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内质网应激调控巨噬细胞免疫应答在肝脏疾病中的作用

高逸云　詹欣雨　周浩明

【摘要】　内质网应激是指细胞受到刺激时产生的一种细胞应激反应，表现为在多种病理情况下内质网稳态

破坏和功能紊乱，导致大量错误折叠与未折叠蛋白在内质网内累积以及钙离子失衡。巨噬细胞是肝内数量最多的

免疫细胞，在维持肝脏内环境稳态和多种肝脏疾病中发挥了重要作用。最近研究证实内质网应激引起的未折叠蛋

白反应在调控巨噬细胞免疫活化中扮演重要角色。本文将围绕内质网应激调控巨噬细胞免疫应答的机制，及其在

肝移植缺血-再灌注损伤、肝纤维化、肝细胞癌等肝脏疾病中的作用展开综述，以加深对巨噬细胞免疫调控机制的

理解，为肝脏疾病相关研究和干预治疗提供新的思路。
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【Abstract】  Endoplasmic reticulum stress  refers  to a  cellular  stress  response triggered when cells  are stimulated,
which  is  manifested  as  the  disruption  of  endoplasmic  reticulum  homeostasis  and  dysfunction  in  various  pathological
conditions,  resulting  in  the  accumulation  of  a  large  number  of  misfolded  and  unfolded  proteins  within  the  endoplasmic
reticulum and an imbalance of  calcium ions.  Macrophages  are  the  most  abundant  immune cells  in  the  liver  and play an
important role in maintaining liver homeostasis and various liver diseases. Recent studies have confirmed that the unfolded
protein  response  caused  by  endoplasmic  reticulum  stress  plays  an  important  role  in  regulating  macrophage  immune
response.  This article reviews the mechanisms of endoplasmic reticulum stress regulating macrophage immune response
and  its  role  in  liver  diseases  such  as  ischemia-reperfusion  injury  during  organ  transplantation,  liver  fibrosis,  and
hepatocellular carcinoma, in order to deepen the understanding of the mechanism of macrophage immune regulation and
provide new ideas for research and interventional treatment related to liver diseases.
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巨噬细胞是免疫系统中的一种重要细胞，属于单

核吞噬细胞系统。它们在免疫防御、炎症损伤、代谢

和肿瘤调控中均具有重要作用。肝内巨噬细胞数量众

多，构成复杂，功能异质性强，并受多种信号调节，

参 与 调 控 感 染 、 炎 症 、 肝 移 植 缺 血 -再 灌 注 损 伤

（ischemia-reperfusion injury，IRI）、肿瘤等多种肝
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脏疾病的病理生理过程。内质网应激（endoplasmic
reticulum stress，ERS）是一种重要的细胞自我防御

机 制 ， 可 诱 发 未 折 叠 蛋 白 反 应 （unfolding  protein
response，UPR）促进细胞生存，但是过于严重或持

续时间过长的 ERS，UPR 无法恢复内质网稳态，最

终会导致细胞的凋亡。最近研究发现 ERS 是调控巨

噬细胞炎症活化的重要机制[1]。本文将聚焦 ERS 调控

巨噬细胞免疫应答在不同肝脏疾病中的作用和机制进

行综述，以深化对巨噬细胞免疫调控机制的理解，促

进肝脏疾病的机制研究和干预治疗。 

1    内质网应激

内质网是重要的细胞器，在蛋白质合成、翻译后

修饰和折叠、细胞内钙离子稳态调节等方面发挥重要

作用[2]。正常情况下，内质网分子伴侣蛋白如葡萄糖

调 节 蛋 白 78（glucose-regulated  protein  78，GRP78）

与内质网膜蛋白紧密结合而处于失活状态，从而保持

内质网的稳定性。应激状态下，内质网稳态改变将导

致未折叠或错误折叠蛋白的异常积累，这一过程称

为 ERS，是细胞自我保护反应[3]。ERS 发生后将激活

UPR，以阻止新蛋白的合成、增加未折叠蛋白的降

解，最终减轻 ERS 以恢复内质网稳态。UPR 主要由

3 种 内 质 网 跨 膜 蛋 白 启 动 ， 分 别 肌 醇 需 求 激 酶 1
（inositol-requiring enzyme 1，IRE1）、转录激活因子

6（activating transcription factor 6，ATF6）和蛋白激

酶 R 样内质网激酶（protein kinase R-like endoplasmic
reticulum kinase，PERK）。

IRE1 通过酶切 X 盒结合蛋白 1（X-box binding
protein  1， XBP1） 的 信 使 RNA（ messenger  RNA，

mRNA） ， 使 剪 切 后 的 XBP1 进 入 胞 核 内 ， 促 进

GRP78 合 成 ， 同 时 增 强 内 质 网 蛋 白 降 解 ， 并 减

少未折叠蛋白的形成及其在内质网的蓄积 [4]。同

时，IRE1 也可以结合肿瘤坏死因子受体相关因子 2
（ tumour  necrosis  factor  receptor  associated  factor  2，

TRAF2）形成复合物，从而激活下游通路，产生氨基

末端激酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）和核因子

（ nuclear  factor，NF） -κB[5]。 此 外 ， IRE1 还 能 够

作 用 于 JNK 通 路 激 活 炎 症 反 应 相 关 的 激 活 蛋 白

（activator protein，AP）-1[6]，从而激活 NF-κB，参

与炎症反应的发生。

ATF6 在 ERS 时与 GRP78 解离，并在高尔基体

内被蛋白裂解酶剪切加工后进入细胞核与 ERS 反应

元件结合，激活 GRP78、XBP1 的转录，从而提高蛋

白的正确折叠能力[6]。

PERK 与 GRP78/免 疫 球 结 合 蛋 白 （ binding

immunoglobulin protein，BIP）解离后，引起真核起

始因子 2α（eukaryotic initiation factor 2α，eIF2α）磷

酸化，可降低内质网中蛋白质的翻译折叠，从而减少

蛋白质合成。同时，磷酸化的 eIF2α 还可通过增加转

录激活因子的途径，增加 C/EBP 同源蛋白（C/EBP

homologous protein，CHOP）的翻译[7]。 

2    肝脏中的巨噬细胞

巨噬细胞被发现遍布于整个肝脏结构，并且具有

显著的异质性，包括起源的异质性及功能的异质性。

根据起源，肝内巨噬细胞可分为肝脏特异驻留巨噬细

胞枯否细胞（küpffer cell，KC）、外周髓系单核细胞

来源的巨噬细胞以及腹腔来源的巨噬细胞。肝损伤

时，KC 吞噬有害物质并调节肝脏免疫反应，维持肝

脏稳态；单核来源的巨噬细胞主要产生炎症因子，调

节肝脏炎症及创伤修复。此外，成熟的腹腔来源巨噬

细胞也可以在肝脏中招募。依据炎症功能，可分为经

典活化的巨噬细胞（M1 型）及替代活化的巨噬细胞

（M2 型），这种 M1-M2 的分类现在被认为是不准

确的，实际上巨噬细胞常具有极大的多样性，可表现

为动态转化过程中的中间表型。巨噬细胞可在干扰素

（interferon，IFN）-γ、脂多糖（lipopolysaccharides，

LPS）和 Toll 样受体（Toll-like receptor，TLR）激动

剂的刺激下诱导极化为 M1 型巨噬细胞，分泌大量促

炎因子，具有抗原提呈、病原体清除和抗肿瘤等功

能 ； 在 白 细 胞 介 素 （ interleukin， IL） -4、 IL-13、

IL-10、免疫复合物的诱导下极化为 M2 型，可以抑

制炎症反应，促进损伤修复[8]。 

3    内质网应激调控巨噬细胞免疫应答

在肝脏疾病中的作用
 

3.1    肝脏缺血-再灌注损伤

肝脏 IRI 广泛存在于肝部分切除及肝移植等各类

肝脏手术中，直接影响患者术后肝功能恢复、移植肝

存活和移植免疫耐受[9]，巨噬细胞为主导的免疫炎症

损伤是其重要机制。

肝脏 IRI 期间由于营养和能量缺乏导致的代谢紊

乱可引发肝脏实质细胞和非实质细胞的 ERS。ERS
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启动UPR 通过激活 IRE1α 可以增强KC 的活化。IRE1α
利用其核糖核酸酶活性促进炎症小体 NOD 样受体蛋

白 3（NOD-like  receptor  protein  3，NLRP3） 激 活 ，

产生 IL-1β，同时上调诱导型一氧化氮合酶表达，

共 同 促 进 肝 脏 炎 症 ， 导 致 肝 损 伤 [10]。 而 IRE1α 缺

乏 可 导 致 IRI 后 KC 中 NLRP3 蛋 白 水 平 下 降 [11]。

IRE1α 还可能通过 NF-κB 信号传导直接参与炎症通

路，IRE1α/TRAF2/NF-κB 信号通路可能是其重要机

制 [12]。此外，笔者团队研究发现，在轻中度的 IRI
中，抑制 ERS 加重了损伤；而在严重的 IRI 中，抑

制 ERS 减轻了损伤，提示不同程度的 ERS 在肝脏

IRI 中发挥了不同作用[13]。笔者团队最近还发现 ERS
可通过诱发线粒体钙超载，进而激活巨噬细胞氧化应

激和 NLRP3 信号活化加重肝脏 IRI[14]。
CHOP 是 PERK 途径的下游成分，在调节巨噬

细胞存活、促进炎症反应和极化中起到重要作用。

在 高 血 糖 小 鼠 肝 脏 IRI 模 型 中 ， 通 过 CHOP 介 导

KC 中 ERS 过度激活，抑制 KC 的抗炎 M2 活化，进

而促进肝内炎症，最终导致肝细胞损伤[15]。笔者团

队最近研究观察到 CHOP 敲除的小鼠在 IRI 后，活

性氧表达减少，肝细胞线粒体自噬增强，肝细胞

死亡减轻 [16]。还有研究表明抑制 ERS 后，阻止了

eIF2α/ATF4/CHOP 信号通路的激活，从而抑制了巨

噬细胞活化，减轻了 LPS 诱导的急性肝损伤[17]。

干 扰 素 基 因 刺 激 因 子 （ stimulator  of  interferon
gene，STING）是一种跨膜蛋白，主要存在于内质网

中，STING 的激活可以促进 NLRP3 激活和炎症反

应，导致肝脏损伤加重[18]，而 ERS 增加了缺血肝脏

KC 中 STING 的表达[19]。敲低 STING 后降低了巨噬

细胞中半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶（cysteinyl aspartate
specific  proteinase， Caspase） -1 依 赖 的 Gasdermin
D 的激活，从而减轻肝脏 IRI[18]。因此，靶向抑制

ERS 和 STING 信号通路可能是减轻肝脏 IRI 的有效

方法[20]。 

3.2    代谢相关脂肪性肝病

代 谢 相 关 脂 肪 性 肝 病 （metabolic  dysfunction
associated  fatty  liver  disease，MAFLD）是一种与肥

胖、炎症、胰岛素抵抗密切相关的临床病理综合征，

主要表现为肝细胞内脂质沉积过多。从单纯脂肪变

性开始，可进展为代谢相关脂肪性肝炎（metabolic
dysfunction associated steatohepatitis，MASH）、肝硬

化和肝癌。巨噬细胞通过调节炎症反应、脂质代谢、

肝纤维化和免疫环境在 MAFLD 的进展中起着至关重

要的作用[21-22]，深刻影响疾病的进程。

在 MAFLD 进展过程中，巨噬细胞中 ERS 被激

活，导致巨噬细胞 NF-κB 激活并释放促炎因子。研

究表明，棕榈酸介导的 ERS 激活可以诱导巨噬细胞

发生 M1 型活化，这种表型活化可以被 ERS 抑制剂

和 PERK 抑制剂阻断。同时，敲低 PERK 信号通过

STAT1 和 STAT6 通路导致巨噬细胞 M1/M2 表型的

转变[23]。有研究认为通过激活 PERK-ATF4-CHOP 信

号通路，显著抑制了棕榈酸/LPS 诱导的巨噬细胞和

肝细胞炎症反应[24]。另外，IRE1α 和 PERK 激活还会

导致 CHOP 过度表达，随后导致 NLRP3 活化，引发

肝细胞死亡。CHOP 诱导的 NF-κB 和 NLRP3 活化可

能是单纯脂肪变性进展为 MASH 的关键原因[25]。笔

者团队还发现在 MASH 患者肝脏中，XBP1 表达显著

上调。在喂食高脂肪或蛋氨酸/胆碱缺乏饮食的小鼠

中，巨噬细胞特异性 XBP1 敲除小鼠表现出 M2 抗炎

活化，并通过抑制 NLRP3 介导的 M1 型巨噬细胞极

化和促炎因子分泌，减轻脂肪性肝炎[25-26]。据报道，

IRE1α-XBP1-CHOP/NLRP3 信号轴活化促进了 MASH
进展[27]，CHOP 基因敲除小鼠 MASH 进展被抑制[26]。

此外，IRE1α 介导的 JNK 激活也与 CHOP 有协同作

用，导致肝细胞凋亡[28]。

过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ（peroxisome
proliferator-activated receptor γ，PPARγ）是细胞分化

的重要转录因子，具有调节糖脂代谢、抗炎、减轻

氧化应激等多种功能 [29]。研究发现，PPARγ 的上

调可以促进高脂饮食小鼠的 KC 从 M1 表型向 M2 表

型转化 [30]。同源盒 a5 基因是一种重要的发育转录

因子，在脂肪组织中高度表达。同源盒 a5 通过抑

制 eIF2α/PERK 信号通路和激活小鼠脂肪组织中的

PPARγ 通路来减轻炎症反应。因此，抑制 eIF2α/PERK
信号通路可减轻 ERS，同时转录激活 PPARγ 通路会

促进 M2 型巨噬细胞活化来抑制脂肪细胞的慢性炎

症[31]。表明在 MAFLD 中，ERS 可能通过调控 PPARγ
信号通路而促进巨噬细胞 M2 活化。 

3.3    肝纤维化

肝纤维化本质上是肝脏对损伤的过度修复反应，

其主要病理特征是肝脏细胞外基质的过度积累，导致

蛋白质合成过多和内质网稳态紊乱[32]。巨噬细胞在肝

脏纤维化过程中发挥着不可或缺的作用，不仅参与早

期炎症反应，还分泌多种细胞因子参与调节纤维化过
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程中肝星状细胞、肝细胞、肝窦内皮细胞等多种细胞

活化。

研究表明，当巨噬细胞耗竭时，肝纤维化减弱，

肝组织炎症不能及时恢复[33]，而 M2 型巨噬细胞输注

可加重小鼠器官纤维化[34]。在硫代乙酰胺诱导的肝纤

维化模型中[35]，ERS 诱发的 UPR 相关通路蛋白均显

著活化，巨噬细胞分泌多种细胞因子，特别是 IL-
1α 促进了肝星状细胞活化；而抑制 ATF6 可减少巨

噬细胞分泌各种细胞因子，抑制了肝纤维化发生。笔

者团队还观察到 ERS 激活 IRE1α 的下游转录因子

XBP1，从而促进巨噬细胞 STING 信号传导，导致肝

星状细胞的激活并加重肝纤维化[36]。

在药物、代谢异常和日本血吸虫等其他因素诱导

的肝纤维化模型中，CHOP 表达显著升高。日本血吸

虫卵能激活巨噬细胞 M2 活化[37]，CHOP 信号可能是

其关键机制并最终促进肝纤维化进展[38]。 

3.4    肝细胞癌

肝癌是中国发病率第四高、致死率第二高的癌

症，原发性肝癌以肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，
HCC）为主，占总病例的 75%~85%[39]。HCC 糖代谢

迅速，肿瘤的生长速度大于其血液供应量，一般处于

缺糖、酸中毒及严重缺氧状态，从而引起 ERS[40]。
ERS 相关 PERK、CHOP 信号通路激活促进了巨

噬细胞抗肿瘤 M1 表型活化。CHOP 敲除的小鼠肝癌

组织中的巨噬细胞数量、IFN-γ 和巨噬细胞炎症蛋白

1Β 的信使 RNA（messenger RNA，mRNA）水平明

显降低，表明 CHOP 在调节肿瘤微环境和巨噬细胞

向肿瘤组织浸润方面发挥了作用[41]。当肝细胞暴露

于严重和长期的 ERS 下，会导致肿瘤相关巨噬细

胞（tumor-associated macrophage，TAM）表型活化，

TAM 通常表现出 M2 样表型，其特征是分泌抗炎因

子和血管生成因子，从而产生支持癌细胞存活的炎症

环境。同时，TAM 促进血管生成和肿瘤细胞增殖，

最终促进了 HCC 的进展[42]。 

3.5    其　他

酒精性肝病（alcoholic liver disease，ALD）是因

长期大量过量饮酒导致的肝脏损伤，起初轻度的肝损

伤表现为脂肪肝，进一步加重可发展为酒精性肝炎、

肝纤维化及肝硬化，甚至引起肝癌。在 ALD 患者

中，肝细胞内脂质代谢紊乱，导致神经酰胺大量聚

集，诱导 ERS 的产生[43]，进而调控 KC 介导的 ALD
炎症反应。ERS 不仅促进了 M2 活化，而且抑制了

M1 活化，并减少了长期摄入酒精引起的肝脏脂肪变

性、炎症和损伤[44]。

药物性肝损伤是各种药物引起的肝损伤，是急性

肝衰竭的主要原因之一。在对乙酰氨基酚、四氯化

碳、镉和铅诱导的急性肝损伤动物模型中，均发现

ERS 相关信号活化。在对乙酰氨基酚诱导的肝损伤模

型中 [45]，通过抑制 ERS 相关因子（CHOP、ATF4）

和 环 磷 酸 鸟 苷 -腺 苷 酸 合 成 酶 （ cyclic  guanosine
monophosphate-adenosine  monophosphate  synthase，
cGAS）-STING 通路，减少了巨噬细胞促炎因子的表

达，可以有效减轻肝损伤。笔者团队先前的研究中，

也观察到 STING 信号通路可能是药物性肝损伤的潜

在治疗靶点[46]。此外，中脑星形胶质细胞源性神经营

养因子是 2003 年发现的相对分子量为 18 的可溶性蛋

白 ， 其 表 达 和 分 泌 受 到 ERS 调 控 ， 进 而 通 过

MAPK 途径增强巨噬细胞 IL-10 表达和吞噬作用，增

强其促修复表型并最终减轻对乙酰氨基酚诱导的急性

肝损伤模型[47]。 

4    小　结

目前，虽然已有大量研究证实了 ERS 在调控巨

噬细胞免疫应答在肝脏疾病中的关键作用，但由于肝

内巨噬细胞组成复杂，目前尚缺乏区分不同来源巨噬

细胞的特异性标志物，极大限制了对特定巨噬细胞亚

群的作用研究；同时肝内巨噬细胞免疫活化表型可塑

性高，功能异质性强，受肝内局部微环境影响大，与

肝内多种细胞存在交互作用并受复杂的分子信号网络

调控，相关机制研究困难。如何充分利用模式动物、

单细胞等多组学技术，进一步深入和系统地分析

ERS 调控巨噬细胞的分子机制及其在肝脏疾病中的作

用，挖掘潜在干预靶点，开展临床验证和转化应用研

究，是今后研究的重要方向。
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