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$$$摘要%$!U2-,3 作为一种重要的内源性活性肽#是孤儿 b蛋白偶联受体 !Ê 的天然配体( !U2-,3<!Ê

系统具有调节血压和体液平衡)正性肌力)改善胰岛素的敏感性)促进摄水)调节垂体激素释放和抑制人类免

疫缺陷病毒&Y:C'侵入等多种生物学效应#从而在心血管系统)内分泌系统)中枢神经系统)免疫系统等中显

示出多种生物学效应( 近年研究发现#+U2-,3<!Ê系统通过对内皮细胞增生)迁移以及成管的诱导#可以调节

视网膜新生血管的生长( 在体外动物模型的研究中#也同样证实 +U2-,3<!Ê系统在视网膜血管的发育和异常

生长中扮演了重要角色( 本文就 +U2-,3<!Ê在视网膜血管疾病中的生理作用#及其糖尿病视网膜病变)早产

儿视网膜病变和脉络膜新生血管等病理模型中的作用进行综述(

$关键词%$!U2-,3* !Ê* 视网膜* 新生血管
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Q2P,3+-R+>10-+QV,>2+>2>+3V V,+T2P,1Q2P,38U+P/[#Q2P,38U+P/[8SUQ2*+P0Q,P[+3V 1/8Q8,V+-328R+>10-+Q,4+P,837
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$$!Ê#即血管紧张素 $ 受体 6 型 & +3I,8P23>,3 $ P[U26

Q212UP8Q#!G6D'相关的受体蛋白#9r#8.V 等 +6,
通过同源性克隆

方法发现#尽管 !Ê 具有与 !G6D相似的基因系列#但血管紧

张素$&+3I,8P23>,3 $#!3I$'并不能激活表达 !Ê的细胞#因

此 !Ê 一直被归为孤儿 b蛋白偶联受体( 直到 6@@M 年#

G+P2*8P8等 +?,
通过反向药理学方法从牛胃分泌物中提取并纯

化 !Ê的天然配体 +U2-,3( !U2-,3 是 !Ê受体的内源性天然配

体#+U2-,3<!Ê系统具有调节血压)体液平衡)正性肌力)改善胰

岛素敏感性等多种生物学效应#因此#+U2-,3 作为一种重要的生

理调节肽#其研究已逐步成为新的热点( 近年研究证实#

+U2-,3<!Ê的自分泌途径可以促进视网膜内皮细胞)"j--2Q细

胞以及视网膜色素上皮 &Q2P,3+-U,I*23P2U,P/2-,0*#DE)'细胞

的生长)迁移#因此 +U2-,3<!Ê 在视网膜血管的发生和新生血

管的发育中扮演了重要角色#从而参与眼部新生血管性疾病#

如糖尿病视网膜病变& V,+T2P,1Q2P,38U+P/[##D')视网膜静脉阻

塞&Q2P,3+-R2,3 811-0>,83#DC9')早产儿视网膜病变&Q2P,38U+P/[

!(&@! 中华实验眼科杂志 ?'6; 年 6' 月第 &A 卷第 6' 期$F/,3 )̂_U 9U/P/+-*8-#91P8T2Q?'6;#C8-7&A# 8̀76'
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8SUQ2*+P0Q,P[#D9E')脉络膜新生血管&1/8Q8,V+-328R+>10-+Q,4+P,83#

F̀ C'的发生和进展( 本文就 +U2-,3<!Ê 在视网膜血管疾病中

的生理)病理作用进行综述(

C98*&$,"U8GV 的结构和分布

5̀-:&) 基因定位于人 k染色体 Z?AB?(76#编码由 ;; 个氨基

酸组成的前体蛋白( 该蛋白含多个潜在加工酶切位点#可被分

解为大小不同的含有前蛋白 F端区活性肽#水解后的 +U2-,3 多

肽片段与 !Ê 结合#在体内外发挥不同的生理和药理作

用
+&N%, ( "̀M基因位于人第 66 号染色体 66Z6?76#编码由 &;;

个氨基酸组成的具有 ; 个跨膜结构的 b蛋白偶联受体 +6, ( !Ê

与 !G6D具有 A%f的同源性#但 !3I$不是 !Ê 内源性配体#

不能与 !Ê结合#+U2-,3 是 !Ê的特异性内源性配体(

研究证实#+U2-,3<!Ê广泛分布于人)大鼠和小鼠等物种的

外周及中枢神经系统
+AN(, ( 由于在许多组织同时含有 +U2-,3 和

!Ê#+U2-,3 表达模式与 !Ê共定位紧密相连#推测受体激活可

能是通过一种自分泌或旁分泌方式实现的( 然而#+U2-,3 也表

达于 !Ê缺乏的脂肪细胞上#并且 +U2-,3 免疫反应性物质出现

在人血浆中#且浓度变化规律与其他内分泌激素一致#提示其

可能是新的内分泌激素
+AN(, (

D98*&$,"U8GV 生理及病理生理作用

D7C9!U2-,3<!Ê的生理作用
!U2-,3<!Ê系统广泛分布于机体各个组织#在心血管系

统)中枢神经系统)免疫系统以及对体液的调节)摄食行为)代

谢紊乱)胰岛素抵抗等发挥着重要的生理和病理作用( 其中#

+U2-,3 和 !3I$一样在心血管的稳态调节中起到了重要作用#

+U2-,3 可以舒张血管#降低大鼠外周血压#并对心力衰竭大鼠的

心脏具有正性肌力作用#这使 +U2-,3<!Ê 有望成为心力衰竭)

强心治疗的新靶点
+;NM, ( 在中枢系统中 +U2-,3<!Ê系统广泛分

布于神经元和少突胶质细胞#研究发现癫痫患者及动物模型中

海马及其附近的大脑皮质 +U2-,3 的表达水平明显升高 +@, (

!U2-,3 对胰岛素分泌有抑制作用#胰岛素抵抗状态下脂肪细胞

分泌 +U2-,3 增加#而 +U2-,3 也促进了前脂肪细胞增生和血管生

成
+6', ( 免疫系统中#研究证实 +U2-,3B&( 通过与 !Ê 受体结合

可有效阻断人类免疫缺陷病毒 & /0*+3 ,**038V2S,1,231[R,Q0>#

Y:C'的入侵和继发的感染#获得性免疫缺陷综合征 &+1Z0,Q2V

,**032V2S,1,231[>[3VQ8*2#!:#a'感染组织中#+U2-,3 的表达低

于正常组织#这表明 +U2-,3 参与了免疫缺陷的发病和对 !:#a

的免疫应答
+66, (

D7D9!U2-,3<!Ê与视网膜血管的发育

血管网的形成是组织)器官维持发育所必须的( 在脊椎动

物中#血管的发育有血管的形成和新生血管的形成 ? 种不同的

过程
+6?, (

研究发现#在胚胎血管的形成以及小鼠视网膜血管的形成

中 +U2-,3 受体高表达 +?#6&N6%, ( 这种受体的高表达和血管形成之

间的联系与 +U2-,3 对内皮细胞促有丝分裂特性以及基质胶实

验中新生血管活化紧密相关( 在体外视网膜血管内皮细胞系

D\<(!中#m+>+,等 +6A,
研究证实 +U2-,3 可显著促进 D\<(!细胞

的增生)迁移及血管管腔的形成( 由于新生血管的形成过程依

赖于血管内皮细胞的增生)迁移和毛细血管样管腔形成#由此

认为 +U2-,3 是一种新的促血管形成因子#对内皮细胞具有促分

裂作用和促新生血管生成特性(

在新生小鼠视网膜血管发育中#视网膜血管呈离心性生

长#从视盘出芽的血管 P,U 细胞中 +U2-,3<!Ê 表达上调#随着血

管的稳定和成熟#!Ê表达降低 +6&#6(, ( 在新生血管的出芽过程

中#P,U 细胞对生长的毛细血管起先锋引导作用#对新发育的血

管起到移行引导作用( G,U 细胞中 +U2-,3 表达的升高可以进一

步调整 >P+-X 细胞的增生和 !Ê 的表达#从而促进血管的发育

和血管腔的形成&图 6' +6;, (

图 C98*&$,"U8GV 信号诱导血管成熟的模式图 +CW, $!U2-,3 在 P,U 细
胞高表达活化 >P+-X 细胞中 !Ê信号#这些细胞适应增生和移行形成
扩大的血管腔
$

在 (5-:&) 基因敲除小鼠视网膜血管的发育研究中#发现在

生后 A h6A V 小鼠视网膜中 +U2-,3<!Ê 表达明显上调#随着小

鼠发育的成熟 +U2-,3<!Ê表达迅速下降( 与野生型小鼠对比#

(5-:&) 基因敲除小鼠视网膜血管发育的早期阶段血管化被延

迟#但血管化的模式和程度在成年鼠中都一样 +6%, (

由此可见#+U2-,3 与视网膜血管的发育和新生血管的形成

具有紧密的联系#+U2-,3 的降低可以减轻视网膜新生血管的发

育#但 +U2-,3 在视网膜血管发育中通过何种机制调控内皮细胞

的增生#在新生血管发育中又是通过何种模式调控 P,U 细胞和
>P+-X 细胞的移行形成血管腔#仍需进一步研究(

D7E9!U2-,3 与病理性新生血管

研究 +U2-,3 信号通路与疾病状态下病理性新生血管的关

系十分重要( 缺氧是刺激新生血管的重要因素#在缺血缺氧状

态下#缺氧诱导因子 6&/[U8_,+,3V01,T-2S+1P8QB6#Y:\B6'在视网

膜中表达上调#同时低氧诱导 +U2-,3 的表达#调节内皮细胞增

长和新生血管的再生
+6A#6M, ( )[Q,2>等 +6@,

研究发现#小干扰
D̀ !&>*+--,3P2QS2Q,3ID̀ !#>,D̀ !'介导的 Y:\B6&敲除可以减

少低氧刺激 +U2-,3 的表达#微小 D̀ !&*,1Q8D̀ !#*,D̀ !'介导

的 +U2-,3 和 !Ê敲除也可抑制低氧对内皮细胞的增生#由此提

示 +U2-,3 是 Y:\B6&的靶向目标#+U2-,3 参与了缺血缺氧性疾病

进展的病理过程(

!U2-,3 的促血管生成作用使其在缺血性心血管疾病)病理

性视网膜血管生成及恶性肿瘤的治疗中具有巨大的潜力( 一

方面#+U2-,3 在内皮细胞中的促有丝分裂和胚胎血管生成特性

提示其在缺血性疾病中的治疗潜力( 就像血管内皮生长因子

&R+>10-+Q23V8P/2-,+-IQ8.P/ S+1P8Q#C)b\'一样#+U2-,3 可以到达

!;&@!中华实验眼科杂志 ?'6; 年 6' 月第 &A 卷第 6' 期$F/,3 )̂_U 9U/P/+-*8-#91P8T2Q?'6;#C8-7&A# 8̀76'
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模型动物的缺血部位#产生血管生成作用*另一方面#+U2-,3 的

促血管生成作用与病理性视网膜血管生成及恶性肿瘤的生长

密切相关#!Ê成为治疗病理性视网膜血管生成很有前景的靶

点#可以利用 !Ê的阻断剂治疗各种病理性视网膜血管生成疾

病*在肿瘤治疗方面#抑制肿瘤血管生成是肿瘤治疗的一个很

有希望的策略( 抗血管新生策略与直接抗肿瘤治疗策略相比#

其优势在于抗新生血管治疗直接作用于稳定遗传的内皮细胞#

而不是作用于不稳定的肿瘤细胞#后者往往容易产生对治疗的

耐受(

E98*&$,"在视网膜新生血管疾病中的研究

!U2-,3<!Ê系统在新生血管形成中具有重要作用#近年

+U2-,3 在眼部新生血管疾病中的研究也日益受到重视(

E7C9!U2-,3 与 #D研究

许多研究证实#+U2-,3 可以促进视网膜内皮细胞的增生)移

行及毛细血管形成
+6A, ( 另外#小鼠视网膜血管铺片原位杂交

显示#*>Q<!Ê转录与血管生成相关#且转录痕迹与表面血管的

延伸相符
+6&, ( 故推测 +U2-,3<!Ê 系统可能作为一种血管生成

因子发挥作用#其信号转导途径可能参与视网膜血管的生成#

促进了 #D的发生和发展(

临床研究表明#与非糖尿病患者相比#增生性糖尿病视网

膜病变&UQ8-,S2Q+P,83 V,+T2P,1Q2P,38U+P/[#E#D'患者的血浆及玻

璃体液中 +U2-,3 表达明显增高 +?'N??, ( E#D患者纤维血管膜中#

+U2-,3B6& 和 !Ê均呈强阳性表达#纤维膜中多种细胞成分表达

+U2-,3B6& 和 !Ê#且二者与 F#&6 在膜中共表达#同时二者

*D̀ !水平在纤维血管膜中增高#提示其与 +U2-,3 可能在调控

E#D纤维血管膜的形成进展方面发挥重要作用 +?'N?6#?&, (

在糖 尿 病 大 鼠 的 实 验 研 究 中# 逆 转 录 EFD& Q2R2Q>2

PQ+3>1Q,UP,83 EFD#DGBEFD'结果表明 aGo诱导的糖尿病大鼠视

网膜中 +U2-,3 和 !Ê *D̀ !水平与对照组相比明显增高( 免

疫荧光结果也证实#+U2-,3 和 !Ê 在糖尿病大鼠视网膜中呈强

阳性表达#且二者在视网膜各层的表达特点相似 +?%, ( 进一步

在体外细胞及糖尿病大鼠模型中证实#+U2-,3B6& 可以促进
"j--2Q细胞的增生)迁移#也可以促进糖尿病大鼠模型中视网

膜胶质细胞 b\!E染色的增强 +?%N?A, ( 众所周知#在 E#D中#胶

质细胞反应性增生与视网膜前膜形成密切相关#也是 #D进展

的病理基础#因此 +U2-,3B6& 促进胶质细胞活化增生#说明其可

能在 #D病变中起一定作用(

E7D9!U2-,3 与 D9E研究

早产儿的高氧治疗诱导视网膜血管异常是造成儿童盲的

主要原因之一( 既往研究证实#低氧阶段 +U2-,3<!Ê *D̀ !表

达水平上调*虽然在低氧阶段野生型小鼠毛细血管密度和异常

血管明显增多#但在 (5-:&) 基因敲除小鼠中#即使 C)b\和促红

细胞生成素&2Q[P/Q8U8,2P,3#)U8'*D̀ !表达上调#却未见毛细

血管密度增加和异常血管的增生
+?(, ( 进一步通过 >,D̀ !干扰

+U2-,3 表达#可抑制内皮细胞活性与增生( 这些结果强烈支持

+U2-,3<!Ê系统在病理性氧诱导视网膜病变 &8_[I23 ,3V012V

Q2P,38U+P/[#9:D'模型中发挥了重要作用 +?(, (

同样 a+,3PBb23,24等 +6&,
研究也证实#小鼠 9:D模型高氧阶

段诱导视网膜血管内皮细胞的凋亡#视网膜血管闭塞并产生缺

血性区域( 当小鼠回到正常氧环境中模拟了相对缺氧的环境#

这些缺血区域反转血管形成的方向#从生理性)离心性生长到

病理性)向心性延伸( 出生后 6? h6; V#+U2-,3 参与了视网膜血

管内皮细胞的增生)迁移*相应地#+U2-,3 受体 !Ê 表达选择性

上调并追踪视网膜血管网络反向的延伸#因此#+U2-,3 受体 !Ê

在治疗病理性视网膜新生血管形成过程中成为一种具有良好

前景的药物( 受体拮抗剂可以作为一种药物工具拮抗视网膜

新生血管以阻断缺血性视网膜病变相关的新生血管(

在临床 D9E研究中#免疫荧光染色证实在 D9E患儿手术

切割的纤维血管膜上 +U2-,3 及 !Ê 均阳性表达#并且与视网膜

血管内皮细胞标志物 F#&6 共表达*玻璃体腔注射贝伐单抗术

后纤维血管膜中 +U2-,3<!Ê 仍有阳性表达 +?;, ( 另一项研究证

实#玻璃体腔注射雷珠单抗术后 D9E患儿血浆 C)b\水平在注

药后 6 V 较注药前显著降低#但注药后 6)?)% 周血浆 C)b\水

平与注药前比较差异无统计学意义*血浆中 +U2-,3 在注药后

6 V)6 周)? 周)% 周与注药前比较差异无统计学意义 +?M, ( 这提

示我们#在 D9E患者中#+U2-,3 不仅表达在血管内皮细胞上#可

能还表达在纤维血管膜中的其他细胞上*+U2-,3<!Ê 不能被抗

C)b\药物抑制#+U2-,3 可能作为一种新型血管生成因子参与

了 D9E的发病过程#在新生血管形成及进展中起重要作用(

E7E9!U2-,3 与 F̀ C研究

F̀ C是一类重要的眼内新生血管性疾病#其病理过程是新

生血管从脉络膜生长突破 cQ01/ 膜#进入到视网膜下空间#F̀ C

的发展是炎症和新生血管共同作用的过程
+?@N&', ( 研究表明#

C)b\表达于人类和实验性 F̀ C模型中#通过调节视网膜血管

内皮细胞的生存#在视网膜和脉络膜新生血管病理机制中起到

重要作用
+&6N&?, #而 +U2-,3<!Ê是否在脉络膜血管的内皮细胞表

达并参与 F̀ C的进展正在被进一步研究(

Y+Q+等 +&&,
在激光诱导的脉络膜新生血管疾病中使用

+U2-,3 敲除小鼠发现#激光诱导损伤后视网膜BDE)复合体中

+U2-,3 和 !Ê 表达明显增加( !Ê 出现在 F̀ C损伤区#并与

E)F!"B6 共定位( 在 F̀ C模型中#由激光损伤对巨噬细胞的

募集以及 DE)复合体中巨噬细胞炎症因子的表达#+U2-,3 敲除

小鼠与野生型小鼠相似#+U2-,3 和 !Ê敲除小鼠 F̀ C损伤面积

明显减小( 这些结果提示#+U2-,3<!Ê系统促进了 F̀ C的病理

发展#而巨噬细胞的募集对该结果无影响(

n,3 等 +&%,
体外培养 DE)细胞#通过 UB!XP和 UB)QX 通路上

调 +U2-,3<!Ê *D̀ !及蛋白质水平的表达*体外 DE)培养中

+U2-,3 可以诱导 DE)的增生)移行以及 18--+I23'基因水平的

表达* 相 应 地# 使 用 !XP抑 制 剂 gi?@%''? 和 )QX 抑 制 剂

E#@M'A@ 可以抑制 DE)细胞的增生)移行以及 18--+I23'的表

达( 因此认为#在高糖条件下诱导 DE)细胞中 +U2-,3 表达上

调#促进了 DE)细胞的活化与增生#可能是 F̀ C以及纤维化增

生的始动因素(

E7O9!U2-,3 与视网膜静脉阻塞研究

!U2-,3 在视网膜静脉阻塞中的研究较少( o/+8等 +&A,
在猴
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视网膜中央静脉阻塞中对 +U2-,3 的表达进行了研究#采用激光

光凝猴眼全部视网膜静脉分支制作视网膜中央静脉阻塞模型#

DGBEFD证实 +U2-,3 与 C)b\在 *D̀ !水平表达上调#免疫组

织化学法检测显示 +U2-,3 阳性表达于血管内皮细胞)视网膜内

外核层等*玻璃体腔注射 +R+>P,3 后 +U2-,3 表达部分受抑#但仍

高于正常对照组( 提示 +U2-,3 可能参与了晚期视网膜静脉阻

塞新生血管的发病过程#其表达可能部分受到 C)b\的调控而

其又有独立的信号通路(

O9展望

!U2-,3<!Ê系统在眼部生理和病理性血管发育中扮演了

重要的角色#而各种血管活性因子之间的网络关系及广泛的相

互作用使 +U2-,3<!Ê系统在视网膜血管疾病的机制研究中变

得异常复杂且重要( 但随着分子生物学实验技术的不断进步#

+U2-,3<!Ê系统在眼部不同细胞和病理损伤中的作用正在被逐

渐认知#并为临床疾病的治疗提供新的思路(
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