供血障碍引起的应激性疾病, 血供

中断后的一段时间恢复, 可引起缺血组织发生较恢

复前更严重的损伤。现已证实, 心、脑、肺、肝、

肾、胃肠道、肢体及皮肤等组织器官均存在 IRI。而

以心肌缺血再灌注损伤（ myocardial ischemia 

reperfusion injury, MIRI）最为多见。内质网

（endoplasmic reticulum, ER）在维持细胞内钙稳态, 

调节蛋白质的合成和折叠方面发挥重要作用。当细

胞受到某些打击（如缺血缺氧、药物毒性等）后, ER

内氧化环境被破坏, 钙代谢失调, 导致 ER功能发生

紊乱 , 突变蛋白质产生或蛋白质二硫键不能形成 , 

引起未折叠蛋白或错误折叠蛋白在内质网腔内积聚

以 及 钙 稳 态 失 衡 的 状 态 , 即 内 质 网 应 激

（endoplasmic reticulum stress, ERS）。因此, MIRI

不可避免地会产生 ERS。而 ERS与细胞凋亡密不可

分。研究表明, ER是细胞凋亡调节中的重要环节。

ERS 可以介导与线粒体相关的内源性途径和死亡受

体介导的外源性途径不同的一条新的凋亡通路。ER

对影响细胞内能量水平、氧化状态或钙离子浓度异

常的应激极度敏感。当细胞遭到毒性药物、感染、

缺血缺氧等打击时, 内质网腔未折叠蛋白增多和细

胞内钙离子超载, 过强和持续的 ERS 可以通过内质

网相关凋亡途径引起细胞凋亡 [1], 在病毒感染、炎

症、神经退行性病变、脑缺血、代谢综合征、肿瘤

和药源性脏器损伤等发病过程中都存在 ERS机制。

探讨 ERS 在缺血性心肌病中的作用机制极具意义, 

并能指导临床用药, 探寻治疗的新靶点。 

1  ERS介导的细胞凋亡 

ER 是哺乳动物细胞中一种重要的细胞器, 是

细胞的钙储存库, 是分泌性蛋白和膜蛋白的合成、
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折叠、运输以及修饰的场所, 还参与固醇激素的合

成及糖类和脂类代谢。ER对影响细胞内能量水平、

氧化状态或钙离子浓度异常的应激极度敏感。 

1.1  ERS介导的保护途径 

细胞或组织发生应激后, ER通过激活未折叠蛋
白反应[2]（unfolded protein response, UPR）以保护
由 ERS 所引起的细胞损伤, 从而恢复细胞功能。
UPR是由一个内质网分子伴侣包括热休克蛋白家族
的糖调节蛋白（ binding immunoglobulin protein 
/glucose regulated protein78, BIP/GRP78）和 3个 ER
应激感受蛋白所介导的, 分别是 UPR激活蛋白激酶
R样内质网激酶（protein kinase R-like endoplasmic 
reticulum kinase, PERK) 、 肌 醇 需 求 酶 1
（inositol-requring enzyme1, IRE-1）、活化转录因子
6（activating transcription factor 6, ATF6）。IRE1、
PERK、ATF6 是内质网膜的 3种起信号转导作用的
跨膜蛋白 , 它们均对腔内未折叠蛋白（unfolded 
protein, UP）的聚集起作用。IRE1和 PERK是内质
网膜上的跨膜蛋白激酶, 没有应激情况下, 它们和
BIP/GRP78 形成稳定的复合物, 而当蛋白错误折叠
或UP增多时则促使 BIP/GRP78 与其解离, IRE1和
PERK 的寡聚化及其自身磷酸化, 从而刺激下游信
号的激活。ATF6 是真核细胞的内质网膜上含有
bZip转录因子结构域的Ⅱ型跨膜蛋白。当 UP在 ER
聚集增多时, ATF6 向高尔基体转位, 被 S1 蛋白酶
和 S2蛋白酶切成 p50 bZip转录因子到细胞核, 并激
活如热休克蛋白家族的糖调节蛋白（ glucose- 
regulated protein78/94, GRP78/94）、蛋白质二硫键异
构酶（protein disulfide isomerase, PDI）、X盒结合蛋
白 1（X-box binding protein1, XBP1）、bZip类的一
种真核细胞转录调控因子 CCAAT/增强子结合蛋白
的同源蛋白/生长停滞及 DNA损伤基因 153（C/EBP 
homologous protein/growth arrestand DNA damage 
inducible gene 153, CHOP/GADD153）[3] 转录增加, 
导致 UPR的活化。因此, UPR是一种机体对抗 ERS
的保护机制, 通过引发 ER 内未折叠或错误折叠蛋
白的正确折叠, 以及调节细胞内钙浓度, 来维持 ER
稳态, 促使细胞功能恢复。但如果 ERS 严重或应激
持续不缓解, 则将诱导细胞凋亡[4]。 

1.2  ERS介导的凋亡途径 

 PERK、IRE1 以及 ATF6 信号不仅能够启动
ERS 的生存途径, 严重或长时间的 ERS 损伤了 ER
的功能时, 这 3个信号途径同样能够启动由 ERS所
介导的细胞凋亡途径, 诱导细胞凋亡, 然而它们并

不是直接地引起细胞凋亡, 而是通过激活下游的凋
亡信号分子, 如 CHOP/GADD153、C-Jun 氨基末端
激酶（C-Jun N-terminal kinase, JNK）、含半胱氨酸
的天冬氨酸蛋白水解酶（caspase-12）以及凋亡调控
基因家族（Bcl-2）等[5]。 

2  ERS介导的细胞凋亡参与了 MIRI 

缺血心肌恢复再灌注后, 出现心肌舒缩功能降
低、心律失常、心肌超微结构变化、能量代谢障碍

等进一步损害称为 MIRI。大量体内体外动物实验研
究已发现心肌细胞凋亡与 MIRI 等心血管疾病有密
切关系。Fliss 等[6]采用原位末端标记和琼脂糖凝胶

电泳技术确定在缺血和缺血再灌注（ ischemia/ 
reperfusion, I/R）大鼠心肌细胞中有典型的凋亡形态
改变和 DNA梯形格局, 认为缺血和 I/R心肌均可发
生细胞凋亡, 且再灌注可加速不可逆转的细胞凋亡; 
这主要与再灌注后, 细胞内 ATP 水平迅速恢复、胞
浆和线粒体内钙超载以及自由基大量生成等因素加

速了细胞凋亡的发生有关。Okada等[7]用药物诱导的

ERS导致 CHOP的表达升高, Caspase-12裂解, 并通
过 Tunel 的方法观察到了凋亡细胞, 从而证实 ERS
和凋亡在培养的心肌细胞中有相关性。Martindale
等 [8]通过实验发现, 当新生小鼠心肌细胞在体外经
I/R 处理后, ERS 诱导的 UPR 的标志物 GRP78 和
GRP94 的水平升高, 提示 IRI 介导了 ERS。基因芯
片研究显示, 小鼠心肌梗死的 24h 内, 大量 ERS 反
应基因如 GRP78, XBP1, ATF4, 赖-天冬-谷-亮氨酸
的四肽序列内质网蛋白受体 3 被诱导[9]; Qi 等[10]报

道 , 离体大鼠心脏缺血 35min, 再灌注 60min 时
GRP78、XBP1 及 p-JNK 表达升高。细胞学实验表
明, 模拟缺血条件下（血清、葡萄糖及氧气剥夺）
能激活体外培养心肌细胞的 ERS 反应, 早期表现为
促生存的 GRP78、XBP1表达增加及 eIF2α磷酸化, 
晚期表现为促凋亡的 CHOP和天冬氨酸特异性半胱
氨酸蛋白酶-12（caspase-12）前体表达增加[11]。上

述研究充分证明, 在缺血或 I/R过程中, ERS不仅是
激活的, 而且在 MIRI和细胞凋亡中发挥重要作用。 

2.1  内质网应激分子可以作为缺血或 I/R心肌损伤
的标志物 

ERS 的早期主要是 ER 伴侣分子 GRP78、
GRP94、钙网蛋白（calreticulin, CRT）表达上调和
PERK-eIF2α 磷酸化介导的蛋白合成暂停[12]。因此, 
心肌缺血早期和代偿阶段主要出现 GRP78、CRT表
达和 PERK、eIF2α 磷酸化的上调, 表明细胞通过
ERS 调节自稳态失衡。而当细胞损伤严重, 出现凋
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亡和心力衰竭时, ERS 相关凋亡信号途径活化, 表
现为 CHOP表达上调、JNK和 caspase-12及其级联
反应的活化[13]。培养的乳鼠心肌细胞缺氧/复氧上调
内质网应激分子 CRT、GRP78和 CHOP的表达并促
进 caspase-12 的剪切活化[7]。在小鼠心脏特异性表

达单核细胞趋化蛋白 -1（monocyte chemotactic 
protein 1, MCP-1）所致缺血性心肌病中, GRP78和
PDI 表达增加[14]。在大鼠心肌梗死模型上进一步发

现, I/R 诱导 ER 分子 CRT 表达明显增多, 并出现
ERS, 与心肌损伤呈正相关[15]。我们发现, 在急性冠
状动脉综合征（acute coronary syndrome, ACS）患者
破裂斑块组织[16]中 ER 的标志分子 C 末端赖-天冬-
谷-亮氨酸的四肽序列内质网蛋白受体 3和 CHOP的
免疫组化染色呈强阳性, 提示 ACS患者的高风险与
ERS有关。 

2.2  ERS有望成为 MIRI防治的新靶点 

作为应激时细胞的最初反应和细胞内其他亚细

胞器反应的共同通路, 适度的 ERS 是一种进化上高

度保守的细胞保护机制 , 有助于细胞自稳态的调

节。调控 ERS 将从整合调控细胞应激的角度为 I/R

后心肌重塑的防治提供新思路 [17]。具有多种心血管

保护作用的活性肽通过抑制 ERS反应减轻 I/R性心

肌损伤[18]; 离体与在体实验结果显示, 抑制 CHOP

表达可以减轻缺血和再灌注引起的细胞凋亡, 延缓

肥大心肌转向衰竭[19]。一磷酸腺苷激活的蛋白激酶 

（adenosine monophosphate activated protein kinase, 

AMPK）的活化与 eIF2 磷酸化有关 , 药物激活

AMPK可降低心肌细胞 ERS反应, 减轻细胞缺氧损

伤[20]; Derl3基因编码内质网内错误折叠蛋白的降解

（ER-associated degradation, ERAD）机制中的重要

成分, 过表达 Derl3能增强 ERAD, 保护心肌细胞免

于模拟缺血诱导的细胞死亡[21]; 抑制脯氨酰羟化酶

能显著降低缺血后心脏 CHOP 的表达, 诱导再灌注

心脏 ATF4、GRP78 和 α 甘露糖苷酶样 ER 降解增强

蛋白表达, 减轻缺血后心肌损伤[22]; 在小鼠的心脏

中过表达活化的 ATF6, 能够降低心脏 IRI, 增强心

室泵功能 [8]; 缺血预处理和后处理这两种内源性心

脏保护现象均可以减轻长期缺血和（或）再灌注引

起的严重 ERS, 并减轻细胞损伤[15]。 

3  钙稳态失衡与 ERS  

研究表明 , I/R 时心肌肌质网膜上钙泵 [sarco

（endo）plasmic reticulum Ca2+-ATPase, SERCA]及

Ca2+释放通道蛋白基因转录及翻译水平明显下调[23], 

心肌钙调蛋白依赖性激酶、蛋白激酶 A 对 SERCA, 

受磷蛋白的磷酸化作用明显降低[24], 影响 ER 膜上

SERCA及 Ca2+通道的功能状态, 最终造成细胞内钙

超载。ERS 发生后, 通过上调内质网钙结合蛋白如

CRT, 进而调节 SERCA 和细胞浆内钙调神经磷酸

酶活性、肌质网三磷酸肌醇通道的 Ca2+释放和细胞

膜 L型 Ca2+通道 Ca2+内流等作用, 调节细胞 Ca2+稳

态。Zhang等利用培养的心肌细胞系 H9c2以衣霉素

预处理诱导 ERS, 发现 H9c2、GRP78 mRNA水平和

蛋白水平均升高, 在长时间的 ATP耗竭和氧化应激

诱导 I/R 损伤下, 衣霉素预处理组心肌细胞较对照

组乳酸脱氢酶释放水平明显降低, 更进一步研究发

现, 当用咖啡因和内质网钙泵抑制剂处理心肌细胞

时, 预处理组向胞浆释放的 Ca2+ 水平明显高于对照

组, 表明内质网有更高的 Ca2+ 储存。氧化应激前后

预处理组细胞质的 Ca2+ 水平维持较对照组稳定。以

上结果显示, 预先诱发 ERS 可通过改善再灌注损伤

时钙超载保护心肌细胞免受致命的损伤[25]。 

 钙激活中性蛋白酶（calpain）是一族钙离子依

赖性的、水解半胱氨酸的蛋白酶。有研究显示内质

网钙失衡诱导 ERS 发生时, 激活 calpain, 降解细

胞骨架、膜蛋白以及各种激酶以及转录因子, 最终

诱导细胞死亡。在许多疾病中都发现了 calpain 活

性的异常, 如神经损害性疾病, 缺血与外伤性脑损

伤、癌症、肌营养不良、白内障、脑卒中及糖尿病。

它还与脑、心脏及肾的缺血性损伤的细胞凋亡机制

有关。因此可通过钙蛋白酶抑制剂抑制细胞凋亡。 

已有研究发现, calpain抑制剂可以明显抑制大鼠 I/R

诱导的心肌细胞凋亡; 降低癌症的病变程度, 改善

和提高正常组织的功能; 预防心脏、脑、肝及肾细

胞的缺血性细胞凋亡。但迄今为止, 对于 calpain及

抑制剂在心肌 I/R的研究极少。 

ER 钙稳态失衡是 ERS 的一个早期事件, 若能
及早稳定 ER 钙水平 , 就可能抑制和消除 UPR。
calpain 可能是这些疾病的一个理想的治疗靶点, 因
此, 对于 calpain及其抑制剂的深入研究对疾病的治
疗具有重要意义。 

4  结  语 

I/R本身是个多因素协同作用过程, ERS在其中
所起的作用已有了较为广泛的研究, 它与 IRI 诱导
的细胞凋亡之间的联系也已经在很多实验中得到证
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实。但是对于 ER介导的 MIRI细胞凋亡途径还需要
大量的研究来阐明其具体的机制。如何通过阻断 ER
凋亡通路中不同的信号调控因子和凋亡执行因子来

减少细胞功能丧失, 很可能成为将来治疗相关疾病
的新途径。对于 MIRI 所发生的细胞凋亡的研究还
有大量工作去做, 必须从分子机制上进行深入研究, 
这或许会开辟解决心血管疾病治疗的新思路。 
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