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ERS 在 NASH发生发展中的作用及
中医药调控 ERS 防治 NASH的研究进展
穆杰1，雷娜1，宋虹霏1，曾玲1，李岫滟1，吴圣杰1，李青峰1，李乔2

（1.成都中医药大学基础医学院，四川 成都 61 1 130；2.成都中医药大学附属第三医院西区，四川 成都 61 1730）

摘要：非酒精性脂肪性肝炎（non －alcoholic steatohepatitis，NASH）被公认为全球最主要的公共卫生问题之一，是肝纤
维化、肝硬化和肝癌的重要风险因子，严重危害着人类健康。NASH 疾病机制复杂，涉及了胰岛素抵抗、氧化应激、炎症
反应、细胞凋亡、脂质代谢等多个生物学机制，而随着研究的深入，内质网应激（endoplasmic reticulum stress，ERS）在
NASH发生、发展中的重要作用逐渐被揭示，不仅在于 ERS 易受脂过载信号影响而启动，还在于其与 NASH“多重打击”
间的密切联系，鉴于 ERS 逐渐被认为是 NASH关键机制之一，越来越多的中药复方及单体防治 NASH的效应机制研究也
开始关注于 ERS 途径，因此该文分别对 ERS 与 NASH“多重打击”间的密切联系及中药复方、单体通过 ERS 途径改善
NASH的效应机制展开综述，以期为合理有效治疗 NASH提供理论和实验研究依据。
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Research Progress on Role of ERS in Occurrence and Development of NASH and
Prevention and Treatment of NASH by Traditional Chinese Medicine through ERS
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Abstract：Non －alcoholic steatohepatitis（NASH）is recognized as one of the most significant public health issues world-
wide.It is an important risk factor of liver fibrosis，cirrhosis and liver cancer，which seriously endangers human health.The mecha-
nism of NASH disease is complex，and its biological mechanisms involve insulin resistance，oxidative stress，inflammatory re-
sponse，cell apoptosis，lipid metabolism，etc.With the deepening of research，the important role of endoplasmic reticulum stress
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（ERS）in the occurrence and development of NASH has been gradually revealed.The reason is not only that ERS is susceptible to
lipid overload signals and starts，but also due to its close connection with NASH “multiple strikes”.Given that ERS is gradually
recognized as one of the key mechanisms of NASH，more and more studies on the effective mechanisms of traditional Chinese med-
icine formulas and monomers in preventing and treating NASH have also begun to focus on the ERS pathway.Therefore，this arti-
cle reviewed the close relationship between ERS and NASH “multiple strikes”，as well as the mechanism by which traditional
Chinese medicine formulae and monomers improve NASH through the ERS pathway，in order to provide theoretical and experimen-
tal research basis for the rational and effective treatment of NASH.

Keywords：non －alcoholic steatohepatitis；endoplasmic reticulum stress；inflammation；cell apoptosis；multiple strikes

　　非酒精性脂肪性肝炎（non －alcoholic steatohepati-
tis，NASH）是非酒精性脂肪性肝病（non －alcoholic fat-
ty liver disease，NAFLD）临床中的重要病理亚型［1］，是

在非酒精性脂肪肝（non －alcoholic fatty liver，NAFL）
脂肪变性病理改变的基础上，进展性出现肝脏炎症与

肝损伤的病理阶段，被认为是肝纤维化、肝硬化和肝癌

的重要风险因子，严重危害着人类健康，且流行病调查

研究显示在过去的三十年，美国患病率已从 20%升至
32%，而我国成人 NAFLD患病率也高达 29.2%，患病
率的日益升高，也使其被公认为全球最主要的公共卫

生问题之一［2 －4］。

NASH的疾病机制复杂，已经由 1998 年 Day CP
提出“二次打击”的经典发病机制假说发展至“多重打

击”学说，包括但不局限于遗传易感性、表观遗传、代

谢途径与信号通路、细胞互作等［5 －6］，随着电子显微镜

成像技术在 NASH 研究中的广泛应用，内质网应激
（endoplasmic reticulum stress，ERS）在 NASH发生发展
过程中的重要作用逐渐被揭示，ERS 与包括脂代谢紊
乱、肝脏炎症反应、细胞凋亡过程、胰岛素抵抗、氧化应

激等“多重打击”相关生物学过程存在重要的交互作

用，ERS 在 NASH中的关键作用也使之极有可能成为
研发靶向药物的重要目标途径［7］。

因此，本文基于目前 ERS 在 NASH 疾病机制中的
关键作用及中药单体化合物、中药复方通过 ERS 治疗
NASH的研究报道展开综述，探讨靶向调控 ERS 防治
NASH的可能性及中医药的治疗优势。
1　ERS 在 NASH发生发展过程中具有重要作用，未
折叠蛋白反应涉及的 PERK、IRE1、ATF6 途径是
ERS 的焦点问题

肝脏作为脂质代谢的重要场所，肝细胞内质网

（endoplasmic reticulum，ER）被认为是调控脂稳态的重
要细胞器［8］，如包括高尔基体、溶酶体、内体、质膜、线

粒体等细胞结构的脂质需求均依赖于 ER 的调控作
用［9］，这也构成了 ER敏感而易受脂信号影响的特性，
目前研究表明包括如 NASH 的主要诱因高脂、高热量
饮食形成的脂质过载信号，及 Ca2 ＋稳态失衡、氧化还
原反应失调等，均会影响 ER生理功能，从而导致未折
叠蛋白或错误折叠蛋白在 ER腔内积聚，启动 ER应激
机制的发生，导致 ERS。

ERS 的主题即是未折叠蛋白反应（unfolded pro-
tein response，UPR）［10］，当 ER 腔内错误或未折叠蛋白
积累量超过 ER 膜上泛素化的蛋白质降解功能时，
UPR被启动以增强蛋白质折叠能力，降低未折叠蛋白
负荷［1 1］。

哺乳动物体内的 UPR 主要是未折叠或错误折叠

蛋白与位于 ER膜上的 3 个 ER跨膜应激传感器，跨膜
蛋白跨膜蛋白激酶 1 （inositol requiring enzyme 1，
IRE1）、双链 RNA依赖的蛋白激酶样 ER激酶（PKR －
like ER kinase，PERK）、活化转录因子 6（activating
transcription factor 6，ATF6）竞争性结合伴侣分子葡萄
糖调节蛋白 78（glucose －regulated protein 78，GRP78），
一旦 UPR 发生，IRE1、PERK、ATF6 与 GRP78 解离从
而活化，启动 UPR下游级联反应途径，UPR最初具有
保护作用，通过减少蛋白质负载和激活级联反应，以增

加折叠蛋白的能力改善内环境稳态并减轻 ERS［12 －14］，
但 UPR在长期或严重的 ERS 条件下不足以缓解 ERS
时，则 IRE1、PERK、ATF6 又会启动介导如细胞凋亡、
炎症反应等多种与 NASH 密切相关的生物学
过程［7，15］。

2　ERS 参与 NASH“多重打击”生物学过程，与 NASH
脂肪变性、肝脏炎症、肝损伤的主要病理改变密切相关

2.1　ERS 介导以胰岛素抵抗、氧化应激为核心的“二
次打击”

“二次打击”学说是 1998 年由 DAY C P首次提出
的 NASH 经典发病机制，也被称为“双重打击”学
说［5］，是肝脏脂质沉积引起的以胰岛素抵抗（insulin
resistance，IR）为核心的第一次打击，以氧化应激（oxi-
dative stress，OS）为核心的第二次打击。

近年来随着研究的深入，虽然“多重打击”逐渐被

提出［6］，但 IR与 OS 依然被认为是 NASH 发病机制中
不可忽视的因素，尤其电子显微镜在研究中的普及提

供的越来越多的证据表明，在细胞器层面上 ERS 在介
导 IR、OS 中具有中重要的作用。

在 IR层面，脂过载信号影响 ER 功能引起 ERS，
主要通过 UPR活化 IRE1α途径直接参与 IR相关途径
的级联反应，在 IRE1α与 GRP78 解离使 IRE1α结构
域二聚化、自身磷酸化而被活化后，活化的 IRE1α可
以募集接头分子肿瘤坏死因子受体相关因子 2（tumor
necrosis factor receptor －associated factor 2，TRAF2），通
过 TRAF2N 端具有 E3 连接酶活性的 RING 结构域与
IRE1α上 Lys828 之间的偶联反应形成 IRE1α／TRAF2
复合体［16］，进而激活细胞凋亡信号调节激酶 1（apopto-
sis signal －regulating kinase 1，ASK1），活化介导 IR 的
重要信号 c －Jun 氨基末端激酶（c －Jun N －terminal
kinase，JNK）［17 －19］，活化的 JNK 不仅可以直接引起胰
岛素受体底物 －1（insulin receptor substrate，IRS －1）
酪氨酸磷酸化减少、丝氨酸磷酸化增加从而抑制胰岛

素信号转导［20 －21］，还与 IR密切相关的如 JNK、磷脂酰
肌醇 3 －激酶（phosphatidylinositol 3 －kinase，PI3K）和
蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）等的活化密切相
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关［21］。其次，部分研究表明 PERK在胰岛素信号传导
过程中也具有重要作用，这不仅体现于 PERK与其他
UPR途径间的交互作用［22］，如MING SUN 等［23］研究还

发现靶向作用于 IRE1α和 PERK能显著改善 IR；还取
决于 PERK途径本身对糖代谢的调节作用，如有研究
表明携带肝细胞特异性 PERK基因缺失的小鼠在代谢
异常中表现出糖异生缺陷的现象，且具有 PERK基因
编码突变特征临床会表现为以 IR 为核心机制的 2 型
糖尿病［24 －26］，此外依赖 PERK 活化的 FOXO1、ATF4／
Tribbles同源蛋白 3（tribbles homolog 3，TRB3）介导的
级联反应也会影响胰岛素信号通路诱发 IR［27 －28］。

在 OS 层面，ERS 不仅可以通过 UPR启动级联反
应的下游信号如肿瘤坏死因子－α（tumor necrosis fac-
tor α，TNF －α）、白细胞介素 －6（interleukin 6，IL －6）
等引起 OS 发生［29］，还可以直接影响线粒体功能，主要

依赖于 PERK 启动的级联反应作用［30］。线粒体作为

细胞有氧呼吸产生活性氧（reactive oxygen species，
ROS）的主要细胞器，UPR启动 PERK／CAAT增强子结
合蛋白同源蛋白（CAAT enhancerbinding protein homol-
ogous protein，CHOP）可以通过 Bad／Bak 等破坏线粒体
膜完整性影响线粒体功能［31］，在 ERS 介导 OS 的相关
证据中更多的研究集中在 PERK／CHOP 对核红细胞 2
相关因子 2（nuclear factor erythroid 2 －related factor 2，
Nrf2）信号传导的影响［32］，Nrf2 被认为是在维持氧化
还原平衡及消除在氧化和异源应激条件下受损蛋白质

中具有重要作用［33 －34］，如 DONG Y等［35］通过靶向调控

PERK／Nrf2 能显著改善肝脏 OS 水平。
此外，UPR 启动的 IRE1α、PERK、ATF6 之间的协

同作用也会对 IR 与 OS 形成信号途径间的交互与串
扰，如 ATF6 可以形成 PERK／CHOP 的增强信号［36］，

IRE1α剪切 XBP1 协同 PERK／CHOP影响 Nrf2 信号传
导等［37 －38］。

2.2　ER调控肝脏脂稳态，参与肝脏脂质代谢
肝脏脂质沉积作为 NASH 的基础病理改变，主要

以甘油三酯的蓄积为主，也被称为脂肪变性。肝脏作

为人体脂质代谢的重要器官，在包括脂类物质的吸收、

分解、合成及运输等代谢过程中均具有重要作用，而肝

脏参与脂类物质代谢虽然涉及甘油三酯、胆固醇、磷脂

的合成［39］，但 NASH 作为以高脂、高热量饮食诱发的
疾病，肝脏对过剩的脂类物质的转运与分解能力不足

则是导致 NASH肝脏脂质沉积的主要原因，ERS 也被
认为是营养过剩型脂类代谢异常的关键机制［8，39］。

在肝脏对脂类物质分解层面上，脂肪酸（fatty
acid，FA）作为脂类物质氧化供能的基础单位，如甘油
三酯分解过程最终也归于 FA 的氧化，因此目前研究
多关注于 FA的分解代谢，结合 NASH 主要病因，食物
中过剩的 FA 进入血浆非酯化脂肪酸池是肝脏 FA 的
主要来源，FA在肝细胞的氧化分解途径包括了β－氧
化和特殊氧化方式（丙酸氧化、α－氧化、ω－氧化、不
饱和脂肪酸氧化）［40］，其中在线粒体进行的 β－氧化
是 FA氧化分解的核心途径，ER作为维持脂稳态的重
要细胞器，多项证据表明 ER 对线粒体 β－氧化过程
具有调控作用。一方面，线粒体 β－氧化过程涉及多
种受 ER Ca2 ＋信号调控的钙依赖酶，在 ERS 状态下

Ca2 ＋从 ER大量涌入线粒体，不仅会直接引起β－氧化
过程过程紊乱，还会介导线粒体 Ca2 ＋超载引起线粒体
结构损害，导致 β－氧化功能异常［41 －43］；另一方面，

ERS 可以通过多种途径的级联反应影响 β－氧化过
程，其中被认为是能量代谢调控中枢的腺苷酸活化蛋

白激酶［adenosine 5′－monophosphate（AMP）－activa-
ted protein kinase，AMPK］便与 UPR 途径中 IRE1α、
PERK的活化存在密切的关联，如研究表明 AMPK 活
化密切相关的钙调蛋白激酶和转化生长因子激酶 1 依
赖于 ERS 激活蛋白 IRE1α的活化，而 AMPK途径与以
PERK为主的 PERK／eIF2α／ATF4／CHOP 之间也存在
多重交互作用［44 －45］。此外 IRE1α、PERK 还参与调控
AMPK下游与 β－氧化密切相关的级联信号，如过氧
化物酶体增殖物激活受体 －α（peroxisome proliferator
activated receptor －α，PPARα），IRE1α则主要通过活
化 XBP －1 实现调控作用［46］。

在肝脏对脂类物质转运层面，在 ERS 状态下 ER
腔未折叠蛋白与错误折叠蛋白积聚，会导致 ER 合成
脂蛋白和载脂蛋白功能异常，从而影响脂类物质转运

功能，VLDL是转运肝脏甘油三酯至外周组织利用或
存储的主要载脂蛋白［47］，有研究表明 ERS 可以抑制载
脂蛋白 B100（apolipoprotein B100，ApoB100）合成、装
配和分泌，而 ApoB100 是 VLDL 重要成分，其中
IRE1a／XBP1s被认为在调控 VLDL装备中具有重要作
用，如 IRE1α的敲除会阻碍 TG －VLDL 装配，引起
VLDL 分泌水平下降［48 －50］。而 PERK 也可以通过
eIF2α／ATF4 上调极低密度脂蛋白受体从而促进肝脏
脂质沉积，诱发脂肪变性［51 －52］。

此外，有研究表明 ERS 可以直接激活胆固醇调节
元件结合蛋白 －1（sterol －regulatory element binding
proteins －1，SREBP －1）促进脂类物质在肝细胞内的
合成，包括调节脂类合成酶关键因子 SREBP －1c 及调
节胆固醇合成酶关键因子 SREBP －2、SREBP －1a，从
而促进脂类物质在肝细胞内的蓄积，导致脂肪

变性［53 －54］。

2.3　ERS 活化炎症相关途径介导 NASH炎症反应
肝脏炎症反应作为 NASH临床诊断的标志与临床

防治的重点，ERS 在驱动 NASH 肝脏炎症反应中的重
要作用在多项研究中已经被证实，包括 UPR中活化的
IRE1α、PERK、ATF6 对炎症相关途径级联反应的启
动、介导作用，以及对线粒体调控的促炎信号的活化

作用。

首先处于 ERS 状态下，大量未折叠蛋白、错误折
叠蛋白的蓄积或外溢会直接诱发免疫应答介导炎症反

应，包括了自发炎症与高炎症反应，另有研究表明 ERS
与炎症反应的持续时间存在正相关，也佐证了 ERS 形
成的未折叠蛋白与错误折叠蛋白与炎症反应间的高相

关性［55］。

另一方面，ERS 状态下活化的 IRE1α、PERK、
ATF6 在启动、介导炎症反应相关途径中具有重要作
用，尤其与核因子 κB（nuclear factor kappa －B，NF －
κB）途径的活化存在直接的关联，研究表明 IRE1α与
TRAF2 形成的 IRE1α／TRAF2 复合体能够募集 NF －
κB 激酶抑制因子激酶（inhibitor of kappa B kinase，
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IKK）至 ER 膜，通过使核因子 κB 抑制蛋白（inhibitor
of NF －κB，IκB）磷酸化并经泛素化修饰后，使 NF －
κB二聚体得到释放而活化并启动下游炎症反应［56］，

调控包括 TNFα、IL －6、白细胞介素 1β（interleukin 1β，
IL －1β）等与 NASH 炎症反应密切相关的炎症因子的
成熟与分泌；IRE1α还可以通过剪切 XBP1 调控 IKK
基因表达增加［57］，协同 IRE1α／TRAF2 复合体对 NF －
κB的活化；而 PERK的协同作用则体现于对 IκB 翻译
过程的抑制作用。ERS 还参与了促分裂素原活化蛋
白激酶（mitogen －activated protein kinases，MAPK）途
径的活化［58］，其中 IRE1α／TRAF2 复合体通过与凋亡
信号调节激酶（apoptosis signal －regulating kinase 1，
ASK1）结合能直接活化 JNK已被广泛证实，也有研究
表明 ERS 状态下 PERK／CHOP 也参与了 MAPK 家族
p38 的活化［59］，而MAPK途径在调控促炎趋化因子的
产生进而诱发炎症反应中具有重要作用。

此外，ERS 在 NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白
3（NOD －like receptor thermal protein domain associated
protein 3，NLRP3）的活化中也具有重要作用，研究表明
ERS 状态下定位于 ER 膜的 NLRP3 可以在活化的
NF －κB作用下与接头蛋白凋亡相关斑点样蛋白（ap-
optosis related spot like protein，ASC）和效应蛋白半胱
天冬蛋白酶－1（cysteme aspartate specific protease －1，
Caspase －1）组成的一种大分子多蛋白复合体，进而活
化并激活 Caspase －1，对白细胞介素－18（interleukin －
18，IL －18）和 IL －1β前体进行剪切，使 IL －1β成熟
并分泌出胞外诱发炎症反应［60 －61］；此外 ER 与线粒体
细胞器之间的主要交流信号 Ca2 ＋，在 ERS 状态下会大
量从 ER涌入线粒体导致线粒体 Ca2 ＋超载，而线粒体
Ca2 ＋超载也被认为是 NLRP3 炎症小体活化的直接因
素之一［62 －63］。

2.4　ERS 活化细胞凋亡途径介导 NASH肝细胞损伤
细胞凋亡是细胞为维持内环境稳定，由基因控制

的细胞自主的有序的死亡，凋亡是多基因严格控制的

过程，这些基因在种属之间非常保守，包括如 Bcl －2
家族、Caspase 家族，在细胞内经典的凋亡途径主要有
死亡受体活化和线粒体途径，随着研究的深入，ERS
介导的凋亡途径逐渐被认为是细胞内新的凋亡途径。

ERS 启动、介导细胞凋亡不仅在于 UPR 的 IRE1α、
PERK、ATF6 途径对 Bcl －2 家族、Caspase 家族基因的
活化，还包括 ERS 特有的半胱天冬氨酸蛋白酶 12
（cysteme aspartate specific protease －12，Caspase －12）
促凋亡信号传导，此外 ER 与线粒体间的密切联系也
构成了 ERS 对线粒体凋亡途径活化间的交互作用。

首先，IRE1α、PERK、ATF6 途径主要通过下调
Bcl －2 表达与上调促凋亡基因 Bim，进而激活 Bax 调
节的线粒体凋亡途径启动、介导细胞凋亡。一方面，活

化后具有丝氨酸／苏氨酸－蛋白激酶特性的 IRE1α与
TRAF2 结合，通过 ASK1 激活 JNK信号通路调控上述
细胞凋亡过程［56 －58］；另一方面，CHOP可以直接调控上
述凋亡过程，而 CHOP 的活化主要依赖于 PERK／
elF2α／ATF4 与 ATF6［64］，也有研究表明具有内切核糖
核酸酶特性的 IRE1α剪切的 XBP －1 同样参与了
CHOP的活化过程［65］，且 IRE1α／XBP －1 也被认为可

以直接调控细胞凋亡，具体机制尚不清楚，但可能与其

活化的 CCAAT／增强子结合蛋白（CCAAT／enhancer －
binding protein，C／EBP）对细胞周期与分化的调控实现
的［66］。此外由 IRE1α活化的 NF －κB 与 NLRP3 炎症
小体在调控细胞凋亡中也具有重要的作用。

其次，调控细胞凋亡的 Caspase 第一家族（也称做
白细胞介素－1β转化酶家族）中，Caspase －12 通过切
割 Caspase －9 激活 Caspase －3 的细胞凋亡机制是唯
一定位于 ER，且只能在 ERS 途径中执行而在其他任
何死亡受体活化和线粒体途径凋亡机制中都不会被启

动的细胞凋亡机制［67］。

此外，ER －线粒体膜偶联结构的发现形成的 ER
与线粒体间的密切联系也构成了 ERS 对线粒体凋亡
途径活化间的交互作用，主要是以 Ca2 ＋振荡导致的线
粒体 Ca2 ＋超载诱发细胞凋亡为主［62 －63］。

3　中药复方及单体化合物通过调控 ERS 防治 NASH
的临床与实验研究

3.1　靶向调控 ERS 防治 NASH的中药复方研究
在细胞器相关生物学机制层面上，ERS 在 NASH

发生发展中的重要作用已被广泛认可，不仅在于 ERS
会介导 NASH脂肪变性、肝脏炎症与肝损伤的主要病
理结果，也在于 ERS 参与了 NASH相关的“多重打击”
的各个环节，因此靶向调控 ERS 也逐渐成为 NASH 防
治研究的重点问题。

中医药在防治 NASH 上具有显著的治疗优势，但
由于中药复方具有多途径、多靶点的作用特点，且复方

化合物成分复杂难辨，导致中药复方防治 NASH 的研
究尚集中于改善 IR、OS 及炎症反应、细胞凋亡层面，
但目前仍已有多项关于中药复方通过调控 ERS 防治
NASH的研究报道，如陈作海等［68］在临床研究中发现

温中疏肝健脾方可以通过 IRE1α－JNK信号通路改善
NASH，刘昊飞［69］探讨了脂肝合剂通过 ERS 途径调控
NLRP3 炎症小体改善 NASH 的作用，此外还包括了如
以祛湿泄浊化瘀法组方，及四逆散加味方、降脂颗粒、

护肝清脂片等从 ERS 改善 NASH的研究［70 －73］。

此外鉴于 ERS 在 NASH机制中的关键作用，因此
研究重点以通过 ERS 调控 IR、OS、免疫炎症反应、细
胞凋亡及糖脂质代谢等与 NASH机制密切相关的中药
复方也极有可能成为未来防治 NASH 的有效中药复
方，如靶向调控 PERK 改善 IR 的黄芪汤［74］，调控

Caspase －12 改善高糖模型细胞损伤的通络益肾方［75］

等，然而作用机制上的互通仍须以中医辨证论治为指

导原则，但仍可窥查调控 ERS 但非针对 NASH 防治的
相关处方，也多是与益气祛湿、健脾益肾相关，与防治

NASH的中药复方具有相似之处，而针对其靶向调控
ERS 的共性核心化合物组份也是未来可深入研究的
方向。

3.2　中药单体化合物成分对 ERS 的调控作用
目前随着 ERS 在 NASH 发病机制中的重要作用

不断被报道，已有大量研究证据明确了中药单体化合

物成分通过调控 ERS 改善 NASH及糖尿病、冠心病等
代谢类疾病的作用，包括酚类化合物、黄酮类化合物、

萜类化合物等。

3.2.1　酚类化合物　白藜芦醇是一种非黄酮类多酚
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有机化合物，具有多种生物活性，包括抗炎、抗氧化及

改善 ERS 等作用，如 DING S 等［76］研究发现白藜芦醇

能够通过调控 PERK／CHOP 减轻 ERS 从而治疗高脂
饮食喂养大鼠建立的 NASH 模型，且白藜芦醇还可以
有效改善以卡霉素建立小鼠 ERS 模型出现的肝脏脂
肪变性与炎症反应［77］，而白藜芦醇靶向调控 PERK／
CHOP的作用在 JINMI LEE 等［78］的体外实验研究中也

得以证实，另如芝麻酚、苹果多酚、原花青素 B2 等也
均可以通过 ERS 途径改善 NASH［79 －81］。

目前还有大量研究显示，姜黄素可以显著改善

ERS 涉及的 PERK／CHOP途径、Caspase －12 途径诱发
的炎症反应、细胞凋亡等生物学过程［82 －83］，虽然目前

研究主要以心、脑、肾相关疾病为主，但已有研究表明

姜黄素可以用于 NASH的治疗［84］，因此姜黄素对于肝

细胞 ERS 可能也具有靶向调控作用，有待进一步研究
确证。

3.2.2　黄酮类化合物　黄酮类化合物广泛存在于自
然界的植物中，具有抗炎、抗氧化、改善代谢及保护肝

细胞活性等作用，具有良好的成药性，尤其在 NASH防
治中展现出极大的优势，而 ERS 作为 NASH 重要机
制，已有大量研究显示黄酮类化合物对 ERS 的靶向调
控作用，如在高质饮食诱导的 NAFLD 中，槲皮素可以
通过 IRE1α／XBP1s 途径促进肝脏 VLDL 组装和脂吞
噬［85］；另如 QI XIE 等［86］通过体内、外实验研究确证了

橙皮苷可以靶向作用于 ERS 启动 UPR反应的感受器
蛋白 IRE1α、PERK、ATF6 以缓解 NASH 模型以 IL －
1β、IL －6 和 TNF －α为主的炎症水平；XIANG H等［87］

研究发现具有显著抗炎作用的山柰酚能够显著降低高

质饮食介导的 ERS 相关感受器蛋白经典途径 IRE1α／
XBP1s、ATF6、PERK／eIF2α／ATF4／CHOP 的活化水平，
从而改善 ERS，减轻肝脏脂肪变性和炎症反应。

此外如天然黄酮刺槐素、银杏叶总黄酮、白芍总苷

等由天然中药提取的复合黄酮及黄酮类化合物组分也

在多项包括 NASH及冠心病、糖尿病等防治研究中被
证实能够通过 ERS 途径发挥抗炎、抗凋亡、改善代谢
等作用，具有巨大的可挖掘潜力［88 －90］。

3.2.3　萜类化合物　广藿香醇作为萜类化合物，是广
藿香中的主要成分，XUE WU 等［91］研究发现高脂饮食

建立的 NASH 模型经广藿香醇治疗后，IRE1α、PERK、
ATF6 表达显著降低，不仅有效改善了 ERS，还能够抑
制极低密度脂蛋白受体的表达来降低肝脏 VLDL的摄
取，同时增加 ApoB100 的分泌和微粒体甘油三酯转移
蛋白的活性来恢复 VLDL的合成和输出。白桦脂酸也
称为桦木酸，是一种五环羽扇豆烯型三萜，是酸枣仁、

桦木皮等的有效成分，MING GU 等［92］研究发现桦木酸

能够有效改善 NASH 脂肪变性与炎症反应，效应机制
主要与改善 ERS 有关，桦木酸可以阻断细胞内 PERK／
eIF2α／ATF4C／HOP信号传导，从而有效缓解高脂饮食
诱发的肝细胞 ERS，马玉容［93］在研究中发现桦木酸还

能够作用于 ERS 途径 IRE1α／JNK 与 Caspase －12 信
号传导改善 NASH模型肝细胞凋亡引起的肝损伤。

还有研究表明，对于 PERK／eIF2α／ATF4／CHOP
信号传导的调控作用，还包括如雷公藤红素、梓醇、薯

蓣皂苷元等萜类化合物，此外如黄芪甲苷、积雪草酸等

虽然未集中于 NASH 的防治，但从相同的效应机制而
言均有进一步研究的价值［94 －98］。

3.2.4　中药其他类化合物有效成分　大量研究表明
除酚类化合物、黄酮类化合物、萜类化合物之外，如醌

类化合物、生物碱等中药单体化合物成分也可以作用

于 ERS 途径，从而在包括 NASH等多种疾病的治疗中
发挥良好的抗炎、抗凋亡、改善代谢等作用。如芝麻中

的芝麻素、萝卜硫素等，研究集中于对 ERS 途径中
IRE1α／XBP －1、IRE1α／TRAF2／ASK1、PERK／eIF2α／
ATF4／CHOP信号传导的干预作用［99 －100］。

4　小结
综上所述，ERS 作为 NASH发生、发展过程中的重

要机制，不仅参与了经典的以 IR 和 OS 为核心的“二
次打击”过程，还与“多重打击”涉及的炎症反应、细胞

凋亡、脂质代谢等过程密切相关，主要依赖于 ERS 途
径中由 UPR感受器蛋白 IRE1α相关的 IRE1α／XBP －
1、IRE1α／TRAF2／ASK1 信号传导，PERK 相关的
PERK／eIF2α／ATF4／CHOP信号传导，ATF6 信号传导，
以及相对保守的 Caspase －12 信号传导，与 ER和线粒
体间交流信号 Ca2 ＋流，形成了与促炎、促凋亡及糖、脂
代谢途径间的级联信号，包括如 JNK、MAPK、Bad／
Bax、NF －κB、NLRP3 等靶点与途径。

基于以上相关研究也提示，ERS 途径相关靶点可
以成为防治 NASH药物开发研究中重点关注的目标靶
点，而中医药治疗 NASH具有卓越的临床疗效，且目前
已有大量研究表明，包括酚类化合物如白藜芦醇、芝麻

酚等，黄酮类化合物如槲皮素、橙皮苷等，萜类化合物

如广藿香醇、桦木酸等均可以通过调控 ERS 显著改善
NASH脂肪变性、炎症反应、细胞凋亡等病理改变，且
中药单体化合物成分如姜黄素、黄芪甲苷等也有大量

研究表明其对 ERS 的调控作用，未来也极有可能成为
防治 NASH的潜在化合物。

此外在中药复方研究中，目前尚集中于明确中药

复方对 IR、OS 及炎症反应、脂代谢等生物学过程的干
预作用，但已有部分研究瞄准对 ERS 途径的调控，中
医在辨证论治指导下尚有大量中药复方治疗 NASH由
卓越的临床疗效，且 ERS 途径作为 NASH 的重要机
制，在未来研究中有待进一步开展治疗 NASH 有效处
方靶向调控 ERS 的效应机制研究。
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