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基于UPR通路IRE1、PERK、ATF6对脂肪组织的作用研究进展
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摘 要: 应用文献资料,研究脂肪细胞分化与内质网应激对于代谢性相关疾病的影响作用及相关机制,为临床提供合

理的用药原则,并为相关新药的研发提供一定的理论依据。作为蛋白质合成与能量代谢的重要场所,当内质网遭受到外

界刺激时,内质网应激(ERS)将被触发,使内质网中错误及未折叠蛋白增加,加重内质网负荷,诱发未折叠蛋白反应

(UPR)。UPR经过肌醇需求激酶-1(IRE1)、类PKR的内质网激酶(PERK)、转录激活因子6(ATF6)三条通路进行介

导,进而缓解ERS。其中作为维持机体能量代谢平衡的脂肪细胞的相关分化与成熟同样受到ERS的影响。UPR的三

条通路:IRE1α-XBP1通路、PERK-eIF2α-CHOP通路、ATF6-C/EBPβ-PPARγ通路均可不同程度地推动脂肪细胞的分化

与成熟,加快米色与棕色脂肪的形成,增加热量产生,促进能量的消耗,减缓肥胖症的发生。三条通路在另一方面还可诱

发炎症因子的表达,导致炎症反应。而持续的炎症反应将会进一步加重代谢疾病的恶化,进一步影响脂肪的正常分化。

因此,根据UPR的三条通路对机体能量代谢影响的机制,为治疗与脂肪组织相关的代谢疾病提供合理治疗的新理念与

新方法。
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  组织中对蛋白质进行合成、修饰的细胞器内质网,
在受到外界的各种刺激影响时,主要在内质网中进行

未折叠蛋白反应(unfoldedproteinresponse,UPR)来
应对。当细胞内质网被某些因素刺激时,其生物机能

发生紊乱,内部稳态遭到损害,使其中的错误折叠以及

未折叠蛋白累积,此过程称为内质网应激(endoplas-
micreticulumstress,ERS)。在机体中作为能量储藏

器的脂肪组织还可分泌各种脂肪因子以便与其他代谢

器官取得联系,共同维持机体能量代谢平衡[1]。正常

情况下,为保持机体的营养状况处于稳定状态,UPR
信号通路可参与机体脂肪的储藏与消耗的变动;而在

营养过剩状况下,UPR信号通路的持续激发则会使脂

肪组织的代谢炎症加重,从而引发肥胖的发生,并造成

一系列糖脂紊乱的疾病[2]。

1 内质网应激的途径

蛋白质主要在内质网中合成、加工,另外内质网还

是脂质生成的场所以及Ca2+ 的储藏器。正常生理状

态下,内质网中生成的蛋白质将进行正确折叠,并到达

相关靶点[3]。但是在营养缺乏或过剩、蛋白质合成过

多、炎症以及自噬缺失等刺激因素作用下,内质网内部

环境的平衡将遭到破坏,其中的错误折叠以及未折叠

蛋白将累积并引发 ERS,激发细胞的 UPR通路[4]。

UPR的三条通路被激活,并传至下游分子信号,阻止

蛋白质生成,减轻内质网负荷;另一方面,细胞自噬可

由UPR或Ca2+ 转导通路启动,消除蛋白酶体无法消

除的未折叠蛋白,减缓内质网膨胀,使细胞存活。当前

发现,自噬的诱导与类PKR的内质网激酶(PKR-like
endoplasmicreticulumkinase,PERK)、肌醇需求激酶-
1(inositolrequiringenzyme-1,IRE1)相关。

UPR的通路为:PERK、IRE1和转录激活因子6
(activatingtranscriptionfactor-6,ATF6)这3种跨膜蛋

白。主要由此3条通路应对ERS的激发。在生理状

况下,此3种蛋白与蛋白伴侣葡萄糖调节蛋白78/重链

免疫球蛋白结合蛋白(glucoseregulatedproteins78/
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immunoglobulinbindingprotein,GRP7p)结合而处于

静止状态[5]。ERS发生后,UPR被激活,未折叠蛋白

与错误折叠蛋白在内质网中累积,3种应激感应蛋白

与分子伴侣解离,与非折叠蛋白结合,并激活 UPR下

游的目标基因,阻止蛋白质的合成,强化内质网相关蛋

白降 解(endoplasmicreticulumassociateddegrada-
tion,ERAD),使内质网中蛋白的正确折叠加强,内质

网稳 态 得 到 复 原。若 UPR 反 应 不 能 缓 和 连 续 的

ERS,且细胞自身无法处理,为保护其他细胞的正常功

能,将会启动细胞自噬[6]。

1.1 IRE1通路 IRE1是在内质网中的1种Ⅰ型跨

膜蛋白,主要由Ern1基因编码,是3条UPR信号通路

中在人类进化中最为保守且古老的1条,主要有IRE-
la和IRE-1β两种类型。其N端在内质网中以感应蛋

白的折叠,C端与胞质相连接,主要拥有蛋白丝氨酸/
苏氨酸激酶和核糖核酸内切酶的双重酶活性。当ERS
发生后,IRE1经由二聚化和自身磷酸化,将其C末端

的结构域激活,并在X-box结合蛋白1(X-boxbinding-
protein1,XBP-1)的mRNA上剪切26nt的内含子,翻
译出拥有活性的XBP-1s,入核后启动下游 UPR目标

基因,上调蛋白伴侣的表达,让蛋白正确折叠并快速清

除错误折叠的蛋白[7]。另外,特定的 mRNAs还可被

激活的IRE1α内切酶经由“受调控的IRE1依赖性剪

切(regulatedIRE1-dependentdecay,RIDD)”机制降

解,并对ERS发挥作用[8]。此外,IRE1α还可与多种

细胞信号传导的调控蛋白进行相互影响,可通过与不

同蛋白形成复合物而行使相关信号平台功能。另有研

究表明[9],在机体中IRE1α信号通路可依赖于特定的

细胞作用机制参与组织代谢平衡与糖脂代谢稳定。

1.2 PERK通路 PERK同样作为内质网的另一种

Ⅰ型跨膜蛋白,结构与IRE1相似,其 N 端处于 ER
腔,感应蛋白质折叠情况;C端位于细胞质,其胞质域

主要为属于真核翻译起始因子2α(eukaryoticinitia-
tionfactor2α,eIF2α)激酶的亚科,包含有丝氨酸/苏氨

酸蛋白激酶活力[10]。ERS时PERK通过二聚体化以

及反式自磷酸化,使eIF2α的51位丝氨酸(eIF2α-P)
磷酸化,破坏其与鸟苷三磷酸(GTP)的结合并阻止核

糖体的积聚与蛋白质翻译,进而减轻内质网负荷。另

外,由于激活转录因子4(activatingtranscriptionfac-
to,ATF4)的mRNA上游将拥有开放式阅读框架,在

eIF2α功 能 被 抑 制 时 其 将 被 领 先 翻 译[11],并 增 强

ATF4mRNA的表达,并将编码抗氧化反应蛋白与氨

基酸生物合成、转运蛋白的表达激活。另外,ATF4还

可使转录因子 CCAAT/增强子结合蛋白同源蛋白

(CCAAT/enhancer-bindingproteinhomologouspro-
tein,CHOP)的转录激活,并形成异二聚体以上调下游

基因的表达。在持续ERS下,ATF4和CHOP的高表

达将会诱导细胞凋亡发生[4]。而eIF2α的磷酸化在营

养缺乏、感染以及血红素不足等情况下,同样受到多种

激酶的调控而被激活。

1.3 ATF6通路 ATF6为内质网膜上的Ⅱ型跨膜

蛋白,其中有 ATF6α和 ATF6β两种亚型。在 ERS
时,ATF6被激活后并以囊泡的形式运送至高尔基体,
被高尔基体膜蛋白酶S1P(site1protease)和S2P(site2
protease)将其腔内区域与跨膜锚切割分离,产生拥有

活性的转录因子ATF6f(ATF6fragment),入核后诱

发启动子内ERS反应元件表达,并激活相关 UPR靶

基因的表达,减缓ERS,之后迅速被蛋白酶体降解[12]。
另外,ATF6还可经过与XBP1s形成异二聚体来促进

目标基因的表达[13]。当该通路被某种因素抑制时,

ATF6将以酶原的形态与GRP78结合[14]。当被激活

时,GRP78与ATF6解离,游离的 ATF6因其强大的

基因激活剂作用,与 ERS基 因(如 GRP78、XBP1、

CHOP等)相结合,诱发相应基因的转录和表达[15]。
另有研究表明,在缺血、低氧、热休克以及过氧化物增

加等多种因素的影响之下,ATF6将作用于GRP78启

动子,使GRP78基因的转录活性增强,上调其表达,致
使新生蛋白发生错误折叠,加重UPR发生[16-17]。

2 脂肪组织

脂肪组织是由脂肪细胞和各种微血管以及免疫细

胞等组成的异质性器官。其具有特别的生理可塑性、
分散的解剖结构、多变的细胞形态并且分布有特定的

血管与神经[18]。根据产生、组织以及作用的不同,脂
肪细胞主要分为白色脂肪细胞、棕色脂肪细胞和米色

脂肪细胞。白色脂肪组织作为分泌器官分泌各种可参

与组织能量代谢的脂肪因子[19]。另外白色脂肪组织

中巨噬细胞的大量生成,是脂肪组织中代谢炎症发生

的关键,并在能量代谢紊乱是至关重要的[20]。棕色脂

肪是能量代谢及产热的主要部分,其产热主要取决于

解耦 联 蛋 白1 (uncouplingprotein1,UCP1)的 表

达[21]。米色脂肪在寒冷、过氧化物酶体增殖剂激活受

体 γ (peroxisomeprolifetors-activatedreceptorγ,

PPARγ)激动剂以及损伤等各种刺激下,将转换为米

色脂肪,进而产生热量,此过程被称为白色脂肪棕色

化[22]。鉴于这一特性,人们尝试将白色脂肪“棕色

化”,继而消耗大量多余能量,以达到治疗肥胖以及各

种代谢疾病的目的。

2.1 白色脂肪的棕色化表达 脂肪组织的调控作用

主要由其内的FGF21通过自分泌或旁分泌方式来实

现。FGF21经转录后使PGC1α蛋白增加,加速UCP1
以及其他产热基因表达,推动白色脂肪棕色化[23]。另

外FGF21还可使棕色脂肪中的交感神经由促肾上腺
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皮质激素激活,进而促使白色脂肪棕色化。PGC1α作

为PPARγ的共激活物,主要参与线粒体内能量代谢

变化的理化过程。PGC1α能够与转录因子 NRF1和

PPARγ联合并参与线粒体内的能量代谢与呼吸作用,
同时还可与PRDM16结合进而加速PGC1α的表达。

PGC1α对棕色脂肪细胞的生成变化非必需,但对于棕

色脂肪的产热却是不可或缺的。同时,作为调控棕/米

色脂肪 合 成 的 关 键 因 子 PRDM16,可 与 PGC1α和

PGC1β两个转录因子直接结合,加强其表达,共同调

节棕色脂肪的形成[24]。当PRDM16过表达时,脂肪酸

氧化以及生酮被加强,脂肪细胞的代谢产物β-羟基丁

酸生成增加,造成成肌纤维细胞分化,加速棕/米色脂

肪细胞的形成。另外,作为白色脂肪棕色化特定途径

之一的β3-肾上腺素受体(β3-AR)通路,在机体遭受寒

冷及饮食刺激时,该通路在脂肪组织中高表达并被激

活,后胞间cAMP水平高表达,PKA和p38-MAPK通

路进一步被激活;而cAMP响应元件CREB和转录因

子 ATF2则同时被 PKA 磷酸化激活,使 UCP1和

PGC1α高表达,加速细胞的棕色化[25]。白色和棕色脂

肪形成的调控基因骨形态发生蛋白BMP家族成员中,

BMP8b可使p38-MAPK-CREB通路与脂酶活性增

强,促使去甲肾上腺素的产生,从而调控棕色脂肪的生

成[26]。

2.2 脂肪组织中的能量代谢与炎症反应 经各项研

究表明[27],脂肪细胞ERS与胰岛素抵抗(insulinre-
sistance,IR)、脂质分解以及各脂肪因子的变化密切相

关。脂肪组织可产生10多种脂肪因子,如内脂素、瘦
素、抵抗素、脂联素、视黄醇结合蛋白-4等,均可参与机

体的各能量及糖脂代谢。其中内脂素可作用于胰岛素

受体,推动脂肪细胞葡萄糖转运与脂质的形成,进而改

善胰岛素的敏感,缓解代谢紊乱。瘦素(leptin,LP)可
以抑制食欲,减低能量的吸收,还可加速脂肪组织的分

解。抵抗素通过作用于胰岛素进行传导的通路,从而

形成对抗胰岛素的作用,因此减弱抵抗素的表达,可使

胰岛素的敏感性增加。脂联素主要起抗炎、抗凋亡的

作用,同时还可使胰岛素敏感性升高[28]。在脂肪组织

中,ERS还可以诱导TNF-α的产生,而TNF-α因抑制

PPAR-γ的表达,进而阻止脂肪合成与脂联素表达。

IL-6、TNF-α等炎性因子可通过诱发炎症而逐步加重

脂肪细胞ERS,使胰岛素受体信号受损而造成IR[29]。
另外,脂肪组织ERS可使围脂滴蛋白 A(perilipinA)
的表达下调,造成脂质分解释放FFA,FFA水平升高,
进一步引起PPAR-γ蛋白和 mRNA的下调,使IR进

一步加重[30]。FFA 还可与巨噬细胞toll样受体-4
(toll-likereceptor-4,TLR4)结合,触发 NF-κB信号表

达,使TNF-α大量产生而诱发炎症反应。巨噬细胞产

生的TNF-α可进一步加速脂肪分解,使更多的FFA
进入血液,造成恶性循环。脂肪组织ERS还可使大量

的FFA或还原型辅酶Ⅱ(nicotinamideadeninedinu-
cleotidephos-phate,NADPH)氧化酶活化引导 ROS
的生成[31],而ROS可使新生的蛋白氧化并使Ca2+ 的

可用性降低,进而导致未折叠与错误折叠蛋白的集聚,
加重ERS,促使IR的发生[28]。

3 UPR通路与脂肪组织的联系

ERS与代谢平衡之间的关联是近年来国际代谢研

究的关键问题。而脂肪组织ERS与IR的发生以及脂

质分解等均有密切的关联,同时还可严重影响脂肪因

子的生成变化。而胰岛素作为机体主要的代谢调节机

制,当发生IR时,机体糖代谢紊乱,同时脂肪组织以及

肝脏的脂肪生成同样发生紊乱,进一步加重相关代谢

疾病的发生。代谢疾病的发生与ERS和脂肪组织中

UPR的激活紧密相关。MIHAIAD等[32]通过研究

ERS和体外脂肪组织中 UPR的生理诱导起因,发现

当机体饥饿以及缺氧时,脂肪组织重新构建的两个标

志物XBP1mRNA和CHOP在3T3-F442A和3T3-L1
脂肪细胞可触发ERS,并引起 UPR的需求肌醇激酶

1α(IRE-1α)和PERK 分支的分子基因表达。另外,

LOWECE等[33]研究了ATF6α在脂肪的生成过程中

所起到的重要作用,若剔除该蛋白,则脂肪形成的关键

基因将会受到损害而无法表达,脂质的形成及积累将

会受抑。此研究表明,在脂肪形成的过程中,UPR的3
条通路必须均完好无损。

3.1 IRE1α-XBP1通路 IRE1α-XBP1信号通路在脂

肪细胞分化的进程中是不可或缺的。脂肪分化早期调

控因 子 β (CCAAT/enhancerbindingproteiβ,C/

EBPβ)可与Xbp1基因的启动子近端联合并使其发挥

作用,另 外 成 熟 的 XBP1s蛋 白 由IRE1α剪 切 后 的

Xbp1mRNA经过翻译生成并入核,与另一脂肪分化

转录因子CCAAT/增强子结合蛋白α(CCAAT/en-
hancerbindingproteinα,C/EBPα)联合并促进其转录

表达,共同帮助脂肪细胞分化[1]。在 UCP1的转录进

程中,IRE1α-XBP1通路可被激活;但当IRE1α-XBP1
通路被抑制后,UCP1的表达将降低。经由ERS激活

的IRE1α-XBP1通路却不上调UCP1,而PKA的激活

则取决于IRE1α-XBP1通路激活 UCP1的转录表达。
抑制PKA可阻断IRE1α-XBP1通路的激活,但是抑制

PKA的下游分子p38MAPK却不会使IRE1α-XBP1
途径激活。该研究证实,依靠PKA激活IRE1α-XBP1
途径可加强棕色脂肪细胞中 UCP1的转录表达[34]。
当IRE1α或XBP1缺失时,3T3-L1脂肪前体细胞的分

化将会表现出严重障碍;而XBP1s表达恢复时,脂肪

分化则恢复正常[1]。此外,脂肪组织巨噬细胞中的
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IRE1α可对其 M1/M2极性活化实行直接的调节;在
肥胖小鼠模型中,IRE1α可使巨噬细胞抗炎型 M2的

活化受到抑制,并加重其代谢炎症,使小鼠棕色与米色

脂肪的产热减弱,机体耗能减低,从而加剧肥胖以及各

种代谢疾病的发生发展[35]。

3.2 PERK-eIF2α-CHOP通路 PERK通路在脂肪

组织分化、能量代谢平衡过程中同样至关重要。研究

表明,PERK激活并使eIF2α磷酸化,使固醇调节元件

结合蛋白1(sterolregulatoryelementbindingprotein
1,SREBP1)激活并激发其下游脂质合成基因工作,推
动脂肪细胞分化。当PERK缺失时,脂质生成所需的

ATP柠檬酸裂解酶(ACL)、脂肪酸合成酶(FAS)以及

硬脂酰辅酶A去饱和酶1/2(SCD1/SCD2)均被下调,
致使脂质生成减缓,降低脂肪的形 成。另 HANJ
等[36]在研究脂肪细胞分化中 UPR的作用时,发现

ERS可 制 止3T3-L1细 胞 中 的 脂 肪 细 胞 分 化。当

eIF2α磷酸化减弱时可加强细胞脂肪分化;当eIF2α磷

酸化增强时脂肪细胞分化则会减弱,并促使其下游靶

基因CHOP生成,抑制脂肪细胞形成[37]。这表明,

eIF2α-CHOP可抑制脂肪生成,减缓机体脂肪储存。
在肥胖小鼠模型中,巨噬细胞中CHOP的缺乏可使脂

肪组织中巨噬细胞对白介素-1β敏感性提升,此可加重

代谢炎症以及肥胖的发生[38]。此外,PERK还可被非

典型的 ERS刺 激 激 活,并 引 导 乙 醇 酸 结 合 蛋 白α
(GABPα)转录表达,使棕色脂肪中线粒体能力加强,
从而对机体能量代谢进行调节[39]。

3.3 ATF6α-C/EBPβ-PPARγ通路 ATF6通路与

PERK和IRE1α信号通路相似,且对于脂肪细胞的分

化同样是必不可少的。研究表明,在构建的ATF6α敲

除率>70%的C3H10T1/2细胞系中,当脂肪组织被

诱发分化后,发现ATF6α的缺失使C/EBPβ与脂肪分

化所需要的重要因子PPARγ的表达被明显抑制。此

外,葡萄糖转运蛋白4(GLUT4)、SREBP1c和脂肪酸

结合蛋白4(FABP4/AP2)的表达水平也显著地减弱。
油红-O染色同样表现出,当ATF6α缺失时,脂质集聚

减弱,脂肪生成受损[40]。目前研究还表明,ERS激活

的c-Jun 氨 基 末 端 激 酶 (c-Jun N-terminalkinase,

JNK)可通过影响PPARγ的降解进而对米色脂肪中

UCP1的表达强度进行抑制[41],另外高表达的XBP1s
可以诱发尿苷生成,增强机体产热能力,加强脂质分

解,进而导致机体脂肪含量减少[42-43]。CHANJY
等[44]研究发现,在2型糖尿病患者的胰岛β细胞中

ERS标志分子免疫球蛋白结合蛋白(IBP)、C/EBP同

源蛋白(CHOP)等的表达显著增高。ERS还可通过

IRE1α-JNK通路使胰岛素的信号传递受到抑制,进而

导致IR[45]。PPARγ和C/EBPβ还可与PRDM16形

成转录复合体,对棕色脂肪生成的相关基因进行调控,
因而ATF6缺失,同样影响棕色脂肪生成的命运。但

从其生理学功能来讲,ATF6在脂肪细胞分化以及代

谢应激中是否发挥相关效应,并如何参与糖脂代谢的

调节,目前仍需进一步深入探讨研究。

4 总结与展望

目前,虽然有关ERS对脂肪组织分化以及对能量

代谢调节等方面的作用机制还存在很多疑问,但可明

确的是,UPR在脂肪组织的分化以及机体能量代谢等

方面具有复杂且重要的作用。在目前营养过剩及肥胖

盛行的时代,脂肪细胞造成的各种慢性炎症以及代谢

紊乱严重影响着人类的身体健康。在目前多种营养过

剩以及各种代谢应激的刺激下,更应彻底地深挖细究

ERS对脂肪组织分化的相关影响以及各信号通路的作

用机制。同时了解 UPR各通路在不同脂肪组织中的

相互作用,主要依靠何种途径对能量代谢进行调节。
这些研究将有利于从病理生理学的角度来分析ERS
的各通路对机体代谢的工作原理,并获取准确的目标

干预措施,为各种代谢紊乱性疾病提供新的干预措施

以及治疗理念。
总之,减缓ERS可使未折叠以及错误折叠蛋白改

善,缓解机体代谢异常症状;同时促进白色脂肪棕色

化,加强机体能量的消耗。若加强对调节脂肪组织

ERS反应蛋白药物与促进白色脂肪棕色化的药物的研

究,并将这些药物应用于临床以改善ERS反应与加强

机体耗能,这将为肥胖症及相关代谢性疾病提供新的

治疗方法。
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