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[摘要] 热射病(HS)是一种由热损伤导致的疾病，严重威胁患者的生命，其特征为机体核心体温>40 ℃，并伴有中枢

神经系统功能障碍及多器官衰竭。HS的主要病理生理表现为热急性期反应及体温调节失衡，其中蛋白对热尤为敏感，热

环境会引起大量蛋白变性，产生未折叠及错误折叠的蛋白并沉积于细胞质内，引起细胞功能障碍甚至死亡。未折叠蛋白

反应(UPR)是帮助蛋白正确折叠或降解变性蛋白的一个重要生理学进程，主要分为内质网UPR及线粒体UPR。本文主要

针对UPR的调控机制，UPR与重症疾病的关系，以及HS与UPR的关系进行综述，以期为HS的治疗提供新的思路。
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[Abstract] Heat stroke (HS) is a serious life-threatening disease caused by heat injury and characterized by a core body 

temperature >40 ℃ with central nervous system dysfunction and multi-organ failure. The main pathophysiological manifestations of 

HS are the thermal acute phase response and thermoregulatory imbalance. Proteins are particularly sensitive to heat, and the thermal 

environment can cause massive protein denaturation, resulting in the deposition of unfolded and misfolded proteins in the cytoplasm, 

causing cellular dysfunction and even death. The unfolded protein response (UPR), mainly divided into the endoplasmic reticulum 

UPR and the mitochondrial UPR, is an important physiological process that helps proteins to fold correctly or degrade irretrievably 

denatured proteins. This paper summarizes the regulatory mechanisms of UPR, the relationship between UPR and severe diseases, as 

well as the relationship between HS and UPR to provide new ideas for the treatment of HS.
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热射病(heat stroke，HS)是一种由热损伤导致的

严重威胁生命的疾病，其特征为核心体温>40 ℃，

并伴有中枢神经系统功能障碍及多器官衰竭。根据

发病原因及易感人群的不同，HS 可分为经典型 HS
及劳力型 HS。经典型 HS 与高温高湿环境及散热不

良密切相关，多发生于幼儿、孕妇及年老体衰者，

以及有慢性基础疾病或免疫功能受损的个体。劳力

型HS是由激烈运动中的产热与散热失衡所致，常见

于运动员、军人及高温环境下作业的工人[1]。据估

计，美国城市居民 HS 的发病率为(17.6~26.5)/100
万[2]。1995 年，芝加哥的热浪造成数百人死亡，这

是 20世纪最致命的热浪之一。随着全球变暖，热浪

的发生将变得更加频繁并剧烈，有可能增高HS的病

死率。HS在病理生理改变方面表现为热诱导的细胞

毒性、炎症反应及多器官衰竭[3-4]。当机体初始暴露

于高温环境中时，体温调节功能被迅速激活，抑制
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继续产热，并增强散热，进而维持核心体温稳定；

同时，机体发生热应激反应，快速减轻热相关蛋白

变性等病理变化，从而抵御热相关性损伤。当机体

持续暴露于高温环境中，体温调节中枢受损后无法

维持产热与散热平衡，机体出现难以控制的高温，

热应激反应功能受损，细胞内出现热相关性病理损

伤，最终发展为HS[5]。

未折叠蛋白反应(unfolded protein response，UPR)
被认为是热应激反应中的一个重要组成部分。根据

未折叠蛋白发生的位置， UPR 被分为内质网

(endoplasmic reticulum，ER)UPR(endoplasmic reticulum 
unfolded protein response， UPRer) 及 线 粒 体 UPR
(mitochondrial unfolded protein response， UPRmt)。机

体暴露于热环境后，蛋白的折叠及降解能力严重受

损[6]，产生了错误折叠或未折叠的蛋白并沉积于细

胞质内，引起内质网应激 (endoplasmic reticulum 
stress，ERS)及线粒体功能障碍，最终导致细胞死

亡[7-8]。为了改善热环境引起变性蛋白沉积相关性的

内质网应激及线粒体功能障碍，机体通过UPR消除

错误折叠或未折叠的蛋白，该过程中转录大量伴侣

蛋白及蛋白酶以发挥作用[9]。当机体持续暴露于热

环境中时，UPR 功能障碍可能是导致 HS 的重要因

素。目前对UPR的研究主要集中在细胞水平，即通

过抑制UPR的激活以及调控关键因子，探讨UPR在

热应激诱导细胞凋亡时的机制及发挥的作用，而在

动物及人体中开展的研究甚少。因此，深入探究

UPR 在动物和人体中的调控机制及其在 HS 中的作

用，对HS的防治及药物研发具有重要意义。本文全

面阐述了 UPRer及 UPRmt的机制及其在 HS 中发挥的

作用。

1　UPR

1.1　UPRer　ER是真核细胞内参与蛋白合成、折叠、

修饰、转运的关键细胞器，也是调节细胞内 Ca2+平

衡、传递信号并参与细胞脂质合成的主要场所[10-11]。

ER的蛋白调控机制包括保障正确折叠的蛋白进行下

一步的修饰，而缓慢折叠或不折叠的蛋白会被保留

在 ER 中，并通过 ER 相关蛋白降解 (endoplasmic-
reticulum-associated protein degradation，ERAD)进行蛋

白酶体降解。在病理状态下，ER的蛋白调控能力被

破坏，导致未折叠及错误折叠的蛋白在 ER 上堆

积[12]。为了维持 ER 内环境稳定，机体通过激活

UPRer减轻未折叠或错误折叠蛋白的积累[13]。蛋白激

酶 样 ER 激 酶 (protein kinase RNA-like ER kinase，
PERK)、肌醇必需激酶 1(inositol-requiring protein 1，
IRE1)及激活转录因子6(activating transcription factor 6，
ATF6)是 UPRer的 3 个主要途径，在恢复蛋白平衡方

面发挥着重要作用[14]。

1.1.1　PERK信号通路　PERK是ER膜上的跨膜蛋白

激酶，其C端具有丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶活性，能

够磷酸化真核翻译起始因子 2 亚基-α(eIF2α)[15]。在

ERS 期间，PERK 开始在 ER 膜内低聚激活，诱导其

自磷酸化并激活激酶结构域。p-PERK 可磷酸化

eIF2α，eIF2α的磷酸化可以抑制 mRNA 的翻译，从

而阻止蛋白的翻译，导致 ER 中未折叠蛋白减少[16]。

此外，激活转录因子 4(ATF4)也可被磷酸化的 eIF2α
激活[17]，参与调控氨基酸代谢、伴侣蛋白合成、细

胞自噬及凋亡[14]。ATF4作为应激诱导转录因子，其

机制是通过调控转录因子C/EBP同源蛋白(CHOP)及
生长抑制 DNA 损伤基因 34(GADD34)两个重要靶基

因而发挥功能。CHOP 亦是一种转录因子，能够控

制凋亡相关基因的编码。GADD34 是合成蛋白磷酸

酶(PPI)的一个亚单位，通过去磷酸化 eIF2a 负向调

控 PERK 的作用[18]。然而，通过 PPI 表达 eIF2α的组

成型阻遏物 (CReP)可以磷酸化 eIF2α[19-20]。因此，

GADD34及CReP在ERS时对维持蛋白的稳态起重要

作用。

1.1.2　IRE1信号通路　IRE1主要表达于低等及高等

真核生物中。在哺乳动物中，ERN1基因编码 Ire1α，
ERN2 基因编码 Ire1β。Ire1β主要在呼吸道及胃肠道

中表达，而 Ire1α则普遍表达[21-22]。IRE1α是一种定

位于ER的跨膜蛋白，同时具有蛋白激酶及核糖核酸

酶活性。ER应激时，IRE1α发生寡聚化及自磷酸化，

磷酸化的 IRE1α可以特异性地从编码转录因子 X 盒

结合蛋白(X-box-binding protein 1，XBP)的mRNA上切

割一个26碱基内含子，导致XBP1 mRNA转录因子的

激活[23]。活跃的 XBP1 mRNA 转录因子可上调参与

ER蛋白易位、折叠及分泌的基因，同时还可调控错

误折叠蛋白降解及自噬[24-26]。因此，XBP1在UPR稳

态中的作用至关重要。

此外，磷酸化的 IRE1α可以降解 ER 定位的

mRNA或前体微小RNA(miRNA)，称为RIDD。RIDD
可以减少 ERS 时的蛋白合成，维持 ER 稳态[27]。

RIDD 及 XBP1 调控的 mRNA 和前体 miRNA 共享相同

的 CUGCAG 序列基序，这是 IRE1α裂解的关键位

点[28]，但 IRE1α如何在 RIDD 与 XBP1 之间切换目前

尚不清楚。值得注意的是，当 ERS 期间未折叠蛋白

积累时，XBP1 增加到峰值，然后开始下降。而

RIDD 在基础条件下是活跃的，在 ERS 时也会增加。

如果 XBP1 及 RIDD 能够在 ERS 时减少未折叠蛋白负

荷，则ER蛋白稳态可恢复到正常水平。然而，如果

ERS 持续存在， XBP1 减少，而 RIDD 继续降解

mRNA、miRNA 及编码促生存蛋白的 mRNA，则会

导致凋亡[29-30]。除了 RIDD，磷酸化的 IRE1α还能激
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活肿瘤坏死因子受体相关因子 2(tumor necrosis factor 
receptor-associated factor 2，TRAF2)，TRAF2 反过来

激活 c-Jun 氨基末端激酶(JNK)，最终导致细胞凋亡

及自噬[8]。

1.1.3　ATF6 信号通路　ATF6 是一种单通道、Ⅱ型

跨膜蛋白，具有N端“细胞质”结构域。ATF6的N
端结构域是碱性亮氨酸拉链 (basic-leucine zipper，
bZIP)转录因子，随后是一个20个氨基酸的跨膜结构

域，ATF6 的 C 端穿过细胞膜进入 ER[31]。ATF6 是在

UPRer信号通路中发挥重要作用的第3个途径。在ER
应激期间，未折叠蛋白增加，导致 ATF6 从 ER 转移

到高尔基体，被位点1蛋白酶(site 1 protease，S1P)及
位点2蛋白酶(site 2 protease，S2P)裂解，形成活性转

录因子 ATF6p50，该转录因子易位到细胞核并调节

基因表达[15]。活化的 ATF6 可以调节 XBP1，进一步

促进错误折叠蛋白降解，以及 ER 蛋白易位、折叠、

成熟和分泌[32-33]。此外，活跃的 ATF6 也可调节

CHOP、伴侣蛋白及ERAD成分的表达[34]。

1.2　UPRmt　线粒体作为细胞内重要的细胞器之一，

是细胞代谢网络及信号网络的调节中心，在机体生

长发育、遗传代谢、衰老及疾病等许多方面发挥着

独特的作用[14]。线粒体参与多种生物学进程，包括

调节细胞死亡、细胞分化、生长及先天免疫[35-36]。

然而，线粒体在应激状态下易出现功能障碍。在应

对线粒体功能障碍时，机体会产生大量的组织因子

并激活信号通路，促进线粒体稳态恢复。UPRmt是线

粒体面对应激时产生的一种保护效应。UPRmt时线粒

体启动核DNA编码线粒体伴侣蛋白及蛋白酶，并转

运至线粒体外膜，通过线粒体外膜通道进入线粒体，

恢复或清除线粒体内的错误折叠和未折叠蛋白，维

持蛋白稳态及线粒体功能[9,37]。

在对秀丽隐杆线虫的研究中，UPRmt的激活途径

及作用机制已基本阐明，其核心调控因子是应激相

关 激 活 转 录 因 子 -1(activating transcription factor 
associated with stress-1，ATFS-1)。ATFS-1 同时具有细

胞核靶向序列及线粒体靶向序列，在正常生理条件

下，ATFS-1通过线粒体靶向序列介导进入线粒体并

降解；在线粒体应激时，ATFS-1 无法进入线粒体，

在细胞核靶向序列的引导下易位至细胞核，激活靶

基因的转录表达[38-39]。由于 ATFS-1 不能被导入线粒

体，导致转录因子变得活跃，这表明线粒体导入是

调控UPRmt的关键因素[9]。当ATFS-1进入细胞核时，

可调节超过 500 种基因的转录，这些基因包括促进

线粒体蛋白稳态的基因(伴侣蛋白、蛋白酶及抗氧化

基因)，可缓解线粒体应激反应。由 ATFS-1 诱导的

部分基因产物通过线粒体输入复合物(如 timm-17、
timm-23)，并进入功能失调的线粒体网络[40]。

UPRmt最初是在哺乳动物细胞中被发现的，实验

观察到线粒体基质中错误折叠蛋白的积累激活了这

种特定的转录反应[41]。然而，由于哺乳动物线粒体

功能的复杂性及多样性，在哺乳动物细胞中存在多

种 UPRmt通路及调控因子。已知哺乳动物细胞中的

UPRmt 与 3 种基本亮氨酸拉链(bZip)转录因子相关，

包括 CHOP、激活转录因子(ATF)4 及 ATF5[42-44]。这

3种转录因子是否存在相互作用尚不清楚，但三者均

在线粒体功能障碍期间被诱导，且都是诱导 UPRmt

所必需的[42,45-48]。ATF5 是一种与线虫 ATFS-1 同源的

bZip 分子，当线粒体受损时，其同样会迁移到细胞

核并激活转录。研究表明，ATF5 的表达可以恢复

ATFS-1基因敲除线虫中 UPRmt的激活[42]。ATF5 可通

过诱导几种线粒体伴侣蛋白及蛋白酶基因的表达，

在线粒体功能障碍期间促进氧化磷酸化及细胞生

长[42]。据报道，ATF5在几种线粒体疾病中被转录及

诱导，ATF5 损伤的细胞容易发生线粒体应激[49-51]。

值得注意的是，哺乳动物细胞中的 UPRmt至少部分

受线粒体输入效率的调控。在线粒体功能障碍期间，

线粒体蛋白输入复合物TIM23的一个亚基迅速降解，

导致输入效率降低并诱发 UPRmt[52]。因此，在哺乳

动物中，UPRmt作为维持线粒体蛋白稳态的代偿机

制，其详细作用尚需进一步探索。

1.3　UPR与重症疾病的关系　当遭受感染、严重创

伤或营养不良等情况时，机体发生一系列应激反应，

导致内环境失调及蛋白合成/降解紊乱，可诱发

UPR。轻度适当的 UPR 能够帮助机体清除未折叠蛋

白或错误折叠蛋白，维持内环境稳定，有助于机体

的恢复。而在一些重症疾病中，因应激反应过强导

致大量未折叠蛋白或错误折叠蛋白未能被及时清除，

内环境紊乱无法尽快恢复，UPR 将启动相关途径诱

导细胞凋亡，加重疾病进展。有研究报道，UPR 的

基因表达与脓毒症患者器官衰竭及内皮功能障碍的

发展相关[53]。在脓毒症大鼠的肝脏中发现细胞凋亡

水平升高，肝损伤标志物表达增高，细胞形态学发

生改变，以及 UPRer 相关蛋白表达增加[54]。使用

β-arrestin 1或小檗碱抑制UPRer后，可以减少炎性细

胞因子的产生及UPRer相关蛋白的表达，从而减轻肝

损伤[55-56]。最近的一项研究在心脏缺血再灌注损伤

前 6 h使用寡霉素及多西环素诱导UPRmt，使许多已

知的 UPRmt相关基因明显上调，并减少了野生型小

鼠的梗死面积，提示在心脏缺血再灌注损伤中UPRmt

发挥着保护作用，但在ATF5敲除小鼠中未观察到此

现象[57]。随着对UPR研究的不断深入，有望进一步

明确 UPR 在重症疾病中的具体作用机制，并针对

UPR的各个环节进行干预。
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2　HS与UPR的关系

HS后发展为多器官功能障碍综合征，是由高温

引起的急性生理变化(如循环衰竭、缺氧及代谢需求

增加)、直接细胞毒性、炎症及凝血反应之间复杂的

相互作用所致[58-61]。在细胞及动物模型中发现，高

温直接导致大多数细胞器的损伤，如线粒体、溶酶

体、高尔基体及ER，细胞器损伤反过来又导致细胞

损伤[62-64]。损伤的严重程度取决于临界热的最大值，

即高温的程度及持续时间，超过这个温度就会发生

近乎致命的细胞损伤[65]。在极高的温度(49~50 ℃)
下，所有的细胞结构将在5 min内被破坏，导致细胞

死亡。研究发现，导致细胞指数性死亡的热量与导

致蛋白质降解的热量相关，表明高热诱导的细胞毒

性可能与细胞质及膜蛋白的降解有关[66]。

2.1　HS 与 UPRer　蛋白质仅可在狭窄的温度范围内

保持天然的结构及功能，温度的轻微上升即会导致

蛋白质展开或错误折叠，形成聚集体，造成细胞周

期停滞[62-63]。导致细胞死亡的热量与蛋白质变性的

热量相近，表明高温导致细胞死亡的机制可能是影

响蛋白质的结构[66]。在HS期间，细胞内大量的蛋白

质发生变性，无法正确折叠，从而导致细胞内蛋白

质聚集。此外，当未折叠或错误折叠的蛋白质在线

粒体及 ER 中积累时，UPR 可维持蛋白质的动态

平衡[67-68]。

UPRer在HS后肠损伤中发挥着重要作用。HS通

过上调 BAX、下调 Bcl-2 激活 PERK-CHOP 通路，诱

导细胞凋亡[69]。CHOP 是 UPRer 的关键转录因子之

一，在正常生理条件下表达量非常低。然而，发生

UPRer时CHOP表达明显增加，从而激活下游一系列

凋亡分子诱导凋亡，参与各种病理过程的发生及发

展[70]。研究还发现，在热应激环境中，大鼠比目鱼

肌细胞中含有大量错误折叠蛋白，激活了 ERS 诱导

的细胞凋亡，同时CHOP及 caspase-12明显上调；且

此时比目鱼肌中发生了较严重的 ERS，导致 UPR 失

效，通过激活 CHOP 及 caspase-1 诱导凋亡[71]。肌肉

产热在劳力型HS的发生中起着重要作用，调节肌肉

的各种生理功能可能为预防 HS 提供线索。Xiong
等[72]发现，在热应激诱导小鼠颗粒细胞凋亡后，

UPRer标志物如 GRP78(葡萄糖调节蛋白)、CHOP 的

表达水平增高，而硒处理可有效减轻热应激及UPRer

激动剂诱导的凋亡，如 caspase-3 活性增强、GRP78
及 CHOP 表达增加。Yang 等[73]发现，热应激小鼠肺

组织中UPRer相关蛋白表达增高，PERK-eIF2α-CHOP
信号激活，而补充熊果酸可减弱这一信号的活性，

从而保护小鼠肺组织免受热应激损伤。由此证实了

UPRer在高热诱导的机体组织损伤进展中起着关键作

用。因此，在 HS 中调控 UPRer的激活及关键因子可

能是治疗HS新的切入点。

2.2　HS与UPRmt　目前还没有研究报道UPRmt在HS
中的作用。然而，在热应激条件下，细胞内错误折

叠蛋白的增多及 HSF1 伴侣的解离会触发热休克反

应[74]。最近的研究发现，在哺乳动物细胞中，HSF1-
SSBP1 复合体参与了蛋白毒性应激期间的 UPRmt。

HSF1 在小鼠细胞热休克时诱导 HSP60、HSP10 及

mtHSP70 的表达，而 SSBP1 主要位于线粒体中，通

过增强HSF1的转录活性来增强其表达[75]。这些研究

主要集中在细胞水平，还需要在动物模型中对UPRmt

的机制进行更深入的研究，以探索其在 HS 中的影

响，为HS的预防及治疗指引新的方向。

3　总结与展望

对于HS患者而言，目前最有效的治疗措施是快

速、有效、持续地降温[76]，新的治疗策略仍有待开

发。只有对HS的各种病理生理机制进行深入研究，

才可能开发出新的有效治疗方案。随着对HS研究的

深入，UPR在HS中发挥的作用也不断被发现，UPR
可能会成为 HS 的潜在治疗靶点。但对于 HS 中 UPR
发生的具体过程，仍有待进一步探究。因此，应深

刻认识HS发病过程中的病理改变及UPR的作用，并

探索HS与UPR的关系，以更准确地调节UPR，预防

并治疗HS。在未来的研究中，可重点关注UPR相关

蛋白(HSP10、HSP60、LONP1、CLpP 等)在 HS 中发

挥的具体作用，寻找关键的分子作为干预目标，为

HS的防治提供新策略。
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