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整合应激反应在阿尔茨海默病发病中作用的研究进展
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［摘要］ 整合应激反应是细胞受到应激刺激后产生的适应性反应，由多个磷酸激酶、磷酸酶及其他蛋白严格调控，从而维

持蛋白质稳态。研究表明在阿尔茨海默病中整合应激反应被异常激活；靶向调控整合应激反应通路的不同蛋白则可抑制异

常激活的整合应激反应，恢复蛋白质稳态，并缓解阿尔茨海默病模型的神经病理改变及记忆障碍。这些证据提示整合应激

反应或许可成为干预阿尔茨海默病病程的新靶点。该文对整合应激反应在阿尔茨海默病中的异常激活、调控机制，以及以

其为靶点在阿尔茨海默病相关模型中的研究现状进行了综述。
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Research progress of integrated stress response in pathogenesis of Alzheimer's 

disease
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[Abstract] Integrated stress response (ISR) is a cellular adaptive response induced by stress, which is strictly regulated by multiple 

phosphokinases, phosphatases and other proteins to maintain protein homeostasis. Studies have shown that ISR is abnormally 

activated in Alzheimer's disease, and targeted regulation of different proteins in ISR pathway inhibits the abnormal activation of ISR, 

leading to restoration of protein homeostasis and alleviation of the neuropathological changes and memory impairment in 

Alzheimer's disease models. These lines of evidence suggest that ISR has the potential to be a therapeutic target in Alzheimer's 

disease treatment. This paper reviews the abnormal activation and regulation mechanism of ISR in Alzheimer's disease and discusses 

the application of ISR as therapeutic targets to Alzheimer's disease models.
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阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）起病隐

匿，病程呈缓慢进行性，是老年人最常见的神经系统

退行性疾病。患者主要表现出渐进性记忆障碍、认知

障碍及精神障碍等症状，严重影响其生活质量。据估

计，全球痴呆症患者人数将从2019年的57.4万增加到

2050 年的 152.8 万［1］，其中 AD 患者占 60%~80%［2］。

这将给国家和家庭都带来沉重负担。目前AD的临床

治疗缺乏有效方法，亟需研发新的治疗手段。研究表

明，整合应激反应 （integrated stress response，ISR）

持续激活在 AD 疾病的发生和发展中发挥重要作用。

ISR是指细胞在接收到应激信号后，迅速减少整体的

蛋白质合成，同时增加特定蛋白翻译以维持细胞稳态

的反应。蛋白质合成在突触可塑性调控和长期记忆巩

固中起关键作用，ISR的持续过度激活抑制蛋白质合

成，导致突触丢失、神经元死亡，从而影响记忆功

能。已有研究报道，通过靶向调控 ISR通路上的不同

分子可恢复细胞蛋白质合成，减少 β -淀粉样蛋白

（amyloid β-protein，Aβ）沉积，从而在AD动物模型

综 述
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中起到保护神经元、改善记忆缺陷的作用。本文对

ISR在AD中的异常激活及其调控机制进行综述。

1　ISR

ISR是一种进化保守的细胞内信号网络，帮助细

胞、组织和机体适应环境的变化并维持健康状态。当

受到营养缺乏、病毒感染或氧化还原失衡等刺激后，

ISR通过控制翻译效率来维持蛋白质稳态［3］。通过下

调 mRNA 的整体翻译水平为细胞在应激条件下修复

应激损伤提供时间，同时上调特定蛋白质的合成以修

复损伤。然而，如果应激不能及时解除，ISR会触发

细胞凋亡以清除受损细胞。

1.1　ISR的机制

ISR的本质特征是调节细胞内真核翻译起始因子

2 （eukaryotic translation initiation factor 2， eIF2） 三

元复合物 （ternary complex， TC） 的浓度。 TC 由

eIF2、GTP和Met-tRNAi组成，它的形成是整个翻译

起始过程中的限速步骤［4］。蛋白翻译起始由TC识别

AUG 密码子后触发，同时 GTP 水解，Met-tRNAi 移

至核糖体的P位，标志着蛋白质合成开始。GTP水解

后的 eIF2-GDP需在 eIF2的专用鸟嘌呤核苷酸交换因

子 （guanine nucleotide exchange factor，GEF） eIF2B

的催化下转化为 eIF2-GTP 后才可以使 eIF2 恢复到活

化状态［5］。在细胞受到应激后，ISR被激活，eIF2的

α亚基在 Ser51 位点磷酸化，导致 eIF2α构象发生改

变，并与 eIF2B发生强结合，使 eIF2无法恢复到活化

状态。细胞内 eIF2的含量远远高于 eIF2B，因此少量

的 eIF2 被磷酸化即可对 eIF2B 产生明显的抑制效果，

从而实现对 TC 及整体蛋白合成的调控［6］。与此同

时，TC可用性降低也会上调一些特异性 mRNA的翻

译，其中最经典、最常见的是转录激活因子 4

（activating transcription factor 4，ATF4）。ATF4 蛋白

被翻译后，被转运到细胞核，参与调控一系列与应激

相关的基因转录，包括伴侣蛋白、热休克蛋白以及与

翻译恢复相关的蛋白如 GADD34 蛋白，从而实现负

反馈控制，在应激解除后迅速将蛋白质合成恢复到正

常水平［7］。

1.2　异常的 ISR

在包括 AD、帕金森病、肌萎缩侧索硬化症等多

种神经退行性疾病的患者及动物模型中均存在 ISR异

常 激 活 。 据 研 究［4］ 报 道 ， 消 融 性 白 质 脑 病

（vanishing white matter disease，VWMD） 患者存在

eIF2B亚基突变，突变的 eIF2B活性下降导致TC浓度

降低，表现为 ISR过度激活，导致疾病发生。在其他

疾病包括肿瘤［8-9］及心血管疾病［10］中，ISR 过度激

活也被证实在疾病发生和发展中发挥重要作用。反

之，ISR 过度抑制同样会引起疾病发生，如 eIF2α磷

酸化位点突变致使 ISR过度抑制，可导致小鼠缺乏胰

腺 β细胞并在出生后 18 h 内死于低血糖［11］。这些证

据提示 ISR活性水平的精准调控对于机体生长发育及

维持健康至关重要。

2　ISR的调控

机体对 ISR的调控涉及多种激酶、磷酸酶及蛋白

的共同参与及相互协作。根据其靶点位置不同，可将

其分为3类。

2.1　eIF2α激酶

不同的应激信号主要通过 4 种激酶被细胞感

知［12］，分别为一般性调控阻遏蛋白激酶 2 （general 

control non-derepressible-2 kinase， GCN2）、 双 链

RNA 活化蛋白激酶 （double-stranded RNA-activated 

protein kinase， PKR）、 PKR 样内质网激酶 （PKR-

like endoplasmic reticulum kinase，PERK）、血红素调

节 抑 制 剂 激 酶 （heme-regulated inhibitor kinase，

HRI）。氨基酸缺乏、紫外线等应激信号可使 GCN2

在 Thr898/Thr903 位 点 发 生 自 磷 酸 化 ， 继 而 磷 酸 化

eIF2α。未折叠或错误折叠蛋白可促使 PERK 发生二

聚化及自磷酸化，进而使 eIF2α发生磷酸化。PKR可

感知病毒来源的 dsRNA和类似于 mRNA上 dsRNA的

二级结构，随后发生自磷酸化，激活 ISR。低血红素

浓度可导致HRI自磷酸化，随后磷酸化 eIF2α并调节

蛋白质稳态［13］。研究表明，AD等神经退行性疾病患

者大脑中 PERK 长期过度激活，致使其下游 eIF2α过

度磷酸化，蛋白质合成持续下调，进而导致小鼠记忆

障碍和神经元损失［14］。在 APP/PS1 AD 模型小鼠中，

敲除 eIF2α激酶GCN2或PERK基因后，eIF2α磷酸化

减少，ISR 受抑制，蛋白质合成恢复，可减缓 Aβ诱

导的突触可塑性损伤和空间记忆障碍［15］。在 5xFAD

模型中，敲除PKR基因可抑制 ISR，以及小鼠的脑淀
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粉样变性，减轻神经炎症、细胞凋亡，改善记忆障

碍［16］。以上证据提示：可通过激活或抑制 ISR 上游

激酶对 ISR进行调控。

2.2　eIF2B

eIF2B 是一种双重对称的异十聚体复合物，由 2

组 5个亚基（α、β、γ、δ和 ɛ）组成。机体细胞感知

不同应激激活 4 种激酶后，eIF2α被磷酸化，致使其

构象发生改变，并与 eIF2B发生强结合，使 eIF2B无

法催化 eIF2-GDP 为 eIF2-GTP，从而抑制整体 mRNA

的翻译水平［4］。据报道，VWMD 患者存在的相关

eIF2B 突变，如编码 eIF2Bɛ亚基的 EIF2B5 基因发生

R113H 突变，编码 eIF2Bγ亚基的 EIF2B3 基因发生

I346T 突变等，会破坏 eIF2B 十聚体的稳定性，造成

其催化活性受损，使得 ISR持续激活，最终导致疾病

发生和发展［17］。通过基因编辑或药物作用等方式增

强 eIF2B 稳定性或活性，可抑制持续激活的 ISR，恢

复蛋白质稳态。

2.3　eIF2α磷酸酶

eIF2α磷酸化直接受其下游 2 个磷酸酶复合物

PP1/CReP和 PP1/GADD34严格调控。PP1/CReP持续

性地对磷酸化 eIF2α（phospha-eIF2α，P-eIF2α）进行

去磷酸化，使得蛋白合成保持在一个稳定的状态［18］；

PP1/GADD34 则是在应激情况下促进 P-eIF2α去磷酸

化［19］，从而实现对 TC 浓度及蛋白质翻译速率的调

控。在朊病毒感染小鼠中，过表达 GADD34 可有效

降低 P-eIF2α水平，恢复细胞的蛋白翻译速率，挽救

突触缺陷和神经元损失［20］。过表达 PP1 则被证实可

纠正小鼠年龄相关的记忆缺陷［21］。因此，提高 eIF2α
磷酸酶表达水平或活性可有效抑制 ISR。

3　AD中ISR的异常激活

AD 的病因及发病机制错综复杂，尚未被阐明。

已有研究报道 AD患者脑内及相关小鼠模型中 ISR为

持续异常激活状态。免疫组织化学检测［22］和蛋白质

印迹分析［23］证实AD患者脑内P-eIF2α显著增加。基

于细胞及动物模型的研究证实AD的特征病理蛋白及

多种危险因素均能激活 ISR。Aβ形成的淀粉样斑块

可通过引起微血管缺氧、神经元过度活化、神经炎症

和内质网中未折叠蛋白的过度积累等病理变化激活

ISR［24］。在AD小鼠模型Aβ沉积物的周围，eIF2α磷

酸化和ATF4的表达水平升高［25］。过表达突变Tau蛋

白的 rTg4510 小鼠中 PERK/P-eIF2α可被激活，蛋白

质合成速率下降；小鼠可于 6月龄出现记忆障碍和海

马神经元丢失，8月龄出现广泛的前脑萎缩和明显的

记 忆 缺 陷［26］。 载 脂 蛋 白 E4 （apolipoprotein E4，

ApoE4）基因型是 AD发病的危险因素。已有研究证

实 ApoE4小鼠脑组织中存在脂质代谢失调［27］，可通

过促进炎症发展等过度激活 PKR/P-eIF2α，上调的

ATF4蛋白随后促进与应激相关的基因转录，包括利

于 细 胞 周 期 停 滞 的 C/EBP 同 源 蛋 白 （C/EBP-

homologous protein，CHOP）和分子伴侣等，从而促

进细胞凋亡，最终导致突触可塑性缺陷和认知障

碍［28］。综上，异常的 ISR可能是构成AD记忆损伤的

基础，AD 的多种病理改变及危险因素可过度激活

ISR，减少蛋白翻译，损害突触可塑性及记忆功

能［29］；上调的ATF4蛋白可促进细胞凋亡，进一步激

活 ISR［30］，加重AD的疾病进展［7］。

4　ISR抑制剂在AD中的作用

鉴于 ISR在 AD 及其他神经退行性疾病中的重要

病理作用，众多研究提出可以 ISR为靶点，调控细胞

内蛋白稳态，从而延缓或逆转神经退行性疾病的进

程。目前，靶向 ISR的药物不在少数，根据这些药物

的作用靶点不同，大致可将其分为3类。

4.1　靶向 eIF2α激酶

AD患者及疾病模型中PERK、PKR、GCN2存在

持续激活，故靶向抑制这些激酶或许可有效减轻AD

中 ISR 的过度激活。注射 Aβ寡聚物的雄性小鼠接受

了含 0.3% PKR 抑制剂 SAR439883 的饮食 2 周后，P-

eIF2α和 ATF4 表达受到抑制，突触蛋白丢失减少，

促炎细胞因子白细胞介素 1β水平降低，Aβ诱导的认

知障碍及记忆缺陷得到明显改善［31］。rTg4510小鼠口

服 50 mg/kg 特异性 PERK 抑制剂 GSK2606414 2 个月

后，P-PERK、P-eIF2α和 ATF4 水平显著降低，蛋白

质合成恢复，CA1锥体神经元损失减少，显示出明显

的神经保护作用［26］。然而，GSK2606414 的临床应

用受到其胰腺毒性的限制。GCN2iB是 GCN2的一种

抑制剂，使用 1 μmol/L GCN2iB处理小鼠睾丸间质细

胞 1 h后，GCN2和 eIF2α磷酸化水平下降，细胞中蛋
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白合成增加［32］。但GCN2iB在AD等神经退行性疾病

模型中的作用，尚未见研究报道。

4.2　靶向 eIF2B

整合应激反应抑制剂 （integrated stress response 

inhibitor，ISRIB）是一种可透过血脑屏障的小分子化

合物。ISRIB 可促进 eIF2B 十聚体的组装并维持其稳

定性，利于 eIF2 恢复至活性状态，从而恢复蛋白质

的合成［33］。ISR 被激活时，eIF2B 十聚体与 P-eIF2α
发生结合，成为 eIF2B的非活性形式，并最终被消耗

殆尽。ISRIB 可通过促进 eIF2B 四聚体的聚合并参与

十聚体的组装，产生新的具有活性的 eIF2B 十聚体；

但随着 eIF2B 四聚体被不断消耗，ISRIB 无法进一步

补充具有活性的 eIF2B十聚体，最终对 ISR的调控变

弱甚至消失。因此，当 ISR 被强烈或持续激活时，

ISRIB将无法影响 ISR ［34］。因此，与 PERK抑制剂在

小鼠中引起胰腺毒性不同，ISRIB不会对细胞生长或

增殖过程中某些阶段相关的高 P-eIF2α水平产生负面

影响。

研究［35］表明，ISRIB可减轻Aβ诱导的神经元细

胞死亡而不影响Aβ产生。使用 50 nmol/L ISRIB 处理

过 度 表 达 淀 粉 样 前 体 蛋 白 （amyloid β precursor 

protein，APP）基因的HEK293T细胞系 40 h，APP 的

表达及 Aβ的产生不受影响；但用 12.5~25 nmol/L 的

ISRIB 处理 PC12 神经元细胞系 48 h，可显著减轻Aβ
诱导的神经元细胞死亡。给予AD小鼠模型0.25 mg/kg 

ISRIB腹腔注射，可在不影响P-eIF2α增加的情况下恢

复小鼠海马区神经元的蛋白合成，并修复受损的突触

可塑性，改善记忆力［36］。

衰老是 AD 的最大风险因素，ISR 在衰老过程中

可被激活。连续 3 d使用 2.5 mg/kg ISRIB腹腔注射 19

月龄老年小鼠，可有效抑制老龄小鼠大脑中的 ISR，

其神经元兴奋性提高，树突棘密度增加，衰老诱导的

干扰素及T细胞的表达降低，老龄小鼠的空间记忆缺

陷得以改善，神经元功能可恢复至与 3月龄小鼠神经

元相当的水平［37］。基于以上这些证据，ISRIB 可能

成为治疗 AD的有效药物，但目前尚无 ISRIB临床试

验的相关报道。

4.3　靶向 eIF2α磷酸酶

增强 ISR下游的磷酸酶活性以降低P-eIF2α水平，

也被认为是靶向抑制 ISR的重要方法。有文献［29］报

道，APP23转基因小鼠口服0.02 g槲皮素20周可诱导

小鼠大脑中GADD34的表达，促进磷酸化 eIF2α去磷

酸化，抑制细胞中早老素 1 （presenilin 1，PS1）的表

达和Aβ分泌，降低ATF4表达，从而改善记忆功能。

此外，在以 eIF2α磷酸酶为靶点的相关研究中，

一种用于治疗高血压的 α2 肾上腺素受体激动剂

Guanabenz可通过改变GADD34调节亚基的构象，干

扰其与催化亚基 PP1的结合，选择性抑制 eIF2α全磷

酸酶 PP1/GADD34 的活性，使得应激后的高 P-eIF2α
水平得以维持，蛋白合成持续降低，蛋白酶体负荷得

以减轻，从而起到保护细胞的作用［38］。有研究报道，

在利用链脲佐菌素处理小鼠神经母细胞瘤 N2A 细胞

及大鼠所构建的 AD 细胞和大鼠模型中，Guanabenz

可显著降低 Tau 磷酸化、淀粉样前体蛋白等病理指

标，并对 AD 大鼠记忆能力具有明显改善作用。同

时，Guanabenz 还可减弱 AD 相关的氧化应激、内质

网应激、线粒体功能损伤、DNA 损伤和神经元凋

亡［39］。Sephin1作为 Guanabenz的衍生物，同样可选

择性抑制 PP1/GADD34，通过维持 eIF2α磷酸化水平

保护细胞免受错误折叠蛋白的损伤。与Guanabenz相

比，Sephin1缺乏α2肾上腺素能活性，因此不良反应

更少［40］。已有研究表明，口服Sephin1可以预防肌萎

缩侧索硬化症小鼠模型的运动障碍，但其在AD中的

应用尚未见报道［41］。

综上，调控 eIF2α磷酸酶活性或其表达水平或许

可成为延缓AD疾病进程的有效靶点［42］。

5　结语

ISR 通过调节细胞内 TC 的浓度实现对蛋白质合

成的控制，已有研究证实了 ISR 在 AD 中异常激活。

在多种 AD疾病模型中，使用 ISR磷酸激酶抑制剂或

增强磷酸酶的活性可有效减轻 AD 的多种病理变化，

明显改善记忆。ISR 有望成为延缓 AD 疾病进展的有

效治疗靶点。eIF2α激酶为 ISR 通路的上游蛋白，对

其进行干预，可能会引起较多下游蛋白表达水平的变

化，易引发多种不良反应，如磷酸激酶抑制剂

GSK2606414 存 在 显 著 胰 腺 毒 性 。 靶 向 eIF2B 的

ISRIB 和 eIF2α磷酸酶抑制剂可能更具有临床应用前

景。然而，ISRIB的溶解度较低，可能会限制其临床

应用，新型 eIF2B 激活剂亟待开发。eIF2α磷酸酶抑

制剂Guanabenz已应用于肌萎缩侧索硬化症和多发硬

758



孙 慧，等 整合应激反应在阿尔茨海默病发病中作用的研究进展

http://xuebao.shsmu.edu.cn 上海交通大学学报（医学版）， 2023， 43（6）

化症的临床试验，Sephin1尚未见相关临床应用报道。

Guanabenz在临床试验中的成功应用，将会大大推动

以 ISR为靶点治疗AD这一策略的临床转化。
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［本文编辑］  吴 洋

2023 年 5 月，上海交通大学医学院附属仁济医院肝脏外科、上海市器官移植研究中心 （重中之重）、上海市

器官移植与免疫工程技术研究中心夏强教授课题组和上海交通大学医学院分子医学研究院左小磊课题组在 Cell子

刊 Med 在 线 发 表 题 目 为 A new paradigm in transplant immunology: at the crossroad of synthetic biology and 

biomaterials 的长篇综述。该综述系统性梳理了合成生物学及生物材料在实体器官移植中的应用，同时创新性提

出移植免疫学如何与合成生物学及材料学交叉融合，从而增加供体器官来源、改良器官保存技术、优化免疫监测

与免疫调控策略以及开发新型细胞基因疗法。

上海交通大学医学院附属仁济医院夏强、左小磊团队提出移植免疫学与

合成生物学及材料学交叉融合新策略
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