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内质网应激诱导自噬的分子机制 *
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摘要：在真核细胞中，内质网对蛋白质的折叠和运输至关重要，多种病理因素对内质网稳态的扰乱，可导致内质网腔中未折叠或

错误折叠蛋白蓄积，即内质网应激（ERS）。细胞为此通过激活一种叫做未折叠蛋白反应（UPR）的防御反应来恢复内质网稳态。自

噬是一种被描述为 "自我吞食 "的细胞代谢过程，其通过批量清除和降解未折叠蛋白以及破损细胞器在 ERS时作为一种重要的

保护机制。近年的研究显示这两个系统动态互联，且 ERS可以通过多种方式诱导自噬的发生。在本文中，我们将总结目前关于

ERS尤其是 UPR诱导自噬的分子机制的相关知识，以进一步指导关于 ERS与自噬关系的的研究。
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The Molecular Mechanism of Autophagy Induced by Endoplasmic
Reticulum Stress*

In eukaryotic cells, the endoplasmic reticulum (ER) is essential for the folding and translocation of proteins. The dis-

turbance of the endoplasmic reticulum homeostasis, caused by multiple pathological factors will lead to the accumulation of unfolded or

misfolded proteins in the ER lumen, known as endoplasmic reticulum stress(ERS). Cells react to ERS by activating an defensive process

known as the Unfolded Protein Response (UPR) to restore the endoplasmic reticulum homeostasis. Autophagy is a cellular catabolic pro-

cess which can be described as a "self-eating", it emerged as an essential protective mechanism upon ER stress through the bulk removal

and degradation of unfolded proteins and damaged organelles. Recent studies show that these 2 systems are interconnected, and the ER

stress can induce autophagy in a variety of ways. In this review, we will summarize the current knowledge about the molecular mecha-

nism of autophagy by Endoplasmic Reticulum Stress especially the UPR, to guide further study on ER stress and autophagy.
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前言

内质网作为真核细胞重要的膜性细胞器之一，在细胞的生

理调控中扮演着十分重要的角色。它不仅是细胞内重要的 Ca2+

贮存库，而且是细胞内脂质代谢以及蛋白质合成后折叠与聚集

的场所[1]。内质网对蛋白质的正确折叠涉及到多种机制，其功能

的正常是细胞存活以及机体生理功能正常的关键。多种生理、

病理的干扰因素，如营养素的过量或限制、Ca2+代谢、氧化还原

失衡、炎症、缺氧均可扰乱内质网稳态，导致的未折叠或错误折

叠蛋白在内质网腔中的积累、聚集，即我们所说的内质网应激

（endoplasmic reticulum stress, ERS）[2]。为了应对 ERS所带来的

不利影响（主要是细胞凋亡），细胞通过激活一种被称为未折叠

蛋白反应（unfolded protein response ,UPR）的自适应反应,来恢

复内质网的平衡及功能，促使细胞存活。自噬，是一种进化上保

守、溶酶体介导的细胞内大分子物质降解系统，其通过清除未

折叠蛋白、蛋白质聚合体及破损细胞器（如线粒体）在响应细胞

应力刺激，维持细胞稳态中起着重要的促生存作用。尽管越来

越多的研究表明，ERS尤其是 UPR信号可以诱导自噬的发生，

并与其共同作用于多种疾病，然而关于 ERS介导自噬的具体

机制及其具体靶分子仍未阐明，在此，我们将当前已知关于

ERS诱导自噬发生的分子机制作一系统综述，以期为今后的相

关基础研究提供一定思路。

1 UPR信号

急性 ERS所诱导的 UPR信号级联主要通过暂时减少蛋

白质的合成，提高蛋白质的折叠和运输能力以及增加内质网相

关蛋白降解和自噬来恢复内质网的蛋白质折叠平衡，促使细胞

存活（见图 1）。具体来说，UPR信号级联是由位于内质网的三
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种跨膜信号转导蛋白所启动的：蛋白激酶样内质网激酶

（PERK/EIF2AK3)、激活转录因子 6 (ATF6) 及肌醇需要酶 1

（IRE1/ERN1)[3]。正常细胞条件下，它们与内质网上的分子伴侣

葡萄糖调节蛋白 78（GRP78，也称为 BIP）结合形成稳定的复合

体，保持三者的非活性状态。ERS时，内质网腔中蓄积的未折叠

或异常折叠蛋白优先与 GRP78结合使得三者与 GRP78解离

并激活，从而触发 UPR信号通路。

PERK与 GRP78解离后通过二聚体化及自身磷酸化而被

激活。活化的 PERK磷酸化真核起始因子 2a (eIF2a)的 Ser51

位点(即 eIF2a p)，直接导致整体蛋白质的合成抑制，减轻内质

网负荷。并通过激活 eIF2a下游的激活转录因子 4(ATF4)，增强

C /EBP同源蛋白 ( CHOP) 及自噬相关基因的表达 [4]。此外，

PERK尚可磷酸化并激活核因子 E2相关因子 2（NRF2)，一种

参与调控抗氧化反应的转录因子[5]。

ATF6与 GRP78解离后，通过与衣被蛋白Ⅱ（COPⅡ）结

合，易位至高尔基复合体中，依次被位点 1蛋白酶( S1P)、位点

2蛋白酶(S2P)切割，形成只含有 N端胞质结构域的 50 kDa活

性片段，即裂解形式的 ATF6，其易位到细胞核内作为转录因子

结合于 ERS反应元件（ER stress element，ERSE），导致分子伴

侣 GRP78以及 UPR基因 XBP1、CHOP等的转录激活[6]，从而

增加内质网的蛋白质折叠容量。

IRE1的激活是其二聚化及自身磷酸化的结果，激活后的

IRE1可从 X-盒结合蛋白 1(XBP1) mRNA中切除一个 26碱基

的核苷酸序列，形成剪切型 XBP1(XBP1S) mRNA，翻译产生

XBP1S，增强分子伴侣 GRP78、GRP94以及内质网相关性降解

(ER- associated degradation，ERAD)组件的转录活性[7]来减轻内

质网负荷。然而，长期的内质网应激时，IRE1参与炎症和凋亡

通路的激活：其通过与肿瘤坏死因子 -琢 受体相关因子 2

(TRAF2)结合，募集凋亡信号调节激酶(ASK1)，导致 c-Jun氨基

末端激酶（JNK）的激活从而触发凋亡信号[8]，并通过激活核因

子 资B（NF-资B）信号，控制一系列促炎症基因的表达来参与炎
症活动[9]。

如上所述，UPR信号级联在急性 ERS时扮演着重要的促

活作用，然而，在应激条件过强或 ERS长期未得到良好解决的

情况下细胞凋亡程序终将被激活[10]。现有的观点认为，UPR并

不能直接导致细胞死亡，而是通过引发下游分子 CHOP、Cas-

pase、JNK等的激活来诱导细胞凋亡[11]。

图 1 UPR级联示意图

Fig. 1 UPR cascade display intent

其中带箭头的横线表示促进作用，不带箭头的为抑制作用

The line with the arrow indicates the promotion, without arrows for inhibition.

2 自噬

自噬作为真核细胞重要的降解 /回收系统，通过消除和降

解多余的蛋白质及受损细胞器，从而实现细胞器的更新以及营

养素的回收利用，并在维持细胞稳态中发挥重要作用。根据将

细胞底物运送到溶酶体的方式可将其分为三种类型：微自噬

(microautophagy)、巨自噬(macroautophagy)及分子伴侣介导的

自噬(chaperone-mediated autophagy，CMA)[12]。三者间，巨自噬

是降解能力最高且当前研究最多的自噬类型。下面以其进行讨

论，简称自噬。

自噬是由细胞质内形成的一种被称为分隔膜或吞噬泡的

孤立双层膜结构所启动的，随后分隔膜通过逐渐延伸，将需被

降解的胞质部分完全包绕形成自噬体。自噬体形成后其外膜与

溶酶体直接融合，形成自噬溶酶体，并在溶酶体中的水解酶的

作用下被降解，从而实现降解产物在细胞内的再循环利用，为

细胞的新陈代谢提供能量并帮助维持细胞内环境的稳定。自噬
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是一个多步骤的过程，涉及到 38个已知的自噬相关基因（Atg）
[13]。在此，我们简单阐述自噬不同阶段（自噬诱导、成核、自噬体

膜的延伸过程）所涉及的核心机制。

ULK1复合物的激活在自噬的起始步骤起着重要作用，是

双层膜结构诱导必不可少的物质。该复合体主要由 ULK1/2、

mAtg13、FIP200、Atg101等成分构成，通过哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白（mTOR）复合物 1 和 5' 单磷酸腺苷活化蛋白激酶

(AMPK）引起的一系列的磷酸化事件来实现自身激活 [14]。

mTORC1作为公认的细胞自噬负性调控因子，在营养充沛的情

况下，可通过磷酸化 ULK1 及 mAtg13，维持自噬起始分子

ULK1复合物的非活性状态，抑制自噬的发生[15]；饥饿或其他环

境压力条件下，mTORC1的活性则被抑制，并使得其对 ULK1

和 mAtg13的磷酸化作用减弱，最终导致 ULK1复合物的激

活，从而开启自噬发生的第一步。自噬调控的另一个潜在候选

人 AMPK，则被认为是自噬的正调控因子。胞内能量呈低水平

时，AMPK被激活，其一方面可通过磷酸化 ULK1的 Ser317和

Ser777位点来直接激活其活性，从而促进自噬[16]；另一方面可

通过磷酸化 TSC1/2复合体从而抑制 mTORC1的活性来诱导

自噬[17]。

成核过程则与磷脂酰肌醇 3-激酶复合物（即 PI3K/ Vps34-

Beclin1复合物）密切相关。磷脂酰肌醇 -3-磷酸(PI3P)是其唯一

的磷酸化产物，其生成后可使大量自噬相关蛋白定位到自噬前

体[18]，并促进 DFCP的积累，形成欧米伽体，为自噬体的形成提

供平台。PI3K 抑制剂 3-MA、渥曼青霉素（wortmannin）以及

LY294002均可抑制自噬体的形成，从而强调了 PI3K复合物在

自噬过程中的重要性。PI3K复合物的激活是建立在抗凋亡蛋白

Bcl-2和Bcl-xl从Beclin1蛋白的BH3结构域分离的基础上的[19]。

自噬体膜的延伸 /闭合阶段主要依赖于两个泛素样共轭

系统，即 Atg12和微管相关蛋白 1轻链 3（LC3）。Atg12在 E1

样酶 Atg7和 E2样酶 Atg10的作用下，其 C端甘氨酸残基与

Atg5结合，形成 Atg12- Atg5复合物，进而在 Atg16L的寡聚化

作用下形成 Atg12- Atg5-Atg16L复合物[20]，构成自噬囊泡的双

层膜骨架结构，促进 LC3与 PE的结合，并为脂化的 LC3定位

到自噬体膜上提供平台。LC3是酵母 Atg8分子在哺乳动物中

的同源物之一，合成后以前体形式存在,通过被 Atg4B切割暴

露其 C端甘氨基酸残基形成胞浆内的 LC3-I。自噬发生时，

LC3 -I通过连续两个分别由 E1样酶 Atg7和 E2样酶 Atg3催

化的泛素样反应与磷脂酰乙醇胺（PE）结合形成 LC3-II[21]并定

位于自噬体膜的内、外层上。

自噬的最后阶段，即自噬体的成熟阶段，自噬体与溶酶体

融合形成自噬溶酶体来完成底物的降解。

3 ERS介导自噬的分子机制

越来越多的观念认为，ERS可诱导自噬的发生[22,23]，目前发

现 ERS主要通过 Ca2+释放以及 UPR信号来介导自噬。

3.1 Ca2+释放

内质网作为细胞内重要的 Ca2+存储器，在 Ca2+对自噬的

调控中起着重要作用。静息状态下，定位于内质网中的 Bcl-2

可通过阻止内质网内的 Ca2+向细胞质流动从而维持内质网中

Ca2+存储水平。ERS时，JNK介导的 Bcl-2磷酸化可影响后者

控制内质网 Ca2+存储的能力[24]。引起 ERS诱导的 Ca2+释放的

另一个因素是 CHOP介导的 ER氧化还原 1a（ERO1a）的转录

上调。后者在静息条件下可为新生蛋白质的折叠提供一个方便

通过折叠酶形成二硫键的氧化环境，从而在内质网中扮演着保

护角色。然而，高水平的 ERO1a可刺激肌醇 1,4,5-三磷酸肌醇

受体（IP3R）的活性，导致 Ca2+从内质网释放进入细胞质[25]。

ERS时 Ca2+的持续升高被认为主要通过钙调蛋白依赖性激酶

-茁（calmodulin-dependent kinase kinase-茁, CaMKK-茁）介导的
AMPK 活化 [26]，并最终通过激活 TSC1/2 复合物来抑制

mTORC1的活性，从而促进自噬。

3.2 UPR与自噬

研究显示，UPR的三个下游分子可通过不同的分子机制来

调控自噬的发生，下面分别述之。

3.2.1 IRE1 分支 衣霉素和胡萝卜素作用于 IRE1、ATF6、

PERK缺乏的小鼠胚胎成纤维细胞（MEFs）的一项实验中发现

LC3阳性的自噬囊泡的聚集呈 IRE1依赖[27]。在使用衣霉素处

理的人类乳腺癌细胞中，诱导的 ERS 被发现通 过

IRE1-JNK-Beclin1通路来上调自噬[28]。

3.2.2 PERK 分支 PERK 激活后通过磷酸化其下游底物

eIF2a，选择性转录上调 Atg12、Atg5、LC3等 [29]，促进自噬体膜

的延伸。其中，Atg12 由 ATF4 转录上调，Atg5 、LC3 则由

CHOP转录上调。PERK激活 ATF4后，一方面可诱导发育及

DNA损伤反应调节基因 1（REDD1）的表达，导致 TSC激活，抑

制 mTORC1，随后激活 ULK1感应复合物[30]；另一方面则通过

转录上调另一种转录因子即 CHOP，目标表达 Tribbles同源蛋

白 3 (TRB3)，直接抑制 Akt，从而减轻 Akt对 TSC的抑制性影

响，随后抑制 mTORC1通路，激活 ULK1/2复合体，发生自噬。

此外，CHOP的表达上调的另一个作用在于导致 Bcl-2的抑制，

使得 Beclin1基因活化从而促进自噬发生。

3.2.3 ATF6分支 ATF6分支在内质网应激诱导的自噬中描

述较少，然而近年的一些研究显示其在自噬的调控中起着积极

作用：ERS时，ATF6则主要通过转录上调 GRP78来防止 Akt

Ser473位点的磷酸化[31]，导致 mTOR活性的减弱以及随后的自

噬诱导[32]。此外，有实验证实 ATF6通过上调死亡相关蛋白激酶

1（DAPK1）的表达在 IFN-酌依赖的自噬诱导中起着重要作用[33]。

而在一项关于丙型肝炎病毒（HCV）感染诱导的自噬机制研究

中则发现，ATF6 的激活可上调 DNA 损伤诱导转录物 3

（DDIT3，即 CHOP）的表达，后者可通过直接与 LC3B 的

253-99基础启动子区结合上调自噬基因 LC3B的表达，从而促

进自噬[34]。

4 结论与展望

自噬是真核生物细胞中广泛存在的一个分解代谢过程，其

能帮助细胞应对严苛的应力条件威胁，从而在维持基本的细胞

代谢中起着重要作用。ERS时多途径诱导的自噬可帮助减轻内

质网压力并促使细胞生存，并在长期应激条件下触发凋亡途

径，由于两者间有着如此复杂的串扰，因此，更好的了解 ERS

与自噬促生存或促凋亡信号转变的关键节点，通过治疗性干预

UPR通路的靶分子来调控自噬从而减轻内质网压力，可望为多

种疾病的的治疗提供新的有效策略。
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