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!!$摘要%!富含半胱氨酸蛋白 ;/&HjF;/'是一种分泌性蛋白#具有 0 个不同的结构域#为其在多种细胞生

命活动中发挥重要作用提供了结构基础) HjF;/ 可调控多种细胞因子表达及信号通路#参与细胞的增生(迁

移(黏附(血管新生(炎性介质调控(胚胎发育(骨及软骨的形成等过程#因其具有能显著促进新生血管形成的

重要功能而受到广泛关注) 本文对 HjF;/ 在新生血管性眼底病#如糖尿病视网膜病变(早产儿视网膜病变(

湿性年龄相关性黄斑变性中的作用做一综述#为理解新生血管性眼底病发病机制及治疗策略提供新的思路)
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!!富含半胱氨酸蛋白 ;/ &6-5ZY(+Y@L(6X 3L7ZY(+ ;/#HjF;/'是

一种分泌性蛋白#也是细胞外基质的重要组成成分#参与多种

生物学功能的信号传递和调控#影响细胞的增生(迁移(黏附(

血管新生(胚胎发育(骨及软骨的形成等过程#因其具有能显著

促进新生血管形成的重要功能而受到广泛关注
+/e$, ) 本文对

HjF;/ 在新生血管性眼底病#如糖尿病视网膜病变 & N('̂YZ(6

LYZ(+73'ZX-#8F'(早产儿视网膜病变&LYZ(+73'ZX-7[3LY&'ZML(Z-#

F9d'和年龄相关性黄斑变性&',Y@LY)'ZYN &'6M)'LNY,Y+YL'Z(7+#

JB8'中的作用做一综述#为理解新生血管性眼底病的发病机

制及治疗策略提供新的思路)

C6@[?PC 概述

C4C6HjF;/ 蛋白分子结构

HjF;/ 是最早被发现#也是第一个被克隆的 HH_家族蛋

白#最初是由血清或成纤维细胞生长因子 &[(̂L7̂)'5Z,L7*ZX

['6Z7L#EnE'刺激静止的小鼠成纤维细胞而诱导产生 +", ) 人类
N+1ZQ 基因定位在 / 号染色体 3$$ f3"/ 的位置#含有 "P/ 个氨

基酸残基#相对分子质量为 0$ ### +0, ) 与其他 HH_家族蛋白一

样#HjF;/ 由镶嵌型的 0 个结构域构成#分别是 :nEKd&(+5M)(+@

)(bY ,L7*ZX ['6Z7L ^(+N(+, 3L7ZY(+@)(bY &7NM)Y'( 2iH & 27+

i())ŶL'+N ['6Z7LZ-3YHLY3Y'Z&7NM)Y'(DAd@/ &ZXL7&̂ 7537+N(+

Z-3Y@/ LY3Y'Z&7NM)Y'和 HD&6-5ZY(+Y@b+7Z@67+Z'(+(+,&7NM)Y'#其

中 2iH和 DAd@/ 结构域之间有高度可变的铰链连接#易被蛋白

酶水解断裂) 0 个结构域分别具有不同的特性#为 HjF;/ 发挥

不同的生物学作用提供了结构基础
+"#?,&表 /')
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表 C6@[?PC 的结构域及相关生物学作用

结构域 与本结构域相互作用的分子 功能

:nEKd
!
!

胰岛素样生长因子(连接蛋白
0"(酪氨酸激酶受体 J
!

细胞周期循环(增生(死
亡(分化(激素和神经递
质的分泌(趋化作用等

2iH
!
!
!

骨形态生成蛋白(转化生长因
子 %(整合素
!
!

调控骨形态生成蛋白(转
化生长因子 %下游信号
通路#影响骨和软骨的生
长#某些器官的形成等

DAd@/
!
!
!

血管内皮生长因子(整合素(
低密度脂蛋白受体蛋白(胶原
蛋白 I(纤维连接蛋白(转化生
长因子 %

细胞黏附位点#生长因子
及其他细胞因子相互作

用的黏附位点等

!

HD
!
!

整合素(硫酸乙酰肝素蛋白多
糖(血管内皮生长因子(_7Z6X(
EnE@%(细胞外基质蛋白

与细胞外基质相互作用#
细胞黏附(细胞分化和有
丝分裂等

!注"HjF;/"富含半胱氨酸蛋白 ;/*:nEKd"(+5M)(+@)(bY,L7*ZX ['6Z7L

^(+N(+,3L7ZY(+@)(bY&7NM)Y* 2iH" 27+ i())ŶL'+N ['6Z7LZ-3YH LY3Y'Z

&7NM)Y*DAd@/" ZXL7&̂ 7537+N(+ Z-3Y@/ LY3Y'Z&7NM)Y* HD" 6-5ZY(+Y@b+7Z@

67+Z'(+(+,&7NM)Y*EnE"成纤维细胞生长因子

C4D6HjF;/ 的诱导因子及受体和相应的生理功能
HjF;/ 除了由血清或成 EnE刺激产生外#血小板衍生因

子&3)'ZY)YZNYL(2YN ,L7*ZX ['6Z7L#d8nE'(EnE(转化生长因子 %/

&ZL'+5[7L&(+,,L7*ZX ['6Z7L%/ #DnE@%/ '(生长激素(6JBd(维生

素 8"(雌激素和孕激素(血管紧张素#(缺氧(紫外线(机械牵

拉等也可刺激 N+1ZQ 基因的活化表达 +;, #其中缺氧对 HjF;/

的诱导作用尤为明显) 研究发现#缺氧对于 HjF;/ 的诱导作

用是通过 $ 条不同的途径实现的#分别是缺氧诱导因子@/ (
&X-37]('(+NM6(̂)Y['6Z7L@/ (#a:E@/(' 途径和 6@VM+<Jd@/ 途

径
+., #正是由于这个发现#进一步确立了 HjF;/ 在新生血管调

控中的重要作用)

HjF;/ 需通过其结构域与细胞表面受体整合素和硫酸乙

酰肝素蛋白多糖结合才能发挥调控作用#目前我们已知的整合

素至少有 (;%/ ((2%" ((2%? ((B%$和 (#^ %" ? 种可作为 HjF;/

受体) 在不同种类的细胞表面#HjF;/ 与不同种类的整合素相

结合#从而产生不同的生物学功能 +Pe/#,&表 $')

表 D6@[?PC 的受体

整合素 在结构域上的结合点 介导的生物学作用

(2%" 2iHHD
内皮细胞黏附(迁移#细胞 8_J合
成#细胞存活*成纤维细胞 8_J合
成等

(2%? 2iH
成纤维细胞的迁移#与 D_E@(的协
同作用等

(;%/ DAd@/ HD
成纤维细胞的黏附(凋亡#血管平
滑肌细胞的黏附(迁移#与 D_E@(
的协同作用等

(B%$ HD 单核细胞的黏附

(# ^%" 2iH 血小板的黏附

!注"HjF;/"富含半胱氨酸蛋白 ;/*2iH"27+ i())ŶL'+N ['6Z7LZ-3YH

LY3Y'Z&7NM)Y*HD"6-5ZY(+Y@b+7Z@67+Z'(+(+,&7NM)Y*DAd@/"ZXL7&̂ 7537+N(+

Z-3Y@/ LY3Y'Z&7NM)Y*D_E"肿瘤坏死因子

D6@[?PC 参与新生血管性眼底病形成的生物学作用

新生血管形成是很多眼部疾病的共同病理改变#也是重要

的致盲原因) 血管内皮生长因子 &2'56M)'LY+N7ZXY)('),L7*ZX

['6Z7L#I%nE'@J是其最重要的刺激因子#玻璃体腔注射抗
I%nE@J药物取得了巨大成功#如何进一步提高其临床疗效成

为目前世界范围内眼底病研究的热点) HjF;/ 因其促进新生

血管形成的重要生物学作用逐渐引起广泛关注#现将其参与新

生血管性眼底病形成的生物学作用简要介绍如下)

D4C6介导血管内皮细胞的增生(黏附和迁移

新生血管形成需要经过 0 个过程"原有血管舒张(通透性

增加#血管基底膜降解*内皮细胞活化(移行#进入血管周围基

质*血管内皮细胞在新的位置增生#形成新生血管芽并形成管

腔*新生血管成熟#互相吻合 +//, ) HjF;/ 介导血管内皮细胞增

生(黏附(迁移的生物学功能是其促进新生血管形成的基础)

研究表明#纯化的 HjF;/ 蛋白可以通过整合素 (2%"依赖的信

号通路刺激人类微血管内皮细胞的黏附和定向迁移
+/, ) WX'+,

等
+$,
也进一步证明#HjF;/ 可以促进 FE<;J细胞的增生(黏

附(迁移及管状结构的形成#并且随着 HjF;/ 浓度的增加#其

促进作用也明显增强) 抑制 HjF;/ 的表达可能减少血管内皮

细胞的增生(黏附(迁移#对控制各种新生血管性眼底病的发生

具有重要意义)

D4D6促进新生血管形成

HjF;/ 促进新生血管形成的作用与其介导血管内皮细胞

增生(黏附(迁移及管状结构形成的功能密切相关#除此之外#

HjF;/ 还可以通过调控血管生成因子#如 I%nE(^EnE及细胞

外基质完整性分子#如胶质蛋白(基质金属蛋白酶 &&'ZL(]

&YZ'))73L7ZY(+'5Y#BBd'(基质金属蛋白酶组织抑制剂 &Z(55MY

(+X(̂(Z7L7[&YZ'))73L7ZY(+'5Y#D:Bd'来促进血管新生 +/$, )

研究发现#缺氧可以显著诱导 HjF;/ &F_J的生成和蛋

白的表达#且 HjF;/ 可以诱导 I%nE的表达 +/", #而 HjF;/ 缺

失可以显著减少尿囊中胚层 I%nE@H的表达#这也从反面证实

了 HjF;/ 对于 I%nE@H的表达具有调控作用 +/0, ) cM(3YL

等
+/?,
则通过向玻璃体腔注射 I%nE发现#视网膜 HjF;/ 转录

产物及蛋白质的表达均有增加) 以上实验结果证明#HjF;/ 与

I%nE可以互相诱导产生#关系密切) 目前的研究表明#I%nE

诱导产生 HjF;/ 还是 HjF;/ 诱导产生 I%nE是由细胞类型决

定的#在成纤维细胞(平滑肌细胞(内皮细胞中#HjF;/ 诱导

I%nE产生*在成骨细胞(内皮细胞(周细胞等中#I%nE则诱导
HjF;/ 的产生 +/", ) I%nE和 HjF;/ 各自的受体也可以产生协

同作用#这种协同作用可能源自 $ 种受体的共聚集#整合素诱

导的信号通路可以放大 I%nE的效应#使原本的生长效应达到

最大化#与此同时#I%nE可以刺激整合素 %"区域的磷酸化#从

而形成 (2%"和 I%nEF复合物#活化 d:"c通路#共同促进血管

新生
+/;, ) 虽然 HjF;/ 可以产生类似于 I%nE对新生血管的调

控作用#但是其作用与 I%nE有所不同#缺失 HjF;/ 会导致在

尿囊绒毛膜连接处血管分叉的缺陷#而不影响新生血管的出芽

形成
+/0, )
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除了视网膜新生血管外#纯化的 HjF;/ 蛋白通过与 (2%"

结合可诱导大鼠角膜的新生血管形成
+/, ) 此外#在小鼠玻璃体

腔注射抗 HjF;/ 抗体可以显著减少新生血管形成 +/", #进一步

证实 HjF;/ 在新生血管形成中的重要作用)

D4E6调控炎性介质

近年的研究发现#HjF;/ 在炎症反应调控中具有重要作

用#例如 HjF;/ 可以刺激白细胞介素@; &(+ZYL)YMb(+@;#:C@;'产

生#诱导 DX/. 细胞分化#同时增加局部的 :C@P 浓度#介导中性

粒细胞向关节部位的趋化#在类风湿关节炎炎症启动中发挥重

要作用
+/.e/P, ) HjF;/ 对炎症因子的诱导及其与炎症因子的相

互作用均为本领域的研究热点#而炎症反应在新生血管形成过

程中也具有举足轻重的作用) 因此#除了对新生血管形成的直

接调控外#HjF;/ 还可能通过调控炎性介质进一步发挥促进新

生血管形成的作用) K'(等 +/>,
通过研究证实#HjF;/ 与整合素

(B%$和 5-+NY6'+@0 结合促进巨噬细胞向炎症部位的黏附#活化

核因子@+K&+M6)Y'L['6Z7L@+K#_E@+K'介导的转录使巨噬细胞出

现 B/ 极化#参与 DX/ 应答) HjF;/ 可调控促炎性基因的表

达#上调一些细胞因子#如肿瘤坏死因子 &ZM&7L+Y6L75(5['6Z7L

(#D_E@('(:C@/((:C@/%(:C@;(:C@/$^ 及一些趋化因子#如巨噬

细胞炎性蛋白 /((单核细胞趋化蛋白 "(干扰素诱导蛋白@/#

&(+ZYL[YL7+@(+NM6(̂)Y3L7ZY(+@/##:d@/#'等的表达*同时也调节氧

化应激和补体的表达*另外#HjF;/ 也下调一些特定的受体#如
DCF0(:C@/#L%及抗炎性因子#如 DnE@%/的表达#而这些生物学

作用是通过 $ 条途径实现的"一条是早期即刻反应#_E@+K通

路的活化导致细胞因子合成#如 D_E@(和 :d@/#*另一条是延迟

反应#是由 HjF;/ 诱导产生的 D_E@(通过旁分泌或自分泌进

一步活化产生#如 :C@/%和 :C@;) 深入探讨 HjF;/ 参与调控炎

性介质的表达及调控新生血管形成的作用机制对于了解新生

血管性眼底病的发生有重要意义#并有可能为临床诊疗及预后

判断提供新的思路)

E6@[?PC 与新生血管性眼底病的关系

E4C6HjF;/ 与 8F

HjF;/ 在 8F中的作用机制研究较为广泛#它可能作为糖

基化终末产物&'N2'+6YN ,)-6'Z(7+ Y+N 3L7NM6Z5#Jn%'和高血糖

的下游效应分子在 8F中发挥重要作用) 研究发现#对糖尿病

小鼠输入外源性 Jn%#HjF;/ 在视网膜中的表达增加 0 倍#在

; 周时出现明显升高#推测 HjF;/ 可能是 Jn%的下游信号分

子#参与 8F微血管病变的发生 +$#, ) 同时#HjF;/ 还参与了

8F中血管周细胞缺失的调控#大鼠视网膜周细胞暴露于 Jn%

会增加 HjF;/ 的表达水平#并伴随有失巢凋亡#失去与细胞外

基质之间的联系#出现视网膜周细胞的缺失 +$/, #这可能成为促

进 8F发生和发展的一种新机制) 此外#WX'+,等 +$,
的研究证

实#HjF;/ 在增生性 8F中表达上调#促进细胞增生(迁移及管

腔的形成#并且可以被 HjF;/ 抗体抑制) 大量研究证实#

HjF;/ 可能是参与 8F发生和发展的一个重要因素#有可能成

为未来治疗 8F的靶点)

E4D6HjF;/ 与 F9d

HjF;/ 在 F9d中的表达还是未知的#具体作用不明) 高

氧诱导视网膜病变小鼠较对照组小鼠 HjF;/ &F_J的表达明

显升高#在小鼠玻璃体腔注射 HjF;/ 干扰 F_J#特异性抑制
HjF;/ 可以显著减少其表达#且小鼠视网膜新生血管的密度减

少#新生血管内皮核数也有明显下降#可见 HjF;/ 的异常表达

可能与视网膜新生血管密切相关#特异性抑制 HjF;/ 可有效

抑制视网膜新生血管的发生
+$$, ) 更有意义的是#在 F9d血管

闭塞和血管增生患儿中#N+1ZQ 基因的表达是有变化的 +$", #更

进一步证实其在 F9d中作用#但是其确切作用还有待于进一

步研究证实)

E4E6HjF;/ 与 JB8

JB8是老年人致盲的主要原因之一#I%nE过量产生诱导

新生血管的形成是 JB8病理过程的关键环节#与此同时#炎症

反应也在其发生和发展中发挥重要作用
+$0, ) H反应蛋白过量

升高#补体系统异常激活导致 HEa(H"(H? 异常表达#巨噬细胞

浸润并释放多种因子#如 D_E@((BBd(I%nE等#局部微环境中

炎症因子#如 :C@P(:C@/%(:C@/# 表达上调均参与湿性 JB8的发

生
+$?e$., ) 目前#HjF;/ 在 JB8发病机制中的作用研究较少#

但它不仅具有直接调控血管新生的生物学功能#而且可以通过

调控巨噬细胞(补体(:C等炎症介质间接参与新生血管的发生#

因此推测 HjF;/ 可能参与湿性 JB8的发病机制) 也有研究

证明#HjF;/ 可能导致血管内皮细胞的不规则增生#对 HjF;/

的抑制可能减少脉络膜新生血管损害的范围及脉络膜新生血

管的纤维化) 因此#HjF;/ 在 JB8发病中的具体作用机制值

得进一步探索#是未来治疗研究的热点#也可能成为联合抗
I%nE治疗的潜在靶点)

N6展望

随着对 HjF;/ 研究的日益深入#发现 HjF;/ 通过与特定

受体结合可在不同的细胞微环境中发挥不同的作用#而在胚胎

发育(肿瘤形成与发展(炎症反应等过程中的作用在一定程度

上均依赖于其促进新生血管形成的作用
+$P, ) 现有的研究证

实#由于 HjF;/ 对炎症和血管新生的双重调控作用#其在各种

新生血管性眼底病发病机制中均发挥重要作用) 进一步深入

研究 HjF;/ 在新生血管性眼底病发病中的作用对于理解其发

病机制(寻找新的治疗潜在靶点均具有重要意义)
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