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[摘要] 血管生成素(Ang)是一组分泌型生长因子，特异性作用于血管内皮细胞，可参与新生血管的形 

成与调控。在缺氧、高糖、炎症因子等异常因素刺激下，参与糖尿病微血管病变的发生、发展。Ang及其受体 

Tie-2与血管内皮生长因子(VEGF)共同参与生理和病理性血管的形成。该文对 Ang在糖尿病微血管病变中 

表达及调节作用的研究进展进行综述。 
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[Abstract] Angiopoietins(Ang)are a group of secreted growth factors．Ang specifically effect on blood vessel 

endothelial ceUs．may participate in the formation and regulation of new blood vessels．Under the stimulating of ab— 

norm al factors such as anoxia，high sugar and inflammation factors Ang participate in occurrence and development of 

diabetic microangiopathy．Ang，their receptor(Tie-2)and vascular endothelial growth factor(VEGF)jointly partici— 

pate in physiological and pathological angiogenesis．This article reviews the research progress on expression and regu— 

lation function of Ang in diabetic microangiopathy． 
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糖尿病微血管病变是糖尿病重要及常见的慢性 

并发症 ，主要累及视网膜、肾、神经、皮肤和心肌等处 

的微血管，尤其是糖尿病肾病和视网膜病变。其发 

病机制尚未完全阐明，越来越多的研究发现血管生 

成素(Angiopoietin，Ang)及其受体(Tie)在该病发生 

发展中具有促进血管生成、重塑、成熟及稳定的作 

用。有研究表明，Ang与血管内皮生长因子(vascu 

lar endothelial growth factor，VEGF)联合作用，在调 

节生理或病理性新生血管形成方面具有互补的特 

性。近年来 An Tie_2及 VEGF在糖尿病微血管病 

变中的表达及调节作用已广泛受到人们的重视，现 

就该方面的研究进展综述如下。 

1 Ang的结构与表达 

Ang在新生血管的形成中是一类不可或缺的血 

管生长因子。其家族成员主要包括 Ang一1、Ang一2、 

Ang 3和 Ang-4。其中 Ang一1、Ang一2是具特征性的 

血管生长因子，Ang一3、Ang-4是在小鼠与人体的同 

源基因中发现的。Ang家族的共同受体为 Tie-2̈ 。 ， 

Ang在结构上，包括 N一端螺旋卷曲样结构域及 C端 

形成类纤维蛋白原结构域，其中 c一纤维蛋白原结构 

域具有高度保守性，是介导 Ang与受体结合及磷酸 

化的关键区域⋯。Ang一1是由498个氨基酸组成， 

基因定位于8q22。通过旁分泌作用，Ang-1与内皮 

细胞膜上的 Tie一2受体结合，诱导 Tie．2自身磷酸 

化，从而发挥生物学效应。其主要表达于发育早期 

的平滑肌肌细胞、晚期的血管旁周细胞及成体组织 

中 。Ang-2是由496个氨基酸组成，基因定位于 

8q23。两者约有60％的序列同源性u】l2 J。由于在螺 
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旋卷曲结构域及纤维蛋白结构域交界处缺少一个半 

胱氨酸，而不能刺激 Tie 2磷酸化。它以自分泌方 

式，通过与 Tie-2受体结合而发挥作用 J。主要表 

达于内皮细胞及内皮旁细胞。贮存于 Weibel—Palade 

小体(Weibel—Palade bodies，WPB)中，通常在有血管 

生长和炎症等特定刺激时，从 WPB中迅速释放 。 

Ang．1为 Tie-2受体的激动剂，而 Ang-2为其拮抗 

剂 J。只有在缺乏 Ang一1时，Ang一2才具有部分激 

活 Tie-2的性能。 

2 Tie受体的结构与表达 

Tie是一类具有高度同源性酪氨酸激酶型受体， 

其基因定位于9p21，编码了 1 122个氨基酸。Tie一1 

和 Tie一2作为内皮细胞特异性受体，分子量分别为 

135 kDa和 150 kDa。两种受体在胞质区具有 76％ 

的序列同源性，而在细胞外只显示了 33％的相似 

性。表达于血管和淋巴管的内皮细胞，在早期造血 

细胞中也有所表达 J。Ang．1与 Ang一2与 Tie一2结 

合有相似的亲和力，共享 60％的氨基酸特性。 

3 Ang的生物学效应 

3．1 Ang．1的主要功能 Ang．1与Tie．2结合，形成 

多聚体，使 Tie．2自身磷 酸化 而被激活，可通过 

PIP3／AKT等下游信号通路来调控内皮细胞增殖／凋 

亡，调节内皮细胞的出芽、迁移、趋化与聚集等 ； 

还可吸引血管平滑肌细胞、周细胞等，包围、支持内 

皮细胞，形成完整血管壁，促进间充质细胞的增殖、 

分化，从而维持血管结构的成熟和功能的完整性，如 

果缺乏Ang．1可使新生血管起始过程反复激活，并 

且导致新生血管功能不全 ；Ang一1下调与炎症的 

发生相关的E．选择素基因表达，从而起到保护血管 

内皮稳定，降低血管通透性的作用 ；相关实验表 

明，Ang 1基因敲除的小 鼠，血管结构简单、分支减 

少，内皮细胞与细胞外基质及周围支持细胞间失去 

了连接，导致其渗漏性明显增加，在转基因小鼠皮肤 

Ang．1表达增高时，能有效抵抗 5羟色胺和血小板 

活化因子引起的血管渗漏性作用 J。总之，Ang一1 

具有促血管内皮细胞出芽迁移、维持血管的成熟稳 

定、抑制血管内皮细胞凋亡及降低血管的通透性和 

抗炎等作用。 

3．2 Ang一2的主要功能 内皮细胞中的Ang一2与 

Tie一2结合，形成二聚体，可竞争性抑制 Ang一1与 

Tie-2结合，干扰 Ang．1介导血管成熟的过程，消除 

血管基底膜和周围支持细胞对内皮的支撑作用。失 

去正常微环境的内皮容易浸润、迁移，形成结构不稳 

定的渗漏性新生血管，这需要 Ang一1去稳定，才能形 

成形态正常的血管 ，所以 Ang一2主要在初期启动 

新生血管的形成，而 Ang一1在后期促新生血管网的 

成熟；也有证据显示，Tie-2抑制 Ang-2可以减少异 

常血管的生成。最近一项细胞实验研究表明，Ang一2 

可作为内皮细胞炎症反应的一个 自分泌调节剂，充 

当血管反应的转换器，在促炎细胞因子增强方面发 

挥允许作用。可见，Ang-2作为 Tie-2的抑制性配 

体，能启动血管重塑，促进血管出芽，增加血管的通 

透性及参与炎症反应等功能。总之，Ang／Tie系统在 

血管生成和炎症中以独特方式来控制血管内皮表型。 

4 Ang与VEGF在血管形成中的作用 

血管生长因子决定血管是成熟或解离，其中， 

VEGF为其主要的调控因子之一，Ang与 VEGF协同 

参与生理或病理性新生血管的形成及调节血管内皮 

细胞通透性 ⋯。VEGF单独作用可刺激体内外血 

管的生长，而 Ang一1或 Ang一2都不能独立起到促体 

内血管形成的作用 J。在 VEGF的作用下，血管内 

皮细胞出芽、增殖和迁移，形成不成熟血管网，存在 

血管渗漏的现象，而Ang一1促进内皮周围支持细胞 

的聚集，对其进行重塑，使新生血管结构完整，形成 

具备正常功能的成熟血管网，同时还有抑制细胞凋 

亡、促进和维持血管内皮细胞的成熟稳定、防止渗漏 

和抗炎等作用。Shin等 研究发现，单独 Ang一1不 

增加毛细血管密度，联合 Ang—l和 VEGF可显著增 

加毛细血管的密度。可见，VEGF在血管发育早期 

初始血管丛形成中起作用，Ang一1在血管发育后期 

血管重塑、成熟和稳定中发挥作用。当 VEGF缺乏 

时，Ang-2通过抑制 Ang．1的血管稳定作用，促内皮 

凋亡，使血管发生退化，当有充足的 VEGF时，可促 

进血管新生，协调和补充在内皮细胞上的表达 。j。 

Qin等  ̈发现，Ang一2与 Ang一1的超表达可促进毛 

细血管密度增加，使小鼠下肢血流灌注得以改善。 

而两者单独作用均不能促使成熟血管的形成。最近 

研究证实在糖尿病大鼠心肌组织中 Ang．2的增高， 

VEGF与 Ang一1的下调可导致血管生成障碍 。可 

见，在调节血管生成发展方面 Ang／VEGF起至关重 

要作用。然而平衡 Ang／VEGF在许多依赖血管生 

成的疾病，如肿瘤、糖尿病微血管病变中可被视为一 

种新的治疗策略。 

5 Ang／Tie-2系统与糖尿病视网膜新生血管形成 

5．1 hng／Tie-2系统与糖尿病视网膜病病理性新生 

血管的形成密切相关 糖尿病病人血一视网膜屏障 

的破坏，导致液体从血管渗漏，视网膜水肿，造成了 

严重的视力障碍。Joussen等  ̈研究显示在糖尿病 
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大鼠球内注射不同剂量 Ang．1发现其可抑制血．视 

网膜屏障的破坏，且有剂量依赖性；Ang一1也可以保 

护血管内皮细胞免受白细胞介素介导的内皮细胞的 

损伤，可见 Ang一1对糖尿病性视网膜病变有保护作 

用。Rangasamy等 纠̈研究表明，高糖诱导视网膜细 

胞 Ang-2的超表达，观察到了在 8周糖尿病大鼠的 

视网膜上 Ang-2mRNA和蛋 白质表达显著增加，在 

非糖尿病大鼠的玻璃体内注射 Ang-2，视网膜血管 

的通透性就增加了3倍。说明 Ang-2在血一视网膜 

屏障的改变中发挥显著作用。类似发现：在增生性 

糖尿病视网膜病变(proliferative diabetic retinopathy， 

PDR)患者血浆 Ang-2与 VEGF水平与正常对照组 

相比是显著增高的  ̈，在活动性 PDR眼中比非活 

动性 PDR中显著增高。表明了，Ang一2和 VEGF与 

糖尿病视网膜的血管生成活性密切相关。 

5．2 周细胞缺乏是糖尿病视网膜病变早期的病理 

特征 Hammmes等  ̈研究发现，Ang．1蛋白存在于 

正常成年大鼠的视网膜中，在链脲佐菌素(Streptozo— 

tocin，STZ)诱导的超过3个月的糖尿病大鼠的视网 

膜中上调 2．5倍，相比之下，在糖尿病大鼠周细胞缺 

乏的视网膜神经节细胞层和内核细胞层中的 Ang-2 

上调超过了30倍 ，表明了 Ang-2的表达上调与视网 

膜周细胞缺失引起 的糖尿病眼病相关。Sampath 

kumar等  ̈发现，Ang-2可通过细胞间连接水平 ，直 

接改变血管的通透性，也可通过周细胞的缺失和血 

管内稳态的变化而改变血管通透性。Ang-2在糖尿 

病动物视网膜 内表达增加，Ang．1表达出相应的低 

水平，这种表达模式与 Ang-2水平升高后，和 Ang．1 

竞争l生结合 Tie一2受体，并诱导其效应相关。总之， 

Ang／Tie2在调节早期糖尿病视网膜病变的微血管 

损伤中发挥显著作用，有望成为糖尿病视网膜病变 

的早期预测因子。 

6 Ang／Tie-2系统与糖尿病肾脏微血管病变 

近年来越来越重视微血管病变在糖尿病肾病中 

的重要性，有研究发现许多血管生成因子参与了早 

期糖尿病肾脏的病理变化，Ang在维持肾小球滤过 

屏障的结构和完整性方面起重要作用。Ang在肾小 

球中的表达与蛋白尿水平相关 19 J。Dessapt Baradez 

等 驯在STZ诱导的糖尿病小鼠中发现，随着Ang．1 

水平的降低，VEGF表达上调，出现明显的蛋白尿、 

肾肥大、高滤过、肾小球超微结构的改变和异常血管 

生成。随后，恢复了肾小球内Ang一1的表达可改善 

早期糖尿病肾病的表现。Ang一1在糖尿病小鼠中可 

减少其 70％的蛋白尿，并防止糖尿病引起的肾小球 
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内皮细胞增殖。~LJ'b，充足的 Ang一1在糖尿病小鼠 

中可增加 Tie-2磷酸化，可见，在糖尿病肾病早期阶 

段，改善Ang．1水平可作为保护肾脏的手段。David 

等f2̈在 Ang．2影响慢性肾脏疾病进展的研究中，发 

现早期肾小球疾病中Ang一2的水平是增加的。高水 

平 Ang一2可导致蛋白尿和肾小球内皮细胞的凋亡。 

Martynov等_2 研究发现，在糖尿病肾病患者的血清 

中VEGF和 Ang-2的水平同为升高的，并与肾损害 

程度相关。这些说明了 Ang—I／Ang一2比率降低存在 

于糖尿病。肾病的病情进展中。平衡 Ang／Tie一2可调 

节糖尿病肾病的微血管病变，在减少蛋白尿方面提 

供一种有效策略，有望成为治疗糖尿病肾病的一个 

新靶点。 

7 展望 

综上所述，Ang／Tie-2参与了糖尿病微血管结构 

的改变，与VEGF相互作用，可调节血管的稳态平衡。 

若下调 Ang一1、上调 Ang．2可使血管的稳定性、完整 

性遭到破坏，而在 VEGF的参与下促进血管的新生。 

因此，平衡Ang一1／Ang一2、Ang／VEGF，可调节疾病早 

期的血管重建、稳定及防止血管渗漏，并能有效预防 

晚期的微血管结构进行性破坏，对糖尿病微血管病 

变的防治具有重要意义。 
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[摘要] 鼻咽癌经过首程治疗后，原发灶仍有部分残留及复发。研究表明，有效的救援治疗手段只有放 

射治疗和手术治疗。但再程放疗效果差且后遗症较多。常规手术要么术野暴露不清，要么创伤大，术中出血 

多，术后瘢痕形成，多数患者难以接受。随着鼻内镜的广泛应用，逐渐显示其在鼻咽癌原发灶残留或复发手术 

中的优势。该文通过观察鼻内镜手术切除残留或复发病灶与再程放疗患者生存率及生存质量的对比，阐述了 

鼻内镜手术在鼻咽癌原发灶残留或复发中应用的可行性。 
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The nasal endoscopic surgery in residual or recurrence of primary focal nasopharyngeal carcinoma HUANG 

Bo，sI y0 ng．Department of Otolaryngology He and Neck Ontology，the People|s Hospital Guangxi Zhuang Au— 

tonomous Region，Nanning 530021，China 

[Abstract] After treatment of nasopharyngeal carcinoma(NPC)，there are still residual and recurrence．Stud— 

ies have shown that，the effective treatments of residual and recurrence are only radiotherapy and surgery．But sec— 

ondly radiotherapy has poor results，and more sequelaes． Because of unclear operative field，large trauma，more 


