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##!摘要"#血管内皮细胞生长因子受体 !":,;<=!#是一种跨膜转运受体$主要与血管内皮生长因子":,;<#

家族细胞因子的分泌相关$在血管形成&血管内皮细胞迁移等多种生命基础活动中都发挥着重要作用% 在心

肌缺血"再灌注损伤时$:,;<=! 可通过调节氧化应激&抑制心肌细胞凋亡&促进血管再生等方式减轻损伤%

该文阐述:,;<=! 在心肌缺血"再灌注损伤中的保护作用$以期待未来更合理地将:,;<=! 这一靶点在临床

上应用于心肌缺血的患者$获得更好的治疗效果%
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##!中图分类号"#=3+#!文献标识码"#>#!文章编号"#!*3+ ?2)%*#$%$$$%2 ?%$*& ?%+

##@80%!%62&*&"A60BBC6!*3+ ?2)%*6$%$$6%26!)

!"#"$%&'(%)*%"##+,-'"(%)-"&-+.""//"&-)/.$#&01$%",2)-'"1+$1*%)3-'/$&-)%%"&"(-)%4 ),&$%2+$&+#&'"5+$6

%"("%/0#+),+,70%89!"#$%&'()*+,$ &-./0+,()'$ 1#$%!'*230456780+79:.;*+*<5;=0>056</ ?5+5,080+7$ @0>7

./*+5 !9>4*75;9:A*</'5+ "+*B06>*7)$ ./0+,C' *!%%+!$ ./*+5

##(:;#-%$&-)#:/B7D1/EFC@8GHF10/1IE8JGH K/7G8EEF7FLG8E!":,;<=!# 0B/GE/CB.F.ME/CFGE/CBL8EGEF7FLG8E$

JH07H 0B./0C1NEF1/GF@ G8GHFBF7EFG08C 8KO/B7D1/EFC@8GHF10/1IE8JGH K/7G8E":,;<# K/.01N7NG8P0CFB$/C@ L1/NB/C 0.L8E-

G/CGE81F0C GHFK8E./G08C 8KM188@ OFBBF1B$ O/B7D1/EFC@8GHF10/17F11.0IE/G08C /C@ 8GHFEM/B0710KF/7G0O0G0FB6QC 7/BF8K

7/E@0/70B7HF.0/"EFLFEKDB08C 0CADEN$ :,;<=! 7/C /11FO0/GFGHF0CADENMNEFID1/G0CI8R0@/G0OFBGEFBB$ 0CH0M0G0CI7/E@08-

.N87NGF/L8LG8B0B/C@ LE8.8G0CIO/B7D1/EEFIFCFE/G08C6SH0BL/LFEFRL8DC@BGHFLE8GF7G0OFFKKF7G8K:,;<=! 8C 7/E@0/7

0B7HF.0/"EFLFEKDB08C 0CADEN$ 0C 8E@FEG8188P K8EJ/E@ G8/.8EFEF/B8C/M1F710C07/1/LL107/G08C 8K:,;<=! /B/G/EIFG0C

L/G0FCGBJ0GH .N87/E@0/10B7HF.0/0C GHFKDGDEF/C@ /7H0FOFMFGGFEGHFE/LFDG07FKKF7G6

##(<"8 3)%2#)#T/E@0/70B7HF.0/"EFLFEKDB08C'#:/B7D1/EFC@8GHF10/1IE8JGH K/7G8EEF7FLG8E!":,;<=!#'#

:/B7D1/EFC@8GHF10/1IE8JGH K/7G8E":,;<#'#UR0@/G0OFBGEFBB

##血管内皮细胞生长因子受体 !"O/B7D1/EFC@8GHF-

10/1IE8JGH K/7G8EEF7FLG8E!$:,;<=!#是一种跨膜转

运受体$包括:,;<=-!"<1G-! 和B:,;<=-!"B<1G-! 两

种异构体$主要在微血管内皮细胞和冠状动脉中表

达(!)

$参与对血管的形成和重塑($)

% 此外$:,;<=!

在单核-巨噬细胞&造血干细胞的细胞膜上表达$参

与调控细胞内氧化应激反应&抑制细胞凋亡&促进细

胞迁移(2)

&促进造血干细胞分化和趋化因子"细胞

因子分泌(+)

$与恶性肿瘤(9)

&缺血性疾病和某些炎

症有一定的关系(*)

% 既往文献报道称:,;<=! 通过

参与微血管形成&调节氧化应激&抑制细胞凋亡等多

种过程$可以减轻心肌缺血"再灌注损伤$本文就其

研究进展综述如下%

49血管内皮生长因子#.$#&01$%",2)-'"1+$1*%)3-'

/$&-)%&=>?@$家族及=>?@!4

##:,;<是糖蛋白家族的一员(3)

$通过二硫键交

联把两个相同单体结合形成二聚体$该结构是发挥生

物活性的主要形式(!$))

% :,;<目前主要有:,;<->&

:,;<-V&:,;<-T&:,;<-W&:,;<-,&:,;<-<和胎

盘生长因子"L1/7FCG/1IE8JGH K/7G8E$XQ;<#这 3 种亚

*&*$*
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型(3)

% :,;<是一种血管内皮细胞特异性的肝素结

合生长因子$主要参与造血干细胞的招募&单核细胞-

巨噬细胞的迁徙和血管内皮细胞的增殖$在血管新

生及血管保护中具有重要的作用% :,;<受体有三

种分型!:,;<=!&:,;<=$&:,;<=2$这三型之间结

构和生物学功能各有不同(&)

% 虽然:,;<->是通过

结合和激活:,;<=$发挥体内大部分生物学作用$但

:,;<->与:,;<=!的亲合力是最高的(9$!%)

% 此外$

:,;<-V通过与:,;<=! 的结合发挥其主要的生物

学作用(*$!!)

% XQ;<也能与:,;<=! 特异性结合%

A9=>?@!4 的心肌保护作用

研究表明$在一定病理情况下血管 :,;<-V及

:,;<=! 的作用也不可忽视$特别是在缺血"缺氧情

况下$:,;<=! 变化十分显著(!$)

% 还有研究表明$

:,;<-V可激活:,;<=!$阻止心血管内肿块的脱落$

并随着时间的推移$维持心肌收缩力(!2-!+)

% >EB07等(!9)

通过腺病毒转染了不同剂量的:,;<->7WY>$发现

:,;<=! 的表达上调$而心肌纤维的结构得到不同

程度的改善% 有研究证明$:,;<=! 基因敲除小鼠

因心力衰竭导致死亡率显著升高$心脏也由于巨噬细

胞浸润和心肌纤维化$表现出明显的心肌肥厚和心

功能不全(!*)

% 这些研究结果提示$:,;<=! 通过与

:,;<家族多种因子的相互作用$在病理情况下发挥

心肌保护作用%

B9=>?@!4 在心肌缺血6再灌注中的作用

目前认为心肌缺血"再灌注损伤产生的原因为

氧自由基大量生成&心肌细胞持续凋亡&微血管受损

等% 近年来$心肌缺血"再灌注损伤的病理生理研究

有了很大的进展$多种药物的临床前试验结果取得

了良好的成果$但在大多数临床实践中$预防心肌缺

血"再灌注损伤的难度仍然较大%

BC49:,;<=! 调节氧化应激#心肌缺血"再灌注损

伤的原因之一是氧化应激反应导致大量氧自由基生

成$引起心肌细胞坏死和凋亡$因此$抗氧化应激尤为

关键% 目前$重要的应对方式为缺血预处理$旨在抑

制再灌注早期活性氧"EF/7G0OF8RNIFC BLF70FB$=UZ#

暴发式产生$从而减少心肌顿抑$但是效果并不稳

定$且临床实施难度较大(!3-!))

% 研究发现$:,;<-V

与:,;<=! 相互作用$可以影响雌激素相关受体 /

"FBGE8IFC-EF1/GF@ EF7FLG8E/$,==/#及其共活化剂过氧

化物酶体增殖物激活受体
!

辅助激活因子-!

"

"LFE8R-

0B8.FLE810KFE/G8E-/7G0O/GF@ EF7FLG8E-

!

78/7G0O/G8E-!

"

$

X;T-!

"

#的表达(!&)

% X;T-!

"

是心脏氧化代谢的关

键调节因子$主要激活细胞线粒体抗氧化反应$防止氧

化应激损伤($%-$!)

% 当细胞处于氧化应激时$:,;<=!-

:,;<-V相互作用$促使 X;T-!

"

上调% X;T-!

"

通

过影响线粒体电子传输和 <8R82/的直接作用导致

=UZ降低$避免 =UZ 积累对细胞的毒性作用$与此

同时$:,;<-V促使内皮细胞迁移($$)

$促进微血管形

成$恢复心脏功能% 心肌缺血"再灌注初期产生的大

量=UZ也可参与调节X;T-!

"

% 在缺血环境中$腺苷

酸活化蛋白激酶激活 =UZ$提高细胞能量供应($2)

$

当再灌注时由于氧供突然增加$过量的=UZ 产生大

量的复合物Q$通过沉寂信息调节因子激活X;T-!

"

$

激活抗氧化反应($+)

% 此外$当再灌注导致线粒体功

能受损时$细胞能量供应受到影响$X;T-!

"

通过与

:,;<=! 的相互作用$促进:,;<的表达($9)

$调节氧

化应激$从而保证能量供应$降低无氧代谢产物堆积$

维持细胞正常功能($*)

% 总之$在心肌缺血"再灌注过

程中$:,;<=! 通过与 X;T-!

"

的相互作用$使心肌

细胞在能量需求和抗氧化保护之间取得平衡$避免

大量氧自由基生成$保护心肌细胞%

BCA9:,;<=! 抑制心肌细胞凋亡和预防心肌梗死

再灌注损伤的后果就是心肌细胞大量死亡导致急性

心肌梗死% 远端肢体缺血后处理是一种有效的预防

心肌缺血"再灌注损伤的方法$可以减少心肌梗死面

积$尽早恢复心功能($3)

% 当心肌再灌注时$由于氧供

突然增加$线粒体膜蛋白表达增加$凋亡蛋白从细胞

质转运到线粒体$促进细胞色素T的释放$进而激活

T/BL/BF级联启动细胞凋亡过程$而位于线粒体壁的

抗凋亡蛋白可以抑制细胞色素T的释放($))

% 因此$

凋亡蛋白"抗凋亡蛋白比值可决定凋亡损伤后细胞

凋亡或存活水平% 通过早期的远端肢体缺血处理$

促使肌肉细胞缺血及:,;<=!-ZS>S2 信号激活($&)

%

有研究证实$调节凋亡蛋白"抗凋亡蛋白比值$可起

到心肌细胞保护作用(2%-2!)

% :,;<=! 在预防心肌梗

死方面的作用机制尚不明确$仅在部分心血管病患

者中观察到随着病情加重 :,;<=!"抗凋亡蛋白比

值有所升高(2$)

$认为可能是:,;<=! 生血管能力和

抗凋亡蛋白的抗凋亡能力相互作用的结果%

BCB9:,;<=! 促微血管生成#虽然再灌注消除了

心外膜循环的血流阻塞$但由于原有的血栓脱落和

新血栓的形成&间质水肿对小血管的压迫&血管收缩

等多种原因$远端血流仍然严重受损$进一步加剧了

心脏的损伤% 因此$微循环的形成和远端血流的恢

复显得尤为重要% :,;<=! 的促微血管生成作用主

要与:,;<家族的相互作用有关(22)

% 尽管:,;<->

是通过结合和激活:,;<=$ 发挥生物体内大部分生

*%3$*
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物学作用$但由于 :,;<=! 与 :,;<->的高度亲和

力(!+)

$在极端情况下具有更好的调节能力$可以激

活有丝分裂原活化蛋白激酶$实现 :,;<->的有丝

分裂原特性$诱导内皮细胞增殖(2+)

% 另外$:,;<->

可以提高血浆酶原活化因子和血浆酶原活化因子抑

制因子-! 的.=Y>表达$增加血浆酶原活化因子的

活性$促进细胞外蛋白水解$进而促进新微血管的形

成% :,;<亚型中$:,;<-V通过与 :,;<=! 的结合

发挥其主要的生物学作用% 早期普遍认为$与:,;<->

不同$:,;<-V并不参与诱发内皮细胞增殖的作用(29)

$

但是基因敲除实验证明 :,;<-V缺失的大鼠心脏更

小$并且在实验性心肌缺血后其损伤修复也较延迟(2*)

$

通过:,;<=!抑制:,;<-V的作用$亦能抑制心肌缺

血后的血管形成(23)

% 这些研究都能证明$:,;<=!-

:,;<-V在心脏的侧支循环形成及修复中发挥了重要

的作用% 此外$在病理"如缺血&血管受损#情况下$

XQ;<通过激活:,;<=!特异性地促进:,;<-V的分

泌$增强了新血管形成以及内皮细胞增殖&迁移和存

活等过程(2))

$通过相关实验亦证明$XQ;<与:,;<=!

能够恢复心肌细胞血氧供应(2&)

% 简而言之$:,;<=!

通过与:,;<家族的相互作用$促进微血管生成$恢

复远端血流$保证心脏基本功能%

D9结语

:,;<=! 作为一种多功能细胞因子受体$其靶

向治疗药物可以用于预防心肌缺血"再灌注损伤$或

者用于提升现有药物的效果% 同时$:,;<=! 参与调

节细胞因子分泌&内皮细胞增殖&血管形成和重塑&

细胞凋亡等生理活动$可以成为心肌重塑&减缓心肌

梗死和心力衰竭的潜在靶点$这为临床提供了一种

新思路$具有重要的应用价值%
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