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血管内皮生长因子 k√¤¶¦∏̄¤µ ±̈§²·«̈ ¬̄¤̄ ªµ²º·« ©¤¦·²µo

∂ ∞�ƒl由 ƒ µ̈µ¤µ¤等在牛垂体滤泡星状细胞体外培养液中首先

纯化出来≈t  o又称血管通透因子 k√¤¶¦∏̄¤µ³̈µ° ¤̈¥¬̄¬·¼ ©¤¦·²µo

∂ °ƒl o是一种内皮细胞特异的有丝分裂原 o通过与其受体结合

而发挥促进内皮细胞增殖 o加速新生血管形成 o提高血管通透

性等生物学特性 ∀本文就 ∂ ∞�ƒ及其受体的生物学特点 o在缺

血性脑损伤中的表达及作用的研究作简要介绍 ∀

1 ς ΕΓΦ及其受体

1 q1 生物学特性  ∂ ∞�ƒ 是热稳定的分子 o相对分子量为kvw

p wyl ≅ tsvkvw p wy �⁄l o序列高度保守 o具有生物活性的是糖

蛋白单体以二硫键构成的二聚体 ∀据 ¦⁄�� 克隆分析 o目前共

发现 x 种 ∂ ∞�ƒ o即 ∂ ∞�ƒuv ! ∂ ∞�ƒtut ! ∂ ∞�ƒtyx ! ∂ ∞�ƒtv| !

∂ ∞�ƒusy o均由同一基因编码因剪切方式不同而形成 ~∂ ∞�ƒ2� !

∂ ∞�ƒ2≤ !∂ ∞�ƒ2⁄是 ∂ ∞�ƒ家族的另外 v个成员 o为同源二聚

体蛋白 o具有相似的空间结构 ∀ ∂ ∞�ƒ是强效的有丝分裂原 o在

多种生理和病理条件下以旁分泌方式作用于内皮细胞 o诱发血

管再生 o并能增加血管尤其是微小血管的通透性 o促使血浆纤

维蛋白 !血管收缩因子和凝血因子等渗出沉积在血管基质中 o

为新生毛细血管网的建立提供营养 o同时也加重组织水肿 ∀

∂ ∞�ƒ 有两种不同的受体 }©°¶样酪氨酸激酶受体kƒ�×2t

或 ∂ ∞�ƒ �2tl和激酶结构域受体r胎肝激酶 k�⁄� rƒ��2t 或

∂ ∞�ƒ �2ul o均属于 ¶酪氨酸激酶受体 o是位于血管内皮细胞上

的跨膜糖蛋白 o分为胞内 !跨膜 !胞外 v部分 ∀ ∂ ∞�ƒ 通过与其

受体结合而发挥生物学效应 }≠ 促进微血管内皮细胞增殖 !迁

移 ~�促使微血管通透性增加 o有助于在完全阻塞血栓中产生

再通血管 o促进周围侧枝循环建立 o改善内皮细胞依赖性血管

舒张 ~≈ ∂ ∞�ƒ通过改变内皮细胞的基因表达 o包括增加组织因

子和某些蛋白酶的产生 o可以改变细胞外基质 o从而促进生长

的毛细血管穿透侵入组织内 ∀

1 q2 作用机理  � ¤̈ §¤等认为 o∂ ∞�ƒ 受体与其他生长因

子的跨膜酪胺酸激酶一样 o可导致由配体介导的二聚体化 o促

使相邻亚基自身磷酸化和去磷酸化 o从而触发信号转导≈u  o促

进内皮细胞的分裂 !迁移和增殖 ∀ � ¤«¬°¬等发现 o∂ ∞�ƒ �2u在

体内外触发细胞内信号转导机制中均发挥作用 o而 ∂ ∞�ƒ �2t

仅在体内抑制前者活性 ~∂ ∞�ƒ � 2t主要调节细胞外基质内皮

基金项目 }国家自然科学基金资助项目 k �²qvsuztyzt 和 �²q

v||zs|vxl ∀
作者单位 }wvsszt 湖北武汉市 o武汉大学中南医院康复医学科 ∀作

者简介 }郑婵娟kt|zy2l o女 o湖北荆州市人 o在读硕士 o医师 o主要研究方

向 }神经疾病的康复 ∀

细胞的内部反应 o对内皮细胞向基质细胞的分化具有关键作

用 ~∂ ∞�ƒ �2u为发挥作用的主导受体 o是内皮细胞有丝分裂和

增殖的决定因素 o但又不能缺乏 ∂ ∞�ƒ �2t 的调节≈v  ∀对

∂ ∞�ƒ两种受体的作用机制还有待进一步研究 ∀

2 ς ΕΓΦ及其受体在局灶性脑缺血中的表达

2 q1 时间性  �¤¼¤¶«¬等应用大鼠短暂性大脑中动脉闭塞

k � ≤ � �l模型发现 o∂ ∞�ƒ °� �� 及 ∂ ∞�ƒ 蛋白均于再灌后 t

«出现 ov «达高峰 o再灌 t §后降至缺血前水平 ∀缺血时间的

长短kt p v «l对 ∂ ∞�ƒ °� �� 的表达程度及变化的时间性没

有影响≈w  ∀同样运用 � ≤ � � 模型 o°̄ ¤·̈等通过非放射性位点

杂交技术观察到 o� ≤ � � 同侧 ∂ ∞�ƒ °� �� 及 ∂ ∞�ƒ �2t °� 2

��上调 o而未见 ∂ ∞�ƒ �2u °� �� 上调 o缺血区外周 ∂ ∞�ƒ �

°� ��上调在 � ≤ � � 起始后 v «开始 ouw «达高峰 o持续低水

平表达至第 z 天≈x  ∀ �¤¼¤¶«¬等发现 o� ≤ �� 后 uw «o缺血处

∂ ∞�ƒ � 消失 o而健侧无改变 o但 w{ «后 o∂ ∞�ƒ � °� �� 重新

出现 o且逐渐升高并伴随新血管由半影区向梗死区延伸 oz §后

又恢复至正常水平≈y  ∀

2 q2 空间性  在 � ≤ �� 模型中 o∂ ∞�ƒ °� �� 及 ∂ ∞�ƒ 蛋白

的表达往往出现在损伤侧的大脑半球 ∀ �̈±±°¼µ等发现 o在血

管阻塞后第 t天 o∂ ∞�ƒ的免疫反应在两侧大脑半球均有提高 ~

而在第 v天 o∂ ∞�ƒ与抗体的免疫反应主要出现在损伤侧 o并以

梗死边缘区最显著 o可能与梗死区神经元损伤或死亡致 ∂ ∞�ƒ

合成障碍有关≈z  ∀ �¤µ·¬等发现 o在脑缺血 w{ «的缺血中心区

及周围脑组织可见两种 ∂ ∞�ƒ � 不同程度上调≈{  ∀

2 q3 细胞分布  °̄ ¤·̈等发现 o缺血周围区小胶质细胞和巨噬

细胞是 ∂ ∞�ƒ 表达的主要来源 o少量的星型胶质细胞也表达

∂ ∞�ƒ °� ��≈x  ∀ ≤²¥¥¶等发现 o在短暂性局灶性脑缺血中 o

∂ ∞�ƒ °� ��及其蛋白的表达主要位于缺血半影区的星型胶

质细胞≈|  ∀两者差异可能与缺血或再灌注时间的不同有关 ∀

�̈±±°¼µ等在 � ≤ � � 模型中发现 o∂ ∞�ƒ �2t在神经元 !胶质细

胞和内皮细胞反应增加 o而 ∂ ∞�ƒ �2u主要见于胶质细胞 o在内

皮细胞也有一定程度的表达≈z  ∀

3 ς ΕΓΦ在缺血性脑损伤中的作用

3 q1 保护作用  �¬±等发现 o缺氧是诱导 ∂ ∞�ƒ 及其受体表达

的主要因素 o可提高 ∂ ∞�ƒ 及 ∂ ∞�ƒ � 的 °� �� 表达 !蛋白合

成和生物活性≈ts  ∀ �«¤±ª等发现 o在缺血大鼠脑表面注入人工

重组 ∂ ∞�ƒtyx o能明显加强缺血性脑损伤中的血管再生 o减少恢

复过程中的神经功能障碍≈tt  ∀ �¤²等发现 o侧脑室注射 ∂ ∞�ƒ

抗体可加重短暂性脑缺血再灌注损伤≈tu  ∀ ≥∏±等指出 o∂ ∞�ƒ
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有神经营养作用 o能刺激轴突生长 o在新血管形成之前对神经

系统起直接保护作用 o有助于延长细胞存活时间 o直到新血管

形成≈tv  ∀推测 ∂ ∞�ƒ 对缺血性脑损伤保护作用的可能途径

为 }在半影带低氧区 o低氧激活了低氧诱导因子k ��ƒ2tl的表

达 o激活的 ��ƒ2t又诱导 ∂ ∞�ƒ 及其受体的表达 ~∂ ∞�ƒ 与其

受体结合后 o一方面促使微血管内皮细胞增殖 !迁移 o促使新血

管生成 o改善局部血供 o同时保护内皮细胞不发生程序性死亡 o

防止毛细血管损伤 o减轻缺血脑组织的炎症反应 o从而减轻缺

血性脑损伤 o另一方面通过直接或间接抑制神经细胞凋亡而保

护神经元 ∀

3 q2 与脑水肿的关系  ∂ ∞�ƒ 增加血管通透性的作用非常强

烈 ∀ �«¤±ª等在脑缺血发生后 t «o静脉内给予 ∂ ∞�ƒ o在缺血

半球加剧了血脑屏障漏的发生 o从而可能加重了脑水肿的发

生≈tw  ∀同时 ∂¤± �µ∏ªª̈ ±等应用 � ƒ�×kt2vl2�ª�阻断 ∂ ∞�ƒ

与其受体的结合 o减轻了脑水肿≈tx  o提示 ∂ ∞�ƒ 在脑缺血时有

致水肿的作用 ∀但 �¤¼¤¶«¬等据 ∂ ∞�ƒ与 ∂ ∞�ƒ °� ��的分布

时相k缺血后 t p v «l要比脑水肿形成时期ktu p uw «l早得多 o

指出轻至中度缺血性脑损伤后的脑水肿主要不是血管通透性

增加所致k血管源性脑水肿l o而是细胞损伤所致k细胞源性脑

水肿l≈y  ∀地塞米松抑制 ∂ ∞�ƒ 的表达即能降低血管通透性 o

但并不能有效减轻缺血性脑水肿 o也支持这一观点 ∀因此

∂ ∞�ƒ是否直接参与或加重卒中后脑水肿有待深入研究 ∀

4 ς ΕΓΦ在缺血性脑损伤中的治疗策略

基于 ∂ ∞�ƒ在缺血性脑损伤中的保护作用 o增加 ∂ ∞�ƒ 及

其受体的表达能明显增加血管的再生和促进神经功能的恢复 o

为缺血性脑损伤的治疗开辟了新的途径 ∀

目前 o应用 ∂ ∞�ƒ基因治疗分以下方法进行 }≠ 直接法 }通

过基因转移技术将携带 ∂ ∞�ƒ 基因的载体准确地转移到治疗

部位 o并导入内皮细胞内 ∀目前该法的研究较深入 ∀ � 间接

法 }从宿主获得内皮细胞 o体外培养后用 ∂ ∞�ƒ 基因载体转染 o

通过载体将转染的内皮细胞种植于宿主体内 o转染成功的注射

部位周围有大量新生血管生成 ∀间接法由于从获取细胞到种

植体内所需周期大 o临床应用受限 ∀最近 o�¼½²√¤等研究了腺

病毒编码的 ∂ ∞�ƒ⁄可成功地表达具有生物活性的 ∂ ∞�ƒ 蛋

白 o诱导血管生成和神经功能恢复≈ty  o可望成为一种新的基因

疗法 ∀ ≥«¬±ª²等利用 ∂ ∞�ƒ 分泌细胞能够持续稳定地低剂量

释放人工重组 ∂ ∞�ƒ至脑实质 o证明用 ∂ ∞�ƒ分泌细胞组比直

接注入 ∂ ∞�ƒ组梗死体积减少了近 ws h o且明显地增加了梗死

边缘区脑血管的生成和神经功能的恢复≈tz  ∀ • ¤±ª等发现 o电

针刺激内关穴增强了 ∂ ∞�ƒ 及其受体的表达 o减少了梗死的体

积 o有助于卒中后神经功能的恢复≈t{  ∀但是这些治疗方法仅在

实验阶段 o应用于临床还有待进一步的研究 ∀

5 展望

在缺血性脑损伤中 o由 ��ƒ2t诱导的 ∂ ∞�ƒ 早期保护脑细

胞 o后期促血管生长 o促缺血半影区侧枝循环的建立 o改善梗死

周边区域的的血液供应 o从而有助于缺血性脑血管疾病的恢

复 ∀但 ∂ ∞�ƒ在缺血性脑损伤中的生物学作用 o∂ ∞�ƒ 及其受

体的作用机制以及各种干预因素的影响还没有可靠的证据清

楚解释 ~缺血性脑损伤后与血管再生有关的因子还很多 o各因

子间的相互作用也有待进一步认识 ~同时 o目前所提出的有关

治疗方案也仅在实验阶段 o运用于临床还存在一定的副作用和

不足 ∀需要进一步研究 ∂ ∞�ƒ在缺血性脑损伤中的作用机制 o

以及各种干预因素对其作用的影响 o寻找切实可行的治疗方

法 ∀
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