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血管内皮生长因子血管通透作用研究进展

邱 彦
,

筒耀诚 第二军医大学药学院药理教研室
,

上海  

摘要 目的 介绍近年来血管内皮生长 因子血管通透作用机制研究的进展
。

方法 检索国内外文献资料并进

行汇总
、

综述
。

结果 血 管内皮 生长 因子与体内多种病理及正常生理过程有关
。

其血管通 透作用机制 与

依赖性通道
、

血小板活化因子的合成
、

诱导 内皮细胞穿孔
、

及前列环素
、

内皮细胞膜表面 小 凹介导等

有关
。

结论 血管内皮生长因子可引起血管通透性升高
,

在心血管疾病机制研究及治 疗方面具有广阔的开发

和应用前景
。
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最早认为血管内皮生长因子

  ! 是一种 由肿瘤细胞分泌并确实能

引起血管通透性增加的蛋白〔‘了
,

这种蛋白后来被单

独克隆
,

因其对内皮生长 的有丝分裂原作用 而被命

名为血管 内皮生 长 因子  
,

也称 血管通 透 因子

 或促血管素
。

最近的研究表明
,

不仅

在血管发生
、

维持血管内皮完整性和通透性
,

而且在

胚胎发育
、

创伤愈合
、

侧枝循环的建立及肿瘤发展中

均有重要病理生理作用
。

尽管有许多证据表明血管

通透先于或伴随着血管生长〔’」
,

但   在这

方面的研究较少
,

本文将重点讨论  的血管通

透作用
。

 的结构

的结构具有高度保守性
。

它是一种由亚

基内及亚基间二硫键交联形成的同型二聚体糖蛋

白
,

分子量在
一

之间
。

它与血小板衍生

生长因子有一定的同源性
。

最近研究发现
,

 

至少有 种形式  ! 一 , , 。

其中对
一 了解最多

,

通过对  一  ! 的差 异剪

接
,

可产生四种不同大小的  多肤链
,

它们在人

类细胞中氨基酸数分别为
、 、

及 在

鼠类相应为
、 、

及
。

其中
,

以

单体在体内最为丰富且对其功能了解也最透

彻
。

在人类
,

 ! 基因位于第六对染色体长臂

上 〔’间
,

其基因组含有 个外显子
, 一 由外

显子 至 及 等部分编码
,

 ! 一
另含有外

显子 的编码
, 一

还含有外显子 部位的

编码
, 一

则含有另一段插人编码区
。

它们

的未成熟多肤链具有一段疏水的前导序列
,

因此可

分泌到细胞外〔’
。

一
与

一
有很强的肝素亲和

力
,

这与他们所含的
、

编码序列有关
, 一

无肝素亲和力
,

而 一
仅有较弱的肝素亲和

力
,

所以
一

到细胞外后呈 可溶的游离状

态
,

而 一 和  ! 一
分泌 出细胞后主

要呈基质结合状态
, 一

的性质则介于两者

之间
。

病理生理

从  的名称上来看
,

它最少有两种功

能 促进血管生长 提高血管通透性
。

近年来

通过大量研究发现
,

其表达的增高与体内一系列病

理及正常生理过程有关
。

创伤愈合

微血管对血浆蛋白高渗是创伤愈合的一个主要

特征
。

血管高渗起初仅发生在伤 口边缘
,

随着角质

形成细胞迁移覆盖到剥脱的创伤表面
,

高渗也发展

到皮下肉芽组织
,

这种高渗在
一

内达到最大值
,

并可持续
。

用免疫组化和原位杂交的方法检测

发现
,

高渗期间
,

角质细胞和单核细胞 中  !

的表达量显著增强
,

且其表达时间与高渗及血

管生长时间一致
,

提示 是创伤愈合过程中一

种重要的细胞因子  
。

胚胎发育

和  
等人用

 
检测方法检测胎

鼠
、

新生幼鼠及成年鼠中 受体  的含

量后发现
,

胎鼠的总体表达率较低
,

但在器官生成时

 有两个表达高峰
,

而在新生幼鼠和所有成年鼠的

某些器官高表达
,

这些器官包括脑
、

心
、

肾及肺 〕
。

糖尿病视网膜病

血 一
视网膜屏障的破坏是糖尿病视网膜病的标
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志
,

但其具体的分子机制不详
。

闭合连接是细胞间 细胞的 浓度增加
,

且内皮细胞的 浓度升高

紧密结合的细胞膜组成部分
,

它起着调节血
一
视网 与体内

、

外通透性升高确实有关
,

尽管并非所有情况

膜屏障通透的作用
。

记 等人用分子量为 均如此
。

等人在减弱 流 的条件下
,

用

的异硫氢酸荧光素
一
牛血清白蛋白

一
 ! 和 灌注蛙肠系膜微血管

,

并检测其水压传导率

分子量 的罗丹明
一
葡聚糖

一
来检测 血 一发现

,

 ! 第 次连续灌注可增加
、

一
视网膜屏障

一 一
通透性

。

他们发现
,

用 倍
,

而第 次为 倍
,

两者间并无显著性差异
。

然
· 一 ’

或
· 一 ’

与牛视网膜内 而 在 去 极 化 条 件 下 膜 电 位 为
一

却

皮细胞共孵育 后
,

能使
一 一

降低
。 ‘ ,

环 增高从 倍减到 倍
,

在

糖尿病视网膜病患者玻璃体中 的增加能通过
十

减到 倍
。

加人镍离子减弱钙流同

下调闭合连接而起到提高通透性的作用 红‘。」
。

样导致 增高值的降低 从 倍减到 倍
。

心血管疾病 因此 可认 为  ! 是 通过 增加钙 流来提高

 ! 在人类正常心脏的血管内没有发 的〔’ 〕
。

但这种钙流的增加而导致通透性的升高是

现其表达
,

但在心肌细胞中发现其存在
。

而 当心肌 否为 长期效应的开关或另有信号转导途径仍

梗死时
,

及其受体 在坏死区附近的小 有待研究
。

静脉平滑肌细胞中的表达明显高于心肌细胞
,

提示 血小板活化 因子的合成

急性心肌梗死时
,

在血管及基质形成方面有 众所周知
,

血管内皮不仅仅是血液与其他组织

重要作用
,

此外
,

人们还发现 对外周血管的增 间的简单物理屏障
,

这些多功能细胞在不 同刺激下

生及侧支循环的建立也有重要作用 〔川
。

能通过释放或合成多种介质来严格控制管腔内的平

肿瘤生成 衡
、

血液凝固
、

炎性反应及血管生成
。

尽管 和

本身就是在肿瘤研究过程中发现 的
,

其 其他生长因子
,

包括成纤维生长因子 和

对肿瘤作用已得到公认
。

通过血管生 长
,

提
、

表皮生长因子  ! 及转移生长因子
一 a

、
-

高蛋白通透
,

增强肿瘤组织的血供及基质形成
,

从而 p 都能诱导 内皮 细胞 增殖 及血管合成
,

但 只有

促进了肿瘤的形成和发展
。

V E G F 能诱导 以F 的合成及增加血管蛋白的通透
。

3 血管通透性作用及其机制研究 V E G F 能激活 Ras 依赖和 R as 非依赖信号传导 途

vE GF 引起血管内皮通透性增高的机制目前仍 径
,

导致细胞间钙离子浓度快速升高
,

诱导磷酸化酶

不十分清楚
,

对 VE G F 诱导血管生长及炎性作用之 A :活化
。

在不同的细胞中
,

用 V EG F 刺激几分钟

间的关系也知之甚少
。

目前已知 V EG F
一 A 与内皮 后

,

有花生 四烯酸及 PAF 释放
。

小 鼠静脉注射

细胞上两种特异受体作用
,

它们是 V EG F
一
R l( 也称 V EG F (0

.
00 1

一
0

.

I
n
m ol

·

k
g

一 ’

) 可导致剂量依赖性

fa m s 样酷氨酸激酶
一 1 即 flt 一

1)
[ ‘2 〕和 v E G F 一

R2 蛋白外流
,

为对照组的 177 %
。

v E G F 本身并非炎性

(也称激酶插人区受体即 K D R[
” 」

,

在鼠类相应为胎 因子
,

不能直接引起炎症反应
,

但静脉注射 vE GF 引

肝激酶即 nk
一
l[
“〕
)

。

这两种受体均为膜受体
,

同 起急性蛋白外渗
,

这种给药模式转变而引起的反应

属受体酪氨酸激酶
,

基本只存在于血管内皮细胞中
。

被认为是 VE GF 介导的炎症反应
。

v E G F 在某些组

对 v E GF 通透机制的研究主要在以下几个方面
:

织
,

体内血管通透性的增高可被选择性 PA F 受体阻

3
.
1 Ca

Z十
依赖性通道 滞剂完全清除

。

在培养的牛 主动脉内皮细胞中
,

v E G F 有两种不同的信号转导途径
,

V E G F
一
m

V E G F( 剂量为 10
一“
到 10

一”
M

) 可使 PAF 合成提高

和 v E G F 一

R2 能分别通过有丝分裂原活化蛋白激 20 倍
,

因此认为 VE G F 增加血管通透性与其诱导

酶(M A PK )信号转导途径传导信号
。

其过程可能为 PAF 合成有关
。

尽管 V EGF 介导炎性反 应依赖于

先活化小 (;Tp 结合蛋 白 R
ast”」,

然后活化 Raf
,

最后 PAF 的合成
,

但其有丝分裂原作用与此无关〔’7」
。

是 M A PK 级联
,

但这条途径的活化是否与毛细血管 3
.
3 诱导内皮细胞穿孔

的通透性升高有关不详
。

V E G F
一
R l 和 VE G F 一 R2 穿孔是内皮细胞膜上与血管通透有关的特异性

的第二条信号转导途径是通过升高 Ca
Z十
浓度来实 微区

,

它们常发生在血流较缓区域的内皮细胞上
,

直

现
。

V E G F
一

R2 的活化可导致磷酸化酶 Cr 的酷氨 径约 60
nm 。

内皮细胞穿孔多见于内分泌组织
,

如胃

酸磷酸化作用
,

释放 1
,

4

,

5
一 三磷酸肌醇

,

促进体内 肠道
、

肾小球
、

脑的的一些特殊区域如脉络丛
,

组织

钙的释放
。

体外实验已证明 V EG F 确实能导致内皮 外室如多种肿瘤等
。

而在连接组织如肌肉
、

皮肤
、

肺



和脑
,

则没有发现穿孔
。

大鼠静脉注射 V EG Fl om in

后发现肇提肌及皮肤的血管内皮穿孔
。

这些血管不

仅包括静脉
,

还包括除毛细管静脉外的毛细血管及

动脉
。

后者正常情况下是不发生穿孔的 〔’8〕
。

体外

共培养脉络丛及肾小球上皮细胞发现
,

V E G F 诱导

穿孔
。

用 vE GFc D N A
s
转 染 的上 皮细胞 高表达

vE GF
,

并诱发高于对照 7
一
8 倍的穿孔

。

用纯化人

重组 V EG F 作用于内皮细胞诱导穿孔高于对照 10

倍
。

这表明 v EG F 是特异性穿孔诱导剂
,

其诱导穿

孔的机制可能与一种被称为囊泡小体 (V V O )的细

胞器有关
。

V V O 横跨在内皮细胞的管腔 内
、

外侧

面
,

可容纳血管内大分子物质通透至血管外
。

在

v EG F 刺激下
,

小凹样囊泡聚集融合
,

伴随着 ca ve
o-

hn 一
1( 一种公认的内皮细胞表面小凹标记蛋白)减

少
,

形成 V V O 及穿孔
,

促进大分子物质跨膜转运
,

提

高通透性[
’9〕

。

关于内皮细胞表面小凹的修饰及穿

孔间的关系及穿孔形成的信号转导机制有待于进一

步研究
。

3

.

4 N O 及前列环素

有研究表明
,

V E G F 诱导的血管通透可被 N O 合

成酶抑制剂
、

环氧化酶抑制剂叫噪美辛及酪氨酸激

酶抑制剂抑制
。

胎盘生 长因子 (只与 flt
一 1 / V E G F

一
R l 结合而不与 nk

一
l/ K D 份VEGF

一
R Z 受体酪

氨酸激酶结合 )不增加通透性
,

其他生长 因子如成

纤维生长因子(
aFGF

、

b F G F
)

、

血小板衍生生长因子

PD G F 一
B B

、

转移生长因子
一 日等均不引起通透性增

高
。

体外研究证买
,

V E G F 促进血管内皮细胞 N O 及

前列环素合成
,

血管松弛
,

通透增加
。

单独给 N O 供

体(SN P 或 SN A P) 或前列腺素均不引起血管内皮通

透
,

将 sN P 与 tap ro st
ene (一种稳定的前列环素类似

物)联合应用
,

可使通透升高
。

这些结果提示
,

N O

和前列环素是作为 V EG F/ V PF 及其受体 nk
一
l/

K D 份VEGF
一

R2 之间的介质而产生诱导血管通透

作用的[z0]
。

3

.

5 内皮细胞膜表面小 凹介导

V EGF 代表了一种决定血管系统生长
、

分化及

环境适应的旁分泌信号系统t
’‘〕

。

在研究 v EG F 体

外对人内皮细胞单层通透性的影响时发现
,

V E G F

能在增加水压传导率 (Lp )20 倍的情况下同时降低

白蛋白反射系数(RC )
,

说明 V EG F 是通过直接作用

于内皮细胞而产生增加通透作用的
。

其机制可能为

增加滤过压
,

活化 V EG F 相关炎性细胞
,

介导 P
一
选

择素表达从而减弱内皮细胞屏障功能[
2, J

。

v E G F

增加血管内皮通透的细胞途径与膜表面小凹有关
。
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4

对培养的牛视网膜微血管内皮细胞通透功能及其相

应超微结构的生物鉴定证实 V EG F 提高血管内皮通

透是通过膜表 面小凹进行的
,

这是一条 NO 合成酶

(N O S) 依赖的跨膜转运途径
。

双标记分析及密度测

定发现 Flk
一 l / K D R

、
e
N O S 与小凹标记蛋白

eaveolin

一 1 共定位于膜表面小凹且密度很高
。

主动脉内皮

与视网膜内皮结果相似
。

这些结果说明 N O S 依赖

的膜小凹跨膜转运是 VE G F 增加血管内皮通透的重

要机制之一
{” } 。

此外
,

缺血
、

缺氧
、

激素
、

N O

、

肝素等也可影响
V EG F 的血管通透效应 〔’4

,

25j

。

4 展望

近年来
,

有关 V EG F 的研究进展迅速
,

如果能利

用 V E G F 在生理性及病理性过程中的血管增生
、

血

管通透作用来进行临床治疗的研究
,

将为广大患者

带来福音
。

目前
,

V E G F 已经在动物实验和临床治

疗上取得了初步成果
:
如心血管方面

,

可通过 V EG F

促进新生血管的形成
、

侧支循环的建立来改善心肌

缺血
,

防治再狭窄
,

甚至在心脏和血管移植方面均有

重要作用L
’6 〕;肿瘤治疗方面

,

v E G F 的中和抗体能

抑制肿瘤的生长和移植「’7 〕
,

这为针对 v EG F 的抗血

管治疗方案的制订奠定 了基础
。

对 VE G F 的深人研

究
,

将有助于进一步了解血管生长
、

发育和损伤修复

的详细过程
,

推动我们对许多疾病如治疗
、

动脉硬化

等的认识
,

进一步提高医疗水平
。
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川弯
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当归超临界 CO
:
萃取液对犬血液动力学的影响

张旭静
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范 柳
, ,

曹奕丰
, ,

冯春红
, ,

王春安
2 ,

王桂清
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( 上海市脑血管病防治研究所

,

上海市 200 433 ;第二

军医大学生理学教研室
,

上海市 20(] 433)

摘要 目的
:
观察不 同剂量的 C O

Z
超临界川苟

、

当归萃取液对犬脑血液动力学的影响
。

方法
:
各实验组十二

指肠给药(s ml
·

k
g

一 ’

) 后记录其脑血流量及血压的改变
,

并将 同组各动物对应的脑血流量
、

血压进行统计学

处理
。

结果 :给川芍
、

当归革取液及阳性 药物 (脑安胶囊)
,

脑血流平均变动幅度与溶剂对照组相 比
,

具有显

著性差异
,

而平均血压变动无显著性差异
。

结论
:川芍

、

当归革取液对脑血液动力学有影响
,

可使犬脑的血流

量显著增加
,

而对血压没有明显的作用
。

关键词 川曹;当归革取液;犬脑血流量 ;血压
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