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摘要  肺动脉高压（PH）是一种以肺血管压力进行性升高为主要特征，并最终导致右心功

能障碍甚至衰竭的致命性疾病。其核心病理改变为肺小动脉的异常收缩和血管重构。近年来，

内质网应激 （ERS）作为细胞应对内外环境压力下产生的关键适应性反应，在 PH 的发生与

发展中发挥关键作用。ERS 通过激活肌醇需求酶 1α（IRE1α）、RNA 样 ER 激酶（PERK）

和活化转录因子 6 （ATF6）等主要信号通路，直接参与调控 PH 中细胞的生物学行为异常改

变和血管重构等病理过程。本文拟系统探讨 ERS 在 PH 发病机制中的具体作用，并分析其

作为潜在治疗策略的可行性，以期为 PH 的临床干预提供新的理论依据。 
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Abstract  Pulmonary hypertension (PH) is a life-threatening condition characterized by a 

progressive elevation in pulmonary vascular pressure, ultimately leading to right ventricular 

dysfunction and failure. The core pathological features of PH include abnormal contraction of small 

pulmonary arteries and vascular remodeling. In recent years, endoplasmic reticulum stress (ERS), a 

critical adaptive response of cells to internal and external stressors, has been shown to play a key 

role in the development and progression of PH. Through the activation of major signaling pathways 

such as protein kinase R-like endoplasmic reticulum kinase (PERK), inositol-requiring enzyme 1α 

(IRE1α), and activating transcription factor 6 (ATF6), ERS is directly involved in regulating 

aberrant cellular behaviors and vascular remodeling in PH. This review systematically discusses the 

specific role of ERS in the pathogenesis of PH and evaluates its potential as a therapeutic target, 

aiming to provide a theoretical foundation for novel clinical interventions in PH. 
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肺动脉高压（pulmonary hypertension，PH）是一种以肺动脉压力持续升高为特征的病理

生理状态，可由多种心肺疾病引起，并最终可能导致右心衰竭。据统计，全球至少约 1%的

人口受到 PH 的影响，总体预后较差[1]。PH 的主要病理特征是肺血管过度收缩和重构，尤其

是肺动脉平滑肌细胞（pulmonary arterial smooth muscle cells，PASMCs）的异常表型转化，

并伴随线粒体功能障碍及内质网应激（endoplasmic reticulum stress，ERS）等生物学过程的

异常[2]。内质网（endoplasmic reticulum,ER）是真核细胞蛋白合成、折叠与修饰的核心细胞

器，低氧、感染及氧化应激等刺激可导致内质网内未折叠蛋白蓄积，进而激活未折叠蛋白反

应（unfolded protein response，UPR）诱发 ERS[3]。而 ERS 中 RNA 样 ER 激酶（protein kinase 

R-like endoplasmic reticulum kinase，PERK）、肌醇需求酶 1α（inositol-requiring enzyme 1α，



IRE1α）、活化转录因子 6（activating transcription factor 6，ATF6）3 个 UPR 信号感受器可

通过调节蛋白质折叠相关基因的表达、抑制蛋白质翻译等多种方式恢复 ER 蛋白稳态。在不

同类型 PH 中，UPR 信号感受器可调控肺血管细胞的异常表型转化和功能障碍进而参与 PH

肺血管重构[4]。目前采用 ERS 抑制剂如 4-苯基丁酸等应用于 PH 的临床前治疗已取得较显

著的疗效[5]。因此，靶向 ERS 可能成为 PH 的潜在治疗策略。 

1 ER 的结构与基本功能 

ER 是真核细胞内最大且功能多样的膜性细胞器，由单层磷脂双分子层组成的三维动态

网状结构构成，占细胞总膜面积的 50%以上。ER 负责合成、折叠和修饰分泌蛋白及跨膜蛋

白，同时参与脂质代谢和 Ca²⁺稳态维持。在低氧、感染或氧化应激等刺激下，ER 腔内错误

折叠或未折叠蛋白持续积聚，诱发 ERS[3]。真核细胞感知 ERS 后会激活 UPR，早期通过降

低蛋白质合成负荷、增强分子伴侣表达和促进降解通路来恢复稳态；当应激持续或过度时，

末端 UPR 信号可诱导促凋亡反应[6]。UPR 核心通路由 PERK、IRE1 和 ATF6 组成，这些蛋

白均含 ER 管腔结构域，可感知应激信号（图 1）。 

IRE1α 是 UPR 的中心传感器，静息状态下与分子伴侣蛋白重链结合蛋白（binding 

immunoglobulin Protein，BiP）结合。错误折叠蛋白积累可使 IRE1α 解离、聚集并自磷酸化。

激活后的 IRE1α 主要通过其 RNase 活性发挥关键的效应器功能[7]。IRE1α 的主要功能是剪接

X-box 结合蛋白 1 （-box binding protein 1，XBP1）mRNA，产生活性 XBP1s 转录因子。XBP1s

会进入细胞核，上调 ER 伴侣表达增加蛋白质折叠能力，增强内质网相关降解通路促进错误

折叠蛋白的降解以及扩大 ER 面积等。另外，IRE1α 通过调控性 IRE1 依赖的 mRNA 降解部

分新生 mRNA 以减轻折叠负荷。此外，IRE1还可招募 TNF 受体相关因子 2  （TNF receptor 

associated factor 2，TRAF2）激活 JNK 及 NF-κB 信号通路，介导炎症与凋亡（图 1）。 

PERK 活化磷酸化真核起始因子 2α （eukaryotic initiation factor 2 alpha subunit，eIF2α），

抑制全局蛋白质合成，减少新合成蛋白流入 ER，并通过 GADD34 负反馈调节磷酸化水平

（图 1）。同时，PERK 激活后选择性增强转录因子活化中层转录因子 4 （activating transcription 

factor 4，ATF4）翻译，早期促进细胞适应性存活，在持续或不可逆应激下，ATF4 诱导关键

的促凋亡转录因子 C/EBP 同源蛋白 （C/EBP homologous protein，CHOP）的表达，激活促凋

亡通路[8]。 

ATF6 在 ERS 下与 BiP 解离，转运至高尔基体被 S1P 和 S2P 蛋白酶切割，从而释放其

具有活性的 N 端活性转录因子部分（图 1）。随后有活性的 N 端活性转录因子部分进入细



胞核，上调分子伴侣 （如 BiP/GRP78）及内质网相关降解相关基因，增强 ER 折叠能力和降

解效率，维持稳态[9]。 

 

图 1  ERS 诱导的 UPR 信号通路 

Fig. 1  The UPR signaling pathway induced by ERS 

 

2 ERS 在 PH 发病机制中的作用 

近年来，已证实在不同类型 PH 中，UPR 信号感受器可调控 PASMCs 增殖、迁移及凋

亡等生物学行为异常改变和 PAECs 功能障碍进而参与 PH 肺血管重构，表明 ERS 与 PH 的

发病机制密切相关。 

2.1 ERS 与 PASMCs 表型转化 

在低氧等病理刺激下，PASMCs 会发生表型转化，从收缩型向合成型转变，表现为异常

增殖、迁移和抗凋亡，这是 PH 血管重构的核心环节[10]。低氧可以激活缺氧诱导因子-1，通

过介导 ER 二硫化物氧化酶 1α 的表达提高过氧化氢的水平，从而引起 ERS[11]，多项研究[4]

表明，ERS 在 PASMCs 表型转化过程中发挥重要作用。 



在 PH 患者及动物模型中，UPR 相关标志物如 GRP78/BiP、ATF6、XBP1 在肺组织或血

管组织中持续上调，并与血管重构、炎症指标呈正相关[12]。ERS 可以促进血管钙化并降低收

缩型标志物 α-平滑肌肌动蛋白（Alpha-smooth muscle actin，α-SMA）表达，而抑制 ERS 则

可延缓血管钙化并部分恢复 α-SMA[4]。此外，在 PH 大鼠肺组织中 GRP78、ATF6 和 XBP1

的蛋白表达也明显增加[13]。 

ERS 介导 PASMCs 表型转化主要与 UPR 信号通路的异常激活有关。 

2.1.1 PERK 通路 

ERS可激活 PERK并诱导 eIF2α磷酸化，在抑制整体蛋白质合成的同时选择性增强ATF4

的翻译。ATF4 及其下游靶基因可与 TGF-β/Smad、NF-κB 及氧化应激相关信号通路相互作

用，促进炎症因子释放并调控细胞外基质代谢，从而增强 PASMCs 的增殖与迁移能力并促

进血管重构[14]。因此，PERK-eIF2α-ATF4 轴可能成为干预肺血管重构的重要潜在靶点。 

2.1.2 IRE1 通路 

在低氧诱导的 PASMCs 模型中，IRE1α-XBP1 信号通路显著上调。研究[15]表明，抑制

IRE1α/XBP1 信号可减弱 PASMCs 的增殖与迁移并促进细胞凋亡，提示该通路在 PASMCs 表

型转化及 PH 血管重构中具有重要调控作用。 

2.1.3 ATF6 通路 

ERS 还可通过激活 ATF6 信号诱导网状蛋白 Nogo 表达，从而影响 ER 结构及其与线粒

体的功能联系[16]。Nogo 属于调控 ER 形态的重要蛋白家族，包括 Nogo-A、Nogo-B 和 Nogo-

C 3 种亚型，其中 Nogo-B 在多种组织中广泛表达。当 ERS 发生时，Nogo 表达升高可导致

ER 重构及线粒体-ER 接触结构单元失调，进而引起线粒体膜电位超极化、线粒体通透性转

换孔关闭并抑制细胞凋亡，从而促进肺动脉壁增生及细胞凋亡抵抗[17]。 

除 UPR 信号异常外，多种上游病理因素也可诱导并维持 ERS 的持续激活。低氧刺激可

直接干扰蛋白折叠过程并破坏 ER 钙稳态，是 ERS 的重要诱因；炎症细胞浸润及其释放的

炎性细胞因子可通过相应受体信号促进 UPR 关键分子的表达与激活[18]；氧化应激状态下过

量生成的活性氧 （reactive oxygen species，ROS）及脂质过氧化产物会损伤蛋白质和膜结构，

进一步加剧 ER 功能紊乱[19]。此外，在 PH 中，PASMCs 普遍存在的代谢重编程、线粒体功

能障碍以及长期异常的血流动力学负荷，也可通过改变能量代谢和机械应力传导持续激活

ERS-UPR 轴，使 ERS 由短暂的适应性反应逐渐转变为驱动 PASMCs 表型转化和肺血管重构

的重要病理机制。 

 



2.2 ERS 与 PAECs 功能障碍 

PAECs 功能障碍是肺血管重构的核心因素。各种类型的程序性细胞死亡，包括凋亡、自

噬、坏死和焦亡，都与 PH 发病密切相关[20]。特别是 PAECs 的凋亡可以导致远端小动脉完

整性丧失，或筛选出高增殖、抗凋亡的内皮细胞。这些细胞可能促成“血管增殖性”的丛状病

变，促进 PH 的发生发展[21]。ERS 可导致 PAECs 功能障碍，通过调控其凋亡与增殖平衡参

与 PH 的进展[22]。暴露于低氧、应激的初期阶段，UPR 通过抑制总蛋白合成、诱导分子伴侣

表达等适应性机制，试图恢复 PAECs 的蛋白稳态并维持细胞存活。然而，当 ERS 持续或强

度过大时，UPR 信号可从促生存向促凋亡转变，PAECs 中 ERS 相关蛋白 BiP、p-PERK、

CHOP 和 Caspase-4 的表达显著增加，伴随着细胞凋亡率的增加及迁移与分泌能力的受损，

表明低氧条件刺激的 ERS 又能诱导 PAECs 的内皮细胞凋亡和功能障碍[23]。 

PAECs 可分泌多种正常血管功能所必需的介质，包括调节血管张力和凝血、调节免疫反

应和控制血管细胞生长的介质。在正常条件下，起主要作用的是前列环素、NO 和血栓调节

蛋白。这些物质能抑制 PASMCs 增殖、血小板聚集以及白细胞黏附分子的表达。而 ERS 可

以导致 PAECs 功能障碍，直接扰乱 PAECs 的分泌功能，表现为倾向于产生血管收缩剂和增

殖因子，包括促炎和血栓形成效应[24]。 

内皮-间质转化 （endothelial-to-mesenchymal transition，EndoMT）是 PH 血管重构的重要

组成部分，其特征为 PAECs 丧失内皮特异性标志物 （如 VE-cadherin、CD31），并获得间质

/平滑肌标志物，如 α-SMA 合成型标志物波形蛋白的表达[25]。持续的 ERS 会激活其下游的

PERK/eIF2α 和 ATF6 信号通路，这些通路的激活可以直接上调 Snail 和 Twist 等 EndoMT 相

关转录因子，从而启动 EndoMT 程序。这表明 UPR 的不同分支可能参与 EndoMT。ERS 与

氧化应激互为因果，形成恶性循环，ERS 可通过 ER 二硫化物氧化酶 1α 等蛋白产生大量

ROS。氧化应激和 ROS 被认为是 EndMT 的重要诱导因素[26]。 

2.3 ERS 与 PH 其他亚细胞网络 

ERS 可通过多途径调控肺血管细胞的蛋白质稳态、功能和表型，进而加剧 PH 的病理进

展，其效应不仅局限于肺血管细胞，更通过 ER 与多种细胞器间的密切互作。具体而言，ER

与线粒体通过线粒体相关内质网膜 （mitochondria-associated endoplasmic reticulum membranes，

MAMs）在细胞能量代谢与 Ca2+调控中发挥核心作用[27]；与溶酶体的功能耦联失调，可能削

弱 ER 质量控制，进一步放大应激信号[28]；同时，ERS 通过 UPR 通路直接调控核内基因表

达，驱动炎症与增殖相关转录程序[15]。这些多层次、多结构的互作网络共同构成了 PH 进展



中复杂的细胞应激响应框架，为深入理解其病理生理机制及开发靶向干预策略提供了重要理

论基础。 

2.3.1 ER 与线粒体及钙信号的互作 

在与 ER 相关的细胞器中，线粒体是调控细胞代谢与存活的最关键细胞器。既往研究[29]

表明，线粒体功能障碍可导致肺血管重构，从而影响PH的发生发展。ER与线粒体通过MAMs

形成高度耦合的接触微域，在细胞能量代谢与 Ca2+调控中发挥核心作用[27]。MAMs 富含脂

筏样成分并包含 IP3R-GRP75-VDAC 复合体，该复合体是 ER 向线粒体转运 Ca2+的经典通

路，是细胞钙信号整合的重要枢纽[30]。在慢性低氧或炎症等病理情况下，ERS 持续存在可导

致腔内 Ca2+释放增强，并通过 MAMs 将 Ca2+大量输入线粒体，这会引起线粒体 Ca²⁺超载、

膜电位丧失及 ROS 生成，这些变化不仅损伤线粒体呼吸链，还与 PASMCs 的表型转化相关，

从而促进肺血管重构的发生发展[31]。UPR 三大传感器在 MAMs 或其邻近结构中存在紧密的

功能联系，其中 IRE1α 的“非经典”支架作用已被报道[32]可调控 MAMs 区域 IP3R 的空间分

布，进而影响 ER 向线粒体的 Ca2+传输，从而调控线粒体能量代谢与氧化应激。当 PERK-

eIF2α-ATF4 通路持续过度激活时，可通过 CHOP 介导促凋亡信号，并伴随 ROS 产生和 Ca2+

动态失衡，进一步加重线粒体损伤与能量代谢紊乱；抑制 PERK 信号可以减缓血管重构，提

示其在疾病进展中的潜在治疗价值[33]。此外，低氧诱导的线粒体片段化与线粒体活性氧过度

释放可反向激活 ERS，形成正向反馈环路，持续驱动细胞代谢重编程与病理性血管重构；并

且 MAMs 相关蛋白在 PASMCs 的钙稳态与增殖调控中发挥出关键作用，为该通路在 PH 中

的致病机制提供了直接证据。 

2.3.2 ER 与溶酶体/自噬的互作 

近年来，ER 与溶酶体之间的功能互作在 PH 发生发展中的潜在作用日益受到重视。溶

酶体作为自噬-溶酶体系统的终末效应器，是细胞内大分子及受损细胞器降解与循环利用的

关键场所，ER 通过选择性自噬将受损或折叠异常的 ER 膜及腔内组分靶向输送至溶酶体进

行降解，从而维持细胞蛋白质稳态以限制错误折叠蛋白聚集，并协同调控腔内 Ca2+储存和信

号传导[34]。在多种应激模型中，ER 自噬的功能下降常与持续的 ERS 有关。 

在分子机制层面，体外研究[28]显示，E3泛素连接酶AMFR可介导ER自噬受体FAM134B

的泛素化修饰，从而促进其在 ER 膜上的富集与聚集，增强其对特定 ER 片段的识别与包裹

能力，进而激活 ER 自噬过程，参与 ER 重塑与稳态维持。进一步的研究[35]指出，FAM134B

的寡聚化是 ER 膜局灶性弯曲与断裂以及 ER 自噬启动的关键结构基础，其状态变化影响 ER



被选择性吞噬的效率与特异性。因此，AMFR-FAM134B 轴在连接 ER 质量控制与自噬-溶酶

体降解通路方面处于关键节点。 

然而，目前关于 ER 自噬在 PH 中的直接研究证据仍相对有限。相比之下，ER 自噬在

PH 中的具体作用机制、关键调控分子及其与 ERS 之间的动态调控关系仍有待进一步阐明。

未来研究需要结合体内模型和临床样本系统性探索 ER 自噬在肺血管细胞稳态维持及血管

重构中的作用，从而为 PH 的发病机制研究及潜在治疗靶点的开发提供新的思路。 

2.3.3 ER 与核信号的整合 

在 PH 的发生发展中，ER 与细胞核之间的信号互作具有重要作用。ERS 通过 UPR 激活

多个转录因子，从而将 ER 内的应激信号转导至细胞核，从而调控分子伴侣、折叠酶、炎症

介质等一系列靶基因的转录表达，以维持蛋白质稳态和细胞应激适应能力。其中，ATF6 在

ERS 触发后自 ER 转运至高尔基体，经蛋白水解剪切后释放其具有转录活性的胞质 N 端结

构域，该结构域进一步进入细胞核发挥转录调控功能；而 XBP1 则通过 IRE1α 剪接生成其

活性形式 XBP1s，同样转位入核并启动相应 UPR 靶基因的转录。在 PH 患者及 PH 动物模

型中，有研究[12]已报道 UPR 相关标志物 （如 GRP78/BiP、ATF6、XBP1）在肺组织及肺血管

壁中持续上调，其表达水平与血管重构程度及炎症指标呈正相关。在低氧诱导的 PASMCs 模

型中，IRE1α/XBP1 通路被显著激活；采用 IRE1α/XBP1 抑制剂 （如 4u8c）可抑制 PASMCs

的细胞增殖与迁移并促进凋亡，提示该 ER-细胞核信号轴在 PH 相关血管重构中可能发挥关

键作用[15]。 

ER 通过与线粒体、溶酶体以及细胞核的复杂跨细胞器互作网络，精确调控 Ca2+信号、

能量代谢、蛋白质质量控制及基因表达，在 PH 的病理进程中发挥着关键作用。未来的研究

应进一步探索这些跨细胞器互作的具体分子机制，以期为 PH 的治疗提供新的靶点和策略。 

3 靶向 ERS 的治疗策略 

3.1 直接靶向 UPR 信号通路的策略 

ERS 的化学分子伴侣（如 4-苯基丁酸或牛磺熊去氧胆酸）在慢性低氧或野百合碱诱导

的 PH 动物模型中可下调 GRP78、CHOP 等 ERS 标志蛋白的表达，有效减轻肺血管重构和

右心室肥厚，为 ERS 定向干预提供了可行策略[5]。针对 UPR 关键信号通路的直接靶向策略

也在探索中：PERK 抑制剂 （如 GSK2606414）可特异性阻断 PERK-eIF2α-ATF4-CHOP 促凋

亡轴，在细胞及部分血管重构模型中表现出缓解 ERS 与改善病理改变的潜在作用。化合物

KIRA6 作为 IRE1α 激酶/RNase 双重抑制剂，在细胞应激背景下能抑制 IRE1α-JNK/CHOP 通



路的激活，从而抑制细胞凋亡[36]。此外，在免疫应激模型中，KIRA6 也被报道[37]能显著抑

制炎症介质释放，这一效应可能部分归因于对 IRE1α 激酶活性的抑制。 

3.2 间接调节 ERS 的现有 PH 药物 

目前临床获批用于 PH 的常用一线药物中并无特异性 ERS 抑制剂，但可通过调控上游

病理信号间接减轻 ER 负荷和改善细胞稳态。内皮素受体拮抗剂 （如波生坦）在 SU5416/低

氧诱导的 PH 动物模型中已被证明可抑制增强内皮素-1 相关信号传导，减轻氧化磷酸化应激

水平，抑制 PASMCs 异常增殖与血管重构[38]。磷酸二酯酶-5 抑制剂（如西地那非、他达拉

非）通过 cGMP/PKG 信号通路活性，降低细胞内 Ca2+内流与钙信号过度激活，在部分 PH 模

型中显示出减轻 ERS 的潜在效应[39]。前列环素类似物（如依前列醇、曲前列尼尔、司来帕

格）通过 IP 受体-cAMP 通路改善氧化应激与 Ca2+稳态失衡，可能间接支持 ER 稳态，但其

直接作用于 UPR 的证据尚缺，有待进一步系统研究。 

3.3 辅助及新兴治疗策略 

抗氧化剂（如 N-乙酰半胱氨酸、褪黑素）能够通过阻断 ERS 与 ROS 之间的正反馈环

路，降低氧化应激水平，改善内皮细胞功能，从而在一定程度上间接缓解 ERS 负荷[40]。

Sotatercept 是一种靶向 Activin/GDF 超家族的新型药物，虽不直接作用于 UPR 通路，但通过

调节 TGF-β 超家族相关信号失衡，可显著抑制 PASMCs 增殖，减轻肺血管重构及右心室肥

厚，在 PH 治疗领域取得了突破性进展[41]。目前 Sotatercept 是否与 ERS/UPR 信号存在潜在

交叉作用尚未明确。其介导的血管重构逆转和心室重塑改善，可能与 ERS 靶向策略形成互

补，但仍需进一步研究其对 ER 稳态及相关信号网络的影响，以评估其在多通路联合治疗中

的潜在作用。 

PH 的药物研发正由传统的“血管扩张”向“病理靶向治疗”过渡，这既包括对现有药物机

制的再评估与利用，也涵盖针对 PERK、IRE1α、ATF6 等 UPR 关键节点的新型小分子抑制

剂的开发。未来结合靶向递送与联合用药有望在降低毒性的同时实现更精准的病理干预。 

4 总结与展望 

ERS 作为一种高度保守的细胞应激响应，在 PH 的发生发展中发挥重要作用，其下游

UPR 的“双刃剑”角色已被明确，早期适应性保护与持续应激下的促凋亡、促重构的恶性转化

共同驱动疾病进展。研究表明，ERS 通过调控 PASMCs 表型转化、PAECs 功能障碍及复杂

的跨细胞器互作，深度参与 PH 病理过程。因此，精准调控 ERS/UPR，将其从“促病模式”扭

转回“保护模式”，已成为极具前景的治疗新策略。当前研究仍存在两大瓶颈：其一，针对不



同 UPR 分支在肺血管重构过程中的时序动态规律与细胞类型特异性调控机制，尚缺乏系统

性阐释；其二，能够直接且安全靶向 ERS 关键节点的临床转化药物仍有待开发。未来研究

需聚焦三个方面：① 深入解析 ERS 与线粒体、溶酶体、自噬及核信号之间的多维互作网络，

尤其需揭示其在肺循环系统中的特异性调控通路；② 致力于开发具备高选择性、低毒副作

用的 UPR 分支特异性调控剂，并探索基于肺血管靶向的递送策略；③ 系统评估 ER 应激调

节剂与传统疗法及新兴治疗手段的多维度联合方案。以 ERS 为核心干预靶点，有望超越传

统血管舒张治疗的局限，为 PH 的病理机制导向性治疗提供新的方向。 
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