
[收稿日期] 　 ２０１６￣１２￣０１ [修回日期] 　 ２０１７￣０２￣２７
[基金项目] 　 国家自然科学基金项目(８１１７３１９０)ꎻ江苏省中医药管理局项目(ＬＺ１１１９１)ꎻ江苏省高校优势学科建设工程资助

项目(ｙｓｘｋ￣２０１０)ꎻ南京中医药大学中药学一级学科开放课题资助 (２０１１ｚｙｘ４￣００４)ꎻ国家科技重大专向:重大新药创制

(２０１１ＺＸ０９１０２￣００２￣０７)
[作者简介] 　 景怡ꎬ博士研究生ꎬ研究方向为心血管药理学ꎬＥ￣ｍａｉｌ 为 Ｊｉｎｇｙ１９８２＠ １６３.ｃｏｍꎮ 通讯作者卞慧敏ꎬ研究员ꎬ博士研

究生导师ꎬ研究方向为心血管药理学ꎬＥ￣ｍａｉｌ 为 ｈｍｂｉａｎ＠ ｓｉｎａ.ｃｏｍꎮ

[文章编号] 　 １００７￣３９４９(２０１７)２５￣０９￣０９５７￣０６ 􀅰文献综述􀅰

慢性内质网应激诱导的凋亡在动脉粥样
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[摘　 要] 　 内质网应激(ＥＲＳ)与促进动脉粥样硬化(Ａｓ)的非动脉壁系统和动脉壁系统因素均密切相关ꎮ 未折叠

蛋白反应(ＵＰＲ)作为 ＥＲＳ 长期激活的标志ꎬ可导致细胞的病理状态及组织功能受损ꎮ 已有大量研究表明 Ａｓ 斑块

内的细胞ꎬ尤其是易损斑块区域的内皮细胞和巨噬细胞均表现有 ＵＰＲ 被慢性激活ꎮ 病理性的慢性 ＥＲＳ 通过诱导

细胞(内皮细胞、巨噬细胞及平滑肌细胞)凋亡而促进坏死核形成ꎬ激活炎症信号通路ꎬ影响易损斑块的形成与稳定

性ꎬ有重要的促 Ａｓ 效应ꎮ 造成慢性 ＥＲＳ 的应激源:氧化应激、氧化型胆固醇、细胞内高水平胆固醇及饱和脂肪酸等

在 Ａｓ 病程中表现明显ꎬ且在肥胖、胰岛素抵抗及糖尿病等促进 Ａｓ 临床病程的因素中更为突出ꎮ 近年研究已经部

分揭示了 ＥＲＳ 促 Ａｓ 易损斑块形成的机制及体内的相关性ꎬ为 ＥＲＳ 药物靶向性治疗途径提供了思路ꎬ但仍需大量

深入的研究才能转化为具有临床意义的防治方法ꎮ
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理过程的一个主要研究目标ꎮ 易损斑块的特点主

要包括大面积的坏死核、纤维帽变薄、高水平炎性

细胞因子和基质蛋白酶以及内膜细胞的凋亡ꎮ 目

前越来越多的体外与体内实验证明内质网应激(ｅｎ￣
ｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓꎬ ＥＲＳ)诱导的血管内膜细

胞的凋亡对 Ａｓ 易损斑块形成与稳定性有重要作

用[１￣３]ꎮ 在 Ａｓ 早期或绝大多数病变区域ꎬ有许多保

护性生理过程可以防止 Ａｓ 造成的急性血栓栓塞性

疾病ꎬ如对死亡细胞的吞噬清除(胞葬作用)可防止

坏死斑块的形成ꎬ血管壁的外向重构可保证管腔的

通畅ꎮ 然而ꎬ随着 Ａｓ 病程的发展ꎬ血管内膜细胞的

凋亡会伴随着保护性生理作用的缺失ꎬ导致易损斑

块的坏死面积增大与破裂ꎬ引起急性管腔血栓形

成ꎮ 平滑肌细胞的凋亡导致的纤维帽变薄ꎬ巨噬细

胞凋亡导致的凋亡后坏死效应ꎬ内皮细胞凋亡导致

的血栓前状态[４]ꎮ 慢性 ＥＲＳ 在 Ａｓ 病程中的上述三

种细胞中均有表现ꎬ且与其凋亡密切相关ꎮ 本文主

要讨论慢性 ＥＲＳ 引发凋亡信号通路对构成 Ａｓ 斑块

的内皮细胞、巨噬细胞与平滑肌细胞的影响ꎬ分析

其对促进斑块形成及稳定性的影响ꎬ总结该领域的

最新研究进展ꎬ讨论其治疗意义和发展方向ꎮ

１　 适应性 ＵＰＲ 与凋亡性 ＵＰＲ

ＥＲＳ 是细胞对其内质网功能ꎬ特别是与蛋白质

的合成ꎬ钙调节ꎬ细胞内氧化还原电位相关功能受

到干扰而作出的响应ꎮ 由于 ＥＲＳ 常导致内质网内

未折叠蛋白质或错误折叠蛋白的蓄积ꎬ引起未折叠

蛋白反应(ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ＵＰＲ)ꎬ所以一

般用参与 ＵＰＲ 的标志性分子来提示 ＥＲＳ 的发生ꎮ
在瞬时 ＥＲＳ 发生时ꎬ通过 ＵＰＲ 靶分子如免疫球蛋

白结合蛋白 ＢｉＰ / ＧＲＰ７８ ( ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ / ｇｌｕｃｏｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ７８ꎬ ＢｉＰ / ＧＲＰ７８)的
表达ꎬ可减轻或中止 ＥＲＳ 反应ꎬ从而恢复细胞内环

境稳态ꎬ体现出 ＵＰＲ 有益的校正功能ꎬ即适应性

ＵＰＲꎮ 病理性慢性 ＥＲＳ 时ꎬＵＰＲ 经常导致组织功能

受损及相关疾病的发生ꎬ表现为凋亡 ＵＰＲꎮ 慢性

ＥＲＳ 是由蛋白质折叠中的慢性干扰ꎬ氧化应激以及

其他导致内质网功能持续受损的过程造成的ꎮ 蛋

白激酶 Ｒ 样内质网激酶 ( ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｒ￣ｌｉｋｅ ＥＲ
ｋｉｎａｓｅꎬ ＰＥＲＫ)ꎬ肌醇酶 １ ( ｉｎｏｓｉｔｏｌ￣ｒｅｑｕｉｒｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ￣
１ꎬ ＩＲＥ￣１)ꎬ激活转录因子 ６ ( ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ ６ꎬ ＡＴＦ６)是 ＥＲＳ 的 ３ 条信号通路的重要分子

(图 １)ꎮ 在生理性 ＥＲＳ 条件下ꎬＰＥＲＫ 与分子伴侣

ＧＲＰ７８ 分离而活化ꎬ并引起其下游真核起始因子 ２α

(ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２αꎬ ｅＩＦ２α)磷
酸化而失活ꎬ终止细胞内绝大部分蛋白质的合成ꎮ
但在持续内质网应状态下ꎬＰＥＲＫ 能够选择性激活

激活转录因子 ４ ( ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ４ꎬ
ＡＴＦ４)的表达ꎬＡＴＦ４ 持续过表达将促进转录因子

Ｃｈｏｐ (Ｃ / ＥＢＰ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ Ｃｈｏｐ)表达量明

显上 调ꎮ 有 研 究 表 明 Ｃｈｏｐ－ / － ＡｐｏＥ－ / － 小 鼠 比

Ｃｈｏｐ＋ / ＋ ＡｐｏＥ－ / －小鼠的动脉易损斑块坏死区域面积

减小 了 ５０％ꎬ 病 灶 区 域 的 细 胞 凋 亡 率 减 少 了

３５％[５]ꎮ Ｃｈｏｐ 长期表达升高导致细胞内钙离子代

谢和 Ｂｃｌ 家族成员的改变是诱导 Ａｓ 斑块内细胞凋

亡一条重要信号通路[６]ꎮ ＩＲＥ￣１ 的表达与 ＸＢＰ￣１
( ｘ￣ｂｏｘ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１) 的表达水平呈正相关ꎬ
ＸＢＰ￣１ 通路促进错误折叠蛋白的降解ꎮ 在慢性 ＥＲＳ
状态下ꎬ ＩＲＥ１ 与肿瘤坏死因子受体相关因子 ２
(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ꎬ
ＴＲＡＦ２)形成复杂的复合物ꎬ经凋亡信号调节激酶

( ａｐｏｐｔｐｓｉｓ ｓｉｇｎａｌ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ１ꎬＡｓＫ１) /应激活

化蛋白激酶(ｃ￣Ｊｕｎ Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｎｌ ｋｉｎａｓｅꎬＪＮＫ)信号通

路改变 Ｂｃｌ 家族成员的平衡与 Ｃａｓｐａｓｅ１２ 活性而促

进细胞凋亡ꎮ ＡＴＦ６ 在 ＥＲＳ 分子伴侣 ＧＲＰ７８ 的生

产中发挥关键作用ꎬ有利于缓解新生蛋白与分子伴

侣间的病理性或生理性失衡ꎬ从而确保正确的蛋白

质折叠和装配ꎬ慢性 ＥＲＳ 时将促进转录因子 Ｃｈｏｐ
表达上调ꎮ ＰＥＲＫ / ＡＴＦ４ / Ｃｈｏｐ、ＩＲＥ１ / ＴＲＡＦ２ / ＡｓＫ１、
ＡＴＦ６ / Ｃｈｏｐ 三条凋亡信号通路最终导致 Ｃａｓｐａｓｅ￣３
的激活ꎬ表明 ＥＲＳ 信号最终传输到线粒体ꎬ并整合

和放大ꎮ

２　 内皮细胞慢性 ＥＲＳ 的促 Ａｓ 效应

内皮细胞的功能性损伤及凋亡对 Ａｓ 的动脉粥

样硬化的动脉内的发生区域具有可预测性ꎬ其主要

发生在动脉的分叉处ꎬ分支和弯道处[８]ꎮ 这些区域

的血流形式包括:单向的层流ꎬ复杂层流及偶尔的

湍流ꎬ 它们共同构成了易引起 Ａｓ 发 生 的 “ 扰

流” [９￣１０]ꎮ Ａｓ 易发区域的内皮细胞在扰流作用下ꎬ
ＥＲＳ 效应分子有明显变化ꎬ如正常猪动脉中 Ａｓ 敏

感区域内皮细胞的 ＥＲＳ 效应分子 ＩＲＥ１α、ＡＴＦ６α 及

ＸＢＰ１ 出现表达上调[１１]ꎮ 在体外培养的内皮细胞在

扰流影响下ꎬ通过丝裂原活化蛋白激酶 ｐ３８ 途径使

内质网分子伴侣 ＧＲＰ７８ 表达升高[１２]ꎮ 扰流也可以

增加体外培养的内皮细胞中 ＸＰＢ１ 的表达ꎬ短暂的

表达增加是与内皮增殖有关的保护性反应ꎬ而长期

的升高ＸＢＰ１水平会对内皮细胞造成损伤ꎬ进而促
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图 １. 适应性与凋亡性 ＵＰＲ 信号通路[７] 　 　 Ａ 为适应性 ＵＰＲ 信号机制ꎻＢ 为促凋亡 ＵＰＲ 信号机制ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ａｄａｐｔｉｖｅ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ＵＰＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ

进 Ａｓ 的形成和发展ꎮ 在研究 ＡｐｏＥ－ / －小鼠实验中发

现内皮细胞中 ＸＢＰ１ 的表达水平与病变严重程度相

关ꎬ当 ＸＢＰ１ 在内皮细胞中过度表达ꎬ将出现血管内

皮细胞钙粘蛋白表达降低ꎬ进而诱发内皮细胞

凋亡[１３]ꎮ
修饰后的低密度脂蛋白(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ

ＬＤＬ)与同型半胱氨酸(ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅꎬ Ｈｃｙ)也是造成

内皮细胞产生慢性 ＥＲＳ 的诱导剂ꎮ ＬＤＬ 的多种修饰

形式ꎬ如氧化、糖基化或脂质水解等都可能在 Ａｓ 形成

过程中发生ꎮ 氧化和糖基化 ＬＤＬ 可通过抑制内皮细

胞的内质网中的钙泵干扰内质网钙离子的代谢而诱

发体外培养内皮细胞的 ＵＰＲꎬ单磷酸腺苷激活的蛋白

激酶 α２ 亚单位(ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ５′￣ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ ＡＭＰＫα２)可以抑制钙泵的氧化ꎬ缺乏

内源性 ＡＭＰＫα２ 的 Ｌｄｌｒ－ / －小鼠可以增加 Ａｓ 发生的

概率[１４]ꎮ 高同型半胱氨酸血症与人的动脉粥样硬化

性血管疾病密切相关ꎬ诱发的 ＥＲＳ 可引导体外培养

的人脐静脉内皮细胞凋亡ꎬ也可以促进 Ａｓ 小鼠模型

的 Ａｓ 病程发展ꎮ 对于 Ｈｃｙ 的刺激ꎬＥＲＳ 效应分子

ＩＲＥ１ 功能缺失的内皮细胞表现为凋亡率降低ꎬ而其

它正常内皮细胞显示 ＰＥＲＫ 通路效应分子过表达ꎬ并
诱发细胞的凋亡[１５]ꎮ 用牛磺酸干预高脂饮食喂养并

伴有高同型半胱氨酸血症的兔ꎬ可降低血浆中的

Ｈｃｙꎬ抑制冠状动脉粥样硬化与内皮细胞凋亡ꎬ降低内

皮细胞 Ｃｈｏｐ 的表达[１６]ꎮ Ｈｃｙ 对 Ａｓ 模型动物的促动

脉粥样硬化作用除了内皮细胞还可能涉及其他类型

细胞ꎬ但其促 Ａｓ 效应与慢性 ＥＲＳ 关联程度还有待于

体内遗传因果关系的进一步研究ꎮ

３　 巨噬细胞慢性 ＥＲＳ 的促 Ａｓ 效应

近年来许多学者对 ＥＲＳ 诱导巨噬细胞的凋亡

如何影响 Ａｓ 病变区域坏死核的产生及易损斑块的

形成进行了大量研究ꎮ 动物实验研究结果表明相

比 Ａｓ 病变区域其他细胞ꎬ巨噬细胞的 ＥＲＳ 普遍表

现明显ꎬ尤其是 Ｃｈｏｐ 表达明显升高 [１７]ꎮ 严重或慢

性 ＥＲＳ 诱发的 ＵＰＲ 均会产生 Ｃｈｏｐꎬ并诱导细胞凋

亡[１８￣２０]ꎮ 在临床研究方面ꎬ通过对人 Ａｓ 不同病变

阶段冠状动脉病变区域的尸检样本和新鲜的人 Ａｓ
颈动脉内膜病变区域样本在 ＵＰＲ 标记物与细胞凋

亡方面的检测ꎬ发现 Ｃｈｏｐ 的表达和病变区域细胞的

凋亡存在明显的相关性ꎬ在 Ａｓ 后期的易损斑块的形

成过程中也表现出明显的 Ｃｈｏｐ 表达上调与细胞凋

亡[２１￣２２]ꎮ 与 Ｃｈｏｐ 相关的慢性 ＥＲＳ 诱导巨噬细胞凋

亡全过程研究揭示了:Ｃｈｏｐ 对内质网氧化酶 １α
(ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔｉｎ １αꎬ ＥＲＯ１α)转
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录的调节作用ꎬ激活经 ＩＰ３ 受体调节的内质网中钙

离子释放ꎬ胞浆中钙离子水平升高又激活钙 /钙调

素 依 赖 性 蛋 白 激 酶 Ⅱ ( Ｃａｌｃｉｕｍ / ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ￣
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅⅡꎬＣａＭＫＩＩ)进而再激活一

系列的促凋亡途径[２３]:死亡受体 Ｆａｓ 与线粒体中凋

亡因子释放调节的促凋亡途径ꎻ信号转导与转录激

活因子 １ ( ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒｓ ｏｆ ｔｒａｎ￣
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ １ꎬ ＳＴＡＴ１)激活与信号转导的促凋亡途径ꎻ
促凋亡 ＮＡＤＰＨ 氧化酶来源的活性氧类(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘ￣
ｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)促凋亡途径[２０ꎬ２４]ꎮ 体外巨噬细

胞慢性 ＥＲＳ 模型研究表明ꎬＣｈｏｐ 的长期表达还可

激活炎症信号通路ꎬ其机制与 ＥＲＫ１ / ２ 通路诱导白

细胞介素 ６( ＩＬ￣６)的产生有关[２５]ꎮ 虽然敲除 Ｃｈｏｐ
可明显减慢 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠 Ａｓ 模型中易损斑块的形

成ꎬ但并不能完全抑制 ＥＲＳ 的巨噬细胞的凋亡ꎬ所
以揭示 Ａｓ 病程后期 ＥＲＳ 诱发巨噬细胞凋亡的非

Ｃｈｏｐ 途径是今后研究的主要目标ꎮ

４　 平滑肌细胞慢性 ＥＲＳ 的促 Ａｓ 效应

在 Ａｓ 的发展过程中大量死亡的泡沫细胞聚集

成脂核并吸引动脉中层平滑肌细胞迁移至内膜ꎬ随
后平滑肌细胞由收缩型衍变为合成型ꎬ并产生大量

胶原和弹力纤维组成纤维帽包裹坏死核ꎮ 慢性 ＥＲＳ
诱导的平滑肌的凋亡可使纤维帽变薄ꎬ促进易损斑

块破裂ꎬ使其中的凝血和血栓形成因子暴露于血

液ꎬ引起急性管腔血栓形成[２６]ꎮ 相比较巨噬细胞而

言ꎬ对慢性 ＥＲＳ 介导的平滑肌细胞凋亡机制的研究

较少ꎮ 诱发平滑肌细胞呈现 ＥＲＳ 的应激源主要有:
７￣酮胆(甾)醇、Ｈｃｙ、氨基葡萄糖等[２７￣２９]ꎮ 有研究表

明将人冠状动脉来源的平滑肌细胞在 ７￣酮胆(甾)
醇作用下会使得 Ｃｈｏｐ 与 ＥＲＳ 分子伴侣表达增

加[３０]ꎮ Ｈｃｙ 可通过改变内质网中钙离子的释放而

诱导高同型半胱氨酸血症 ＡｐｏＥ－ / －小鼠的平滑肌细

胞凋亡ꎮ 在有糖尿病背景下ꎬ细胞内升高的氨基葡

萄糖可诱导体外培养的人动脉平滑肌细胞的 ＥＲＳ
效应分子伴侣 ＧＲＰ７８ 的产生ꎬ但对这一过程是保护

性反应还是适应不良仍没有定论ꎮ 与内皮细胞相

比ꎬ慢性 ＥＲＳ 诱导平滑肌细胞凋亡的机制研究的较

少ꎬ今后需要更详细的研究慢性 ＥＲＳ 对病灶区域平

滑肌细胞的作用及对 Ａｓ 病程发展的影响ꎮ

５　 治疗靶点及意义

鉴于慢性 ＥＲＳ 在 Ａｓ 病程中的重要作用ꎬ近年

来更多的治疗策略倾向于缓解 ＥＲＳ 以达到防治目

的ꎮ 抗氧化治疗是一种探讨性治疗相关靶向病灶

区域细胞慢性 ＥＲＳ 的方法ꎮ 人类服用的主要抗氧

化剂维生素 Ｅꎬ经实验证明对 ＥＲＳ 造成的内质网钙

离子泵氧化激活并无干预作用ꎬ其作用靶点可能与

氧化应激相关 ＥＲＳ 诱导细胞功能紊乱的其他特定

机制有关ꎮ 抗氧化剂夹竹桃麻素和哌啶醇氧化物

可有效缓解内质网钙离子泵氧化激活过程ꎬ且后者

在高脂喂养的 ＡｐｏＥ－ / －小鼠 Ａｓ 模型中可降低病变区

域的 ＥＲ 应激与抑制 Ａｓ 病理过程[３１￣３３]ꎮ 另一种治

疗策略是以特定的氧化酶为靶点ꎬ这些酶在氧化应

激诱导细胞死亡中有重要的作用ꎮ ＥＲＯ１α 在 Ｃｈｏｐ
介导的巨噬细胞凋亡过程中也具有重要作用ꎬ有研

究表明 ＥＲＯ１α 的小分子抑制剂可防治 ＥＲ 应激诱

导的小鼠胚胎成纤维细胞凋亡[３４￣３５]ꎮ
肥胖和胰岛素抵抗糖尿病背景下的动脉粥样

硬化病变区域中大面积的坏死块更为明显[３６￣３８]ꎮ
胰岛素抵抗与脂肪酸均可能是巨噬细胞长期 ＥＲＳ
的一个潜在诱导剂ꎮ 高胰岛素血症导致其巨噬细

胞胰岛素受体转导信号下调ꎬ其机制与抑制肌浆 /
内质网钙离子依赖性 ＡＴＰ 酶提高胞浆中钙离子浓

度过程有关ꎮ 降糖药物通过激动胰升糖素样肽受

体可以干预由于胰岛素抵抗诱发的巨噬细胞凋亡ꎬ
进而恢复 ＭＥＫ / ＥＲＫ 信号通路和抑制由 Ｃａ２＋依赖

性细胞凋亡[３８]ꎮ ４￣苯基丁酸和牛磺熊去氧胆酸能

够有效缓解肥胖型小鼠模型中胰岛素抵抗ꎬ可缓解

游离脂肪酸诱导体外培养巨噬细胞的 ＥＲＳ 和凋亡ꎬ
并减少高脂喂养的 ＡｐｏＥ－ / －小鼠模型研究中病变区

域的巨噬细胞 ＥＲＳ 及凋亡[３９]ꎮ 在脂肪组织中的巨

噬细胞可吞噬多余的脂肪滴和凋亡的脂肪细胞ꎬ并
通过线粒体释放大量的活性氧ꎬ激发了细胞的应激

状态和脂肪细胞因子的分泌[４０]ꎮ
此外ꎬ流行病学和人类遗传学研究表明脂蛋白

ａ [ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ａꎬ Ｌｐ (ａ)]是 Ａｓ 血管疾病的一个潜

在的独立危险因素[４１]ꎬ但 Ｌｐ(ａ)引发的特定细胞活

动与 Ａｓ 病程后期病灶区域斑块坏死的相关性及机

制尚不清楚ꎮ 目前发现 Ｌｐ(ａ)是人类血浆中氧化型

磷脂的重要载体ꎬ也是一种巨噬细胞 ＥＲＳ 的潜在诱

导剂ꎬ这与以往对 ＬＤＬ 是 ＥＲ 应激巨噬细胞凋亡诱

导剂的认识有很大区别ꎮ 在转基因兔模型中适当

水平的 Ｌｐ(ａ)显著的促进斑块作用ꎬ而对血管纵向

剖面观察的病变区域无影响[４２]ꎮ 对高 Ｌｐ(ａ)的治

疗已进行了大量的工作ꎬ但由于 Ｌｐ(ａ)不受饮食、运
动等的影响ꎬ故尚无确切的药物来降低 Ｌｐ(ａ)浓度ꎮ
今后对以 Ｌｐ(ａ)为靶点缓解 ＥＲＳ 的研究ꎬ仍需要大
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量体内研究ꎬ包括临床试验数据的支持ꎮ

６　 抗慢性 ＥＲＳ 防治 Ａｓ 策略中的问题与展望

慢性 ＥＲＳ 被认为是许多疾病的病理机制ꎬ尤其

是 Ａｓ 血管疾病尤为明显ꎬ但要真正理解 ＥＲＳ 在 Ａｓ
中的作用ꎬ使相关理论转化为有效的治疗策略仍需

要大量工作ꎮ
(１)ＥＲＳ 引发细胞 ＵＰＲ 的调节途径包括:激动

ＵＲＰ 适应性分子或抑制促凋亡效应分子ꎮ 因此所

涉及的效应分子繁多ꎬ信号通路复杂ꎬ而且在病变

区域不同的细胞有不同的 ＥＲ 应激诱导损伤机制ꎮ
例如ꎬ长期 Ｃｈｏｐ 表达是巨噬细胞凋亡的主要原因ꎬ
而 ＸＢＰ１ 的过表达是内皮细胞凋亡的诱因ꎬ但是正

常生理水平的 ＸＢＰ１ 有保护内皮细胞对抗促 Ａｓ 血

流动力学的作用ꎮ 慢性 ＥＲＳ 诱导相关细胞由存活

转向凋亡的具体机制仍未完全揭示ꎬ使得不能通过

抑制或兴奋 ＥＲＳ 效应分子达到精确治疗的目的ꎮ
(２)ＵＰＲ 是对细胞起保护作用的生理过程ꎬ通

过抑制该过程而缓解 ＥＲ 应激的方法会导致对多不

良反应ꎮ 如舒尼替尼可直接激活 ＩＲＥ１ꎬ使 ＸＢＰ１ 绞

接而缓解 ＥＲＳꎬ常用于治疗肾细胞癌与胃肠道间质

瘤ꎬ但对于有高血压与心脏病的患者有增加心血管

疾病的风险[４３]ꎮ 因此ꎬ理想的抗 ＥＲ 应激治疗方法

应该具有靶标性和限制性ꎬ能抑制过渡的 ＵＰＲ 且不

干扰生理性 ＥＲ 应激的特点ꎮ
(３) 临床研究显示在动脉粥样硬化的过程中ꎬ

最终导致临床疾病是易损斑块的发展ꎮ 这种易损

斑块的形成比整个斑块面积更能预测 Ａｓ 性血管疾

病ꎬ但是大多数动物实验使用病变区减少程度ꎬ而
非斑块形态改善程度来评判药物的有效性ꎮ

(４) Ａｓ 小鼠模型有助于研究从病变开始到易

损斑块形成的过程ꎬ但不能应用于斑块破裂和急性

管腔凝血过程的研究ꎮ 尽管随着小鼠 Ａｓ 模型的发

展可能有利于对 Ａｓ 后期过程的研究ꎬ但仍不能代替

临床研究ꎮ
鉴于 ＥＲＳ 的多信号通路及多种效应的复杂性ꎬ

今后其研究重点主要是在 Ａｓ 形成过程中ꎬ哪条

ＵＰＲ 信号通路分支被激活ꎬ并阐明单个或多条信号

通路激活的效应以及每种类型的细胞在 Ａｓ 形成过

程中有不同的作用ꎮ 通过靶向基因小鼠的发展与

应用ꎬ并联合 Ａｓ 的全基因组研究和 ＵＰＲ 基因测序

研究而获得更精确的病理机制ꎬ才能完全了解 ＥＲＳ
在 Ａｓ 病理过程中的作用ꎬ确定其中可作为药物靶点

的具体环节ꎬ促进该领域新药的开发ꎮ
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