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近年来对血管内皮细胞生长因子(Vascular endothehal gro、nh 

factor，VEGF)及其受体的研究有许多具有重要意义的发现． 血 

管内皮生长因子又称血管通透 因子(Vascular penneabihtv factor， 

VPF)或血管调理素(Vaseulotropin)，是 1989年 Ferrara等在牛垂 

体滤泡星状细胞体外培养液中首先纯化出来的糖类蛋白质．随 

后在鼠垂体前叶肿瘤细胞系 AtT20、人单核细胞、豚鼠瘤、鼠神 

经胶质瘤细胞系等细胞培养液中也纯化出了VEGF蛋白。已证 

VEGF是唯一对血管形成具有特异性的重要生长因子 ，其他生 

长因子如成纤维细胞生长因子、血小板衍生性生长因子等能作 

用于包括血管内皮细胞在内的多种细胞，是不具特异性的：也 

有研究显示垂体细胞既是 VEGF的来源又是其目标靶 ，这支持 

VEGF在脑下垂体的功能是作为 自分泌／旁分泌因子的慨念 。 

本文就 VEGF及其受体的分子生物学特性、分布功能等方面进 

展综述如下。 

1 VEGF的分子生物学特性 

1．1 基 因特点与异构体 

人VEGF基因位于染色体的6p -3]，由8个外显子及7个 

内含子构成，基因全长 28 kb，编码基因长 l4 kb。NH2末端有特 

异的 6个极性氨基酸组成疏水基团，是分泌信号的标志，分子 

量约 34 45 kI)l2 。编码产物为同源二聚体糖蛋白，由分子量 

为 l7～22 kD的相同亚基通过二硫键相连，等电点为 8．5，有很 

强的耐热和耐酸能力。VEGF不同的亚型由该基因不同的剪接 

方式形成。人 VEGF引物为 5’端：5’一@ ATCCGCCTCCGAA— 

ACCATCAACTr-3’及 3’端：5’一CCCGAATrC3"CC1Z~TGAGAGA— 

TC3W_,GTr-3’，变性、退火温度为94℃与 72℃。人 VEGF基因已 

被克隆，克隆 的人 VEGF基 因有 550bp，在 5’和 3’各有一 个 

BamI-I1和 EcoR1酶切点，经编码后即经过转录 1水平剪接成 5 

种不 同 的 转 录 子 (异 构 体 )，分 别 为 VEGF206、VEGF189、 

VEGF165、VEGF123、VEGFI21。异构体之间功能上的差异表现 

为它们 与细 胞表面 和细胞 外基 质 中肝素结 合 活性不 同。 

VEGFI21为 可溶性分 泌蛋 白，不与肝 素结 合，易 自由扩散。 

VEGF165具有肝素结合活性，约 50％以可溶性形式分泌至胞 

外，其余部分和细胞膜或基底膜上含有肝素或硫酸乙酰肝素的 

蛋白多糖 紧密结合，其 eDNA扩增丰度也最 高。VEGF189和 
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VZGF206活性相同，与肝素结合活性很高，几乎完全与细胞和 

细胞外 基 质结 合，在 细胞 外 液 中测 不 到溶 解 游离 形 式。 

VEGF206基因目前仅在人胎肝文库中发珊 。 

1．2 蛋 白结构 

VEGF是胱氨酸结生长因子超家族一员，是通过两对链间 

二硫键共价连接的反平行同型二聚体。Ⅵ1GF单体 N端 8—109 

位氨基酸残基形成的二级结构分别是 al、pl、a2、 、 、 、J35、 

p6、 。其结构特征为中央是平行的 4段 p片层(pl、3、5、6)，胱 

氨酸结位于一端。胱氨酸结是在两个相邻的 p片层(fi3、7)之间 

由二对(Cys57—102，Cys61—104)形成的一个共价连接的环状结 

构，同时第三对二硫键(Cys28—68)穿过该环把 口l、f}4片层的起始 

端连接在一起 两对链问二硫键(cvs 51～51，Cys 60-6o)把两个 

亚基共价连接起来。二聚体形成的决定簇位于 "vT~GF起始．110 

残基处，其中端 螺旋 I-Iisl2和 Aspl9之间的氨基酸形成的结构 

域对 VEGF二聚体的形成起着关键作用，VEGF单体间的疏水 

性氨基酸的相互作用可以稳定或协助二聚体的形成。 

2 VEGF的功能 

2．1 促进血管内皮细胞增殖、血管生成 

V]~GF作为特异内皮细胞分裂素，能够刺激体外培养的内 

皮细胞的增殖(有丝分裂)。迁移和体内血管的形成，是一个特 

殊的促内皮细胞分裂素 ，已经明确促 内皮细胞 分裂的主要是 

VEGF121和 VEGF165，另外 ，VEGF能诱发 Ca2 快速内流进入培 

养的血管内皮细胞，重组人 VEGF尚能致细胞 内肌醇三磷酸 

( )增加，提示 VEGF能够刺激内皮细胞的磷脂酶 C活性 ，通 

过肌醇酯的水解促进第二信使形成，可能与 VEGF促分裂作用 

和血管形成信号产生有关。在核酸和蛋白水平诱导纤维蛋 白 

溶解酶原的降解 ，参与细胞外蛋 白水解和基底膜的降解，利于 

血管内皮细胞的迁移和增生。 

2、2 增加血管通透性 

VEGF作为最强的血管通透性因子，能加强微血管通透性、 

内皮细胞葡萄糖转运，抑制血管平滑肌增殖与迁移，引起血浆 

物质包括血管收缩因子、纤维蛋白原和凝血因子向由平滑肌细 

胞组成的亚内皮层渗漏。其增加血管通透的作用比组织胺强 5 

000倍 ，快速(5 min)而短暂(持续 30 min)且不伴有肥大细胞的 

颗粒减少，不为组织胺抑制剂所阻断 ，并使血浆蛋白包括纤维 
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蛋白原外渗，形成纤维素网络，为毛细血管芽延伸生长提供良 

好基质。通过对内皮细胞超微结构分析认为，VEGF通过一种 

小泡囊状态细胞器(vesicular vacuolar organeIle，VVO)而引起内 

皮细胞窗子开放并维持这种状态，从而导致血管通透性增加。 

W O由许多小囊和空泡相互连接成葡萄样结构，从管腔膜一直 

延伸到基底膜，并与窗隔相连，当窗(fenstrate)开放时，生物大分 

子即可通过基底膜而漏出。正常组织中循环大分子从徽血管 

渗漏是有限的，主要是通过 WO开窗伴随着微血管的小囊泡 

上的隔膜破坏引起血管通透性的增加 

2．3 对血液动力学的影响 

静脉滴注 VEGF可增加心率及心输出量，降低血管外周阻 

力，对心肌收缩力无明显的影响。VEGF剂量依赖性降低平均 

动脉压。给兔子静脉滴注人 VEGF后 3 min内平均动脉压下降 

(20±1．4)％，此作用可被 NOS抑制剂 硝基一精氨酸甲酯(L- 

NAME)减弱。 

2．4 其他作用 

VEGF尚可作用于不同来源的内皮细胞使其形状改变并刺 

激增殖，并且可刺激单核细胞及成骨细胞的迁移。 能改变细 

胞部分基因表达促进不同来源内皮细胞分裂增殖，提供基质促 

使内皮细胞迁移。同时 VEGF还可直接改变内皮细胞基因表 

达，诱导内皮细胞表达血浆纤溶酶原激活剂(PA)及血浆纤溶酶 

原激活物的抑制剂(PAl一1)、包括尿激酶型血浆纤溶酶原激活制 

(uPA)及组织型血浆纤溶酶原激活剂 (tPA)。uPA／uPMUP&I一1 

体系既调控蛋白水解，又参与细胞间的粘附。VEGF能诱导蛋 

白水解酶、组织因子、基质胶原酶等在内皮细胞表达 ，激活第 ＼Ⅱ 

因子(v伽 wiilebrandfactor)从内皮细胞释放，改变细胞外基质，介 

导内皮细胞迁移和浸润，利于血管生成 。VEGF还可促进血 

管内细胞的愈合，使内膜 内皮化，间接地抗血栓形成 ．．另有 

实验结果表明 J，VEGF可以使肝癌细胞穿透羊膜基质能力增 

强，表明 VEGF能够诱导肝癌细胞的侵袭能力增强即诱导肝癌 

细胞同质性粘附作用减弱。 

3 VEGF受体分子生物学特性与功能 

VEGF高亲和力结合位点仅位于血管内皮细胞上的 3种 

VEGF受体，即 Flt一1，Flk-1／KDR和 Fh-4，这 3种受体主要分布于 

血管 内皮细胞表面，由含 7个免疫球蛋白样结构的细胞外区、 

膜区及酪氨酸激酶区组成，均是跨膜受体，属于 RTK(receptorty— 

rosine kinase)m型，其共同特点是催化域内有酪氨酸激酶插 入 

区，该酪氨酸激酶的活性通过受体和配体结合而激活，由受体 

磷酸化而引起细胞内许多酶和其他反应，在细胞的生长和分化 

中起重要作用 。多种组织中均能表达 Fh一1和 Flk-1／KDR，Fit一 

1 mRNA主要存在胎盘、脑、心和肺中，而 Flk-1／KDR mRNA主要 

存在于心、肺、脾、肾。其中 Flk-1／KDR是发挥主要功能的受体， 

Fit-1和 Flk-1／KDR有着不同的信号传导途径及功能 。另外还 

有一种溶解形成 Fit一1(sFit一1)，缺乏第 7个 Ig样结构 、膜区及细 

胞内区，与 VEGF有高度亲和力，可抑制 VEGF的促有丝分裂作 

用，Fh-I和 KDPdFIk-I基因仅表达于血管内皮细胞，这与它们基 
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因启动子区域序列有关。F1k—l在胚胎血管内皮细胞中表达较 

高，而在成熟血管内皮细胞表达下降，说明 兀k-1在促进血管发 

生及再生中起作用，而 Fit一1在增生及静止的血管内皮细胞 中 

均表达，说明 Fh一1在维持血管内皮细胞中发挥作用。Fit-4高 

度表达于胚胎血管发生时的血管母细胞、静脉和淋巴管，但在 

成年组织仅限于在淋 巴管内皮细胞 ，根据其表达分布特点推 

断，兀1．4可能与淋巴管的生成有关 ’“J。新近实验还指出肾脏 

缺血后再灌注的 VEGFR-2(Fik-1／KDR)上调在调节内皮细胞的 

VEGF促有丝分裂和抗凋亡的行为中有重要意义，从而保留内 

皮完整性和缺血组织血供潜能 。 
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