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内质网应激在急性呼吸窘迫综合征中的相关研究进展
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【摘要】 急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是一种非心源性因素诱发的急性肺水肿，以呼吸窘迫和顽固性低

氧血症为显著特征的临床综合征。ARDS 的发病机制复杂，全身或局部损害因素可以激活内质网应激（ERs）

及未折叠蛋白反应（UPR），进而与炎症反应、氧化应激、细胞凋亡、自噬和钙稳态失衡等各种损伤机制相互关

联，共同加重肺组织损伤。本文通过对 ERs 在 ARDS 中的作用机制进行综述，以期加深人们对 ARDS 发病机制 

的了解。
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【Abstract】 Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is an acute pulmonary edema induced by non-cardiac 
factors and a clinical syndrome characterized by respiratory distress and refractory hypoxemia. The pathogenesis of 
ARDS is complex. Systemic or local damaging factors can aggravate the inflammatory injury of lung tissue dependent on 
the activation of endoplasmic reticulum stress (ERs) and unfolded protein responses (UPR) and correlation with various 
damaging mechanisms such as inflammatory response, oxidative stress, apoptosis, autophagy, and calcium homeostasis. 
This article reviews the progress of ERs associated with ARDS to help us understand the pathogenesis of ARDS.
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 急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是一种非心源性因素诱

发的急性肺水肿，是以呼吸窘迫和顽固性低氧血症为显著

特征的临床综合征，虽然 ARDS 的救治技术不断改进，但其

病死率仍居高不下［1］。ARDS 的发病机制复杂，全身或局

部损害因素可以激活内质网应激（ERs）及未折叠蛋白反应

（UPR），进而介导氧化应激、炎症反应、凋亡、自噬等损伤机

制，最终导致肺组织结构破坏以及功能恶化［1-2］。现就 ERs

在 ARDS 中的作用机制进行综述，以期加深人们对 ARDS 发

病机制的理解。

1 ERs 和 UPR 

 当引起蛋白质折叠生理需求增多或蛋白质折叠负荷增

加的外界刺激持续存在时，内质网内在处理能力相对不足，

导致未折叠或错误折叠的蛋白质在内质网中累积，从而激活

ERs［3］。此时，为了确保机体的蛋白质稳态，通过激活 UPR

来停止蛋白质翻译和增加异常蛋白质降解，从而缓解失控的

ERs 给机体带来的损害［4］。UPR 信号通路包含 3 种内质网

跨膜蛋白传感器，即肌醇需求因子 1α（IRE1α）、蛋白激酶

R 样内质网激酶（PERK）和激活转录因子 6（ATF6）。正常

情况下，这 3 种跨膜传感器蛋白与内质网伴侣免疫球蛋白重

链结合蛋白（Bip）相结合并处于失活状态。当 ERs 发生时，

Bip 能与未折叠或错误折叠的蛋白质相结合，激活 3 种跨膜

传感器，试图通过 UPR 恢复机体蛋白质稳态［5］。然而，当损

害因素持续存在时，UPR 则会诱导损伤机制造成机体伤害，

如炎症反应、氧化应激等。

2 ERs 和炎症反应在 ARDS 中的作用机制 

 在病理状态下，ERs 诱导炎症反应，后者又会进一步激

活 ERs，这种正反馈式的损伤“瀑布”效应最终破坏肺组织

中的蛋白质稳态，加剧肺组织的炎症压力，并造成肺组织中

多种免疫细胞代谢的恶化［4，6］。Kim 等 ［7］ 发现，脂多糖（LPS）

气管滴注可使小鼠肺组织中炎性细胞和促炎介质增加，并

伴有 UPR 蛋白〔剪切底物编码 X 框结合蛋白 1（XBP-1）、

ATF4 等〕水平升高 ；当给予 ERs 抑制剂 4 - 苯丁酸（4-PBA）

干预后，蛋白表达减少，肺组织损伤减轻，同时，4-PBA 还阻

断了肺组织中核转录因子 - κB（NF-κB）抑制因子（IκBα）降

解和 NF-κB 表达增加，抑制炎性介质表达。这说明 ERs 是

诱导和维持 ARDS 中肺组织炎性损伤的重要因素。同样，在
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盲肠结扎穿孔术（CLP）诱导 ARDS 小鼠的肺组织中，ERs 信

号通路蛋白〔葡萄糖调节蛋白 78（GRP78）、IRE1α和 ATF6〕

表达水平升高，肺组织炎性损伤严重 ；研究人员进一步使用

LPS 体外刺激肺泡上皮细胞时发现，ERs 蛋白水平显著增 

加［8］。另外，肺组织局部失控的炎性因子“风暴”还可以进

一步激活 ERs，通过诱导肺组织细胞凋亡，破坏肺组织的结

构及功能［9］。

 肺脏是由内皮细胞、上皮细胞、间充质细胞、巨噬细胞

等多种类型细胞组成、负责气体交换的器官。其中，肺泡巨

噬细胞作为重要的免疫细胞，能够吞噬灰尘、细菌和致敏

原，维持肺组织局部免疫稳态［10］。当损害因素持续作用并激

活肺组织的 ERs，诱导肺泡巨噬细胞凋亡，将加重肺组织损

伤［11］。此外，免疫细胞自身也需要通过内质网合成和运输

大量蛋白，其对内质网的蛋白质稳态变化敏感。当机体炎症

压力增大时，ERs 可激活免疫细胞，通过释放炎性介质进一

步加剧损伤［4，6］。研究表明，在一些非感染条件下，如高氧损

伤，ERs 能够介导肺泡上皮细胞以释放“囊泡”的形式促使

肺泡巨噬细胞产生趋化细胞因子，如白细胞介素 - 6（IL-6）、 

肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）等，诱导中性粒细胞和单核细胞

募集，加重肺损伤［12］。同样，中性粒细胞过度激活并在肺部

浸润也是炎症性疾病的特征性表现，其通过释放炎性介质

参与 ARDS 的损伤过程。Hu 等［13］检测到 ARDS 小鼠支气

管肺泡灌洗液（BALF）中中性粒细胞补体 C5a 受体表达上

调，其与 BALF 中的补体 C5a 结合激活 ERs，通过 PERK 和 

IRE1α信号通路促进中性粒细胞产生炎性介质加重肺损伤。

 肺泡 - 毛细血管屏障是肺组织维持正常气体交换的基

础。在某些医源性环境中，如呼吸机参数设置不当，导致肺

泡上皮细胞过度牵拉受损，屏障通透性增加、肺组织充血

水肿，进而出现顽固性低氧血症，这是呼吸机相关性肺损

伤（VILI）特有的病理生理改变［14］。研究显示，大鼠肺泡上

皮细胞的过度牵拉会激活 PERK 信号通路并释放炎性介质 

IL-18，导致细胞死亡 ；而在体内实验中，PERK 抑制剂能明

显减弱大鼠肺组织 ERs 和炎症反应，改善机械通气造成的

肺损伤［15］。这提示 ERs 与炎症的相互关联在 VILI 的病理

生理过程中亦扮演着重要的角色，其对人们深入理解 VILI

的发病机制具有重要意义。

3 ERs 和凋亡在 ARDS 中的作用机制 

 随着研究的深入，人们发现激活的 ERs 可诱导肺组织

细胞凋亡，最终导致 ARDS 早期肺泡 - 毛细血管屏障的破坏

和中后期肺纤维化的发生，这可能是 ARDS 疾病进展和加

重的关键［16］。其中，对 PERK 促凋亡信号通路〔PERK/ 真

核翻译起始因子 2α（eIF2α）/ATF4〕关注较多，即 PERK 诱

导 eIF2α磷酸化，通过激活 ATF4 介导转录因子 C/EBP 同源

蛋白（CHOP）表达，最终导致细胞凋亡。研究已证实，PERK

信号通路可以诱导肺泡上皮细胞和肺微血管内皮细胞凋亡，

使肺组织的结构破坏和功能恶化［17-18］。

 同样，活化的 IRE1α能够通过 XBP-1 形成有活性的转

录因子 XBP1s，进而磷酸化 c-Jun 氨基末端激酶并激活 CHOP

和凋亡蛋白酶，最终诱导细胞凋亡［19］。国外研究人员已在

CLP 诱导 ARDS 大鼠的肺组织中检测到 IRE1α信号通路

蛋白〔磷酸化肌醇需求因子 α（pIREα）、sXBP-1 及 CHOP〕 

和凋亡标志物表达水平升高，同时伴有肺微血管内皮细胞凋

亡率增加［20］。国内学者亦在创伤诱导 ARDS 的研究中发现，

模型大鼠肺组织中的 IRE1α、CHOP 和 caspase-12 蛋白表达

水平上升［21］。上述结果皆提示 IRE1α信号通路介导的细

胞凋亡也参与了 ARDS 的发病过程。

4 ERs 和氧化应激反应在 ARDS 中的作用机制 

 机体内活性氧产生和降解的平衡被打破，或过量活性氧

进入体内皆可诱导失控的氧化应激发生，从而破坏机体蛋白

质稳态并激活 ERs。与此同时，激活的 ERs 亦可诱导大量氧

自由基积聚，进一步造成机体损伤［6］。早期的研究表明，缺

氧 / 复氧（H/R）可引发失控的氧化应激反应，激活 ERs 并加

剧肺组织损伤［22］。随着研究的深入，人们发现海水刺激和

脓毒症诱导的 ARDS 大鼠，肺组织中的氧化应激反应和 ERs

皆被激活，并伴有肺组织结构和功能的破坏［18，23］。当分别

用乙酰半胱氨酸（一种抗氧化剂）和 4-PBA 对 ARDS 大鼠进

行干预后，肺组织中的氧化应激反应和 ERs 皆随对方的抑

制而减弱，并且改善了肺组织的损伤程度［23］。值得注意的

是，ERs 和氧化应激反应之间的相互作用亦可激活炎症反

应，进一步加重肺组织的炎性损伤和功能障碍［6］。

5 ERs 和自噬在 ARDS 中的作用机制 

 自噬是通过溶酶体降解途径处理受损细胞器或变性蛋

白质的细胞过程，最终实现细胞自身的代谢需要和部分细

胞器的更新。自噬可保护细胞免受内外源性刺激而死亡。

但过度激活的自噬亦可成为促进细胞死亡的替代机制［24］。

既往研究表明，ERs 和自噬在细胞存亡中扮演着不同的角 

色［25］，因此，二者的相互关系在 ARDS 的发病机制中所起的

作用仍然存在争议。Li 等［24］使用 LPS 激活肺泡上皮细胞

中的 ERs，导致细胞活性下降和自噬性死亡 ；而使用 4-PBA

预处理后，上述现象得到明显改善 ；进一步研究结果提示，

LPS 诱导肺泡上皮细胞的自噬性死亡是通过 PERK 信号通

路实现的。然而 Zeng 等［26］发现，ERs 介导自噬激活可能对

肺泡上皮细胞起保护作用，研究者使用 4-PBA 干预 LPS 预

处理的肺泡上皮细胞，结果显示 4-PBA 能抑制 ERs 和自噬

的激活，最终导致肺泡上皮细胞的炎性损伤加重。此外，有

研究显示，自噬激活亦有利于减轻 H/R 条件下 ERs 激活后

造成的肺泡上皮细胞损伤［27］。H/R 诱导肺损伤早期，自噬

可以降低肺泡巨噬细胞 ERs 水平，减少细胞凋亡，从而维持

肺组织局部免疫稳态以减轻肺损伤［28］。

6 ERs 和钙稳态在 ARDS 中的作用机制 

 内质网是钙离子储存的主要场所，钙离子浓度的改变

可参与多种细胞信号转导途径和生物学效应，其中就包括

ERs［29］。研究显示，肺泡上皮细胞中的钙选择性离子通道

激活，导致内质网中钙离子浓度波动，从而激活 ERs，并通

过 PERK 信号通路抑制抗凋亡蛋白的表达，进而诱导细胞死 

亡［30］。同样，Xu 等［31］发现，百草枯可诱导肺泡上皮细胞内钙 
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离子浓度变化，进而激活 ERs，最终导致肺泡上皮细胞凋亡。

7 结 论 

 在过去的几十年中，不断涌现出新的研究证据证实 ERs

不仅维持了机体蛋白质稳态环境，还参与了多种细胞生理过

程的调节。在正常情况下，ERs 信号通路组分之间的协同作

用维持炎性损伤后的肺组织蛋白质稳态，然而，当外界损伤

因素持续存在时，ERs 各信号通路将与炎症反应、氧化应激、

细胞凋亡、自噬等各种损伤机制相互关联，共同加重肺组织

炎性损伤。因此，ERs 及其激活的 UPR 信号通路可能成为

ARDS 发病机制探索中的新领域，并且深入了解二者与炎症

反应、氧化应激、凋亡级联等损伤机制启动的相互作用，或

可为 ARDS 的救治提供新靶点。
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