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血管生成素１在缺血性脑损伤中的作用研究进展

孙顺昌１，王国峰１　综述　　赵仁亮２　审校
１．青岛市第九人民医院神经内科，山东省青岛市　２６６００２

　　　　　　　　　　 ２．青岛大学医学院附属医院神经内科，山东省青岛市　２６６００３

摘　要：血管生成素（Ａｎｇ）在缺血性脑损伤中的作用越来越引起关注，尤其是 Ａｎｇ１，不仅通过加强内皮细胞间的紧密连
结，降低血管通透性，维持血脑屏障完整性；并能促进缺血脑组织周围侧支循环形成、延缓血管退化，稳定血管；还能直接
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抑制神经细胞凋亡，保护缺血半暗带神经元。本文就 Ａｎｇ１的生物学特性，在缺血性脑损伤中的表达及其作用机制研究

进展予以综述。

关键词：血管生成素１；血脑屏障；细胞凋亡；脑缺血

　　血管生成素（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ，Ａｎｇ）是一族主要由
血管内皮周围组织分泌的细胞因子，是血管内皮细

胞（ＥＣｓ）特异性受体酪氨酸激酶 Ｔｉｅ２的配体。近
年来研究发现，Ａｎｇ不仅能促进 ＥＣｓ的迁移重塑，
还参与胚胎发育、子宫内膜周期性变化、癌症以及

创伤愈合等过程中血管的形成与重建。尤其是

Ａｎｇ１，在脑缺血后，可通过多重作用机制，明显改
善脑缺血后的脑血流灌注，挽救缺血半暗带的神经

元，从而改善脑缺血后神经功能预后［１］。

１　Ａｎｇ１及其受体 Ｔｉｅ的生物学特征
１．１　血管生成素概述

Ａｎｇ最早是从人结肠癌细胞中分离得到的，该
蛋白质家族有 ４个成员：Ａｎｇｌ、Ａｎｇ２、Ａｎｇ３和
Ａｎｇ４，特异性作用于内皮细胞，具有很强的促血
管生成活性。１９９６年 Ｄａｖｉｓ等［２］寻找 Ｔｉｅ２配体
时，在 ｃｏｓ细胞中获取了人和小鼠的 Ａｎｇ１ｃＤＮＡ，
人类 Ａｎｇｌ基因主要定位于 ８号染色体长臂上
（８ｑ２２．３ｑ２３），蛋白分子量约 ７５ｋＤ，由 ４９８个氨
基酸组成，包括有 Ｎ末端绞股螺旋链结构域（ＣＣ）
和 Ｃ末端纤维蛋白原样结构域（ＦＬ）。Ａｎｇｌ大都
以同源六聚体形式存在，主要由血管旁细胞包括周

细胞（ｐｅｒｉｃｙｔｅ）、血管平滑肌细胞和肿瘤细胞表达。
Ａｎｇ２与 Ａｎｇｌ有 ６０％的同源性，但其 ＣＣ区与 ＦＬ
区的交界处较 Ａｎｇ１少一个半胱氨酸，且 Ａｎｇ２在
正常成年啮齿动物脑内并不存在。Ａｎｇ２的功能
主要通过竞争性抑制 Ａｎｇ１形成不稳定渗漏性的
血管，是 Ａｎｇｌ的天然竞争拮抗剂。Ａｎｇ３和 Ａｎｇ
４基因是 １９９９年分别从小鼠和人的胎盘中分离出
的 ２种分泌蛋白。其蛋白构成存在明显差异，仅
５４％的氨基酸序列相似。
１．２　Ｔｉｅ受体

Ｔｉｅ２作为 Ａｎｇ家族的共同受体，由 １１２４个氨
基酸组成，具有酪氨酸激酶活性，广泛表达于 ＥＣｓ、
平滑肌细胞、胶质细胞等，其细胞外结构域由 ８个
功能区组成，２个免疫球蛋白类似结构域被 ３个表
皮生长因子基序分隔，靠近细胞膜部分由 ３个连续
的纤维蛋白的重复序列组成，胞内部分含有一个酪

氨酸激酶结构域，在该结构域中含 １个激酶插入结
构域。目前已知的血管生成素都结合在受体 Ｔｉｅ２
上，Ｔｉｅ２的细胞内结构域可结合多种蛋白分子从

而发挥其生物学功能。Ａｎｇｌ和 Ａｎｇ４为 Ｔｉｅ２的
受体激动剂，而 Ａｎｇ２和 Ａｎｇ３为 Ｔｉｅ２的受体拮
抗剂。

Ｔｉｅ１曾被称为是孤儿受体（ｏｒｐｈｅｒｒｅｃｅｐｔｏｒ），
源于当时的研究发现 Ｔｉｅ１不具备酪氨酸激酶功
能，尚未发现相应的配体，只能与 Ｔｉｅ２形成异源
复合体调节 Ｔｉｅ２的信号传导通路。然而最近研
究发现，Ａｎｇ１也可诱导内皮细胞膜上的 Ｔｉｅ１发
生磷酸化，但其生物学效应有待进一步阐述［３］。

２　缺血性脑损伤后 Ａｎｇ１的表达
Ｌｉｎ等［４］的研究表明，在大鼠局灶性脑梗死后，

Ａｎｇ基因呈现出复杂的变化：４．４ｋｂＡｎｇ１的转录
延迟至梗死后 ２周，且较假手术组增加 ８倍，２．４
ｋｂＡｎｇ２的变化则分两个阶段，高峰期出现在梗死
后 ２４ｈ（６．４倍）和 ２周后（４．６倍）；４．３ｋｂＴｉｅ２
ｍＲＮＡ、４．３ｋｂＴｉｅｌｍＲＮＡ则于再灌注２４ｈ后开始
升高且持续维持至 ２周后。这种表达方式与脑梗
死组织的渐进性液化和新生血管形成有关。Ｂｅｃｋ
等［５］通过建立大脑中动脉闭塞（ＭＣＡＯ）模型，研究
了局灶性脑梗死后 Ａｎｇ１、Ａｎｇ２表达的时间、空间
相，结果表明，缺血后 Ａｎｇ１ｍＲＮＡ表达没有变化，
主要在星形胶质细胞和小脑的浦肯野细胞表达；而

Ａｎｇ２ｍＲＮＡ于梗死后 ６ｈ后在梗死灶的单个细胞
中检测到，１２～２４ｈ后 Ａｎｇ２ｍＲＮＡ的表达达到高
峰，表达局限于梗死灶周边区以及对侧大脑半球相

应区域的单个细胞（主要是内皮细胞），此外，同侧

和对侧的海马结构也能诱导 Ａｎｇ２ｍＲＮＡ的表达。
３ｄ后 Ａｎｇ２ｍＲＮＡ表达方式明显改变，在梗死灶
大小血管上高水平表达（比梗死后 １２ｈ表达还要
高），而且对侧半球 Ａｎｇ２ｍＲＮＡ表达完全消失；７
ｄ后 Ａｎｇ２ｍＲＮＡ表达降至基线水平。目前，不同
研究中 Ａｎｇ１、Ａｎｇ２表达可能并不完全一致，这可
能是由于实验的方法、动物的物种等不同而引起

的。

３　缺血性脑损伤后 Ａｎｇ１的作用
３．１　降低血管通透性，维持 ＢＢＢ完整性

血脑屏障（ＢＢＢ）尤其是微血管内皮细胞之间
的紧密连接对于维持中枢神经系统的内环境稳态

至关重要。而 Ａｎｇ１可通过作用于血管内皮钙黏
附素／连环蛋白复合体、血小板内皮细胞黏附分子

·７９４·
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１（ＰＥＣＡＭ１）和血管内皮细胞钙黏附蛋白等，加强
细胞 －细胞、细胞 －基质间的相互作用，并加强黏
附连接和紧密连接的功能，增加内皮管状结构完整

性，抑制微血管内皮细胞的通透性，防止微血管渗

漏［６］。

Ａｎｇ１是迄今为止发现的第一个作用于 ＥＣｓ的
抗血管通透性因子，并能有效对抗由血管内皮生长

因子 （ＶＥＧＦ）所 引 发 的 血 管 通 透 性 的 升 高［７］。

Ｚｈａｎｇ等［８］在小鼠急性 ＭＣＡＯ之前，分别在静脉内
应用 编 码 Ａｎｇ１基 因 的 重 组 腺 病 毒 载 体 （Ａｄ
Ａｎｇ１）、编码绿色荧光蛋白基因的重组腺病毒载体
（ＡｄＧＦＰ）和重组 Ａｎｇ１蛋白（ｒＡｎｇ１），结果显示，
在缺血 ６ｈ后，ＡｄＡｎｇ１组和 ｒＡｎｇ１组伊文思兰在
脑内的渗出均较 ＡｄＧＦＰ组明显减少；而且，与 Ａｄ
ＧＦＰ组相比，小鼠脑缺血 ２４ｈ后 ＡｄＡｎｇ１组脑梗
死体积减少约 ２２％，提示 Ａｎｇ１能减轻 ＶＥＧＦ所致
的 ＢＢＢ渗漏现象，进而减少脑梗死的体积。紧密
连接是维持 ＢＢＢ功能的基本构筑成分，紧密连接
（ｚｏｎｕｌａｏｃｃｌｕｄｅｎｓ，ＺＯ）是一种部分膜性的紧密连接
相关性蛋白，特异的结合在细胞骨架上，对内皮极

性的建立和血管通透性的调节都十分重要。Ｌｅｅ
等［９］研究发现，Ａｎｇ１能明显上调脑组织内皮细胞
紧密连接蛋白２（ＺＯ２）的表达，并降低 ＶＥＧＦ引
起的血管渗透性的增加，ＺＯ２表达与注射 Ａｎｇ１
呈现时间和剂量依赖性。进一步研究发现，通过

ｓｉＲＮＡ干扰 ＺＯ２表达后，Ａｎｇ１降低血管通透性的
作用效果受到明显影响，提示 Ａｎｇ１可能通过上调
ＺＯ２的表达来降低血管通透性。
３．２　促进缺血脑组织侧支循环形成、稳定血管

脑缺血后血管生成是多种正、负性调节因子直

接或间接作用的结果，ＶＥＧＦ作用于血管形成早
期，促进原始血管网形成，而 Ａｎｇ家族则是在后期
的血管重建、塑形、促成成熟、有空间结构的血管

网及稳定中发挥关键作用［１０，１１］。

Ａｎｇ１与受体 Ｔｉｅ２结合后，表达活化 Ｔｉｅ２的
内皮细胞促进血管萌芽和分支，募集内皮周围支持

细胞，促进血管重塑和成熟，形成完整的血管壁，

并通过调节内皮细胞和血管周围间质细胞的相互

作用维持血管管腔的完整性和稳定性；同时 Ａｎｇ１
还能诱导纤溶酶的释放，并抑制金属蛋白酶组织抑

制剂２（ＴＩＭＰ２）的分泌，提高基质金属蛋白酶
（ＭＭＰｓ）和 ＴＩＭＰ的比例，降解细胞外基质，为细胞
迁移创造条件。ＡｂｄｅｌＭａｌａｋ等［１２］应用人脐静脉内

皮细胞进行研究，结果发现，Ａｎｇ１能够诱导 ＩＬ８
ｍＲＮＡ的表达，不但能够提高 ＩＬ８转录产物 ｍＲＮＡ
的稳定性，而且这种作用呈现时间和剂量依赖性。

应用特异性抗体中和 ＩＬ８，能够减少内皮细胞的增
生和迁移，诱导 ｃａｓｐａｓｅ３的活化。研究结果提示，
由 Ａｎｇ１诱发的内皮细胞的迁移和增生至少部分
是由 ＩＬ８介导的，ＩＬ８以自分泌形式抑制细胞凋
亡，增加内皮细胞的增殖和迁移。

此外研究发现，Ａｎｇ１或 Ｔｉｅ２表达缺失小鼠，
存在严重血管发育缺陷，其血管生长明显受阻，并

最终导致胚胎死亡［１３］。而 Ａｎｇ１转基因小鼠则可
以形成稳定的不渗漏的血管，并能阻止 ＴＮＦɑ引
起的中性粒细胞向内皮细胞下层的迁移，下调与炎

症发生相关的 Ｅ选择素基因表达，还能对抗血小
板活化因子等炎性因子产生的内膜渗漏，从而稳定

血管内皮质。

３．３　抑制神经细胞凋亡、保护神经元
Ａｎｇ１可通过丝氨酸 －苏氨酸蛋白激酶磷酸化

作用，激活下游细胞信号传导通路，抑制内皮细胞

凋亡。Ｓｈｉ等［１４］研究发现，在微血管内皮细胞培养

基内，Ａｎｇ１可以明显降低 ＥＣｓ的凋亡速度。通过
ＡｎｎｅｘｉｎＶ／ＰＩ双参数法检测细胞凋亡发现，Ａｎｇ１
对抑制内皮细胞早期凋亡效果更为显著，且呈现出

剂量依赖关系，随 Ａｎｇ１浓度的升高，其抑制 ＥＣｓ
凋亡的能力也相应增强。进一步研究发现，Ａｎｇ１
能明显降低前凋亡蛋白 Ｂａｘ及 ｃａｓｐａｓｅ３、ｃａｓｐａｓｅ８
的表达，增强 Ｂｃｌ２的表达及胞质内细胞色素 Ｃ
（ＣｙｔＣ）的浓度，提示 Ａｎｇ１可能通过提高 Ｂｃｌ２／
Ｂａｘ比例，降低 ｃａｓｐａｓｅｓ活性及改变 ＣｙｔＣ在胞质和
线粒体内的浓度，有效提高微血管内皮细胞的存活

能力。

Ａｎｇ１还 能 直 接 通 过 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ和 抑 制
ｃａｓｐａｓｅ３裂解途径抑制 神 经 细 胞 凋 亡。Ｖａｌａｂｌｅ
等［１５］在血清剥夺法（ｓｅｒｕｍｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ）诱导神经细
胞凋亡过程中发现，一种重组蛋白 Ａｎｇ１ＴＦＤ（ａｎ
ｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ１ｔｅｔｒａｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎｄｏｍａｉｎ）能明显抑制神经
元的凋亡，并且 ＰＩ３Ｋ抑制剂 ＬＹ２９４００２能阻断
Ａｎｇ１诱导的 Ａｋｔ磷酸化和抑制 ｃａｓｐａｓｅ３裂解，显
著降低 Ａｎｇ１抗凋亡作用；但在含有 Ｎ甲基Ｄ天
门冬氨酸（ＮＭＤＡ）体外培养基内诱导皮质神经细
胞坏死过程中，并未发现 Ａｎｇ１ＴＦＤ能降低神经细
胞坏死数目，而 ＮＭＤＡ的非竞争性拮抗剂 ＭＫ８０
可有效阻断 ＮＭＤＡ的细胞毒性作用，抑制 ＮＭＤＡ诱

·８９４·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１１，３８（５）　



导的神经元兴奋性毒性，减少神经细胞的坏死。上

述研究表明，Ａｎｇ１不仅是血管生成因子，还能抑
制神经细胞凋亡发挥神经保护作用，但其在脑缺血

后是否能有效减低神经细胞的坏死，仍有待于进一

步研究。

近期研究发现，Ａｎｇ１还能通过 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ途
径抑制骨髓间充质干细胞的凋亡［１６］，并在缺血性

脑损伤后通过一氧化氮的外源性供体 ＤＥＴＡＮＯＮ
Ｏａｔｅ上调 Ａｎｇ１／Ｔｉｅ２表达，促进脑室下区成神经
细胞的迁移，介导神经发生［１７］。

４　Ａｎｇ１在脑缺血中的应用和展望
Ａｎｇ１作为血管生成因子之一，其基因表达方

式与 ＶＥＧＦ明显不同［１８］，主要作用于血管形成的后

期阶段，即血管重塑和成熟阶段。一方面，在脑缺

血急性期，Ａｎｇ２、ＶＥＧＦ表达增加，Ａｎｇ１表达下
降，介导了 ＢＢＢ的破坏，加剧缺血中心区损伤；另
一方面，在脑缺血恢复期，Ａｎｇ１／Ｔｉｅ２和 ＶＥＧＦ／
ＶＥＣＦＲ水平的上调与脑缺血边缘带新生血管形成
密切相关，在空间、时间和数量上调节脑梗死半暗

带新生血管和侧支循环的形成，保护梗死周边区神

经元，有利于卒中后神经功能恢复。因此，Ａｎｇ１／
Ｔｉｅ２系统在治疗缺血性脑血管病中具有良好的应
用前景，但值得注意的是，应用 Ａｎｇ１单一因子治
疗脑缺血过程中存在着一些不容忽视的问题：①脑
缺血后 Ａｎｇ１表达延迟，在脑梗死急性期，由于
ＶＥＧＦ和 Ａｎｇ２的升高会抵消掉 Ａｎｇ１的生物学效
应，因此，应用 Ａｎｇ１的治疗时机、剂量等问题有待
进一步研究。②Ａｎｇ１可以由多种肿瘤细胞分泌，
并能促进实体瘤的血管形成，使用 Ａｎｇ１可能会加
速目前太小而未被发现的肿瘤生长，局部高浓度的

Ａｎｇ１还可能会诱导血管过度生成和血管瘤的形
成，如何有效降低 Ａｎｇ１治疗带来的副作用也有待
深入探讨。③选择合理给药途径（如血管内、肌肉
内、脑室和蛛网膜下腔等）和有效的基因转移载体

（如逆转录病毒、ＤＮＡ裸质粒和反义寡核苷酸等）
也需要积极探索。

尽管 Ａｎｇ１应用于临床脑缺血的治疗尚有许
多问题有待解决，但随着对 Ａｎｇ１研究的深入，我
们相信更加合理有效的治疗策略，一定会为缺血性

脑血管病的治疗开辟一条新的道路。
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自体骨髓极小胚胎样干细胞的研究进展

郭慧娟　综述　　王健，郑敏　审校
重庆医科大学附属第二医院神经内科，重庆市　４０００１０

摘　要：非造血组织损伤后，如何提高干细胞在组织再生过程中的修复能力是目前再生医学的研究热点。成体骨髓中含
有表达 ＣＸＣＲ４＋ＬｉｎＣＤ４５的极小胚胎样干细胞（ＶＳＥＬＳＣｓ），在体外能够被定向诱导分化为心肌细胞、神经元等多种谱系

细胞。自体骨髓动员的干细胞因具有多向分化潜能、无伦理学争议、无免疫源性及良好的组织融合性等优势而备受关

注。

关键词：骨髓干细胞；极小胚胎样干细胞；胚胎干细胞

　　众所周知，骨髓是造血干细胞（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＨＳＣｓ）产生和归巢的主要器官，骨髓中
的干细胞能够使非造血器官再生也已经得到很多

研究证实［１４］，而且越来越多的研究表明高纯度的

ＨＳＣｓ在心肌和脑等这些非造血组织损伤后的再生
上并无明显作用［５，６］。因此不同于经典 ＨＳＣｓ的非
造血干细胞群体被分离了出来，因其体积极小被称

之为极小胚胎样干细胞（ｖｅｒｙｓｍａｌｌｅｍｂｒｙｏｎｉｃｌｉｋｅ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＶＳＥＬＳＣｓ）［７］。其具有胚胎干细胞的生
物学特性，在体内体外均具有多向分化潜能，且在机

体组织损伤或应急情况下能够从骨髓中动员出来，

在组织特异性或定向干细胞转归上具有重要调节作

用，这无疑对干细胞治疗领域带来了新的福音。

１　ＶＳＥＬＳＣｓ的生物学起源及特性
１．１　ＶＳＥＬＳＣｓ生物学起源

国内外关于 ＶＳＥＬＳＣｓ的研究现在仍处于起始

阶段，对其真正的生物学起源目前尚无定论，因其

在体外能够分化为所有三胚层谱系，有学者提出其

是由上胚层干细胞（ｅｐｉｂｌａｓｔｄｅｒｉｖｅｄｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＥＰ
ＳＣ）派生出来的干细胞，少量来源于原始生殖细胞
（ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌｇｅｒｍｃｅｌｌｓ，ＰＧＣ）的假说［８，９］，认为 ＶＳＥＬ
ＳＣｓ存在于骨髓组织发育的早期阶段，是 ＥＰＳＣ和
某些 ＰＧＣ的传代，因 ＨＳＣｓ的“可塑性”理论越来越
受到质疑，并认为 ＶＳＥＬＳＣｓ是 ＨＳＣｓ的前体细胞，
而并非是 ＨＳＣｓ同等级干细胞［１０］。目前关于成体

ＶＳＥＬＳＣｓ的生物学起源只是假说，因此对于 ＶＳＥＬ
ＳＣｓ的真正生物学起源需要进一步的研究。
１．２　ＶＳＥＬＳＣｓ的生物学特性

目前通过透射电子显微镜、逆转录多聚酶链反

应（ＲＴＰＣＲ）、免疫荧光显色、流式分析等多种实
验方法，已经能够从单细胞水平上来描述 ＶＳＥＬ
ＳＣｓ的形态学及其表面标志［１１，１２］。不 同种属的
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