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血管内皮生长因子诱发脉络膜新生血管的分子机制 

侯慧媛 王雨生 

【摘要】 脉 络膜新生血管 (CNV)是多种眼底疾病引起视 力障碍 的重要原 因之 一 ；血 管内皮生 长因子 

(VEGF)在 CNV的发生中起着重要的作片j。VEGF在眼内的生成及其诱发CNV的信号转导通路已部分 

明确 ，但 由于 CNV发生是一多 因素共同作用 的复杂过程 ，为阐明其发 生机 制 。还需进一步深入研究 。 
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脉络膜新生血管 (CNV)是引起视力 障碍 的重要 原因之一 ， 

可见于许多眼底疾病 。视网膜循环代谢障碍、视网膜色素上 

皮 (RPE)或 Bruch膜 的损伤是诱发 CNV的重要原因。CNV 的 

细 胞成分有脉 络膜血管 内皮 细胞 (CEC)、RPE细胞、巨噬细 胞 

(MP)和 Mt~ller细胞等 。各种细胞 因子的释放引起包括血管 

基 底膜的降解 、血管内皮细胞 (EC)的增 生、移行 以及新基 底膜 

的沉积等一系列反应，最终导致新生血管形成 。参与cNV形 

成 的细胞 因子 主要 有血管 内皮 生长 因子 (VEGF)、碱性成纤 维 

细胞生长因子(bFGF)、转化生长因子 (TGF)、血小板衍 生生长 

因子 (PDGF)、血 管 生成 素 和 肿瘤 坏 死 因子 (TNF)等 ，其 中 

VEGF在 CNV发生 中起着至关重要 的作用 。 

1 VEGF及其受体 

VEGF是 EC 的有 丝分 裂 原 ，选 择 性 刺激 EC增 生、移 

行L3j，并诱 导 EC抗 凋亡蛋 白的表 达 ，亦可引 起血管通透性增 

加 。VEGF 受 体 的 3 个 亚 型 中，VE(；FR一1／Fit一1 和 

VEGFR一2／KDR／Flk一1表达于 EC。KDR介导 VEGF作用于靶 

细胞所产生信号的转导l̂ 与CNV的形成密切相关。KDR的抑 

制剂可有效 减少 CNV 的形 成 。Fit一1虽能结合 VEGF，但不 

参与血管形成相关信号的转导，属“诱骗受体”，竞争性抑制 

KDR 的生物学效应 ’ 。Neuropilin一1(NP一1)是 KDR的辅助受 

体，使 KDR与 VE(；F。 。的结合增加，与C'NV的形成有关 。j。 

2 刺激 VEGF表达和分泌的因素 

与 CNV 发 生 相 关 的 能 够 合成 和分 泌 VEGF 的细 胞 有 

EC、MP、MOiler细胞 、成纤 维细胞 和 RPE细胞等0 。诱导合 

成 和分 泌 VEGF的 因 素包括 炎 症 、缺 氧、高度 糖 基化 终 产 物 

(AOEs)和细胞外基质异常等 。 

2．1 炎症 

VEGF 的表 达 与炎症 反 应 密切 相 关 。炎 性 细 胞 分 泌 的 

TGF、bFGF、PDGF—p、胰 岛 素样 生长 因子和 白细 胞介素一1(II 一 

1)等细胞 因子对 VEGF的表达有正调节作用 。MP在血管新 生 

过程中起着关键性作用[1lj。CNV膜中的RPE细胞表达单核细 

胞趋 化蛋 白，趋化 脉络膜 中的 MP穿过 Bruch膜 进入视 网膜 ， 

产生多种促血管新生的细胞因子，其中 II 一1p和TNF—a能够刺 
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激 RPE细胞产生 VEGF Ll Z]。 

2．2 缺氧 

缺氧是视 网膜新生血管 发生 的重要 因素 ，在 CNV 形成 中 

也可能发挥着重要作用 I S]。Witmer等l7 认为缺 氧诱 导 VEGF 

表达是 CNV发病机 制中的关键环节。缺氧能够增加 VEGF基 

因 转 录 和 VEGF mRNA 的稳 定性 l6 ．快 速 而 强 烈 的 刺激 

VEGF在 EC和 RPE细 胞 中的 表达Ll Z．1 4d 5]。在 缺 氧环境 中， 

VEGF启 动 子 被 激 活 的 同 时，与 磷 酸 化 的缺 氧诱 导 因子一1a 

(HIF—la)结合，增强了VEGF基因的转录活性"．1 6 1 9j。应激激 

活蛋白激酶则可保持VEGF mRNA的稳定l1 。此外，VEGF的 

DNA序列 上有 氧敏感 基 因⋯ 促红 素基 因，直 接调 节 VEGF 

的表 达Leo]。缺 氧下 调某 些 血 管生 成 抑制 剂 的表 达 ，也 导 致 

VEGF相对增加 。 

2．3 AGEs 

AGEs是重要 的血管 生成调 节 因子 ，在 CNV 中有大 量的 

表达 。它能引起 RPE细胞肿胀 、Bruch膜增 厚和脉络膜毛细血 

管功 能异常 。用 AGEs刺激 CEC、MOiler细胞 和 RPE细胞 

后，都可检测到 VEGF mRNA的量有显著增加I3j。进一步研究 

证明 ，AGEs可诱导 EC胞内蛋 白激酶 Cp(PKCp)的转移及细胞 

外 信号 调节激 酶 1／2(ERK1／2)和核 因子一 B(NF— B)的 活化 ， 

故推测 AGEs诱导的 VEGF表达可能通过 PKC、丝裂原激活 

的蛋 白激酶 (MAPK)和 NF— B通路实现 2 。 

2．4 细胞 外基质异常 

RPE细胞是 CNV 发生中 VEGF的主要来源 ]。除对缺氧 

和炎症介质 敏感外 ，将 RPE细胞 暴露 于异常 的细胞外 基质蛋 

白中(如血小 板反应素 1)，也能诱 导 VEGF的表达[5．eG。CNV 

发 生过程中 ，活化的基质金属蛋 白酶能上调 VEGF的表达 。 

诱 导 产 生 的 VEGF再 作 用 于 RPE 细 胞 ，可 引起 RPE 细 胞 

DNA合 成 增 加 和 VEGF的表 达 (VEGF的 自分 泌 环 )，形 成 

VEGF分 泌的正反馈⋯ 。 

3 VEGF诱发 CNV的细胞 内信号转导 

诱导 CNV发生的信号主要经 KDR转导，经多种信号通 

路 ，最终引起细胞分裂 、增生和移行等效应 。在 CNV发 生过 程 

中 ，VEGF通过的胞 内信号转导通路 主要 有以下 4种。 

3．1 MAPK途径 

此通 路在诱 导 EC增生方面发挥关键作用[7,z z J。Ras、MAP 

激酶的激酶 1(MEK1)抑制剂都能抑制 CEC增生，前者抑制程 

度更大。增生 的 CEC中可检测到 Raf一1、MEK1、ERK1／2的持 



4l0 }J华眼底病杂志2005年 11月第 21卷第 6期 Chin J Ocul Fu
—

ndus Dis,November
—

2005,Vol 21,No．6 

续磷酸化 。转染 Raf 1：ER嵌合体使 ERK1／2活 化后 ，能够使 

静 止 的 EC重 新进 人细 胞 剧期 。KDR 的特异 性 抑 制剂 使 

KDR和 ERKl／2的磷酸 化受到相 同程度 的抑制 ，证 明 MAPK 

通 路 位 于 KDR 的 F游 。磷 酸 化 的 KDR吸 引 接头 蛋 白 

Grb2，Grb2通过 SH3结构域结 合鸟苷 酸交换 蛋 白(SOS)，使之 

接 近 并活 化 Ras，然 后进 一 步激活 MAPK 级联 反应 ：Raf l— 

MEKl— ERKl／2。然 而也有 人认 为 ．VEGF是 以一 种不依 赖 

Ras而 由 PKC介导 的方式激 活 MAPK级联反应的 。 

增 生 的 CEC 中 检 测 到 磷 酸 化 的 P90核 糖 体 S6激 酶 

(P90 )，故认 为活化 的 ERKl／2可通过诱导 P90 磷酸化来 

实现其生物学效 应一 。ERK1／2的下游转 录因子可能 是 ets 

l。ets—l识别 (；GA(A／T)I)NA 序列 ．控制 c—ets的转 录 。 

除 ERK外 ，VEGF诱导活 化的另一一个 MAPK是 c—Jun末 

端蛋 白激酶 (JNK)。JNK 1基 因缺失突变能够 抑制细胞周期 蛋 

白 D1的合成 、周期素依赖性 蛋 白激酶 4的活化和 VEGF诱 导 

的 EC有丝分裂 。Yl85F缺失 突变的 ERK2阻滞 了 VEGF对 

JNK 的活化 ，提示 VEGF诱导的有 丝分裂需 要 ERK 和 JNK 通 

路 的相互作用 。 

VEGF 可诱 导 P38 MAPK 活 化 ，P38一MAPK 继 而 活 化 

MAPKAP激酶 2／3，并使丝状 肌动蛋 白(F Actin)聚合调节 分 

子和热休克蛋白 27(HSP27)发生磷酸化 。。。P38一MAPK的抑 

制剂 可抑 制 HSP27磷 酸 化、肌 动 蛋 白重 组 和 EC的 移 行 ，而 

MEK 的 抑 制剂 则 不 能抑 制 EC的 移 行 ，提 示 VEGF是 通 过 

P38 MAPK通路转导信号 至微丝 ，引起肌动蛋 白细胞骨架的重 

组 ，产生 EC移行 ”(图 1)。 

图 1 MAI K途径示意【矧 

3．2 PI 3K—AKT／PKB途径 

VEGF可通 过 PI一3K／AK F通路 诱 导 EC增 生 和移行 7。 

Abid等 。 认为 PI 3K通路是诱导 CEC增生主要的信号转导 

通 路。CEC经 高选 择性 PI 3K 的抑 制 剂 处理 后可 显 著抑 制 

CEC的增 生。在增 生的 CEC中检测 到活化的 P70 和 AKT。 

雷怕 霉素可与 FKBPI 2复合体结合导致 P70 迅速失活 ，从而 

使 CEC增生减少 。经其 干预后 ，CNV 中新生血管 的数量明显 

减少 j。但 相比抑 制 PI一3K产生的效应 ，(TEC增生减少 的幅度 

降低了，故推测除 P70 ／AKT外．PI 3K还可能控制其它通路 

来 实现促 CEC增 生的效 应 。 。 

VEGF通 过整 合素相 关激 酶 (II K)诱 导 AKT／PKB的磷 

酸化 。II K的抑制剂可抑制 VEGF诱导的 EC增生和移行娜]， 

但 VEGF诱导 的 II K 的活化是否依 赖 PI一3K 尚未得 以证 实。 

AKT活化后．AKT／PKB蛋白的降解受到抑制，增强其丝／苏 

氨酸激酶的稳定性。用VEGF受体酪氨酸蛋白激酶抑制剂阻断 

VEGF的信号转导后，AKT／PKB蛋白水平下降 。AKT的下 

游 可能 为 BAD、天冬 氨酸特 异性半胱 氨酸 蛋 白酶 (caspase)或 

forkhead转 录 因 子 (图 2)。磷 酸 化 的 AKT可 抑 制 BAD 和 

caspase一9的活化 ，发挥抗 EC凋亡的作用l3 。 

图 2 PI一3K AKT／PKB途径示意 图 

3．3 Ca 一磷 脂依 赖性 激酶途径 

PKC参与 VEGF的信号转导 (图 3)。用化学抑 制剂 阻止 

PKC的活化或下调 PKC的表达可抑制 VEGF诱导的 EC分裂 

和移行西 。其中 PKCa和 PKc 的活化在 VEGF诱导 EC分 

裂的信号转导 中起着重要的作用 。VEGF刺激 EC后 ，PKCa的 

活性 出现 大幅 度增加 。” 。活化 PKC需 二脂 酰 甘油 (DAG)和 

ca 的共 同作用 。DAG可能来源 于两个途径 ：一是 VEGF与受 

体结合后激活磷脂酶 D(PI D)L s]，并 以时间 、剂量依赖方式 增加 

PI D的活性 ” 。PI D水解 细胞膜 中的磷脂 酸(PA)产生 DAG； 

二是 VEGF活化 磷脂酶 C7(PI C7)，PI C7水解膜组 分磷脂 酰 

肌 醇一4，5二 磷 酸 (PIP2)产 生 DAG 和 肌 醇 3，4，5一三 磷 酸 

(IP s)～ 。以往 曾观察 到 VEGF与受体结合 后最 早出现 的生物 

学效应是 细胞质 中钙离 子的增加 。随后 Hoffmann等 用慢钙 

通道抑 制剂羧基氨基咪唑抑 制 了 VEGF诱 导的 CNV 形成 ，证 

实 ca 的确 参与了 VEGF的信号转 导。Ca 使 PKC结合并聚 

集至质膜 ，在 DAG 的作用下 活化 。PKC的下游可能是 NF— B。 

在抗VEGF受体抗体作用下，NF— B的活化被抑制 j。PKC也 

可作为 内皮一 氧化氮合酶 (eNOS)和 Raf ERKl／2 MAPK的上 

游激活物，参与不同的信号转导通路㈦ 。 

3．4 NO 途径 

NO 是 VEGF诱 导 EC移 行 和血 管 发生 的许 可 因 子 ]。 

VEGF通过不 同路 径诱导 NO 的一过性 和持 久性产生 (图 4)： 

(1)VEGF诱导 c Src活化 ，激活 PI C7，引起 Ca。 动员 ，Ca。 活 

化 eNOS，导致一过性 NO生成 。VEGF诱导一过性 NO 生成的 

另一 条通路需要 HSP90或 HSP90相 关蛋 白的活 化 ，但具 体机 

制未 明；(2)持久性 NO 生成需要 AKT对 eNOS的活化 。PKC 

也可激活 eNOS，选择性 PKC抑制剂能够抑制 NO 的生成 。NO 

可调节 黏着斑的完整 和黏 着斑 激酶 (FAK)的磷酸化 。FAK相 

关信号转 导对 EC移行很重 要。VEGF活化 FAK的具体机制 

未 明，但 FAK的磷 酸化需 要 HSP90的参 与 ，HSP90的抑 制剂 

格尔德霉素可阻止 VEGF诱导的 EC移行，提示 EC移行的相 
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固 3 Ca 一磷脂依赖性 激酶途 径示意图 

Cyclin-dependent kinae2一匝 ＼  
Ras’dependent pathway 

图 4 NO 途径示意图 

关信号转导需要 FAK和 NO通路 的相互作用 。 

除 PI D外，另一个 VEGF信号转导通路中的关键酶是 

NO合酶(NOS)。用 VEGF刺激EC会引起NO的释放，释放量 

达顶峰后数小时 PKC3的活性即开始下降。如经过 NOS的抑 

制剂预处理则会抑制 PKC3的活性下降，同时也抑制了 VEGF 

诱导的 EC移行和增生。加入外源性 NO的供体硝普钠后， 

PKC3的活性 也会 下降 ，进一 步说明 NO 的释 放可 引起 PKC3 

活性 的下降。由于 NO 的释放峰出现在 PKC3活性 下降之前 ， 

推测在这条通路 中 NO位 于 PKC3的上游 。VEGF刺激 的 EC 

中 未检 测 到 PKc6蛋 白和 mRNA 量 的 变 化 ，提 示 NO 引 起 

PKC3活性的降低发生在翻译后水平 。关于 NO如何降低 

PKC3的活性 有两种推测 ：(1)很多 PKC亚 型的 活性 可通过 丝 

氨酸一苏氨酸磷酸化来调节 ，NO可活化 cGMP依赖性蛋白激 

酶 (PKG)，故 NO可能通过它降低 PKC3的活性一 ]；(2)PKC3 

催化域 中有 一个 酪氨酸 可被 磷酸 化 ，可通 过某 种酪 氨酸激 酶 

(PTK)改变其活性 】。PKC3的活性降低引起 EC增生和移行 

可能是通过抑 制周期 蛋 白依赖 激酶 2改变细胞 周期进程 或影 

响Ras下游的信号转导。但抑制PKC3后，Ras的过表达不能逆 

转产生的效应，故推测除依赖 Ras的信号通路外，PKC3有其它 

下 游通 路 来 抑 制 细 胞 的 生 长。‘I,1 2 d。不 表 达 KDR 的 EC 在 

VEGF刺激下也会出现 PKC3活性的下降，提示此通路是由其 

它受体介导的 。 

4ll 

4 CNV发生中的网络调节 

CNV 的发生是一个 多通路 、多 因素 共同作用 的复杂过程 ， 

同一因子可通过多种通路来实现其生物学效应 ，通路之间也往 

往存在 着相互作用 ；不 同因子 的作用机 制可能 不同 ，但 它们 并 

不是完全独立的，而是相互诱导或抑制，产生协同或拮抗作用 ， 

以网络形式共 同调节 CNV的发生 。 

4、l VEGF通过 的各信 号转导通路 问的相 互作用 

CEC 的增生 需要 MAPK／ERK 与 PI 3K／AKT双 信号 通 

路 。分别加 入 ERKl／2和 PI一3K的双重抑制剂 、MEK1和 PI一 

3K 的抑制剂 的混合物 及 Ras的抑制剂后 ，都能观察到 CEC的 

增生被完全抑制。阻滞 Ras的活化后，CEC的增生明显减弱，而 

分别对 MEK1和 PI一3K活化 的抑制则 只部分抑 制了 CEC的增 

生，证实了两信号通路共同的上游信号分子是 Ras。因此认为 

Ras在 CEC增生 的信 号转 导 中起着关 键性 的 作用 。抑 制 PI一 

3K／P70 的活化后 ，ERKl／2的活化也 被抑制 ，反之 则不会 出 

现类似结果。提示 PI 3K除作用于AKT外，还位于ERKl／2上 

游 ，控制 ERK 通路 。 

VEGF诱 导活 化的 PI D、PI C7、PKCE也能够激活 ERKl／ 

2。VEGF与 KDR结合后 ，PI D2与 Ras发生聚集 。使用 PI D抑 

制剂 可抑 制 ERK 的磷酸 化 ，同时 也抑 制了 VEGF诱导 的 EC 

增生 。VEGF诱导 的 PI D／ERK活化 可能是 由 PKC3介导 的， 

但具体机制未明L39]。 

PKC的不同亚型通过参与不同的信号转导通路介导CNV 

的发 生。在 Ca 一磷 脂依 赖性 激酶途径 中 PKCa和 PKC'~被活 

化，而 NO通过降低 PKC3的活性诱导Ec的增生。可见VEGF 

诱导的 EC增 生需要 PKCa、PKc℃活性增强 和 PKC3活性下降 

的协调作用 。 

VEGF诱 发 CNV信 号转 导通路 间的相 互作用远远不止这 

些 ，如 ERK 和 JNK 通路 的 相互 作用 、PI一3K AKT／PKB途径 

通过 AKT与 NO途径相联系等，使信号转导的过程错综复杂， 

大大增加 了研 究工 作的难度。 

4。2 其它因子及受体 的调节作 用 

CNV 发生 过程 中起重 要作用 的 另一细 胞 因子一 bFGF 

能够上调 VEGF和 KDR的表达 ，与 VEGF起协 同作用。它所 

诱导的 EC增生亦需要 MAPK／ERK与 PI 3K／AKT 双信 号通 

路 ，MEK1、ERKl／2、P90 活化的程度较 VEGF高 ，是 CEC更 

强 的有 丝分裂 原 ” 。然而 与 VEGF不 同，bFGF所诱导 的 EC 

增生和移行不需 PKC3活性 的降低 。 

CNV的发生源于促血管生成因子和血管生成抑制因子的 

失衡 。色素上皮衍生因子 (PEDF)与 VEGF之间的失衡在 CNV 

形成 中有重要意 义。在 CNV的发展过程 中，抑制因子仍 以不同 

方式起着调节作用 。PEDF在 晚期 CNV 的 RPE细胞 中有高度 

上调的表达 ，抑制 CNV 的发展。。一。可溶性 Fit—l可抑制 EC的 

增生和移行 。VEGF结合于 Fit—l后 ，通过 PI一3K／AKT通路 

活化 Dl14和 notchl，引起 bHI H转 录因子 HESR—l的表达 ，导 

致 KDR的下调 。。 。在 Fh—l基因敲除的动物模型上观察到 

因 EC的过 度增生 导致 血管发育 缺陷 ，提示 Fit—l可通 过隔绝 

VEGF来减少 KDR 的活化 一。 

5 结语 

虽然对 CNV信号转导的探索已取得了一定成绩，但 CNV 




