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摘要：低氧性肺动脉高压（ＨＰＨ）是长期低氧导致的血管持续性收缩和血管不可逆重塑的严重肺部并发症。 低氧

可干扰内质网腔内蛋白质折叠过程，激活内质网应激（ＥＲＳ）。 ＥＲＳ 作为细胞应激的核心反应，与 ＨＰＨ 的发生发展

关系密切。
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　 　 肺动脉高压 （ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，
ＰＡＨ），是指由众多原因引起的肺动脉压力≥２５
ｍｍＨｇ（１ ｍｍＨｇ＝ ０􀆰 １３３ ｋＰａ）的一种病理状态，严重

者出现右心衰竭，死亡率高。 低氧性肺动脉高压

（ｈｙｐｏｘｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ， ＨＰＨ） 是 ＰＡＨ 中

的第三大类，慢性低氧刺激肺动脉内皮细胞（ｐｕｌｍｏ⁃
ｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ， ＰＡＥＣ）功能障碍、肺动

脉平滑肌细胞（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ，
ＰＡＳＭＣ）异常增殖，是众多慢性低氧性疾病的不可

逆并发症，预后极差。

低氧、炎性反应、氧化应激及其他干扰因素均可

导致内质网内蛋白质错误折叠率升高，蛋白质负荷

增加，诱发内质网应激（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ，
ＥＲＳ），参与肺动脉压力的恶化过程。 现就 ＨＰＨ 的

ＥＲＳ 相关研究进展作一简要综述。

１　 内质网应激概述

细胞受到一些外界刺激时，内质网稳态失衡，腔
内错误折叠的蛋白质聚集，为缓解上述应激状态，细
胞通过激活 ３ 种跨膜蛋白—蛋白激酶 Ｒ 样内质网激
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酶（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ ＲＮＡ⁃ｌｉｋｅ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｋｉ⁃
ｎａｓｅ， ＰＥＲＫ）、转录激活因子 ６（ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐ⁃
ｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ６， ＡＴＦ６ ） 和 肌 醇 依 赖 酶 １α （ ｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃
ｒｅｑｕｉｒｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ１α， ＩＲＥ１α），来启动未折叠蛋白质

反应（ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＵＰＲ）。 增加分子伴

侣的表达，降低蛋白合成速度，加速错误折叠蛋白降

解。 正常状态 ３ 种跨膜蛋白同葡萄糖调节蛋白

（ｇｌｕｃｏｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＧＲＰ）７８ 结合无活性，ＥＲＳ
时与 ＧＲＰ７８ 迅速分离并聚集、磷酸化，激活下游信

号。 在 ＥＲＳ 早期阶段， ＰＥＲＫ⁃真核起始因子 ２α
（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２α， ｅＩＦ２α）、ＡＴＦ６⁃神经生

长抑制因子 （ ｎｅｕｒｉｔｅ ｏｕｔｇｒｏｗｔｈ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， Ｎｏｇｏ） 和

ＩＲＥ１⁃Ｘ 盒 结 合 蛋 白 １ （ Ｘ⁃ｂｏｘ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １，
ＸＢＰ１）这 ３ 条通路协同作用，通过降低蛋白合成、加
速错误折叠蛋白降解、增加 ＥＲＳ 分子伴侣的表达和

对抗氧化应激来保护细胞。 刺激持续或过强时则共

同诱导转录因子 ＣＨＯＰ 的表达上调，促进细胞凋亡。

２　 内质网应激在 ＨＰＨ 发病机制中作用的研

究进展

２􀆰 １　 内质网应激参与 ＨＰＨ
低氧诱发的肺血管过度收缩和异常重塑是

ＨＰＨ 的重要发病机制，肺血管重塑是 ＨＰＨ 持续恶

化和不可逆转的重要原因。 长期低氧刺激 ＰＡＥＣ 的

功能损伤和凋亡增加是肺血管重塑的起始环节，
ＰＡＳＭＣ 的增殖、迁移和凋亡抵抗是肺血管重塑的关

键因素，其中涉及 ＥＲＳ 的过度激活。 在低氧高二氧

化碳环境，ＥＲＳ 标志蛋白 ＧＲＰ７８ 和 ＥＲＳ 相关凋亡

蛋白 ＪＮＫ、ｃａｓｐａｓｅ⁃１２ 和 ＣＨＯＰ 的表达都明显升高

应用 ＥＲＳ 抑制剂后，这些蛋白质的表达相应降低，
应用 ＥＲＳ 激动剂衣霉素后，凋亡蛋白的表达水平升

高，ＧＲＰ７８ 的表达无明显改变［１］。 ＥＲＳ 抑制剂 ４⁃苯
基丁酸对 ＰＡＨ 兼有预防和治疗作用［２］。 外源性给

予 Ｈ２Ｓ 供体可降低 ＨＰＨ 大鼠的 ｍＰＡＰ 和右心室肥

厚指数，抑制低氧诱导的 ＰＡＳＭＣ 增殖，这与抑制

ＥＲＳ 相关蛋白（ＧＲＰ７８、ＡＴＦ６ 和 Ｐ⁃ＰＥＲＫ）的表达相

关［３］。 二十二碳六烯酸通过抑制 ＥＲＳ 可改善野百

合碱诱导的的肺血管重塑［４］。
２􀆰 ２　 内质网应激与 ＰＡＥＣ

低氧可导致 ＰＡＥＣ 功能损伤和凋亡增加，是肺

血管损伤的起始环节，与 ＨＰＨ 的发生发展密切相

关。 ＰＡＥＣ 功能损伤表现为血管舒缩因子异常分

泌，内皮素⁃１（ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ⁃１， ＥＴ⁃１）生成增加而内皮

型一氧化氮合酶 （ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，
ｅＮＯＳ）合成的 ＮＯ 减少。 低氧是 ＰＥＲＫ 通路的有效

激活因子，低氧通过活化 ＰＥＲＫ 进一步磷酸化

ｅＩＦ２α 使蛋白合成减少， Ｐ⁃ｅＩＦ２α 可选择性上调

ＡＴＦ４ 的表达，有利于细胞存活。 适度的 ＥＲＳ 起到

内皮细胞保护作用，刺激持续时间过重时引起内皮

细胞功能损伤并触发凋亡途径。 低氧刺激的 ＰＡＥＣ
的凋亡增加同样有 ＥＲＳ 的参与。 ＨＰＨ 大鼠肺组织

内 ｃａｓｐａｓｅ⁃１２ 和 ＧＲＰ７８、ＧＲＰ９４ 表达上调，且主要位

于 ＰＡＥＣ，而 ＰＡＳＭＣ 凋亡不明显［５］。 低氧的内皮细

胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ，ＥＣ）中，ＧＲＰ７８、Ｐ⁃ＰＥＲＫ ／ ＰＥＲＫ、
ＣＨＯＰ 等表达上调，与对照组相比，低氧 ＥＣ 凋亡数

量增加［６⁃７］。
血管内皮生长因子（ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ）是血管生成的重要调节剂，ＰＥＲＫ 和

ＡＴＦ６ 通路的激活对于 ＶＥＧＦ 介导的促进内皮细胞

存活和血管生成作用非常重要［８］。 ＡＴＦ６ 途径上调

Ｎｏｇｏ⁃Ｂ 蛋白，Ｎｏｇｏ 蛋白家族负责调节内质网管状结

构，有 ３ 种类型（Ｎｏｇｏ⁃Ａ、Ｎｏｇｏ⁃Ｂ 和 Ｎｏｇｏ⁃Ｃ），其中

Ｎｏｇｏ⁃Ｂ 在肺血管上特异性表达［９］。 Ｎｏｇｏ⁃Ｂ 可调节

ＰＡＥＣ 的运动和黏附，Ｎｏｇｏ⁃Ｂ 通过激活 ｅＮＯＳ 可介

导 ＰＡＥＣ 的血管生成反应［１０］。
ＥＲＳ 可诱导 ＰＡＥＣ 向间质细胞转化，这可能是

ＥＲＳ 参与 ＰＡＨ 的机制之一［１１］。 在 Ｓｕｇｅｎ５４１６ 复合

ＨＰＨ 大鼠模型中，高达 ５％的肺动脉内皮细胞表达

α 平滑肌肌动蛋白［１２］。 此时，ＰＡＥＣ 向间质细胞转

化，表现为 ＥＣ 增殖迁移能力增强，开始表达 α 平滑

肌肌动蛋白和波形蛋白，炎性因子分泌增加。
２􀆰 ３　 内质网应激与 ＰＡＳＭＣ

肺血管壁增厚主要是 ＰＡＳＭＣ 增殖的结果，
ＥＲＳ 参与的 ＰＡＳＭＣ 增殖活跃和凋亡减少是诱发

ＨＰＨ 恶化的重要因素。 位于血管腔与血管壁之

间的 ＰＡＥＣ，其屏障功能遭到破坏时，ＰＡＳＭＣ 的

功能紊乱，加速 ＨＰＨ 的血管重塑。 ＥＣ 分泌的过

多的 ＥＴ⁃１ 通过激活 ＥＲＳ（主要是 ＡＴＦ６ 和 ＩＲＥ１α
途径） ，促进 ＰＡＳＭＣ 释放炎性因子，参与肺血管

重塑。 ＥＣ 释放的转录生长因子⁃β１ 和 ＶＥＧＦ 等

血管活性因子也有促 ＰＡＳＭＣ 增殖效应 ［１３］ 。 低

氧刺激的 ＰＡＳＭＣ 中，ＡＴＦ６、ＩＲＥ１α 和 ＰＥＲＫ 途径

９４８
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均被激活且能被 ＥＲＳ 抑制剂抑制，通过抑制 ＥＲＳ
可以改善 ＨＰＨ 大鼠模型的肺动脉压力和肺血管

重塑 ［１４］ 。
低氧诱导 ＰＡＳＭＣ 中 Ｎｏｇｏ⁃Ｂ 的表达，Ｎｏｇｏ⁃Ｂ 的

升高标志着 ＰＡＳＭＣ 的增殖。 Ｎｏｇｏ⁃Ｂ 在 ＰＡＨ 患者

的 ＰＡＳＭＣ 中表达，Ｎｏｇｏ⁃Ｂ 敲除的小鼠对 ＨＰＨ 有抵

抗力［１５］。 ＥＲＳ 抑制剂 ４⁃苯基丁酸通过抑制 ＡＴＦ６
途径来抑制低氧诱导的 ＰＡＳＭＣ 的增殖并诱导凋

亡［１６］。 Ｎｏｇｏ⁃Ｂ 受体的表达上调也参与 ＰＡＳＭＣ 增

殖，与破坏线粒体相关膜，钙转运受阻，抑制线粒体

相关凋亡途径等有关［１７］。
低氧刺激的 ＰＡＳＭＣ 的增殖和迁移还涉及到

ＰＥＲＫ⁃ｅＩＦ２α 通路的激活。 ＰＥＲＫ 抑制剂可改善

Ｓｕｇｅｎ５４１６ 复合 ＨＰＨ 模型的肺血管重构［１８］。 ｅＩＦ２α
敲除可低氧刺激的 ＰＡＳＭＣ 增殖［１９］ 。 ＰＥＲＫ 通路

的过度激活导致细胞凋亡。 ＰＥＲＫ 通路的激活参

与慢性间歇性低氧大鼠的肺组织的细胞凋亡和纤

维化，ＧＲＰ７８、ＰＥＲＫ 和凋亡蛋白 ＣＨＯＰ、ｃａｓｐａｓｅ３、
ｃａｓｐａｓｅ１２ 表达增加［２０］。

ＩＲＥ１⁃ＸＢＰ１ｓ 通路同样参与低氧性肺血管重塑。
ＩＲＥ１ 具有核糖核酸酶活性，通过剪切 ＸＢＰ１ 的

ｍＲＮＡ，形成活性 ＸＢＰ１ｓ。 过表达的 ＸＢＰ１ｓ 通过激

活下游 Ｐ⁃ＪＮＫ 通路参与低氧诱导的 ＰＡＳＭＣ 的增

殖、存活、迁移和凋亡抑制［２１］。 ＸＢＰ１ｓ 表达受限的

ＰＡＳＭＣ 表现为增殖和迁移抑制而凋亡数量增加，

Ｘｂｐ１ｓ 敲除的大鼠表现为低右室收缩压、低肺血管

管阻力、右室肥厚指数和远端肌化肺小动脉的血管

壁厚度减轻［２２］。
低氧诱导肺动脉平滑肌细胞表型转化，由收缩

活性向增殖活性转化，其发生早于细胞增殖和迁移。
低氧同时诱导 ＰＡＳＭＣ 的 ＥＲＳ，ＧＲＰ７８ 的表达在低

氧刺激 １２ ｈ 即达到峰值，表型转化标志物在低氧刺

激 ４８ ｈ 后发生明显改变，内质网应激的发生早于表

型转化［２３］。 ＥＲＳ 激活剂衣霉素可促进 ＰＡＳＭＣ 的

表型转化，表现为收缩型标志蛋白表达减少，分泌细

胞外基质增加，参与肺动脉高压的形成，ＥＲＳ 抑制

剂 ４⁃苯基丁酸起相反作用［２４］。 细胞实验证实敲低

ＡＴＦ６ 可抑制 ＰＡＳＭＣ 的表型转化，低氧诱导的 α 平

滑肌肌动蛋白表达下降［２５］。

３　 问题与展望

ＨＰＨ 是临床上众多心肺血管疾病的不可逆并

发症，目前尚无有效治疗手段来逆转 ＰＡＨ，针对

ＨＰＨ 的发病机制及药物治疗仍有待深入研究。 目

前，针对 ＨＰＨ 发病机制中分子机制、信号通路等逐

渐成为研究热点。 作为一种稳定的细胞自我保护机

制，ＥＲＳ 广泛参与包括 ＨＰＨ 在内的众多低氧相关性

疾病的发病机制，以 ＥＲＳ 为靶标的治疗药物和治疗

手段的研发具有广阔前景，干预 ＥＲＳ 可能是治疗

ＨＰＨ 的新方向。
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