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摘要: 内质网 ( endoplasmic reticulum，EＲ) 是细胞内最重要的细胞器之一，内质网功能与细胞状态密切相关。
异常蛋白在内质网内堆积、钙离子代谢紊乱、胆固醇代谢异常等均导致内质网应激，内质网应激在细胞生理病理中发

挥重要作用。研究表明内质网应激与中毒相关性疾病关系密切，该文简要概述了内质网应激与中毒之间的关系。
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Endoplasmic reticulum stress and poisoning
PENG Li-bo，ZHANG Kai-rong，ZHANG Zhi-jian

( ICU，Banan District People's Hospital，Chongqing 401320，China)

Abstract: Endoplasmic reticulum ( EＲ) is one of the most important organelles in cells． EＲ is closely related to the state
of cells． The accumulating of unfolded or malfolded proteins in EＲ，the metabolic disorder of calcium and the abnormal choles-
terol metabolism could all evoke EＲ stress. Abnormal EＲ stress plays important role in cell pathophysiological processes，studies
have been showed that EＲ stress also involved in poisoning． This article will briefly review the function of EＲ and the relation-
ship between EＲ stress and poisoning．

Key words: endoplasmic reticulum ( EＲ) ; stress; poisoning

内质网 ( endoplasmic reticulum，EＲ) 是哺乳动物细胞重

要的 Ca2 + 贮存器，也是蛋白质合成与翻译后修饰、多肽链正

确折叠与装配、参与脂质代谢和类固醇激素合成的重要场所。
应激因素作用机体后，内质网通过一系列自身调节力图使内

质网恢复稳态的过程称为内质网应激 ( endoplasmic reticulum
stress，EＲS) ［1，2］。EＲS 具有双重作用，一定程度的 EＲS 能激

活机体保护机制，但过度的 EＲS 将激活多条信号通路诱导细

胞凋亡。
1 内质网应激与细胞应答信号通路

不同应激因素作用于机体后的一个共同特征就是导致内

质网腔中未折叠或错误折叠蛋白的积聚，诱导 EＲS 的发生。
哺乳动物细胞的 EＲS 有 4 种主要表现［3］: 减少蛋白质的合成，

减轻未折叠蛋白的进一步积聚; 诱导内质网伴侣分子的表达，

增加内质网蛋白质折叠的能力; 激活泛素蛋白酶体系统和自

噬作用，增加降解和清除蛋白的能力; 诱导因蛋白质折叠错

误及细胞功能失常的应激反应细胞的凋亡。内质网对错误折

叠蛋白质的处理是将其转运到胞浆，通过泛素蛋白酶系统降

解来维持内质网稳态。当内质网内错误折叠蛋白质增多超过

内质网相关降解能力，将激活跨膜信号分子启动内质应激信

号转导。EＲS 早期错误信号转导促进细胞存活主要通过下列

三条信号通路［4］: ( 1) 蛋白激酶 Ｒ 样内质网激酶 ( protein ki-
nase Ｒ ［PKＲ］ -like EＲ kinase，PEＲK) ，使真核细胞转录启

动因子 ( eukaryotic translation initiation factor 2α eIF2α) 磷酸

化，抑制正常蛋白质合成，减轻新合成蛋白的进一步堆积，

同时增加分子伴侣葡萄糖调节蛋白 78 ( glucose regulating pro-
tein 78，GＲP78) 合成，增强内质网对未折叠蛋白处理能力;

( 2) 内质网跨膜转录因子 6 ( activating transcription factor 6，

ATF6) 激活促 进 X 盒 结 合 蛋 白 1 ( X-box binding protein 1，

XBP1) 转录，增加 XBP1 蛋白表达，XBP1 蛋白增加分子伴侣

GＲP78 合成; ( 3 ) 需骨醇激酶 1 ( inositol-requiring kinase-1，
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IＲE1) 激活后可以促进 XBP1 mＲNA 剪切，生成成熟 XBP1
mＲNA。XBP1 蛋白顺式反应元件结合促进 GＲP78 表达。内质

网稳态失 衡 可 通 过 激 活 PEＲK-GADD 153 /CHOP 信 号 通 路，

IＲE1-TＲAF2-JNK /SPAK 信号通路，内质网膜 caspase-12 活化

途径诱导细胞凋亡［5 ～ 7］。
2 内质网应激与中毒

2. 1 有机磷农药

刘承芸等［8］在敌百虫慢性毒性作用机制研究中建立人成

神经瘤细胞 SH-SY5Y 体外模型，结果发现敌百虫呈浓度依赖

性抑制细胞生长。用钙通道阻断剂 verapamil 和钙离子鳌合剂

EGTA 与敌百虫共同作用细胞后，细胞内 Ca2 + 浓度水平与敌

百虫单独处理时相当。表示敌百虫可抑制 SH-SY5Y 细胞生

长，诱导细胞凋亡，阻滞细胞由 G2 期向 M 期转变，诱导细

胞钙稳态失衡，导致细胞内游离钙离子浓度升高。推测敌百

虫可通过诱导 EＲS 导致细胞凋亡。
2. 2 汞

张叶等［9］研究发现，大鼠各个肺区 GＲP78 蛋白在甲基汞

染毒后均出现一致的先升后降的变化趋势，从 0. 5 h 开始升

高，6 ～ 12 h 达高峰，24 h 接近对照组水平。提示 EＲS 与甲基

汞急性中毒有一定关系。Qian 等［10］在体外实验中用氯化汞处

理 C6 细胞 7 d，发现仅仅 1 μmol /L 的 Hg 就可引起 GＲP78
mＲNA 水平显著升高。Usuki 等［11］研究发现甲基汞暴露 14 ～
16 h 的凋亡细胞中检测到 caspase-12 被显著激活。
2. 3 锰

Tamm C 等［12］证实锰通过线粒体介导的途径引起细胞凋

亡。Yin Z 等［13］研究发现锰暴露神经胶质细胞的凋亡过程中，

caspase-3 明显活化。Calinga 等［14］证实锰使黑质多巴胺能神经

细胞 4741 凋亡是 EＲS 异常的结果，其中多种 caspase 效应因

子，如 caspase-1、caspase-8、caspase-9 参与其中。
2. 4 氟

孙景春等［15］研究发现，低钙加氟组和常食加氟组大鼠肾

组织 XBP1 表达较对照组明显增强，低钙加氟组大鼠肾组织

GＲP78 mＲNA 表达较常食加氟组和低钙对照组明显增强; 而

低钙加氟组大鼠肾组织 PDI 的表达较常食加氟组明显下降。
各组大鼠肾组织 CHOP 表达差异无显著性。结果提示低钙营

养进一步加剧氟对肾的损伤作用，而 EＲS 参与损伤机制。
2. 5 铅

张莹等［16］对暴露于不同剂量醋酸铅后大鼠神经胶质瘤 C6

细胞 GＲP78 表达量进行研究。发现低剂量染铅组 GＲP78 蛋白

在第 7、30 天表达显著增高; 中剂量染铅组 GＲP78 蛋白在 1 d

后表达显著增高，30 d 时达染铅前 6. 3 倍; 高剂量染铅组

GＲP78 蛋白在 0. 5 h 起表达量即显著增高，7 d 时为染铅前的

4. 3 倍，30 d 时为染铅前的 2. 6 倍。提示铅可使大鼠神经胶质

瘤细胞内质网上的 GＲP78 蛋白应激性表达增加。
2. 6 铝

Ghribi 等［17］在兔腹腔注射含铝 25 mmol /L 的 AlCl3 溶液

15 d 后，海马 GADD153 和转录因子 NF-κ 的核转位增多。伴

随着这两种蛋白的核转位，Bcl-2 的表达水平降低，而且铝可

激发内质网特异调节蛋白 caspase-12 的活力。张勤丽等［18］发

现，氯化铝能诱导神经元凋亡，并能引起内质网的变形肿胀

及脱颗粒现象，提示铝对内质网可产生应激效应。
2. 7 铁

Lou 等［19］发现慢性铁超负荷大鼠心脏及肝脏中铁水平分

别为对照组的 2 倍和 7. 8 倍，GＲP78、caspase12 表达明显增

加; 急性铁超负荷组心脏、肝脏组织中 GＲP78、caspase12 表

达较对照组明显增加。上述结果表明 EＲS 在铁超负荷后组织

细胞损伤中有重要作用。
2. 8 铬

Sreejayan 等［20］发现肥胖小鼠内质网下游蛋白 ( p-PEＲK、
p-IＲE 和 p-eIF2α) 表达较对照组明显增高; 而给予 D-型苯基

丙氨酸铬［Cr( D-phe) 3］处理后上述蛋白表达量明显减少。进

一步研究发现 Cr ( D-phe) 3 能抑制毒胡萝卜素诱导肌管 EＲS

后 p-eIF2α表达，均提示调节 EＲS 可能是铬的保护作用机制

之一。
2. 9 铀、镍

Miller 等［21］发现经贫铀或镍处理后的 HepG2 细胞，EＲS

标志性蛋白 GＲP78 表达明显上调，并且具有剂量依赖性。
2. 10 亚硝酸盐

Lin［22］等研究发现亚硝酸盐能通过增加大鼠黑质部分转录

因子 4 ( ATF-4) 、IＲE1-X 盒结合蛋白-1 ( XBP-1 ) 、CHOP 水

平，降低 caspase-12 水平来诱导大鼠中枢神经系统退行性变。
2. 11 乙醇

乙醇可导致高同型半胱氨酸 ( hyperhomocysteinemia，HH-
cy) 血症来诱发肝脏 EＲS，继而诱导肝细胞凋亡［23］。乙醇喂

养的豚鼠模型中发现肝细胞脂肪变性和凋亡伴随细胞色素

P450 ( CYP2E1) 、GＲP78，SＲEBP-1c 在转录及蛋白表达水平

增高，caspase-12 激活［24］。最近有研究显示大鼠肝硬化模型

部分未折叠蛋白反应依赖于基础状态的 eIF2α 的激活，而充

分的未折叠蛋白反应则依赖于 LPS 免疫反应后的 IＲE1、ATF-
6 和 eIF2α的激活［25］。
2. 12 卡那霉素

卡那霉素可导致大鼠耳蜗毛细胞丢失，诱导大鼠听力损

失。经卡那霉素处理后的耳蜗组织内外毛细胞和螺旋神经元

中 caspase-12 表达明显增加。卡那霉素导致耳蜗神经元细胞内

钙增加，calpain-2 表达增高，caspase-12、caspase-9、caspase-3

活性增强，而 calpain 抑制剂能降低 caspase-12 活性，保护耳

蜗毛细胞存活，提示 caspase-12 启动的内质网细胞凋亡途径参

与卡那霉素耳毒性机制［26］。
3 结语

随着对内质网应激机制的深入研究，抗内质网过度应激

治疗方法的体内外研究越来越多，今后中毒性疾病的调节内

质网应激治疗方法的应用，将是一个新的科研课题，值得进

一步探索研究。
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