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要"内质网应激"

P3W

%的发生参与了人体多种疾病的发生&发展'精准&有效的干预和调控
P3W

成为

近年来关注的热点'氨基酸作为构成人体所需蛋白质的营养元素!同时!也是人体内重要的信号传导分子'通

过氨基酸对
P3W

反应的干预和调节很可能是一个重要且未开发的领域!有望成为探求恶性肿瘤&心血管疾病等

新防治策略的潜在靶点'因此!该文将近年来氨基酸对细胞
P3W

反应影响的研究进展作一综述'
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内质网&

P3

'是真核细胞将新合成蛋白质折叠成

正确构象的场所#当
P3

中未折叠或错误折叠的蛋白

质增加时会诱发
P3

应激&

P3W

'$

P3W

的发生参与

了人体多种疾病的发生%发展$近年来#对
P3W

和代

谢疗法的深入研究为控制疾病的发生%发展提供了新

的视角$氨基酸既是蛋白质合成所需的营养元素#也

是人体内重要的信号传导分子$多项研究表明#人体

内一些氨基酸与
P3W

具有非常密切的关系$现将近

年来
P3W

及氨基酸对
P3W

影响的研究进展介绍

如下$

>

"

P3W

的特点及信号传导

""

P3W

可由许多生理和病理条件触发#包括缺氧%

感染%葡萄糖饥饿%

P3

腔脱钙%蛋白质合成分泌增加#

蛋白质折叠%运输或降解平衡失衡等(

!

)

$响应于这些

条件#细胞通过一种适应性途径响应
P3

功能障碍$

P3W

信号适应途径由
*

种类型的
P3

跨膜受体介导#

肌醇依赖酶
!

&

"

Y

盒结合蛋白
2!

&

S3P!

&

"

YM]2!

'途

径%蛋白激酶
3

样
P3

激酶&

]P3[

'途径和激活转录

因子
,

&

45U,

'途径$在非应激条件下#所有
*

种

P3W

受体通过与
P3

分子伴侣
MS]

&也称为
c3](&

'

结合而维持在无活性状态(

"

)

$然而#由于
MS]

对错误

折叠蛋白质的亲和力更高#因此#当错误折叠的蛋白

质在
P3

腔中积累就会释放应激传感器以允许下游信

号传导!&

!

'

S3P!

自身二聚化磷酸化促进
YM]2!I32

O4

剪接为短型
YM]2!0

#以诱导各种
P3

相关伴侣蛋

白#参与蛋白质折叠酶的转录和下游信号的传导(

*

)

$

&

"

'

]P3[

的自磷酸化抑制核糖体组装#导致翻译阻

断以允许细胞管理暂时的
P3W

$激活转录因子
)

&

45U)

'逃避
P3W

条件下的翻译抑制并诱导促进存

活的基因的转录(

)

)

$&

*

'

45U,

在迁移至高尔基体后

经蛋白水解切割而被激活从而活化下游靶基因转录$

在慢性
P3W

或通过
P3

自身调节失败时细胞凋亡信

号通路就会被激活$这种
P3W

导致的细胞凋亡已涉

及如动脉粥样硬化%炎症性肠病#神经退行性疾病等
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多种疾病的发病机制(

$

)

$

?

"

氨基酸与
P3W

""

氨基酸是供给人体基础代谢需求和蛋白质合成

的主要营养元素#同时#也是人体内重要的信号传导

分子$氨基酸的饥饿或补充均可影响
P3W

#具有增强

或保护
P3W

的作用$

?#>

"

精氨酸&

4D

:

'

"

4D

:

是人体内条件必需氨基酸#

意味着机体自身可生成足够的量以供给机体基础代

谢需求$然而#在应激或快速生长&如创伤%感染%新

生儿发育'时期#

4D

:

需求增加且可用性变得有限$

一方面#

c43NS42O4V4W

等(

,

)在
4D

:

饥饿
JADB;9

细胞和外周血有丝分裂原激活的
5

淋巴细胞研究中

发现#

YM]2!I3O4

的剪接和环磷酸腺苷反应元件

结合转录因子同源蛋白&

Nb ]̀

'表达的升高#证明了

4D

:

饥饿在人
5

淋巴细胞触发了
P3W

$

M̀ M4[

等(

(

)研究结果首次表明#

4D

:

饥饿在源自人的不同实

体瘤如!人结肠癌细胞&

bN52!!,

'%卵巢腺癌细胞

&

W[̀ V*

'%胶质母细胞瘤&

Q"$!

'细胞中诱导
P3W

$

通过氨基酸代谢疗法靶向调节
P3W

可能是未来治疗

癌症的良好策略$最新研究也与早先
T4

等(

&

)声称

单个氨基酸的饥饿不会引发人类癌细胞的
P3W

的结

果不同$这些研究只观察到与药物
P3W

诱导剂比

较#亮氨酸饥饿在
Nb ]̀

和
c3](&

等
P3W

标记基因

的表达中引发不太显著的上调$然而#生理性
P3W

因素如葡萄糖饥饿也会引发较轻微的
P3W

$这种较

轻微的
P3W

不容忽视#也不应低估$另一方面#

ZP2

[4

等(

+

)研究结果表明#

4D

:

补充通过调节
bW]

基因

表达和
I3O4

稳定性对
P3W

具有拮抗性#从而在应

激反应中发挥保护性作用$因此#加入氨基酸干预

P3W

#发挥氨基酸对
P3W

的保护作用#可能会抵抗一

部分同型半胱氨酸&

b=

E

'或其他危险因素引起的内皮

细胞
P3W

的风险#减少内皮细胞功能障碍$

?#?

"

谷氨酰胺&

c@1

'

"

c@1

是人体中含量最丰富的

非必需氨基酸#占骨骼肌游离氨基酸库的
,%-

和血浆

氨基酸库的
"%-

(

!%

)

$其是涉及能量形成%大分子合

成%氧化还原稳态和信号传导的多功能代谢物之

一(

!!

)

$

Wb4OL43P

等(

!"

)在
Q"̀ W

骨肉瘤细胞
c@1

饥饿期间观察到经典
P3W

反应基因
ZZS5*

&也称为

Nb ]̀

或
c4ZZ!$*

'和
]]!3!$4

&

c4ZZ*)

'的强烈

诱导$为
c@1

饥饿诱导
P3W

反应提供了证据$

fSOc

等(

!*

)研究发现#

c@1

饥饿在
T_NO

过表达的

神经母细胞瘤中通过增加真核翻译起始因子
"

&

&

8SUK

&

'磷酸化引发
P3W

使
45U)

积累最终引发凋亡

通路的激活#揭示了
c@1

代谢拮抗剂作为潜在的
T

E

=

选择性癌症治疗剂的潜力$

ZSRWb4334

等(

!)

)研究

发现#

c@1

饥饿在
5OU

相关凋亡诱导肌体&

534SR

'

存在下通过诱导
P3W2Nb ]̀2

死亡受体
$

&

Z3$

'轴增

强
TZ42TM2"*!

乳腺癌细胞
Nb ]̀

表达#刺激
Z3$

表达介导凋亡信号通路的激活$使用该概念#

c@1

代

谢抑制剂可用于克服各种癌症中
534SR

抗性的治

疗#并进一步促进了针对
534SR

抗性癌症新疗法的

开发$

N3PW]̀

等(

!$

)研究发现#

c@1

对
P3W

也具有

保护作用#通过施用
c@1

#

5OMW

诱导的结肠炎大鼠模

型的所有
P3W

信号传导分支均被抑制$在用
"

种

P3W

物处理的
N;=62"

细胞中#

c@1

降低了
P3W

传感

器
]P3[

%

45U,

和磷酸
2S3P!

的表达#进一步证实了

这一点$

?#@

"

b=

E"

b=

E

是在必需氨基酸甲硫氨酸的分解代

谢过程中产生的含硫氨基酸$冠心病%高血压%阿尔

茨海默病%缺血性脑卒中等疾病均与血清
b=

E

水平升

高相关$

b ẀW4SO

等(

!,

)研究发现#病理水平的
b=

E

可诱导
P3W

介导的内皮细胞凋亡#导致内皮细胞功

能障碍#增加心血管疾病的发病风险$

4QW5SO

等(

!(

)通过使用
L8098D1

印迹和
O6D9<8D1

印迹分析更

加证实了
b=

E

与其他已知的
P3W

诱导剂111衣霉素

和毒胡萝卜素相似#在内皮细胞中以剂量依赖的方式

提高
P3W

反应分子的水平#包括
c3](&

和
c3]+)

$

4S

等(

!&

)研究也发现#

b=

E

升高是非酒精性脂肪肝病

发病机制中的关键因素#

P3W

反应的激活可能与
b=

E

诱导的肝脏脂肪变性有关$因此#设想体内通过适当

补充有益氨基酸拮抗
P3W

反应#提高
P3W

发生的阈

值#可能是一个新的有待研发的方向$

综上所述#依据最近的研究成果#单个氨基酸确

实可对
P3W

产生影响$然而#

P3W

相关事件的水平

及氨基酸对细胞应激的贡献可能取决于细胞类型和

氨基酸水平$

P3W

相关事件的调节被广泛阐述为治

疗癌症的策略#因此#认为氨基酸干预的治疗方案可

在更广阔的领域发挥其潜力如心血管系统疾病%神经

系统疾病等$这需要进一步研究单个氨基酸对
P3W

的诱导和进展的贡献#以便结合
P3W

诱导药物和氨

基酸干预策略开发推定新的治疗方案$

@

"

P3W

与疾病

""

有研究表明#

P3W

在人体免疫和炎性反应发生的

机制中具有至关重要的作用$一方面#

S3P!

&

可被

56@@

样受体&

5R3

'下游的信号磷酸化以诱导
YM]2!

I3O4

剪接并支持巨噬细胞中促炎症细胞因子的产

生(

!+

)

+另一方面#

5R3

信号也可抑制巨噬细胞中的

45U,

和
Nb ]̀

表达#避免
Nb ]̀

诱导的细胞凋亡#

以发挥其免疫炎性反应的作用(

"%

)

$未折叠的蛋白质

积聚也在许多自身免疫性疾病中有所描述#包括炎性

肠病%多发性硬化症和类风湿关节炎(

"!

)

$

有研究表明#

P3W

也参与了心血管相关疾病的发

生%发展$一些心血管疾病的危险因素如脂质超负

荷%氧化还原状态变化%自由基等物理和化学因素均

*
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可刺激
P3W

的发生#使内皮细胞受损#发生凋亡#从

而导致内皮细胞功能障碍#导致动脉粥样硬化%糖尿

病性心脏病%高血压%心肌肥大及心力衰竭等心血管

疾病的发生(

""

)

$

在神经退行性疾病如阿尔茨海默病和帕金森病

中已表明分别由
$

2

淀粉样蛋白和
&

2

突触核蛋白积聚

诱发的
P3W

在这些疾病的发病机制中具有因果作

用$如在阿尔茨海默病患者大脑中发现了剪接的

YM]2!

和磷酸化
S3P!

&

(

"*

)

$此外#

$

2

淀粉样蛋白在培

养的细胞和动物大脑中诱导
Nb ]̀

表达#而用

Nb ]̀

反义
3O4

处理细胞#改善了暴露于
$

2

淀粉样

蛋白后的神经元存活(

")

)

$

病毒感染期间合成大量其所需蛋白质#特别是糖

蛋白#以允许其复制及成熟$这种高合成需求引发了

P3W

#导致细胞死亡$似乎在大多数病毒感染中均会

诱导
MS]

表达#不同病毒可诱导特定的
P3W

反应(

"$

)

$

如巨细胞病毒感染抑制
45U,

途径#但触发
S3P!

&

途

径作为增加伴侣蛋白表达的替代机制$而
YM]2!

靶

基因的转录活化则被抑制#以防止
P3

中的病毒蛋白

被降解(

",

)

$再如已知的诸如单纯疱疹病毒
!

型可解

除
]P3[

通路的激活$丙型肝炎病毒的复制已显示

刺激
45U,

途径#但抑制
S3P!

&

"

YM]2!

途径(

"$

)

$在

细菌感染过程中结核分枝杆菌在小鼠肺的富含巨噬

细胞肉芽肿病变中诱导
P3W

#其中可检测到细胞

凋亡(

"(

)

$

幽门螺杆菌诱导的胃癌发生也与
P3W

的诱导相

关#并通过空泡细胞毒素
4

&

V;=4

'的作用发生在胃

上皮细胞中$

V;=4

中毒可激活
]P3[

和
8SU"

&

#导

致
Nb ]̀

诱导#线粒体功能障碍和凋亡(

"&

)

$

P3W

是一把双刃剑$适度的
P3W

可帮助细胞恢

复稳态#肿瘤细胞持续的
P3W

可诱导其凋亡#为肿瘤

诊治提供了新的靶点#同时#正常细胞中持续的
P3W

也导致了多种疾病的发生%发展#影响了机体健康状

态$如何控制
P3W

#利用
P3W

的有益方面#避免
P3W

对机体的不利方面将是未来要研究和突破的主要

方向$

A

"

展
""

望

""

氨基酸对
P3W

的影响在过去的十几年研究中取

得了巨大的进步$利用
4D

:

和潜在的其他氨基酸可

靶向癌症%心血管疾病及其他疾病的代谢疗法越来越

成为可能$未来氨基酸补充和剥夺效果的实验有利

于更好地了解特定疾病对代谢疗法的易感性$人体

内氨基酸水平的监测和个体化调控也为精准检验医

学带来了新的前景$
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Ẁ OcM

#

WNbPQOP3Z

#

3̀ OZ

#

89;@#N<6

C

>8@89/61D82

>A=806G/>;9/7809D800

#

/I

C

D6780H89;=8@@?A1=9/61

#

;1>

C

D6I6980=8@@0AD7/7;@/1IA@9/

C

@8I6A08I6>8@06?>/;H82

980

(

J

)

#JN@/1S17809

#

"%%&

#

!!&

&

!%

'!

**(&2**&+#

(

$

)

[434c̀ dc

#

NbPOV

#

WNb4PUP3J

#

89;@#41A1?6@2

>8>

C

D698/12/1>A=8>=61?6DI;9/61;@WF/9=<;=9/7;980I;I2

I;@/;1S3P!

(

J

)

#T6@M/6@N8@@

#

"%!(

#

,

!

8*%(%%#

(

,

)

c43NS42O4V4W3

#

TQOZP3 T

#

T R̀RSOPZ̀ U#

Z8

C

@89/616?R2;D

:

/1/18/1>A=80;A96

C

<;

:E

;0;=

E

96

C

D62

98=9/78D80

C

61089681>6

C

@;0I/=D89/=A@AI09D800/1<A2

I;15@

E

I

C

<6=

E

980

(

J

)

#4A96

C

<;

:E

#

"%!"

#

&

&

!!

'!

!$$(2

!$(,#

(

(

)

M̀ M4[ _

#

[Q3RSWbNbQ[ _

#

V_OO_5W[42T_2
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