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摘要 真核起始因子2α（eukaryotic initiation factor 2α，eIF2α）激酶在细胞增殖、分化、凋亡和细胞信号转导等过程中起着

重要作用，其机制和eIF2α介导的整合应激反应（integrated stress response，ISR）有关。在哺乳动物中，已知存在4个eIF2α

激酶，即PERK、PKR、GCN2和HRI。ISR参与许多疾病的发生发展，如心血管疾病、糖尿病，肥胖、癌症和神经系统疾

病等。本文总结了eIF2α激酶介导的 ISR在心血管疾病中的作用和机制。目前研究发现，特定基因编辑、药物、运动等方式

可以调节 ISR反应来缓解病理性心肌肥厚、糖尿病心肌病、缺血性心肌病、药物导致的心肌毒性和动脉粥样硬化等心血管

疾病。ISRIB、4-PBA和Salubrinal是新型小分子 ISR抑制剂，可以逆转 eIF2α磷酸化引起的蛋白质翻译效应，从而改善心血

管疾病。因此研究 ISR和 ISR抑制剂在心血管疾病的治疗效果/机制刻不容缓，以期早日把相关药物应用在心血管疾病的临

床治疗中。
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据《中国心血管健康与疾病报告 2022 概要》

报道，2020年，在中国城乡居民致死疾病构成比

中，心血管疾病仍占首位，城市和农村占比分别为

45.86%和48.00%，即每5例死亡人群中就有2例死

于心血管疾病［1］。心血管疾病的高死亡率和后遗

症给社会带来的经济负担日渐加重，因此寻找心血

管疾病的有效治疗方式或靶点刻不容缓。

整 合 应 激 反 应 （integrated stress response，

ISR）是一种进化保守的细胞内信号网络，能帮助

细胞、组织和机体应对不良刺激和多变的环境。在

不同的环境和病理条件下，如蛋白质稳态缺陷、营

养缺失、病毒感染和氧化应激，ISR通过重编程基

因减压并恢复平衡，保证机体正常存活和恢复健

康；当细胞稳态无法恢复时，应终止 ISR 信号传

导，通过真核起始因子 2α （eukaryotic initiation 

factor 2α，eIF2α）去磷酸化介导蛋白磷酸酶1复合

物，然后重新恢复蛋白质合成和细胞正常功能［2］。

相反，失调的 ISR 信号可能会导致复杂疾病的发

生，包括心血管疾病、认知障碍、神经退行性疾

病、糖尿病和代谢性疾病等 ［3-5］。

ISR中起关键作用的是 eIF2α激酶［6］。eIF2α激

酶家族目前已经鉴定了4种，分别是一般性控制阻

遏蛋白激酶 2 （general control non-derepressible-2，

GCN2）、双链 RNA 依赖蛋白激酶 （protein kinase 

double-stranded RNA-dependent，PKR）、蛋白激酶

RNA 样内质网激酶（PKR-like ER kinase，PERK）

和 血 红 素 调 节 抑 制 蛋 白 激 酶 （heme-regulated 

inhibitor，HRI）［7］。如图 1 所示，PERK、PKR、

HRI和GCN2激酶具有相同的激酶催化结构域和不

同 的 调 节 结 构 域 ， 分 别 被 内 质 网 应 激

（endoplasmic reticulum stress，ERS）、病毒感染、

血红素缺乏和氨基酸缺乏激活，继而诱导 eIF2α亚

基 51位的丝氨酸磷酸化，启动特异性基因编码活

化 转 录 因 子 4 （activating transcription factor 4，

ATF4）和 GCN4 的 mRNA 翻译，减少机体整体蛋
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白质合成，并选择性地促进涉及应激恢复的蛋白质

的翻译［3，8］。因此eIF2α激酶激活、eIF2α亚基的磷

酸化和随后的ATF4激活等信号通路是诱导和发挥

ISR作用的重要媒介。

目前 eIF2α激酶介导的 ISR在心血管系统中的

作用和机制尚不清楚。因此，本文详细介绍整合应

激反应相关的 eIF2α激酶，以及其在心血管疾病中

的作用和机制等方面的最新研究进展，旨在促进心

血管疾病相关药物的研发及临床应用。

1　eIF2α激酶的分类

GCN2激酶是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，开

始是在芽殖酵母中发现，可检测和感应酵母中氨基

酸缺乏，起着氨基酸传感器的作用。当氨基酸缺乏

时，特别是亮氨酸缺乏，GCN2激酶被激活，细胞

内游离的转运RNA（transfer ribonucleic acid，tRNA）

增加，GCN2的组氨酰-tRNA合成酶结构可以感应

Fig. 1　Four eIF2α kinases associated with ISR and their role in mediating cardiovascular disease
图1　ISR相关的四个eIF2α激酶及其介导的心血管疾病示意图

PERK：蛋白激酶RNA样内质网激酶 （PKR-like ER kinase）；GCN2：一般性控制阻遏蛋白激酶2 （general control non-derepressible-2）；

PKR：双链RNA依赖蛋白激酶（protein kinase double-stranded RNA-dependent）；HRI：血红素调节抑制蛋白激酶（heme-regulated inhibitor）；

eIF2α：真核起始因子2α（eukaryotic initiation factor 2α）；ATF4：活化转录因子4（activating transcription factor 4）；CHOP：C/EBP同源蛋白

（pro-apoptotic transcriptional factor C/EBP homologous protein）；GADD34：生长停滞和DNA损伤诱导蛋白（growth arrest and DNA damage-

inducible protein 34）；PP1：蛋白磷酸1 （protein phosphatase 1）；CReP：eIF2α磷酸化组成型阻遏蛋白 （constitutive repressor of eIF2α 

phosphorylation）；TXNIP：硫氧还蛋白相互作用蛋白 （thioredoxin-interacting protein）；NLRP3：NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3

（NOD-like receptor protein 3）；IL-1β：白细胞介素-1β（Interleukin-1β）；Bcl-2：B淋巴细胞瘤-2基因（B-cell lymphoma-2）；BAX：Bcl-2相

关X蛋白（Bcl-2-associated X protein）；SESN2：sestrin 2；mTORC1：哺乳动物靶向雷帕霉素C1（mammaliantargetofrapamycinC1）；AMPK：

腺苷酸活化蛋白激酶（AMP-activated protein kinase）；箭头表示激活或促进，钝线表示抑制。
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结合这些 tRNA，通过C端结构域激活GCN2激酶，

诱导 eIF2α磷酸化，还能通过特异性促进某些基因

mRNA 的翻译，抑制机体蛋白质合成，来恢复氨

基酸稳态［9-10］。当小鼠饮食成分不平衡时，会造成

其前部梨状皮质中磷酸化的eIF2α水平升高［10］。当

饮食中缺乏亮氨酸时，野生型小鼠的肝脏中脂肪基

因的表达和脂肪酸合酶的活性受到抑制，脂肪组织

中的脂质存储被动员，而GCN2基因敲除的小鼠肝

脂肪降低不明显，机制与未抑制脂肪生成基因的表

达有关，即GCN2在亮氨酸衍生过程中具有重要作

用，可以调节氨基酸代谢和糖脂代谢［11］。除了氨

基酸缺乏外，GCN2还能被缺氧、葡萄糖缺乏、紫

外线照射、DNA损伤、一氧化氮和环境毒素（苯

并［α］芘）等激活，参与调控细胞的正常蛋白质合

成、代谢和凋亡［12-14］。

PKR激酶也称为双链RNA调节蛋白激酶，最

初认为，PKR可以通过感应病毒感染，诱导 eIF2α

磷酸化，从而阻断病毒mRNA 的翻译并促进细胞

凋亡［15］。后来又发现 PKR 可以响应氧化应激、

ERS、机械应激、病原体、环境应激、血红素限

制、炎症因子和辐射等［6，16］。PKR 被认为是突触

效率传递的调节剂，介导凋亡信号、突触传递缺陷

和神经认知功能障碍，也参与阿尔茨海默病的病理

过程［17］。研究发现高糖饮食（棕榈酸、高葡萄糖

和果糖等）和基因肥胖群体中脂肪和肝脏组织中的

PKR被显著激活，敲除或沉默PKR可以显著抑制

过量营养诱导的肥胖、胰岛素抵抗、葡萄糖耐受不

良和炎症［6，18-19］。肿瘤微环境中的缺氧促进机体血

管生成、代谢重编程和肿瘤进展，细胞也通过激活

PKR 和抑制低氧诱导因子 1 （hypoxia inducible 

factor-1，HIF-1）的转录水平，诱导 eIF2α磷酸化

应对缺氧环境，抑制全身蛋白质合成［20］。另外

PKR还通过激活核因子κB（nuclear factor-κB，NF-

κB） 和 氨 基 末 端 激 酶 （Jun N-terminal kinase，

JNK）信号传导途径整合炎症信号转导，并通过增

加不同促细胞凋亡因子的水平诱导细胞凋亡［21］。

PERK激酶又被称为内质网激酶，作为跨膜蛋

白发挥作用，PERK也具有两个不同的结构域，其

N端区域位于内质网腔内，是负责调节和结合重要

蛋白质的区域，而C端区域是激酶结构域和自身磷

酸化位点［22］。PERK 被内质网中错误折叠的蛋白

质的积累所激活的现象也叫做ERS，营养缺乏、氧

化应激、DNA损伤、能量变化和疾病状态都会导

致ERS［23-24］。ERS是 ISR中的一条重要通路，具体

是内质网内增加和积累的未折叠蛋白通过PERK自

磷酸化激活激酶结构域，使 eIF2α重要位点磷酸

化，eIF2α磷酸化后激活转录因子ATF4，诱导抗氧

化应激反应、氨基酸代谢以及细胞凋亡等，这是寻

求恢复内质网稳态的重要机制［25-26］。PERK的药理

学激活在神经退行性和代谢性疾病模型中具有保护

作用，如亨廷顿病、进行性核上性麻痹和肥胖症，

而PERK的抑制在帕金森病、朊病毒病以及糖尿病

动物模型中具有保护作用［27］。

HRI激酶又被称为血红素调节抑制蛋白，是一

种主要在红细胞和偶联蛋白合成中表达的蛋白激

酶，氧化应激、热休克和蛋白酶体抑制所引起的胞

质蛋白毒性是 HRI 诱导 ISR 的主要触发因素［28］。

最初认为HRI表达仅限于红细胞，最近也在肝脏和

巨噬细胞中发现［6］。HRI在机体发育过程中具有关

键作用，可将珠蛋白基因的合成与细胞中的血红素

相耦合。当血红素水平低时，HRI在其N端受血红

素抑制，血红素与HRI二聚体的结合引发了HRI自

身分子间的磷酸化，可稳定HRI的聚集，并产生能

感测细胞内血红素浓度的HRI-HRI二聚体［29］。研

究发现，在HRI基因敲除小鼠中，缺乏血红素的球

蛋白在红细胞及其前体中聚集，导致血红细胞性贫

血、红细胞计数降低及骨髓和脾脏细胞凋亡。因此

HRI 是红细胞中基因表达和细胞存活的生理调节

剂［30］。在铁缺乏小鼠的发育中的血细胞中，HRI

大大降低了线粒体和细胞中蛋白质产生的速率，抑

制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白C1 （mechanistic target 

of rapamycin complex 1，mTORC1）信号通路的蛋

白质需要具有活性才能使新的红细胞成熟［31］。血

红素水平升高可以抑制26S蛋白酶体，HRI在抑制

26S蛋白酶体后被激活。因此，蛋白酶体和血红素

调节蛋白之间的这种错综复杂的串扰对于蛋白质稳

态和血红素毒性至关重要［32］。

2　eIF2α激酶介导的整合应激反应在心血管

疾病中的作用

2.1　整合应激反应和病理性心肌肥厚

为了研究病理性心肌肥厚的发生、发展和预

后 ， 常 使 用 主 动 脉 缩 窄 （transverse aortic 

constriction，TAC）引起的压力超负荷病理性心肌

肥厚动物模型，该模型的特征是诱导病理性心肌肥

厚，同时伴随心脏纤维化、炎症，最终出现心脏扩

张和心力衰竭［33］。如表 1 所示，数个研究表明敲
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除 eIF2α激酶对TAC诱导的病理性心肌肥厚有显著

影响［34-36］。对小鼠进行TAC手术后，GCN2基因敲

除小鼠表现出较轻的心功能异常、心肌细胞凋亡、

心肌纤维化、肺充血和心肌炎症症状，机制和

GCN2基因敲除抑制TAC术后诱导的eIF2α磷酸化、

增加Bcl-2蛋白表达有关［34］；PERK基因敲除小鼠

TAC 手术后心功能下降，左室纤维化增加，心肌

细胞凋亡增强，肺重构加重，其机制和PERK基因

敲除显著减弱Serca2a的表达有关［35］；PKR基因敲

除对TAC小鼠心肌细胞凋亡具有抵抗作用，通过

减弱TNF-α表达和白细胞浸润，降低了促凋亡因子

的表达，使小鼠表现出较轻的肺充血、良好的心功

能和显著减少的心肌纤维化［36］。在体内，ATF4具

有心脏保护作用，小鼠心肌组织特异性敲除ATF4

会加剧TAC诱导的心肌病，加速心力衰竭的发展，

和维持NADPH稳态有关［37］。综上，通过敲除或敲

低 eIF2α激酶可以抑制 ISR，进而缓解动物的病理

性心肌肥厚。

在 TAC 诱导的心力衰竭的发展过程中，基因

翻译存在全基因组改变，基因转录和翻译之间的不

匹配可能是导致肌细胞失代偿的发病机制，eIF2α

介导的 ISR可能是恢复最佳蛋白质翻译的可行治疗

靶点［38］。如有氧运动通过激活 M2乙酰胆碱受体

（M2 acetylcholine receptor，M2AChR） 调节参与线

粒体质量控制的蛋白质表达，抑制了心肌线粒体融

合 蛋 白 （mitochondrial fusin， MFN） 2、 PERK/

eIF2α/ATF4、NLRP3/caspase-1/IL-1β信号通路的蛋

白质表达，从而有效降低线粒体融合、ERS和炎症

反应，从而减少TAC术后心脏肥大和心肌功能障

碍［39］。 干 扰 素 基 因 刺 激 因 子 （stimulator of 

interferon genes，STING）是机体固有免疫调节反

应的关键信号转导分子［40］，病理性心肌肥厚会导

致小鼠心脏内炎症和纤维化、P-PERK、P-eIF2α和

IRE-1α磷酸化的表达增加，STING基因敲除可以抑

制这些蛋白质的增加，从而改善心功能、减轻炎症

和纤维化，即 STING主要通过ERS治疗病理性心

脏肥大，是一种新型正调节因子［41］。血小板反应

蛋白（thrombospondin，Thbs）家族是应激和损伤

时细胞外基质蛋白产生的介质，研究表明Thbs1基

因敲除小鼠TAC后出现严重的心脏功能障碍和肥

厚，机制是Thbs1结合并激活内质网应激效应因子

PERK，诱导其下游转录因子 ATF4 表达和自噬介

导的心肌功能障碍［42］。氟氟呋喃酮是一种来自中

草药提取物的衍生物，可以选择性地激活 ISR相关

通路，提高TAC术后小鼠生存率，并改善心脏肥

大、肺充血、心脏纤维化和心室功能障碍，是一种

新颖的治疗心力衰竭的方法［43］。达格列净是一种

口服降糖药，成分是一种新型的钠-葡萄糖协同转

运蛋白 2 （sodium-dependent glucose transporters 2，

SGLT2）抑制剂，它可以通过激活Ang II处理的心

肌细胞中的 SIRT1 来抑制 ERS 反应的 PERK-eIF2α

-CHOP 轴，从而保护心肌细胞免受细胞凋亡，改

善 体 内 心 力 衰 竭 的 发 生［44］ 。 巴 多 昔 芬

（bazedoxifene）是一种 IL-6/GP130蛋白相互作用抑

制剂，也是一种选择性雌激素受体调节剂，可以减

弱慢性异丙肾上腺素诱导的小鼠心脏收缩功能障

碍、心脏肥大和纤维化，机制和减弱STAT3-Y705

磷酸化、PERK/eIF2α/ATF4/CHOP活化、肌醇需要

蛋白 1 （inositol-requiring protein 1，IRE1） α活化

和心肌细胞凋亡有关［45］。综上，除了直接抑制

eIF2α激酶的表达之外，还可通过有氧运动、特定

分子的敲除或药物来间接抑制 eIF2α激酶的表达，

以及抑制 ISR。

2.2　整合应激反应和糖尿病心肌病

肥胖和糖尿病与糖尿病性心肌病 （diabetic 

cardiomyopathy，DCM）有关。如表 1，一些基因

也会通过调节PERK-eIF2α通路发挥对糖尿病心脏

的保护作用。如大麻素受体（cannabinoid receptor，

CNR1）缺乏可减轻高脂诱导的胰岛素抵抗、心功

能障碍、线粒体生物发生和凋亡水平，机制是

CNR1 基因敲除下调心脏组织 PERK-eIF2α-ATF4-

ATF6的表达，阻碍了ERS［46］。在糖尿病小鼠心脏

中，GCN2 基因敲除抑制了 ISR 相关蛋白的表达       

（P-eIF2α、ATF4和CHOP），同时也抑制了脂质积

累、氧化应激相关蛋白 （PPARα、PPARγ） 的上

调，还抑制了细胞凋亡的增加（Bcl-2），从而发挥

心脏保护功能［47］。综上，eIF2α激酶的基因敲除或

者敲低可以有效地缓解DCM的症状，相关机制和

调节PERK-eIF2α-ATF4通路有关。

饮食干预和药物治疗在 ISR介导的细胞凋亡和

心力衰竭的发生发展中起着至关重要的作用。如生

酮饮食减少了DCM大鼠的心肌纤维化和细胞凋亡，

其 不 仅 抑 制 乙 酰 辅 酶 A 羧 化 酶 （acetyl coa 

carboxylase，ACC）、CD-36、肉毒碱棕榈酰基转

移 酶 1B （carnitine palmitoyltransferase 1B，

CPT1B）、TNF-α、IL-1β和 IL-6的表达增加，还抑

制PERK和 eIF2α的高表达，即生酮饮食可能通过

抑制脂肪酸代谢、增加酮类利用、减少内质网应激
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和炎症来改善糖尿病性心肌病［48］。二甲双胍通过

增加心肌细胞的自噬来减弱DCM，并且二甲双胍

的 心 脏 保 护 作 用 依 赖 于 血 管 内 皮 生 长 因 子

（vascular endothelial growth factor， VEGF） B/

GRP78/PERK 信号通路［49］。硫化氢可以改善糖尿

病大鼠的心肌纤维化，其机制可能与下调 JAK/

STAT 信号通路的表达有关，从而抑制氧化应激、

内质网应激、炎症反应和细胞凋亡［50］。因此，可

以根据治疗心血管疾病的靶点——ISR来研发营养

剂/药剂，早日应用在糖尿病心肌病临床治疗中。

如表1所示，数个细胞实验研究表明，棕榈酸

可能通过触发 ERS 和其介导的细胞凋亡途径诱导

心肌细胞脂毒性损伤［47，51-52］。如高葡萄糖处理的

H9C2心肌细胞和高糖处理的大鼠心肌中PKR表达

显著上调，凋亡和活性氧类 （reactive oxygen 

species，ROS）标记物显著增加，心脏肥大和纤维

化增加，3-腙喹唑啉酮衍生物可以减弱上述这些不

良症状，机制与抑制 PKR/eIF2α/ATF4通路的表达

有关［51］。GCN2的敲低减弱了H9C2心肌细胞中的

内质网应激以及脂质积累，而GCN2过表达则加剧

了高糖或棕榈酸诱导的细胞死亡、内质网应激以及

脂质积累［47］。N-乙酰半胱氨酸（N-acetylcysteine，

NAC）是一种具有ROS清除特性的抗氧化剂，对

心血管疾病具有潜在的有益作用［53］，NAC主要通

过 ERS 消除高糖或棕榈酸介导的心肌细胞线粒体

ROS，减轻心肌凋亡，改善心肌功能障碍［52］。综

上，细胞实验更好地证明了消除/抑制ERS可以减

轻心肌细胞的糖脂代谢异常。

2.3　整合应激反应和缺血性心肌病

缺血性心脏病是一种严重的应激状况，会导致

广泛的病理改变并引发心脏细胞死亡。越来越多的

证据表明，心肌缺血强烈诱导了未折叠蛋白反应

（unfolded protein response，UPR）。UPR 是一种进

化上保守的细胞反应，用于应对从酵母到哺乳动物

的蛋白质折叠应激。内质网跨膜传感器检测 UPR

的积累并刺激信号网络以容纳未折叠和错误折叠的

蛋白质，参与激活 3 种主要信号通路，即 PERK、

IRE1和ATF6，以瞬时抑制蛋白质翻译，增强内质

网的蛋白质折叠能力，并增强内质网相关降解以重

新折叠变性蛋白质并恢复细胞稳态［54］。内质网中

错误折叠蛋白的积累会刺激 UPR，该反应在内质

网和其他细胞器之间进行交流，以增强内质网折叠

能力并恢复细胞稳态［55］。

大量研究表明，除心肌缺血外，缺血/再灌注

（ischemia/reperfusion，I/R） 本身还会导致严重的

心脏损伤［56-57］，这可能占心肌梗死的 40%［58］。有

研究发现，小鼠心脏 I/R 造模后会激活 P-eIF2α/

ATF4通路，上调CHOP基因表达，且CHOP基因

敲除小鼠显示出心肌炎症的减少和心脏功能的改

善［59］。剪切型 X-box 结合蛋白 1 （spliced X-box 

bindingprotein 1，XBP-1s） 是 UPR 中高度保守的

分支，对心脏 I/R 损伤具有预防和保护作用［60］。

GRP78 也称为免疫球蛋白重链结合蛋白，是驻留

在内质网中最丰富的分子伴侣之一。GRP78 最初

被发现为葡萄糖调节靶标，因为它在转化细胞中通

过葡萄糖剥夺上调［61］。除了作为参与蛋白质折叠

的关键伴侣外，GRP78还充当UPR的传感器和调

节剂。GRP78 在预防心脏细胞死亡、维持收缩功

能和收缩性能以及存活方面的关键作用［55，62］。如

GRP78 在心脏中被 I/R 有效诱导，心肌细胞中

GRP78 的过表达可以强烈保护心脏免受 I/R 损伤，

在机制方面，GRP78 迁移到细胞表面膜，直接刺

激 AKT 通路并改善活性氧的产生［60］。综上，       

P-eIF2α/CHOP/GRP78 通路在治疗 I/R 疾病中发挥

着重要作用，其机制和调节UPR的程度有关。

运动、药物和分子化合物等可以通过 ISR改善

缺血性心肌病。如表 1，支链氨基酸 （branched-

chain amino acid，BCAA）的口服强饲法增强了心

脏组织中的脂肪酸氧化，加剧了脂质过氧化毒性，

并加重了心肌对 I/R 损伤的脆弱性，BCAA 通过

GCN2/ATF6途径诱导PPAR-α上调，降低BCAA可

能是潜在的有效心脏保护策略，尤其是对于那些以

BCAA 升高为特征的疾病（肥胖症和糖尿病）患

者［63］。鸢尾素通过以AMPK介导的方式显着减弱

过度的 ERS 诱导的细胞凋亡，在保护心肌细胞免

受 I/R损伤方面具有有效作用［64］。运动增强了 I/R

大鼠的副交感神经功能和心肌M2AChR蛋白表达，

还促进了MFN2蛋白表达，抑制了线粒体动力相关

蛋白 1 （dynamin-related protein-1，Drp1）、CHOP、

PTEN 诱 导 假 定 激 酶 （PTEN 诱 导 假 定 激 酶 ，

PINK1）和PERK/eIF2α/ATF4信号通路相关蛋白的

表达，有效减少了线粒体自噬、ERS 和细胞凋

亡［65］。二氢槲皮素 （dihydroquercetin，DHQ） 是

一种二羟基黄酮，具有强大的抗氧化特性，DHQ

通过降低 GRP78、P-PERK 和 P-eIF2α表达水平以

及增加 Nrf2 与抗氧化反应元件的结合来延缓 ERS

的发生，以减少氧化应激和 ERS 诱导的细胞凋

亡［66］。新福力颗粒是在经典配方“宝源汤”的基
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础上构建的，具有增强养气、活血和去除水分潴留

的功能，RHOA/ROCK通路是内质网应激的潜在介

质。研究发现，饲喂新福力颗粒可以缓解心力衰竭

大鼠心脏重塑并降低细胞凋亡率，机制是下调ERS

相关蛋白P-PERK/P-eIF2α/ATF4/CHOP的表达，并

抑制RHOA/ROCK通路［67］。紫丹酸B （tournefolic 

acid B，TAB）是一种相对较新的化合物，TAB通

过抑制PI3K/AKT介导的内质网应激、氧化应激和

细胞凋亡来预防心肌 I/R损伤，是一种有效的缺血

性心血管疾病治疗药物［68］。黄芪甲苷 IV可以抑制

内质网应激介导的细胞凋亡，部分通过抑制 eIF2α/

CHOP 通路来抑制内质网应激［69］。心肌再灌注损

伤 挽 救 激 酶 （reperfusion injury salvage kinase，

RISK） 和生存活化因子增强 （survivor activating 

factor enhancement，SAFE）通路是两个关键的内

在促生存信号级联，褪黑素预处理减弱了 I/R损伤、

其间的ERS和细胞凋亡，是通过RISK和 SAFE通

路相互作用来减弱 PERK/eIF2α/ATF4 的表达［70］。

小檗碱预处理抑制了 I/R诱导ERS，在 I/R损伤中起

核心作用，一些基因可以通过减弱内质网应激来减

轻 I/R 损伤。泛醌氧化还原酶复合体组装因子 2

（NADH： ubiquinone oxidoreductase complex 

assembly factor 2，NDUFAF2）基因是线粒体复合

物 I 的组装因子，是 PERK 的选择性靶标，PERK/

eIF2α信号的激活减少了线粒体复合物衍生的活性

氧物质，并提高了响应 I/R 的心肌细胞存活率，

NDUFAF2 的沉默显著增加了 I/R 下心肌细胞存

活［71］。还有研究发现心肌梗死后 28 d， lncRNA 

MEG3基因敲除小鼠的心脏功能更好，心脏重塑更

少，还可防止内质网应激介导的心肌细胞凋亡，包

括诱导PERK-eIF2α和 caspase-12通路，p53被确定

为 lncRNA MEG3调节NF-κB和ERS相关细胞凋亡

的蛋白质靶点，从而发挥心脏保护作用［72］。在氧

气 -葡萄糖剥夺/复氧 （oxygen-glucose deprivation/

reperfusion，OGD/R）模型细胞中，GCN2 的表达

增加，GCN2的干扰减少了H9C2细胞的炎症和氧

化应激，降低了OGD/R模型细胞的凋亡水平，并

抑制了 GCN2/eIF2α信号通路的表达，即 eIF2α干

扰可以抵消GCN2过表达对H9C2细胞氧化应激和

细胞凋亡的影响［73］。TBC1D4 （phospho Thr642）

对于胰岛素刺激的心肌葡萄糖摄取和代谢灵活性至

关重要，TBC1D4缺乏导致心肌ERS反应升高、细

胞外基质沉积增加和心肌梗死后心脏损伤加重，

TBC1D4 信号转导受损会导致心肌梗死后预后不

良［74］。综上，运动、药物和分子化合物均可通过

调节 ISR来缓解 I/R或MI造成的缺血性心肌病，并

且这三种方式今后可以单独或者结合起来作为缺血

性心肌病病人的临床治疗手段。

2.4　整合应激反应和药物导致的心肌毒性

阿霉素用于癌症治疗的临床应用受到其心脏毒

性的限制，如表1所示，敲除或敲低GCN2表达可

以减轻阿霉素引起的小鼠心力衰竭，其机制是

GCN2基因敲除减弱了 eIF2α磷酸化及其下游靶标

ATF4和CHOP的表达，并保留了抗凋亡因子Bcl-2

和UCP2的表达［75］。沙库巴曲缬沙坦是一种新型血

管紧张素受体-脑啡肽酶抑制剂，可以显著减少阿

霉素诱导的心肌功能障碍和细胞凋亡，机制和内质

网 应 激 相 关 蛋 白 （GRP78、 PERK、 IRE-1α、

ATF6、 eIF2α、ATF4 和 CHOP） 的减轻有关［76］。

我 们 也 发 现 GCN2 基 因 敲 除 减 少 了 脂 多 糖

（lipopolysaccharide，LPS）诱发的久坐小鼠的心肌

炎症和心脏功能障碍，运动预处理可改善心脏炎症

和心脏功能障碍，机制和运动降低 GCN2-P-    

eIF2α-ATF4通路表达水平有关［77］。综上，在面对

阿霉素诱导的心肌毒性模型时，直接抑制GCN2的

表达以及通过一些药物均可通过抑制 ISR来发挥保

护作用。

2.5　整合应激反应和动脉粥样硬化

研究发现在动脉粥样硬化中观察到持续的 ISR

激活，如 eIF2α和 PERK磷酸化明显［78］。PERK促

进泡沫细胞形成，而小鼠的CHOP缺失可减少动脉

粥样硬化［78-81］。Onat等［82］使用几种不同的方法来

调节 eIF2α磷酸化，证明了 ISR在脂质诱导的炎症

小体激活、炎症和动脉粥样硬化进展中的因果作

用，在这些策略中，eIF2B激活（通过 ISRIB）似

乎 在 动 脉 粥 样 硬 化 中 最 有 利 。 醛 脱 氢

（acetaldehydedehydrogenase，ALDH） 2 是醛类代

谢中的关键线粒体酶，在心脏肥大、心力衰竭、心

律失常、冠心病和动脉粥样硬化等疾病中发挥有益

作用［83］。如表 1所示，ALDH2基因多态性与动脉

粥样硬化/冠状动脉狭窄的严重程度密切相关，其

机制是ALDH2通过减弱平滑肌细胞的ERS和凋亡

来防止动脉粥样硬化的进展［84］。ATF4是ERS诱导

的细胞凋亡中增加的关键分子，抑制miR-1283或

ATF4过表达促进血管内皮细胞损伤，机制是抑制

miR-1283 调节 PERK/ATF4 通路来促进 ERS 发生，
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从而刺激细胞凋亡和炎症［85］。综上，直接或间接

证据均表明，PERK诱导的 ISR可能会加重动脉粥

样硬化，抑制 CHOP 表达、抑制 ALDH2 或抑制

ATF4的表达均可以通过调节 ISR来缓解动脉粥样

硬化。

Table 1　Study of eIF2α kinase-mediated integrative stress response in cardiovascular diseases
表1　eIF2α激酶介导的整合应激反应在心血管疾病中的研究
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2022

2024

2019

2022

C57BL/6小鼠

C57BL/6小鼠

C57BL/6小鼠

C57BL/6小鼠

C57BL/6小鼠

C57BL/6小鼠

C57BL/6小鼠

C57BL/6小鼠、

MCF

C57BL/6小鼠

C57BL/6小鼠

C57BL/6小鼠、

H9C2细胞

Wistar大鼠

C57BL/6小鼠

SD大鼠

Wistar大鼠、

H9C2细胞

SD大鼠、

NRCM细胞

C57BL/6小鼠、

H9C2/MEFs细胞

C57BL/6小鼠、

NMVMs细胞

心肌缺血病人

C57BL/6小鼠

C57BL/6小鼠

原代心肌细胞

SD大鼠、

H9C2细胞

SD大鼠、

H9C2细胞

SD大鼠、

H9C2细胞

TAC

TAC

TAC

TAC

TAC

TAC

TAC/I/R

血管紧张素II

异丙肾上素

DCM

DCM

DCM

DCM

DCM

DCM

DCM

I/R

MI、心肌细

胞缺氧

I/R

MI

I/R

细胞缺氧

I/R、心肌细

胞缺氧

I/R、心肌细

胞缺氧

MI、心肌细

胞缺氧

GCN2敲除

PERK敲除

PKR敲除

有氧运动

STING敲除

Thbs1敲除

氟氟呋喃酮

达格列净

巴多昔芬

CNR1敲除

GCN2敲除/敲

低/过表达

生酮饮食

二甲双胍

H2S

3-酰胺

（3-hydrazone）

NAC

NDUFAF2

lncRNA MEG3

敲除

GCN2干扰

TBC1D4敲除

BCAA

鸢尾素

运动

二氢槲皮素

新福力颗粒

心脏收缩功能障碍↓心肌凋亡↓
心肌纤维化↓
射血分数↓左心室纤维化/凋亡↑
左心室射血分数↑心肌纤维化↓
心脏肥大↓心脏功能↑

心脏肥大/功能障碍/炎症/纤维化↓
心肌肥大↑
生存率↑左心室功能↑左心室纤

维化↓
成纤维细胞向肌成纤维细胞转

化↓成纤维细胞迁移↓
心脏收缩功能障碍↓心脏肥大↓ 

心肌纤维化↓
ERS↓脂质积累↓

心肌肥大/脂质积累/氧化应激/炎

症/凋亡↓
心脏收缩功能受损/ ERS/炎症↓

心功能不全/心肌细胞自噬↓
心肌纤维化/ERS/炎症/凋亡↓
心脏细胞肥大↓心肌纤维化↓

心肌凋亡↓氧化应激↓

心肌再灌注损伤↓提高细胞存活

率↑
细胞凋亡↓活性氧的产生↓

心肌细胞炎症/氧化应激/凋亡↓
ERS/ECM沉积/心脏损伤加重↑
心脏组织脂质过氧化毒性↑心肌

脆弱性↑
减细胞凋亡↓、细胞活力↑
心功能↑抗氧化能力↑

心功能不全/脂质过氧化↓抗氧化

酶活性↑
心脏代谢重塑/线粒体变形↑细胞

凋亡率↓

P-eIF2α↓、保留了Serca2a

P-eIF2α↓
P-eIF2α↓、TNF-α↓、促凋亡因子↓

PERK/eIF2α/ATF4↓、NLRP3/

caspase-1/IL-1β↓
PERK/eIF2α/IRE-1α↓

PERK/eIF2α/ATF4↑、自噬↑
P-GCN2/GCN2↓、自噬↓

P-PERK/PERK↓、P-eIF2α/eIF2α↓

P-STAT3↓、PERK/eIF2α/ATF4/

CHOP↓、IRE1α↓
P-IRS1↓、PAMPKα↓、PERK/

eIF2α/ATF4↓
PPARα↓、PPARγ↓、

P-eIF2α/ATF4/CHOP↓
PERK/eIF2α↓、FA代谢↓，酮体

利用↑
GRP78 /PERK↓，PERK/eIF2α↑

JAK/STAT↓、eIF2α↓、GRP94↓
PKR/eIF2α/ATF4↓

ERS↑

PERK/eIF2α↑、线粒体复合物衍生

的ROS↓
PERK-eIF2α↓、caspase-12↓

GCN2/eIF2α↓
PERK/eIF2α/ATF4表达↑
GCN2/ATF6↑PPAR-α↑

GRP78/CHOP/CHOP/eIF2α↓
PERK/eIF2α/ATF4↓

PI3K/AKT ↑、氧化应激/ERS/细胞

凋亡↓
P-PERK/P-eIF2α/ATF4/CHOP↓、

RHOA/ROCK↓

作者 年份 实验对象 疾病 干预方式 实验结果 机制
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Yu等［68］

Yang等［69］

Yu等［70］

Zhao等［86］

Wang等［75］

Kim等［76］

Sun等［77］

Yang等［84］

He等［85］

2019

2023

2016

2016

2018

2022

2020

2018

2016

H9C2细胞

人心肌AC16

细胞系

C57BL/6小鼠、

H9C2细胞

SD大鼠

C57BL/6小鼠、

H9C2细胞

SD大鼠、

H9C2细胞

C57BL/6小鼠

SMCs

C57BL/6小鼠、

HUVEC

I/R

MI

I/R

MI/R

心脏毒性

心脏毒性

脓毒症

动脉粥样

硬化

内皮细胞

损伤

紫丹酸B

黄芪甲苷IV

褪黑素

小檗碱

GCN2敲低和

过表达

沙库巴曲/缬  

沙坦

运动、GCN2

敲除

ALDH2过表达

miR-1283抑

制剂

心功能↑心肌细胞凋亡↓氧化应

激↓
细胞凋亡↓ROS的产生↓

心肌凋亡↓氧化应激↓心脏功能↑

心肌梗死面积/心肌凋亡↓氧化损

伤↓心脏功能↑
收缩功能障碍/心肌纤维化↓细胞

凋亡/氧化应激↓
心肌功能障碍↓心肌凋亡↓

心脏炎症↓心功能不全↓

平滑肌细胞中内质网应激/凋亡↓

细胞凋亡/炎症↑血管内皮损伤↑

PI3K/AKT↓、ERS↓、细胞凋亡↓

P-eIF2α/COP↓
caspase-3/caspase-9↓、Bcl-2↑

PERK/eIF2α/ATF4↓、AKT、GSK-

3β、ERK1/2和p-STAT3↑
PERK/P-eIF2α/ATF4/CHOP↓、

JAK2/STAT3↑
P-eIF2α/ATF4/CHOP↓、保留了

Bcl-2和UCP2

PER/ eIF2α/ATF4/CHOP↓、Bax/

caspase-3/GRP78/IRE1α/ATF6↓
GCN2/P-eIF2α/ATF4↓

PERK/P-eIF2α/ATF4/CHOP↓、

4-HNE↓
PERK/ATF4/CHOP/eIF2α↑

续表1

作者 年份 实验对象 疾病 干预方式 实验结果 机制

Serca2a：心肌肌浆网钙离子ATP酶2a（sarcoplasmic reticulum Ca2+ ATPase）；MCF：小鼠心肌成纤维细胞（mouse cardiac fibroblasts）；SD：

斯泼累·多雷（Sprague Dawley）；NRCMs：新生小鼠心肌细胞（neonatal rat cardiomyocyte）；SMCs：大鼠平滑肌细胞（rat smooth muscle 

cells）；NRVM：新生大鼠心室肌细胞（neonatal rat ventricular myocyte）；MEFs：小鼠胚胎成纤维细胞（mouse embryonic fibroblasts）； 

HUVEC：人脐静脉内皮细胞（human umbilical vein endothelial cells）；MI：心肌梗死（myocardial infarction）；NLRP3：NOD样受体热蛋

白结构域相关蛋白3 （NOD-like receptor thermal protein domain associated protein 3）； caspase：含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶

（cysteinyl aspartate specific proteinase）；PPAR：过氧化酶活化增生受体抗体（perixisome proliferation-activated receptor）；IL-1β：白介素-1β

（interleukin-1β）；STAT3：信号转导和转录激活因子3（signal transducer and activator of transcription 3）；DCM：糖尿病性心肌病（diabetic 

cardiomyopathy）；ROS：活性氧类（reactive oxygen species）；GRP78：葡萄糖调节蛋白78（glucose regulated protein 78）；ERK：细胞外调

节蛋白激酶 （extracellular regulated protein kinases）；Bcl-2：2B淋巴细胞瘤2基因 （B-cell lymphoma-2）；UCP2：线粒体解偶联蛋白2

（uncoupling protein 2）； 4-HNE： 4-羟基壬烯醛 （4-hydroxynonenal）； I/R：缺血/再灌注 （ischemia/reperfusion）；AKT：蛋白激酶B

（protein kinase B）；JAK：Janus酪氨酸蛋白激酶（Janus kinase）。

3　整合应激反应抑制剂在心血管疾病中的

应用和机制

ISR是一种稳态通路和保护机制，有助于机体

健康和面对不良刺激［87］。鉴于 ISR 在心血管疾病

中的重要病理作用，今后 ISR研究的主要重点将是

开发相关药物以调节 ISR上下游信号活性，即调控

细胞内蛋白质稳态，从而延缓或逆转心血管疾病的

进程。目前，心血管疾病研究中靶向 ISR的药物主

要包括：ISRIB、4-PBA和Salubrinal，本文汇总了

ISR抑制剂在心血管疾病中的应用研究和相关机制

（表2和图2）。

整 合 应 激 反 应 抑 制 剂 （integrated stress 

response inhibitor， ISRIB） 是一种强效小分子药

物，该分子药物逆转了 ISR持续和适应负面状态下

的不利影响［88-89］。ISRIB在抗衰老、缓解认知功能

障碍、增强记忆、促进运动功能恢复等方面已得到

了一致证实［90-92］。在最近一项实验中，ISRIB可减

少心梗大鼠房颤和房性心律失常的发生，其机制是

通过抑制 ISR途径相关的心脏纤维化、炎性巨噬细

胞浸润、自噬以及恢复离子通道和连接蛋白 43

（Connexin 43）的表达来介导的［93］。在心血管系统

中，ISRIB可改善大鼠主动脉钙沉积和促进碱性磷

酸酶活性的升高，同时改善收缩压、脉压和促使脉

搏波传导速度升高，且应用后减弱了血管钙化大鼠

GRP78、GRP94 和 C/EBP 同源蛋白水平的升高，

有效改善血管平滑肌细胞钙化，从而减轻动脉硬

化［94］。应激颗粒是响应细胞应激而形成的无细胞

质膜区室，在各种细胞信号通路中发挥重要作用，

脂多糖处理心肌细胞后会应激颗粒，导致 eIF2α磷

酸化，增加TNF-α的产生，减少细胞内 cAMP，应

激颗粒的药理学抑制（ISRIB）增加了LPS处理的
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心肌细胞中 TNF-α的表达并降低了细胞内环腺苷

（cyclic adenosine monophosphate， cAMP） 的 水

平［95］。高脂膳食激活eIF2α-LONP1（lon peptidase 1）

信号转导来控制线粒体清除、炎症小体激活和 IL-

1β分泌，ISRIB可抑制高脂血症诱导的炎症小体活

化和炎症，并减少动脉粥样硬化，即 PERK-   

eIF2α -LONP1 途径与内质网/线粒体的应激反应

偶联［85］。

4-PBA是一种选择性减轻ERS的分子抑制剂。

研究发现，小鼠经历TAC手术后ERS标志物PERK

和CHOP的表达显著增加，而4-PBA的治疗则抑制

了内质网应激标志物的表达，减轻了 ERS 和小鼠

心肌肥大［96］。内质网应激相关的自噬是房颤进展

的重要途径，内质网应激抑制剂 4-PBA 可保护心

房快速起搏、心肌细胞重塑、细胞 Ca2+处理/收缩

功能障碍以及 ERS 和自噬，从而减弱心房颤动的

Table 2　Application of integrated stress reaction inhibitors in cardiovascular diseases
表2　整合应激反应抑制剂在心血管疾病中的应用研究

作者

Zhang等［93］

Dong等［94］

Wang等［95］

Onat 等［85］

Luo等［96］

Wiersma等［97］

Ma等［98］

Rani等［99］

Liu等［100］

年份

2021

2022

2023

2019

2015

2017

2023

2017

2014

实验对象

SD大鼠

SD大鼠

新生小鼠心肌细胞

C57BL/6小鼠

C57BL/6小鼠

HL-1心房心肌细胞

肉鸡雏鸡

C57BL/6小鼠

SD大鼠

疾病

心房颤动

血管钙化

脓毒症

动脉粥样硬化

TAC

快速起搏

心脏毒性

TAC

MI

干预方式

ISRIB

ISRIB

ISRIB

ISRIB

4-PBA

4-PBA

4-PBA

Salubrinal

Salubrinal

实验结果

心脏纤维化↓ 巨噬细胞浸润↓ 自噬↓
主动脉中钙沉积↓
存活率↑、炎症↓

炎症小体活化↓ 动脉粥样硬化↓
心肌肥厚↓ 间质纤维化↓
自噬↓ Ca2+瞬时丢失↓

心功能紊乱↓ 细胞凋亡↓
心脏肥大↓ 组织纤维化↓

心脏功能显著改善、细胞凋亡↓

机制

Connexin 43↑、P-eIF2α↓
eIF2α/ATF4↓

P-eIF2α/TNF-α↓、细胞内cAMP↑
eIF2α-LONP1↓

ERS↓
ERS↓
ERS↓

P-eIF2α/ERS↓
P-eIF2α/ERS↓

Fig. 2　Mechanism of ISR inhibitors regulating cardiovascular disease
图2　ISR抑制剂调控心血管疾病的机制示意图

PERK：蛋白激酶RNA样内质网激酶 （PKR-like ER kinase）；GCN2：一般性控制阻遏蛋白激酶2 （general control non-derepressible-2）；

PKR：双链RNA依赖蛋白激酶（protein kinase double-stranded RNA-dependent）；HRI：血红素调节抑制蛋白激酶（heme-regulated inhibitor）；

eIF2α：真核起始因子2α（eukaryotic initiation factor 2α）；ATF4：活化转录因子4 （activating transcription factor 4）；GADD34：生长停滞和

DNA损伤诱导蛋白（growth arrest and DNA damage-inducible protein 34）；PP1：蛋白磷酸1（protein phosphatase 1）；CReP：eIF2α磷酸化组

成型阻遏蛋白（constitutive repressor of eIF2α phosphorylation）；4-PBA：4-苯基丁酸（4-Phenylbutyric acid）；ISRIB：整合应激反应抑制剂

（integrated stress response inhibitor）；Salubrinal：选择性eIF2α去磷酸化抑制剂。
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进展［97］。高铜可诱导动物心脏组织内质网应激和

细胞凋亡，4-PBA处理可以缓解不良症状，明确了

内质网应激和细胞凋亡之间的关系［98］。

Salubrinal是一种已知的蛋白磷酸酶1复合物的

选择性抑制剂，机制是抑制 P-eIF2α的去磷酸化。

Salubrinal减轻了小鼠TAC造成的心脏肥大、组织

纤维化和心功能下降，机制是抑制了 eIF2α去磷酸

化，即Salubrinal通过抑制eIF2α去磷酸化减少ERS

和心肌细胞凋亡改善心力衰竭［99-100］。

4　结论与展望

综上所述，四个 eIF2α激酶介导的 ISR对于机

体适应心脏和血管上的各种压力刺激（正常或病理

条件下）至关重要，尤其是预防和改善病理性心肌

肥厚、糖尿病心肌病、缺血性心肌病和心脏毒性

等，机制和抑制 eIF2α/ATF4信号通路有关。药物、

分子靶点和运动干预均可通过调节 eIF2α激酶介导

的 ISR 来发挥心血管疾病疗效，且已研发的 3 种

ISR 抑制剂（ISRIB、4-PBA 和 Salubrinal）对心血

管疾病也具有一定保护作用，是治疗心血管疾病的

潜在药物。

除此之外，该领域还存在一些研究不足和空

白。a. 四个 eIF2α激酶分别感知不同的细胞外和细

胞内异常，目前 eIF2α激酶介导的 ISR研究较多的

是 PERK 和 PKR 激酶，GCN2 和 HRI 激酶介导的

ISR的研究还较少，应着重研究GCN2和HRI激酶

相关的氨基酸缺乏或血红素不足对心血管疾病的影

响，且四个激酶介导的整合应激在心血管疾病中的

作用效果是协同、抑制或其他还需要进一步研究。

b. ISR抑制剂研究均是动物基础研究，应尽快应用

在临床心血管病人中，研究其在不同心血管疾病的

发生发展中的疗效和是否有副作用。c. ISR不仅在

心血管疾病中发挥疗效，也影响其他器官或系统疾

病，未来需要更多研究来探索 eIF2α激酶和 ISR在

更多疾病中的作用和机制，以及 ISR在不同器官中

的作用是否不同，ISR是否可以通过器官间交互发

挥跨器官疗效。d. ISR激活后可以修复机体细胞损

伤和恢复体内平衡，机制和调节下游蛋白质合成通

路、凋亡通路和炎症通路有关，但 eIF2α/ATF4 通

路后续的相关通路和靶点仍需要深入研究。
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Graphical abstract

Abstract　Integrated stress response (ISR) is an evolutionarily conserved intracellular signaling network. When 

the body encounters adverse stimuli, ISR is activated to assist cells, tissues, and the body in adapting to the 

changing environment and maintaining health by reprogramming genes. ISR is implicated in the onset and 

progression of various diseases, including cardiovascular disease, diabetes, obesity, cancer, and neurological 

disorders. A key factor in ISR is the eukaryotic initiation factor 2α (eIF2α) kinase. Four eIF2α kinases have been 

identified, namely general control non-derepressible-2 (GCN2), protein kinase double-stranded RNA-dependent 

(PKR), PKR-like ER kinase (PERK), and heme-regulated inhibitor (HRI). GCN2, PKR, PERK, and HRI kinases 

share a common kinase catalytic domain but have distinct regulatory domains that are activated by endoplasmic 

reticulum stress (ERS), viral infection, heme deficiency, and amino acid deficiency, respectively. Various stress 
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conditions promote the phosphorylation of eIF2α at serine 51 by its 4 kinases. This inhibits the eIF2B-mediated 

GTP acquisition of eIF2α and reduces the translation rate. At the same time, ISR upregulates ATF4 expression. 

ATF4 and CCAAT-enhancer binding protein (CHOP) can promote downstream growth arrest and DNA damage-

inducible protein 34 (GADD34) to mediate eIF2α dephosphorylation. At the same time, it can promote the 

downstream expression of Sestrin 2 (SESN2) protein, increase autophagy induced by mTORC1 and AMPK, and 

thereby reduce the risk of cardiovascular disease. Numerous animal and cellular studies have demonstrated that 

exercise, drugs, and molecular compounds can prevent and improve pathological myocardial hypertrophy, 

diabetic cardiomyopathy, ischemic cardiomyopathy, cardiotoxicity, and atherosclerosis by modulating ISR. The 

relevant mechanism involves gene knockout or inhibitors that directly inhibit the expression of eIF2α kinase. 

Aerobic exercise, editing of specific molecules, or drugs can indirectly inhibit the expression of eIF2α kinase, 

ultimately leading to the inhibition of the downstream expression of eIF2α/ATF4. In light of the significant 

pathological role of ISR in cardiovascular disease, current research on ISR primarily aims to develop medications 

that can regulate the upstream and downstream signaling activities of ISR. This involves targeting ISR to regulate 

intracellular protein homeostasis, ultimately aiming to delay or reverse the progression of cardiovascular disease. 

At present, drugs targeting ISR in cardiovascular disease research mainly include ISRIB, 4-PBA, and Salubrinal. 

ISRIB reverses eIF2α phosphorylation by suppressing the inhibitory effect of eIF2α on protein synthesis and 

blocking eIF2α/ATF4 signaling. 4-PBA can inhibit endoplasmic reticulum stress. Salubrinal inhibits eIF2α 

dephosphorylation by inhibiting the binding of GADD34-PP1 and CReP-PP1 complexes to eIF2α. In conclusion, 

the integrated stress response mediated by the four eIF2α kinases is essential for the body to adapt to various 

stress stimuli affecting the heart and blood vessels under normal or pathological conditions. Integrated stress 

response inhibitors should be promptly administered to clinical cardiovascular patients to assess their 

effectiveness in the onset and development of various cardiovascular diseases, as well as to evaluate potential side 

effects. Future studies are needed to explore the role and mechanism of eIF2α kinase-mediated integrative stress 

response in various diseases. It is also essential to investigate whether the integrative stress response yields 

different effects in various organs and can potentially exert cross-organ efficacy through inter-organ interaction.
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