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1 血管内皮生长因子的生物学特点 

血管内皮生长因子(vEGF)是 Ferrara等 1于 

1989年从牛垂休滤泡星状细胞体外培养液中首先 

纯化出来的，根据其促血管内皮细胞有丝分裂而命 

名为 ＼rEGF，也称为血管通透因子(vPF)。VEGF 

的结构具有高度的保守性，它是一种由亚基内及亚 

基间二硫键交联形成的同型二聚体糖蛋白，分子量 

在 34--45KD之间。Ⅵ F的基因定位于第六对染 

色体的长臂上 J，基因结构为交替剪接的 8个外显 

子和7个内含子组面。VEGF有四种形式，分别由 

121、165、189、206个氨基酸组成，大多数情况下， 

VEGF121分泌 出细胞后呈可溶的游离 状态，而 

VEGF189和 VEGF206分泌出细胞后主要呈基质 

结合状态，vEGF165的性质则介于而者之间，是体 

内产生最多的～种亚型。 

VEGF是通过二种高亲和力的酷氨酸激酶受体 

而发挥生物学效应的 ．4 J，即含激酶插入区受体 

(KDR)和 fms一样酷氨激酸酶一1(nl—1)，两受体 

均为跨膜蛋白。与配体结合后，该受体形成二聚体， 

引发一系列的生化链式反应，KDR激活后引起内皮 

细胞的分袭增殖和迁移；而fit一1激活后，不引起内 

皮细胞分裂增殖，据信受体的效应与内皮细胞之间 

的相互作用、以及内皮细胞与基膜之间的相互作用 

有关。 

VEGF在体内正常组织有广泛的分布，VEGF 

的存在与维持血管的正常功能状态有关，视回膜血 

管内皮细胞 、色素上皮细胞、周皮细胞、Muller细胞 

均能合 成并 分泌 VEGF。VEGF受体在 体 内与 

VEGFmRNA表达分布是平行的，视网膜血管周皮 

细胞 主要表达fit一1，内皮细胞主要表达KDR， 
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究方向：格卑癌置其慢， 并发症 

KDR受体分布广泛，几乎所有的血管内皮细胞均可 

表达。 

＼rEGF是一种自分泌和旁分泌性生长因子，在 

体外是一种作用很强的内皮细胞有丝分裂原，可特 

异性地作用于内皮细胞 ，在体内可增加血管的通透 

性及新生血管的形成 。VEGF的作用是复杂的， 

＼rEGF的生物学活性取决于 、1EGF的表达，其靶细 

胞受体的分布及与 VEGF受体的结合情况等。 

2 VEGF与糖尿病视网膜病变 

糖尿病视网膜病变(DR)是糖尿病常见的并发 

症之一，病理变化分为早期增殖性病变(NPDR)和 

晚期增殖性病变(PDR)，NPDR以血 一视网膜屏障 

的破坏，血管通透性增加，视网膜水肿渗出为特征； 

PDR以新生血管形成为特征。近年来，许多学者认 

为VEGF在 NPDR和 PDR的病理、生理过程中具 

有重要作用。 

2．1 糖尿病视网膜病变时VEGF的异常变化 

临床研究表明，DR患者房水以及玻璃体内 

VEGF含量明显升高，VEGF含量随视网膜病变程 

度恶化而增加。用 ELISA方法测定 DR患者房 

水[ ， 及玻璃体[ 】VEGF含量，结果表明眼内液 

VEGF含量与新生血管严重程度密切相关，玻璃体 

VEGF含量高于房水．糖尿病新生血管性青光眼房 

水＼rEGF含量最高，PDR高于NPDR及NDM。 

DR时 多种视网 膜细 胞 VEGF表达 增加。 

Hammes等 用原位杂交、印迹技术、免疫组化研究 

STX鼠NPDR时 X,~GF及其受体表达，结果表明非 

DM 鼠视网膜无 Ⅵ F表达，3月龄 STZ糖屎病 鼠 

视网膜神 经节细胞层 、视 网膜内核层及外核层 

VEGF及其受体 flk—JmRNA表达开始增加，6月龄 

STZ糖尿病鼠视网膜 VEGF蛋白表达增加，『Ik一1 
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和ilk—ImRNA的表达位点与Ⅵ’GF相同。RT— 

PCR法对 DR及 NDR糖尿病患者研究表明L】 ， 

NDR糖尿病病人视碉膜 Ⅵ G】 I _̂表达与正常 

对照者相同，DR糖屎病患者视网膜 VEGFmRNA 

表达明显高于正常对照者。 

2，2 糖尿病视网膜病变时VEGF异常的发生机制 

2，2．1 缺氧是刺激 VEGFmRNA表达的最强因 

素[11 J Aidlo等在缺氧条件下培养RPE细胞和周 

皮细胞4h，No．hem杂交表明，VEGFmRNA表达增 

加，缺氧 Igh后人 RPE细胞 VEGFmRNA增加 l6 

倍，牛周皮细胞增加 l2倍，RPE细胞和周皮细胞条 

件培养液可使视网膜内皮细胞 DNA古量增加 

60％。PDR早期即有毛细血管闭塞，从而导致局部 

视网膜缺血缺氧。有学者研究发现，单纯性DR初 

期视网膜血流减少，随DR发展血流逐渐增加， 

NPDR视网膜 VEGF表达增加；将 VEGF(2ng， 

0．4nmol／L)注入糖最病和非糖尿病鼠玻璃体内， 

5rain后，糖尿病鼠视网膜血流明显增加且维待 

35min以上，非糖尿病鼠视网膜血流增加不明显，糖 

尿病鼠视网膜对Ⅵ’GF敏感性增加。 

2．2．2 高糖的作用 糖尿病控制与并发症试验 

(ix~r)和英崮糖强病前瞻性研究(VKPDS)表明， 

有效_l氆控制糖碌病病人的血糖，可以显著减少和延 

缓徽血管病变( 包括DR)的发生和发展，肯定了高 

血糖在糖尿病槐阿黼 变发生及发展中的作用。高 

血糖的可能致病机理：①多元醇通路代谢异常；②蛋 

白质菲醇糖基化；③PKC激活；④氧化应激等。DR 

时VEGF的异常与以上学说都有关。 

多地醇通路，又称山梨醇通路。研究表明，山梨 

醇氧化莱糖过程申偶联着NAD 生成NADH，可使 

细胞内NADR／NAD 比例升高，促进 POI增加， 

RO]可增姗VEGFmRNA表达[Z2J，揭示山梨醇通路 

可增加 VEGFmRNA表达lt3]。 

近年的静f究证碉糖基化终末产物(AGEs)参与 

DR的发生。H 协等}143用RT—P( 及ELISA方 

法研究人视网膜 Muller细胞 VEGFmRNA表达， 

PDR病人玻璃体Ⅵ 含量，结果发现AGEs可增 

加VEGFmRNA表达，PDR病人玻璃体 VEGF和 

AGEs音量均明显高于非糖尿病病人，VEGF与 

AGEs呈正相关(r=0．698，P<0．O1)，AGEs通过 

增加VEGF的产生而参与DR的发生发展。 

Williams等 报道，体外高糖(20mn~l／1)培 

养的1人血管平滑帆细胞在3h后、，EGFmRNA增加 

3倍(与糖5mmol／1比较)，24h后 、 GF蛋白产生 

明显增加，糖含量正常或 PKC抑制荆均可抑制 

VEGFmRNA舶表达。 筹 报道，VEGF的 

促有丝分裂活性和血管通透作用与礴脂酶C—PKC 

通路有关，PKC一日选择性抑制剂(LY333531)可完 

全抑制VEGF的作用。 

研究发现嵩糖状态下氧化应激产物(ROI)增 

加。有研究表明，糖尿病视网膜POI表达增加，POI 

可以上调~('~EGFmRNA表达【 。 

2 2．3 胰岛索的作用 流行病学表明胰岛索治疗 

是OR发展的独l立危险困素，但机理不清。Yamag— 

ishi等L1 观察胰岛素对微血管内皮细胞生长和血管 

形成的影响，结果发现胰岛素可以上调 VEGFmR． 

NA表达，但对VEGF受体表达无影响；抗人 VEGF 

单克隆抗体可抑制胰岛素诱导的内皮细胞增生及血 

管形成；缺氧可加强胰岛素促有丝分裂效应。 

2．2．4 细胞因子的作用 大量的研究表明，视网膜 

缺血时释入的血管源性生长因子是导致槐同膜细胞 

异常增殖和新生血管形成的主要原因，碱性成纤维 

生长因子(bFGF)、肿瘤坏死因子一a( 一a)、血 

小板潦性生长因子(PDGF)、H 一8、IGF一1、EGF 

等多秤生长因子参与了视网膜细胞增殖及新生血管 

形成。bFGF可上调 VEGF表达，且与VEGF有协 

同作用；IGF—l、EGF、PDGF、偈 F一日均船上调 

vEGFmRNA表达t14,17J o 

3 糖碌I削览网罐j青变时VEGF的作用机理 

单纯性 DR，Ⅵ’GF破坏血 一视 网膜屏障 

(Bfm)，导致视网膜血管通遗性增高，渗出增加，视 

网膜水肿；PDR时，VEGF在玻 体及视网膜含量 

明显增加，刺激视网膜内皮细胞增殖，诱导视网膜新 

生血臂形成。 

原位杂交及免疫组化研究发现，糖果病人视网 

膜VEGF免疫活性和BRB破坏都高于非糖尿病者， 

VEGF免疫话性强的部位BRB破坏率高，BRB破坏 

与Ocdudin减少有关，Ck：du~n是一种分子量为 

65KD的跨膜细胞间连接蛋白，是血营内皮细胞特 

异性紧密连接蛋白。Antonetti等Era]甯免疫荧光及 

免疫杂交方法研究 曙鼠视网膜通透性变化，眼内 

注入FTrC—BSA测定 BRB通透性变化，结果发 

现，与对照 鼠比较。0ccludIn减少 35％；用浓度 

0．12nmol／1和 12．mini／1vE( 蝽养牛视网膜内 
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皮细胞，6h后(~．．dudin蛋白分别减少46％和54％， 

揭示VEGF通过减少Occludin蛋白而破坏BRB、增 

加血管通遗啦。 曩近，Ant~ ti等【州又发现VEGF 

能使Occlu~n蛋白磷酸化，使其从细胞闻连接处转 

移至细胞内而破坏BRB。 

VEGF参与血管生成的各个环节【2o]，诱导细胞 

胶原酶的合成及释放，内皮细胞的迁移和增殖，改变 

内皮细胞基因的激活状态，上调内皮细胞(微血管) 

的纤溶酶原激活物和纤溶酶原抑制物的基因表达， 

最终导致新生血管形成。DR视网膜内皮细胞和周 

皮组胞W__X3Fr~RNA表达增加及其蛋白水平升高， 

以旁分泌和自分泌方式作用于内皮细胞上的KDR 

和H 受体，细施内蛋白的酪氨酸磷酸化，促进内 

皮细胞增殖形成新生血管。． 

研究表明，阻断 哪 ．的产生及生物活性，有 

助于治疗糖康病视用膜病变。体外VEGF中和抗 

体、VEGF受俸阻断荆可抑制内皮细胞增殖；玻璃体 

内注射VEGF中和抗体、VEGF受体嵌和蛋白可抑 

制眼内新生血管形成L16]。 

综上所述，VEGF是一种自分泌性和旁分泌性 

生长因子，有特异性促内皮细胞有丝分裂和血管通 

透性的功能，在糖尿瘸视网膜病变中有重要作用，抑 

制VEGF的产生可以延缓糖尿病视网膜病变的发 

生发展，有助于糟疗糖尿病视网膜病变。对这一生 

长因子的深^研究将有助于揭示糖尿病视网膜病变 

的发病机制，从而找到更有效的防治途径。 
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