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  [摘要] 缺血性脑卒中(ischemicstroke,IS)是一种在中老年人群中常见的脑血管疾病,具有复杂的病理机制。

内质网应激(endoplasmicreticulumstress,ERS)可以通过激活多种信号通路,显著影响IS神经细胞的功能,其中未

折叠蛋白质反应(unfoldedproteinresponse,UPR)会受ERS的持续时间和应激强度影响,最终决定细胞的生存与

死亡。本综述详细阐述ERS在疾病中通过调节炎症、氧化应激和细胞凋亡机制所发挥的双重调控作用,并探讨

ERS和UPR信号通路作为IS治疗靶点的潜力,旨在为IS治疗提供新的策略。
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  缺血性脑卒中(ischemicstroke,IS)是一种常

见且致命的脑血管疾病。其发病机制复杂,是神经

科学领域研究的重点。近年来,研究发现,内质网应

激(endoplasmicreticulumstress,ERS)是IS发病

中不可忽视的重要调控因子。ERS通过未折叠蛋

白反应(unfoldedproteinresponse,UPR)调控炎症

反应、氧化应激以及细胞凋亡的关键信号通路,显著

影响神经细胞的生存与死亡。然而,目前关于ERS
在IS中的具体机制及其作为治疗靶点的潜力仍缺

乏系统性的总结。本文旨在全面阐述ERS在IS中

的双重调控作用,重点分析 UPR信号通路对神经

细胞命运的影响,探索ERS相关靶点的治疗潜力,
以期为未来临床干预提供新的理论依据。

1 ERS和UPR的机制

内质网是一个多功能细胞器,在蛋白的生成、存
储、折叠、转运及质量控制方面发挥重要作用,同时

也是钙离子(Ca2+)的浓度调节和脂质合成中的对

接关键点,对于维持内质网的稳定性和下游信号通

路的传导至关重要。其中蛋白质的正常折叠是一个

复杂且精细的过程,它涉及多种伴侣蛋白、折叠酶和

辅助 因 子 的 介 导,包 括 糖 调 节 蛋 白78(glucose-
regulatedprotein78,Bip/GRP78)、糖调节蛋白94
(glucose-regulatedprotein94,GRP94)都有利于内

质网腔内的Ca2+ 缓冲,保持蛋白质的正常折叠[1]。

ER腔的氧化环境促进二硫键的形成,以允许复杂

的分泌和跨膜蛋白折叠。

1.1 UPR的启动与信号通路的激活 当发生IS
时,缺血、缺氧和高血压等有毒刺激对Ca2+ 稳态的

破坏,导致ERS,内质网蛋白折叠能力的破坏导致

内质网蛋白的积聚,蛋白质错误折叠,使存在危险中

的细胞处于病理状态。UPR通过抑制蛋白转录和

促进 错 误 折 叠 蛋 白 降 解 如 内 质 网 相 关 降 解

(endoplasmic reticulum-associated degradation,

ERAD)和溶酶体来维持内质网稳态。内质网伴侣

蛋白和折叠酶增加,增强折叠能力并减轻蛋白质负

担。正常条件下,UPR处于非激活状态。但在缺

氧、炎症等脑梗死应激条件下,未折叠蛋白积累触发

UPR通路以恢复细胞稳态[2]。UPR的激活涉及3
种信号通路,都来自于内质网膜上面的跨膜感受器:
肌醇需要酶1(inositol-requiringenzyme1,IRE1)、
蛋白 激 酶 RNA 样 内 质 网 激 酶 (proteinkinase
RNA-likeendoplasmicreticulumkinase,PERK)和
活化转录因子6(activatingtranscriptionfactor6,

ATF6),当未折叠蛋白或错误折叠蛋白积聚增多,
三种跨膜感受器便会开始激活下游信号通路。它们

在将蛋白质折叠恢复至非应激细胞的正常水平方面

发挥关键作用。IRE1是研究较为成熟的跨膜受体,
能调节细胞的生存或凋亡。细胞通过IRE1介导的

机制来应对 ERS:通过 X-box结合蛋白1(X-box
bindingprotein1,XBP1)信使核糖核酸的非常规剪
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接增强蛋白质处理能力,通过内质网相关降解相关

的核糖核苷酸分解,减少内质网中的蛋白质负担,以
及在持续性应激情况下,通过激活细胞凋亡通路:

IRE1-真 核 翻 译 起 始 因 子 2α 亚 基 (eukaryotic
translationinitiationfactor2alpha,eLF2α)-ATF4-
C/EBP 同 源 蛋 白 (C/EBPhomologousprotein,
CHOP)来避免神经细胞整体性损伤。在内质网正

常稳定状态下,其分子伴侣BiP(GRP78)通过与新

合成的或未正确折叠的蛋白质的管腔结构域结合,
但是,如果BiP从内置网中解离就意味着发生了内

质网的应激状态。当发生ERS而错误折叠蛋白积

聚增多时,IRE1会通过其自身的磷酸化和二聚化来

实现激活,以此维持ERS状态下的稳定,这一通路

涉及酵母和哺乳动物种 HAC1或XBP1的剪接体

独立剪接。剪接后,信使核糖核苷酸(messenger
RNA,mRNA)会编码一个不同的蛋白质,这个蛋白

质有助于细胞应对ERS,帮助恢复内质网稳态功

能。在极端应激情况下,持续激活的IRE1还通过

激活c-Jun氨基端激酶(c-JunN-terminalkinase,
JNK)信号通路和剪切其他 mRNAs,可能导致细胞

凋亡。这种细胞凋亡机制作为一种保护性措施,有
助于清除无法恢复正常功能的细胞,维持组织健康。
随着 ERS 稳 定 后,IRE1 的 激 活 会 被 磷 酸 酸 酶

PTC2的调整逐渐恢复正常,并且阻止未合成蛋白

反应通路的信号调控,使神经细胞恢复稳定状态。
这对于ERS后IRE1去磷酸化的作用途径提供了

巨大的帮助。最近的研究强调了调节IRE1通路的

治疗在IS背景下的神经保护效果。相关研究显示

蚓激酶在急性脑梗死治疗过程中可以通过调节

IRE1信号通路减少炎症和神经炎症反应,这包括在

神经元和星形胶质细胞中减少IRE1的磷酸化,表
明ERS减少[3]。

ATF6是单链跨膜蛋白,在未折叠蛋白积累时

被转运至高尔基体并裂解,释放细胞质域以激活

UPR基因表达,缓解ERS。其活化过程与脑缺血/
再灌注损伤(cerebralischemia-reperfusioninjury,

CIRI)的神经保护效果密切相关。激活后的 ATF6
作为转录因子进入核内,与ERS响应元件结合,调
节和激活多种分子如BiP、GRP94和calnexin的表

达,从而启动 UPR[4]。然而,如果ERS未能解除,
激活的ATF6通过增加CHOP的表达推动细胞凋

亡,此举可以移除受损细胞,防止其进一步损害邻近

健康细胞。近年研究显示,ATF6表达的增加可以

调节ERS并减少细胞损伤。基础实验中小鼠脑缺

血预处理可以诱导 ATF6的表达,减少ERS,最终

发挥神经保护作用。ATF6激活后能改善CIRI的

结果,表明ATF6通路的激活有助于改善脑功能损

伤[5]。此外,有研究发现,在脑缺血动物模型和再氧

化细胞模型中,牛磺酸可以抑制 ATF6的激活,减
少细胞凋亡,对脑缺血/再灌注损伤后的神经保护作

用具有潜在的治疗意义。

PERK是具有丝氨酸/苏氨酸细胞质结构域的

Ⅰ型ER跨膜受体。静息状态下,GRP78与PERK
结合,维持PERK管腔结构域的激酶活性,使其处

于不活跃状态。ERS条件下,GRP78蛋白从PERK
管腔结构域解离,导致PERK结构域磷酸化。活化

的 PERK 使 eIF2α 磷 酸 化,激 活 ATF4 和

CHOP[6-7]。磷酸化的eIF2α使内质网中新合成的

蛋白质速度减慢合成,最终减轻UPR的压力,从而

减缓内质网负担。而ATF4和CHOP的最终激活,
两者的平衡状态决定了神经细胞能否恢复正常功能

或走向程序性死亡。这一通路的探究,对于研究

ERS失常状态下的脑梗死治疗提供了参考。同时,

PERK还和其他两种跨膜感受器蛋白ATF6、IRE1
存在于内质网与线粒体之间的内质网相关线粒体膜

(mitochondrialmembrane,MAM)上,MAM 介于

两种细胞器之间,作为炎症小体的组装平台和凋亡

信号的传递平台,调节炎症和凋亡,并于这三种跨膜

蛋白发生紧密联系和相互作用[8]。MAM 定位的

PERK与线粒体融合蛋白2(mitofusin2,Mfn2)相
互作用,来增强 MAM 周围区域的形成稳定性,从
而 影 响 相 关 的 细 胞 过 程,调 节 线 粒 体 活 性 氧

(reactiveoxygenspecies,ROS)诱导的凋亡,对于细

胞健康状态的稳定,和疾病的预防发挥重要影响。
一旦 Mfn2枯竭,PERK就会被激活,通过PERK-
eIF2α-ATF4-CHOP通路触发ERS信号,进而间接

影响脑梗死的相关细胞的存活或死亡。随着肠道微

生物学、免疫学和“脑-肠-菌群”轴的研究不断深

入,肠 道 菌 群 代 谢 产 物 三 甲 胺-N-氧 化 物

(trimethylamine-N-oxide,TMAO)作为影响PERK
的直接来源,PERK可以承接 TMAO通过氧化应

激、炎症反应和ERS加重脑梗死损伤。已经被证实

通过 参 与 诱 导 ERS,调 节 NOD 样 受 体 蛋 白 3
(NOD-likereceptorprotein3,NLRP3)炎性小体,
并释放炎性体白细胞介素1β(interleukin-1beta,

IL-1β)间接参与急性脑梗死的发生发展中。PERK
的激活可以影响细胞的转录和代谢功能,例如可以

激活叉头框蛋白O1(forkheadboxO1,FOXO1)的
功能,进而影响细胞的代谢状态。这种相互作用在

代谢性疾病的调控中具有重要意义,特别是在应对

ERS和维持细胞代谢平衡的过程中[7]。
1.2 适应性与不适应性UPR对于脑组织的影响 
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适应性与不适应性UPR对于脑组织产生了相反的

影响,一方面适应性 UPR保护脑组织免受ERS的

轻度刺激影响,脑梗死初期,细胞激活信号通路如

IRE1,剪切XBP1mRNA生成功能性蛋白,恢复蛋

白正常折叠。这种保护措施能够使脑组织在短暂的

ERS维持下快速恢复到正常功能[9]。另一方面,如
果ERS长时间维持,使细胞应激进入后期,那么不

适应UPR的启动伴随着ERS的持续刺激,通常激

活凋亡通路使神经细胞走向凋亡。例如,PERK-
elF2α-CHOP通路在ERS中的不适应性UPR中最

常见,CHOP是一种促凋亡的转录因子,其过表达

会诱导氧化应激反应和减少抗凋亡蛋白B细胞淋

巴瘤因子2(B-celllymphoma2,Bcl-2)的表达,导致

细胞走向死亡,以此加剧了脑组织的神经退行性病

变[9-10],尽管这看似不利于IS的预后,但实际上,这
种程序性细胞死亡可能具有保护性作用。不适应性

UPR导致的神经元和胶质细胞凋亡,有助于限制损

伤的进一步扩散。与坏死相比,凋亡不会导致细胞

内容物的泄露,从而减少炎症介质的释放和炎症反

应的扩散。这种控制有序的细胞死亡过程,虽然在

短期内导致细胞丧失,但有可能在长期内保护脑组

织免受更广泛的损伤。
通过对ERS及其相关 UPR信号通路的阐述,

明确了IRE1、PERK和ATF6三条信号通路在维持

细胞内稳态和应对应激中的核心作用。这些机制为

我们理解 ERS如何影响细胞存活与死亡提供了

基础。

2 ERS与IS发病机制和危险因素的相关性

IS由于血管长时间堵塞、缺氧大脑无法获得足

够的氧气和葡萄糖,ATP的快速消耗导致兴奋性神

经元的去氧化和Ca2+内流。Ca2+的失衡和ATP的

不足逐渐引起ERS,细胞为积极应对缺血缺氧带来

的损伤,产生炎症反应、氧化应激、缺血再灌注损伤

(cerebralischemia-reperfusioninjury,CIRI)、细胞

的各种死亡方式等一系列相关发病机制和病理

机制。
2.1 ERS与细胞死亡和细胞存活的相关性 细胞

的存活与死亡参与脑梗死的发病机制中,其中细胞

的死亡方式可以分为多种形式:凋亡(apoptosis)、自
噬(autophagy)、坏死(necrosis)、焦亡(pyroptosis)
以及程序性坏死(programmednecrosis)等。随着

IS的发生和进展,内置网上3个跨膜蛋白感受器:

PERK、IRE1、ATF6通过激活相关的信号通路缓解

UPR减轻内质网膜的负担,但是,如果ERS持续存

在,会让细胞由存活状态逐渐走向死亡,细胞凋亡是

一种程序性细胞死亡,是一种受严格调控的细胞死

亡形式,它控制细胞的生长、发育和更新以维持体内

平衡[11]。细胞凋亡与ERS的关系主要通过PERK
和IRE1途径的介导。然而,持续的IRE1活性也可

以通过激活JNK等信号通路,促进细胞凋亡。另外

在PERK和ATF6中的促凋亡途径也随ERS的发

生而存在。PERK和 ATF6的激活最终都会激活

CHOP蛋白,下调抗凋亡蛋白Bcl-2的表达,降低细

胞内谷胱甘肽水平,促进活性氧中间体的生成,导致

神经元凋亡[12-13]。此外,CHOP蛋白的过表达可

通过BCl-2抑制的机制诱导细胞凋亡[14]。Bcl-2仅

针对内质网,其抗凋亡作用受到更多限制,选择性地

抑制ERS剂诱导的细胞死亡,而不能抑制通过线粒

体依赖途径的各种其他刺激诱导的细胞死亡[15]。
长期的细胞凋亡最终加剧神经毒性反应的刺激,更
多的炎性反应参与其中,神经细胞在ERS刺激下向

细胞坏死发展,并且出现许多的病理性现象,它是一

种炎性反应长期刺激下的病理状态。处于非程序性

细胞死亡[16]。ERS通过调节Ca2+ 浓度和Bcl-2蛋

白家族等线粒体途径触发细胞坏死[17]。细胞的自

噬同样参与到ERS状态下的脑梗死有关的发病机

制调节当中,自噬的发生按照程度的不同对于脑梗

死的发病具有保护和损伤两种情况,其中过度ERS
的自噬会导致Ⅱ型细胞死亡(自噬死亡),而早期的

保护作用,帮助内质网减轻压力,分解ERS带来的

未折叠蛋白。因此目前的研究热衷于掌握ERS状

态下自噬状态的调控[18],通过解析在IS的具体应

用,帮助开发新的治疗。
2.2 ERS与炎症反应相关性 炎症是缺血缺氧等

病理刺激的免疫反应机制,并在心脑血管疾病和代

谢疾病中起重要作用[19]。核苷酸结合寡聚化结构

域样受体家族pyrin结构域-3(NOD-likereceptor
familypyrindomain-containing3,NLRP3)在ERS
下可以感知微生物感染和细胞损伤信号,形成称为

“炎性体”的多蛋白复合物,诱导炎症反应。NLRP3
炎性体由NLRP3受体蛋白、含有CARD结构域的

凋亡相关斑点样蛋白(apoptosis-associatedspeck-
likeproteincontainingaCARD,ASC)和效应分子

半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶1前 体(pro-cysteine-
asparticacidprotease1,pro-caspase1)三部分构成。
当产生过度的ERS,内质网与线粒体之间异常的

Ca2+运输可导致线粒体损伤、ROS产生、mtDNA
暴露等,然后诱导 NLRP3炎症体的激活。同时,
NLRP3与 ASC共同转移到 MAM 位点,这表明

NLRP3策略性地聚集在 MAM,以感知线粒体损

伤,并解释线粒体损伤与炎症之间的可能关联。因

·435· 河 北 医 科 大 学 学 报  第46卷 第5期



此,NLRP3炎症体在感知ERS导致的线粒体损伤

和激活炎症反应之间起着桥梁作用。炎症对于脑缺

血性损伤的影响取决于ERS的应激持续时间和应

激强度,在短期ERS下,炎症信号有助于减轻细胞

损伤,而长期应激将炎症与细胞死亡直接联系起

来[20]。脑缺 血 炎 症 信 号 通 路 包 括 Toll样 受 体

(Toll-likereceptor,TLR)信号通路、丝裂原活化蛋

白激酶(mitogen-activatedproteinkinase,MAPK)
信号 通 路 和 核 因 子 κB(nuclearfactorkappa-B,
NF-κB)信号通路,后两者主要由ERS下的UPR驱

动。缺血状态下,NF-κB是ERS诱导炎症通路的重

要支点[21]。NF-κB受蛋白激酶B(proteinkinaseB,
AKT)的 激 活 和 抑 制 性 核 因 子 κB 抑 制 蛋 白

(inhibitorofnuclearfactorkappaB,I-κB)蛋白的抑

制所 控 制,NF-κB 和 肿 瘤 坏 死 因 子 α(tumor
necrosisfactor-alpha,TNF-α)相互促进恶性循环的

炎症反应:除 NF-κB外,IRE1α-TRAF2-JNK 轴诱

导炎症因子的释放也是脑缺血损伤机制的关键部

分。实际上,ERS的炎症信号传导是双向的,而不

是单向的,炎症介质如IL-6和TNF-α的释放也会

加速 UPR的激活———释放更多的炎症因子,产生

恶性循环的炎症反应,其机制可能与超载Ca2+引起

的级联事件有关,包括线粒体功能障碍和错误折叠

的积累内质网管腔蛋白[19,22]。随着 ERS下 UPR
的启动,由于PERK磷酸化eIF2α降低了整体蛋白

的合成,细胞中检测到I-κB和活化的NF-κB的表达

减少,这表明eIF2α磷酸化通过抑制i-κB的水平来

激发NF-κB。另一方面,内质网Ca2+通过NADPH
氧化酶2(nox2)依赖性外排,随后激活钙依赖性蛋

白 激 酶 (calcium-dependent protein kinase,

CaMKⅡ),导致ROS的产生。在短暂性大脑中动

脉闭 塞 模 型 (Transient MiddleCerebralArtery
Occlusion,tMCAO)模型中,用XyloketalB(Xyl-B)
治疗脑缺血可显著减少脑组织中ROS的过量产生,
抑制NF-κB和诱导型一氧化氮合酶的表达,下调

IL-1β、TNF-α、IL-6和干扰素γ(interferon-gamma,

IFN-γ)等促炎细胞因子的 mRNA水平。大量证据

表明,脑缺血后关注 NF-κB的抗炎治疗需要关注

UPR和Ca2+稳态的调节[23]。
2.3 ERS与氧化应激相关性 氧化应激在细胞老

化和参与ERS过程中扮演着重要角色。它是由体

内活性氧自由基(reactiveoxidespecies,ROS)和活

性氮自由基(reactivenitrogenspecies,RNS)产生过

多,超出氧化物清除能力,导致氧化系统和抗氧化系

统失衡的状态。氧化应激产生的自由基可以直接或

间接氧化或损伤DNA、蛋白质和脂质,引起基因突

变、蛋白质变性和脂质过氧化,从而诱发关于神经细

胞和组织的生理和病理反应。氧化应激与炎症反应

在ERS发生发展中相互影响,炎症环境可进一步加

剧氧化应激,形成恶性循环,导致组织损伤和细胞衰

老。研究已表明:在慢性的ERS和UPR被激活中,
可能导致钙和氧化还原稳态的损害,通过蛋白质过

载产生氧化应激,进而影响线粒体功能,继而内质网

释放的Ca2+ 增加了线粒体ROS的产生,由此发生

的氧化应激通过炎症或线粒体功能障碍产生的

ROS,可能加速内质网功能障碍,逐渐形成ERS-氧
化应激的恶性循环。另一方面,蛋白抑制和PERK
的作用也被进一步解释为与氧化应激和小胶质细胞

激活有关。小胶质细胞是中枢神经系统的主要免疫

细胞,它们在神经炎症和神经退行性疾病中扮演着

重要角色。在氧化应激的情况下,小胶质细胞可能

会激活并参与到清除受损细胞和组织的免疫反应

中[24]。同时,PERK通过减少蛋白质合成,帮助细

胞应对由于氧化应激导致的蛋白质损伤和错误折叠

的问题。
2.4 ERS与缺血/再灌注损伤的相关性 大量研究

表明,急性脑梗死的CIRI使细胞进入ERS[25]。因

为缺血和再灌注导致的内质网中的氧化应激、炎症

反应与Ca2+转移失衡,从而激活ERS,细胞为应对

病理机制产生了2种途径,即介导凋亡途径使细胞

死亡,和通过保护机制应对 UPR中的重度蛋白折

叠压力。实际上CIRI引起的ERS与上述ERS发

病机制的相关因素具有相关性,其中最重要的因素

就是炎症反应。炎症反应参与到CIRI的病理机制

当中,最终导致细胞死亡。所以控制炎症反应可能

成为治疗脑梗死ERS的关键措施之一。近一项关

于CIRI的研究表明局部炎症是ERS的主要原因之

一。脑缺血/再灌注后,小胶质细胞释放IL-1β、IL-6
和TNF-α。这些促炎细胞因子促进炎症细胞聚集,
产生 更 多 炎 症 细 胞 因 子,进 一 步 加 重 脑 功 能 损

伤[26],从而刺激引起ERS,形成ERS与CIRI的一

个恶性循环。另外,在脑组织缺血早期,主要的病理

改变以ERS、炎症反应、细胞通透性为主,再灌注

后,血液循环恢复,氧和中性粒细胞到达缺血组织。
然而,部分组织坏死,导致中性粒细胞聚集加重,产
生ROS依赖性介质,这些介质可促进白细胞黏附于

毛细血管壁后静脉,进入组织,加重损伤[26]。TNF、
IL-6和IL-8的激活进一步诱导ERS[27]。有研究已

表明:核因子 NF-κB在免疫应答中起关键作用,通
过调节炎症反应介导ERS,影响CIRI。NF-κB是炎

症相关的细胞因子,可促进炎症反应,导致iNOS、

IL-1β和IL-6的 过 度 表 达,加 重 CIRI。反 过 来,
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ERS也可以通过NF-κB信号通路调节。在CIRI的

过程发生后,通过鞘氨酸激酶1(sphingosinekinase
1,SPHK1):是一种新的ERS调控因子,SPHK1可

激活NF-κB通路,引起ERS[28]。
自由 基 包 含 ROS 和 氮 自 由 基 (nitrogen-

centeredfreeradical,NOX),尤其是ROS可以诱导

细胞的氧化应激。这种氧化应激会影响到内质网。
当内质网中的蛋白质因氧化损伤而无法正常折叠

时,就会导致ERS。自由基也和CIRI的发生存在

相关 性。在 脑 缺 血 再 灌 注 阶 段,NOX 酶 通 过

NADPH将氧作为最终的电子受体,导致立即产生

O2-,参与NO的降解和蛋白酪氨酸硝化[29]。这个

过程不仅降解了一氧化氮,减少了其对血管的保护

作用,还通过蛋白酪氨酸的硝化导致进一步的细胞

损伤。这些生化变化加剧了脑缺血再灌注损伤的严

重性。在CIRI损伤过程中,过多的ROS可通过自

噬、坏死和凋亡等方式导致细胞死亡,ROS可有效

触发 ERS,严 重 ERS可 导 致 CIRI期 间 细 胞 凋

亡[30]。
2.5 ERS标志物在IS中的表达与意义 ERS标志

物如GRP78、CHOP、ATF6等,是IS发生发展中的

关键靶点蛋白,其表达变化决定细胞的生存或凋亡。

GRP78,作为ERS的一个主要指示器,其在脑梗死

中的作用主要表现在早期防御反应中。GRP78有

助于维持蛋白质的正确折叠,防止错误折叠蛋白质

的积累,从而保护细胞免受初期缺血损害。研究表

明,缺血预处理可以诱导GRP78的表达,从而在一

定程度上减轻缺血/再灌注(I/R)损伤[31]。CHOP
是ERS引发的细胞凋亡路径中的一个关键介导者。
在IS的不适应性反应阶段,CHOP的表达显著增

加,它通过促进氧化应激和降低抗氧化防御系统的

能力来加剧细胞死亡。CHOP的过表达促使细胞

走向凋亡,增加脑组织损伤的严重性[32]。ATF6是

ERS中的一个转录因子,其在细胞应对蛋白质折叠

紊乱中起重要作用。在脑缺血后,ATF6通过诱导

多种细胞保护性基因的表达来增强细胞的抗应激能

力。已有研究表明,通过调节ATF6的活性可以增

强神经细胞对缺血性损伤的耐受性[33]。PERK通

路在ERS中也起着关键作用。其激活导致全局蛋

白质合成的抑制,此外,PERK通过磷酸化转录因子

eIF2α来调节细胞命运,其激活状态与IS后细胞存

活率的增加有关[34]。IRE1作为ERS的核心传感

器之一,其活化可以促进细胞适应ERS的恶劣环

境。这些ERS标志物的表达和调控不仅为理解IS
的病理机制提供了重要见解,而且为开发新的治疗

策略提供了可能的靶点。

通过分析ERS如何通过炎症反应、氧化应激和

细胞死亡等途径参与IS的发病机制,揭示了ERS
在调控脑卒中病理过程中的双重作用:既可能通过

适应性机制保护脑组织,又可能因应激的持续存在

加剧神经细胞损伤。这为进一步探索ERS在脑梗

死治疗中的潜力提供了新思路。

3 UPR和ERS在IS治疗中的潜在应用

IS目前的治疗策略主要是在有限的治疗时间

窗下及时地取栓和溶栓,但是缺血之后的再灌注会

再次引起CIRI的损伤[9]。由于CIS的主要病理机

制起始表现在未折叠蛋白的堆叠和错误蛋白的折

叠。同时,ER对于蛋白质的存储、转运、折叠和加

工运输具有重要作用,ERS的发生会关乎于神经细

胞死亡/存活以及蛋白折叠反应的一系列重要病理

机制,决定着脑梗死疾病的发生发展方向。IS治疗

的目的是保存缺血半暗带的神经元,尽可能地恢复

神经元功能[9]。目前针对ERS和UPR的专项治疗

研究较少,同时,药物大多数仍处于临床前开发阶

段,其在脑梗死治疗中的应用还需要更多的研究来

验证其安全性和有效性。因此,本节探讨解决UPR
和抗ERS在IS中治疗的应用。

3.1 恢复内质网蛋白质稳态的策略 恢复内质网

蛋白质稳态是细胞正常运作的基础和维持脑梗死治

疗的潜力措施。近年来,研究集中在开发能够优化

内质网蛋白质折叠负担的策略上。例如,使用小分

子助 折 叠 剂 和 化 学 伴 侣 如 牛 磺 熊 去 氧 胆 酸

(tauroursodeoxycholicacid,TUDCA)和4-苯基丁

酸(4-phenylbutyricacid,4-PBA),这些化合物主要

在细胞层面和动物模型上进行了研究,它们能帮助

蛋白 质 正 确 折 叠,减 少 不 正 确 折 叠 蛋 白 质 的 积

累[35-36]。蛋白酶体激活剂能够增强蛋白酶体的功

能,促进错误折叠蛋白的降解,如硼替佐米已在细胞

层面和小鼠模型上显示出能够增强蛋白酶体功能,
促进错误折叠蛋白的降解,减轻ERS。另一策略是

利用基因编辑技术,如CRISPR-Cas9系统已经在实

验室研究中心针对性地调节那些在ERS应答中起

核心作用的基因。例如,调整 UPR路径中关键因

子的表达,如ATF6和XBP1,以增强细胞应对ERS
的抵抗能力[37-38],从而恢复脑梗死中神经细胞的蛋

白质稳态。

3.2 抗ERS策略药物治疗 现有对抗ERS持续

发生的治疗方法,包括抗氧化应激(通过抗氧化作

用,减少ERS引起的氧化应激)、调节免疫反应(通
过抑制ERS的炎症反应减少炎症,从而减弱ERS)、
调节细胞凋亡途径和使用化学伴侣药物4-苯基丁
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酸盐(可以减轻ERS,恢复蛋白质折叠和细胞内钙

稳态)。最近的研究表明:吩噻嗪类或氯丙嗪+异丙

嗪联合治疗可以防止ROS的产生和维持Ca2+的稳

态,通过抑制ERS介导的自噬,在脑卒中治疗中起

着至关重要的作用,从而减少细胞凋亡,增强神经保

护[39]。另一方面,抗氧化治疗通过抗氧化剂直接清

除自由基,或增强细胞内的抗氧化防御机制,从而降

低由ERS引起的氧化应激。例如,N-乙酰半胱氨酸

在动物模型中,被证明可以减轻由缺血/再灌注引起

的脑损伤,其机制可能涉及减少ERS和维护细胞抗

氧化防御系统的平衡[40]。此外,一些药物如ISRIB
在体外细胞实验中可以通过调节eIF2α的磷酸化状

态来减轻ERS[41]。
通过探讨针对ERS和 UPR的治疗策略,包括

化学伴侣、抗氧化应激药物及基因编辑技术等手段。
这些策略在恢复内质网稳态、缓解ERS引发的炎症

和氧化应激方面展现了巨大的临床潜力,为未来脑

卒中的精准治疗提供了新方向。

4 结论与展望

本综述主要探讨了脑梗死发病后ERS中的相

关通路和主要病理机制与脑梗死神经细胞的相互作

用,其中脑梗死的发病机制影响ERS中复杂的相关

通路变化和对应蛋白稳态的调节。而ERS反过来

调控炎症、氧化和能量代谢决定神经细胞的生存与

死亡。通过ERS产生的发病机制,本研究进一步引

出相关的抗ERS的药物与维持蛋白稳定的治疗措

施,旨在为临床上治疗脑梗死提供最新的研究进展。
但是,目前的研究还存在一些不足和亟待解决的问

题:①ERS对不同类型的细胞的作用是否相同,除
了考虑神经元的机制和治疗效果外,还应该关注其

他细胞群,如小胶质细胞,不同细胞群对脑缺血的治

疗和机制不应局限于神经元。②此外,关于ERS分

子机制的研究较多,但关于ERS与炎症反应、线粒

体功能障碍之间相互作用的研究较少。目前炎症反

应的具体机制有待进一步明确,同时 MAM 介于内

质网与线粒体细胞器之间,为沟通两者相互作用的

重要节点,对于Ca2+ 调节和转运在ERS的研究中

至关重要,MAM 正逐渐成为脑梗死和缺血再灌注

损伤的潜在治疗靶点。未来研究应着重探索以下方

向:①针对 MAM 在炎症反应、Ca2+ 转运和线粒体

功能障碍中的作用,阐明其对ERS介导的神经损伤

的具体机制;②基于ERS标志物开发精准治疗方

法,并加速其在临床前阶段的转化研究;③在多细胞

群体协同研究的基础上,采用动态成像和单细胞测

序等前沿技术,揭示ERS在缺血性脑卒中各阶段的

特异性调控作用。总之,通过进一步的深入研究,有
望揭示ERS与IS之间更复杂的作用关系,为未来

临床治疗提供科学依据和创新方案。
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