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1#-%9")+/&F?及其受体与糖尿病血管并发症的关系

周梦云,胡小磊,张晓梅

,,!摘要",'VGHXUP#$&;9是最初在神经系统中发现的分泌型糖蛋白# 它有两个受体'4#X和*KV\$&#

4#X为非酪氨酸激酶跨膜糖蛋白$ *KV\$&为单通道跨膜蛋白家族成员# 近年来发现$'VGHXUP#$&;9及

其受体可介导内皮细胞受损$与糖尿病肾病%糖尿病视网膜病变%糖尿病神经病变等并发症密切相关$

促进糖尿病血管并发症的发生与发展# 对 'VGHXUP#$&;9更深入的研究$将为糖尿病血管并发症的早

期诊断%监测和治疗开辟新的途径#
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,,糖尿病血管并发症是常见的慢性并发症$可发

生在全身多个系统$已成为糖尿病患者致残%致死的

主要原因# 糖尿病血管并发症的发病机制极其复

杂$目前尚未完全阐明$虽然可以通过药物治疗%改

变生活方式等手段有效减少并发症的发病率$但仍

不时有各项生化指标控制良好的糖尿病患者出现血

管并发症$因此$深入研究其发病机制$对于糖尿病

血管并发症的早期预防和治疗具有积极意义# 近年

来在糖尿病血管病变发生%发展过程中$'VGHXUP#$&

!'VGH";9及其受体发挥的重要作用引起广泛关

注# 现就 'VGH;9及其受体与糖尿病血管并发症的

关系作一综述#

E>1#-%家族及其受体的生物学特征

.=.,'VGH的种类及分布,'VGH家族是以半胱氨

酸富集区域为特征的一组分泌型或膜相关的糖蛋

白$最初在神经系统中被发现# 近年来发现$'VGH

在肾脏%视网膜%骨骼和心血管%免疫%神经系统的多

种细胞中发挥关键的调节作用$其中 'VGH;9是研

究较深入的单体之一$可由内皮细胞%上皮细胞%神

经元和特定肿瘤细胞分泌产生+.5+,

# 'VGH家族至今

已经确定了 !- 多个家族成员$并根据结构特点和生

物学特征分为 : 类并进一步分成不同亚组# 其中$

'VGH; 属于分泌型蛋白$含有 2 个
&

螺旋折叠结构%

*KV\$&5信号素5整合素结构域%免疫球蛋白结构域以

及短碱性结构域$这些结构在传递生物信息的过程
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中各自发挥其不同的作用#

.=!,'VGH受体的种类及相互作用,'VGH;9受体

主要包括两个蛋白家族'4VS#PX$K$&!4#X"和*KV\$&%#

4#X作为一种非酪氨酸激酶跨膜糖蛋白$包括

4#X5. 和4#X5!$也属于血管内皮生长因子!_J̀ ("

受体家族$是 'VGH;9和 _J̀ (的共同受体# 4#X5.

对 'VGH;9十分重要$'VGH;9必须同 4#X5. 及信号

受体亚基丛绑定后$才能再和 *KV\$&9. ?93 或

*KV\$&@.结合$发挥其转导信号的作用+/52,

#

*KV\$&为单通道跨膜蛋白家族$有 0 个成员$

进一步分成 3 个亚家族# 其中$*KV\$&%9. ?93 和

*KV\$&%@.存在于内皮细胞中$可以作为血管中

'VGH;9的信号受体$将细胞外的信息传递到细胞

内# 大多数 'VGH; 可与 4#X 结合$协调 *KV\$& 共同

参与信号转导# 'VGH5*KV\$& 可调节血管发育# 在

内皮细胞中$'VGH;9可以通过*KV\$&93 或*KV\$& @.

传递信号$抑制内皮细胞迁移$从而进一步抑制血管

生成+:,

#

=>1#-%F?与糖尿病血管病变

!=.,'VGH;9和糖尿病肾病,在正常的肾脏中$

'VGH;9可在足细胞和集合管中表达# 肾发育期间

功能损伤的研究表明$'VGH;9可抑制内皮细胞迁移

到肾小球$同时限制输尿管芽分支的生长# 研究表

明$足细胞 'VGH;9可在成年小鼠中引起肾小球疾

病$'VGH;9过表达会诱导肾素%基质金属蛋白酶50

和H

Y

&

;

整合素的可逆失调$并导致足细胞消除%肾

小球系膜扩张和内皮细胞损伤$从而破坏肾小球滤

过屏障+0,

# 但由成年小鼠足细胞 'VGH;9表达过剩

引起的肾小球疾病是部分可逆的# 已有研究发现$

在糖尿病肾病小鼠的足细胞中 'VGH;9蛋白和

G)49表达增加+.-,

# _V#P&等+..,发现$'VGH;9功能

获得性突变小鼠可发生大量白蛋白尿%肾功能不全

和广泛的结节性肾小球硬化# 'VGH;9通过与

&VXU#$&%H

Y

&

;

整合素%8"B9A. 和 *KV\$&9. 的相互作

用$加剧了层黏连蛋白和
2

型胶原在 h$GGVK%R$VK5

]$K%P&综合征样的肾小球结节中积累$并导致足细

胞足突消失和纤维状肌动蛋白的破坏# 表明过量的

'VGH;9介导了肾脏损伤并且加快了糖尿病肾病的

发展$同时部分研究已证实$抑制 'VGH;9的功能可

抑制糖尿病肾病的发展$并提出 'VGH;9可能是治

疗糖尿病肾病的新型标志物#

炎性反应在糖尿病肾病发展中也发挥着重要作

用# 已有研究显示$肿瘤坏死因子
%

!Q4(

%

"等多种

炎性介质可加快糖尿病肾病的发生%发展+.!,

# 在糖

尿病肾病中$Q4(

%

会使细胞外基质增加%系膜增

生$促进超氧化物释放和黏附分子表达上调$加剧肾

脏损伤# 而在其他细胞中已发现 'VGH;9可抑制

Q4(

%

的表达'体外培养的破骨细胞在加入Q4(

%

2! U

后$表达的 'VGH;9%4#X5. 和 *KV\$&.G)49均降

低+.;,

# 用 Q4(

%

处理皮肤细胞$在白细胞介素

!"A"53 和 Q4(

%

都存在的情况下$'VGH;9表达降

低$但是单独的Q4(

%

不影响 'VGH;9G)49或蛋白

质的表达+.3,

# 在过敏反应中$'VGH;9治疗可降低

血清Q4(

%

和"A53 水平# 在肾脏中$'VGH;9可能通

过抑制 Q4(

%

减少炎性反应和组织损伤# 另外$有

研究发现$D98*效应分子 JXHD!V\DUH&WVX#PRV$&

T$#VDRKNHDR$YHRVT CND98*"与糖尿病肾病有着密切

关系$JXHD是 )H%癌基因家族的一类单分子蛋白

质$可激活)H%相关蛋白 )HX$)HX 包括两种结构相

近的蛋白')HX. 和)HX!# 而 )HX. 在肾小管细胞肥

大%凋亡和肾小管间质纤维化过程中发挥重要作用$

激活)HX. 可以逆转糖尿病肾病过程+.+,

# 'VGH;9

可以和*KV\$&结合$在激活胞内 Q̀*酶激活蛋白结

构域的同时$关闭 )5)H%和 )HX. Q̀*酶$从而抑制

糖尿病肾病的发展# 总之$在糖尿病肾病发生%发展

中$'VGH;9%4#X5. 和 *KV\$& 的作用存在争论$仍需

进一步研究证实#

!=!,'VGH;9和糖尿病视网膜病变!@)",已有实

验发现$@)患者血浆 'VGH;9水平比糖尿病未合并

视网膜病变患者显著升高$表明 'VGH;9与@)关系

密切+.,

# 抗 _J̀ (治疗是目前预防 @)的主要策

略+./,

# 作为_J̀ (共同受体$4#X5. 显著增强_J̀ (

信号转导并促进血管通透性和血管内皮细胞迁移$

且已有研究证实$对糖尿病小鼠予以 4#X5. 抑制剂

可保持血管完整性$减少氧化应激反应和糖尿病的

早期视网膜损伤+.2,

# 'VGH;9与_J̀ (存在竞争关

系$'VGH;9和_J̀ (59的 B端都含有精氨酸$可竞

争性结合4#X5. 的 C. 结构域$可能互相影响二者介

导的血管生成作用# #̀PXXH等+.:,提出$_J̀ (可通

过直接抑制'VGH;95表达 4#X5. 的单核细胞5转化生

长因子5

&

. 轴$影响血管稳定$而用重组 'VGH;95(D

治疗可募集表达4#X5. 的单核细胞并加速血管稳定

化$且不抑制血管生长# 另外$9DVYVTP等+.0,试验发

现$'VGH;9可作为血管通透性因子$抑制 _J̀ (介

导的 '#D磷酸化$进而影响血管再生# 因此$'VGH;9

可能参与了_J̀ (59诱导的视网膜外血管生长$导
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致视觉障碍性出血和视网膜脱离# 去除 'VGH;9可

加速神经组织的血管再生$改善视网膜功能$并降低

玻璃体内新生血管形成的风险#

在@)的早期阶段$血管通透性功能障碍是@)

进展中的重要病理生理学表现# 血管渗透性过高可

能导致组织损伤性水肿$在几项研究中$4#X5. 已被

认为是渗透性介质# 已有研究显示$'VGH;9注射到

成年小鼠皮肤可通过4#X5. 依赖机制诱导血管渗透

性升高+!-,

# 血管渗漏随着 'VGH;9浓度的升高而

增加$玻璃体内注射 'VGH;9可增加视网膜脉管系

统的渗透性# 虽然 'VGH;9在成年小鼠的健康视网

膜中不高度表达$但在诱导的 . 型糖尿病小鼠模型

中$由视网膜神经节细胞分泌的 'VGH;9表达上调#

在人和小鼠糖尿病的早期阶段$'VGH;9在玻璃体中

表达也增加# 这些研究表明$'VGH;9及4#X5.与@)

早期的病变有密切关联#

血管损伤是 @)始发的重要因素$已有研究表

明$'VGH;9在 @)屏障功能受损中发挥重要作

用+!.,

# 'VGH;9在体外可促进内皮细胞凋亡$阻断

'VGH;9可能增加 @)中内皮细胞存活的可能性#

同时血液5视网膜屏障破坏可诱导白细胞黏附和浸

润$许多报告已经证明$在白细胞聚集和浸润过程

中$@)患者体内活性氧簇和炎性因子水平升高$加

重了视网膜损伤+!!5!;,

# 而 'VGH;9可抑制免疫反

应%减少细胞因子和促炎细胞因子的产生+!3,

# 这些

研究提示$'VGH;9%4#X5. 在 @)形成及发展过程中

起十分重要的作用#

!=;,'VGH;9和糖尿病神经病变,在各种形式的糖

尿病神经病变中$糖尿病远端对称性多发性神经病

变和心血管自主神经病变是目前最普遍的+!+,

# 糖

尿病感觉神经病变可导致隐匿性心肌缺血$这是引

起糖尿病心源性猝死的主要原因#

炎性反应在糖尿病心血管自主神经病变中发挥

重要作用# Q4(

%

是重要的炎性因子$已有研究发

现$单纯糖尿病患者与糖尿病合并心血管自主神经

病变的患者相比$后者Q4(

%

水平显著升高$与神经

传导速率呈负相关$而'VGH;9可抑制 Q4(

%

的表

达+!/,

# 'VGH;9可能在糖尿病心血管自主神经病变

发生%发展中发挥调节作用# 但具体分子机制尚未

完全阐明$有待进一步研究#

F>结语

随着对 'VGH;9及其受体的不断认识$调节

'VGH;9%4#X5.%*KV\$& 的功能$可减轻由炎性反应%

血管渗出%神经损害及内皮细胞凋亡等所导致的血

管损害$有望为糖尿病血管并发症的防治提供新

途径#
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+0,,)V$TNĥ$9WWH#ZHK*h$ $̂GV&VM̂ $̂VRHK=J\DV%%XPTPDNRV%VGH5

XUP#$&5;9KVHT%RPWKPGV#SKH#T$%VH%V$&YPKY$&WXKV\$&9.5&VXU#$&

$&RV#HDR$P&+ ,̂=9G^*HRUPK$!-.;$.:; !3"'..+/5../:=@7"'

.-=.-./FI=HIXHRU=!-.;=-/=-!!=

+.-,,9WWH#ZHK*h$_V#P& @$QUPGH%@[$VRHK='VGHXUP#$&;HX#PGPRV%

HTYH&DVT T$HCVR$D&VXU#PXHRUN+ ,̂=@$HCVRV%$ !-.+$ /3 ! + "'

.23;5.2+0=@7"'.-=!;;2FTC.35-2.0=

+..,,_V#P& @$[V#RSDD$PB9$8H#K$V#9$VRHK=*PTPDNRVYH%DSKH#V&TP5

RUVK$HKW#PZRU LHDRP#!_VWL

./3

" PYV#V\X#V%%$P& DHS%V%%VYV#V&PT5

SKH#WKPGV#SKP%DKV#P%$%$& HGPS%VGPTVKPLRNXV. T$HCVRV%+ ,̂=

@$HCVRPKPW$H$!-..$+3 !+"'.!!25.!3.=@7"'.-=.--2F%--.!+5

-.-5!-;35M=

+.!,,)PT#$WSVM($APXVM[$*V#VMB$VRHK=BU#P&$DRVGXPKR#VHRGV&R

HRRV&SHRV%RUV#V&HKUVGPTN&HG$DVLLVDR%$&TSDVT CNHUVGVP\N5

WV&H%V$&U$C$RP#$& %R#VXRPMPRPD$& T$HCVR$D#HR%+ ,̂=9G *̂UN%$PK

*2+*国际内分泌代谢杂志 !-.: 年 . 月第 ;: 卷第 . 期,"&R̂ J&TPD#$&PK8VRHC$ Ĥ&SH#N!-.:$_PK=;:$4P=.,
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(国际内分泌代谢杂志)对缩略语的使用说明

,,文题原则上不能使用缩略语$文中应尽量减少缩略语# 公认的缩略语在文中可以直接使用# 未公布的名词术语$请按照

如下规则进行缩写'原词过长且在文中出现 ; 次以上者$可在第一次出现时写出全称$并在括号内写出缩略语# 不超过 + 个汉

字的名称不宜使用缩略语$以免影响文章的可读性#

缩略语 中文名称 缩略语 中文名称

9@9 美国糖尿病协会 8)" 磁共振成像

BQ 电子计算机体层扫描 8R@49 线粒体@49

JA"'9 酶联免疫吸附试验 7) 优势比

6J 苏木素5伊红 *B) 聚合酶链反应

6"_ 人类免疫缺陷病毒 *JQ 正电子发射断层摄影术

6C9.D 糖化血红蛋白 )VHK5R$GV*B) 实时定量聚合酶链反应

6) 风险比 )Q5*B) 反转录聚合酶链反应

"Bd 重症监护治疗病房 ]67 世界卫生组织
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