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内质网应激与心血管疾病的研究进展
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[摘　 要] 　 内质网(ER)是真核细胞最主要的膜性结构,是细胞内重要生理过程发生的关键细胞器。 在多种内外

因素的作用下,ER 的稳态受到破坏,导致蛋白质加工运输受阻,未折叠蛋白或错误折叠蛋白在 ER 腔内聚集,形成

内质网应激(ERS),并触发未折叠蛋白反应(UPR)。 适度的 ERS 通过 UPR 信号通路减少蛋白质合成、促进蛋白质

降解、增加协助蛋白质折叠的分子伴侣,最终缓解 ER 压力。 但是,如果 ERS 过强或持续时间过长,超过细胞的自

身调节能力时,UPR 可启动细胞凋亡,亦可导致疾病。 大量研究表明,ERS 与多种心血管疾病(CVD)的发生发展密

切相关。 该综述主要阐述 UPR 在几种常见 CVD 中的研究进展和靶向 UPR 作为 CVD 的潜在治疗方法。
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[ABSTRACT]　 Endoplasmic reticulum (ER) is the predominant membrane structure in eukaryotic cells and is a key or-
ganelle for the occurrence of important intracellular physiological processes. 　 Under the action of various internal and ex-
ternal factors, the homeostasis of ER is disrupted to block protein processing and transport, and the accumulation of unfol-
ded or misfolded proteins in the ER lumen, forms endoplasmic reticulum stress (ERS) and triggers the unfolded protein re-
sponse (UPR). 　 Moderate ERS reduces protein synthesis, promotes protein degradation, and increases molecular chaper-
ones that assist protein folding through the UPR signaling pathway, ultimately relieving ER stress. 　 However, if the ERS is
too strong or prolonged and exceeds the cell􀆳s ability to regulate itself, the UPR can initiate apoptosis and lead to diseases.
Numerous studies have shown that ERS is closely associated with the development of several cardiovascular diseases
(CVD). 　 This review focuses on the research progress of UPR in several common types of CVD and targets UPR as a po-
tential therapeutic approach for CVD.
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　 　 内质网(endoplasmic reticulum,ER)是一种特殊

的细胞器,大约 1 / 3 新合成的蛋白质转移到 ER 腔

内,被折叠成正确的三维结构,然后靶向运输到各

种细胞器或细胞表面[1]。 ER 是细胞内蛋白质合

成、折叠、翻译后修饰、组装和分泌的主要场所,也
是脂质和类固醇的合成、细胞膜的组装和运输、细
胞内 Ca2+的储存和释放等细胞内重要生理过程发生

的关键细胞器。 蛋白质的正确折叠对于细胞功能、
细胞存活以及机体的正常生理作用必不可缺。 在

ER 中,存在各种调控机制,以确保蛋白质的正确折

叠、修饰、组装以及正常运输。
蛋白质的正确折叠需要 Ca2+、ATP 和适宜的氧

化环境,以确保二硫键的正确形成,但当缺乏营养

物质、钙稳态不平衡、过度表达分泌蛋白以及缺氧
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等状态时会造成未折叠蛋白或错误折叠蛋白在 ER
内大量积累,从而引起内质网应激( endoplasmic re-
ticulum stress,ERS)。 在 ERS 下,细胞激活一系列互

补的适应性机制来应对蛋白质折叠的变化,这些机

制被 称 为 未 折 叠 蛋 白 反 应 ( unfolded protein
response,UPR) [2]。 UPR 将 ER 腔内蛋白质折叠状

态的信息传导到细胞核和细胞质中,以减少 ER 中

的错误折叠蛋白和未折叠蛋白,从而保持 ER 的稳

态[3]。 短期的 UPR 会在一定程度上减轻和缓解 ER
的负担和损伤,恢复 ER 的蛋白质稳态,重建 ER 平

衡,长期的 UPR 将确保细胞走向自我毁灭,进而导

致疾病的发生和进展[4]。
心血管疾病(cardiovascular disease,CVD)是全球

发病率和死亡率最高的疾病,包括代谢性心肌病、心
力衰竭、缺血性心脏病(ischemic heart disease,IHD)、
高血压和动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)等[5]。 代

谢紊乱、炎症和缺氧等 CVD 发生发展的主要病理因

素对 ER 内蛋白质折叠要求更高,当 ER 不能满足病

理条件下的蛋白质折叠要求时,将会触发 ERS[6]。 相

反,ERS 会诱导炎症和氧化应激,不适应和不可逆的

ERS 诱导细胞凋亡,并且 ER 与心肌细胞和内皮细胞

中其他细胞器之间的通信中断可能对 CVD 产生负面

影响。 近年来,大量研究表明,UPR 参与高血压性心

脏病、IHD、心力衰竭等 CVD 的发生和发展[7-9]。 本文

将综述 ERS 和 UPR 在 CVD 发病机制中的新进展,旨
在探讨 CVD 的潜在治疗方法。

1　 ERS 和 UPR

不同的病理条件,如缺血、缺氧、糖基化改变、营
养剥夺、氧化应激和 ER 存储的 Ca2+耗尽等可诱导产

生 ERS,从而激活 ER 膜相关蛋白和复杂的下游信号

通路来调控靶基因的表达[10]。 ER 相关降解(ER-as-
sociated degradation,ERAD)、网状细胞病变和 UPR 等

适应性机制被激活,以恢复 ER 的蛋白质稳态[11]。
在哺乳动物细胞中,UPR 已经进化成为针对多

个细胞反应的复杂信号网络,主要的 UPR 信号级联

反应由三个 ER 定位蛋白传感器启动:肌醇需求酶 1
(inositol-requiring enzyme 1,IRE1)、双链 RNA 依赖

的蛋白激酶样内质网激酶 ( PKR-like ER kinase,
PERK)和活化转录因子 6 ( activating transcription
factor 6,ATF6) [12]。 这些跨膜蛋白中的每一个都具

有感知未折叠蛋白质的 ER 腔结构域、靶向 ER 膜的

跨膜结构域和将信号传递到转录或翻译装置的胞

质结构,并参与下游信号通路。 PERK 和 IRE1 都是

Ⅰ型跨膜蛋白,具有相似的 ER 腔结构域和胞质

Ser / Thr 激酶结构域,而 ATF6 是一种Ⅱ型跨膜蛋

白,包含一个胞质环 AMP 反应元件结合蛋白-ATF
碱性亮氨酸拉链结构域[13]。

在非应激状态下,通过与伴侣分子葡萄糖调节

蛋白 78 ( glucose-regulated protein 78 / binding immu-
noglobulin protein,GRP78 / BiP)的相互作用,使这些

跨膜蛋白 IRE1、PERK、ATF6 处于失活状态。 在应

激状态下,未折叠或错误折叠蛋白与 GRP78 结合,使
BIP 与 IRE1、ATF6 和 PERK 解离,从而活化这三个分

子,并进一步激活下游的 UPR 信号通路(图 1)。
1. 1　 IRE1

在 ERS 传感器中,IRE1 是进化上保存最完整的,
具有 ER 腔结构域、胞质激酶和核糖核酸酶结构

域[2]。 在非应激状态下,IRE1 和 BiP 相互作用,使
IRE1 处于失活状态。 在 ERS 时,IRE1 从结合状态中

被释放出来,然后 IRE1 通过二聚化和自身磷酸化而

被激活,激活的 IRE1 通过其 RNase 活性从 X-盒结合

蛋白 1(X-box binding protein 1,XBP-1)mRNA 中去除

一个短序列,并生成一个剪切的 XBP-1(XBP-1s) [14]。
XBP-1s 可以调节参与蛋白质折叠的 ER 伴侣基因的

转录,并增强错误折叠蛋白的降解和减轻 ER 蛋白质

负荷[15]。 IRE1 还与凋亡信号调节激酶 1(apoptosis
signal-regulating kinase 1,ASK1)结合,导致 c-Jun 氨

基末端激酶(c-Jun N-terminal kinase,JNK)级联反应

的激活,引起凋亡[16]。 JNK 级联反应的作用是促凋

亡蛋白如 Bax、Bad、Bim、p53 表达,抑制抗凋亡蛋白

Bcl-2 表达,从而促进细胞凋亡。
此外,IRE1 靶向相关 mRNA 和 miRNA(可能依

赖于序列、二级结构和 /或组织位置),通过一个被

称为受调控的 IRE1 依赖性衰减(regulated IRE1-de-
pendent decay, RIDD) 过程切割相关的 mRNA 和

miRNA[17]。 IRE1 也可以激活多种细胞信号机制,
通过诱导自噬抑制凋亡和减少活性氧 ( reactive
oxygen species,ROS)水平等,在 CVD 和某些炎症性

疾病中诱导炎症并抑制自噬。 如果 UPR 不能恢复

ER 稳态,过度的 UPR 会导致心肌细胞凋亡。
1. 2　 PERK

PERK 是一种Ⅰ型 ER 常驻跨膜蛋白,通过其腔

内结构域感知 ERS[18]。 与 IRE1 一样,PERK 在非应

激状态下与伴侣蛋白 BiP 结合。 随着 ERS 期间未折

叠蛋白的积累,PERK 与 BiP 解离,PERK 发生二聚化

和自磷酸化而被激活[19]。 活化的 PERK 使真核细胞

翻译起始转录因子 2α(eukaryotic translation initiation
factor 2α,eIF2α)的第 51 位丝氨酸磷酸化[18]。 磷酸

化的 eIF2α 会抑制 mRNA 的翻译,以减少大部分蛋

白质的合成,缓解内质网蛋白折叠的压力。 然而,
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磷酸化的 eIF2α 会优先启动转录因子 ATF4 mRNA
的翻译,从而上调其蛋白表达水平,启动氨基酸转

运体和细胞氧化还原控制基因等 ERS 靶基因的表

达[20]。 长期过度 ERS 时,ATF4 还可通过调控生长

停滞和 DNA 损伤诱导基因 34 ( growth arrest and
DNA damage-inducible 34,GADD34)反馈抑制 PERK
的过度激活[21]。

PERK / eIF2α 信号通路在诱导 C / EBP 同源蛋

白(C / EBP homologous protein,CHOP)的表达中起

重要作用,且优于 ATF6 和 IRE1 / XBP-1 信号通路。
CHOP 是一种转录因子,通过多种机制诱导细胞凋

亡,包括上调 ERO1α,进而介导 Ca2+ 依赖的凋亡途

径,以及下调抗凋亡因子 Bcl-2 和 BNIP3。 此外,高
表达的 CHOP 转录因子可以抑制抗凋亡 Bcl-2 的表

达,加速细胞死亡,并上调促凋亡 Bim 的表达,激活

线粒体依赖的凋亡通路[22]。
1. 3　 ATF6

在 ERS 下,全长 ATF6(ATF6 p90)从 ER 转移

到高尔基体,被 S1P 和 S2P 顺序切割,去除跨膜结

构域与腔内结构域,释放一个包含碱性亮氨酸拉链

转录因子的片段,称为“ATF6 p50”,该片段易位到

细胞核,诱导 XBP-1 表达,参与 ERAD 和蛋白折叠

基因的表达。 ATF6 p50 和 XBP-1 具有平行作用,但
也有重叠的途径来调节编码 ER 伴侣和促进 ER 蛋

白易位、折叠、成熟和分泌以及错误折叠蛋白的降

解[23]。 此外,ATF6 p50 和 XBP-1 可以促进 ER 和高

尔基体的生物发生,从而增加 ERS 下细胞的分泌能

力。 ATF6 p50 还调控 ERAD 成分和 XBP-1 编码基

因的上调,诱导 CHOP 表达,通过多种机制诱导细

胞凋亡[24]。
总的来说,UPR 代表了一种信号通路的组合,

通过动态调节内质网折叠能力来维持内质网的蛋

白质平衡和维持 ERS 下的细胞功能。 如果细胞未

能解决蛋白质折叠错误并恢复 ER 中的稳态,UPR
将启动细胞凋亡,通过去除产生错误折叠或功能障

碍蛋白质的受压细胞来保护生物体。

图 1. UPR 信号通路

Figure 1. The UPR signaling pathways
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2　 ERS 与 CVD

IHD、心肌病、As、高血压、中风和心力衰竭等

CVD 已成为导致人类死亡的首要原因[25]。 尽管特

异性 CVD 和相关的心血管代谢异常具有不同的病

理生理和临床表现,但它们通常具有共同的特征,
即蛋白质内稳态的破坏,导致内质网中未折叠或错

误折叠的蛋白质累积。 UPR 作为调节细胞蛋白质

折叠能力以维持细胞分泌功能的信号通路调控内

质网蛋白质稳态。 UPR 和 ERS 信号可能在心血管

功能中具有有益和有害作用[2]。 病理性应激,如心

肌缺血、糖尿病、高血压和心力衰竭,对内质网环境

构成重大挑战,导致错误折叠蛋白的积累和内质网

稳态的破坏。 内质网的内稳态与正常的心血管功

能密切相关,ERS 是多种 CVD 的病因和后果,包括

IHD、高血压、中风、心力衰竭和各种心肌病,从而造

成这些疾病的恶性循环[8](图 2)。
2. 1　 ERS 与 As

As 的多个危险因素,如氧化应激、高同型半胱

氨酸血症、巨噬细胞中的游离胆固醇积聚和活性氮

物质的产生,都会导致 ERS[26]。 As 的发生是由

ERS 和适应不良的 UPR 的分子机制所引起的[4]。
多年来, 动脉中低密度脂蛋白胆固醇 ( low

density lipoprotein cholesterol,LDLC)的积累是疾病

发生和发展的主要决定因素。 炎症 /免疫效应细胞

因子会加剧血管内皮功能障碍,血管内皮功能障碍

被认为在 As 的发病机制中起着重要作用[27]。 内皮

激活和功能受损导致血浆中的低密度脂蛋白( low
density lipoprotein,LDL) 能够进入内皮下间隙,氧
化、乙酰化等修饰后被单核巨噬细胞吞噬,形成泡

沫细胞,这是 As 早期病变的标志。 在泡沫细胞中,
腔内 ER 氧化还原酶将胆固醇氧化为 7-酮胆固醇和

其他氧化固醇。 氧化固醇具有高度的细胞毒性,可
能通过 ROS 介导的氧化损伤和其他机制诱导细胞

死亡[28]。
长时间的 ERS 会使损伤的巨噬细胞发生凋亡。

在人类病变和载脂蛋白缺陷小鼠的 As 斑块中,细胞

凋亡与 CHOP 的表达相关[29-30]。 在载脂蛋白基因

缺陷小鼠中,CHOP 失活导致细胞凋亡,巨噬细胞凋

亡率和斑块坏死率减少[31]。 CHOP 通过诱导 Fas 活
化、ER 相关钙储备耗竭和线粒体释放凋亡素来促

进 ERS 诱导的巨噬细胞死亡[32]。 鉴于 As 在 CVD
中的高发病率,靶向 ERS 和适应不良的 UPR 可作

为治疗 As 的潜在策略。

2. 2　 ERS 与 IHD
在全球范围内所有慢性病中,致死病因排名第

一的就 是 IHD, 冠 心 病 是 其 中 最 常 见 的 一 种

IHD[33]。 IHD 是由冠状动脉循环改变而导致心肌

缺血、缺氧引起的心脏病,临床表现为胸痛或不适、
呼吸急促、运动耐受性降低、心律失常、左心室功能

障碍,最终导致死亡[34]。 根据发病和病理生理学,
IHD 可表现为急性冠状动脉综合征或慢性稳定型心

绞痛。
在人类和啮齿类动物 IHD 模型中,各种病理因

素,如 ROS 的过度产生、炎症和代谢紊乱等,均可激

活 UPR。 Thuerauf 等[35] 发现,心肌缺血再灌注( is-
chemia / reperfusion,I / R)可促进心肌细胞中 GRP78
的表达,过表达 GRP78 可减轻再灌注损伤。 采用培

养的心肌细胞模拟缺血 20 h 可刺激 ER 驻留伴侣分

子 GRP78 的表达,而当 ATF6 被 siRNA 降低时,这
种作用显著减弱[36]。 在功能水平上,ATF6 敲低导

致新生大鼠心肌细胞缺血时会造成更严重的细胞

死亡。 UPR 的 ATF6 分支具有预防 IHD 的心肌保

护作用。 在多种缺血条件下,CHOP 具有很强的促

凋亡作用。 相反,CHOP 缺乏显著提高 I / R 的细胞

存活和功能恢复。 心脏 I / R 激活 eIF2α 磷酸化和上

调 CHOP 基因表达。 更重要的是,CHOP 敲除小鼠

在 I / R 时表现出心肌炎症减轻和心功能改善。
CHOP 在慢性 ERS 下的促凋亡作用是各种缺血损

伤反应中的普遍现象[37]。
2. 3　 ERS 与糖尿病性心肌病

糖尿病引起心血管功能障碍的主要机制有两

种:缺血性和非缺血性。 非缺血性心血管损伤在糖

尿病患者中很常见,是糖尿病和非 IHD 患者心力衰

竭的致病因素[38]。 糖尿病性心肌病( diabetic car-
diomyopathy,DCM)是指糖尿病患者在没有瓣膜病、
先天性心脏病、冠心病或高血压的情况下,心肌结

构和功能发生异常,理论上仅由非缺血性损伤引起

的心脏疾病[39]。
糖尿病常伴有间质纤维化、炎症、底物代谢缺

陷、细胞内 Ca2+异常、心肌肥厚和内皮功能障碍[40]。
心肌细胞凝血功能障碍可能通过调节 ATP、内质网

Ca2+、UDP-葡萄糖,促进 ERS 和 UPR 参与心肌细胞

肥大和心力衰竭的发生和发展。 通过质量控制改

变其分子伴侣,从而逆转 DCM 的进展。 体内证据表

明,在压力超负荷引起的心脏肥厚中,BiP 的合成增

加,并伴随着 XBP-1、IRE1 信号级联的激活[41]。 与

野生型动物相比,CHOP 基因敲除小鼠表现出不太
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明显的心脏肥厚和心脏功能障碍[42]。
在 1 型和 2 型糖尿病的动物模型中,ERS 已被

证实可通过 UPR 相关蛋白和 ERS 相关的凋亡信号

蛋白,如 GRP78、GRP94、ATF6、磷酸化 eIF2α、CHOP
等诱导心肌细胞凋亡[43]。 一些研究表明,ERS 可能

是通过增加氧化应激来介导 DCM 的发生和发

展[10]。 有趣的是,虽然胰高糖素样肽 1 ( glucagon-
like peptide-1,GLP-1)的作用可能影响 DCM 病理生

理学的多种机制,但最近发现使用 GLP-1 治疗可以

减轻 ERS[44]。 以上研究表明,ERS 在 DCM 中被诱

导,UPR 相关的代谢紊乱改变氧化应激和细胞凋亡

而参与 DCM 的发病机制。
2. 4　 ERS 与高血压

高血压是一个日益严重的全球公共卫生问题,
高血压的病理生理学涉及血管平滑肌功能障碍、内
皮功能障碍、氧化应激增加等多种改变[45]。 许多导

致内皮功能障碍的危险因素均可诱导 ERS,破坏内

皮功能,ERS 是高血压发生发展的重要环节。 内皮

细胞通过在管腔和血管壁之间提供一个屏障来维

持血管内稳态,同时产生许多调节血管细胞生长、
凝血、免疫过程和血管张力的物质。 内皮功能障碍

的特征是从血管扩张状态到血管收缩状态的转变,
是各种形式的高血压疾病的基础[45]。 虽然内皮功

能障碍在高血压发展中的作用已有报道,但要充分

考虑促高血压的血管机制可能是由于局部血管调

节剂、神经和炎症机制之间的复杂相互作用[46]。
在小鼠体内输注血管紧张素Ⅱ(angiotensinⅡ,

AngⅡ),UPR 标志分子 ATF4、eIF2α 和 CHOP 的表

达升高,证明主动脉和肠系膜阻力动脉中 ERS 激

活。 血管 ERS 同时伴有血管扩张受损和内皮型一

氧化氮合酶减少[46]。 AngⅡ输注期间长期全身注射

TUDCA 或 4-苯基丁酸(4-phenylbutyric acid,4-PBA)
与预防血管 ERS、维持内皮依赖性舒张和缺乏升压

作用同时相关[47]。 同样,血管 ERS 存在于自发性

高血压大鼠中,并伴随着内皮依赖性收缩和肌源性

收缩的升高以及内皮依赖性血管扩张的减少[48]。
在自发性高血压模型中,使用 ER 化学伴侣长期治

疗可降低动脉血压并恢复改变的血管功能[49]。 总

之,这些发现表明血管 ERS 发生在各种形式的高血

压中,并与慢性血压升高有关。
2. 5　 ERS 与心脏重塑及心力衰竭

心脏重塑被普遍认为是心力衰竭进展的关键过

程[50]。 氧化应激、缺氧、心力衰竭和蛋白质合成增强

都可能会引起 ERS[42]。 其实,在心力衰竭患者中已

经发现 XBP-1s 的存在,并且 BiP 的表达显著增加,这

表明 UPR 与人类心力衰竭的发生和发展相关[51]。
心力衰竭时心肌细胞缺氧和急慢性炎症反应

均可引起 ERS[41]。 ERS 和 UPR 通过增加 PERK /
eIF2α / ATF4 / CHOP 信号通路促进心肌肥厚和心力

衰竭,这一发现说明靶向 ERS 可能成为减弱或者逆

转心力衰竭中心肌重塑的潜在治疗方法[52]。 心肌

细胞特异性 IRE1α 过表达转基因小鼠心脏在压力

过载下保持正常功能并减少纤维化,表明 IRE1α 诱

导的 ERS 反应在压力过载介导的心脏重塑中具有

重要作用[53]。 在 Dah1 盐敏感性大鼠中,GRP78 和

CHOP 的表达显著增加。 有趣的是,在心肌肥厚和

心力衰竭中均发现 UPR 的激活,而 ER 启动凋亡

CHOP 的激活只在心力衰竭中发生[51]。 这些发现

表明,在压力过载的心脏中,UPR 的激活始终存在。
Fu 等[54]为了阐明 CHOP 在压力过载导致的心

脏肥厚和其后的心力衰竭中的作用,使用 CHOP KO
小鼠进行经主动脉收缩实验。 结果发现,与野生型

相比,CHOP KO 小鼠的心肌肥厚和功能障碍均减

弱。 在 CHOP KO 小鼠中,由于 GADD34 负调控的

缺乏导致 eIF2α 的磷酸化增强,可能会抑制整体的

蛋白质翻译水平,这可能是 CHOP KO 小鼠在压力

过载的心脏中心肌肥厚减少的机制[42]。 Xu 等通过

基因芯片分析显示,CHOP 调控 Bcl-2 家族的几个凋

亡相关分子。 综上,可通过调节 CHOP 这个很有前

途的分子靶点对心肌肥厚和心力衰竭进行治疗[42]。
除了 PERK 和 eIF2α / ATF4 / CHOP 信号通路,G

补缀 FHA 域生成因子 1 ( angiogenic factor with G
patch and FHA domains 1,AGGF1)单克隆抗体介导

的非经典通路也通过抑制 ERK1、ERK2 和转录抑制

因子 ZEB1 参与小鼠心肌肥厚和不利的 ERS,导致

miR-183-5p 水平升高,CHOP 表达下调和 ERS 引发

的细胞凋亡[52]。 这些结果表明,靶向 AGGF1 和

miR-183-5p 的治疗可能预防 ERS 诱导的病理性心

脏重塑和功能异常。 这些研究中的 ERS 介导子和

UPR 成分在生理或应激环境下的心脏稳态调节中

具有不同的作用,表明其在心脏重塑和心力衰竭中

具有独特作用[55]。

3　 靶向 UPR 作为 CVD 的潜在治疗方法

大量研究表明,ERS 与 CVD 的发生发展密切或

者广泛相关,因此,通过药理学调控 ERS / UPR 已成

为治疗 CVD 的普遍方法或者共识[11]。 延长 UPR
的适应期以增强细胞存活和恢复或抑制 ERS 相关
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图 2. ERS 在 CVD 中的作用模型

Figure 2. Model for the role of ERS in CVD

凋亡的方法可能有助于对抗一系列人类疾病[42]。
例如,研究发现,Salubrinal 可抑制 eIF2α 磷酸化,从
而有利于 ERS 下的细胞存活。 在动物模型中,
4-PBA 和牛磺酸熊脱氧胆酸( tauroursode-oxycholic
acid,TUDCA)可以减轻 ERS 和疾病症状[4]。 4-PBA
和 TUDCA 均可改善糖尿病小鼠模型中的葡萄糖稳

态和胰腺 β 细胞缺陷以及人类肥胖受试者的胰岛

素抵抗[56]。 已批准用于治疗高血压、肥胖症和糖尿

病的药物,包括依那普利、缬沙坦、阿托伐他汀、二
甲双胍和醋酸艾塞那肽,以及草药或天然植物,如
芒果苷、红茶和三七花,已被证明通过抑制 ERS 和

氧化应激而具有血管保护作用[11]。
许多用于治疗 CVD 的经典药物,如他汀类药

物、化学伴侣、天然化合物等,都可以调节 ERS。 他

汀类药物(如普伐他汀和阿托伐他汀)在治疗压力

过载和心力衰竭大鼠的心脏重塑中发挥重要作

用[4]。 化学伴侣如 TUDCA 能够稳定蛋白质的天然

构象,从而模拟天然 ER 伴侣的性质[57]。 经化学伴

侣处理的小鼠巨噬细胞和脂肪细胞具有更强的抵

抗 ERS 的能力[56]。
此外,许多新的 CVD 治疗靶点直接或间接调节

ERS[4,9]。 例如,靶向 AGGF1 的治疗可能会干扰 ERS
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诱导的细胞凋亡、心脏肥厚和心力衰竭[52]。 通过激

活 UPR 中 ATF6 的表达,可直接降低小鼠 ERS 和心

肌 I / R 损伤[58]。 激活 AMP 活化蛋白激酶(AMP-ac-
tivated protein kinase,AMPK)的药物制剂也是一种

很有前途的治疗方法[14]。 此外,AMPK 活性降低使

ERS 和体内 As 增加。 到目前为止,还没有针对

CHOP 的特异性药物,但是有一些药物能够靶向

CHOP 介导的信号传导分子[22]。
总之,UPR 在 CVD 的发展中起着不可替代的

作用,因此,靶向 UPR 信号通路以控制 ERS 条件下

细胞命运的治疗尤为重要,更好地理解潜在机制将

大大有助于确定新的目标,并确定更有效的方法来

应对 CVD。

4　 结　 语

CVD 已成为当今社会主要的健康问题,是导致

发病率和死亡率高的主要原因。 目前的疗法无法

阻止疾病进展,因此社会和经济负担不断攀升。 各

种心脏疾病都涉及心肌细胞的稳态紊乱,UPR 作为

一种急性的适应性反应在多种心脏疾病中被激活。
对 UPR 和 ERS 反应的理解不断发展,ERS 的三个

信号分支通过不同的机制被激活,下游作用可能不

同,但在本质上相互协调,以恢复细胞内稳态。 过

度或持续时间较长的 ERS,启动并介导细胞凋亡,参
与疾病的发生和发展,可能是 CVD 发病的共同环节

和作用靶点。 UPR 是一个在 ERS 条件下决定细胞

命运(细胞死亡或存活)的核心信号通路。 然而,在
ERS 条件下细胞从存活到死亡的转变机制在很大

程度上仍是未知的。 动物实验与药理学研究已证

明 ERS 异常会导致 CVD,但未来需要研究 UPR 的

适应性和促凋亡途径与 CVD 的关联程度;通过激活

或抑制 UPR 中相关分子,观察 CVD 的病情是否会

改善;最后,药物如何靶向运输到目的组织。 因此,
对 CVD 发生中的 UPR 机制的进一步研究为上述

CVD 的预防和治疗提供新的思路和靶点。
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