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内质网是细胞内的一个精细的膜系统，在细

胞生长、存活和功能行使方面起着重要的作用。
内质网主要影响细胞内蛋白质分泌、脂质合成和
钙离子平衡等生理过程 [1-2]。内外环境中多种刺
激，例如组织低氧、氧化还原损伤、高脂饮食、
低糖血症、蛋白质包涵体和病毒性感染等均可引
起内质网中未折叠蛋白积聚，从而导致细胞内的

应激反应，这个过程称为内质网应激（endoplasmic
reticulum stress，ERS）。ERS 可以引发一系列的
信号转导，构成未折叠蛋白反应（unfolded protein
response，UPR）。起初，这些信号转导能缓解内

质网中未折叠蛋白的积聚，帮助细胞适应外界刺

激；但是随着 UPR的加剧或时间延长，则会引起
程序性细胞死亡。ERS影响着多种疾病的发生发
展，例如阿尔兹海默症、帕金森病、糖尿病和骨
关节炎等[3-5]。
由于内质网是细胞内蛋白质转运的主要细胞

器，所以在一些分泌性蛋白质的细胞内例如分泌

抗体的浆细胞和分泌胶原的造骨细胞，ERS的作
用更为显著。软骨细胞即为此种类型的细胞，它
主要负责合成和转运细胞外基质分子 [6]。低糖性
损伤、白细胞介素（interleukin，IL）-1β和一氧化
氮以及一些药物例如衣霉素（tunicamycin，TM）和
毒胡萝卜素（thapsigargin，TG）均能引起软骨细胞
内的ERS[7-8]，促成一系列信号转导，对细胞的存

活及程序性死亡产生影响。

软骨细胞中内质网应激信号通路的研究进展
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[摘要] 内外环境多种刺激均可导致内质网中未折叠蛋白的积聚，引起细胞内的应激反应，改变细胞的功能和存
活状态，这个过程称为内质网应激（ERS）。软骨细胞是关节软骨内唯一的细胞成分，低糖性损伤、白细胞介素-
1β和一氧化氮以及一些药物均能使其发生 ERS。ERS可引发蛋白激酶 R样内质网调节激酶（PERK）、肌醇需酶
（IRE）1和活化转录因子（ATF）6三条主要的信号通路构成未折叠的蛋白反应（UPR）。UPR中多种信号分子对软骨
细胞的生长、程序性死亡以及软骨的炎症都有重要的影响，本文就 ERS信号通路机制、PERK信号通路、IRE1
信号通路和 ATF6信号通路等研究进展作一综述。
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[Abstract] The endoplasmic reticulum is susceptible to various stresses that provoke the accumulation of unfolded
proteins in it, inducing stress response in cells, and altering the growth and function of cells. This is the endo-
plasmic reticulum stress（ERS）. ERS will happen in chondrocytes, the only cells in cartilage, after exposing to glu-
cose deprivation, interleukin-1β, nitric oxide and some drugs. ERS triggers an evolutionarily conserved series of
signal transduction events, which constitutes the unfolded protein response（UPR）. The three major transducers of
the UPR are inositol-requiring（IRE）1, protein kinase R-like endoplasmic reticulum kinase（PERK）, and activating
transcription factor（ATF）6. They trigger major signal pathways of UPR, which affect the growth, apoptosis of chon-
drocytes and the inflammation of cartilage. Advances in the research into ERS, PERK, IRE1 and ATF6 signal
pathways are reviewed in this article.
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1 ERS信号通路

当细胞受到外界刺激时会诱发ERS，内质网
内未折叠蛋白增多，蛋白激酶R（protein kinase
R，PKR）样内质网调节激酶（PKR-like endoplas-
mic reticulum kinase，PERK）和肌醇需酶（inosi-
tol-requiring，IRE）1以及活化转录因子（activating
transcription factor，ATF）6的伴侣分子葡萄糖调节
蛋白（glucose regulated protein，GRP）78开始释
放，结合未折叠的蛋白质，促进蛋白质的正确折

叠。PERK 和 IRE1 蛋白与 GPR78 解离后，发生
低聚反应及自身磷酸化而被激活，然而游离的

ATF6 则转入高尔基体内被蛋白质水解酶水解成
转录因子[9]。这些活性成分诱导 ERS下游信息传
递及其基因表达，启动 UPR。UPR主要通过增加
内质网伴侣分子的表达和抑制蛋白质的翻译以及

加速蛋白质从内质网反向转运至细胞质内，进而

被蛋白质水解酶水解来降低未折叠蛋白 [10]。当
UPR不能缓解 ERS状态时，会启动程序性细胞死
亡程序。目前认为，ERS是细胞面对外界刺激的
首发反应。在软骨细胞中，UPR中的 PERK、IRE1
和 ATF6 三条信号通路同样发挥着重要的作用，
可影响软骨细胞的生长和程序性细胞死亡以及面

对外界刺激的软骨炎症反应等。

2 PERK信号通路

PERK是一种丝氨酸/苏氨酸（serine/threonine，
Ser/Thr）蛋白激酶，与 GRP78解离后，能形成同
源二聚体，诱导自身磷酸化而被激活。PERK磷
酸化后，伴随翻译起始因子真核生物起始因子

（eukaryotic initiation factor，eIF）2α的磷酸化及活
性抑制，从而关闭其 mRNA的翻译，减少内质网
的蛋白质负荷，比如能抑制翻译控制肿瘤蛋白的

表达[11]；但是，一些特殊的 mRNA如ATF4基因，
在 eIF2α磷酸化后仍会选择性优先翻译[12]。ATF4
是碱性亮氨酸拉链家族中的一员，能调节 UPR中
一些基因，例如上调内质网伴侣分子GRP78 和
GRP94，调节合成谷胱甘肽和抗氧化作用的基因，
调节合成和转运氨基酸的基因[13]等。ATF4与这些
基因的启动子结合后，能使细胞重获氧化还原平

衡，上调伴侣分子，帮助内质网折叠或降解蛋白

质；而 ATF4持续过表达将导致 CCAAT增强子结
合蛋白同源蛋白（CCAAT enhancer binding pro-
tein-homologous protein，CHOP）等程序性细胞死

亡诱导基因的表达上调。生长抑制和 DNA损伤诱
导基因（growth arrest and DNA damage inducible
gene，GADD）34作为 ATF4 的下游基因，与蛋白
质磷酸化酶 PP1相互作用后，能使 eIF2α去磷酸
化，缓解其对翻译的抑制，该负性调节对 ERS时
蛋白质的翻译和细胞的存活意义重大[13]；然而B细
胞淋巴瘤/白血病基因（B cell lymphoma/leukmia，
BCL）2联合的永生基因（BCL2 associated athano-
gene，BAG）1可减弱GADD34与 PP1结合的能力，
抑制 GADD34介导的负性调节[14]。

Yang等[8]利用原代和传代大鼠关节软骨细胞

发现：BAG1能降低软骨细胞 ERS介导的细胞程
序性死亡，低糖性损伤、TM 和 TG 这些 ERS 的
诱导因素均能引起软骨细胞内BAG1基因下调；用
RNA干扰直接抑制BAG1的表达，软骨细胞生长
停滞甚至发生程序性死亡；将 BAG1质粒转染入
细胞时，可缓解 ERS引起的程序性细胞死亡。研
究[15-16]显示：在用药物间苯三酚衍生物BFPP[2,4-
bis（2 -fluorophenylacetyl）phloroglucinol， BFPP]或
和厚朴酚处理软骨肉瘤细胞株时，ATF4的靶标内
质网伴侣分子GRP78表达升高，细胞内钙离子蓄
积，从而引发细胞内的 ERS，增加肿瘤程序性细
胞死亡；而将GRP78 的小分子干扰RNA（small
interfering RNA，siRNA）转染入细胞，可以缓解
BFPP引起的肿瘤细胞的程序性死亡；更重要的是
动物试验证实，药物在体内也有相当的疗效。Yu
等[17]采用 ERS诱导剂 2-脱氧-D-葡萄糖作用于软
骨细胞，ATF4的下游分子 GRP94表达增加，软
骨细胞中环加氧酶 2的转录降低。他们还发现，
抑制 Src信号通路能抑制 GRP94的表达，恢复环
加氧酶 2的活性，增加地诺前列酮（旧称前列腺素
E2）的表达量，加重软骨的炎症反应。
上述结果提示，BAG1对软骨细胞 ERS具有

负性调节的作用，能降低 PERK通路中的软骨细
胞的程序性死亡；GRP78的上调能诱发细胞内的
ERS，内质网钙离子蓄积，增加软骨肉瘤细胞的
程序性死亡；而 GRP94能缓解软骨的炎症反应。

3 IRE1信号通路

作为Ⅰ型跨膜蛋白，IRE1 含 Ser/Thr激酶区
域和内切核糖核酸酶区域，可剪切 X盒结合蛋白
（X box binding protein，XBP）1的mRNA 并促使
其翻译成蛋白质。XBP1可以与核因子（nuclear
factor，NF）-Y形成二聚体，与 UPR 中一些基因
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启动子结合，其中包括CHOP/GADD153、蛋白二
硫键异构酶（protein disulfide isomerase，PDI）[18]和
钙网蛋白 [19]等。除了上调XBP1 的表达，IRE1 还
能清除和降解许多分泌型蛋白的 mRNA，降低内
质网的蛋白负荷。IRE1可以与肿瘤坏死因子受体
相关因子（tumor necrosis factor receptor-associated
factor，TRAF）2结合，两者共同激活程序性细胞
死亡信号调节激酶（apoptosis -signal - regulating
kinase，ASK）1，从而激活 c-Jun N末端激酶（c-
Jun NH2-terminal kinase，JNK）信号通路 [20 -21]和

p38促丝裂原激活蛋白激酶（mitogen - activated
protein kinase，MAPK）信号通路。IRE1-ASK1-
JNK 信号通路与细胞相关，原癌基因BCL2 和
BCLX1能抑制 JNK活性，减少由 TG引起的程序
性细胞死亡[22]。一些 BCL2家族蛋白，例如 BCL2
相关蛋白X（BCL2 associated protein X，BAX）和
BAK能与IRE1相互作用并激活 IRE1，调节UPR[23]。
IRE1 和 TRAF2 还能共同激活半胱氨酸天冬酰胺
特异蛋白酶（cysteinyl aspartale specific protease，
caspase）12，进而依次激活 caspase 9和caspase 3，
诱导程序性细胞死亡。

Hamamura等[5]在用TM、TG作用于 C-28/I2颞
下颌软骨细胞株时发现，ERS 发生时细胞内
p38MAPK 的磷酸化程度升高，基质金属蛋白酶
（matrix metalloproteinase，MMP）13的 mRNA 量增
加。MMP13作为一种胶原酶，在类风湿性关节炎
和骨关节炎中对关节有破坏作用。他们还发现，
p38MAPK抑制剂能明显降低药物作用后细胞内升
高的 MMP13 mRNA。这些结果提示当颞下颌软
骨细胞发生 ERS 时，p38MAPK 信号通路的激活
能增加MMP13基因的表达，增强软骨炎症时的骨
关节破坏。Chen等[16]探讨了和厚朴酚对软骨肉瘤

细胞株 JJ012 和 SW1353 的作用，结果显示药物
既可引起软骨肿瘤细胞的 ERS，上调细胞中的
BAX 和 BAK，降低 BCLX1；还可引起线粒体功
能障碍，增加肿瘤程序性细胞死亡。Yang等 [8]通

过对传代软骨细胞的低糖性损伤处理发现，BAG1
能抑制 BAX从细胞质转移到线粒体和内质网膜，
减少 ERS引起的细胞。他们在野生型传代软骨细
胞中观察到，BAG1 位于线粒体和内质网膜上，
低糖性损伤 24 h后，BAG1水平急剧下降，此时
细胞质内大部分 BAX转入线粒体和内质网膜上；
然而在稳定表达 BAG1的细胞中，BAX没有该变
化。从而，他们推断出了 BAG1 和 BAX 参与了

ERS，其中 BAG1起着降低软骨细胞的作用。
这些研究表明，与 IRE1相关的 p38MAPK信

号通路能增强软骨炎症时的关节破坏，BAG1 能
降低软骨细胞以及 BAX、BAK和 BCL-X1与软骨
肿瘤细胞的联系。

4 ATF6信号通路

ATF6是一种内质网Ⅱ型跨膜蛋白，通过一段
疏水序列与内质网膜连接。当其 ATF6 释放的
GRP78到达高尔基体中后，此处的蛋白酶S1P（site
1 protease）和S2P（site 2 protease）在ATF6近膜区
的位点上剪切，释放转录因子到细胞质中，这些

转录因子可起到细胞核内调节基因表达[24]。ATF6
有 ATF6α 和 ATF6β 两种构型，其中 ATF6α较
ATF6β的转录活性高。ATF6α本身形成同型二聚
体或者通过与其他碱性亮氨酸拉链家族转录因子

（包括XBP1）形成异型二聚体，均能激活ERS。
ATF6α 也能够与 IRE1 合作诱导XBP1 基因的表
达：ATF6α诱导XBP1 mRNA的转录，再由 IRE1
内切核糖核苷酸酶活性部分将其剪切。ATF6α可
以通过对靶基因GRP78、PDI和内质网降解增强因
子 α-甘露糖苷酶样蛋白（endoplasmic reticulum
degradation enhancing α-mannosidase-like protein，
EDEM）1等的调节，增强内质网伴侣分子的活性，
降解错误折叠的蛋白[25]。

BBF2H7（BBF2 human homolog on chromosome
7）与ATF6 的结构相似，同属 ATF家族，它联接
于内质网膜上，在 ERS时被剪切和释放，进入细
胞核内调节基因表达 [26]。BBF 2H7在软骨细胞中
高表达。Saito等[27]发现：Bbf 2H7-/-小鼠有严重的软

骨发育不良，软骨细胞外基质蛋白明显减少；而

将 Bbf 2H7的下游基因 Sec23a转入 Bbf 2H7-/-软骨

细胞后，软骨细胞能重获基质蛋白的转运和分泌

功能。他们还证实在软骨细胞 ERS中，Bbf 2H7-
Sec23a信号通路激活基质蛋白的分泌和转运，直
接影响软骨的生长发育。

5 结语

综上所述，ERS中 UPR主要的三条信号通路
影响软骨细胞的生长和发育以及基质蛋白的分泌

和转运。在类风湿性关节炎和骨关节病中，软骨
细胞增加 [28-29]，而假性软骨发育不良和致死性发

育不良等疾病与内质网内异常蛋白质的蓄积有

关[30]，因此，ERS可能与这些疾病的发生发展有
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关。口腔颌面部的软骨主要分布于双侧髁突表面，
该处软骨细胞的生长和发育以及蛋白质分泌的改

变会引起一系列的颞下颌关节疾病。当髁突软骨
细胞受到外界力学刺激后，细胞中的 PDI、钙网
蛋白、肽基脯氨酰顺反异构酶（peptidyl-prolyl cis-
trans isomerase，PPIase）1和翻译控制肿瘤蛋白等
ERS相关分子表达改变，这表明 ERS在一些颞下
颌关节易患性疾病，如骨关节病[31]、类风湿性关
节炎和软骨肉瘤等中可能发挥着重要的调控作用，

但其具体的作用及其机制有待于进一步的研究。
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