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摘要： 急性肝衰竭（ALF）是临床上最危重的一种肝脏疾病，严重影响我国人民生命健康。由于ALF的发病率和死亡率高、发

病机制不明确、治疗手段有限，成为肝病领域亟待解决的重大难题。近年来，越来越多研究表明，内质网应激是ALF进展中

一个关键的生物学过程，IRE1α/TRAF2/JNK通路作为内质网应激信号传导的一部分，在疾病的发展中发挥着放大炎症反

应、促进肝细胞凋亡、抑制肝再生能力等作用。而中医药作为我国传统瑰宝，从中药单体中寻找有效防治ALF的药物成为

研究热点。本文旨在通过阐述 IRE1α/TRAF2/JNK通路在ALF发展中的作用机制，以及总结红景天苷、楮实子、补骨脂+五味

子、黄芩素、京尼平、山柰酚、白藜芦醇、沙棘多糖提取物、木犀草素等中药单体调控该通路的潜在价值，以期为ALF的进一

步研究和临床实践提供参考依据。
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Abstract： Acute liver failure （ALF） is one of the most critical liver diseases in clinical practice and seriously affects the life and 
health of Chinese people. Due to its high morbidity and mortality rates， unclear pathogenesis， and limited treatment methods， ALF 
has become a major problem that needs to be solved urgently in the field of liver diseases. In recent years， more and more studies 
have shown that endoplasmic reticulum stress is a key biological process in the progression of ALF， and the IRE1α/TRAF2/JNK 
pathway， as a part of endoplasmic reticulum stress signaling， plays a role in amplifying inflammatory response， promoting 
hepatocyte apoptosis， and inhibiting liver regeneration ability during the progression of diseases. As a traditional treasure of China， 
traditional Chinese medicine has become a research hotspot in search for effective prevention and treatment drugs for ALF from 
monomers of Chinese herbs. This article elaborates on the mechanism of action of the IRE1α/TRAF2/JNK pathway in the 
progression of ALF and summarizes the potential value of several monomers of Chinese herbs in regulating this pathway， such as 
salidroside， Fructus Broussonetiae， Fructus Psoraleae+Schisandra chinensis， baicalein， genipin， kaempferol， resveratrol， sea 
buckthorn polysaccharide extract， and luteol， in order to provide a reference for further research and clinical practice of ALF.
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肝衰竭以大面积肝细胞死亡为病理特征，该病救治

难度大，病死率高，属内科危急重症之一［1］。根据其病

史、起病特点及病情进展速度，可分为急性肝衰竭（acute 
liver failure，ALF）、亚急性肝衰竭、慢加急性（亚急性）肝

衰竭和慢性肝衰竭四类。其中 ALF 是临床上最危重的

一种肝脏疾病，其临床表现包括重度黄疸、凝血障碍、肝

性脑病、全身炎症反应综合征等［2］。早年间肝衰竭患者

病死率高达 80%以上［3］，近年来随着人工肝支持系统的

开发和普及应用，内科综合治疗肝衰竭的水平较 10年前

已大为提高［4］，但该病的病死率仍维持在 50% 以上［5］。
全面探讨其发病机制并针对核心病理环节形成具备循

证医学证据的诊疗技术方案是防治肝衰竭的关键所在。

目前，肝衰竭的主要发病机制尚不明确，学术界提出了

肝衰竭发病的主要机制是病毒直接作用、免疫损伤、内

毒素血症的“三重打击学说”［6］，而代谢重编程、基因表

达异常、线粒体功能障碍及内质网应激（endoplasmic 
reticulum stress，ERS）在肝衰竭发病中的作用机制也逐

渐被重视，其中ERS是近年来的研究重点。

新近研究［7］指出，ERS是 ALF发生的重要机制。当

肝脏受到持续的 ERS 时，可能导致肝细胞凋亡和炎症，

进一步加速ALF的进展。ERS激活的信号通路，如肌醇

需求酶 1（inositol requires enzyme 1，IRE1）、蛋白激酶R样

内质网激酶（protein kinase R-like endoplasmic reticulum 
kinase，PERK）和活化转录因子 6（activation of transcription 
factor 6，ATF6），都与肝脏疾病的进展有关。ERS也可能

影响肝细胞再生，这是恢复肝功能的一个关键过程。尽

管至今尚未有系统性的研究探讨ERS与ALF的关联性，

但不少学术研究均表明，ERS 可能加剧 ALF 的发展进

程。例如，Torres 等［8］在具有人源化肝脏的 FRGN 小鼠

研究中发现，丙戊酸与对乙酰氨基酚（acetaminophen，
APAP）联合给药可引发 ERS，引起类固醇急性调节蛋白

上调和 NAPQI 蛋白质加合物形成，并通过 c-Jun 氨基末

端激酶（JNK）和类固醇急性调节蛋白的相互作用诱导肝

损伤。同时，相关研究［9］发现，在ERS中，IRE1的同源基

因 IRE1α与肿瘤坏死因子受体相关因子 2（tumor necrosis 
factor receptor-associated factor 2，TRAF2）的结合通过激

活 JNK促进肝脏细胞死亡。另一项研究［10］也发现了促

凋亡的 IRE1α/TRAF2/JNK通路可被长时间ERS激活，引

起炎症反应，加快ALF进展。

由此可知，IRE1a/TRAF2/JNK 是 ERS凋亡途径的重

要串扰通路，在 ALF 的发生发展中发挥着关键性作用。

因此，通过进一步研究 ERSIRE1α/TRAF2/JNK 通路在

ALF中的作用机制，及总结中药单体调控该通路的作用

价值，将有助于揭示通路的潜在治疗靶点和生物学功

能。现就 ERSIRE1α/TRAF2/JNK 信号通路在 ALF 发展

过程中的调控作用综述如下。

1　ERS与ALF

ALF 的关键病理学特征在于大量肝细胞凋亡和坏

死。细胞凋亡也叫细胞的程序性死亡，与坏死相比其不

同点在于：凋亡是一个主动的过程，同时还会激活调节

一系列相关的信号通路，比如核因子 -κB（NF-κB）通

路［11］、JNK/激活蛋白-1（AP-1）通路［12］、磷脂酰肌醇 3-激

酶/蛋白激酶 B（Akt）通路［13］、p38 丝裂原活化蛋白激酶

（p38-MAPK）通路［14］、核因子E2相关因子 2/血红素加氧

酶-1通路［15］等。有相关学者指出，ERS、线粒体、氧化应

激通路及死亡受体通路等多条途径都会促进细胞凋亡，

而ERS途径是研究较多的凋亡途径。

在肝细胞中，内质网是蛋白合成、折叠和成熟以及

脂质合成、糖原降解和维持钙稳态的主要部位。内质网

管腔内未折叠蛋白质的积累是导致ERS的主要特征。正

常细胞有维持内质网稳态的自我保护机制，即未折叠蛋

白反应（unfolded protein response，UPR）。然而，在病理情

况下，异常折叠或未折叠的蛋白往往在内质网内大量聚

集，引起内质网功能紊乱，即形成ERS［16］。而当ERS持续

并且UPR不能恢复正常的蛋白质折叠平衡时，细胞会进

入凋亡程序，以避免损坏蛋白质的进一步积累对整个组织

或器官的损害［7］。在过去的二十年中，广泛的研究已经阐

明了内质网跨膜蛋白调节 UPR 的三种应激传感器［17］：
PERK、IRE1、ATF6。同时，IRE1α和PERK-eIF2α可以激活

C/EBP同源蛋白（C/EBP homologous protein，CHOP），CHOP
参与肝脏的 ERS 代谢转录调控，代谢异常调控已知与

eIF2α诱导和CHOP上调有关［18］。此外，IRE1α与细胞凋

亡信号调节激酶 1（ASK1）和TRAF2形成三方复合物，激

活 JNK 后以诱导炎症基因的表达［19-23］。在内质网稳态

调控中，分子伴侣葡萄糖调节蛋白 78（Glucose-regulating 
protein 78，GRP78/BiP）对三种主要的应激传感器起到关键

性的调节作用。在非应激条件下，GRP78/BiP与这三种传
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感器结合，抑制它们的信号激活。然而，当ERS触发时，

GRP78/BiP则从这三种传感器上分离，同时激活并分别启

动其关联的信号传导途径，进而启动UPR［24］。Ren等［25］

研究发现，在 D-GalN/LPS 诱导小鼠 ALF 过程中，ERS 效

应蛋白 XBP-1、ATF-6 和 IRE 1 a 在 ALF 早期被激活，而

ERS诱导的细胞凋亡调节因子Caspase-12和CHOP则在

ALF晚期表达升高，表明抑制ERS可能代表了一种治疗

ALF 的新方法。由此可知，ERS 与 ALF 的发生发展相

关，IRE1α/TRAF2/JNK信号通路可能在炎症反应及凋亡

途径中发挥关键性作用。然而，对于其具体机制和相互

关系仍需深入研究。

2　IRE1α/TRAF2/JNK信号通路的介绍

2. 1　IRE1α的结构与功能　IRE1α在细胞质表面含有丝

氨酸/苏氨酸激酶和内切核糖核酸酶结构域，是内质网应

激期间最突出和进化保守的信号分子［26］。IRE1α通路的

激活是由于ERS引起的TRAF2作为 IRE1α的结合伴侣，

可以与 IRE1α相互作用，并调节 IRE1α通路的激活和信

号传导。在 ERS 条件下，IRE1α 从 GRP78/BiP 中释放出

来，会发生自聚集并激活其内切酶活性［27］。IRE1α被磷

酸化和激活，进而激活其内源性的内切酶活性，促进

XBP1的剪切，从而产生活性形式的XBP1蛋白［28］。XBP1
是一种转录因子，可以调节内质网的蛋白质合成和折

叠，从而维持细胞内质网的平衡。TRAF2的结合可以增

强 IRE1α 对 XBP1 的剪切活性，进一步促进 XBP1 的激

活，从而调节ERS的适应性反应［29］。
然而如果ERS严重或持续，内质网功能将持续受损，

可能引起肝脏的病理改变，如肝脏脂肪堆积和肝脏炎

症［30-31］。此外，在其他蛋白中，CHOP、生长阻滞和 DNA
损伤诱导基因 34（GADD34）、ASK1及 JNK被报道在调节

ERS 的适应性分支和凋亡分支之间发挥复杂的相互作

用［32］。同时，Hur等［33］研究证明了 XBP1的基因消融可

以导致 IRE1α 的激活，降低 Cyp1a2 和 Cyp2e1 mRNA 的

表达，并保护小鼠免受APAP诱导的肝毒性。

除了通过 XBP1 mRNA 剪接信号外，IRE1α 还可以

通过另一种 IRE1α-traf2 途径发出信号。有研究［34］表
明，伴随 IRE1α 二聚体形成的轻度 ERS 主要催化 XBP1
的剪接，而在额外的应激刺激下，可以形成 IRE1α 低聚

物，激活 IRE1α-traf2途径。同时 JNK被 IRE1α的激酶活

性磷酸化，从而促进肝细胞凋亡［35］。由上可知，IRE1α
的磷酸化产生 TRAF2的结合位点，从而导致 JNK 活化，

与肝脏病理改变密切相关。

2. 2　TRAF2 的作用及其与肿瘤坏死因子受体的关联　

TRAF2是一种蛋白质，属于TRAF家族的成员之一。TRAF2
是一个多结构域蛋白，包含有RING指结构域、斑点结构

域、共享结构域和 TRAF结构域［18］。TRAF2在信号转导

途径中起着重要的调节作用，它可以通过与多种信号分

子的相互作用，参与调节多种信号通路的激活和信号传

导。TRAF2主要通过与肿瘤坏死因子受体家族成员的胞

内结构域相互作用，参与调节肿瘤坏死因子受体家族介

导的信号传导。当肿瘤坏死因子受体家族成员受体与其

配体结合时，TRAF2可以通过与受体的胞内结构域相互

作用，形成一个信号复合物，从而激活下游的信号通路。

这些信号通路包括 NF-κB 通路、JNK 通路和 MAPK 通路

等，这些通路在肝脏中的细胞增殖、细胞凋亡、炎症反应

等生理和病理过程中起着重要的调节作用［36］。由此可

知，TRAF2 在 IRE1α 通路中充当了重要的中介分子，连

接了ERS的感应和 JNK信号通路的激活。

2. 3　JNK 通路的激活　JNK是MAPK家族的一员，包括

JNK1、JNK2 和 JNK3 三个亚型。JNK 的活性受到磷酸化

的调控，当细胞受到外界刺激或内部应激时，JNK 被激

活并磷酸化［37］。通过转录活化下游转录因子，在应激状

态下对细胞发挥调控作用。有研究［38］表明，IRE1 是一

种含有细胞质激酶的跨膜内质网蛋白，它将ERS与细胞

外信号调节激酶磷酸化和 ATF4 活化联系起来，通过激

活 JNK上调炎性细胞子，参与了ALF中炎症的调节。众

所周知，持续的 JNK活化会导致细胞凋亡，然而最近的证

据［39］表明，它也可能在坏死性凋亡和自噬中发挥作用。

研究［8］发现，急性肝损伤大鼠肝组织中可见大量 JNK的

激活和磷酸化表达，而抑制 JNK信号通路的激活可以促

进肝细胞的增殖。以上证据表明，JNK信号通路的激活

与否是ALF病情发展及转归的重要一环。

3　IRE1α/TRAF2/JNK信号通路在ALF中的作用

ERS启动后，IRE1α被自磷酸化激活，然后与TRAF2
结合，TRAF2随后激活 JNK。在ALF中，JNK的激活可以

导致炎症因子的产生和炎症细胞的浸润，进一步加剧肝

损伤和炎症反应。同时，JNK 的激活还可以通过调节

Bcl-2家族蛋白、caspase家族蛋白等，促进细胞凋亡的发

生。以下是 IRE1α/TRAF2/JNK 信号通路在 ALF 中的三

个主要作用的具体介绍。

3. 1　放大炎症反应　“瀑布式”的炎症冲击是导致ALF
肝损伤的关键因素之一，研究炎症免疫性反应网络中的

关键节点和分子信号通路，是阐明ALF发病机制的热点
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和难点问题。越来越多的证据表明，肝脏在调节免疫反

应中的作用与 ERS 和炎症有关［40］。诱导炎症的因子，

即病原体相关分子模式分子和损伤相关分子模式分子，

激活所谓的“急性期反应”，这是一种早期的全身反应，

主要由 IL-6信号转导和转录激活因子 3信号和促炎细胞

因子 IL-1β 和 TNF-α 介导［41］。然而，也有相反的证据，

即炎症介质直接或间接影响内质网［42］。这表明 ERS与

肝脏炎症反应之间存在反馈回路，并有可能产生恶性循

环，从而放大炎症反应，加重肝损伤［43］。
不同 UPR 分支的相互作用发生在微生物感应结构

中，这有可能激活炎症细胞因子的产生。在满载胆固醇

的巨噬细胞中，ERS会扰乱内质网膜的稳态，同时诱导细

胞凋亡和 TNF-α、IL-6 的分泌［44-45］。大多数证据表明，

IRE1α通过TRAF2信号传导和PERK通过转录激活因子

3信号传导在ERS/UPR和炎症之间起作用。此外，不可

补救的 ERS 通过反式磷酸化过度激活 IRE1α 的 RNase
结构域，导致内质网定位 mrna 的大量降解，这一机制

被称为 ire1 依赖性衰变（regulated ire1 dependent decay，
RIDD）［33］。此外，JNK被 IRE1α的激酶活性磷酸化，从而促

进细胞凋亡。最近的报道［40］已经讨论了RIDD与肝脏疾病

的关系。通过这种机制，炎症也会被诱导，因为 IRE1α的

持续激活促进了miR17的降解，从而导致硫氧还蛋白相

互作用蛋白 mRNA 的稳定和 NLRP3 炎症小体的下游激

活。另外研究［46］发现，XBP1的基因消融导致肝脏中的组

成型 IRE1α 激活，以及 Cyp1a2 和 Cyp2e1mRNA 的 RIDD、

JNK激活减少，并保护小鼠免受APAP诱导的肝毒性。

研究［47］表明，ERS反应的诱导对于增强急性期反应

蛋白的表达至关重要。此外，炎症刺激可引起肝细胞

ERS升高。尽管一些研究显示，适当的肝脏ERS反应在

某些炎症模型中是有益的，但有证据［48］表明，持续的ERS
和 UPR，或未能恢复内质网稳态，可能会加剧肝脏炎症。

研究［49］表明，ERS 导致人 β 细胞死亡，至少部分是通过

JNK 激活导致的。暴露于 IL-1β、TNF-α 和 IFN-γ 的人 β
细胞，用化学伴侣TUDCA或抑制CHOP（或 JNK）处理，可

防止细胞因子诱导的凋亡。在细胞核中，活化的 JNK可

以与AP-1的组成成员之一 c-Jun结合，从而激活AP-1复

合物，启动 IL-6、IL-1β和 TNF-α等促炎细胞因子基因的

转录并翻译成蛋白质，可以放大炎症反应，并导致组织

炎症和细胞损伤。Zhan等［50］揭示了 IRE1α-sXBP1信号

参与了硫乙酰胺诱导的急性肝损伤的发生发展，而 STF-

083010作为 IRE1α核糖核酸内切酶特异性抑制剂，可以

通过激活 Beclin-1触发肝细胞自噬，从而减轻硫乙酰胺

诱导的氧化应激和炎症损伤。

上述证据表明，肝脏炎症和ERS的激活导致了复杂

的细胞内过程，而不同信号通路之间存在交叉点和串扰

关系；还表明了在炎症介质和UPR分支之间存在前反馈

循环，可以在免疫细胞的帮助下由炎症诱发，而当肝衰

竭严重时，产生的恶性循环既可以由不利的代谢条件和

炎症介质引起，也可以由抗炎药物和影响UPR的药物中

断。由此可知，这些分子信号通路共同构成了ALF发病

机制的重要组成部分。

3. 2　促进肝细胞凋亡　IRE1α/TRAF2/JNK信号通路是

ERS响应中的一个重要分支，它在一定条件下可以促进

肝细胞凋亡。JNK的激活可以触发一系列下游效应，其

中之一是促进肝细胞的凋亡［8］。细胞凋亡是程序性细

胞死亡，其特征是 DNA降解、细胞核浓缩和碎裂以及凋

亡小体的形成，细胞膜完整，但没有继发性炎症反应。

细胞凋亡是维持生命活动的重要过程，主要由两条途径

引起，一种由细胞外死亡配体受体途径引起，另一种由

细胞内途径引起。ERS 是诱导细胞凋亡的重要途径。

当ERS发生在细胞中时，内质网膜上的三个跨膜蛋白受

体被激活，从而引起细胞凋亡。ERS诱导的细胞凋亡与

自噬相似，由 PERK、IRE1α、ATF6 和 Ca2+四种主要途径

介导。其中，CHOP通路是细胞凋亡的主要因子，三种跨

膜传感器均能诱导细胞凋亡［51］。此外，由Ca2+触发的细

胞凋亡通路由其特定因子 caspase12的激活诱导［49］。ERS
还可以通过 IRE1α/TRAF2/JNK 通路诱导细胞凋亡。当

ERS发生时，IRE1α被激活，通过XBP1与CHOP相互作用，

并通过TRAF38-ASK通路激活下游 c-JNK或 p38-MAPK基

因表达，从而导致细胞凋亡［52］。
研究［53］发现，乙醇能够激活ERS凋亡通路诱导肝细

胞死亡，而ERS抑制剂 4-苯基丁酸可减弱肝ERS应激相

关蛋白 GRP78、pIRE1α、pIF2α的表达，减轻乙醇诱导的

肝细胞死亡和肝组织损伤，同时抑制了外泌体 miR-122
的表达。Wang等［54］研究发现成纤维细胞生长因子 1通

过抑制 APAP 诱导的 ERS，显著抑制 ATF6 的激活，降低

GRP78、PDI和CHOP的表达，有效地保护肝脏免受AP毒

性的影响。成纤维细胞生长因子 1可能是一种很有前途

的治疗AP诱导的急性肝损伤的药物。Qi等［55］发现在四

氯化碳诱导的肝衰竭小鼠中，血清ALT水平升高，肝组织

GRP78 和 CHOP 表达显著上调，在应用 ERS 抑制剂 4-苯

基丁酸干预后，p-Akt、NF-kappaBp65 和增殖细胞核抗原

蛋白水平显著降低。应激颗粒的激动剂亚砷酸盐用于干

预缺氧诱导的肝细胞损伤细胞模型和ALF小鼠模型随着

缺氧时间从 4 h 增加到 12 h，HIF-1α、ERS 和细胞凋亡水
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平逐渐升高，应激颗粒标志物 G3BP1 和 TIA-1 表达先升

高后降低。亚砷酸盐干预组与缺氧细胞组和 ALF 组相

比，HIF-1α、细胞凋亡和 ERS 水平升高；而与 ALF 组相

比，亚砷酸盐干预组肝损伤程度和肝功能、HIF-1α、ERS
和细胞凋亡水平降低，应激颗粒水平升高，得出了应激

颗粒可以通过减少 ERS 介导的细胞凋亡来保护肝细胞

免受ALF期间缺氧诱导的损伤［56］。此外，β-谷甾醇也可

以抑制 ERS 标志物 IRE1α、XBP1 和 CHOP 的上调，从而

减弱肝细胞凋亡［57］。
以上研究说明ERS可以介导肝细胞凋亡，参与肝损

伤，而使用ERS抑制剂可以降低ERS信号通路如GRP78、
IRE1α、XBP1和CHOP等表达，减少肝细胞凋亡，从而有

效保护肝脏免受药物毒性影响。因此，寻找有效的ERS
抑制剂可能是减轻肝细胞凋亡和肝损伤的关键之一。

3. 3　抑制肝再生能力　在肝脏再生的早期阶段，大量

的多肽链是产生新的细胞流入内质网所必需的。正常

情况下，肝细胞会激活 UPR，然后增强多肽加工蛋白的

表达，多肽加工蛋白在内质网稳态维持中是必不可少

的，并且在ERS期间总是被激活［58］。研究［59］发现，经活

性氧的诱导，激活 c-Jun和上调磷酸化可引发细胞凋亡，

相反，c-Jun的C末端 Ser-243去磷酸化，则可稳定 c-Jun活

性，促进细胞增殖，从而增强其致瘤能力［60］。Chen等［61］

发现，在重组腺病毒感染的肝细胞中观察到PLCG2基因

表达明显上升，同时 PKCD、p38 和 JNK 磷酸化的表达上

升，肝细胞凋亡指数上升，而在应用 PKCD 活性抑制剂

Go6983 后，p38 和 p-JNK 水平显著下降，同时 caspase3、
caspase8的含量也下调，并刺激肝细胞再生。Khamphaya
等［62］在探索非酒精性脂肪性肝炎患者肝再生相关机制

时发现，非酒精性脂肪性肝炎患者肝组织 c-Jun 表达增

加，Ⅱ型肌醇 1、4，5-三磷酸受体呈现低表达；ITPR2-基因

敲除细胞比对照细胞表现出更弱的核钙信号传导和细胞

增殖，敲除 c-Jun 后 ITPR2 的含量显著上调，表明 JNK 信

号的抑制促进了核钙信号传导和细胞增殖。

综上可知，减弱 JNK 信号通路活性，抑制 JNK 蛋白

的表达，抑制 JNK磷酸化激活或抑制 JNK信号通路介导

的细胞凋亡途径可能起到促进肝再生、防治肝衰竭的作

用。促进肝再生防治肝衰竭是 ALF 研究领域具有重要

价值和应用前景的研究方向。

4　中药单体调控 IRE1α/TRAF2/JNK 信号通路保护

肝脏

Xiong等［63］研究发现，红景天苷可通过 IRE1α-JNK通

路抑制ERS介导的细胞凋亡，对缺氧性肝损伤具有保护

作用。同时，在 APAP 诱导的小鼠实验［64］中发现，不同

剂量楮实子对于肝损伤均具有保护作用，可通过降低

GRP78、CHOP 和 JNK mRNA 的表达，缓解 ERS 及细胞凋

亡的发生。张婧茜等［65］在细胞培养实验中发现，补骨脂

刺激后细胞中GRP78和PERK mRNA及其蛋白的表达均

显著上调，表明补骨脂激活了ERS和相关的凋亡信号通

路，从而造成肝损伤。而与五味子配伍后，能明显下调细

胞中 GRP78、PERK mRNA 及其蛋白表达，提示补骨脂与

五味子配伍后可缓解ERS。黄芩素［66］通过预处理后可抑

制血清AST和ALT的上升以及降低TNF-α、一氧化氮或诱

导型一氧化氮合酶的表达，同时激活 c-FLIP（L）、XIAP和

cIAP2的蛋白表达可能阻断NF-κB信号分子的募集，从而

达到抑制 JNK信号通路来预防D-GalN/LPS诱导的肝损伤

的作用。Kim等［67］研究发现，京尼平具有明显的肝保护

作用，可防止GalN/LPS诱导的肝损伤，这与其抗氧化、抗

凋亡活性以及抑制NF-κB核易位和核p-c-Jun表达有关。

Wang 等［68］研究发现，山奈酚在 LPS/d-GalN 诱导的

小鼠ALF模型中，通过调节ERS-GRP78-CHOP信号通路

抑制肝细胞凋亡，保护小鼠免受肝衰竭。另外研究［69］发
现，白皮杉醇是白藜芦醇的天然衍生物，降低了 TNF-α、

IL-1β 和 IL-6 等促炎细胞因子及 CHOP 和磷酸化-IRE1α
的表达，并减少了D-GalN/LPS处理的小鼠肝脏中氧化应

激的产生。而在沙棘多糖提取物［70］及木犀草素［71］的研

究中发现了两者均可以通过降低血清ALT、AST、TNF-α、

IL-6、丙二醛水平，以及恢复超氧化物歧化酶，减轻肝损

伤。沙棘多糖提取物还可降低丙二醛含量并和谷胱甘

肽过氧化物酶活性，抑制 TLR4、p-ERK、p-JNK 和 p-p38 
MAPK的表达。此外，木犀草素恢复了GSH和谷胱甘肽

过氧化物酶活性，抑制了 i-NOS、TNF-α、NF-κB和 IL-6等

促炎因子的表达。

由上可知，多项研究均表明，中药单体比如红景天

苷、楮实子、补骨脂+五味子、黄芩素、京尼平、山柰酚、白

藜芦醇、沙棘多糖提取物、木犀草素等可通过调控 IRE1α/
TRAF2/JNK通路降低相关信号介质及炎症因子的表达，

抑制 IRE1α-JNK 信号通路下传从而缓解 ERS 及肝细胞

凋亡的发生，最终对ALF起到干预作用。

5　小结与展望

综上所述，IRE1a/TRAF2/JNK 作为 ERS途径的重要

串扰通路，在 ALF 的发生发展中发挥着放大炎症反应、

促进肝细胞凋亡、抑制肝再生能力等关键性作用。并总
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结了部分中药单体的调控机制，得出了或许可以通过降

低 IRE1α 与 TRAF2 的结合，抑制 JNK/c-Jun 磷酸化，使

JNK/c-Jun信号通路失活从而抑制炎症损伤、减少肝细胞

凋亡、促进肝细胞再生，起到拮抗ALF发展的作用。

虽然 ERSIRE1α/TRAF2/JNK 通路在 ALF 发展中的

作用研究在很多方面已经取得了重要的进展，但仍有些

需要深入思考的问题。（1）ALF机制的复杂性和多样性：

ALF 是一个复杂的疾病，受多种因素的影响，IRE1α/
TRAF2/JNK 通路只是其中之一。UPR 下游的三个信号

通路如何相互作用，以及与其他 ERS 通路的串扰关系。

（2）动物模型的局限性：研究 IRE1α/TRAF2/JNK 通路的

作用通常使用动物模型，但这些模型仍然无法完全模拟

人类ALF的复杂病理生理过程。因此，需要更多的临床

数据来验证实验结果，以更好地了解该通路在人类ALF
中的作用。（3）特定治疗策略的缺乏性：目前肝细胞ERS
抑制剂实验研究较少，且中医药治疗体系尚未完善，尚

未开发出特定的药物来干预该通路，未来有待大量实验

研究验证此通路的潜在治疗价值。此外，随着对 IRE1α/
TRAF2/JNK通路作用的深入理解，未来可以研发更精确

的靶向治疗策略，以减轻 ALF 的病理损伤。还可以将

IRE1α/TRAF2/JNK 通路的研究与个体患者的基因组信

息和生物标志物相结合，有望实现个性化医疗，更好地

诊断和治疗ALF患者。
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