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摘  要 

内质网应激是细胞为了恢复内质网稳定状态维持细胞的生存而产生的一种病理机制，在此过程中会激活

多种信号通路，若此时，内质网功能难以自主修复时就会导致细胞自噬或者细胞凋亡，而中药在治疗疾

病过程中所发挥的机制防御功能是不可替代的。本文就中药在内质网应激方面的研究进行综述，以阐述

中药治疗疾病的新靶点，新途径，为中药的现代化研究提供新的研究思路和方向。 
 
关键词 

中药，内质网应激，信号通路，机制，研究进展 

 
 

Mechanism and Research Progress 
of Traditional Chinese Medicine 
Regulating Endoplasmic Reticulum 
Stress 

Xuebing Jin1, Yanjie Wang2*, Yanjuan Yang3, Jiaping Hao1, Xinrong Kang4 
1School of Basic Medicine, Heilongjiang University of Chinese Medicine, Harbin Heilongjiang 
2School of Materials and Chemical Engineering, Hezhou University, Hezhou Guangxi 
3Department of Traditional Chinese Medicine, Second Affiliated Hospital of Heilongjiang University of Chinese 
Medicine, Harbin Heilongjiang 
4General Medicine Department of Yibin Traditional Chinese Medicine Hospital, Binyi Sichuan 
 
Received: Oct. 14th, 2023; accepted: Nov. 8th, 2023; published: Nov. 16th, 2023 

 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2023.13112494
https://doi.org/10.12677/acm.2023.13112494
https://www.hanspub.org/


金雪冰 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.13112494 17789 临床医学进展 
 

 
 

Abstract 
Endoplasmic reticulum stress is a pathological mechanism generated by cells to restore the stable 
state of the endoplasmic reticulum and maintain the survival of cells. During this process, multiple 
signal pathways will be activated. If the endoplasmic reticulum function is difficult to repair itself 
at this time, it will lead to autophagy or apoptosis of cells. The mechanism defense function of 
Chinese medicine in the treatment of diseases is irreplaceable. In this paper, the research on en-
doplasmic reticulum stress of Traditional Chinese Medicine (TCM) is reviewed to illustrate the 
new target and new approach of TCM in treating diseases, and to provide new research ideas and 
directions for the modernization of TCM. 
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1. 引言 

内质网是真核细胞内的一种膜性结构，它能调控蛋白质、脂质、膜的生成，也是细胞内 Ca2+储存室，

并且能在生理、病理状态下应激调节且激活细胞自噬及凋亡信号通路，是细胞中协调信号转导的枢纽平

台[1]。内质网应激(endoplasmic reticulum stress, ERS)是由于某种因素导致内质网功能发生紊乱的一种病

理过程，它主要表现为大量错误折叠或未折叠蛋白在内质网腔内的大量聚集，激活了多种信号通路反应

以维持内质网稳态，即为内质网应激[2]。内质网应激在真核细胞中广泛存在，也与各个系统的疾病息息

相关，是近几年预防和治疗疾病的新途径。中药作为中华民族的瑰宝在治疗疾病上有其独特的配伍用药

法则，随着中药现代化研究的不断深入，使其在研究层次、研究水平、研究方向上具有多靶点，多渠道，

多角度的特点，而中药调控内质网应激信号途径的研究愈加引起了科研工作者的重视，本文总结了近几

年的中药调节内质网应激方面的相关研究，以期为阐释中药作用的多靶点特点及防治相关重大疾病提供

新的治疗思路。 

2. 内质网应激的概述 

内质网是亚细胞器，主要控制新生蛋白和各种蛋白的折叠、加工和成熟，内质网应激是细胞恢复稳

态或者是激活细胞自噬及凋亡信号的重要机制，是从内质网到其它细胞器及细胞核的一系列信号反应。 

2.1. 内质网应激启动的三条途径 

内质网应激发生时，内质网需要保存内质网及细胞的存活并恢复其正常功能，主要通过未折叠蛋白

质反应(unfolded protein response, UPR)，内质网过度负荷反应(ER-over-load response, EOR)以及固醇调控

元件结合蛋白(sterol regulatory element binding proteins, SREBP)调节级联反应三种形式来实现，最为经典

且研究广泛的是 UPR 这一反应途径，该途径又包括肌醇需酶 1 (IRE-1)、RNA 依赖的蛋白激酶样内质网
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激酶(PERK)和激活转录因子 6 (ATF6)这三种不同跨膜蛋白介导的信号通路[3] [4]。分子伴侣葡萄糖调节

蛋白 78/免疫球蛋白结合蛋白(GRP78/Bip)是内质网应激的标志[5]。在未应激时 GRP78/Bip 分别与 IRE-1、
PERK、ATF6 形成稳定的非活性聚合物，应激时，GRP78/Bip 与分别与之解离，因此启动了 IRE-1、PERK、

ATF6 相关的信号通路，调节了内质网应激相关基因的转录翻译等各种生命活动[6]，如图 1 所示。正如

图中所示，IRE-1 的作用底物是 XBP1 mRNA，PERK 的下游分子是 eIF2 (真核生物翻译的起始因子)，ATF6
的活化与高尔基复合体有关。EOR 应途径是由于正确折叠蛋白过度累积导致内质网负荷过重，从而产生

的一系列内质网应激反应，主要机制是活氧化物 ROS 以及 Ca2+超过细胞的阈值，导致细胞上调 NF-κB
的表达水平，从而引起细胞的炎症反应，同时 NF-κB 与 URP 反应的 IRE-1、PERK、ATF6 三种蛋白之间

存在着不同的级联反应，是一种伴有炎症反应的内质网应激调节活动[7] [8] [9]；内质网在脂肪酸合成和

胆固醇代谢中起着重要作用，内质网膜上的胆固醇裂解消耗引起不足，脂质分泌受损，从而激活 SREBP，
导致脂肪变性，脂肪变性又促进内质网应激。如肥胖和胰岛素抵抗会促进内质网应激[10] [11]。当然，内

质网应激反应也会导致脂肪变性[12]，因此，内质网应激与脂肪变性关系是双向的。分子机制可能是

IRE1/JNK 介导的 ERAD (ER-associated protein degradation，内质网相关蛋白降解)增加可导致载脂蛋白 B 
(apoB)水平降低，促进脂肪变性；也可以通过GRP78直接与SREBP相互作用，GRP78的位移可允许SREBP
转移到高尔基体并进行 RIP (regulated intra-membrane proteolysis，调节膜内蛋白水解)信号转导反应，RIP
影响细胞分化、脂质代谢、免疫防御和对未折叠蛋白质的反应等多种过程[13]。因此，SREBP 调节级联

反应参与的内质网应激通路纵多，在目前的研究中均未深入，还需进一步的研究。 
 

 
Figure 1. Signal pathway of UPR reaction 
图 1. UPR 反应的信号通路 
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2.2. 内质网应激反应与细胞的去向 

在内质网不能承受应激但细胞不至于死亡时会激活细胞自噬通道，且能够对自噬进行正向或者负向的

调节。ERS时，UPR的三种经典的信号通路会用不同的方式来调节自噬，另外ERS还能用PI3K/AKT/mTORC
途径、AMPK/TSC/mTORC1 途径和内质网上 Ca2+介导的自噬途径调节自噬[14] [15]。自噬是指在细胞的

自我降解，也是功能障碍、受损或者多余的细胞器和蛋白质被吞噬回收利用，以维持细胞代谢、稳态、

以及生存能力的降解过程[16]。 
当在持续、强烈的应激下，UPR 和细胞自噬等都不能维持细胞稳态，就会激活细胞凋亡信号通路。

主要是激活 IRE-1 和 PERK 的信号通路下游与凋亡相关的信号分子 C/EBP 同源蛋白(C/EBP homologous 
protein, CHOP)和 JNK 的信号通道促进抗凋亡 Bcl-2 蛋白的表达，来诱导细胞凋亡[17]。此外，位于内质

网膜上的半胱氨酸蛋白酶 Caspase-12 介导的通路是内质网应激的特异性的凋亡通路(如图 2)，Caspase 系

家族或直接或间接都能调节细胞凋亡，占据着细胞凋亡通路机制的核心位置[18]。ERS 激活 Caspase-12
后，继续激活 Caspase-9、Caspase-3 等，最终导致细胞凋亡[19]。 

 

 
Figure 2. Apoptosis pathway map activated by endoplasmic reticulum stress 
图 2. 内质网应激激活的凋亡通路图 

3. 中药调控内质网应激的作用机制 

3.1. 改善组织紊乱 

细胞稳态失衡不仅仅是使单个细胞的生理功能紊乱，更是从分子到细胞到器官到个体逐渐扩大影响，

若是没有及时地得到修复，就会干扰了机体的正常生命活动，是各种疾病的重要病理基础[20]。研究表明

中药姜黄中提取的酸性多酚类物质姜黄素对维持细胞稳态有促进作用。张明等[21]用羧酸基纤维素钠溶液

溶解姜黄素，并用其灌胃慢阻肺模型小鼠，取右肺组织作石蜡切片并且 HE 染色，进行组织形态学观察，

发现姜黄素能够明显的减轻肺泡结构的紊乱，无模型组肺泡壁变薄及断裂的情况，肺泡腔的扩张也得到

明显的缓解，此外，电镜下也可见与模型组相比肺上皮细胞结构较为完整，内质网轻度扭曲及肿胀，说
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明肺部组织的稳态得到明显改善，且表明姜黄素可以通过调节内质网应激的标志物 GRP78 来维持细胞以

及组织形态的完整性。 

3.2. 参与细胞自噬 

张丽敏等[22]在功能性消化不良大鼠模型中，分别用大鼠体外离体和体内胃 Cajal 间质细胞作为研究

对象，用枳实和多潘立酮组、枳实组和内质网抑制剂组分别作为对照研究，发现枳实对体内外的胃 Cajal
间质细胞内的自噬均有抑制作用，通过抑制 IRE1-TRAF2-JNK-Beclin1 通路抑制自噬，进而能够抑制由于

细胞的内质网应激–自噬带来的损伤，以达到促进胃动力来缓解消化不良。研究发现，将葛根素作用至

由链脲佐菌素诱导的糖尿病肾病模型小鼠中，葛根素组的小鼠血糖水平降低，电镜下可见双层膜结构特

征的自噬小体，免疫组织化学分析得出，不同浓度的葛根素均能够上调 PERK、eIF2α、ATF4 的表达，

也上调了自噬标志物 Beclin-1、LC3II 和 ATG5 的表达、下调 p62 表达，表明葛根素可能通过 PERK- 
eIF2α-ATF4 通路促进下游自噬相关蛋白的表达，而对糖尿病肾病组织起到保护作用[23]。以上两个实例

说明自噬有时是有利的，有时是无益处的。并且不同的中药可以通过调节内质网应激的方式来正向或反

向的调节自噬，以达到缓解或治疗疾病的目的。 

3.3. 参与细胞凋亡 

细胞凋亡是一种可控的程序性的细胞死亡，是激活了多种信号通路以及凋亡基因而被动死亡的一种

过程，通过这种通路，中药能够双向的调节细胞凋亡。研究发现白藜芦醇能够抑制衣霉素引起的细胞凋

亡，刘芸茹等用衣霉素处理从胎鼠中提取的原代神经元 24 小时，建立 ERS 模型，经各种浓度及预处理

时间筛选后，选择用最佳受损浓度 5 μmol/L 的白藜芦醇预处理 10 h，WB 检测分析发现白藜芦醇能够抑

制衣霉素激活的ERS信号，使ERS标志蛋白GRP78和其下游的凋亡相关蛋白Caspase3表达均明显下调，

抑制了神经元的凋亡，并且通过流式细胞术及 Annexin V-FITC/PI 检测试剂盒测试出白藜芦醇处理下的

ERS 神经元存活率显著上升，进一步证明了白藜芦醇抑制凋亡的作用，可见白藜芦醇能够通过内质网应

激来逆转衣霉素引起的神经元的凋亡[24]。牛磺胆酸可以诱导胃粘膜上皮细胞的 ERS 来促进细胞凋亡，

然而沉香提取物能够抑制牛磺胆酸诱导的 ERS 途径中 PERK 和 elF2α的磷酸化，降低下游 CHOP 的表达

水平，改善了牛磺胆酸诱导的细胞凋亡[25]。 
另外，研究发现某些中药可以促进癌细胞的凋亡，增加人类对于攻克癌病的期望。脱淑梅等采用腹

腔注射法接种宫颈癌瘤珠于小鼠腹腔，待成瘤后，取稀释传代 2 次后的腹水瘤细胞接种于小鼠腋部皮下，

灌胃槲皮素 100 mg∙kg−1，每日一次，连续 14 天，在末次给药后禁食不禁水 24 h，处死并剥离肿瘤组织，

称重染色，进行 TUNEL 检测和 WB 检测，发现肿瘤细胞的凋亡率升高，且肿瘤组织细胞中的 PERK、

P-PERK、eIF2α、P-eIF2α、ATF4、CHOP 蛋白的表达量均升高，说明槲皮素能够通过内质网应激中

PERK-eIF2α通路上调 ATF4 和 CHOP 的表达来干预宫颈癌细胞的凋亡[26]。同样，各种中药的活性成分

如：积雪草酸[27]，木香烃内酯[28]、人参皂苷 CK [29]都对癌细胞的凋亡有促进作用。 

3.4. 调节脂代谢紊乱 

代谢类疾病常使各个系统受累，其中因为现代生活习惯及饮食结构的变化，糖脂代谢紊乱导致的肝

和心脑血管等多器官疾病的发病率始终占据高位，且为世界性的治疗难题，对此，中药的临床治疗颇有

成效[30] [31] [32]。研究发现[33]雷公藤中的三萜类化合物雷公藤红素能够明显减少非酒精性脂肪肝中肝

L02 细胞内胆固醇和甘油三酯含量，减轻了肝 L02 细胞内脂肪沉积，并且通过下调肝 L02 细胞 ERS 中

GRP78、ATF6、IRE1 和固醇调节级联反应中的 SREBP-1c 和 SREBP-2 的表达来减轻肝 L02 细胞的脂代
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谢紊乱，改善非酒精性脂肪肝的作用，说明雷公藤红素能够通过内质网应激的方式来肝细胞内的脂代谢

紊乱。 

3.5. 参与机体损伤修复 

活细胞内无时无刻都在进行复杂而有序的生命活动，是相对稳定的动态的过程，容易因外界各种因

素的刺激而受到损伤，中药在修复受损细胞组织上有较好的效果。 
窦海成等[34]用西洋参皂甙灌胃处理脊髓夹闭手术的大鼠，术后功能恢复的大鼠采用 BBB 评分实验

和斜面实验，发现西洋皂苷在体内对脊髓损伤有一定的治疗作用。后期处死后取出脊髓损伤的位置，对

照发现，经西洋皂苷甙处理后，用 HE、尼氏染色在显微镜下观察脊髓损伤的情况，发现损伤组织附近的

坏死组织减少，大鼠前角神经元也相对饱满且丢失明显减少，且从 TUNEL 分析脊髓组织的凋亡情况，

可以看出凋亡细胞明显减少，同时用 WB 检测 ERS 相关蛋白的表达，分析得出 GRP78 表达水平明显下

降，凋亡相关的调控蛋白 CHOP 和 caspase12 的表达也受到明显抑制，说明西洋参皂甙能抑制受损细胞

的 ERS，抑制细胞凋亡，改善组织结构和神经细胞的损伤修复。吴承杰等[35]用淫羊藿苷干预毒胡萝卜

诱导神经元发生的 ERS，经过各种生化免疫检测，发现 ERS 蛋白 CHOP，GRP78 的表达下调，受损神经

元的增殖活性升高且凋亡率降低，说明淫羊藿苷可通过减少 CHOP 和 GRP78 的表达抑制内质网应激，对

受损神经元的修复有促进作用。研究发现，木瓜提取物处理非诱导的甾体药物肠粘膜损伤模型小鼠可预

防其小肠黏膜通透性改变，保护小鼠小肠的黏膜损伤，并且可以提高 GRP78 和 CHOP 的基因表达量来调

节内质网应激，以起到对非甾体药物引起的小肠粘膜损伤的保护[36]。冬虫夏草可以通过 ERS 来减轻并

且修复心脑肾缺血再灌注带来的损伤[37]。 

3.6. 参与的其它作用 

内质网应激反应与炎性细胞因子的释放，线粒体稳态等作用相关。苦参素是一种生物碱，来源于豆

科属植物苦参和平科广豆根，研究发现苦参素可以呈浓度依赖性的抑制晚期糖基化产物诱导血管平滑肌

细胞炎性细胞因子的分泌，将 PERK 敲减沉默后，可显著抑制细胞内的 Dll4/Notch 信号通路的激活，苦

参素也同样达到这种效果，表明苦参素通过能够抑制 ERS 来抑制血管平滑肌细胞收缩型–合成型细胞表

型转化[38]。研究发现，陈皮碱性提取物处理体外诱导的 A549 的 ERS 细胞模型实验，经过 JC-10 的流式

细胞术检测细胞线粒体膜电位水平验证，可以看出，陈皮碱性提取物能够恢复由 ERS 引起的线粒体膜电

位下降；WB 结果表明陈皮碱性提取物干预组的 ATF3 表达明显降低，PINK1 表达明显升高，且均有浓

度依赖性；在沉默 ATF3 的情况下，发现陈皮碱性提取物对 PINK1 和线粒体稳态的调节作用均较不明显；

然而在沉默 PINK1 后，陈皮碱性提取物对线粒体的膜电位的升高能力大幅度的减弱，提示陈皮碱性提取

物能够通过调节 PINK1 的表达来调节线粒体稳态[39]。 

4. 结语与展望 

综上所述，许多疾病的病理都有内质网应激的参与，中药经历漫长的医疗实践和求证，是一种特别

而又珍贵药材，有着独特的理论体系和应用方式，利用其通过内质网应激的各种信号通路治疗疾病是一

种极为可行的方法。内质网应激是人体自身的一种保护机制，也是一种病理过程，过强或者过于持久的

刺激都有可能导致自噬或者凋亡，它具有双向作用，可以调节细胞应激时机制的紊乱以达到细胞稳定，

也可以消除像肿瘤细胞那种不利的细胞。随着科技与理念的进步，科研人员对中药与 ERS 的关系逐渐进

行了更为深入的研究，这将能够把中药治疗疾病在分子层次的机制更为透彻的展现在我们眼前，为中药

治疗各大疾病提供了科学的理论依据，为健康事业的发展提供了新的可能、新的突破。 
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