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　　摘　要：内质网（ＥＲ）是真核生物维持细胞正常功能及内环境稳定的重要细胞器。ＥＲ稳态被打乱，如蛋白质
加工负荷过大、营养供应不足、病毒感染和氧化还原反应失衡等就会出现内质网应激（ＥＲＳ），引发Ｃａ２＋失衡、ＥＲ超
载、细胞凋亡途径激活等异常反应，从而影响体内某些重要蛋白质的表达、诱导炎症反应及参与细胞凋亡，导致许

多慢性炎症性和自身免疫性疾病的发生。已有研究证实，ＥＲＳ参与了肥胖症、神经退行性疾病、糖尿病、肺纤维化
等多种疾病的发病机制。关于ＥＲＳ在气道变应性炎性疾病（ＡＡＩＤ）中的作用，目前国内外也有一些最新的研究成
果。本文将从ＥＲＳ介导的免疫调节机制方面进行综述，进一步探讨ＥＲＳ在ＡＡＩＤ发病中可能的作用，以期为未来
相关疾病的研究和治疗策略提供新思路。
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　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ（ＥＲ）ｉｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｏｒｇａｎｅｌｌｅｉｎｅｕｋａｒｙｏｔｅｓｔｏｍａｉｎｔａｉｎｎｏｒｍａｌｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄ
ｔｈｅｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｔｈｅｉｎｔｅｒｎａｌｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ．ＷｈｅｎＥＲｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｉｓｄｉｓｒｕｐｔｅｄ，ｓｕｃｈａｓｅｘｃｅｓｓｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｌｏａｄ，
ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔｎｕｔｒｉｔｉｏｎｓｕｐｐｌｙ，ｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｒｅｄｏｘｉｍｂａｌａｎｃｅ，ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ（ＥＲＳ）ｗｉｌｌｏｃｃｕｒ．Ｉｔｗｉｌｌ
ｌｅａｄｔｏＣａ２＋ ｉｍｂａｌａｎｃｅ，ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｏｖｅｒｌｏａｄ，ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｔｉｃｐａｔｈｗａｙａｎｄｏｔｈｅｒａｂｎｏｒｍａｌｒｅａｃｔｉｏｎｓ．
ＥＲＳａｆｆｅｃｔｓｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓｏｍｅｉｍｐｏｒｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎｓ，ｉｎｄｕｃｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｉｎｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ｗｈｉｃｈｌｅａｄｓｔｏ
ｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｍａｎｙｃｈｒｏｎｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅｓ．ＰｒｅｖｉｏｕｓｓｔｕｄｉｅｓｈａｖｅｃｏｎｆｉｒｍｅｄｔｈａｔＥＲＳｉｓ
ｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｏｂｅｓｉｔｙ，ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅｓ，ｄｉａｂｅｔｅｓ，ｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓａｎｄｏｔｈｅｒｄｉｓｅａｓｅｓ．
ＲｅｇａｒｄｉｎｇｔｈｅｒｏｌｅｏｆＥＲＳｉｎａｉｒｗａｙａｌｌｅｒｇｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅ（ＡＡＩＤ），ｔｈｅｒｅａｒｅｓｏｍｅｌａｔｅｓｔｒｅｓｅａｒｃｈｒｅｓｕｌｔｓａｔｈｏｍｅ
ａｎｄａｂｒｏａｄ．ＴｈｉｓｐａｐｅｒｗｉｌｌｒｅｖｉｅｗｔｈｅｉｍｍｕｎｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｍｅｄｉａｔｅｄｂｙＥＲＳ，ａｎｄｆｕｒｔｈｅｒｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｐｏｓｓｉｂｌｅ
ｒｏｌｅｏｆＥＲＳｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＡＡＩＤ．Ｉｔｐｒｏｖｉｄｅｓｎｅｗｉｄｅａｓｆｏｒｆｕｔｕｒｅｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｏｆｒｅｌａｔｅｄ
ｄｉｓｅａｓｅｓ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ；Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ；Ｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ；Ａｓｔｈｍａ；Ａｌｌｅｒｇｉｃｒｅａｃｔｉｏｎ

　　气道变应性炎性疾病（ａｉｒｗａｙａｌｌｅｒｇｉｃｉｎｆｌａｍｍａ
ｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＡＡＩＤ）是指以气道高反应性、黏液分泌
增多、气道重塑等为主要病理生理特征的疾病，常见

疾病有变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）、哮喘
（ｂｒｏｎｃｈｉａｌａｓｔｈｍａ，ＢＡ）、变应性咳嗽等。研究表明，
气道上皮内含多种蛋白质合成分泌旺盛的细胞类
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型，本身易出现内质网应激（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｓｔｒｅｓｓ，ＥＲＳ）。多种蛋白及相关因子可通过调节气
道上皮细胞介导ＥＲＳ通路从而与ＡＡＩＤ的发生关系
密切［１３］。由于ＡＡＩＤ的病因较为复杂，众多细胞、细
胞因子及炎性介质参与其中，对发病机制的研究仍在

不断拓展和深入［４５］。本文拟通过综述 ＥＲＳ免疫机
制方面的研究进展，探讨其在ＡＡＩＤ发病机制中的作
用，期望为相关疾病的精准医疗提供新的方向。

１　ＥＲＳ概述

１．１　ＥＲＳ的定义及生物学效应
内质网（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ，ＥＲ）是一种广泛

分布于真核细胞胞质的特殊细胞器，其功能主要为

折叠和修饰核糖体合成蛋白质，并通过小泡将合成

的蛋白质运送至高尔基体［５］。此外，ＥＲ还具有调
节脂质生物合成、钙稳态和细胞应激等功能［６］。

ＥＲＳ是指在多种生理或病理条件下，由于错误折叠
和未折叠的蛋白质在细胞中累积，从而导致细胞启

动的一系列信号转导途径并对这些途径进行应答反

应，该反应具有停止细胞蛋白质的翻译合成、增强蛋

白的折叠及转运能力、降解清除错误蛋白及启动细

胞凋亡程序等作用［７］。

未折叠蛋白反应（ｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ＵＰＲ）是在应对 ＥＲＳ的过程中，细胞建立的一种进
化保守机制，以维持 ＥＲ的稳态［８］。哺乳动物细胞

典型的ＵＰＲ通路由 ＥＲ近端受体激活，分别由跨膜
蛋白活化转录因子６、需肌醇跨膜激酶１α和胰腺内
质网激酶３个信号通路完成传导，可与炎症因子及
微生物感染途径相互作用，从而活化或增强炎症因

子的效应［９１１］。近年来研究表明，当 ＥＲＳ超过 ＵＰＲ
的适应范围时，ＵＰＲ失去适应性导致 ＥＲ稳态的破
坏，从而诱导细胞内凋亡信号增加并使细胞凋亡通

路活化，触发细胞凋亡［９，１１］。

１．２　ＥＲＳ与炎症反应
研究发现，ＥＲＳ、ＥＲ稳态恢复适应阶段及 ＥＲ

信号通路的激活均可影响机体的免疫功能并促进炎

症的发生，在炎症的病理机制中ＥＲＳ可决定免疫反
应的性质及持续时间［１２］。此外，ＥＲＳ与炎症可通过
不同机制产生关联。蛋白质折叠或 ＥＲＳ途径中产
生的免疫缺陷及突变可导致自发炎症和高炎症反

应［１３］。研究表明，ＥＲＳ可激活核转录因子κＢ（ｎｕ
ｃｌｅａｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）信号通路诱导
机体产生炎症反应。此外，活性氧簇的产生及急性

期蛋白的诱导也与 ＥＲＳ和炎症反应相关［１４］。ＵＰＲ
与炎症信号通路之间通过多种机制相互偶联。ＵＰＲ
与Ｔｏｌｌ样受体通路及ＭＡＰＫ通路的相互作用可影响
炎症反应的强度、炎症细胞的活化和炎症因子的释

放［１５］。ＥＲＳ不仅可以通过 ＵＰＲ组分及典型的细胞
因子调节转录因子之间的相互作用来激活炎症信号

级联反应，还可通过ＵＰＲ促进炎症因子的表达［１６］。

２　ＥＲＳ在变态反应中的免疫调节作用

变态反应的产生首先由外部环境中变应原与上

皮细胞接触，之后引发涉及先天性和适应性免疫在

内的不同类型细胞参与的炎症反应过程。这些细胞

可产生大量分泌蛋白来防御内源及外源性威胁，并

可与其他类型的细胞相互作用，从而产生有效的免

疫应答反应。在此过程中，维持这些细胞 ＥＲ正常
功能及蛋白质稳态至关重要。Ｍａｒｃｉｎｉａｋ等［１７］的研

究发现，ＥＲＳ可通过蛋白质折叠的方式影响正常细
胞生理功能，与相关的免疫机制产生多个水平上的

关联，进而导致包括变应性疾病在内的较为复杂的

慢性炎性疾病。另有学者的研究表明，ＥＲＳ及 ＵＰＲ
与变态反应性炎症机制中的多种重要细胞（如上皮

细胞、树突状细胞、Ｔ或 Ｂ淋巴细胞、粒细胞和巨噬
细胞）和炎症反应途径（如ＮＦκＢ、依赖于ＵＰＲ的白
介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６、肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏ
ｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＩＮＦ）的分泌以及炎症小体介导的ＩＬ１β的
产生）密切相关［１８］。由此我们认为，ＥＲＳ及 ＵＰＲ参
与了机体免疫系统中多种免疫细胞的分化和激活过

程，并引起炎性反应及细胞凋亡。

２．１　对先天性（非特异性）免疫系统的调节作用
先天性免疫系统是维护人体健康的首要防线，

ＥＲＳ及 ＵＰＲ途径可与先天性免疫细胞（树突状细
胞、粒细胞、单核／巨噬细胞）相互作用，参与免疫应
答反应。Ｌａｍｂｒｅｃｈｔ等［１９２０］团队的一些研究表明，在

变态反应疾病中，上皮细胞 ＥＲ及 ＥＲＳ与树突状细
胞的相互作用对变态反应的启动及放大效应至关重

要，例如炎性支气管上皮触发 Ｘｂｏｘ结合蛋白１
（ＸＢＰ１）与ｍＲＮＡ剪接耦合的ＵＰＲ反应，从而诱导
的ＥＲ／Ｃａ２＋储存扩张，使钙依赖的细胞因子分泌增
加。此外，ＵＰＲ的ＩＲＥ１／ＸＢＰ１通路被认为在维持
呼吸道和肠上皮功能及肠上皮的完整性中起重要作

用，且 ＩＲＥ１／ＸＢＰ１α是树突状细胞参与正确抗原
提呈功能以及在生理环境中发育与存活的先决条

件［２１２２］。嗜酸性粒细胞和中性粒细胞分别是 ２型
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和非２型免疫反应的主要效应细胞，在较严重的变
态反应疾病中，嗜酸性粒细胞炎症与中性粒细胞炎

症可能表现为不同程度上的共存，即嗜酸性／中性粒
细胞炎症［２３］。真菌致敏引起 ＢＡ的特征为显著的
２型免疫反应，主要表现为血液和组织中嗜酸性粒
细胞的增多，烟曲霉诱导的肺２型免疫反应，临床症
状可通过 ＥＲＳ拮抗剂进行治疗而得到显著改
善［２４］。ＥＲＳ和ＵＰＲ通路可能在非２型中性粒细胞
变态反应中也发挥作用。有学者认为 ＥＲＳ与多种
转录因子（ＮＦκＢ、低氧诱导因子１α等）相关，可在
急性中性粒细胞浸润为主的肺部炎症中起重要作

用［２５］。此外，Ｋｉｍ等［２６］的研究表明 ＥＲＳ可增加气
道上皮细胞中 ＩＬ１７的表达，并通过其中的正反馈
环来增强ＥＲＳ反应和激活 ＮＦκＢ通路。他们还发
现ＢＡ患者支气管肺泡灌洗液及单核细胞中存在
ＥＲＳ标志物的表达升高［２７］。Ｈｏｆｆｍａｎ等［２８］在 ＡＡＩＤ
相关的多种疾病模型中观察到 ＵＰＲ通路的活化及
ＥＲ伴侣蛋白的增加。另外，ＥＲＳ及 ＵＰＲ途径还可
调节巨噬细胞的功能，并通过 Ｔｏｌｌ样受体通路参与
固有免疫反应的终末阶段［２９］。

２．２　对适应性（特异性）免疫系统的调节作用
适应性免疫系统主要是由体内淋巴细胞（Ｔ淋

巴细胞、Ｂ淋巴细胞）参与，ＥＲＳ及ＵＰＲ途径也可与
其相互作用进行免疫应答。研究发现，Ｔ细胞和 Ｂ
细胞可通过参与上皮细胞与树突状细胞的相互作用

启动获得性免疫反应。在淋巴组织中，由于树突细

胞１１ｂ＋的介导，辅助Ｔ细胞（Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌｓ，Ｔｈ）２和
Ｔｈ１７可发生极化。随后Ｔｈ２细胞产生 ＩＬ４，并诱导
Ｂ细胞发生类别转换及浆细胞合成免疫球蛋白 Ｅ

（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＥ，ＩｇＥ），从而导致变应原特异性致
敏的２型免疫反应［１９］。通过对 ＥＲＳ机制的研究发
现，ＵＰＲ途径的 ＩＲＥ１α／ＸＢＰ１臂在 Ｂ细胞的早期
发育阶段和效应分子ＣＤ８＋Ｔ细胞的终末分化中起
重要作用［３０］。

３　ＥＲＳ与气道变应性炎症

气道上皮对空气中的颗粒物和病原体起着前线

防御作用，以保护相关组织器官免受异物损伤和感

染。慢性气道炎症是ＡＡＩＤ的一个主要特征。研究
发现 ＥＲ具有炎症调控功能，可为治疗各种炎症相
关疾病提供潜在的研究策略。ＮＦκＢ作为一种
ＵＰＲ途径的转录因子，参与了多种炎症相关基因的
调控及表达［１３］。处于ＥＲＳ状态中的多种ＵＰＲ途径
可以不同方式降低ＩκＢα（ＮＦκＢ抑制蛋白）的表达，
从而上调 ＮＦκＢ介导的炎症反应［３１］。此外，Ｋｉｍ
等［２６］认为ＥＲＳ抑制剂４－苯基丁酸可明显降低ＮＦ
κＢ的表达，导致 Ｔｈ２相关细胞因子（ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ
１３）和气道炎症因子的表达下调。另有研究发现，
ＢＡ中的 ＥＲＳ也可通过 ＮＦκＢ参与调节炎症反应。
Ｂｈａｋｔａ等［３２］的研究表明，ＢＡ中 ２型炎症反应标志
物、ＩＮＦ刺激基因和 ＥＲＳ相关基因的表达明显升
高，且ＥＲＳ与２型炎症反应和ＩＮＦ刺激基因明显相
关。Ｇｕｏ等［３３］证实了 ＥＲＳ标志物在气道变应性炎
症模型中的表达升高，且 ＰＥＲＫ／ＡＴＦ４／ＣＨＯＰ通路
与中性粒细胞浸润为主的气道炎症反应相关。此

外，多种化合物及活化因子可通过ＥＲＳ途径与气道
变应性炎症相关（表１）［１，３，３４３７］。

表１　气道变应性炎症中相关的ＥＲＳ

参考文献 相关化合物及因子 作用机制 意义及功能

Ｒｅｈｍａｎ等［１］ Ｋｕ７０／８０ 调节线粒体与ＥＲＳ，缓解气道变应性炎症 维持气道上皮细胞器稳态

Ｚｈａｎｇ等［３］ ＣｐＧ寡脱氧核苷酸 通过ＪＮＫ通路拮抗剂 ＳＰ６００１２５抑制ＥＲＳ的激活 减轻变应性气道炎症

Ｗａｎｇ等［３４］ 白藜芦醇
通过 Ａｋｔ／ｍＴＯＲ通路抑制ＥＲＳ，缓解烟曲霉暴露的气道变应
性炎症和细胞凋亡

治疗真菌引起的变应

性肺病

Ｌｖ等［３５］ 七氟醚 调节ＡＱＰ１、ＡＱＰ５的表达和蛋白质水平，抑制气道变态反应 抑制ＥＲＳ反应

Ｌｅｅ等［３６］ 桔梗及其活化物 减弱ＥＲＳ及其相关的活性氧簇和ＮＦκＢ信号传导
抑制气道炎性因子及黏蛋白

５ＡＣ的表达

Ｓｉｄｄｅｓｈａ等［３７］ 牛磺酸脱氧胆酸
显著减轻ＨＤＭ诱导的气道炎症、ＥＲＳ标志物的表达、气道
高反应性和纤维化

抑制肺部 ＥＲＳ，治疗气道变应性
疾病

　　注：ＥＲＳ（内质网应激）；Ｋｕ（一种非同源末端连接 ＤＮＡ修复蛋白）；ＪＮＫ通路（ｃＪｕｎ氨基末端激酶通路，又称应激活化蛋白激酶通路）；

ＳＰ６００１２５（广谱ＪＮＫ抑制剂）；Ａｋｔ／ｍＴＯＲ通路（苏氨酸蛋白激酶／雷帕霉素靶蛋白通路）；ＡＱＰｓ（水通道蛋白）；ＮＦκＢ（核转录因子κＢ）；ＨＤＭ

（屋尘螨）。

·３２１·
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３．１　ＥＲＳ与ＢＡ
ＢＡ的病理生理学机制表现为吸入变应原后呼

吸道产生特异性ＩｇＥ导致的气道黏膜功能障碍或损
伤性疾病［３８］。如前所述，ＥＲＳ不仅在调节上皮细胞
炎症和凋亡中发挥重要作用，而且影响黏液分泌、

胶原沉积及平滑肌增生。有研究认为，在哺乳动

物５个黏蛋白相关基因中ＭＵＣ５ＡＣ和ＭＵＣ５Ｂ在气
道中显著高表达，并调节呼吸系统黏液分泌［３９］。另

外，小气道上皮细胞中的 ７３个 ＥＲＳ相关基因为
ＭＵＣ５ＡＣ黏蛋白相关基因［４０４１］。黄芪多糖可明显

下调ＥＲＳ标志物水平并减少黏液产生［４２］。山奈酚

则通过抑制 ＩＲＥ１α／ＴＲＡＦ２／ＪＮＫ通路的激活来阻断
支气管上皮 ＥＲＳ的产生，从而减轻黏液过度分泌，
并降低ＭＵＣ５ＡＣ基因的表达［４３］。气道平滑肌的收

缩也受ＥＲＳ的调节。平滑肌的收缩主要依靠细胞
内Ｃａ２＋浓度以及平滑肌对 Ｃａ２＋的敏感性。ＥＲＳ可
使胞质内 Ｃａ２＋失衡介导平滑肌收缩异常［４２］。此

外，乙醛的刺激可显著增加气道平滑肌细胞中 ＥＲＳ
标志物的水平，致使调节炎症的 ＮＦκＢ的表达上
调［４３］。ＥＲＳ通过调节 ＰＩ３Ｋ和 ＮＦκＢ等通路的激
活，密切参与激素抵抗型 ＢＡ的发病机制［４４］。因

此，ＥＲＳ与类固醇耐药性 ＢＡ的分子机制重叠也将
为治疗重症 ＢＡ提供新的方法［４５］。随着研究的不

断深入，目前已有多种ＥＲＳ相关化合物可用于治疗
ＢＡ，靶向 ＥＲＳ可能会成为 ＢＡ治疗的一种新策略。
见表２［２，２８，４６５１］。

３．２　ＥＲＳ与ＡＲ
ＡＲ是一种发生在鼻黏膜上皮细胞的 ＡＡＩＤ，其

发生发展涉及多种免疫细胞、炎性因子及细胞因子。

随着研究的不断深入，ＥＲＳ在 ＡＲ发病中的作用也
逐渐开始受到学者们关注。甄甄［５２］发现 ＡＲ中表
达上调的细胞因子能诱导ＥＲＳ的产生，ＥＲＳ可通过
促进ＩｇＥ、ＩＬ５、ＩＬ１３等的分泌，参与 ＡＲ的发病机
制。Ｈｏｆｆｍａｎ等［５３］认为屋尘螨可诱导呼吸道上皮细

胞发生 ＥＲＳ，且跨膜蛋白活化转录因子 ６和 ＥＲｐ５
（一种ＥＲ驻留蛋白）在包括 ＡＲ在内的 ＡＡＩＤ发病
机制中发挥重要作用。Ｌｉｕ等［５４］发现 ＥＲＳ可能参
与ＡＲ患者局部 ＩｇＥ的产生及调节，表明通过抑制
ＥＲＳ来减少局部 ＩｇＥ的产生可能会为 ＡＲ的治疗提
供新途径。Ｒｅｓａｎｏ等［５５］证明了 ＥＬＶＮ３４（一种脂
质介质及生物活化信使）可以有效地抵消多种基

因、ＵＰＲ通路和炎症因子对人鼻黏膜上皮细胞的影
响，并为人鼻黏膜上皮细胞内环境平衡提供一种新

型的、促进稳态的、细胞保护性的脂质信号机制，并

作为ＡＲ的潜在治疗靶点。

４　展望

ＥＲＳ作为异常细胞对ＥＲ蛋白质未折叠及错误
折叠积聚的适应性应答反应，广泛存在于机体各类

组织细胞之中，尤其是各种炎性细胞、气道上皮细胞

（包括鼻黏膜上皮细胞、气管及支气管上皮细胞）等

表２　ＢＡ相关的内质网应激

参考文献 相关化合物及因子 作用机制 意义及功能

黄浩华等［２］ １７ＡＡＧ 抑制ＸＢＰ１的表达 改善屋尘螨诱导的ＢＡ

Ｈｏｆｆｍａｎ等［２８］ ＥＲｐ５７ 与促炎介质、细胞凋亡及气道纤维化的氧化还原修饰相

关，可导致气道高反应性

气道 上 皮 细 胞 内 特 异 性 抑 制

ＥＲｐ５７，可能成为治疗ＢＡ的新途径

Ｎａｋａｄａ等［４６］ 结合胆汁酸 与ＡＴＦ６α特异性结合 抑制ＵＰＲ，缓解ＢＡ
Ｌｅｅ等［４７］ ＩＣ８７１１４／４ＰＢＡ 作用于ＰＩ３Ｋδ／ＥＲＳ轴，抑制ＰＩ３Ｋδ 治疗真菌引起的ＢＡ

Ｌｅｅ等［４８］ ＩＣ８７１１４／ＮｅｃｒｏＸ５ ＩＣ８７１１４降低ＥＲＳ标志物及 ＵＰＲ相关蛋白表达、减轻变
应性炎症及气道高反应性症状；ＮｅｃｒｏＸ５缓解ＥＲＳ

治疗激素耐药性ＢＡ

Ｙｕａｎ等［４９］ ＳＩＴ疗法／４ＰＢＡ 抑制 ＰＥＲＫ活性相关的 ＩＬ２５介导的气道上皮细胞凋亡
及ＥＲＳ

证明ＳＩＴ疗法对ＢＡ有效

Ｗａｎｇ等［５０］ ＣＨＯＰ 发现ＩＬ４／ＳＴＡＴ６／Ｔｆｅｃ／ＩＬ４Ｒａ正反馈环，加剧 ＢＡ的发病
机制

靶向 ＣＨＯＰ和 ＥＲＳ可能成为预防
和治疗ＢＡ的重要方法

Ｗａｎｇ等［５１］ Ｌｙｎ激酶 减轻ＩＬ１３诱导的ＥＲＳ及ＭＵＣ５ＡＣ表达 减弱ＢＡ黏液高分泌状态
　　注：ＢＡ（支气管哮喘）；１７ＡＡＧ（坦螺旋霉素，ＨＳＰ９０拮抗剂）；ＸＢＰ１（Ｘ盒结合蛋白－１，属未折叠蛋白反应的重要转录因子）；ＥＲｐ５７（内质

网驻留蛋白５７）；ＡＴＦ６α（跨膜蛋白活化转录因子６α亚基）；ＵＰＲ（未折叠蛋白反应）；ＩＣ８７１１４（选择性的磷酸肌醇３－激酶拮抗剂）；４ＰＢＡ（４－

苯基丁酸）；ＰＩ３Ｋδ（磷酸肌醇３－激酶）；ＥＲＳ（内质网应激）；ＮｅｃｒｏＸ５（线粒体活性氧清除剂）；ＳＩＴ疗法（标准化抗原特异免疫疗法，又称脱敏

疗法）；ＰＥＲＫ（胰腺内质网激酶）；ＩＬｓ（白细胞介素）；ＣＨＯＰ（内质网应激相关蛋白，又称融合蛋白）；ＩＬ４／ＳＴＡＴ６／Ｔｆｅｃ／ＩＬ４Ｒα正反馈环（白细胞

介素－４／信号转导及转录激活蛋白６／转录因子ＥＣ／白细胞介素－４受体α亚基正反馈环）；Ｌｙｎ激酶（属于Ｓｒｃ激酶家族，一种非受体型酪氨

酸激酶）；ＭＵＣ５ＡＣ（黏糖蛋白５ＡＣ，属于哺乳动物５个黏蛋白相关基因之一）。

·４２１·
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ＥＲＳ敏感性细胞。因此类细胞代谢旺盛、蛋白质合
成及细胞分泌量丰富，出现蛋白质未折叠及错误折

叠的概率较高。近年来通过对ＢＡ病理机制的研究
发现，ＥＲＳ不仅在调节气道上皮细胞炎症和细胞凋
亡中发挥重要作用，而且能丰富 ＢＡ的治疗策略。
虽然目前有关研究成果匮乏，但从现阶段研究不难

推断ＥＲＳ作为炎症反应的重要环节，可能与 ＡＲ的
发生及发展也存在密切关系。因此，深入探讨 ＥＲＳ
对ＡＡＩＤ的潜在机制势必会成为今后研究的热点。
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