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促血管生成素的功能及应用进展
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【摘要】促血管生成素〔A ng )作为血管生成的一种因子
,

分为 A ng
一
l

、

Ang
一
2

、

A ng
一

3
、

A ng
一

4

四类亚型
,

在血管生成中发挥着重要作用
。

随着对 A ng 功能的研究进展发现
,

它参与了许多与血

管生成有关的疾病
,

因此 A ng 在与血管生成有关的疾病如血管闭塞性疾病
、

肿瘤和放射性皮肤溃

疡修复中有广泛应用前景
。

【关键词】血管生成因子 ; 新生血管化
,
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血管生成见于多种生理
、

病理过程中
,

包括胚

胎发育
、

肿瘤发生和创伤修复等
,

其过程是由多种

细胞因子和不同受体的相互作用
。

放射性皮肤溃疡

多见于放射性事故和肿瘤放疗等引起的并发症
,

其

特点为顽固性反复发作
,

长期不愈合
,

最后可能发

展成癌变
,

但其愈合过程与一般创伤愈合一样
,

最

重要的是血管生成
,

因此离不开众多血管生长因子

如血管内皮细胞生长因子(
v a s e u lar e n d o the lial e e ll

g ro w *h fa e to r ,

V E G F)
、

促血管生成素 (
a n g io p o ie tin

,

An g )
、

碱性成纤维生长因子 (b
a sie fi bro bla s t g ro w th

fa ct o r ,

b FG F) 等
,

而特异性作用于内皮细胞的细胞

因子有两类
: V E G F 和 A ng

。

与一般单纯创伤相比
,

放射性溃疡组织中 V E G F 转录和翻译水平明显降

低
,

而 A ng 在放射性皮肤溃疡中的表达情况国内

外尚未报道
。

本文将对 A ng 的功能及其应用作一

综述
,

以期能更好地研究其在放射性皮肤溃疡中的

生物学效应
,

为其治疗提供依据
。
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1 A n g 的发现和结构

Ang 是一类由血管内皮周围细胞分泌的糖蛋白
,

包括 A n g- 1
、

A n 合2
、

A n g- 3
、

A n

酬
,

其中 A n 合1 和

A ng
一

3 在胚胎和成熟组织中都有广泛的表达
,

A n g- 2

在胚胎中分布较广
,

在成熟组织中则主要限于血管

重塑明显的器官
,

如胎盘
、

子宫
、

卵巢等
,

而 A n

酬

则主要分布于肺脏
。

1
.

1 A n g
·

l

人类 A ng
一

1 基因定位于第 8 号染色体长臂上

(8 q 2 2 )
。

A n g
一

l 是相对分子质量为 7 0 x lo ,
的糖蛋

白
,

由 4 9 8 个氨基酸组成
,

包括 N
一

末段绞股螺旋

链 (e
o ile d

一 e o ile d d o m a in
,

CC )和 C床段胶原纤维样
区 (fi bi

n o g e n 一

lik e d o m a in
,

FL )
,

主要以同源六聚体

的形式存在
,

人鼠同源性为 97 .6 %
。

1
.

2 An g
一

2

人类 A ng
一

2 基因定位于第 8 号染色体短臂上

(8 p 2 1)
。

A n g
一

2 相对分子质量为 7 5 x lo , ,

有 4 9 6 个

氨基酸组成
,

与 Ang
一

1 一样
,

也包括 Cc 和 FL 两

个结构域
,

主要以同源二聚体的形式存在
,

人鼠同
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源性为 85 %
,

与 A ng
一

1 的同源性为 60 %
。

1
.

3 A n g
一

3

人的 A ng
一

3 由 503 个氨基酸组成
,

与 A ng
一

1
、

Ang
一

2 分别有 45
.

1%
、

44 7 % 的同源性
,

其结构和

A n g
一

l
、

A n g
一

2 相似
。

1
.

4 A n g
一

4

A ng
一

4 由 5 0 3 个氨基酸组成
,

人的 Ang
一

4 定位

于 20P 13 上
,

结构与 A ng
一

1 和 Ang
一

2 相似
。

2 A n g 的受体及信号转导

Ti e 一

2 是 A ng 家族的共同受体
,

编码区由 1 124

个氨基酸组成
,

具有酪氨酸激酶的活性
,

广泛表达

于各种血管内皮细胞中
,

包括动脉
、

静脉和毛细血

管的内皮细胞
。

在抗体生成活跃的部位
,

如子宫发

育
、

卵泡成熟
、

创伤修复等
,

Ti e 一2 m R N A 和蛋白的

表达均上升
,

但在静息期血管也能检测到 Ti e 一2 的酪

氨酸磷酸化
,

表明 Ti e 一

2 可能有促进血管生成和维持

血管稳定性的双重作用
。

Ti e 一 l 与 Ti e 一

2 结构相似
,

但至今尚未发现 Ti e 一

1 的配体
,

故 Ti e 一

1 可能是孤儿

受体
。 A n g- 1 与受体结合后

,

激发 Ti e 一

2 的酪氨酸残

基发生自身磷酸化
,

激活的 Ti e-2 可能通过作用于泊

定蛋白受体
、

磷脂酞肌醇 3
一

激酶(p h
o s pha tidylin o si

-

to l3
一

ki n as e ,

PI 3
一

K )
,

激活转录因子转录信号转导物

及激活剂
,

促进 pZI 转录等参与血管生成的调节川
。

An 解 是 A n g- 1 的天然拮抗剂
,

它能与 Ti e 一2 结合
,

但不引起 Ti e 一

2 的磷酸化
,

从而竞争性阻断 A n g- l生

物效应
,

而在成纤维细胞中
,

A n g- 2 能诱发 Ti e 一

2 磷

酸化激活
,

以 Ti e 一

2 的激动剂的形式存在
。

A n g- 3 与

Ti e 一

2 相互作用后
,

抑制 Ti e 一2 磷酸化和其引起的信

号传递 ; A n

酬 与 Ti e- 2 特异性结合后
,

能引起受体

磷酸化
。

A n g- 3 和 A n

尹 都能够特异性结合并活化

非内皮细胞膜上的 Ti e泛
。

新近研究表明
,

除了通过

Ti e 一

2
,

Ang 家族还通过整合素途径
,

介导细胞内的

信号转剔lo

3 A n g 的功能

3. 1 A n g
一

1 的主要功能

3
.

1
.

1 抑制内皮凋亡

A ng
一

l 与 Ti e 一

2 结合后
,

能够引起与受体相连的

PI 3
一

K 的亚基 p85 磷酸化而激活 PI 3
一

Kn]
。

随后
,

活化

的 PI 3
一

K 作用于磷酸肌醇脂
,

提高细胞内 1
,

4
,

5
-

三磷酸肌醇和 3
,

4
,

5
一

三磷酸肌醇水平
,

随着这些

磷脂的增多
,

这些磷脂能够结合丝氨酸 / 苏氨酸蛋白

激酶 B (S
e r / Th

r pro te in k in a s e B
,

PKB )
,

引起 PK B 蛋

自上的 Th
r
30 8 和 Se r4 73 磷酸化

,

提高 PK B 的生物

学活性
,

而活化的 PK B 能够磷酸化 Bad
、

胞质内特

异性识别天冬氨酸位点的蛋白酶9 (ca sP as e
g) 前体和

内皮细胞一氧化氮合酶等
,

抑制内皮细胞凋亡
,

提

高细胞存活力代

3
.

1
.

2 促进内皮细胞出芽

Ang
一

1 对血管内皮细胞有趋化性
,

这种趋化作

用能够诱导内皮细胞出芽
。

A ng
一

l 还可以通过细胞

整合素发挥作用引起细胞迁移
。

此外
,

Ki m 等阎证

实
: A ng

一

1 可以诱导血管内皮细胞分泌纤维蛋白酶

和基质金属蛋白酶
一

2
,

同时还能抑制金属蛋白酶组

织抑制剂
一

2 的分泌
,

因而 A n g
一

1 通过提高基质金

属蛋白酶和金属蛋白酶组织抑制因子的比例
,

降解

细胞外基质
,

为细胞迁移创造条件
。

3
.

1
.

3 稳定血管及降低血管通透性

A n g
一

1 通过作用于血管内皮
一

钙勃附素/连环蛋

自复合体和血小板内皮细胞钻附分子
一

1
,

加强勃附

连接和紧密连接的功能
,

从而抑制微血管内皮细胞

的通透性 ; 此外 A n g- 1 还能够下调与炎症发生相关

的 E
一

选择素基因表达
,

从而保持血管内皮层稳定
,

降低血管通透性l0jo

3
.

2 Ang
一

2 的主要功能

Ang
一

2 的功能主要通过竞争性抑制 Ang
一

1 形成

不稳定渗漏性的血管
。

在局部缺乏生长因子时
,

A ng
一

2 会通过抑制 A ng
一

1 诱导 Ti e 一

2 的磷酸化发生

退行性变
,

导致血管发生断裂
,

血管数目减少
,

同

时伴有内皮细胞凋亡
、

a
一

平滑肌抗体的断裂
,

也可

能在发展过程中形成原始血管【刀
。

而在 v E G F存在

时
,

通过诱导毛细血管重塑和刺激内皮细胞出芽和

迁移来促进新生血管形成
。

3. 3 A n g
一

3 的主要功能

A ng
一

3 与 Ti e 一2 结合
,

抑制 Ti e 一

2 磷酸化和信号

转导
,

其确切功能尚不甚了解
。

3
.

4 Ang
一

4 的主要功能

A n

尹激活 Ti e 一2 磷酸化
,

其确切功能尚不清楚
。

4 A n g 的应用

A ng 作为促血管生成的一个主要因子
,

在许多
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与血管生成有关的疾病中有广泛的应用
,

因其发现

较晚
,

有的生物学功能还不清楚
,

现主要应用在血

管闭塞性疾病
、

肿瘤
、

创伤修复中
。

4
.

1 在血管闭塞性疾病中的应用

血管闭塞性疾病是一类临床综合征
,

出现在多

种疾病中如周围血管病
、

心肌梗死等
,

其治疗方法

很多
,

但是理想的治疗方法不多
,

近年来研究发现

某些多肤类生长因子具有促进新生血管形成的功

能
,

因而提出了利用这些生长因子治疗闭塞性血管

病的新策略
。

因 A ng
一

l具有稳定血管内皮细胞
、

防

止渗漏等抗炎作用
,

使它在血管闭塞性疾病中有广

泛的应用
,

Chen 等 181 通过构建腺病毒重组体 A d s
-

CA G / An e-l 注人心肌梗死的新西兰大自兔中
,

发

现腺病毒调节的 A ng
一

1 基因可以有效地促进兔子缺

血心肌血管形成
,

缩小心肌梗死的范围
。

因此

An g
一

l 在血管闭塞性疾病中有广泛的应用前景
。

4. 2 在肿瘤中的应用

众所周知
,

肿瘤的生长和转移离不开新生血管
,

因此对肿瘤血管的研究成为热点
。

有资料显示
,

在

肿瘤血管生成的早期
,

血管尚未完全形成的肿瘤组

织中
,

A n 兮2 的表达上升
,

通过使用 A n 合2 的单抗

或转染反义核酸质粒
,

抑制 A ng
一

2 基因表达
,

有望

成为临床治疗肿瘤的有效方法191
。

对神经母细胞瘤
、

甲状腺癌和肠癌的研究结果也表明
,

A ng
一

2 出现于

肿瘤侵袭的最前沿
,

可作为肿瘤细胞的早期标志
,

在预测肿瘤转移
、

病理成像分析中有一定应用前景
。

4. 3 在创伤修复中的应用

创伤修复是一个复杂的生物学过程
,

其关键环

节之一是血管再生
,

目前临床上治疗创伤的缝合

术
、

清创术
、

皮肤移植和抗感染治疗都依赖伤 口的

自然愈合
,

缺乏加速愈合的积极措施
,

致使许多特

殊创面难以愈合
,

生长因子已尝试作为解决这类问

题的有效途径
。

Jou se en 等【101 给予糖尿病大鼠模型

球内注射不同剂量 A ng
一

1
,

结果发现
,

A ng
一

1 可以

抑制血
一

视 网膜屏障破坏
,

并且呈剂量依赖性
:

A ng
一

1 可 以保护血管内皮细胞免受白细胞介素介导

的内皮细胞损伤细胞死亡的作用
。

因此可以认为
,

A ng
一

l 对糖尿病性视网膜病变有保护作用
,

而且有

望作为治疗性药物
。

放射性皮肤溃疡作为一种特殊的创伤
,

其难愈

的重要机制是辐射引起的内皮细胞凋亡率增高
,

研

究证实多种生长因子可抑制电离辐射诱导的细胞凋

亡
,

如 bFG F
、

vE G F 等均可抑制辐射诱导的血管

内皮细胞凋亡
,

促进细胞增殖
。

A ng 具有抑制内皮

凋亡
,

提高细胞存活力的功能
,

因此它可很好地抑

制辐射诱导的内皮细胞凋亡
,

从而快速促进放射性

皮肤溃疡的愈合
,

使其不再成为一个医学难题
。

关于 Ang 这一家族的各成员在血管形成的过程

中是怎样相互联系
、

相互协调和相互作用等领域还

不十分清楚
,

需深人探讨
,

以期为 A ng 进人临床

应用提供更加科学的理论依据
。
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