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中药调节内质网应激的研究进展
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摘　要　内质网是真核细胞中蛋白质合成、折叠与分泌的重要细胞器，内质网内稳态失衡时，即发生内质网应激（ｅｎ
ｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ，ＥＲＳ）。调节细胞内质网应激是防治多种疾病的重要途径和策略之一。本文综述了近３年中药调
节肿瘤、心血管疾病、神经系统疾病、糖尿病等相关细胞的内质网应激的研究进展，为阐释中药防治相关重大疾病的作用特

点和可能机制提供线索和参考。

关键词　内质网应激；中药；肿瘤；心血管疾病；神经系统疾病；糖尿病
中图分类号　Ｒ３６３　　文献标志码　Ａ　　文章编号　１０００－５０４８（２０１５）０４－０３８５－０８

ｄｏｉ：１０．１１６６５／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００－５０４８．２０１５０４０１

ＡｄｖａｎｃｅｓｏｆｔｈｅｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｓｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕ
ｌｕｍｓｔｒｅｓｓ
ＺＨＯＵＨｕａｎａ牞ＪＩＡＮＧＮａｎ牞ＨＡＮＹｕｗｅｉ牞ＫＯＵＪｕｎｐｉｎｇ

ＪｉａｎｇｓｕＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅＥｖａｌｕａｔｉｏｎａｎｄＴｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌＲｅｓｅａｒｃｈ牞ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣｏｍｐｌｅｘＰｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｏｆ
ＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ牞ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ牞Ｎａｎｊｉｎｇ２１１１９８牞Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｔｈｅｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｉｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｏｒｇａｎｅｌｌｅｆｏｒｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｃｅｌｌｐｒｏｔｅｉｎｓｙｎｔｈｅｓｉｓ牞ｆｏｌｄｉｎｇａｎｄ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ．Ｐｅｒｔｕｒｂａｔｉｏｎｏｆｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｃａｕｓｅｓｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ．Ｉｔｈａｓｂｅｅｎ
ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄａｓｏｎｅｏｆｉｍｐｏｒｔａｎｔｗａｙｓａｎｄｎｅｗｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｔｏｒｅｇｕｌａｔｅｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｄｉｓｅａｓｅｓ．ＴｈｉｓｐａｐｅｒｍａｉｎｌｙｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅａｄｖａｎｃｅｓｉｎｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｏｎｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｓｆｏｒ
ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｃａｎｃｅｒ牞ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ牞ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｓｅａｓｅｓ牞ｄｉａｂｅｔｅｓ
ａｎｄｏｔｈｅｒｃｏｍｐｌｅｘｄｉｓｅａｓｅｓｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ牞ａｉｍｉｎｇｔｏｐｒｏｖｉｄｅｓｏｍｅｃｌｕｅｓａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｆｏｒｅｘｐｌｏｒｉｎｇｔｈｅｃｈａｒａｃ
ｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｐｏｓｓｉｂｌｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｓｔｒｅａｔｉｎｇｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ牷ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ牷ｔｕｍｏｒ牷ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ牷ｎｅｕｒｏｌｏｇ

ｉｃａｌｄｉｓｏｒｄｅｒ牷ｄｉａｂｅｔｅｓ

ＴｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ牗Ｎｏ８１２７４００４牘ａｎｄｔｈｅＰｒｏｊｅｃｔＦｕｎｄｅｄｂｙｔｈｅＰｒｉｏｒｉ
ｔｙＡｃａｄｅｍｉｃＰｒｏｇｒａｍＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＪｉａｎｇｓｕＨｉｇｈｅｒＥｄｕｃａｔｉｏｎＩｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓ

　　内质网应激是内质网功能紊乱时，蛋白质出现
错误折叠并与未折叠蛋白在腔内聚集以及钙离子

平衡紊乱的状态。在真核细胞内质网膜上存在

３种内质网应激感应蛋白：肌醇依赖酶 １（ｉｎｏｓｉｔｏｌ
ｒｅｑｕｉｒｉｎｇｅｎｚｙｍｅ１，ＩＲＥ１）、ＲＮＡ依赖的蛋白激酶样
激酶（ＰＫＲｌｉｋｅＥＲｋｉｎａｓｅ）和活化转录因子６（ａｃｔｉ

ｖａｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ６，ＡＴＦ６）。生理状态下这
３种蛋白与ＧＲＰ７８蛋白结合，应激发生时，ＩＲＥ１与
ＧＲＰ７８分离，发生自磷酸化及寡聚化后剪接 Ｘ盒
结合蛋白１（Ｘｂｏｘｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，ＸＢＰ１）ｍＲＮＡ
产生有活性的 ＸＢＰ１ｓ。ＸＢＰ１ｓ翻译后作为转录因
子进入细胞核参与其他蛋白的降解和分泌。
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ＰＥＲＫ与 ＧＲＰ７８解离后可催化真核起始因子 ２а
（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２а，ｅＩＦ２а）的磷酸化，引
起活化转录因子４（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ４，
ＡＴＦ４）的表达［１］。ＡＴＦ４可以调控氨基酸代谢以
及增强子 ＣＣＡＡＴ结合蛋白同源蛋白（Ｃ／ＥＢＰ
ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＨＯＰ）的转录［２］。ＡＴＦ６在应
激状态下 Ｎ端被剪切后，转移至高尔基体，经过
水解酶水解为具有活性的转录因子，也能诱导

ＣＨＯＰ基因的表达。ＣＨＯＰ的过度累积可诱导细
胞发生凋亡［３］。

内质网应激反应广泛存在于应激的真核细胞

内，并参与肿瘤、心血管疾病、神经系统疾病、糖尿

病等重大疾病的病理过程，因此调节内质网应激是

防治上述疾病的重要途径和新策略之一［４－５］。近

年的研究发现，多种中药及其有效成分可通过调节

内质网应激发挥防治相关疾病的作用。本文从肿

瘤、心血管系统、糖尿病等相关重大疾病的靶细胞

角度，总结近３年中药调节内质网应激领域的研究
进展，以期为阐释中药的作用特点及防治相关重大

疾病提供线索和参考。

!

　中药调节肿瘤细胞内质网应激

研究表明，在肿瘤的发生、发展和转移的过程

中均存在内质网应激不同程度的改变。适度的内

质网应激可保持细胞内环境的稳态，促进细胞内未

折叠蛋白的正确折叠，降低恶性肿瘤的发生率。然

而诱导肿瘤的过度内质网应激，可以激活细胞凋亡

通路，为肿瘤的防治提供可能途径［６］。越来越多

的研究表明，部分中药可以通过诱导肿瘤细胞的内

质网应激发挥抗肿瘤作用。

１１　调节肝癌细胞内质网应激
黄芩素（ｂａｉｃａｌｅｉｎ）是黄芩中主要活性成分之

一。研究表明，黄芩素（２５～２００μｍｏｌ／Ｌ）能够增
加人肝癌细胞株ＳＭＭＣ７７２１和Ｂｅｌ７４０２的自噬和
凋亡作用，但将内质网应激相关蛋白ＣＨＯＰ的基因
沉默后，黄芩素的作用明显减弱，将 ＩＲＥ１а的基因
沉默后，其诱导肿瘤细胞凋亡作用并未降低，而将

Ｂｅｃｌｉｎ１的基因沉默后其诱导 ＳＭＭＣ７７２１凋亡的
作用明显增加，提示黄芩素诱导肝癌细胞凋亡作用

主要与内质网应激的 ＣＨＯＰ蛋白有关［７］。高良姜

提取物中的有效成分高良姜素（１３４０，８７３，７９８
μｍｏｌ／Ｌ）能明显抑制ＨｅｐＧ２、Ｈｅｐ３Ｂ和ＰＬＣ／ＰＲＦ／５

３种肝癌细胞的增殖，且３种细胞内质网应激标记
蛋白ＧＲＰ７８、ＧＲＰ９４和ＣＨＯＰ表达均升高，但当给
予内质网应激抑制剂苯基乙酸（４ＰＢＡ）或将
ＣＨＯＰ基因干扰后其抑制作用减弱，提示其抗肿瘤
活性可能与其激活细胞内质网应激作用有关［８］。

蟾酥的主要成分之一———蟾毒灵（８０ｎｍｏｌ／Ｌ）可诱
导Ｈｕｈ７和 ＨｅｐＧ２两种肝癌细胞的自噬和凋亡
作用，其机制与激活内质网应激中 ＩＲＥ１ＪＮＫ通路
有关［９］。中药都咸子中的成分

!

如酸在 ４０和
６０μｍｏｌ／Ｌ浓度下，也可通过激活 ＣＨＯＰ和 ＡＴＦ４
诱导 ＨｅｐＧ２细胞凋亡，并且对支气管上皮细胞
（１６ＨＢＥ）无明显的毒性［１０］。

此外，海藻的乙醇提取物诱导人肝腹水腺癌

ＳＫＨｅｐ１细胞凋亡的机制不仅与其增加促凋亡蛋
白（Ｂａｘ，Ｂａｄ，Ｂａｋ）、凋亡诱导因子和细胞色素Ｃ有
关，还与其诱导肝癌细胞内质网应激，增加ＡＴＦ６а、
ＣＨＯＰ和ＴＲＡＦ２的表达有关［１１］。三叶木通种子的

醇提物也通过激活细胞的内质网应激途径，抑制

ＨｅｐＧ２、Ｈｕｈ７和ＳＭＭＣ７７２１细胞的增殖［１２］。

１２　调节肺癌细胞内质网应激
研究发现，甘草中的皂苷类成分甘草次酸

（１２５～５０μｍｏｌ／Ｌ）可抑制非小细胞肺癌细胞
Ａ５４９和人大细胞肺癌细胞ＮＣＩＨ４６０的增殖，使细
胞周期停滞在 Ｇ０／Ｇ１期，该作用可能因其增加了
内质网中未折叠蛋白，细胞增殖所需蛋白不能正确

合成所致［１３］。吴茱萸中的生物碱类成分吴茱萸碱

（１０μｍｏｌ／Ｌ）不仅能够使小细胞肺癌细胞株 ＮＣＩ
Ｈ４４６和ＮＣＩＨ１６８８的细胞周期停滞在Ｇ２／Ｍ期，还
可通过激活 ｃａｓｐａｓｅ１２增加内质网应激介导的细
胞凋亡，并通过增加细胞色素 Ｃ（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＣ）的
释放引发线粒体途径的细胞凋亡［１４］。另外，小白

菊提取物中的倍半萜内酯类成分小白菊内酯

（２０μｍｏｌ／Ｌ）可以增加内质网应激中 ｐｅＩＦ２а，
ＡＴＦ４和 ＤＤＩＴ３（ＤＮＡｄａｍａｇｅｉｎｄｕｃｉｂｌｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ
３）蛋白表达［１５］。莪术提取物中的萜类化合物———

莪术呋喃二烯（２０～１２０μｍｏｌ／Ｌ）也能浓度依赖性
地抑制Ａ５４９、ＮＩＨＨ１２９９、９５Ｄ３种非小细胞肺癌
细胞株的增殖，其作用途径也与诱导内质网应激，

增加ＣＨＯＰ蛋白的表达有关［１６］。

１３　调节恶性胶质瘤细胞的内质网应激
恶性胶质瘤是中枢神经系统最常见的原发性

肿瘤。研究发现，蟾毒灵（４０ｎｍｏｌ／Ｌ）可以诱导人
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恶性胶质母细胞瘤 Ｕ８７ＭＧ和人胶质瘤 ＬＮ２２９细
胞的凋亡，将内质网应激的标记蛋白ＣＨＯＰ的基因
沉默后，其诱导凋亡的作用会减弱，提示蟾毒灵诱

导胶质瘤细胞凋亡与其增加细胞的内质网应激作

用有关［１７］。此外，熊果酸（１０～４０μｍｏｌ／Ｌ）诱导
Ｕ８７ＭＧ细胞自噬也是通过内质网应激途径，显著
增高Ｃａ２＋离子，继而激活 ＣａＭＫＫＡＭＰＫｍＴＯＲ通
路级联反应［１８］。

１４　调节卵巢癌细胞的内质网应激
槲皮素是一种广泛存在于多味中药中的黄酮

类化合物，具有多方面药理作用，近年来其抗肿瘤

活性也日益受到关注［１９］。研究发现，槲皮素较低

浓度（２０μｍｏｌ／Ｌ）时，对卵巢癌细胞无明显的体外
抑制作用，但当与抗肿瘤药物顺铂合用时，可显著

地促进顺铂抑制卵巢癌细胞的活性，提示槲皮素可

降低顺铂治疗卵巢癌的使用剂量，减少顺铂治疗过

程中引起的肝、肾损伤等多种不良反应。槲皮素这

种增效减毒作用，是通过激活内质网应激，增加未

折叠蛋白反应，促进 ＣＨＯＰ蛋白的表达，而 ＣＨＯＰ
可以抑制信号转导活化转录因子３（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓ
ｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ＳＴＡＴ３）的磷酸
化，最终降低ＢＣＬ２蛋白表达而实现［２０］。

１５　调节乳腺癌细胞的内质网应激
白蔹素又叫二氢杨梅素，属于黄酮类化合物，

是中药白蔹的有效成分之一，其抗肿瘤活性的报道

日渐增多［２１］。Ｚｈｏｕ等［２２］发现６０μｍｏｌ／Ｌ白蔹素
可以增加 ＲＯＳ的释放，激活内质网应激中 ＰＥＲＫ
和ＡＴＦ６通路，增加促凋亡蛋白 ＣＨＯＰ的表达，从
而诱导乳腺癌细胞（ＭＣＦ７、ＭＤＡＭＢ２３１）的凋
亡；抗氧化剂 ＮＡＣ（ＮａｃｅｔｙｌＬｃｙｓｔｅｉｎｅ）或基因敲
除ＡＴＦ６或 ＰＥＲＫ均能显著降低其抑制乳腺癌细
胞的活性。

１６　其　他
近年研究发现，山竹果实提取物（ＭＦＥ，１０～

１５μｇ／ｍＬ）对前列腺癌细胞中内质网应激标记蛋
白ＣＨＯＰ、内质网应激膜感应蛋白 ＰＥＲＫ、ＩＲＥ１а以
及内质网应激途径凋亡标记蛋白ｃａｓｐａｓｅ４均有明
显的诱导作用，而这种活性在前列腺上皮细胞中并

不显示。提示ＭＦＥ能选择性地调节前列腺癌细胞
的内质网应激，而对正常人的前列腺上皮细胞没有

影响［２３］。紫杉醇（１μｇ／ｍＬ）抑制宫颈癌细胞的过
程中，将宫颈癌 ＨｅＬａ细胞的 Ｂｅｃｌｉｎ１敲除或将紫

杉醇与自噬抑制剂氯喹（ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ）合用时，其诱
导ＨｅＬａ细胞凋亡的作用明显增加，这可能是抑制
自噬后细胞内质网应激作用增加所致［２４］。此外，

鞣花酸诱导膀胱癌细胞（ＴＳＧＨ８３０１）凋亡，姜黄素
和黄樟素诱导白血病细胞凋亡，其作用途径均有内

质网应激的参与［２５－２７］。

"

　调节心血管系统内质网应激

心肌缺血、心力衰竭、高血压、动脉粥样硬化等

心血管疾病严重威胁人类健康，特别是对５０岁以
上的中老年人，每年心血管疾病诱发的死亡居各类

死因之首。能量供应不足、Ｃａ２＋超载、细胞内环境
稳态失衡等既是诱导心血管疾病的病理环节，也是

内质网应激触发的重要因素。中药防治心血管疾

病的疗效确切，研究证实调节内质网应激可能是其

发挥作用的重要途径之一。

２１　调节心肌细胞内质网应激
刺嫩芽皂苷Ｃ（ｅｌａｔｏｓｉｄｅＣ）是从刺嫩芽中分离

提取的活性成分之一。研究发现，２５μｍｏｌ／Ｌ刺嫩
芽皂苷Ｃ能够减少内质网应激标记蛋白 ＧＲＰ７８、
ＣＨＯＰ蛋白表达量，抑制缺氧再复氧诱导的大鼠
Ｈ９Ｃ２心肌细胞 ｃａｓｐａｓｅ１２依赖性的凋亡作用，但
当与ＳＴＡＴ３抑制剂Ｓｔａｔｔｉｃ合用时，其对Ｈ９Ｃ２细胞
的保护作用会减弱，结果提示，刺嫩芽皂苷 Ｃ缓解
内质网应激保护心肌细胞的作用部分依赖于活化

的 ＳＴＡＴ３［２８］。西洋参皂苷（Ｐａｎａｘｑｕｉｎｑｕｅｆｏｌｉｕｍ
ｓａｐｏｎｉｎｓ，ＰＱＳ）（１６０μｇ／ｍＬ）能够减少缺氧４ｈ复
氧１２ｈ诱导的原代心肌细胞凋亡，其保护作用是
通过抑制内质网应激标记物 ＧＲＰ７８、ＣＨＯＰｍＲＮＡ
转录和蛋白表达，以及 ｃａｓｐａｓｅ１２蛋白表达而实
现的［２９］。

另据报道，西洋参和延胡索的提取物（ｅｘｔｒａｃｔ
ｏｆＰａｎａｘｑｕｉｎｑｕｅｆｏｌｉｕｓａｎｄＣｏｒｙｄａｌｉｓｔｕｂｅｒ，ＥＰＣ），内
含 ０１１％人参皂苷 Ｒｇ１、１８８％人参皂苷 Ｒｅ、
５３０％人参皂苷 Ｒｂ１和００７％延胡索乙酸，对左
前降支冠状动脉结扎的 Ｗｉｓｔａｒ大鼠心脏的丙二醛
（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、８表氧前列腺素
２（８ｉｓｏＰＧＦ２）等指标具有明显的改善作用，进一
步研究发现ＥＰＣ是通过降低心脏细胞中ＧＲＰ７８和
ＣＨＯＰｍＲＮＡ表达水平，缓解了过度的内质网应激
而发挥的大鼠心脏保护作用［３０］。同时，研究人员

证实，西洋参和延胡索的提取物对左前降支冠状动

７８３
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脉结扎诱导的猪心脏细胞凋亡也具有保护作用，其

作用机制是同时减轻了心脏细胞的氧化应激和内

质网应激［３１］。同样，含有人参皂苷成分的生脉注

射液能够通过缓解内质网应激，抑制 ｃａｓｐａｓｅ１２依
赖性的凋亡，从而减轻阿霉素对心脏的损伤，为解

决临床上阿霉素所致心脏损伤的问题提供参考依

据［３２］。此外人参当归黄芪按照１０∶６∶１３的质量
比配伍所得的益气活血方，也能够通过缓解内质网

应激发挥心脏保护作用［３３］。

２２　调节内皮细胞内质网应激
内皮功能紊乱参与心血管疾病的病理过程。

芒果苷（０１～１０μｍｏｌ／Ｌ）能够通过减少内质网膜
感应蛋白ＩＲＥ１а的磷酸化抑制高糖诱导的内皮细
胞（Ｅａｙｈ９２６）炎性因子的释放［３４］。而丹酚酸 Ａ
（１０～２００ｎｇ／Ｌ）可以通过抑制 ＰＥＲＫ和 ＣＨＯＰ减
轻缺氧诱导的人脐静脉内皮细胞（ＨＵＶＥＣ）内质网
途径的凋亡。在此过程中细胞低密度脂蛋白受体

（ＶＬＤＬｒ）蛋白表达量也显著降低。若将低密度脂
蛋白受体过表达，丹酚酸 Ａ的内皮保护作用会消
失：提示丹酚酸 Ａ抑制内皮细胞内质网应激途径
凋亡的作用是通过低密度脂蛋白受体而产生［３５］。

另外，冠心康煎煮液通过胃管给兔７ｄ，取兔含药血
清孵育ＨＵＶＥＣ细胞，发现含药血清能够显著降低
ＧＲＰ７８蛋白表达量，改善同型半胱氨酸诱导的内
皮细胞损伤［３６］。

２３　调节血管平滑肌细胞内质网应激
毒胡萝卜素来源于伞形科植物毒胡萝卜，研究

发现，１０ｎｍｏｌ／Ｌ毒胡萝卜素能够可逆性地调节人
血管平滑肌细胞（ｈＶＳＭＣ）内质网应激标记蛋白
Ｂｉｐ，抑制血管平滑肌的增殖，而不引起血管平滑肌
的凋亡［３７］。提示低剂量的毒胡萝卜素可能对粥样

斑块形成和静脉移植引起的血管内膜增生有一定

的抑制作用。

#

　调节神经系统内质网应激

神经系统疾病是继心血管疾病和恶性肿瘤之

后的第３大影响人类健康的疾病。近年来研究发
现内质网应激在脑卒中、阿尔茨海默病、帕金森病、

亨廷顿舞蹈症等神经疾病的发生和发展中均有

参与［３８］。

３１　调节神经细胞内质网应激
过度的内质网应激可以诱导缺血性脑损伤诱

导的神经细胞凋亡。大鼠脑中动脉阻塞（ＭＣＡＯ）
２ｈ再灌注６ｈ后，脑梗死面积和 Ｔｕｎｅｌ染色阳性
细胞数显著增加，生松素（１，３，１０ｍｇ／ｋｇ）可明显
改善这种现象，其机制为增加ＧＲＰ７８蛋白表达，促
进未折叠蛋白的正确折叠，同时降低ＡＴＦ４、ＣＨＯＰ、
和ｐｅＩＦ２а的蛋白表达量，减少内质网应激途径诱
导的细胞凋亡［３９］。尾静脉注射清开灵注射液能显

著改善ＭＣＡＯ小鼠内质网应激诱导的神经细胞凋
亡，在此过程特异性存在于内质网膜上的 Ｐｒｏ
ｃａｓｐａｓｅ１２蛋白表达，趋于假手术组［４０］，提示清开

灵注射液可能是通过缓解 ＭＣＡＯ诱导的内质网应
激而发挥作用。

在体外培养的原代神经元细胞中，缺氧再复氧

也能引起内质网应激诱导的细胞凋亡，而

１０ｍｍｏｌ／Ｌ牛磺酸可通过抑制 ＡＴＦ６和 ｐＩＲＥ１的
蛋白表达，减少ＣＨＯＰ的表达量，最终抑制ｃａｓｐａｓｅ
１２依赖性的神经细胞凋亡［４１］。另外，含有丰富的

多酚类成分的荔枝提取物可以减轻内质网应激，从

而保护 ＡＤ大鼠的神经细胞［４２］。研究还发现，

１μｍｏｌ／Ｌ人参皂苷 Ｒｂ１和内质网应激抑制剂
４ＰＡＢ均能抑制５０ｍｍｏｌ／Ｌ葡萄糖孵育７２ｈ诱导
的海马神经元细胞凋亡，同时抗氧化剂ＮＡＣ也对
高糖诱导的神经元细胞具有保护作用［４３］。另外，

Ｒｂ１还可通过 ＧＳＫ３β途径抑制的高糖诱导的神
经元细胞的内质网应激［４４］：提示人参皂苷 Ｒｂ１
神经保护作用与抑制内质网应激、减轻线粒体功

能紊乱以及抑制 ＲＯＳ释放有关。同时，人参皂苷
Ｒｇ１（１０μｍｏｌ／Ｌ）对体外甲醛诱导的大鼠肾上腺嗜
铬细胞瘤细胞（ＰＣ１２）的内质网应激也具有减轻
作用［４５］。

３２　调节少突胶质前体细胞凋亡
大麻素（ｃａｎｎａｂｉｄｉｏｌ，ＣＢＤ）在植物大麻中大量

存在，研究人员发现大麻素保护 ＬＰＳ／ＩＦＮγ诱导的
少突胶质前体细胞的机制与大麻素受体、ＴＲＰＶ１或
ＰＰＡＲγ受体均无关，同时１μｍｏｌ／Ｌ大麻素对内质网
应激诱导剂Ｔｕｎｉｃａｍｙｃｉｎ损伤的少突胶质前体细胞
也具有保护作用。基于这一现象进一步研究证实

了大麻素是通过抑制内质网应激发挥对ＬＰＳ／ＩＦＮγ
诱导的少突胶质前体细胞的保护作用［４６］。

$

　调节胰岛细胞内质网应激

在糖尿病发生过程中胰岛 β细胞极易发生内

８８３
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质网应激，影响胰岛素正常的合成和分泌。减少内

质网应激引起的胰岛 β细胞功能障碍，也是２型
糖尿病治疗中的重要途径。葡萄籽中的花青素不

仅具有良好的抗氧化作用，对２型糖尿病也有改善
作用。糖尿病大鼠在造模过程灌胃给予花青素

（５００ｍｇ／ｋｇ）１６周后，其血糖升高现象较模型组有
明显的回落，凋亡的胰岛细胞数也明显减少。免疫

组化染色结果发现，胰岛细胞中 ＧＲＰ７８、ＣＨＯＰ、
ｐＪＮＫ和ｃａｓｐａｓｅ１２等与内质网应激密切相关的蛋
白表达量较模型组也明显减少［４７］。此外，紫甘薯

色素也能通过减轻内质网应激，改善高脂饮食小鼠

的胰岛素抵抗作用［４８］。

%

　其　他

据报道，５００ｍｇ／ｋｇ原花青素可以通过缓解内
质网应激减轻顺铂造成的肾毒性和肝损伤［４９］。黄

连素能够通过抑制内质网应激减少缺氧再复氧诱

导的肾小管近端细胞凋亡［５０］。此外，１００ｍｇ／ｋｇ姜
黄素和１０ｍｇ／ｋｇ甘草素对肝损伤的保护作用也与
调节内质网应激有关［５１－５２］。１０ｍｇ／ｋｇ熊果酸和
２５０ｍｇ／ｋｇ花青素也可以抑制内质网应激，分别改
善高脂诱导的小鼠认知障碍和大鼠糖尿病周围神

经病变［５３－５４］。

&

　结语与展望

内质网不仅是 Ｃａ２＋的储存器，也是负责蛋白
质折叠和修饰的细胞器，并且内质网膜上存在与凋

亡相关的 Ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ１２和 Ｂｃｌ２家族分子。内质
网功能紊乱后，错误折叠蛋白在细胞内聚集会引发

细胞自噬，细胞自噬又能够清除部分未折叠或错误

折叠的蛋白，一定程度上地减轻内质网应激反应。

正因为内质网应激与细胞凋亡和自噬有着如此密

切的联系，有人将内质网应激称为细胞生死的“决

定者”［５５］。因此，调节细胞内质网应激成为多种疾

病的治疗策略之一。但是，内质网应激是一把“双

刃剑”，过度抑制或过度激活都会对稳态失衡的细

胞造成不良影响。

总结近３年有关调节内质网应激的中药及其
作用环节（表１）发现：调节内质网应激的中药有效
成分以黄酮类和皂苷类居多，其中花青素报道最

多，对多种细胞的内质网应激均有抑制作用；蟾毒

灵对多种肿瘤细胞的内质网应激均有激活作用。

而部分单体成分如熊果酸和姜黄素，对肿瘤细胞和

正常细胞的内质网应激的调节作用是双向的，既可

以增加肿瘤细胞的内质网应激诱导肿瘤细胞凋亡，

又能够抑制内质网应激发挥神经细胞和肝脏组织

的保护作用。这可能是由于肿瘤细胞和正常细胞

内质网应激反应机制的差异所致，抑或与体外和体

内实验结果的不一致有关，具体原因还有待进一步

实验证实。另外，槲皮素不仅通过激活内质网应激

诱导肿瘤细胞凋亡，还通过内质网应激途径增加顺

铂的抗肿瘤活性，从而减轻顺铂在治疗肿瘤过程中

产生的毒性。激活肿瘤细胞内质网应激的中药，是

否都具有这种减毒增效的作用，还需要进一步

验证。

就目前研究结果而言，调节心肌细胞内质网应

激的中药，大多数含有皂苷类成分，尤其是人参皂

苷，内质网应激途径的上下游关键功能蛋白是否是

皂苷类成分保护心肌细胞的作用靶点，值得进一步

确证。另外，目前对于中药调节内质网应激的作用

多集中在内质网应激标记蛋白和内质网膜上感应

蛋白的检测，药物是直接作用于这些蛋白，还是通

过影响上游信号发挥的内质网应激调节作用，有待

进一步深入探讨。

表１　调节内质网应激的中药及其作用机制

类　别 名　称 靶细胞 对ＥＲＳ的作用 作用环节 参考文献

倍半萜 小白菊内酯 肺癌细胞 激活 上调ｐｅＩＦ２α、ＡＴＦ４ ［１５］
莪术呋喃二烯 肺癌细胞 激活 上调ＣＨＯＰ ［１６］
毒胡萝卜内酯 血管平滑肌 激活 上调ｂｉｐ、ＣＡＤＤ１５３、ｐｅＩＦ２α ［３７］

苯丙素类
!

如酸 肝癌细胞 激活 上调ＣＨＯＰ、ＡＴＦ４、ｐｅＩＦ２α ［１０］
黄樟素 白血病细胞 激活 上调ＧＲＰ７８、ＡＴＦ４ ［２７］
丹酚酸Ａ 内皮细胞 抑制 下调ＰＥＲＫ、ＣＨＯＰ ［３５］

二萜类 紫杉醇 宫颈癌细胞 激活 上调 ＧＲＰ７８、ＩＲＥ１α、ｐＰＥＲＫ ［２４］
酚类 姜黄素 白血病细胞 激活 上调ＣＨＯＰ、ＩＲＥ１α、ＡＴＦ６ｃａｓｐａｓｅ１２ ［２６］

肝细胞 抑制 下调ＣＨＯＰ、ＧＲＰ７８、ｃａｓｐａｓｅ１２、ＡＴＦ６、ＩＲＥ１α、ｐＰＥＲＫ ［５１］

９８３
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类　别 名　称 靶细胞 对ＥＲＳ的作用 作用环节 参考文献

黄酮类 黄芩素 肝癌细胞 激活 上调ＣＨＯＰ、ＩＲＥ１、ｐＰＥＲＫ、ｐＪＮＫ ［７］
高良姜素 肝癌细胞 激活 上调ＧＲＰ７８、ＧＲＰ９４、ＣＨＯＰ ［８］
槲皮素 卵巢癌细胞 激活 上调ＣＨＯＰ、ＧＲＰ７８、ＩＲＥ１αｐＰＥＲＫ、ｐＪＮＫ、ＡＴＦ６、ＡＴＦ４、

ＸＢＰ１
［２０］

白蔹素 乳腺癌细胞 激活 上调ＡＴＦ６ ［２２］
芒果苷 内皮细胞 抑制 下调ＩＲＥ１α ［３４］
生松素 脑细胞 抑制 下调ＣＨＯＰ、ＡＴＦ４、ｐｅＩＦ２α ［３９］
花青素 脑细胞 抑制 下调ＧＲＰ７８、ＣＨＯＰ、ｐＪＮＫ ［４７］

胰岛细胞 抑制 下调ＧＲＰ７８、ＣＨＯＰ、ｐＪＮＫ ［４９］
肾细胞 抑制 下调ＧＲＰ７８、ＰＥＲＫ、ｃａｓｐａｓｅ１２ ［５４］

紫薯色素 肝细胞 抑制 下调ＧＲＰ７８、ｐＰＥＲＫ ［４８］
甘草素 肝细胞 抑制 下调ＣＨＯＰ、ｐＪＮＫ ［５２］

生物碱 吴茱萸碱 肺癌细胞 激活 上调ｃａｓｐａｓｅ１２ ［１４］
黄连素 肾小管细胞 抑制 下调ＧＲＰ７８、ＣＨＯＰ ［５０］
大麻素 少突胶质细胞 抑制 下调ＣＨＯＰ、ＰＥＲＫ、ｐｅＩＦ２α、ｃａｓｐａｓｅ１２ ［４６］

有机酸 牛磺酸 神经元细胞 抑制 下调ＣＨＯＰ、ＡＴＦ６、ｐＩＲＥ１α ［４１］
皂苷类 蟾毒灵 肝癌细胞 激活 上调ＣＨＯＰ、ＧＲＰ７８、ＩＲＥ１α、ｐＰＥＲＫ、ｐＪＮＫ、ｃａｓｐａｓｅ４、ＡＴＦ６ ［９］

甘草次酸 肺癌细胞 激活 上调ｐＰＥＲＫ ［１３］
熊果酸 胶质瘤细胞 激活 上调ＣＨＯＰ、ＧＲＰ７８、ＩＲＥ１α、ｐＰＥＲＫ、ｐｅＩＦ２α ［１８］

脑细胞 抑制 下调ＰＥＲＫ、ｐＩＲＥ１α ［５３］
刺嫩芽皂甙Ｃ 心肌细胞 抑制 下调ＣＨＯＰ、ＧＲＰ７８、ｃａｓｐａｓｅ１２ ［２８］
西洋参皂苷 心肌细胞 抑制 下调ＣＨＯＰ、ＧＲＰ７８、ｃａｓｐａｓｅ１２ ［２９］
人参皂苷Ｒｂ１ 神经元细胞 抑制 下调ＰＥＲＫ、ＣＨＯＰ ［４３－４４］
人参皂苷Ｒｇ１ ＰＣ１２细胞 抑制 下调ＣＨＯＰ、ＧＲＰ７８ ［４５］

上调Ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ１２
粗提物 海藻提取物 肝癌细胞 激活 上调ＡＴＦ６、ＣＨＯＰ ［１１］

三叶木通种子提取物 肝癌细胞 激活 上调ＧＲＰ７８ ［１２］
山竹提取物 前列腺癌细胞 激活 上调ＣＨＯＰ、ＩＲＥ１α、ｐＰＥＲＫ、ｃａｓｐａｓｅ４ ［２３］
荔枝提取物 脑细胞 抑制 下调ＢｉｍｐＪＮＫ ［４１］

复方 西洋参和延胡索 心肌细胞 抑制 下调ＣＨＯＰ、ＧＲＰ７８ ［３０－３１］
生脉注射液 心肌细胞 抑制 下调ＧＲＰ７８、ｃａｓｐａｓｅ１２ ［３２］
益气活血方 心肌细胞 抑制 下调ＧＲＰ７８、ｃａｓｐａｓｅ１２ ［３３］
冠心康 内皮细胞 抑制 下调ＧＲＰ７８ ［３６］
清开灵注射液 脑细胞 抑制 上调Ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ１２ ［４０］

参 考 文 献
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