
基因突变尧 氧化应激尧 细胞能量代谢紊乱等都会使蛋白质的正确折叠发生障碍袁 引发内质网应激
反应袁 持续应激最终导致细胞的凋亡袁 这一现象在神经系统中尤为明显．开展内质网应激及其调控研
究不但对相关儿童疾病的认识和治疗具有启示袁 同时对探索老年痴呆症早期发病机制也具有一定的
启示．
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内质网 (endoplasmic reticulum，ER)是分泌蛋
白质、膜结合蛋白以及一些细胞器靶蛋白合成和折

叠的场所[1]．目前已知内质网中参与蛋白质折叠的

主要分子伴侣有 3类：热休克蛋白家族(HSP)的糖
调节蛋白 78(glucose-regulated protein 78，Grp78)，
又称为免疫球蛋白重链结合蛋白(immunoglobulin
binding protein，BiP)；外源凝集素类的钙联接蛋
白 /钙网织蛋白(CNX/CRT)；以及蛋白质二硫化物
异构酶家族中的巯基氧化还原酶[2]．内质网对蛋白

质的折叠能力与新合成的蛋白质量总是处于动态平

衡[3].当未折叠的多肽链超过了内质网的处理能力
时，内质网中未折叠蛋白蓄积，通过位于内质网膜

上的跨膜传感器激活胞液中的信号级联反应以减少

蛋白质的翻译合成[4]，这一过程称为未折叠蛋白反

应(unfolded protein response，UPR)[5]．UPR主要由
3 种内质网跨膜受体介导： PERK (PKR-like
endoplasmic reticulum kinase)、 ATF6 (activating
transcription factor6) 以及 IRE1 (inositol requiring
enzyme 1)(图 1)．UPR既可以使蛋白质合成减少以

内质网应激后未折叠蛋白反应在神经

退行性疾病发病机制中的作用 *

陈 娜 代丽芳 姜玉武 吴 晔 **

(北京大学第一医院儿科，北京 100034)

摘要 内质网(endoplasmic reticulum，ER)负责蛋白质的正确折叠．当 ER 受到干扰，细胞内未折叠或错误折叠蛋白蓄积增
多，引发 ER应激，激活未折叠蛋白反应(UPR)来改变细胞的转录翻译水平，其目的是为了增加 ER的蛋白质折叠能力、减轻
细胞的损伤．然而，持续的 ER 应激会使细胞走向凋亡．UPR 由 3 条内质网跨膜受体介导，分别是 PERK(PKR-like
endoplasmic reticulum kinase)、ATF6(activating transcription factor6)以及 IRE1(inositol requiring enzyme 1)．首先激活的 PERK
通过将真核翻译起始因子 2琢 (eIF2琢)磷酸化来减少下游蛋白质的翻译，而磷酸化的 eIF2琢促使 ATF4 (activating transcription
factor4)以及一些下游分子的翻译．随后激活的 ATF6以及 IRE1共同参与 ER应激．目前 ER应激与一些神经退行性疾病发病
机制的关联研究主要集中在阿尔茨海默病、帕金森病、白质消融性白质脑病、佩梅病、腓骨肌萎缩症以及 CAG三核苷酸重
复所致的亨廷顿病、脊髓小脑共济失调等．
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Fig. 1 The UPR pathway, triggered by ER stress
图 1 ER 应激介导的 UPR通路

当 ER应激发生时，Grp78与大量的未折叠蛋白结合，并与 PERK、IRE1、ATF6分离，3条通路因此激活. a. PERK将 eIF2琢磷酸化，磷酸
化的 eIF2是通过抑制 eIF2B而使蛋白质翻译下降，以减少未折叠蛋白的产生，促进细胞生存.同时还可以促使 ATF4表达， ATF4进入细

胞核内，诱导 CHOP表达，然后促进 TRB3、GADD34、ERO1琢表达，抑制 BCL2表达，促使细胞凋亡，但其中 TRB3可通过负反馈抑制

CHOP而抗凋亡. b. IRE1可将无活性的 XBP1 mRNA剪切为有活性的 sXBP1，后者进入核内诱导翻译 ER伴侣蛋白和 P58IPK，二者都可以促

使细胞生存. IRE1还可以通过 IRE1-TRAF2-ASK1通路激活 JNK引起细胞凋亡. c. ATF6进入高尔基体内，裂解、释放 bZIP，成为活性形式，

进入核内，激活 XBP1、CHOP、Grp78、Grp94、蛋白质二硫键异构酶而促进细胞生存．VWM 的致病基因是由于 EIF2B 突变所致，

PMD/HD/ADSCA/CMT/AD均存在 ER应激反应.

减轻 ER应激，也可以激活凋亡信号通路而使细胞
走向凋亡．另外，细胞还可启动内质网相关的蛋白

降 解 途 径 (ER-associated protein degradation，
ERAD)来清除错误折叠的蛋白质[6]．近年来内质网

应激在神经变性病中的作用逐渐被认识，相关研究

主要集中在一些神经变性病如阿尔茨海默病(AD)、
帕金森病(PD)以及一些遗传性白质脑病(白质消融
性白质脑病(VWM)以及佩梅病(PMD))、腓骨肌萎
缩症(CMT)，以及三核苷酸重复所致的亨廷顿病
(HD)、脊髓小脑共济失调(ADSCA)等．

1 UPR的三条通路
首先是 PERK通路的激活：正常情况下 Grp78

与 PERK、IRE1处于结合状态．当内质网应激时，
大量未折叠蛋白与 Grp78蛋白结合，从而导致其与

PERK、IRE1分离[7]，启动激酶二聚化与自身磷酸

化，PERK途径即被激活．PERK具有丝 /苏氨酸
蛋白激酶活性，可将真核翻译起始因子 2琢(eIF2琢)
第 51位丝氨酸磷酸化，从而抑制真核翻译起始因
子 2B (eIF2B)的活性，进而抑制了翻译启动复合物
elF2-GTP-Met-tRNAiMet的形成使蛋白质合成受阻．

其目的是减轻内质网的蛋白质合成负荷，使细胞得

以生存．但持续的 ER应激可激活具有上游开放读
码框架基因的 5忆非翻译区调控序列而绕过 eIF2琢依
赖的蛋白质翻译障碍[3]．ATF4 即是其中之一，它
编码一种 cAMP反应元件结合转录因子(C/EBP)，
既可促进细胞生存，也以促进细胞凋亡．其促生存

作用通过诱导参与氨基酸代谢、氧化还原反应、应

激反应和蛋白质分泌反应的基因表达[8]，以及激活

ATF6而实现[9]. 其促凋亡是通过诱导 CHOP(C/EBP
homologous protein)，又称 GADD153(growth-arrest-
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and DNA-damage inducible gene153)，基因转录水
平增加来实现．CHOP是从生存到凋亡的重要信号
分子[10]．

其次是 ATF6通路的激活：作为 ER应激感受
器，ATF6是编码胞浆内亮氨酸拉链(bZIP)转录因
子的域型转膜域蛋白质．当内质网蛋白质折叠受阻
后，ATF6与 BiP蛋白分离，进入高尔基体内裂解
释放 bZIP，成为有活性的形式．随后 ATF6进入
细胞核内，与定位于 UPR 靶基因启动子区的 ER
应激反应元件(ER stress response elements，ERSEs)
和未折叠蛋白反应元件(unfolded protein response
elements，UPREs)结合 [11]，促进分子伴侣 Grp78、
Grp94、蛋白质二硫键异构酶、CHOP和转录因子
XBP1 (X box-binding protein1)的表达．目前认为
ATF6通路主要起促生存作用．
最后是 IRE1通路的激活：IRE1具有核酸内切

酶活性，激活后可以移去 XBP1mRNA 上 26个位
于内含子的核苷酸，使之成为有活性的 sXBP1，进
而促进 ER 分子伴侣和 P58IPK表达．P58IPK结合并

抑制 PERK，从而解除对蛋白质翻译的抑制作用[12],
这可能意味着 UPR的结束，此时 ER可能恢复正
常功能，细胞存活．但如果应激持续存在，解除

PERK介导的蛋白质翻译抑制作用将促进凋亡发
生． IRE1还可以通过激活激酶通路促进细胞凋亡，
主要通过招募 ASK1 (apoptosis signal regulating
kinase)和 JNK (c-Jun N-terminal kinase) [1]．实验证

明，Ask1-/-小鼠的神经元可以抵抗致死性的 ER应
激，而 ASK1的过表达可以诱导凋亡的发生[13-14]．

2 内质网应激后的 UPR在神经变性病中的
作用

少突胶质细胞和施万细胞分别构成中枢和外周

神经纤维的髓鞘．髓鞘既有绝缘作用，又可使动作

电位传导速度加快．上述两种细胞需要合成大量的

髓鞘蛋白，因此对内外界干扰非常敏感，持续的

ER应激可以通过 UPR激活凋亡信号通路，这可能
与一些神经退行性疾病的发生机制有关[15-17]．

2援1 PERK通路参与为主的白质消融性白质脑病
遗传性白质脑病是儿童期起病、以大脑白质

受累为主的一类疾病．通常表现为进行性运动智

力倒退、视听障碍，可伴惊厥，常导致早期死

亡，目前无特效治疗．白质消融性白质脑病

(leukoencephalopathy with vanishing white matter，
VWM)又称为儿童共济失调伴中枢神经系统髓鞘化

不良 (childhood ataxia with central nervous system
hypomyelination，CACH)(OMIM#603896)是儿童期
起病的常见遗传性白质脑病之一，属常染色体隐性

遗传．起病年龄可早至胎儿期或晚至成年期，以

1～5岁发病最为多见，多于发病后 2~5年死亡．
该病具有独特的临床特征：a．遇发热、轻微头部
外伤或突然惊吓常导致病情明显加重，甚至导致死

亡，部分患者可逐渐缓解，因此临床常呈现进行性

倒退性病程中伴发作性加重的病程特点；b．大脑
白质病变显著重于其他遗传性白质脑病，表现为大

脑白质的进行性液化，最终被脑脊液所代替，即

“白质消融”．该病的致病基因于 2001年被确定为
EIF2B1～5．该基因编码的蛋白质有 5 个亚单位
eIF2B琢～着． EIF2B1～5中任一基因突变均可导致
发病[18]．该病也是人类第一个已知由于真核细胞蛋

白质翻译启动异常所导致的人类遗传病． eIF2B具
有鸟苷酸转移酶(GEF)活性，使 eIF2 从无活性的
GDP结合形式变成有活性的 GTP结合形式(图 1)，
从而形成翻译启动前复合物 (elF2-GTP-Met-
tRNAiMet)，确保翻译启动过程的不断进行，这一过
程是蛋白质翻译的限速过程[18]．VWM中 eIF2B突
变导致其 GEF活性不同程度下降．eIF2B恰是前述
UPR 中 PERK-eIF2-ATF4-CHOP 通路上的关键分
子，PERK 通路的激活，是通过 eIF2磷酸化抑制
eIF2B 从而抑制蛋白质翻译过程，并激活
ATF4-CHOP等下游基因的表达．而 VWM患者的
eIF2B突变细胞在基础状态下即存在 eIF2B活性降
低[19]，因此可能无需 PERK-eIF2琢作用即可导致下
游 ATF4-CHOP等基因的表达增加，即在基础状态
下可能即存在 UPR相关基因高表达，并可能存在
细胞凋亡．ER应激发生时，PERK激活导致 eIF2
磷酸化，进而抑制 eIF2B 活性，使本已低活性的
eIF2B功能进一步降低，导致 ATF4-CHOP水平的
进一步增高，同时还可通过 IRE1等其他 UPR通路
导致细胞发生凋亡．一些研究为上述推论提供了线

索：a． eIF2B突变患者尸解脑白质中可见 ATF4、
GADD34、CHOP和 ATF6水平的增高，且这种现
象在少突胶质细胞和星形胶质细胞最为明显[20-21]；

b．一项利用大鼠来源的胶质细胞系进行的研究表
明，转染 eIF2B着-p．R195H 突变质粒可导致该细
胞在静息状态下 ATF4及下游基因表达的高水平，
以及在 ER 应激诱导后的过度反应 [22]．因此，

VWM患儿遇感染易出现病情加重可能与 eIF2B突
变导致胶质细胞对于 ER应激的敏感性增加有关．
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2援2 佩梅病与内质网应激

佩梅病(Pelizaeus-Merzbacher disease，PMD)是
一种 X连锁隐性遗传的白质脑病，由位于 Xq22.2
的蛋白脂蛋白 1(proteolipid protein 1)的编码基因
PLP1的重复、缺失或点突变引起[23-25]，其中重复突

变占 60%～70%[26]．临床表现为运动发育落后渐出

现倒退、眼球震颤、肌张力低下、还可伴有认知功

能损害和锥体外系异常表现，婴儿期起病的经典型

最常见，头颅核磁共振成像(MRI)提示大脑髓鞘发
育显著落后或未发育[27]．PLP1是大脑髓鞘蛋白的
主要成分，占 50%～70%．PLP1的重复及点突变
为功能获得性突变(gain of function mutation)，临床
表型较重，而丧失功能的缺失突变的表型反而较

轻，这提示该病的发病并非主要与 PLP1蛋白的减
少有关[28]．一些研究表明，突变的 PLP1蛋白无法
在 ER 中被正确折叠并转运，导致其蓄积并激活
UPR，引起少突胶质细胞的凋亡 [29]．通过将含有

PLP1错义突变的质粒转染 COS-7细胞，使其内质
网中表达 PLP突变蛋白，与转染野生型 PLP1质粒
对照，检测到 ER 应激的一些标志物 CHOP、
Grp78以及 ATF3的表达增加．在 PLP1突变小鼠
大脑的少突胶质细胞核中发现 CHOP 升高，也提
示发生了 ER应激[30]．

2援3 三核苷酸 CAG重复序列扩增性疾病中的错误
蛋白质堆积

三核苷酸拷贝数的扩增或突变发生在世代传递

过程中，由于拷贝数在世代间的改变，所以被称为

动态突变，由于拷贝数的多态性引起疾病的发生．

包括亨廷顿病(Huntington's disease，HD)、常染色
体显性遗传的脊髓小脑共济失调 (autosomal
dominant spinocerebellar ataxia，ADSCA)等．HD
是在成人中常见的神经退行性疾病之一．其临床特

点为肌张力不全、舞蹈、肌阵挛、精神症状及进行

性痴呆，影像学常表现为尾状核头萎缩．HD的分
子遗传机制是由于 IT15基因 5忆端 CAG 重复序列
异常增加所致 ． 该基因位于 4p16.3，编码
Huntington蛋白(Htt)．CAG重复序列异常扩增可致
PolyQ (多聚谷氨酰胺)的病理性延长进而使得突变
的亨廷顿蛋白(mHtt)在神经元内堆积．有研究表
明，mHtt 可以激活 ER 应激．在 111个 PolyQ 敲
入(knock-in)的小鼠纹状体神经元中，Grp78可与未
折叠或错误折叠的蛋白质结合，导致在应激状态下

游离的 Grp78明显增加，使得 mHtt的纹状体神经
元内 Grp78迁移率明显下降．表达 mHtt的细胞对

分泌途径中错误折叠的蛋白质极度敏感，削弱了细

胞本身对错误折叠蛋白逆转的能力，使 ER应激的
阈值降低，从而增加了细胞对刺激的敏感性，随后

细胞出现凋亡 [31]．ADSCA 包括 SCA1～21 亚
型[32]．其中 SCA3为常见类型之一．临床主要表现
为进行性共济失调，可伴有锥体外系症状、视听障

碍以及锥体束受累．虽然 Hubener 等 [33]在研究

SCA3 小鼠模型 ataxin-3gt/gt 时未发现 ER 中有急性
应激反应，但是他们却发现在杂合小鼠模型中

CHOP 和 Grp78 的 mRNA 表达有上调，提示 ER
的慢性应激反应.
2援4 干扰分泌途径引起的腓骨肌萎缩症

腓骨肌萎缩症 (Charcot-Marie-Tooth disease，
CMT)又称遗传性运动感觉神经病(hereditary motor
and sensory neuropathy，HMSN)，是一类常见的周
围神经单基因遗传病，包括多种临床病理类型的慢

性进行性周围神经变性．主要表现为进行性四肢肌

无力、肌肉萎缩、足部畸形、腱反射消失以及日益

明显的感觉和植物神经症状．遗传方式多样，包括

常染色体显性遗传、常染色体隐性遗传和 X连锁
遗传．其中常染色体显性遗传的 CMT玉型最常见，
包括 CMT1A、CMT1B和 CMT1C，是由于编码施
万细胞髓鞘蛋白的基因突变所导致，以周围神经脱

髓鞘表现为主．CMT1B 是由于髓鞘糖蛋白 P0
(MPZ/P0)突变所致，其中第 63 位丝氨酸缺失
(P0S63del)的蛋白质会在 ER中堆积．MPZ是周围
神经髓磷脂的重要构成．研究表明 MPZ的突变可
引起施万细胞的 ER 应激反应 [34-35]．Trembler-J
CMTD小鼠模型中此突变可扰乱MPZ 茁链 C端的
疏水性，使突变蛋白在施万细胞的 ER中滞留，导
致施万细胞内 UPR激活[34]．CMT1A与周围神经髓
鞘蛋白 22(PMP22)基因拷贝数重复有关．PMP22
是一种在外周神经系统髓鞘中含量丰富的膜蛋白，

其在施万细胞的发育和再生中起作用，并且对于髓

鞘的形成和维持也很重要．PMP22基因拷贝数改
变可导致膜蛋白表达增高，这对施万细胞的髓鞘化

具有毒性作用．研究表明，用姜黄素化合物处理后

可以提升错误折叠的蛋白质从内质网转运到浆膜，

明显缓解施万细胞的凋亡并且改善由 p.leu16Pro的
突变导致小鼠的神经病理学表型[36]．

2援5 ER应激与阿尔茨海默病的早期发病
在阿尔茨海默病(Alzheimer's disease，AD)病人

大脑中可见老年斑(senile plaques，SP)、神经元纤
维缠结(neurofibrillary tangles，NFT)、海马和皮层
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等脑区的神经元缺失．在 AD早期发病机理的研究
中发现，当细胞受到饥饿、缺血和氧化应激时，内

质网中蛋白质的合成与成熟受阻，错误折叠的蛋白

质在 ER中蓄积后可引起氧化应激和代谢紊乱，同
时伴有蛋白酶体活性的降低．为了避免更大程度上

的组织坏死，UPR途径被激活．通过一些分子伴
侣如 Bip/Grp78将其重新折叠，或者通过 PERK通
路将 eif2琢磷酸化以抑制蛋白质的合成，也可通过
磷酸化 JNK和激活定位于 ER的 caspase-4/12使细
胞走向凋亡．SP 与 AD 的发生和发展密切相关，
其主要成分是 茁- 淀粉样蛋白(beta-amyloid，A茁)，
A茁蛋白是由淀粉样前体蛋白(APP)通过激活 茁-分
泌酶和 酌- 分泌酶剪切而成．APP 属于跨膜蛋白，
需要在内质网中进行折叠与修饰，然后通过高尔基

复合体运送到细胞膜外被溶酶体吞噬．酌- 分泌酶
可产生不同长度的 A茁，最常产生的是 茁-40 和
茁-42，而 SP 中最多的蛋白质是 A茁-42 蛋白．A茁
可以引起 ER应激及其介导的细胞凋亡，用 A茁处
理过的小鼠神经元，其 caspase-12 剪切体增多、
LDH释放增加，并且在 AD病人死后的脑内海马
区、相关边缘系统以及下顶叶其蛋白酶体活性下

降[37]．早老蛋白(presenilin protein)是 酌-分泌酶复合
体的成分之一，广泛表达于内质网和高尔基体，并

主要影响 ER 应激中的 IRE1 和 PERK 通路，在
AD病人死后的脑组织中发现 PERK通路是处于激
活状态的，而早老蛋白突变后可以通过 PERK通路
中 eif2琢磷酸化增加以减少蛋白蓄积[38]，故 PERK
通路对 AD发病的作用尚待进一步研究．

3 展 望

神经退行性疾病是一大类疾病的统称，其发病

因素和机制十分复杂，基因变异 [39-40]、表观遗传

学[41]、内外环境因素[42-43]、蛋白质异常修饰及在脑

内的沉积[44-45]、神经营养及可塑性改变 [46-47]、氧化

应激[48-49]、离子通道[50]、金属离子代谢[51]及能量代

谢紊乱[52]都可导致其发生，但细胞内质网应激后的

未折叠蛋白反应(UPR)作为细胞应激后的反应，既
有保护作用，又有致凋亡作用，在不同疾病中的角

色各不相同．但总体上来说，都是通过上调与蛋白

质折叠有关的分子伴侣、使 eif2琢磷酸化从而减少
蛋白质的合成而发挥保护作用．但当 ER应激持续
发生时，为了避免更大程度的组织损伤，使内质网

负荷过重的部分细胞走向凋亡．综上所述，UPR
可能在多种遗传性神经变性病的发病和疾病进展中

起到一定作用，但其确切的作用机制远未阐明．通

过进一步对 UPR各通路在上述疾病中的作用进行
研究，将可能作为切入点，为此类疾病的临床干预

提供理论依据．
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Pathogenic Role of UPR (Unfolded Protein Response) Among
Hereditary Leukoencephalopathy and Neurodegenerative Disorders

After Endoplasmic Reticulum Stress*

CHEN Na, DAI Li-Fang, JIANG Yu-Wu, WU Ye**

(Department of Pediatrics, Peking University First Hospital, Beijing 100034, China)

Abstract Endoplasmic reticulum (ER) is the protein-folding compartment. When the aggregation of unfolded or
misfolded protein in the ER lumen excesses its folding capacity, unfolded protein response (UPR) and
ER-associated protein degradation (ERAD) would be activated to eliminate the overload of nascent protein.
However, the persistent ER stress would trigger apoptosis pathway and lead to cell death. There exist three
pathways in the UPR process, which are mediated by three membrane receptors: PERK, ATF6 or IRE1
respectively. The first activated PERK would down regulates the protein synthesis through the phosphorylation of
eukaryotic initiation factor (eIF) 2琢 (eIF2琢) and activate the upstream open reading frame. ATF6 and IRE1 also
make the contribution to UPR. Up to now, the most studied neurodegenerative diseases that related to ER stresses
are Alzheimer's disease, Parkinson's disease, Vanishing White Matter disease, Pelizaeus-Merzbacher disease,
Charcot-Marie-Tooth disease and CAG triplet repeat diseases (as Huntington's disease and Spinocerebellar ataxia).
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