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"摘要#

!

色素上皮细胞衍生因子%

=

$

(

")03)

=

$39)%$4"1-)5$G)-D#+3,5

"

>!8L

'具有很

强的抗血管生成!抗血栓形成!抗炎!抗氧化!调节血脂代谢!促进细胞凋亡等作用"这些

功能与动脉粥样硬化!心肌梗死等心血管疾病的发生!发展密切相关#该文主要介绍

>!8L

在心血管疾病中的作用#

"关键词#

!

色素上皮细胞衍生因子$心血管疾病$抗血管生成$脂质代谢
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色素上皮细胞衍生因子"

=

$

(

")03)

=

$39)%$4"1

-)5$G)-D#+3,5

$

>!8L

#是一种分泌性糖蛋白$最先

是在胎儿视网膜色素上皮细胞培养液中作为神经

细胞活性因子被发现&

#

'

(人类
>!8L

基因位于第

#'

号染色体的短臂末端$属于丝氨酸蛋白酶抑制基

因家族$但不具有抗蛋白酶活性&

%1!

'

(

>!8L

具有抗

血管生成)抗血栓形成)抗炎)抗氧化等功能$可增

加动脉粥样斑块稳定性$对抗微血管并发症及血脂

异常等病理过程&

*1'

'

(

!

!

;(<=

与动脉粥样硬化

#*#

!

>!8L

的抗血管新生作用

动脉粥样硬化易损斑块的主要特征是纤维

帽薄)脂质核大)斑块内新生血管形成及大量炎

症细胞积聚(易损斑块内新生血管多不成熟$血

管壁薄且通透性较大$容易破裂出血(因此$抑制

斑块内血管新生可增强斑块的稳定性(正常情况

下$体内促血管生成因子和抑制血管生成因子之间

存在动态平衡(血管内皮细胞生长因子"

G#/+4%#5

)0-,39)%$#%

(

5,S39D#+3,5

$

2!RL

#是血管内皮细胞

促分裂素$在血管新生过程中发挥重要的作用(

>!8L

作为一种强效的内源性抗血管生成因子$可

通过多种途径对抗
2!RL

的促血管新生作用&

)

'

(

一方面$

>!8L

可在转录水平直接抑制
2!RL

的表

达*另一方面$

>!8L

可与
2!RL

竞争结合血管内

皮生长因子受体"

2!RLJ

#$抑制
2!RL

引起的内

皮细胞增殖和迁移&

*

$

$

'

(

>!8L

还通过诱导内皮细胞凋亡影响血管生

成(由
2!RL

)碱性成纤维细胞生长因子"

'LRL

#等

诱导的新生血管内皮细胞表达跨膜糖蛋白凋亡相

关因子"

L#/

#受体$

>!8L

可上调凋亡相关因子配

体(

L#/

配体与
L#/

受体结合后诱导血管内皮细胞

凋亡$而正常的成熟血管内皮细胞不表达
L#/

受体(

因此$

>!8L

的靶血管只是新生的异常血管$对已经

成形的正常血管无破坏作用(这是
>!8L

在抗血

管新生治疗方面的特性和潜在优势(

细胞外基质的降解和血管渗漏是新生血管形

成的首要步骤$这一过程需要基质金属蛋白酶

"

;;>

#的参与(

;;>

是一种内切蛋白水解酶$可

降解胶原和细胞外基质$血管内皮细胞)巨噬细胞)

平滑肌细胞均可分泌
;;>

&

#"

'

(

R5$

==

,

等&

##

'发现$

在
>!8L

基因缺陷小鼠胰腺癌模型中
;;>1%

和

;;>1$

表达水平升高(机制研究发现$

>!8L

可能

通过核因子
+

B

"

HL1

+

B

#下调
;;>1$

的水平&

#%

'

(

>!8L

通过抑制
;;>

表达$抑制新生血管的生成$

进而降低了斑块的易损性&

#!

'

(

#*%

!

>!8L

的抗炎作用

炎症反应与血管新生相互作用$在易损斑块发

生)发展过程中形成恶性循环(炎症反应导致血管

通透性增加$炎症细胞进入斑块中的新生血管$产

生自由基等物质使纤维帽变薄(在斑块形成后期$

巨噬细胞凋亡促进了脂质坏死中心形成$导致斑块

不稳定性增加$最终引起破裂&

#*

'

(

>!8L

可抑制炎

症反应(注射低剂量的
>!8L

使视网膜血管通透
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性显著降低$同时
2!RL

)

2!RLJ

及单核细胞趋化

因子
1#

"

;F>1#

#)肿瘤坏死因子
1

*

"

MHL1

*

#等表达

显著下降&

#(1#&

'

(机制研究发现$

>!8L

还可通过抑

制还原型辅酶
$

"

H68><

#减少活性氧的产生$这

可能是
>!8L

抗炎)抗氧化的分子机制之一&

(

$

#'

'

(

此外$

>!8L

还可通过激活过氧化物酶体增殖物激

活受体
1

,

"

>>6J1

,

#$促进抑癌基因
=

(!

高表达$诱

导巨噬细胞凋亡和坏死$抑制炎症反应&

#)

'

(微囊蛋

白
1#

"

F#G),%$01#

$

F#G

#是内皮细胞质膜微囊的重要

组成部分$在动脉粥样硬化的发展中起重要作用(

对脐静脉内皮细胞的研究发现$

>!8L

可与
F#G

结

合$抑制
F#G

介导的炎症反应&

#$

'

(

#*!

!

>!8L

的抗血栓形成作用

F8*"I

也称
M

细胞
1B

细胞活化分子)肿瘤坏

死因子相关激活蛋白$主要表达于活化的
F8*

-

M

淋巴细胞$功能性的
F8*"I

在血小板上也有表

达(研究表明$高水平
F8*"I

和心血管事件的危险

性相关$抑制血小板
F8*"I

的表达可能是预防血

栓形成的新靶点&

(

'

(

[#"#

(

$/9$

等&
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'研究发现$

>!8L

可抑制血小板中糖尿病和晚期糖基化终产物

"

6R!

#导致的
F8*"I

表达上调(

>!8L

不仅可以

通过抗氧化应激来抑制血小板活化和聚集$还可通

过降低
F8*"I

水平来预防糖尿病大鼠动脉粥样硬

化血栓形成&

(

'

(

此外$

>!8L

与纤溶系统功能有关(研究发现$

静脉注射
>!8L

会延长尾静脉出血时间$并可降低

大鼠纤溶酶原激活物抑制剂
#

的活性&

%"

'

(

"

!

;(<=

与血脂代谢

血脂异常是心血管疾病的独立危险因素$调节

和改善异常血脂代谢是心血管疾病防治的重中

之重&

#'

'

(

尽管
>!8L

最初是从视网膜色素上皮细胞中

发现的$但是体内
>!8L

主要由脂肪组织和肝脏分

泌(在脂质生成尤其是分化为成熟脂肪的过程中$

血浆
>!8L

水平及脂肪组织中
>!8L

蛋白表达水

平均明显增加(糖耐量异常的受试者和
%

型糖尿病

患者体内
>!8L

水平明显升高&

%#

'

$而外科降脂手术

会导致血浆
>!8L

水平明显下降&

%%

'

(

F9)0

等&

%!

'研

究发现$代谢综合征患者血清
>!8L

水平明显高于

非代谢综合征患者(

>!8L

的受体脂肪三酰甘油脂

酶"

#-$

=

,/)35$

(

%

&

+)5$-)%$

=

#/)

$

6MRI

#是脂肪动员

的关键酶$分别对
6MRI

.

%

.小鼠和野生型小鼠注

射
>!8L

后观察到野生型小鼠骨骼肌脂肪分解增

加)

6MRI

活性增加$而这些现象并未出现于

6MRI

.

%

.小鼠体内$因此
>!8L

可能是通过

6MRI

促进了脂质分解&

%*

'

(上述研究说明
>!8L

与脂肪代谢有密切关系(

#

!

;(<=

与心肌凋亡%心室重构

细胞凋亡参与动脉粥样硬化)心肌梗死)缺血
1

再灌注损伤)心肌炎)心肌病)慢性心力衰竭等多种

心血管疾病的病理过程&

%(1%&

'

(在缺氧条件下$心肌

细胞膜上的
>!8L

受体磷脂酶
6%

"

>I6%

#表达上

调$

>!8L

通过与
>I6%

结合后激活
L#/

通路诱导

心肌细胞凋亡&

%'

'

(

研究发现$

>!8L

可抑制
H68><

氧化酶介导

的活性氧产生$进而抑制活性氧对内皮细胞的毒性

作用*

>!8L

还可通过活化
J#+1#

阻止
6R!

介导的

F

反应蛋白表达$对减轻心室重构)改善心功能有积

极意义&

(1&

$

%)

'

(

在缺血)缺氧时$

>!8L

通过抗氧化)抗炎作用

减轻心室重塑$但同时又能促进心肌细胞凋亡(在

疾病的不同阶段
>!8L

哪种作用更具优势则需要

进一步的研究证明(

$

!

小结

>!8L

具有抑制血管新生)抗炎)抗血栓)调节

脂质代谢和诱导细胞凋亡等多种功能$在心血管疾

病的发生)发展中发挥重要的作用(这使
>!8L

有

望成为心血管病治疗的新靶点(
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