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摘 要 : 脑缺血发生后，纤维连接蛋白 ( Fn ) 和基底膜聚糖 C-端第五功能区 ( DV ) 等细胞外基质成分表达增加，与其相应

的受体整合素 α5β1 或 αvβ3 结合，可引起血管内皮生长因子 ( VEGF ) 等生长因子释放增加，从而启动内源性血管新生，促

进缺血区血供恢复，挽救濒死的神经元、神经胶质细胞和血管内皮细胞，有利于神经功能恢复。为进一步研究细胞外基

质 ( Fn、DV ) -受体整合素 － 生长因子 ( VEGF、Ang ) 通路在脑缺血后血管新生中的机制，现对其最新的相关研究做一综述。
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缺血性卒中目前是主要的致死和致残性疾病

之一，缺乏特效的治疗方法。目前研究业已发现脑
缺血后为恢复血流与氧供脑内出现血管新生，脑缺

血后微血管新生的范围和程度直接关系到半暗带

血流改善，为神经再生和突触发生创造了条件，影

响着神经功能恢复，也决定着预后。因此，明确血
管新生机制，能更好利用血管新生治疗缺血性卒

中，为临床治疗提供新的方向。本文主要概述了纤
维连接蛋白 ( fibronection，Fn ) 、基底膜聚糖等细胞
外基质与其整合素受体及相关生长因子的最新研

究现状，有助于进一步明确脑缺血后血管新生机

制。
1 细胞外基质及其受体
血管基底膜的主要细胞外基质成分包括 Fn、

层粘连蛋白、Ⅵ型胶原和基底膜聚糖，它们通过与
整合素或其他细胞外基质受体结合调节细胞功能

和细胞内各种信号传导通路［1］。血管完整性破坏
和细胞外基质降解是血管新生过程关键启动步骤，

细胞外基质在调节血管新生和重构中发挥着至关

重要的作用。缺血性卒中发生后短时间内血管完
整性破坏程序即被快速激活，导致血管渗透性增

加，血浆蛋白溢出到邻近组织，为内皮细胞的迁移

提供机械性支持。在血管周围细胞的帮助下，细胞
外基质成分即 Fn、基底膜聚糖等开始降解，同时为
生长因子和导向分子发挥作用准备了舞台。整合

素是由至少 16 个 α 亚基和 8 个 β 亚基异二聚体组
成的细胞表面受体，不同的 α 亚基和 β 亚基之间
氨基酸序列有不同程度的同源性，它们通过非共价

键组合成二十余种不同的整合素分子，主要通过介

导细胞与细胞外基质、细胞与细胞间的黏附传递信
号，调节细胞黏附、存活、分化、生长和迁移［2］，一
直被广泛认为是转导细胞外基质的定位信息到细

胞内信号装置的重要分子。

1 ． 1 Fn 及其受体整合素 α5β1 和 αvβ3
Fn 是一种广泛存在于细胞外基质、基底膜和

各种体液中的糖蛋白，含有被细胞表面受体识别的

结合位点，特别是与各种整合素结合的精氨酸 － 甘
氨酸 － 天门冬氨酸肽 ( Arg-Gly-Asp，ＲGD ) 序列。
Fn 分子构象的改变可通过调节与协同依赖整合素
( 例如 α5β1 ) 和非协同依赖整合素 ( 如 αvβ3 ) 的特
异性结合来改变细胞黏附、分泌各种细胞因子的行
为。2013 年，Wan 等［3］在体外基质细胞培养实验
中发现，未折叠型分子构象的 Fn 比折叠型的 Fn 更
能促进细胞释放 VEGF，同时降低细胞的黏附率，

且在肿瘤相关基质中，Fn 分子构象改变后与 αvβ3

整合素结合更能促进 VEGF 的释放。由此可见，Fn

对细胞信号的调节与各种细胞外基质的组成无关，

有可能与改变自身与其受体整合素的结合特异性

相关。在发育的血管新生中，脑微血管表达高水平
Fn 及其受体整合素 α5β1。2002 年，Milner 等［4］发
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现血管成熟与 Fn 和 α5β1 整合素的减少，层粘连
蛋白 及 其 受 体 整 合 素 α1β1、α6β1 增 加 相 关。
2006 年，Wang 等［5］ 证实 Fn 通过其受体整合素
α5β1 和 αVβ3 激活 MAP 激酶信号通路促进体外
培养的脑血管内皮细胞生存与增殖。正常的中枢
神经系统，罕见 β3 整合素表达阳性的血管，但整
合素 αVβ3 和 α5β1 在缺氧后的野生小鼠脑内新生
血管上高水平表达［6，7］。进一步研究发现 β3 敲除
小鼠脑内皮细胞上整合素亚单位 αV 随 β3 敲除而
缺失，但 α5 反明显增加，该敲除鼠缺氧后脑内未
见明显的血管新生缺陷，其血管新生与 α5 表达代
偿上调显著相关。这些结果提示 α5β1 和 αVβ3 在
缺氧后血管新生中起不同作用，αVβ3 可能起非主
导作用，而 α5β1 可能起关键调节作用［6］。2008

年，Milner 等［8］提出脑缺氧刺激脑微血管上 Fn 和
α5β1 整合素表达增加，并在缺氧后 4 d 达到高峰，

随后减少，而且 α5 整合素亚基由生成血管的内皮
细胞表达，提示 Fn-α5β1 整合素有可能是缺氧后
驱使血管新生的一个重要分子开关。用 Cre-Lox 基
因敲除技术剔除内皮细胞上 α5 基因建立了内皮
细胞特异性 α5 敲除小鼠，发现缺氧后 α5 敲除鼠
脑内皮细胞增殖延迟，脑内血管新生减弱，毛细血

管密度降低，这证实整合素 α5β1 对缺氧后脑内血
管新生具有关键调控作用。αvβ3 或 α5β1 拮抗剂
阻断碱性成纤维细胞生长因子但不能阻断血管内

皮生长因子 ( vascular endothelial growth factor，VEGF )

诱导的血管新生，提示 α5β1 和 αvβ3 可能调节相
似血管新生通路。2012 年，Li 等［9］发现小鼠脑缺
血再灌注后 7 d 缺血半暗带中 Fn 及其受体整合素
αvβ3 和 α5β1 的表达均比对侧未缺血半球明显升
高，且与新生血管的数量相关。我们近期的实验研
究发现，小鼠缺血再灌注后半暗带中血管上 Fn 的
表达和内皮细胞上 α5、β3 整合素表达平行上调，

在 4 d 迅速增加，7 d 达到高峰，14 d 下降。令人意
外的是，半暗带中内皮细胞的增殖亦在 4 d 迅速增
加，7 d 达到高峰，14 d 下降。这证明纤维连接蛋
白及其受体整合素 α5β1、αVβ3 的表达与内皮细
胞的增殖密切相关。综上所述可见，Fn-α5β1 /

αVβ3 轴在血管新生早期促进内皮细胞增殖。

1 ． 2 基底膜聚糖第五功能区
基底膜聚糖 ( perlecan ) 是一种硫酸类肝素蛋白

多糖，分子量 ＞ 400 kDa，由多个核心蛋白功能区和
N-端的三个粘多糖链组成。它五个独特的功能区

与各种不同的生物分子互相作用，包括生长因子和

其他细胞外基质成分，从而发挥传导细胞信号的作

用，调节细胞迁移、增殖和分化［10］。2011 年，Lee

等［11］研究发现，啮齿类动物缺血性卒中后数小时

内基底膜聚糖开始裂解，产生新的细胞外基质蛋白

片段———基底膜聚糖 C-端第五功能区 ( domain V，
DV ) ，缺血核心区和半暗带中 DV 产生均增加。
Fukuda 等［12］用免疫组化的方法也证实了在大脑中
动脉阻塞后数小时内，基底膜聚糖的数量快速减少

43% ～ 63% 。 Lee 等［11］认为 DV 还通过促使内皮
细胞释放 VEGF 直接保护神经元，并通过 VEGF-
VEGFＲ 依赖途径增加脑血管新生，此外 DV 还能与
受体整合素 α5β1 结合，引起 VEGF 的产生和释
放，而 α5β1 整合素敲除能阻止 DV 引起的 VEGF

释放，由此可见，DV 在体外促进血管生成的作用
是通过结合整合素 α5β1 介导的 VEGF 释放而完成
的。Clarke 等［13］进一步研究发现 DV 通过其 DGＲ

序列与 α5β1 整合素结合，以细胞外信号调节激酶
( extracellular signal -regulated kinase，EＲK ) 依赖途径
引起 VEGF 基因的表达和分泌。

由此可见，脑缺血后血脑屏障破坏，基底膜聚

糖快速降解产生 DV，参与内源性保护作用，促进血
管新生和神经保护，能从根本上改善预后。
2 血管生成生长因子
脑缺血发生后细胞外基质降解，与相应受体整

合素结合后激活细胞信号传导通路，引起下游一系

列相关的血管生成因子释放，从而发挥血管生成效

应。此类生长因子主要有 VEGF、血管生成素 ( an-
giogenin，Ang ) 等。VEGF 和 Ang-1 调节着血管新生
和成熟，而 VEGF 受体 ( Flk-1 ) 和 Ang-1 受体 Tie-2

均含有酪氨酸激酶亚基，在调节血管新生发挥重要

作用。

2 ． 1 血管内皮生长因子
血管内皮生长因子 ( vascular endothelial growth

factor，VEGF ) 是内皮细胞特异性促有丝分裂原和
趋化因子，作用于血管内皮细胞表面的相应受体，

从而激活相关的缺血缺氧转导通路，促进新生血管

形成，脑缺血后 VEGF 在不同区域发挥的作用不
同［14］。VEGF 配体及其受体有多种类型，但生成血
管效应主要是通过 VEGF-1 与 VEGFＲ-2 ( Flk-1 ) 相
互作用介导的。脑缺血后脑组织中 VEGF 的表达
上调，在缺血后 4 d 达到高峰，7 ～ 10 d 后下降至正
常水平［15］。因此 VEGF 治疗的途径和时间十分关
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键。2010 年，Yang 等［16］用免疫组化的方法发现大
脑中动脉阻塞的脑缺血大鼠用 VEGF 鼻内给药治
疗，能明显改善功能恢复和诱导缺血半暗带中血管

新生，这可能为卒中治疗提供新的方法。Zechariah

等［17］用重组人 VEGF 侧脑室内注射治疗脑缺血的
小鼠发现，在给药 10 d 后能增加脑毛细血管的密
度，减小梗死面积和炎症反应，同时保护半暗带的

代谢功能，减少 ATP 的消耗，连续给药 21 d 后，脑
内皮细胞上周细胞的覆盖明显增加，促进成熟血管

形成，维持缺血后血脑屏障的完整性。2013 年，
Dzietko 等［18］亦证实脑缺血后 VEGF 延期治疗能减
轻损伤，促进内皮细胞增殖，增加血管密度。这说
明，适当时间窗内 VEGF 不仅能促进血管新生，恢
复缺血区的血流量，还能促使血管成熟，降低血管

渗透性，减少不良反应。2010 年，Katsumata 等［19］

给脑缺血大鼠颞肌注射不同剂量的 VEGF 发现，治
疗剂量为 100 μg 时，引起血管新生的效应最明显，

并没有增加血管渗透性和产生不良反应。VEGFＲ-
2 受体抑制剂则促进细胞凋亡和限制内皮细胞增
殖，从而抑制血管新生［20］。

由此可见，VEGF 能促进血管新生，挽救缺血周
边区的组织，从根本上改善卒中预后。VEGF 治疗
引起血管新生，但可使血管渗透性增加，因 此

VEGF 治疗的时间和剂量仍有待进一步探讨，相信
随着研究的不断深入，能为卒中治疗带来新的靶

点。

2 ． 2 血管生成素
血管生成素 ( Ang ) 家族由 Ang-1、Ang-2、Ang-3

和 Ang-4 四种组成。Ang-1 和 Ang-2 是最重要的血
管生成素，与 Tie-2 有相同的亲和力。 Tie 受体是
酪氨酸蛋白激酶受体家族，主要包括 Tie-1 和 Tie-
2。四种血管生成素均为 Tie-2 的配体，Tie-2 主要
表达在内皮细胞，目前尚未发现 Tie-1 受体的配
体。Ang-1 促进内皮细胞存活和血管成熟，Ang-2

破坏血管稳定和成熟，使内皮细胞和周细胞接触松

解，从而使血管处于一种更加可塑状态。大鼠脑缺
血后，Ang-2 的表达比 Ang-1 早，因此 Ang-2 可能是
缺血后血管新生的一个启动子［21］。2014 年，Meng

等［22］研究发现，Ang-1 能促进大鼠脑缺血后半暗带
中内源性内皮细胞增殖和血管新生。Ang-1 不仅
与各种整合素相互作用，通过激活 Akt 和各种促有
丝分 裂 蛋 白 激 酶 提 高 细 胞 存 活［23］，还 能 调 节

EＲK1 / 2 等其他存活信号，参与血管新生［24］。Ang-

1 既能使血管系统维持在静息状态，又介导血管新
生的原因可能是由于它与 Tie-2 受体在细胞中形
成不同的配体 － 受体复合物，通过 β1 受体整合
素［25］与细胞外基质结合，释放黏附分子促进细胞

和血管成分的迁移［26］。

2 ． 3 Ang 与 VEGF 协同作用
大鼠脑缺血后半暗带中 Ang-2 与 VEGF 表达平

行上调，两者协同促进血管新生［15］，当缺乏 VEGF

时，Ang-2 失稳会导致血管退化［27］。在小鼠心肌梗
死模型中，Ang-1 能减少 VEGF 过度表达引起的血
管渗漏［28］。Ang-1 和 VEGF 的共表达增加血管屏
障结构完整性和减少小鼠大脑中动脉堵塞后脑组

织的萎缩面积［29］。
3 展望
防御性内源性血管新生建立能改善患者的预

后，明确血管新生的机制对脑缺血早期治疗十分必

要。现阶段研究证明，血管新生涉及一系列的生长
因子、细胞外基质及其相关受体。随着对细胞外基
质 － 受体整合素 α5β1 和 αvβ3 -VEGF 血管新生通
路具体机制的深入研究，这有可能成为未来卒中治

疗的新方向。
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