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　 　 【摘要】 　 血管新生是指机体在正常生长发育过程中或创伤修复与缺血缺氧条件下，在原有血管丛基础上经

出芽或其他方式形成新血管的过程。 血管新生大致包括五个阶段：血管基底膜降解、内皮细胞增殖、血管芽生、管
腔形成、血管网络稳定及成熟。 在缺血性心脏病中，急性心肌梗死严重威胁着人类的健康，其病理特点是心肌血管

的狭窄和堵塞，导致心肌梗死。 因此，促血管新生成为治疗缺血性心脏病的方法之一。 多种促血管生成的细胞因

子参与到血管新生的过程中，如多肽类生长因子和脂类介质。 本文就缺血性心肌梗死后心肌促血管生成因子的表

达做一综述。
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　 　 心血管疾病因其高发病率和高死亡率而备受关

注，其中急性心肌梗死的死亡率总体上呈上升态

势［１］，其治疗手段主要有溶栓治疗与心脏冠状动脉侧

支循环的形成和开放，如经皮冠状动脉介入治疗

（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）和溶栓［２ － ３］。
然而，缺血心肌血流恢复可能引起心肌再灌注损

伤，反而降低了治疗手段的疗效［４］。 近年来，治疗

性血管新生是缺血性心脏病治疗研究的新领域，在
阻止心室重构和恢复血流方面起到重要作用［５］。
目前，治疗性血管新生机制研究主要集中在血管形

成过程中，并正逐步倾向于通过调节促血管生成因

子，调控内皮祖细胞 （ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ，
ＥＰＣｓ）分化为血管的血管生成机制研究［６］。 促血管

生成的因子主要包括多肽类生长因子和脂类介质，
多肽类生长因子包括：血管内皮生长因子（ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、成纤维细胞生长因

子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ）、血小板衍生生长因

子（ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）、转化生长

因子⁃β （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β，ＴＧＦ⁃β）、肝细

胞生长因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）、血管生

成素⁃１（ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ⁃１，Ａｎｇ⁃１） 等。 脂类介质包括：
溶血磷脂酸（ ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃ ａｃｉｄ，ＬＰＡ）以及鞘氨

醇⁃１⁃磷酸酯 （ ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ⁃１⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ， Ｓ１Ｐ） 等。 目

前，心肌梗死后血管新生的研究大多集中在多肽类

生长因子方面。 本文主要介绍多肽类生长因子及

其信号转导通路在急性心肌梗死（ ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）后血管新生中的作用和脂类介质对

血管新生的影响。

１　 多肽类生长因子

１􀆰 １　 ＶＥＧＦ⁃ＶＥＧＦＲ 信号转导系统促血管内皮细

胞增殖、迁移

现今认为血管新生来源于组织源性的信号通

路，其中最为重要的是 ＶＥＧＦ⁃ＶＥＧＦＲ 信号传导系

统［７］。 ＶＥＧＦ 是分子量 ４６ × １０３ 的特异性肝素结合

生长因子，是高度保守的同源二聚体糖蛋白，血管

内皮细胞的促有丝分裂剂［８］。 在转录过程中，由于

ｍＲＮＡ 不同的剪切方式，形成 ６ 种 ＶＥＧＦ 异构体，包
括 ＶＥＧＦＡ、 ＶＥＧＦＢ、 ＶＥＧＦＣ、 ＶＥＧＦＤ、 ＶＥＧＦＥ、
ＶＥＧＦＦ，都是同源二聚体蛋白且具有相似的空间结

构［９］。 ＶＥＧＦＡ 作为血管发生和血管新生的重要因

子，在哺乳动物体内主要有四种亚型，即 ＶＥＧＦ１２１、
ＶＥＧＦ１４５、ＶＥＧＦ１６５、ＶＥＧＦ１８９。 ＶＥＧＦＡ 通过与血

管内皮细胞上的细胞表面型受体 ＶＥＧＦＲ１、ＶＥＧＦＲ２
结合发挥生物学作用［１０］。 对于基因敲除鼠的研究

已证明 ＶＥＧＦＡ 与其受体 ＶＥＧＦＲ２ 结合主要介导组

织血管的形成，而 ＶＥＧＦＣ 与其受体 ＶＥＧＦＲ３ 结合

则主要表达在淋巴血管和血管芽生的过程中。
ＶＥＧＦＡ⁃ＶＥＧＦＲ２ 信号的内吞作用可受到多种跨膜

蛋 白 的 调 控， 如 ＶＥＧＦＲ３、 ＮＲＰ１、 ＶＥ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、
ｅｐｈｒｉｎ⁃Ｂ２、 血 小 板 反 应 蛋 白 受 体 ＣＤ４７ 和 整

合素［１１ － １２］。
心肌梗死发生后，在缺血缺氧的刺激下，梗死

区心肌释放大量的 ＨＩＦ⁃１α。 作为心肌缺血调控的

总开关，ＨＩＦ⁃１α 不仅在血管形成初期过程中发挥其

作用，在血管形成的后期通过调控血管平滑肌细胞

和周细胞对血管内皮细胞的被覆，诱导新生血管发

育为成熟的血管［１３ － １４］。 在低氧情况下，ＨＩＦ⁃１α 与

ＨＩＦ⁃１β 结合而成有活性的 ＨＩＦ⁃１， ＨＩＦ⁃１ 能够与

ＶＥＧＦ 上 的 ＨＲＥ 相 结 合， 从 而 激 活 ＶＥＧＦＡ ／
ＶＥＧＦＲ２ 信号通路。 ＶＥＧＦＲ２ 可通过下游 ＪＡＫ２、
ＰＬＣγ１ 信号通路调节血管内皮细胞的增殖，通过

Ｓｒｃ、ＦＡＫ 信号通路调节血管内皮细胞的迁移，通过

ＪＡＫ２、Ａｋｔ 信号通路调节内皮细胞的存活［１５］。 Ｔａｎｇ
等［１６］ 研究表明，给予间充质干细胞治疗 Ｓｐｒａｇｕｅ⁃
Ｄａｗｌｅｙ 大鼠心肌梗死，由于心梗初期炎症反应导致

心肌血管内皮细胞大量死亡，不能提供充足的血流

供应，达不到重塑缺血心肌的治疗目的。 但当对心

肌梗死动物尾静脉注射靶向释放的 ＶＥＧＦ 时，ＶＥＧＦ
可促进间充质干细胞治疗中的血管新生，从而达到

治疗目的。
１􀆰 ２　 ＦＧＦ 及其信号转导系统

成纤维细胞生长因子（ＦＧＦｓ）家族是多功能多

效应的蛋白分子家族，包括 ２２ 个成员，共用对肝素

具有高亲和力，包括 １２０ 个氨基酸中心域的高序列

同源性区域。 ＦＧＦｓ 在多种细胞和组织的迁移、分化

进程中起着重要的作用。 已报道 ＦＧＦｓ 在病理状态

下如肿瘤组织中，可促进血管新生［１７］。 在 ＦＧＦ 家

族中，酸性成纤维生长因子 ａＦＧＦ 和碱性成纤维生

长因子 ｂＦＧＦ 被认为是刺激内皮细胞迁移形成管状

结构，促进血管新生最重要的细胞因子。 哺乳类动

物 ＦＧＦＲ 有四种亚型， ＦＧＦＲ⁃１、 ＦＧＦＲ⁃２、 ＦＧＦＲ⁃３、
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ＦＧＦＲ⁃４［１８］。 与其他受体酪氨酸激酶相似，ＦＧＦＲ 与

配体结合，通过酪氨酸磷酸化传导细胞外信号。
ＦＧＦｓ 与 ＦＧＦＲ 结合，使受体二聚化，激活酪氨酸激

酶活性，导致细胞内结构域自身磷酸化。 ｂＦＧＦ 通过

上调整合素 αｖβ３ 的表达，稳定内皮细胞的迁移和粘

附，最终形成成熟的血管。 ＦＧＦ 信号转导系统可通

过 Ｒａｓ ／ ＭＡＰＫ、ＰＩ⁃３ Ｋ ／ Ａｋｔ、ＰＬＣγ ／ Ｃａ２ ＋ 三条信号通

路调节内皮细胞的增殖、迁移，参与到形成血管腔

的过程中［１９］。 已证明 ＦＧＦ⁃１ ／ ＦＧＦ⁃２ 和 ＦＧＦＲ 在梗

死后心肌上表达，并促进 ＡＭＩ 后血管新生，其中，
ＦＧＦ⁃２ 显著促进 ＡＭＩ 后动脉形成［２０ － ２１］。 对猪应激

性心肌梗死模型冠状动脉内注射腺病毒转染的

ＦＧＦ⁃４，可改善心肌灌注、增加区域性功能［２２］。 临床

前研究已证明，通过联合应用几种促血管生成因子

如 ＶＥＧＦｓ、ＦＧＦｓ，增加心肌缺血区的局部灌注，改善

组织的能量代谢和心肌功能，最终可达到预防缺血

性损伤的目的［２３］。
１􀆰 ３　 ＨＧＦ 促血管新生作用

肝细胞生长因子（ＨＧＦ）是一种二硫键连接的

异二聚体多功能细胞生长因子，属于纤溶酶原依赖

的生长因子家族，分子量为 ８０ × １０３，是间质细胞衍

生的多效性因子，通过自分泌和旁分泌的途径可调

节上皮细胞和内皮细胞的相互作用，同时也表现出

ＡＭＩ 后强大的促血管生成作用［２４ － ２５］。 ＨＧＦ 受体 ｃ⁃
Ｍｅｔ 是跨模型酪氨酸激酶受体，ＨＧＦ 的生物学效应

均是通过与其受体作用而完成的［２６］。 研究表明，在
实验动物及人类心肌梗死后，尽管缺血心肌上 ｃ⁃Ｍｅｔ
受体上调， 但缺氧的环境减少心肌 ＨＧＦ 的释

放量［２４］。
有研究显示在人类内皮细胞和血管平滑肌细

胞中，ＨＧＦ 显著刺激基质降解通路，产生大量的基

质金属蛋白酶 （ＭＭＰ⁃１），同时 ＨＧＦ 能明显促进

ＶＥＧＦ 对血管新生的作用，其可能机制是通过 ｅｔｓ 通

路，尤其是 ｅｔｓ⁃１ 途径［２７ － ２８］。 研究表明，ＨＧＦ 不仅

具有促血管生成的作用，而且可通过 ＰＩ⁃３ Ｋ 信号通

路上调 Ａｋｔ，起到抗细胞凋亡、阻止心室重构和功能

障碍的作用［２６］。
１􀆰 ４　 ＴＧＦ⁃β信号通路调节内皮组织状态

转化生长因子 ＴＧＦ⁃β 是由两个结构相同或相

近的、分子量为 １２􀆰 ５ × １０３ 的亚单位借二硫键连接

的多功能二聚体多肽生长因子，可由单核细胞和胶

质细胞分泌，调控细胞的增殖、迁移、细胞外基质的

形成和多种细胞形态的分化。 ＴＧＦ⁃β 诱导前驱细胞

分化为周皮细胞和平滑肌细胞，调节内皮细胞的增

殖，促细胞外基质的堆积作用，从而参与到血管新

生的过程中。 ＴＧＦ⁃β 有两种受体，特异性跨膜一型

受体 （ ＡＬＫ⁃１ ） 和丝氨酸 ／苏氨酸激酶二型受体

（ＡＬＫ⁃５），内皮细胞表达 ＴＧＦ⁃β 一型受体 （ ＡＬＫ⁃
１） ［２９ － ３０］。

ＴＧＦ⁃β 信号通路对血管形成起到至关重要的作

用，根据环境不同，ＴＧＦ⁃β 具有促血管新生或者抑血

管新生的作用［３１］，在内皮细胞中存在两条不同的信

号通路， 即 ＡＬＫ⁃５⁃Ｓｍａｄ２ ／ ３ 信号通路和 ＡＬＫ⁃１⁃
Ｓｍａｄ１ ／ ５ 信号通路。 ＴＧＦ⁃β 通过平衡激活受体样激

酶 ＡＬＫ⁃１ 和 ＡＬＫ⁃５ 信号通路调节内皮组织的状

态［３２］。 ＴＧＦ⁃β 与 ＡＬＫ⁃１ 结合导致 Ｓｍａｄ１ ／ ５ 的磷酸

化，诱导 Ｉｄ１ 的表达，从而促进血管内皮细胞的迁移

和增殖。 ＴＧＦ⁃β 通过激活 ＡＬＫ⁃５，磷酸化 Ｓｍａｄ２ ／ ３，
导致 １ 型纤溶酶原激活物抑制物（ＰＡＩ⁃１）和纤维连

接蛋白的表达，从而抑制迁移、增殖和管腔形成。
此外，活化的 ＡＬＫ⁃１ 途径会抑制 ＡＬＫ⁃５ 信号通路，
ｅｎｄｏｇｌｉｎ 是 ＴＧＦ⁃β ／ ＡＬＫ⁃５ 信号通路的负调节因子，
在 人 脐 静 脉 内 皮 细 胞 （ ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ，ＨＵＶＥＣｓ）中，ＡＬＫ 可上调 ｅｎｄｏｇｌｉｎ，
在 人 真 皮 微 血 管 内 皮 细 胞 （ ｈｕｍａｎ ｄｅｒｍａｌ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ，ＨＤＭＥＣｓ）中缺氧可导

致其上调［３２ － ３３］，但这其中的机制仍不清楚。
１􀆰 ５　 ＰＤＧＦ 信号通路促血管成熟

血小板衍生生长因子（ＰＤＧＦ），可由多种细胞

分泌，如内皮细胞、平滑肌细胞、巨噬细胞和血小

板。 由于形成二聚体结构时二硫键连接的方式不

同，ＰＤＧＦ 可分为三种不同的异构体，包括 ＰＤＧＦ⁃
ＡＡ、ＰＤＧＦ⁃ＢＢ、ＰＤＧＦ⁃ＡＢ。 三种 ＰＤＧＦ 配体通过与

细胞膜上 ＰＤＧＦ 受体（ＰＤＧＦＲ⁃Ａ、ＰＤＧＦＲ⁃Ｂ）的细胞

外配体结合域结合，促使受体胞内蛋白激酶结构域

二聚化，激活肽段具有酪氨酸蛋白激酶活性的结构

域，使酪氨酸残基自身磷酸化并激活细胞内一系列

生化反应，从而促进周皮细胞的增殖［３４ － ３５］。
许多研究表明，生长因子如 ｂＦＧＦ、ＶＥＧＦ、Ａｎｇ⁃２

是引发血管生成的关键因素，但这些生长因子单独

作用时会导致早期心肌上新生血管渗漏和不成

熟［３６］。 ＰＤＧＦ 是促分裂和增殖活性的生长因子，能
促进多种细胞进行有丝分裂，如在新生血管的成熟

阶段，内皮细胞上的 ＰＤＧＦＲ⁃Ｂ 通过招募壁细胞，刺
激壁细胞的迁移和增殖，通过上调金属蛋白酶抑制

剂（ＴＩＭＰ⁃１）的作用，促进细胞外基质成分的合成，
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从而促血管成熟［３７ － ３８］。 ＰＤＧＦＲ⁃Ｂ 信号通路有助于

早期心脏发育与传导系统的建立，在生理及病理状

态 ＰＤＧＦＲ 参与到反应性心肌肥大和心肌细胞增殖

的过程中。 ＰＤＧＦＲ 也可通过 ＭＡＰＫ 和 ＰＩ⁃３ Ｋ 信号

通路调节心肌细胞的增殖和存活。 同时，还可以参

与诱导生长的细胞分泌其他生长因子，在血流动力

学过载状态，应激心肌细胞表面 ＰＤＧＦＲ 表达水平上

调，通过增加缺氧诱导因子 ＨＩＦ 和 ＶＥＧＦ 的表达，阻
止心肌细胞向扩张型心肌病的进展［３８］。
１􀆰 ６　 血管生成素家族

目前发现的血管生成素主要有四个亚型，即
Ａｎｇ⁃１、Ａｎｇ⁃２、Ａｎｇ⁃３、Ａｎｇ⁃４，与内皮细胞选择性酪氨

酸激酶受体 Ｔｉｅ⁃２ 结合，代表了一个促血管生成的

家族。 目前对 Ａｎｇ⁃１ ／ Ａｎｇ⁃２ 系统参与到血管新生及

促新生血管成熟的作用研究相对深入。 Ａｎｇ⁃１ 由

４９８ 个氨基酸组成，其中 Ｎ 端有一疏水分泌信号肽

和 α 螺旋的结构域，Ｃ 端包含一纤维蛋白原类似结

构域。 Ａｎｇ⁃１ 与 Ｔｉｅ⁃２ 结合形成二聚体，使 Ｔｉｅ⁃２ 自

身磷酸化从而被激活，活化的 Ｔｉｅ⁃２ 通过激活调节

亚基 Ｐ８５，进而活化 ＰＩ⁃３ Ｋ ／ Ａｋｔ 信号转导通路，参与

血管生成的调节［３９］。 同时，Ａｎｇ⁃１ 可通过加强内皮

细胞之间的连接，中和 ＶＥＧＦ 诱导的血管渗透性增

加的现象，促新生血管成熟［４０ － ４１］。
Ａｎｇ⁃２ 作为内源性 Ｔｉｅ⁃２ 受体拮抗剂，与 Ｔｉｅ⁃２

结合，但不引起 Ｔｉｅ⁃２ 磷酸化，从而抑制 Ａｎｇ⁃１ 的活

性。 有文献报导，Ａｎｇ⁃２ 能明显刺激内皮祖细胞的

移行，但对内皮细胞的迁移无影响，Ａｎｇ⁃２ 与内皮祖

细胞间的相互作用可能是新生血管形成的始动环

节。 缺乏 Ｔｉｅ⁃２ 或者 Ａｎｇ⁃１ 的转基因小鼠，都表现出

胚胎致死性［４２ － ４３］。 Ｓａｎｄｈｕ 等［４４］ 证明，左冠状动脉

结扎的 Ｓｐｒａｇｕｅ⁃Ｄａｗｌｅｙ 大鼠，其 Ａｎｇ⁃２ 表达量持续

增加，而 Ａｎｇ⁃１ 表达量减少，表明 Ａｎｇ⁃２ 在心肌梗死

后血管新生方面占主导作用。 Ａｎｇ⁃１ ／ Ａｎｇ⁃２ 系统通

过稳定新生血管、促进周皮细胞的招募和粘附，从
而控制血管新生的多方面因素。

２　 脂类介质

血小板和巨噬细胞等释放的多种脂类介质在

血管 生 成 方 面 起 关 键 作 用， 如 溶 血 磷 脂 酸

（ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃ ａｃｉｄ， ＬＰＡ）、磷脂酸 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃ
ａｃｉｄ，ＰＡ）、１⁃磷酸鞘氨醇（ ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ １⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
Ｓ１Ｐ）。 在凝血过程中，血清对内皮细胞化学趋化活

性的 ８０％以上是由血小板来源的 Ｓ１Ｐ 产生的［４５］。

Ｓ１Ｐ 可由血小板或吞噬细胞等多种细胞成分储存和

释放，通过自分泌和旁分泌的形式调节细胞的增

殖、迁移、分化。 Ｓ１Ｐ 与 Ｇ 蛋白偶联受体家族 ＥＤＧ⁃
１、⁃３、⁃５、⁃６、⁃８ 结合， 可激活 Ｇｑ⁃、 Ｇｉ⁃、 Ｇ１２ ⁃、 Ｇ１３ ⁃和
Ｒｈｏ 依赖的信号通路。 Ｓ１Ｐ 可调节多种蛋白和信号

转导通路的表达，如胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）、ｐ３８⁃ＭＡＰＫ 信号通路、
磷脂酶 Ｃ 和 Ｄ（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅｓ Ｃ ａｎｄ Ｄ）、腺苷酸环

化酶和粘着斑激酶 （ ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｋｉｎａｓｅ， ＦＡＫ）。
Ｓ１Ｐ 参与到血管新生的多个过程中，包括细胞外基

质降解、内皮细胞和血管平滑肌细胞的增殖与迁

移。 在体内和体外实验中，均证实 Ｓ１Ｐ 能增加毛细

血管的形成。 Ｓ１Ｐ 调节血管发生是通过 ＥＤＧ⁃１ 耦

合 ＥＲＫ 信号通路实现的，同时，Ｓ１Ｐ 能协同多肽类

生长因子，刺激血管生成［４６］。

３　 展望

急性心肌梗死作为一种严重的缺血性心脏病，
其发病率呈逐年上升趋势。 早期采取措施恢复缺

血区心肌组织血流供应是减少病死率的关键。 目

前，治疗急性心肌梗死的方法主要有溶栓治疗和心

脏冠状动脉侧支循环的形成和开放。 心脏冠脉侧

支循环的形成能有效减轻心肌缺血，防止心肌细胞

坏死，而血管新生可促进缺血心肌周边组织建立侧

支循环。 随着对血管新生相关分子机制研究的深

入，治疗性血管新生将成为未来急性心肌梗死的有

效治疗手段。
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ＧＡＴＡ， ａｎｄ Ｅｔｓ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｆｌｋ⁃１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｍｕｒｉｎｅ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， ２０００， ９６（９）： ３０７８ － ３０８５．

［２９］ 　 Ｌｕｐｏ Ｇ， Ｍｏｔｔａ Ｃ， Ｓａｌｍｅｒｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ
ｈｕｍａｎ ｔｒｉｐｌｅ ｃｕｌｔｕｒｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ： ａ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ＴＧＦ⁃β ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔ， ２０１４， ３５４（１）： １８１ － １８８．

［３０］ 　 Ｇｏｕｍａｎｓ ＭＪ， Ｌｅｂｒｉｎ Ｆ， Ｖａｌｄｉｍａｒｓｄｏｔｔｉｒ Ｇ． Ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ ｔｈｅ
ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｓｗｉｔｃｈ： ａ ｂａｌａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ＴＧＦ⁃β
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ［Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｍｅｄ， ２００３，
１３（７）： ３０１ － ３０７．

［３１］ 　 Ｆｒａｎｇｏｇｉａｎｎｉｓ ＮＧ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ （ＴＧＦ）⁃
β ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｆａｒｃｔｅｄ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｄｉｓ， ２０１７， ９
（Ｓｕｐｐｌ １）： Ｓ５２ － Ｓ６３．

［３２］ 　 Ｏｔａ Ｔ， Ｆｕｊｉｉ Ｍ， Ｓｕｇｉｚａｋｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ｔｗｏ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｔｙｐｅ Ｉ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ⁃β ｉｎ ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ
Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２００２， １９３（３）： ２９９ － ３１８．

［３３］ 　 Ｐｅｐｐｅｒ ＭＳ． Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β： ｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｅｓｉｓ，
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ， ａｎｄ ｖｅｓｓｅｌ ｗａｌｌ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｙｔｏｋｉｎｅ Ｇｒｏｗｔｈ
Ｆａｃｔｏｒ Ｒｅｖ， １９９７， ８（１）： ２１ － ４３．

［３４］ 　 Ｐｏｔｅｎｔｅ Ｍ， Ｇｅｒｈａｒｄｔ Ｈ， Ｃａｒｍｅｌｉｅｔ Ｐ． Ｂａｓｉｃ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２０１１， １４６（６）： ８７３ － ８８７．

［３５］ 　 Ｇａｅｎｇｅｌ Ｋ， Ｇｅｎｏｖé Ｇ， Ａｒｍｕｌｉｋ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｕｒａｌ ｃｅｌｌ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ［ Ｊ ］ ．
Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌ， ２００９， ２９（５）： ６３０ － ６３８．

［３６］ 　 Ａｗａｄａ ＨＫ， Ｊｏｈｎｓｏｎ ＮＲ， Ｗａｎｇ Ｙ． Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ
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ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｒｅｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｅａｒｔ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅ，
２０１５， ２０７： ７ － １７．

［３７］ 　 Ｃａｒｍｅｌｉｅｔ Ｐ， Ｊａｉｎ ＲＫ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１１， ４７３ （７３４７）：
２９８ － ３０７．

［３８］ 　 Ａｌａｍｅｄｄｉｎｅ ＲＳ， Ｙａｋａｎ ＡＳ， Ｓｋｏｕｒｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｒｄｉａｃ ａｎｄ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ： ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｓｉｄｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｏｉｎ ［Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ Ｏｎｃｏｌ Ｈｅｍａｔｏｌ， ２０１５， ９６（２）： １９５ － ２０５．

［３９］ 　 Ｋｉｍ Ｉ， Ｋｉｍ ＨＧ， Ｓｏ ＪＮ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ⁃１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３ ’⁃
Ｋｉｎａｓｅ ／ Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ， ２０００，
８６（１）： ２４ － ２９．

［４０］ 　 Ｌｅｅ ＳＷ， Ｋｉｍ ＷＪ， Ｊｕｎ ＨＯ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ⁃１ ｒｅｄｕｃｅｓ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｒａｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｖｉａ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＺＯ⁃２ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，
２００９， ２３（２）： ２７９ － ２８４．

［４１］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｈ， Ｙｕａｎ ＹＬ， Ｗａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ， ｔｉｍｅｌｙ ａｎｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈＶＥＧＦ１６５ ａｎｄ Ａｎｇ⁃１ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ
ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｖｏ

［Ｊ］ ． Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒ， ２０１３， ２０（９）： ８９３ － ９００．
［４２］ 　 Ｄａｖｉｓ Ｓ， Ａｌｄｒｉｃｈ ＴＨ， Ｊｏｎｅｓ ＰＦ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ⁃

１， ａ ｌｉｇａｎｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ＴＩＥ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ｂｙ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ⁃ｔｒａｐ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｃｌｏｎｉｎｇ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， １９９６， ８７（７）： １１６１ － １１６９．

［４３］ 　 Ｍａｉｓｏｎｐｉｅｒｒｅ ＰＣ， Ｓｕｒｉ Ｃ， Ｊｏｎｅｓ ＰＦ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ⁃２， ａ
ｎａｔｕｒａｌ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｆｏｒ Ｔｉｅ２ ｔｈａｔ ｄｉｓｒｕｐｔｓ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ［Ｊ］ ．
Ｓｃｉｅｎｃｅ， １９９７， ２７７（５３２２）： ５５ － ６０．

［４４］ 　 Ｓａｎｄｈｕ Ｒ， Ｔｅｉｃｈｅｒｔ⁃Ｋｕｌｉｓｚｅｗｓｋａ Ｋ， Ｎａｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｉｐｒｏｃａｌ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ⁃１ ａｎｄ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ⁃２ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ［ Ｊ］ ． Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｒｅｓ， ２００４， ６４
（１）： １１５ － １２４．

［４５］ 　 Ｅｎｇｌｉｓｈ Ｄ， Ｇａｒｃｉａ ＪＧ， Ｂｒｉｎｄｌｅｙ ＤＮ． Ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｒｅｌｅａｓｅｄ
ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓ ｌｉｎｋ ｈａｅｍｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ
Ｒｅｓ， ２００１， ４９（３）： ５８８ － ５９９．

［４６］ 　 Ｐｙｎｅ Ｓ， Ｐｙｎｅ Ｎ． Ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ １⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｖｉａ ｔｈｅ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｇｅｎｅ ｆａｍｉｌｙ ｏｆ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ， ２０００， ８８（２）： １１５ － １３１．

〔收稿日期〕２０１７ － ０８ － １５

·专家问答·

问：肥胖相关性肾病模型的评价指标有哪些？
答：主要评价指标包括：（１）肥胖：模型组小鼠体重超过正常对照组小鼠平均体重的 ２０％ 。 （２）血糖：模

型组小鼠与正常对照组小鼠相比，仍小于 １６􀆰 ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，即未达小鼠糖尿病判定标准。 （３）出现小鼠肾脏功

能或结构的异常（出现蛋白尿，肾脏病理：肾小球肥大伴或不伴局灶节段性硬化），同时伴有代谢综合征其他

临床表现的改变。
（感谢 上海中医药大学中医肾病研究所 刘伟伟 的解答）
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