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内质网在细胞凋亡中的作用
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　　凋亡是所有多细胞组织的重要的基本功能。凋亡发生

的生物化学和形态变化在从线虫到人类的不同种属间高度

保守 [ 1 ] ,对于胚胎发育和正常细胞稳态的维持有非常重要的

意义。现已证明细胞凋亡功能的丧失可以促进肿瘤和自身

免疫疾病的发生 ;而凋亡过度又可以引发退行性改变 ,如免

疫缺陷和神经系统退行性疾病等 [ 1, 2 ]。所以凋亡过程的正

确调控对机体具有极其重要的意义。

多种因素可以触发凋亡。细胞膜上的“死亡受体”如肿

瘤坏死因子受体 1及 CD95 /Fas/Apo1受体等可激活细胞外

源通路 ,活化半胱氨酸水解蛋白酶 (Caspase) 8 /10引起凋亡 ;

而细胞内部稳态改变 ,如钙浓度或线粒体功能改变 ,可以激

活内源通路 ,通过 Smac /D IABLO、细胞色素 c、Apaf21等活化
Caspase29引发凋亡 [ 325 ]。已证实凋亡早期 ,在各细胞器的超

微形态结构仍保持完整的情况下 ,大部分细胞器的生物化学

物质变化已经发生 ,特别是蛋白的水解和细胞膜结构通透性

的改变等 [ 3 ]。由于功能特点的差异 ,不同的细胞器对不同的

变化因素敏感 ,从而单独或协同参与凋亡发生。

内质网在细胞内分布广泛 ,是最大的细胞器 ,其内膜面

积占细胞所有膜结构的 50% ,体积占细胞总体积的 10% ,参

与重要生理功能的维持 ,主要负责蛋白质的合成转运、信号

肽识别、糖基化修饰等过程和钙离子的贮存 ,信号转导及细

胞内钙的再分布。光面内质网还参与类固醇激素的合成

等 [ 6 ]。内质网巨大的膜结构在细胞内提供了一个宽广的分

子组装、反应平台 ,使之在多种信号调控中起到关键作用。

最近的研究证据表明内质网也是细胞凋亡调节中的重要环

节之一。

一、内质网和细胞凋亡

(一 ) 内质网应激引起的细胞凋亡

内质网应激是指由于内质网稳态受到破坏后的一系列

分子、生化改变。内质网应激包括 :内质网未折叠蛋白质反

应 ( unfolded p rotein response, UPR) [ 5, 7 ]、内质网超负荷反应

和固醇调节级联反应 [ 8 ]。内质网是细胞内完成蛋白质折叠

修饰的主要场所 ,目前研究报道主要集中在 UPR过程。

UPR是真核细胞对于各种原因引发的内质网未折叠蛋白质

积累的生存适应性反应 ,可通过多种从内质网腔到细胞浆或

胞核的信号传导实现 [ 9 ]。

UPR的启动在早期是保护作用 ,使大部分蛋白质合成

停滞 ,减轻内质网负荷 ;加速内质网伴侣基因、蛋白质表达 ,

如 B ip /Grp78,钙联接蛋白 (Calnexin) , GRP94等协助蛋白质

折叠 ;发生内质网相关降解 ,清除不能正确折叠的蛋白质

等 [ 3, 8, 10 ] ,从而积极重建细胞内稳态。当内质网应激过度 ,

稳态重建失败时 , UPR则可以导致发生内质网负荷过度的

细胞凋亡。各种内质网应激伴侣分子在此过程中发挥了重

要调控作用 ,是内质网应激过程中 ,复杂存亡控制的关键因

素。内质网伴侣主要包括 Calnexin、钙网蛋白、B ip、Grp94、

CHOP等。生理情况下 ,内质网伴侣分子主要有以下功能 :

参与并监控蛋白质折叠 ,如 B ip, Calnexin等 ;识别降解不能

正确折叠的蛋白质 ,如泛素 ;通过钙泵贮存细胞内的钙 ;反馈

性地调节内质网伴侣的表达量 [ 11 ]。应激过程中内质网伴侣

分子是一柄双刃剑 ,具有双重作用。如 B ip可以结合内质网

上具有酶活性的跨膜蛋白 ,起到保护作用 ; CHOP则可以抑

制 B ip和抗凋亡基因 Bcl22的表达 ,耗竭谷胱甘肽 ,诱导氧自

由基 ,促进损伤、凋亡。

当损伤超过修复能力时 ,内质网应激将引发细胞凋

亡 [ 7, 12 ]。内质网有其特异的凋亡机制 ,在鼠类的研究结果

显示 ,与其他凋亡机制不同 ,内质网发出的凋亡信号在进入

凋亡的共同通路激活 Caspase23之前 ,可特异性地激活

Caspase212。Caspase212位于内质网胞浆面 ,以前体形式存

在 ,仅特异性地被内质网信号通路水解活化 ,内质网的钙离

子异常可直接激活 Caspase212。激活的 Caspase212进一步激

活 Caspase29, Caspase29激活下游的 Caspase23,进入细胞凋亡

的最终通路 ; Caspase29还可以正反馈地激活 Caspase212,放

大细胞凋亡作用 [ 3, 7 ]。但在人类的研究中发现人缺少有功

能的 Caspase212。人 Caspase24 /5与 Caspase212分别有 48%、

45%的同源性 ,而且具有相似的切割位点。最近发现

Caspase24也位于内质网上 ,可以被内质网应激激活 ,所以在

人类中 Caspase24可能起到了 Caspase212的替代作用 [ 13 ]。

在哺乳动物内质网上有 3种跨膜蛋白质 ( Ire21α、PERK、

ATF26)参与 UPR过程。正常情况下 , Ire21α与 PERK和

B ip /Grp78复合体结合。积累的未折叠蛋白质竞争性与

B ip /Grp78复合体结合 ,从而使 Ire21α和 PERK解离。 Ire21α

和 PERK均是一种跨膜的丝 /苏氨酸激酶。解离的 Ire21α具
有核酸酶活性 ,可以剪切 28S核糖体 RNA,从而阻遏蛋白质

翻译 ;产生 bZIP转录因子提高内质网应激分子如 CHOP /

GADD152的表达 ; Ire21α还可通过形成 Ire21α/TRAF2复合

体激活 JNK通路 ,活化 Caspase212,引发凋亡 [ 3, 7 ]。此外 ,研

究表明 Ire21α过表达也可以激活 Caspase212。 PERK在与

B ip /Grp78解离后 ,磷酸化真核细胞翻译起始因子 2α,使之
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不能重新进入蛋白质翻译复合体循环利用 ,从而抑制所有蛋

白质的翻译过程 [ 7, 14 ]。ATF26在内质网应激时 ,其细胞浆

bZIP转录因子区进入细胞核 ,从而加强内质网应激分子的

表达。最终过度的 UPR将导致 CHOP /GADD152的大量表

达 , CHOP /GADD152作为转录因子 ,可以抑制 Bcl22的表达 ,

削弱抗凋亡能力 ,敏化内质网应激反应 ,进一步促进凋

亡 [ 12 ]。

(二 ) 内质网钙引起的细胞凋亡

细胞内游离钙浓度的变化参与细胞内绝大多数信号传

导 ,调节大部分的细胞功能。内质网是细胞内巨大的钙库 ,

研究证明多种刺激因素可以引起内质网内钙离子的动态变

化 ,继而引发迅速或持久的改变 ,决定细胞的命运。内质网

钙流动的机制主要有 :钙诱导的钙释放 [主要通过 ryanodine

(RyR)受体 ] ,激活代谢受体通过三磷酸肌醇诱导的钙释放

(主要通过三磷酸肌醇受体 )和通过肌浆网钙泵的钙摄取。

通过以上调控 ,共同维持内质网内钙离子的动态平衡 [ 4, 6 ]。

内质网钙离子的释放在多种凋亡实验中被观察到。内

质网的钙释放参与 Bad和 Caspase在不同诱因凋亡中的激

活 ;三磷酸肌醇介导的钙离子释放与凋亡直接相关 [ 7 ]。破坏

内质网内钙离子的稳态可以导致内质网应激 ,包括内质网超

负荷反应和前述的 UPR反应 ,激活凋亡通路。其中内质网

超负荷反应以激活转录因子 NF2κB为主要特点 ,启动多种

前炎性蛋白和细胞粘附分子的转录表达 ,对凋亡进行调控。

内质网是完成蛋白质四级结构折叠形成的部位 ,在内质

网内存在着多组相关的酶系统 ,如肽基脯氨酸异构酶、糖基

化酶、葡萄糖调控蛋白、蛋白质二硫键异构酶和各种应激分

子伴侣 (如钙网蛋白 )。实验证实这些蛋白质中的大部分功

能与钙离子的动态变化密切相关 [ 4, 6 ]。所以 ,内质网内钙离

子稳态的改变可作用于内质网功能的多个环节 ,引发细胞凋

亡 [ 4, 6 ]。

(三 ) 内质网上 BCL22家族参与细胞凋亡
Bcl22家族成员参与内质网凋亡与抗凋亡过程 ,根据结

构和功能可分为三类 : i) 具有抗凋亡作用的 Bcl22, Bcl2XL

等 ; ii) 感受触发凋亡的 BH3单结构域成员主要位于线粒体

上 ,但 B ik, B im和 Noxa等单结构域成员在内质网上也存在 ;

iii) 多结构域成员 Bax和 Bak也在内质网上被发现。所有

的 BCL22家组成员都可影响跨膜离子流动 ,主要通过调节内

质网内钙离子浓度 ,参与凋亡通路 ;也有报道其可以通过在

内质网内局部形成复合体 ,相互作用调节凋亡信号传导 ,影

响内质网相关的 Caspase22 /8 /12的活性 [ 3, 4, 7, 15 ]。

(四 ) 内质网上存在重要凋亡分子底物

Caspase家族参与凋亡的多个环节 ,内质网上存在着多

种可被 Caspase切割的底物 ,包括一些对内质网稳态维持和

内质网应激有重要作用的蛋白 ,如 Bap31,固醇调节元件结

合蛋白 ,信号识别颗粒 72,三磷酸肌醇受体 , Grp94,早老素类

和阿尔茨海默氏病的重要致病物质淀粉样前体蛋白等。被

切割后的产物可以进入细胞核调节转录 ,改变凋亡中分泌蛋

白的表达 ,敏化细胞凋亡 ,也可以形成反馈通路加强对

Caspase通路的激活。如 Bap31作为 Bcl22家族成员 ,可以调

控 Caspase28L抑制其活化成为 Caspase28,一旦 Caspase28被
激活 , Bap31就成为其底物 ,被切割后的产物可进一步激活

凋亡通路 [ 7 ]。

二、内质网和其他细胞器的功能耦联

内质网除独立参与凋亡调节外 ,还在多个环节上与其他

细胞器 (如高尔基体、线粒体、细胞核等 )形成功能耦联 ,其

中最主要的是线粒体。线粒体是细胞能量工厂 ,是细胞凋亡

调控中最重要的结构之一。内质网可在多个水平 (钙离子 ,

Bcl22家族 ,三磷酸肌醇受体或 RyR受体 ,一氧化氮等 )和线

粒体相关联 ,共同调控凋亡。线粒体的细胞色素 c释放激活

下游 Caspase29 /3前体 ,需要有线粒体外因子 (Bax, Bak和

tB id等 )的转位和激活 ,开放通透转换孔引起细胞器的水肿 ,

膜通透性的改变。目前认为内质网上的 Bcl22家族成员可
能参与此过程。钙离子是联系内质网和线粒体功能的关键

环节。当内质网应激发生大量钙离子释放时 ,线粒体由于其

膜电势梯度摄取钙离子 ,而线粒体的钙超载是已知重要的凋

亡因素。内质网通过三磷酸肌醇受体或 RyR受体介导的钙

离子释放 ,可以增强线粒体的敏感性 ,导致线粒体膜通透性

改变和去极化。而内质网上的 Bcl22则抑制钙离子外流 ,起

到保护作用。此外 ,线粒体释放的细胞色素 c转位到内质

网 ,与三磷酸肌醇受体作用 ,形成正反馈 ,促使细胞凋

亡 [ 3, 16 ]。

内质网也可以通过钙离子影响细胞核内一系列分子、生

化活动参与凋亡调控 [ 17 ]。内质网引发的胞浆钙离子浓度升

高 ,可以进而影响核内钙离子浓度。细胞核的很多重要过程

受钙离子调控 ,如核内蛋白质的切割 ;凋亡时核酸内切酶的

切割等 [ 18 ]。此外 ,钙离子还参与基因转录调控 ,如各种白细

胞介素和神经生长因子等的基因表达 [ 19 ] ,以及磷酸化过

程 [ 20 ]。所以 ,内质网对凋亡的调控是复杂而多层次的。

三、内质网功能失调与疾病

已有研究表明 ,内质网功能变化参与多种损伤和疾病。

文献报道内质网固有氧调控蛋白质 150 ( oxygen2regulated

p rotein 150 000, orp150)和 RyR钙离子通道参与中风、颠痫

过程中细胞内钙离子浓度升高引起的细胞损伤 , orp150缺陷

小鼠或 RyR的抑制剂硝苯呋海因有明显的抗损伤表象 [ 6 ]。

内质网固有蛋白早老素控制阿尔茨海默病重要致病物质β2
淀粉样多肽 (Aβ1242)的合成。早老素基因突变是家族性阿

尔茨海默病的重要特征 ,早老素的异常表达可以改变内质网

内钙离子的浓度 ,并下调 Grp78,参与早期阿尔茨海默病的

发生 [ 6, 7, 21 ]。还发现内质网上的 Pael受体与导致常染色体

隐性青年家族性帕金森病的 Parkin相互作用 ,可以作为

Parkin的底物引起内质网应激 ,引起选择性的神经元死亡 ,

参与发病过程 [ 22 ]。胆固醇可以通过 CHOP等参与内质网应

激 ,导致巨噬细胞凋亡 ,参与动脉粥样硬化的发展 [ 23 ]。此

外 ,内质网还参与糖尿病、肌萎缩侧索硬化、肝病等的发

生 [ 24226 ]。

综上所述 ,内质网凭借着其庞大的膜结构基础 ,既可以
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通过特有的 Ire21α、Caspase212、钙离子等独立引发凋亡 ,也

可以通过钙离子等信号分子与线粒体等细胞器相互交通共

同调节细胞凋亡 ,在多种疾病的发生发展中起作用。内质网

在完成基本生理功能的同时 ,作为信号传导的枢纽平台 ,对

于细胞凋亡过程发挥着重要的调控作用。

四、展望

内质网功能的研究对于深入、完善细胞损伤和凋亡理

论 ,明确细胞器的交互调节作用 ,有深远意义 ;为临床疾病研

究和治疗提供新的理论依据 ,有助于进一步认识疾病的本

质。可以针对内质网特异性的靶点设计新药 ,提高药效。内

质网很容易受到药物毒性损害 ,所以药物研发中也应更加关

注药物对内质网的毒副作用。目前的研究表明内质网在许

多重要生理、病理调控中极具潜力 ,内质网作为信号接收、传

导整合、处理的枢纽日益引起广泛的关注 ,对于它的详尽研

究将有力地推动生命科学领域科研的发展。
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