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内质网应激与病理性血管生成相关疾病
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[摘　 要] 　 血管生成是由已存在的血管在多种促血管生长因子的共同作用下产生新血管的过程,病理性血管生成

除受血管内皮生长因子调控外,还与许多炎症因子、黏附分子、基质金属蛋白酶等相关。 病理性血管生成在肿瘤中

不仅可为肿瘤细胞提供血供和养分,还可促进肿瘤细胞向远端组织和器官转移。 内质网应激是真核细胞对细胞内

环境改变所做出的应激反应,轻微的内质网应激反应可引导蛋白质的正确折叠,恢复细胞内环境的稳态,然而持续

性或剧烈的应激反应则会导致一系列疾病发生。 内质网应激引起的血管生成主要通过激活内质网上的三个效应

器: X-box 结合蛋白 1S、激活转录因子 4 和剪切后的 ATF-6,这三种效应器可作用于下游促血管生成因子(如

VEGF、IL-8、IL-6 等),从而促进血管生成。 病理性血管生成相关的疾病主要有肿瘤、动脉粥样硬化、类风湿性关节

炎、糖尿病等。 本文从内质网应激与病理性血管生成相关疾病的发生机制作一综述。
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[ABSTRACT] 　 Angiogenesis is a process in which existing blood vessels created new vessels under various vascular
growth factors control. 　 Pathological angiogenesis is not only regulated by vascular endothelial growth factor (VEGF) but
also related to other factors. 　 For instance, inflammatory factors, adhesion molecules, matrix metalloproteinases. 　 Patho-
logical angiogenesis for tumor cells provides the blood supply and nutrients and can help the tumor cells move to distal tis-
sues and organs. 　 Endoplasmic reticulum stress (ERS) is a reaction that intracellular environment change. 　 A slight en-
doplasmic reticulum stress response may guide the correct protein folding, recover partitions inside the steady-state environ-
ment. 　 However, persistent or severe stress leads to a series of diseases. 　 Endoplasmic reticulum stress induces angiogen-
esis mainly through the activation of three endoplasmic reticulum effectors: X-box binding protein 1, activating transcription
factor 4 and splintered activating transcription factor 6. 　 These three effectors can act on downstream pro-angiogenic factors
(such as VEGF, IL-8, IL-6, etc. ) to promote angiogenesis. 　 Pathologic angiogenesis-related diseases mainly include
tumor, atherosclerosis, rheumatoid arthritis, diabetes, etc. 　 This article summarizes the papers concerned with the patho-
genic mechanism of endoplasmic reticulum stress and pathological angiogenesis.

　 　 血管生成是一个多阶段、多分子调控的复杂过

程,生理性血管生成是细胞处于增殖和快速代谢条

件下由低氧诱导因子 1α( hypoxia inducible factor-
1α,HIF-1α)上调内皮细胞血管内皮生长因子(vas-
cular endothelial growth factor, VEGF) 的分泌产生

的[1]。 病理性血管生成常见于肿瘤、巨细胞病毒感

染、慢性肝炎、糖尿病等,与生理性血管生成不同的

是病理性血管生成还可受多种炎症因子、黏附分

子、基质金属蛋白酶调控。 内质网应激(endoplasmic
reticulum stress,ERS)是细胞应对内环境刺激时产

生的一种代偿性反应,其能激活未折叠蛋白反应来

恢复细胞的稳态,内质网应激广泛存在于许多疾病
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中。 在营养缺乏、病毒感染、肿瘤侵袭、慢性炎症等

条件下均与内质网应激调控的血管生成有关。

1　 血管生成

血管生成是指先前存在的血管在多种趋化因

子和生长因子及受体等共同作用下而产生新的毛

细血管网的过程。 研究表明血管生成不是仅仅由

VEGF 单独作用产生,还涉及许多炎症因子[白细胞

介素 8(interleukin-8,IL-8)、白细胞介素 6(interleukin-
6,IL-6)、肿瘤坏死因子 α( tumor necrosis factor-α,
TNF-α)]、成纤维细胞生长因子 ( fibroblast growth
factor,FGF)、趋化蛋白、黏附分子、基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinase, MMP )、 胎 盘 生 长 因 子

(placental growth factor,PIGF)等[2]。 血管生成主要

分为两大类:生理性血管生成和病理性血管生成。
本文主要论述病理性血管生成在炎症性疾病中的

作用。
1. 1　 生理性血管生成

生理性血管生成主要见于妊娠中胚胎的发育、
创伤修复、月经周期子宫内膜增生等,其中生理性

血管生成在胚胎发育后期最为活跃,其是由已存在

的血管化组织通过释放 VEGF 并作用于内皮细胞以

促进基质金属蛋白酶的释放来破坏基底膜,进而促

使位于初生血管前缘的细胞(尖端细胞)来感应血

管周围环境,从而使血管茎细胞向前生成长、转向

生长或阻止进一步生长[3]。 生理性血管生成是由

促血管生成因子和抗血管生成因子产生的比例来

调节的,其中促血管生成因子主要包括血管生成素

1(angiopoietin 1,Ang1)、血管生成素 2( angiopoietin
2,Ang2 )、碱性成纤维细胞因子 ( basic fibroblast
growth factor,bFGF)和 VEGF[4]。
1. 2　 病理性血管生成

病理性血管生成是由疾病引起的血管生成,在
成年人中成熟的血管常常处于静息状态并不会导

致血管生成,只有在组织修复等状态下才会启动血

管生成;而在某些疾病状态或炎症状态下则会导致

异常的血管增生,增生的血管网络的生长常常是不

受控制的且杂乱无序的,这种异常的血管化被称为

病理性血管生成。 病理性血管生成主要涉及四个

过程:促血管生成因子的释放、基底膜的破坏、内皮

细胞向目标组织的侵袭和迁移、内皮细胞的存活与

增殖。 与生理性血管生成不同的是,病理性血管生

成常见于肿瘤、动脉粥样硬化、缺血性视网膜疾病、
巨细胞病毒感染、类风湿性关节炎、系统性红斑狼

疮、慢性肝病等[5]。 病理性血管生成相较于正常血

管生成机制更为复杂,涉及的许多促血管生成因子

和抗血管生成因子,其中促血管生成的主要调控因

子有 VEGF 家族、炎症因子( IL-8、IL-6、TNF-α)、其
他因子(FGF、MCP-1、MMP、PIGF)等[2]。 研究发现

血管生成与炎症性疾病和肿瘤密切相关,大量研究

表明血管生成不仅能促进肿瘤增长,为其提供足够

的营养支持,而且能为肿瘤细胞向远端组织及器官

的转移提供路径。
1. 3　 促血管生成的主要调控因子

1. 3. 1　 血管生长因子家族 　 　 VEGF 是最重要的

促血管生成的细胞因子,主要是促进内皮细胞有丝

分裂、增殖和迁移侵袭,并且 VEGF 还具有抗凋亡作

用[6]。 VEGF 家族主要包括 PIGF、VEGF-A、VEGF-
B、 VEGF-C、VEGF-D、VEGF-E,其中 VEGF-A 在血

管生成中发挥主要作用。 VEGF-A 主要的两个受体

分子为 VEGF-R1 和 VEGF-R2,两者协同人脐静脉

内皮细胞中的基因表达[7]。
1. 3. 2　 炎症因子　 　 促进血管生成的炎症因子主

要有 IL-8、IL-6 和 TNF-α 等。 其中 IL-8 是最重要的

促血管生成的炎症因子,IL-8 可以促进内皮细胞增

殖和毛细血管形成,对于肿瘤的转移和侵袭也十分

重要,其在许多肿瘤中高表达并促进新生血管向肿

瘤细胞迁移和侵袭[3,8-9]。 除 IL-8 以外,IL-6、TNF-α
也与血管生成关系密切。 大量研究表明 IL-6 可促

进血管生成,在体内和体外实验中均观察到敲低 IL-
6 基因的表达可抑制血管生成和肿瘤细胞的侵袭和

迁移,甚至发现 CRISPR / Cas9 介导的 IL-6 敲除的肿

瘤细胞出现了生长停滞和形态学正常化表现[10-11]。
TNF-α 与炎症、血管生成和细胞增殖相关,TNF-α 为

一种间接促血管生成因子,在银屑病患者中 TNF-α
大量表达可导致炎症和病理性的血管生成,且通过

体内和体外实验均发现抑制 TNF-α 的产生可以减

轻炎症性反应和血管生成[12-14]。
1. 3. 3　 其他因子　 　 FGF 被证明与许多肿瘤的血

管生成相关。 单核细胞趋化蛋白 1(monocyte che-
moattractant protein-1,MCP-1)在主动脉的血管生成

中起辅助作用,其可募集血管周围细胞向血管迁

移;除此之外,MCP-1 还可促进 FGF 的分泌进而促

进血管新生[15-16]。 在血管生成过程中,新血管的生

成需将原先存在的血管内壁中的血管基底膜降解

才可进行血管内皮细胞的迁移和增殖。 MMP 参与

了细胞外基质(extracellular matrix,ECM)的破坏和

血管基底膜的降解,同时 IL-8 还可介导 MMP-2 和
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MMP-9 的表达并抑制内皮细胞凋亡[17-18]。

2　 内质网应激

内质网(endoplasmic reticulum,ER)是蛋白质和

脂质生物合成的重要细胞器,同时内质网中也储存

着大量的钙离子,其在维持细胞内环境稳态方面发

挥十分重要的作用。 内质网在正常状态下可以合

成蛋白质,把控蛋白质的正确修饰及蛋白三维空间

结构的正确折叠。
而当细胞内功能紊乱或受到胞内外刺激时如

糖基化改变、营养缺乏、钙耗竭、氧化应激、自身免

疫反应、细胞外环境代谢失调和炎症感染等,内质

网会产生蛋白的错误折叠和突变蛋白的累积,进而

内质网会启动未折叠蛋白反应(unfolded protein re-
action,UPR)。 内质网应激最主要的反应是 UPR,主
要涉及葡萄糖调节蛋白 78 (glucose regulated protein
78,GRP78 / BIP) 和三种蛋白传感器。 GRP78 / BIP
位于内质网中,相对分子质量为 78 kDa,是内质网

应激的关键调控分子,可促进癌细胞生长和病毒复

制。 蛋白激酶 R 样内质网激酶(protein kinase RNA-
like ER kinase,PERK)、激活转录因子 6 ( activating
transcription factor 6,ATF6)和肌醇需酶 1 ( inositol-
requiring enzyme 1,IRE1)这三种蛋白质均位于内质

网膜上,可感受内质网应激的发生并可向下游发送

内质网应激效应信号,因此被称为内质网应激传感

器。 正常情况下, GRP78 / BIP 与三种 UPR 蛋白结

合,并抑制它们的活化和 UPR 信号向细胞核内传

递,当发生内质网应激时 GRP78 会从三种效应传感

器上解离,从而激活下游三个内质网应激蛋白传感

器导致一系列应激反应。 UPR 是一把双刃剑,当内

质网应激持续时间较短或刺激反应较弱时,内质网

可激活 UPR,从而引导蛋白质正确折叠,恢复细胞

的生理稳态,进而减少细胞功能障碍。 但当内质网

应激持续时间过长或胞内外刺激过于剧烈时,内质

网应激超过了 UPR 代偿的阈值时就会导致细胞凋

亡和一系列病理疾病。 近年来研究发现内质网应

激与许多疾病的发生和发展密切相关,如炎症感

染、动脉粥样硬化、血管钙化、肥胖症等[19-21]。

3　 内质网应激与病理性血管生成

内质网应激与血管生成之间关系密切,当组织

血液供应不足时会导致组织缺氧和营养缺乏,此时

将会触发内质网应激中的 UPR 并促使 VEGF 表达

来促进血管生成;当 UPR 触发时,内质网应激上的

三个效应器下游蛋白 X-box 结合蛋白 1S ( X-box
binding protein-1S,XBP-1S)、激活转录因子 4( acti-
vating transcription factor-4,ATF-4)和剪切后的 ATF-
6 都可与 VEGF 上的启动子结合并促进 VEGF 上调

进而促进内皮细胞的增殖存活和血管生成[22]。 其

中 PERK 激活会磷酸化下游 eIF-2α;IRE1-α 的激活

会剪切下游 XBP-1U 为 XBP-1S,这两条特异性的内

质网应激通路可共同促进 JNK 磷酸化从而促进炎

症因子 IL-8 的分泌。 内质网应激与病理性血管生

成密切相关,例如新生血管与癌症的转移和侵袭、
糖尿病性视网膜血管增生、慢性肝炎导致的血管生

成等[23]。 因此深入探讨内质网应激与血管生成之

间的关系对于病理性血管生成相关疾病的致病机

制和防治研究具有一定的意义(图 1) [24-25]。
3. 1　 内质网应激与肿瘤的血管生成

当肿瘤在机体中不断生长时会消耗大量能量

和氧气,这会导致肿瘤周围细胞对营养和氧气的缺

乏,这种无糖无氧环境有利于内质网应激的发生,
而在缺氧条件下会启动 HIF 途径诱导 VEGF 上调,
此外内质网应激中的 UPR 也参与了肿瘤的血管生

成,其主要是通过 HIF 途径激活内质网应激中的

IRE1-α、PERK 效应器,通过激活 IRE1-α 下游的

XBP-1 和 PERK-ATF4 分支来上调 VEGF 的表达,从
而诱导血管生成。 最新研究表明 XBP-1S 可与大鼠

的 VEGF 的两个启动子结合,在缺氧或营养缺乏的

条件下敲除 IRE1-α 基因的肿瘤细胞表现出了明显

的血管生长抑制现象,且无法使 VEGF 表达增

高[26]。 此外,肿瘤细胞在饥饿和缺氧时还可触发内

质网应激依赖性自噬的发生,这主要依赖于 PERK-
eIF2α-ATF-4,并通过激活两个自噬相关蛋白,微管

相关蛋白轻链 3B(microtubule-associated protein light
chain 3B, LC3B) 和自噬相关基因 5 ( autophagy-
related gene-5,ATG-5)来保护细胞免受外界环境的

刺激,以增强细胞的生存能力。 除了 PERK 途径参

与自噬外,IRE1-α 也参与了自噬的发生,在营养饥

饿的情况下,内质网中的一种钙离子通道蛋白 BI-1 /
TMBIM6 抑制了 IRE1-α 的激活从而上调自噬,从而

控制癌细胞适应和抵抗环境压力的能力。 内质网

应激除了影响 VEGF 表达外,还可促进促血管生成

炎症因子 IL-1β、 IL-6、 IL-8 的表达,它们主要由

IRE1-α 途径激活,研究发现 IRE1-α- / -小鼠中 VEGF
和 IL-1β、IL-6、IL-8 的表达下调且导致各种移植性

肿瘤的新生血管减少,此外许多肿瘤如乳腺癌、黑
色素瘤、胶质细胞瘤等的复发和侵袭也与内质网应
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激中 GRP78 的合成增加有关[24,27]。

图 1. 内质网应激与血管生成的机制

Figure 1. Mechanism of endoplasmic reticulum stress and angiogenesis

3. 2　 内质网应激与动脉粥样硬化的血管生成

在氧化型低密度脂蛋白 ( oxidized low density
lipoprotein,ox-LDL)刺激下血管内皮细胞会发生损

伤,细胞间隙增大,而这种信号会使内皮细胞释放

MCP-1 来招募单核细胞迁移进入动脉壁,随后单

核 /巨噬细胞吞噬脂质形成泡沫细胞并沉积于血管

壁,而随着动脉壁的增厚和粥样斑块的形成,会诱

发周围组织缺氧和炎症细胞浸润,从而促进新血管

的形成。 在动脉粥样硬化引起的血管生成中除了

缺氧诱导 VEGF 升高外,单核细胞在其中也发挥着

至关重要的作用[28-29]。 单核细胞分化的巨噬细胞

不仅可以吞噬沉积于血管壁的脂质,而且还可以促

进血管壁周围炎症反应的发生,单核细胞通过分泌

炎症性促血管生成因子 TNF-α、IL-6、IL-8 的分泌来

促进内皮细胞增殖和血管生成。 而这种新生的毛

细血管在动脉中的生长则会进一步堵塞血管,增加

中风的风险,因此需要更加深入地研究动脉粥样硬

性血管生成的机制,这对于动脉粥样硬化患者临床

的治疗非常有意义。 内质网应激已经被证明与许

多病理性血管的生成相关,但在动脉粥样硬化中内

质网应激中 XBP-1 的未剪切形式最初可促进血管

内皮细胞存活,它对内皮细胞具有保护作用,而在

慢性而持续的刺激下(如 ox-LDL、高胆固醇的刺激)

则会导致内皮细胞凋亡,因此内质网应激是否参与

了动脉粥样硬化的血管生成还有待于进一步

研究[30-31]。
3. 3　 内质网应激诱导巨细胞病毒引起的血管生成

人巨细胞病毒(cytomegalovirus,HCMV)感染常

见于艾滋病患者或器官移植患者中,常表现出许多

心血管相关疾病如肿瘤的血管生成、视网膜血管增

生和移植后血管硬化等。 其中血管生成对 HCMV
感染引起的肿瘤和病毒的远端播散至关重要。

HCMV 感染与内质网应激密切相关,研究表明

HCMV 上的立刻早期蛋白 1-72( immediate-early pro-
tein 1-72,IE1-72)和 UL38 蛋白可激活内质网通路

中的 GRP78,其中 IE1-72 在体外与内质网应激顺式

作用元件( endoplasmic reticulum stress-response ele-
ment,ERSE)内的 CCAAT 框结合(ERSE 是 GRP78
启动子区域中的一个高度保守的区域,由富含 GC
的基序两侧的 CCAAT 样序列组成),从而刺激

GRP78 高表达,GRP78 作为内质网中主要的效应分

子被证明参与了 HCMV 的组装与合成,同时 GRP78
还参与了肿瘤细胞的增殖、存活和血管生成过

程[32]。 在 HCMV 感染引起的神经胶质细胞瘤中

GRP78 的异位表达可抑制抗肿瘤药物引起的细胞

死亡,促进肿瘤细胞存活并诱导血管生成。 而
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HCMV 上的 UL38 蛋白则可激活内质网应激的

PERK 和 IRE1-α 感应器,并启动下游自噬通路,通
过激活 mTORC1 的作用而阻止内质网应激诱导的

细胞死亡,保持被感染细胞的活力,进而促进血管

生成[33]。 而核因子 κB(nuclear factor-κB,NF-κB)途
径常与 Akt / mTOR 和内质网应激途径间存在串扰,
NF-κB 途径在炎症感染和肿瘤中均发挥着重要作

用,它与一系列炎症因子的释放密切相关,炎症因

子 IL-6、IL-8 在癌症和许多病理性血管生成疾病中

被证明是一种强致血管生成因子,且这些炎症因子

在 HCMV 感染的患者中均高表达,这些研究均表明

内质网应激可通过效应下游的 NF-κB 通路和 Akt /
mTOR 通路来促进 IL-6、IL-8 上调,增强细胞的存活

能力进而促进血管生成[34]。
3. 4　 内质网应激与慢性肝炎的血管生成

大多数慢性肝炎都伴随不同程度的肝脏纤维化

和丰富的血管网。 内质网应激在乙型肝炎(hepatitis
B virus,HBV)、丙型肝炎(hepatitis C virus,HCV)感染

引起的血管生成中发展着重要作用[35]。
研究发现,慢性 HBV、HCV 患者肝脏样品和乙

型肝炎小鼠肝脏组织在电子显微镜下均观察到了

明显的内质网肿胀和形态结构的破坏,且蛋白印迹

实验显示内质网应激相关蛋白的上调[36-37]。 在

HBV 患者的肝细胞中发现了大量 HBV 表面抗原突

变体 pre-S 突变体,当该突变体在内质网表面大量

积聚时会诱发严重的内质网应激反应。 此外,pre-S
被证明在肝癌细胞(hepatocellular carcinoma,HCC)
系中可上调 VEGF-A 的表达,当加入内质网应激抑

制剂后该现象被逆转,表明内质网应激可通过调控

下游 VEGF 的产生控制血管生成,但哪条内质网应

激通路参与了慢性乙型肝炎诱导的血管生成尚不

明确。 目前公认的内质网应激影响血管生成的途

径主要是通过 IRE1-α 和 PERK 两条通路,其中

IRE1-α 激活后可将 XBP-1U 剪切成 XBP-1S 形式来

调控下游 VEGF 的释放;而另一条通路 PERK 激活

后将会导致真核起始因子 2α( eukaryotic initiation
factor 2α,eIF2α)磷酸化从而促进其蛋白质表达和

VEGF 升高,但涉及内质网应激促进 VEGF 升高中

间的具体机制尚不清楚[38]。 研究发现,丙型肝炎患

者体内比乙型肝炎患者肝脏组织内具有更为丰富

的微血管,丙型肝炎引起的血管生成主要是通过

HIF1-α 介导 VEGF 上调,此外 HCV 还可经 NF-κB
和环氧合酶 2 ( cyclooxygenase-2,COX-2)途径导致

VEGF 上调及其下游通路 PI3K / Akt / mTOR 的轴连

反应,其中 PI3K / Akt 途径与细胞的生存相关,可进

一步促进细胞存活和血管生成。 另外,HBV 和 HCV
感染还可通过内质网应激与 NF-κB 途径促进 IL-6、
TNF-α、IL-23 的产生从而促进血管生成和肿瘤

发展[39-43]。
3. 5　 内质网应激与糖尿病引起的血管生成

糖尿病可引起多种微血管和大血管的并发症,
如糖尿病性视网膜病变(diabetic retinopathy,DR),
其中内质网应激为其中的诱因之一,高血糖引起的

内质网应激在以前一直被认为只能促进内皮细胞

的炎症反应和细胞凋亡,近年来的研究表明内质网

应激不仅局限于此,还与内皮细胞调节的血管生成

相关[44-45]。
在内质网应激与糖尿病血管生成的研究中最

为明确的通路是 PERK / ATF-4、IRE1-α / XBP-1 通路

和 ATF-6 通路,这三条通路共同介导了 VEGF-A 的

表达,且在糖尿病性肾病和视网膜病变中也表明

UPR 参与了 VEGF-A 的上调,然而所涉及的血管生

成的具体机制仍然未明[46]。 除了 VEGF,糖尿病引

起的内质网应激还可分泌 IL-6、IL-8、NO、FGF、内皮

素 1(endothelin-1,ET-1),这些因子均可产生促血管

生成的现象。 近年还发现 GRP78 蛋白的表达水平

与糖尿病性视网膜病变患者房水和玻璃体中的炎

性细胞因子呈正相关,其中糖尿病性视网膜病变中

肺腺癌转移相关转录本 1(metastasis-associated lung
adenocarcinoma transcript 1,MALAT1)可通过内质网

应激途径调控人视网膜内皮细胞的炎症反应和血

管的生成。 研究发现在高糖培养基中培养的人视

网膜内皮细胞的内质网应激相关蛋白 GRP78 和

CHOP 明显升高且炎症因子 IL-6 和 TNF-α 的表达

也升高,并促进了血管的生成。 而敲低 MALAT1 基

因后可明显抑制 GRP78 和 CHOP 的表达,且血管生

成和炎症因子的表达被明显抑制[47]。 此外内质网

应激还与氧化应激之间存在串扰来影响血管生成

中内皮细胞增殖迁移和炎症反应,而两者间的串扰

关系是如何作用的还未知,有待于进一步研究

探讨[48]。
3. 6　 内质网应激与类风湿性关节炎的血管生成

类风湿性关节炎( rheumatoid arthritis,RA)是一

种全身性炎症性疾病,主要与遗传因素和免疫系统

紊乱有关,最明显的症状是关节滑膜的慢性炎症和

滑膜呈肿瘤样扩张,此外类风湿性关节炎还可引起

血管炎、血管生成等病变。 近年来研究发现类风湿

性关节炎导致的血管生成也与内质网应激相关。
内质网应激调控着细胞的生死,在类风湿性关节炎

中 GRP78 / BIP 不仅可启动下游的内质网应激效应
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器还可调控细胞的存活。 研究发现,相对于骨关节

炎的滑膜细胞,类风湿性关节炎滑膜细胞中 GRP78
的表达量更高,且表现出了更明显的血管生成现

象,而抑制 GRP78 / BIP 的表达后 VEGF 的分泌量明

显降低,并抑制了细胞的增殖、迁移和血管的进一

步生成。 这个结论在动物实验中也得到了论证,除
了 VEGF 外类风湿性关节炎还可通过 GRP78 参与

T 细胞的增殖和炎症因子的分泌[如 IL-1β、IL-6、
TNF-α、MMP 和转化生长因子 β(transforming growth
factor-β,TGF-β)等] [49]。 它们可共同促进类风湿性

关节炎中的血管生成反应,此外研究还发现 IL-1β、
TNF-α 和 TGF-β 可以反过来促进 GRP78 / BIP 的表

达。 而当敲低 GRP78 基因后完全阻止了这些因子

诱导的细胞增殖。 除了以上这些,内质网相关降解

作用(endoplasmic reticulum associated protein degra-
dation,ERAD)被发现可与内质网应激中的 UPR 相

互调控。 ERAD 反应可帮助消除内质网中累积的未

折叠蛋白和错误折叠蛋白,减轻 UPR 的负荷,维持

内质网应激的稳定,而当内质网应激严重失调后将

会引起滑膜的增生和严重的类风湿性关节炎[50]。

4　 小结与展望

病理性血管生成可为局部组织和细胞提供营

养和氧气,同时也可为肿瘤细胞向远端组织及器官

的转移提供路径。 病理性血管生成常发生于肿瘤、
慢性肝炎、糖尿病和类风湿性关节炎中。 病理性的

血管生成涉及的机制和通路非常复杂,主要是通过

VEGF、炎症因子( IL-1β、IL-6、TNF-α、IL-8)、PIGF、
bFGF 等的释放来促进内皮细胞增殖和迁移进而促

进血管生成。 在此过程中内质网应激与病理性血

管生成密切相关,当发生内质网应激时 GRP78 / BIP
会与下游跨膜感受器解离从而激活 PERK 和 IRE1-α,
其中 PERK 激活会进一步磷酸化下游 eIF-2α;而
IRE1-α 的激活则可剪切下游 XBP-1U 为 XBP-1S,
两者共同促进 JNK 的磷酸化来促进炎症因子 IL-6、
IL-8 的分泌,此外 NF-κB 也可响应 PERK 感受器的

激活进而促进 IL-6、IL-8 的分泌来促进血管生成。
因此深入探讨内质网应激与血管生成之间的关系

对于病理性血管生成相关疾病的致病机制和防治

研究具有非常重要的意义。
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