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　　摘要　脓毒症相关急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）是一种临床常见的急危重症，其发病机制复杂。近年来，内质
网应激（ＥＲｓ）作为一个重要的调控机制，被认为在脓毒症相关ＡＲＤＳ中发挥着重要作用。ＥＲｓ通过激活未折叠蛋白
反应（ＵＰＲ）等信号通路调节细胞应激反应，参与调控细胞凋亡、炎症反应及氧化应激反应，从而影响肺组织的损伤
和修复过程。本文综述了目前ＥＲｓ及其相关信号通路在脓毒症相关 ＡＲＤＳ中的研究进展，探讨其作为潜在治疗靶
点的可能性，以期为该领域的研究和临床干预提供新思路。
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　　脓毒症是宿主对感染反应失调而导致的器官功
能障碍，死亡率较高

［１，２］。２０１７年全球约有 ４８９０
万例新发脓毒症病例，其中死亡１１００万例，约占全
球所有死亡人数的１９．７％［３］。脓毒症的发病机制

包括全身炎症反应失衡、免疫功能异常、线粒体损

伤、自噬及内质网应激（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ，
ＥＲｓ）等，最终导致多器官功能障碍（ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ）。在脓毒症导致的
ＭＯＤＳ中，肺是最常受累的靶器官［４］，表现为弥漫性

肺泡损伤、快速进展的肺水肿和炎性细胞浸润
［５］。

脓毒症相关急性呼吸窘迫综合征（ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ

ｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）的死亡率高于其他类型的
ＡＲＤＳ［６，７］。内质网（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ，ＥＲ）是一
种复杂的细胞器，负责蛋白质转运、蛋白质折叠以及

蛋白质的翻译后修饰
［８］。而且，该细胞器还是是钙

信号转导、脂质和类固醇合成、糖类代谢的重要部

位
［９］。在ＥＲｓ期间，未折叠蛋白反应（ｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏ

ｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＵＰＲ）被激活，使 ＥＲ功能恢复正常。
然而，如果应激时间延长或超出ＵＰＲ的调节能力，则
会触发细胞凋亡，导致细胞损伤和器官功能受损

［１０］。

本文探讨ＥＲｓ在脓毒症相关ＡＲＤＳ中的关键作用，同
时探索其潜在的治疗靶点和临床应用前景。
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图１　内质网应激激活的３条ＵＰＲ信号通路及其下游效应

　　一、内质网应激与未折叠蛋白反应
ＥＲ是细胞内最大的亚细胞结构之一，参与调控

多种生物学功能
［１１］。ＥＲ在新生蛋白质的正确折叠

以及合成蛋白质向高尔基体的运输中起着重要作

用。为了确保蛋白质的正确折叠，ＥＲ通过多个 ＥＲ
相关的基因维持一个独特的环境，以在蛋白质载量

与控制载量之间建立平衡
［８］。在某些刺激下，如缺

氧和脓毒症等因素均可能扰乱 ＥＲ稳态平衡，引起
蛋白质的错误折叠，从而导致 ＥＲｓ［１２～１５］。当错误折
叠蛋白质在 ＥＲ中积累超过阈值时，真核细胞发出
ＥＲ细胞核信号系统，通常称为“ＵＰＲ”，以缓解 ＥＲｓ
或诱导细胞凋亡

［１６］。ＵＰＲ是一把双刃剑，适度的激
活可以保护细胞，但如果持续的激活就可能导致细

胞功能障碍及死亡。其是一种从酵母菌到哺乳动物

细胞均保留的经典信号通路，由肌醇酶１（ｉｎｏｓｉｔｏｌ
ｒｅｑｕｉｒｉｎｇｅｎｚｙｍｅ１，ＩＲＥ１）、蛋白激酶 Ｒ样内质网激
酶（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＲｌｉｋｅｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｋｉ
ｎａｓｅ，ＰＥＲＫ）和活化转录因子６（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐ
ｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ６，ＡＴＦ６）三种内质网跨膜蛋白启动［１７］。

这三种 ＥＲｓ蛋白同时具备类似传感器的作用，均含
有一个ＥＲ膜外域，当错误折叠的蛋白质浓度高于
临界水平时，该结构能够直接或间接地感知。未折

叠的蛋白质会与ＧＲＰ７８／ＢｉＰ的结合受体竞争，并在
ＧＲＰ７８／ＢｉＰ解离时激活三个传感器，进而触发
ＵＰＲ［１８］，激活下游通路，在细胞凋亡、炎症反应、氧
化应激中发挥重要作用，见图 １。

　　二、内质网应激在脓毒症相关 ＡＲＤＳ中的作用
机制

１．ＥＲｓ与细胞凋亡：脓毒症相关 ＡＲＤＳ常伴随
ＥＲｓ的激活，这一过程在肺泡内皮细胞和免疫细胞
中尤为显著。感染会导致 ＥＲ功能失调，进而激活
ＵＰＲ。ＵＰＲ旨在恢复 ＥＲ的正常功能，但如果应激
持续或过于严重，则可能导致细胞凋亡。ＰＥＲＫ是
一种跨膜蛋白，在 ＥＲｓ下发生寡聚化并磷酸化自身
及其底物，包括真核翻译起始因子２α（ｅＩＦ２α）。
ｅＩＦ２α的磷酸化促进活化转录因子４（ＡＴＦ４）表达，
ＡＴＦ４在ＵＰＲ中作为主转录因子发挥作用，而且选择性
地增加转录因子Ｃ／ＥＢＰ同源蛋白（Ｃ／ＥＢＰｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＨＯＰ）和ＤＮＡ损伤诱导蛋白３４（ＧＡＤＤ３４）的
形成，进而诱导细胞凋亡

［１９］。ＣＨＯＰ不仅是ＡＴＦ４的转
录靶点，同时也是ＡＴＦ６和基因Ｘ盒结合蛋白（ＸＢＰ１）
的转录靶点，在细胞凋亡中起着重要作用

［２０］。ＥＲｓ诱
导的细胞凋亡途径涉及Ｂｃｌ２家族成员［２１］。

ＵＰＲ诱导的细胞凋亡途径在肺损伤中起着重
要作用。研究表明，经过脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，
ＬＰＳ）处理的小鼠肺组织中凋亡通路相关蛋白水平
显著增加，包括 ＣＨＯＰ、ＸＢＰ１、ＡＴＦ６、ＡＴＦ４和磷酸
化的ｅＩＦ２α［１５］。在盲肠结扎和穿刺（ｃｅｃｕｍｌｉｇａｔｉｏｎ
ａｎｄｐｕｎｃｔｕｒｅ，ＣＬＰ）诱导的脓毒症相关ＡＲＤＳ模型中，
发现ＰＥＲＫ、ｅＩＦ２α、ＡＴＦ４和ＣＨＯＰｍＲＮＡ的表达水平
增加

［２２］。与对照组相比，ＣＬＰ组的抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ２
水平显著降低，而促凋亡蛋白Ｂａｘ水平增加。
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　　靶向 ＰＥＲＫ／ｅＩＦ２α／ＡＴＦ４／ＣＨＯＰ通路的干预措
施通过抑制细胞凋亡在 ＡＲＤＳ中可能发挥治疗作
用。西维来司他纳（Ｓｉｖｅｌｅｓｔａｔｓｏｄｉｕｍ，ＳＩＶ）是一种中
性粒细胞弹性蛋白酶抑制剂，通过抑制中性粒细胞

弹性蛋白酶活性在临床ＡＲＤＳ治疗中发挥较好的疗
效。研究发现，ＳＩＶ可显著降低ＥＲｓ相关蛋白（包括
ｐＰＥＲＫ、ＡＴＦ４、ｅＩＦ２ａ和ＣＨＯＰ）和促凋亡蛋白（包括
Ｂｃｌ２、Ｂａｘ）的表达水平，提示其可能通过抑制细胞
凋亡来缓解ＬＰＳ诱导的急性肺损伤［２３］。

ＥＲｓ介导的 ＰＥＲＫ／ｅＩＦ２α／ＡＴＦ４／ＣＨＯＰ信号通
路是脓毒症相关ＡＲＤＳ中诱导细胞凋亡的重要分子
机制。持续激活的ＵＰＲ可通过调控Ｂｃｌ２家族蛋白
表达失衡，促进肺泡上皮细胞和内皮细胞凋亡，加重

肺组织损伤，而靶向 ＥＲｓ相关信号通路的干预措施
能够有效抑制细胞凋亡并改善肺损伤，提示 ＥＲｓ相
关凋亡通路有望成为脓毒症相关ＡＲＤＳ的重要治疗
靶点。

２．ＥＲｓ与炎症反应：ＥＲｓ通过调控关键的炎症
信号通路，进一步加剧炎症反应，最终导致肺组织损

伤。一方面，ＩＲＥ１α可与肿瘤坏死因子受体相关因
子２（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ
２，ＴＲＡＦ２）和凋亡信号调节激酶１（ａｐｏｐｔｏｓｉｓｓｉｇｎａｌ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｋｉｎａｓｅ１，ＭＡＰ３Ｋ５／ＡＳＫ１）相互作用并磷酸
化，进一步激活下游靶标ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ｃＪｕｎ
Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ／ＭＡＰＫ８／ＳＡＰＫ１），增强细胞
炎症反应

［２４］。ＴＲＡＦ２还可与 ｋａｐｐａＢ抑制因子激
酶（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｋａｐｐａＢｋｉｎａｓｅ，ＩＫＫ）相结合，从而促
进ＩｋＢ蛋白的降解，诱导核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）核易位［２５］，后者结合到细胞核中

ＤＮＡ的特定靶点，启动靶基因的转录和表达，释放
白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）２、ＩＬ６及其他炎症因
子
［２６］。另一方面，ＩＲＥ１α的过度激活还可诱导硫氧

还蛋白互作蛋白的表达，进一步激活核苷酸结合寡

聚化样（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎ
ｌｉｋｅ，ＮＯＤ）受体热蛋白结构域相关蛋白３（ＮＬＲｆａｍ
ｉｌｙｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ３，ＮＬＲＰ３）炎症小体，促进
ＩＬ１β的成熟和分泌［２７］。

ＵＰＲ激活的炎症反应通过调控上述关键通路，
放大了脓毒症诱导的肺部损伤。Ｋｉｍ等［１５］

发现，

ＬＰＳ处理４８ｈ后，小鼠肺组织中 ＧＲＰ７８的免疫荧光
染色显著增强。在蛋白质印迹实验中，小鼠肺组织

核蛋白提取物中 ＮＦκＢｐ６５的表达水平显著升高。
同时，小鼠的肺泡灌洗液中炎症细胞（如巨噬细胞、

淋巴细胞和中性粒细胞）的数量显著增加，ＣＴ扫描

结果显示双侧弥漫性磨玻璃影，并伴有双肺野明显

的沿支气管血管束分布的支气管管壁增厚。Ｌｉ
等
［２８］
报道，腹膜内注射ＬＰＳ诱导的ＡＲＤＳ小鼠肺组

织中，ＩＲＥ１信号通路蛋白的表达增加。同时，检测
到肺部 ＪＮＫ通路的激活，包括 ｐＪＮＫ和 ｃＪｕｎ的升
高。

ＥＲｓ可影响多种先天性和适应性免疫细胞的分
化和功能。在巨噬细胞中，ＩＲＥ１αＸＢＰ１通路可调
控ＴＬＲ２和 ＴＬＲ４下游细胞因子和趋化因子的产
生
［２９］。ＩＲＥ１αＸＢＰ１通路还可以控制树突状细胞的

发育和功能，在树突状细胞中，ＸＢＰ１的缺失常常会
导致ＣＤ８α＋树突状细胞的表型抗原呈递缺陷［３０］。

此外，在含核苷酸结合寡聚化结构域２（ＮＯＤ２）刺激
后，含酶结构域１（ｌａｃｃａｓｅｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１，
ＬＡＣＣ１）与３种 ＵＰＲ受体的结合，可增加细胞因子
的产生和巨噬细胞清除细菌的效率

［３１］。

ＮＦκＢ信号通路是脓毒症相关ＡＲＤＳ炎症损伤
的重要通路。研究表明，４苯基丁酸（４ＰＢＡ）通过
抑制ＥＲｓ，减少ＮＦκＢ／ＩκＢ信号通路的激活，从而缓
解ＬＰＳ诱导的肺部炎症反应［１５］。４ＰＢＡ降低了
ＬＰＳ处理小鼠肺组织中与 ＵＰＲ相关的蛋白（如
ＸＢＰ１、ＡＴＦ６、ＡＴＦ４及 ｅＩＦ２α的磷酸化）的表达，
并显著减少支气管肺泡灌洗液中炎性细胞数量，同

时下调了肺组织中干扰素γ、肿瘤坏死因子α、
ＩＬ１β及细胞间粘附分子１等炎症因子的水平。此
外，布托啡诺通过抑制ＮＦκＢ通路，阻断Ｍ１巨噬细
胞的极化，从而减轻脓毒症诱导的小鼠肺组织损伤，

并降低其死亡率
［３２］。

ＥＲｓ通过激活 ＩＲＥ１α／ＴＲＡＦ２／ＪＮＫ、ＮＦκＢ及
ＮＬＲＰ３炎症小体等多条炎症信号通路，促进炎症介
质的释放和免疫细胞功能失衡，从而加剧脓毒症相

关ＡＲＤＳ的肺组织损伤。同时，ＥＲｓ还参与先天性
和适应性免疫应答的调控，在疾病进展中发挥重要

作用。靶向 ＥＲｓ及其下游炎症信号通路能够有效
减轻肺部炎症反应和组织损伤，为脓毒症相关

ＡＲＤＳ的治疗提供新的潜在干预靶点。
３．ＥＲｓ与氧化应激：氧化应激（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，

ＯＳ）在脓毒症相关ＡＲＤＳ的病理过程中扮演着重要
角色。在脓毒症病理状态下，ＥＲｓ会使细胞内活性
氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的生成增加。ＲＯＳ
的过度产生不仅影响细胞的正常功能，还会导致细

胞损伤，加速脓毒症的发展
［３３］。ＰＥＲＫ／ｅＩＦ２α／

ＡＴＦ４／ＣＨＯＰ通路可介导 ＲＯＳ的产生。ＧＡＤＤ３４是
ＣＨＯＰ的直接靶基因，可通过增加蛋白质合成在细
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胞中产生ＲＯＳ。ＣＨＯＰ可以激活编码 ＥＲ氧化酶的
内质网氧化还原酶１α（ＥＲＯ１α）［３４］，促进 ＥＲ蛋白
的氧化。另外，核转录因子红系相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，ＮＲＦ２）是一种控制氧
化应激调节的转录因子，它是一种新型的 ＰＥＲＫ底
物
［３５］。被激活的 ＮＲＦ２可诱导调控下游一系列的

抗氧化因子表达。其中，血红素氧合酶（ｈｅｍｅｏｘｙ
ｇｅｎａｓｅ，ＨＯ１）是 ＮＲＦ２调控的下游关键靶基因之
一，在对抗氧化应激损伤中发挥重要作用。

Ｗａｎｇ等［３６］
发现 ＰＥＲＫ／ｅＩＦ２α／ＡＴＦ４／ＣＨＯＰ通

路也可以通过生成过量的ＲＯＳ干扰ＥＲ稳态并启动
肺内皮细胞凋亡，ＬＰＳ诱导后的小鼠肺组织中的超
氧化物歧化酶、丙二醛及 ＲＯＳ水平显著高于对照
组。Ｗａｎｇ等［３７］

发现，在 Ａ５４９肺上皮细胞中加入
ＬＰＳ诱导体外肺损伤模型，经 ＬＰＳ处理的细胞内
ＣＨＯＰ、ＧＲＰ７８等应激相关标志物表达显著升高，
ＲＯＳ水平显著增加。

ＰＥＲＫ／ｅＩＦ２α／ＡＴＦ４／ＣＨＯＰ通路在 ＥＲｓ介导的
氧化应激（ｏｘｉｄａｔｉｖｅＳｔｒｅｓｓ，ＯＳ）过程中发挥重要作
用。ＨＯ１可催化游离血红素产生一氧化碳，并通过
上调ＩＬ１０的表达发挥抗炎作用。Ｃｈｅｎ等［２２］

发现

ＨＯ１通过抑制该通路来减少肺内皮细胞凋亡，从而
减轻肺组织损伤。另外，沉默信息调节因子１是巨
噬细胞自我更新的关键调节因子

［３８］，与细胞凋亡、

自噬、炎症等过程密切相关
［３９］。它可下调 ＣＨＯＰ通

路中相关蛋白的表达，通过调节 ＥＲｓ和减轻 ＯＳ反
应，对 ＬＰＳ诱导的急性肺损伤细胞发挥保护作
用
［３６］。

ＥＲｓ与氧化应激之间存在复杂而密切的相互作
用，持续激活的 ＰＥＲＫ／ｅＩＦ２α／ＡＴＦ４／ＣＨＯＰ信号通
路可促进 ＲＯＳ过度生成，破坏细胞氧化还原稳态，
进而诱导肺细胞凋亡并加重脓毒症相关ＡＲＤＳ的肺
组织损伤。同时，激活ＮＲＦ２／ＨＯ１等抗氧化防御机
制或抑制ＥＲｓ相关信号通路均可有效减轻氧化应
激损伤，提示 ＥＲｓ介导的氧化应激网络可能成为脓
毒症相关ＡＲＤＳ的重要干预靶点。

总之，ＥＲｓ在脓毒症相关 ＡＲＤＳ中通过一系列
复杂的信号网络共同促进肺组织损伤的发生和发

展。这些信号通路进一步激活细胞凋亡、炎症反应

和氧化应激等病理过程，三者相互交织，构成 ＡＲＤＳ
病理变化的核心机制。针对上述信号通路的干预策

略（如抗炎介质和抗氧化剂）已在动物模型中显示

出良好的治疗潜力，提示靶向 ＥＲｓ可能成为未来治
疗脓毒症相关 ＡＲＤＳ的有效策略。然而，目前关于

ＥＲｓ参与脓毒症相关ＡＲＤＳ的研究仍存在一定局限
性。首先，现有证据主要来源于细胞实验和动物模

型，而脓毒症相关 ＡＲＤＳ患者体内 ＥＲｓ相关信号通
路的动态变化及其临床意义尚未得到充分阐明。其

次，ＥＲｓ与炎症反应、线粒体功能障碍、自噬及细胞
焦亡等多种病理过程之间存在广泛的交叉调控，其

具体作用机制及关键调控节点仍需进一步明确。未

来研究应进一步结合单细胞测序、空间转录组学、多

组学联合分析等先进技术，系统解析 ＥＲｓ在脓毒症
相关ＡＲＤＳ发生发展过程中的时空动态特征及细胞
特异性作用机制。同时，应加强 ＥＲｓ相关生物标志
物的筛选与验证，探索其在疾病早期诊断、严重程度

评估及预后预测中的应用价值。此外，还需开展更

多高质量临床研究和随机对照试验，以验证靶向

ＥＲｓ治疗策略的安全性和有效性，推动基础研究成
果向临床转化，为脓毒症相关 ＡＲＤＳ的精准治疗提
供新的理论依据和干预靶点。

综上，ＥＲｓ及其相关的 ＵＰＲ在脓毒症相关
ＡＲＤＳ疾病过程中发挥关键的作用，通过调控细胞
凋亡、炎症反应和氧化应激等过程，影响肺组织的损

伤与修复。未来应深入探讨 ＥＲｓ在脓毒症相关
ＡＲＤＳ中的潜在作用，尤其是在调控 ＵＰＲ通路和炎
症反应方面。针对 ＥＲｓ的靶向治疗可能为改善脓
毒症相关ＡＲＤＳ的临床预后提供新的希望，最终实
现更为精准和个性化的医疗干预。
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