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内质网应激在阿霉素心脏毒性中作用的研究进展
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【摘要】阿霉素作为抗肿瘤药，疗效确切，应用广泛，但其具有显著的心脏毒性。细胞受到各种刺激时，内质网内错误折叠蛋白

及未折叠蛋白蓄积，产生内质网应激，继而触发未折叠蛋白反应，以恢复细胞内蛋白稳态，但持续激活的未折叠蛋白反应会诱发细胞

凋亡。目前认为持续激活的未折叠蛋白反应所致心肌细胞凋亡与阿霉素心脏毒性有关，且许多化合物及药物可能通过抑制内质网

应激发挥阿霉素心脏毒性保护作用。现对阿霉素心脏毒性中内质网应激及其所致凋亡以及可能以该途径为靶点保护的化合物及药

物进行综述。
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　　阿霉素（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，ＤＯＸ）作为一种广谱抗癌药
物，广泛用于治疗乳腺癌、卵巢癌、白血病、淋巴瘤等

恶性肿瘤，但其显著的心脏毒性限制了进一步应用。

ＤＯＸ的心脏毒性机制尚未完全阐明，涉及的机制包括
氧化应激、线粒体损伤、铁死亡、炎症、细胞凋亡、纤维

化以及自噬调节失衡等，近年来发现内质网应激

（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ，ＥＲＳ）及其所介导的凋亡
在ＤＯＸ心脏毒性中发挥了不可忽略的作用，现对ＥＲＳ
及通过以ＥＲＳ为靶点的相关化合物及药物进行综述。
１　ＥＲＳ

内质网（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ，ＥＲ）在蛋白质合
成、折叠、修饰、运输以及调节细胞内钙水平等方面发

挥重要的作用。当细胞受到各种刺激时，如氧化应

激、药物及毒物、缺血缺氧、病原体或病原体相关成分

如内毒素，均可引起 ＥＲ内错误折叠或未折叠蛋白的
积累，从而形成ＥＲＳ，为恢复细胞内蛋白稳态，细胞激
活未折叠蛋白反应（ｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＵＰＲ）通
路，ＵＰＲ的激活不仅可影响蛋白质分泌途径的每个环
节，包括合成、易位、折叠、成熟、质控和运输，还可影

响通过自噬和ＥＲ相关蛋白质降解途径消除错误折叠
蛋白质的速率［１］。

２　ＵＰＲ
ＵＰＲ主要由３种跨膜蛋白及其所介导的级联反

应完成，这３种跨膜蛋白分别是蛋白激酶 Ｒ样内质网
激酶（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＲｌｉｋｅＥＲｋｉｎａｓｅ，ＰＥＲＫ）、肌醇依
赖性激酶 １α（ｉｎｏｓｉｔｏｌｒｅｑｕｉｒｉｎｇｅｎｚｙｍｅ１α，ＩＲＥ１α）和
激活转录因子（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＡＴＦ）６。
正常生理情况下，ＥＲ分子伴侣葡萄糖调节蛋白 ７８
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（ｇｌｕｃｏｓｅｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ７８，ＧＲＰ７８）（又称免疫球蛋
白重链结合蛋白质）分别与ＰＥＲＫ、ＩＲＥ１α、ＡＴＦ６结合，
使其处于失活状态［２］，而在 ＥＲＳ状态下，未折叠蛋白
积聚在ＥＲ中，ＧＲＰ７８与上述３种跨膜蛋白解离，从而
触发级联效应，并增加蛋白质折叠活动［３］。

ＰＥＲＫ激活后可磷酸化真核翻译起始因子 ２α
（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２α，ｅＩＦ２α），降低
ＥＲ中蛋白质翻译的总速率，同时诱导 ＡＴＦ４的翻译，
ＡＴＦ４作为一种应激诱导转录因子，参与包括维持氧化
还原稳态、氨基酸代谢、蛋白质合成、凋亡和自噬等基

因的表达。其中，激活生长停滞和ＤＮＡ损伤诱导基因
３４（ｇｒｏｗｔｈａｒｒｅｓｔａｎｄＤＮＡｄａｍａｇｅｉｎｄｕｃｉｂｌｅｇｅｎｅ３４，
ＧＡＤＤ３４），可编码蛋白磷酸酶 １ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ
１ｃ，ＰＰ１ｃ）以对抗 ｅＩＦ２α的磷酸化，形成 ＰＥＲＫ通路的
负反馈调节［４］，另一个重要的靶基因是凋亡蛋白 Ｃ／
ＥＢＰ同源蛋白基因（ＣＣＡＡＴ／ｅｎｈａｎｃｅｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ
ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＨＯＰ），它通过靶向调控促凋亡蛋
白ＢＩＭ和抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ２［５］，介导细胞凋亡，当
ＰＥＲＫ信号通路持续激活，会诱导细胞凋亡。

ＩＲＥ１α具有核酸内切酶活性，在 ＥＲＳ下，ＩＲＥ１α
可寡聚化并自磷酸化以诱导其核酸内切酶活性，可将

Ｘ盒结合蛋白 １（Ｘｂｏｘｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，ＸＢＰ１）
ｍＲＮＡ中移除一个短序列，并生成剪接型 Ｘ盒结合蛋
白１（Ｘｂｏｘｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１ｓｐｌｉｃｅｄ，ＸＢＰ１ｓ），ＸＢＰ１ｓ
可调节参与蛋白质折叠的 ＥＲ分子伴侣基因的转录，
提高蛋白质折叠效率［６］。ＩＲＥ１α还与细胞凋亡信号
调节激酶１（ａｐｏｐｔｏｓｉｓｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｋｉｎａｓｅ１，ＡＳＫ１）
结合，导致 ｃＪｕｎ氨基端蛋白激酶（ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）激活，继而导致细胞凋亡［７］。ＪＮＫ
级联信号转导通路的作用是激活凋亡蛋白，如 Ｂａｘ、
Ｂａｄ、ＢＩＭ以及转录因子 ｐ５３，并可抑制抗凋亡基因
Ｂｃｌ２家族促进细胞凋亡［８］。

ＡＴＦ６的活性形式是 ＥＲＳ元件的转录激活剂，它
从ＥＲ转移到高尔基膜，被１位点蛋白酶和２位点蛋
白酶切割，释放出含有碱性亮氨酸拉链转录因子的片

段（ＡＴＦ６ｐ５０），该片段迁移到细胞核以诱导 ＧＲＰ７８、
ＣＨＯＰ和ＸＢＰ１等基因的转录［９］。

３　ＥＲＳ在ＤＯＸ心脏毒性中的作用
经ＤＯＸ处理后，心肌 ＥＲ显著扩张［１０］，心肌细胞

ＥＲＳ蛋白如ＩＲＥ１α、ＰＥＲＫ、ＡＴＦ６和ＣＨＯＰ及其下游产
物水平均有升高［１１１２］，提示 ＤＯＸ可能导致 ＥＲＳ。当
ＥＲＳ无法纠正时，持续激活的ＵＰＲ可进一步介导细胞
凋亡。

３１　ＩＲＥ１α／ＡＳＫ１通路介导的凋亡
促分裂原活化的蛋白激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）级联包含三个等级的蛋白激酶：
ＭＡＰＫ、促分裂原活化的蛋白激酶激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫＫ）和促分裂原活
化的蛋白激酶激酶激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫＫＫ）。ＭＡＰＫＫＫ磷酸化激
活ＭＡＰＫＫ，后者激活 ＭＡＰＫ，活化的 ＭＡＰＫ可磷酸化
多种底物及转录因子，ＭＡＰＫ家族主要包括胞外信号
调节激酶、ＪＮＫ和 ｐ３８ＭＡＰＫ。ＡＳＫ１是一种 ＭＡＰＫＫ，
可通过 ＭＡＰＫ级联系统激活 ＪＮＫ和 ｐ３８ＭＡＰＫ［７］。
ＪＮＫ激活后可通过磷酸化抑制抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ２和
ＢｃｌｘＬ以及促进促凋亡蛋白Ｂａｘ和Ｂａｄ向线粒体膜的
易位，同时还刺激Ｂａｘ和Ｂａｄ的表达，以上过程均可导
致线粒体通透性增加，将细胞色素 Ｃ释放到细胞质
中，进一步激活胱天蛋白酶（ｃａｓｐａｓｅ）通路并开始凋亡
过程［１３１４］，ＪＮＫ还通过Ｂｃｌ２途径调节促凋亡蛋白ｐ５３
的水平和活性［１５］。ＤＯＸ处理后的 Ｈ９ｃ２心肌细胞中，
ｐ３８ＭＡＰＫ的表达水平、磷酸化 ｐ３８ＭＡＰＫ／ｐ３８ＭＡＰＫ
的比值均有明显升高，提示 ｐ３８ＭＡＰＫ可能参与由
ＤＯＸ诱导的 Ｈ９ｃ２心肌细胞凋亡过程［１６］。但也有研

究发现，在氧化应激背景下，心肌细胞中ＡＳＫ１选择性
激活ｐ３８ＭＡＰＫ而非ＪＮＫ［１７］，ＤＯＸ诱导的心脏毒性模
型中该结论是否成立尚待研究。

３２　ＣＨＯＰ信号通路介导的凋亡
ＩＲＥ１α和 ＡＴＦ６可直接激活 ＣＨＯＰ，触发细胞凋

亡，ＰＥＲＫ需经过ＡＴＦ４途径间接激活ＣＨＯＰ，ＣＨＯＰ可
调节许多抗凋亡和促凋亡基因的表达，包括编码Ｂｃｌ２
家族蛋白、ＧＡＤＤ３４蛋白的基因，同时还可通过与死亡
受体通路结合并上调死亡受体４和死亡受体５的表达
来诱导细胞凋亡［５］。有研究［１８］显示在用５μｇＤＯＸ处
理Ｈ９ｃ２细胞０～２４ｈ后，ＧＲＰ７８和ＣＨＯＰ凋亡蛋白的
表达以时间依赖性方式显著增加，提示ＤＯＸ心脏毒性
可能与ＥＲＳ下ＣＨＯＰ介导的细胞凋亡有关。
４　有抑制ＥＲＳ作用的心脏保护化合物

近些年，许多新的化合物被证实存在心脏保护作

用。白藜芦醇是一种多酚化合物，有研究证实其有心

脏保护作用，能改善心血管危险因素（高血压、糖尿病

和血脂水平）和内皮功能，从而延缓动脉粥样硬化的

进展，改善血管功能［１９］，具有抗纤维化、改善心室重塑

作用［２０２１］。ＤＯＸ诱导的 Ｈ９ｃ２心肌细胞模型中，ＤＯＸ
处理前３ｈ预防性使用右丙亚胺、卡维地洛和白藜芦
醇，组间细胞存活率无明显增加，然而，当提前２４ｈ预
防性使用上述３种药物时，白藜芦醇组细胞生存率较
其他组明显升高［２２］，该研究除了提示白藜芦醇可能较

右丙亚胺及卡维地洛更有效保护心肌之外，亦提示给

药时机可能是心脏保护药物的影响因素。另一项研
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究显示ＤＯＸ以时间依赖性的方式诱导 ＥＲＳ相关蛋白
的过度表达，ＤＯＸ处理之前，外源性给予白藜芦醇可
降低ＥＲＳ相关蛋白的过度表达，使 Ｈ９ｃ２细胞免受
ＤＯＸ诱导的心肌细胞凋亡，提示抑制ＥＲＳ可能是白藜
芦醇心脏保护作用机制之一［１８］，但该项研究并未对白

藜芦醇给药时机进行研究，不同给药时机是否影响

ＥＲＳ相关蛋白的表达尚待进一步研究。
消退素是一种内源性抗炎和促进炎症消退的脂

质介质。根据来源可进一步分为 Ｄ类和 Ｅ类［２３］。有

研究［１２］显示，消退素Ｄ１可改善ＤＯＸ所致的小鼠心功
能不全，消退素Ｄ１可降低小鼠心肌中 ＧＲＰ７８、ＣＨＯＰ、
ｃａｓｐａｓｅ１２、ｐＰＥＲＫ、ｐｅＩＦ２α和ＡＴＦ６α的表达水平，提
示抑制 ＥＲＳ可能是消退素 Ｄ１心脏保护作用机制之
一。一项研究［２４］中显示，消退素Ｄ１可减弱 ＥＲＳ诱导
的 ＨｅｐＧ２细胞凋亡，但并未降低 ＨｅｐＧ２细胞中
ＧＲＰ７８的表达，提示消退素 Ｄ１可能作用于 ＥＲＳ下游
发挥抗凋亡作用。这在 ＤＯＸ所致心脏毒性模型中尚
需进一步研究。消退素 Ｅ１与消退素 Ｄ１同为消退素
家族成员，已有相关研究显示消退素 Ｅ１在 ＤＯＸ心脏
毒性中亦有保护作用，消退素 Ｅ１可改善 ＤＯＸ所致小
鼠心功能不全，降低小鼠血清中心肌损伤标志物肌钙

蛋白Ｉ、肌酸激酶同工酶和脑利尿钠肽的水平。最近
的一项研究［２５］显示，消退素 Ｅ１通过调节 Ａｋｔ／ｍＴＯＲ
信号通路减轻氧化应激、自噬和凋亡来减弱ＤＯＸ诱导
的心脏毒性，但ＥＲＳ是否参与消退素 Ｅ１ＤＯＸ心脏毒
性保护作用尚待进一步研究。

白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１０是一种细胞因子，
最近发现ＩＬ１０具有稳定斑块、改善心脏重构等心脏
保护作用［２６］。最近一项研究［１１］显示 ＩＬ１０能提高
ＤＯＸ处理后的心肌细胞存活率，可降低 ＥＲ分子伴侣
ＧＲＰ７８、ＵＰＲ相关蛋白的表达以及 ＸＢＰ１ｍＲＮＡ的水
平，提示抑制ＥＲＳ可能是ＩＬ１０具有ＤＯＸ心脏毒性保
护作用的原因之一。另外，一系列的研究发现卷柏总

黄酮［２７］、人参皂苷Ｒｇ１［２８］、咖啡酸苯乙酯［２９］等多种化

合物均可能通过抑制ＥＲＳ发挥 ＤＯＸ心脏毒性保护作
用，其具体机制有待进一步阐明。

５　有抑制ＥＲＳ作用的心脏保护药物
临床药物中，他汀类药物、血管紧张素转化酶抑

制剂、β受体阻滞剂、磷酸二酯酶５抑制剂等药物均可
能通过不同机制发挥ＤＯＸ心脏毒性保护作用［３０］。沙

库巴曲缬沙坦是目前治疗射血分数降低性心力衰竭

的新型药物。一项临床回顾性研究［３１］中发现，沙库巴

曲缬沙坦可改善癌症治疗相关心功能不全患者的超

声心动图参数及临床症状。最近发现沙库巴曲缬沙

坦可改善ＤＯＸ处理小鼠心脏收缩功能及心肌细胞凋

亡，下调凋亡相关蛋白 Ｂａｘ和 ｃａｓｐａｓｅ３，以及 ＥＲＳ相
关的蛋白ＧＲＰ７８、ＰＥＲＫ、ＩＲＥ１α、ＡＴＦ６、ｅＩＦ２α、ＡＴＦ４和
ＣＨＯＰ的表达水平［３２］，提示沙库巴曲缬沙坦的抗凋亡

作用及心脏保护作用可能与调节 ＥＲＳ有关。此前有
相关研究发现，利尿钠肽可通过抑制ＥＲＳ来保护正常
组织细胞，沙库巴曲可抑制利尿钠肽降解，从而提高

利尿钠肽水平。替米沙坦可抑制 ＥＲＳ，缬沙坦作为同
类药物，有无抑制 ＥＲＳ作用有待研究。此外，该项研
究中沙库巴曲缬沙坦未证实其抗凋亡作用与抑制ＥＲＳ
之间的因果关系，该药心脏保护作用确切，同时心功

能不全是 ＤＯＸ心脏毒性的主要临床表现之一，其
ＤＯＸ心脏毒性保护作用机制亟需进一步阐明。达格
列净为钠葡萄糖共转运蛋白２抑制剂，可减少主要不
良心血管事件（包括心力衰竭住院）和降低心血管死

亡率，体外试验可降低 ＧＲＰ７８、ＰＥＲＫ、ｅＩＦ２α、ＡＴＦ４和
ＣＨＯＰ水平以及改善ＤＯＸ所致心肌凋亡，提示心脏保
护作用可能与抑制 ＥＲＳ有关［３３］。比索洛尔和培哚普

利是心血管内科常用抗心力衰竭药物，具有一定心脏

保护作用，大鼠ＤＯＸ心脏毒性模型中，两种药均可降
低ＧＲＰ７８、ＣＨＯＰ、ＪＮＫ和 ｃａｓｐａｓｅ１２等 ＥＲＳ相关蛋白
水平，提示比索洛尔和培哚普利可抑制ＥＲＳ，且两种药
物联合效果更强［３４］。

研究表明，一些中药及其制剂对ＤＯＸ所致心脏毒
性有一定保护作用，最近发现，黄芪注射液可抑制

ＤＯＸ损伤所诱导的心肌细胞ＥＲＳ，该作用可能是抑制
ＣＨＯＰ凋亡途径以及通过网腔钙结合蛋白介导
的［３５３６］。富参颗粒可抑制 ＤＯＸ诱导的心力衰竭心肌
细胞凋亡，ＣＨＯＰ和 ＧＲＰ７８蛋白表达水平明显降低，
表明富参颗粒可能通过抑制 ＥＲＳ，从而减少了心肌细
胞凋亡，最终达到治疗心力衰竭的目的［３７］。

６　小结
本文阐释了ＤＯＸ心脏毒性中ＥＲＳ相关机制，ＥＲＳ

作为细胞内错误折叠蛋白及未折叠蛋白所触发的一

种应激反应方式，会触发ＵＰＲ以纠正细胞内蛋白稳态
失衡，如未纠正则 ＵＰＲ会长期激活，通过 ＩＲＥ１α／
ＡＳＫ１、ＣＨＯＰ等信号通路介导凋亡，从而损伤正常细
胞及组织器官。

同时本文对具有心脏保护作用的化合物及临床

药物中存在抑制 ＥＲＳ的药物进行综述。化合物相关
实验多提示可抑制ＥＲＳ，同时具有保护心脏作用，需进
一步明确二者因果关系。有些化合物在 ＤＯＸ心脏毒
性及ＥＲＳ中研究较少，临床药物相关试验缺乏大规模
临床试验，但这仍为研究者提供了新的科研思路及诊

疗方法。需进一步阐明ＥＲＳ在 ＤＯＸ以及蒽环类药物
心脏毒性中的作用，探索可能以该机制为靶点的化合
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物及药物的保护机制及作用，尤其探索相关保护药物

及化合物在不同实验模型、预处理时间及给药剂量、

不同ＤＯＸ及蒽环类药物间其心脏保护作用的区别。
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