
·综述·

血管生成素在中枢神经系统损伤中的研究进展
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【摘　 要】 　 神经损伤是骨科和神经科医师共同面临的棘手问题,目前尚无确切有效的治疗方法。 血管生成素(Ang)是一种血管

生成因子,近年来,Ang 的神经保护作用逐渐被发现。 Ang 可以通过促进新血管生成、维持血脑屏障和血脊髓屏障的稳定性、抑制

神经损伤后的炎症反应和毒性离子进入神经细胞起神经保护作用。 重要的是,Ang 可以直接作用于神经细胞抑制损伤后细胞的

自噬和凋亡。 本文就 Ang 在神经系统损伤中的保护作用及其机制进行综述,为探索其成为新型神经保护因子提供研究思路。
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【Abstract】 　 Nerve
 

damage
 

poses
 

a
 

complex
 

challenge
 

for
 

orthopedists
 

and
 

neurologists,
 

currently
 

with
 

no
 

definitive
 

and
 

effective
 

treatment
 

available.
 

Angiopoietin
 

(Ang)
 

is
 

recognized
 

as
 

an
 

angiogenic
 

factor,
 

and
 

its
 

neuroprotective
 

properties
 

has
 

been
 

unveiled
 

in
 

recent
 

years.
 

Ang
 

demonstrates
 

neuroprotective
 

capabilities
 

by
 

promoting
 

angiogenesis,
 

maintaining
 

the
 

integrity
 

of
 

the
 

blood-brain
 

barrier
 

and
 

blood-spinal
 

cord
 

barrier,
 

as
 

well
 

as
 

suppressing
 

inflammatory
 

responses
 

and
 

the
 

influx
 

of
 

harmful
 

ions
 

into
 

nerve
 

cells
 

post-
injury.

 

Notably,
 

Ang
 

can
 

directly
 

act
 

on
 

nerve
 

cells
 

by
 

inhibiting
 

autophagy
 

and
 

apoptosis
 

following
 

injury.
 

In
 

this
 

article,
 

we
 

reviewed
 

the
 

neuroprotective
 

effects
 

and
 

underlying
 

mechanisms
 

of
 

Ang
 

in
 

the
 

nervous
 

system,
 

offering
 

valuable
 

insights
 

for
 

further
 

exploration
 

of
 

its
 

potential
 

as
 

a
 

novel
 

neuroprotective
 

agent.
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　 　 神经损伤在临床上中很常见,具有较高的致残

率及死亡率,是目前的热点和难点。 科学家们一直

致力于寻找有效的神经保护措施[1,2] ,然而大部分

药物都没有充分的证据证明其有效性[3] ,科学家们

仍在努力寻找新的神经营养因子。
血管生成素( angiopoietin,Ang) 是一种血管生

成因子,在血管生成、重塑及肿瘤细胞的发生发展过

程中具有重要的调节作用。 目前已知的 Ang 家族

成员包括:Ang-1、Ang-2、Ang-3
 

和
 

Ang-4。 Ang-1
 

主

要由血管周细胞表达,可以磷酸化激活 Tie2
 

受体,
通过磷脂酰肌醇-3-激酶(phosphatidylinositol

 

3-kinase,
PI3K) 或肾素 -血管紧张素系统 ( renin-angiotensin

 

system,RAS)途径使血管平滑肌细胞、周皮细胞等包裹

血管内皮细胞(endothelial
 

cells,ECs)形成完整的血管

壁,在成熟的血管中维持
 

ECs
 

的生存和稳态[4] 。 Ang-2

通过自分泌和旁分泌对 Tie2 受体发挥作用,其本身

不诱导 Tie2 的磷酸化,但通过阻止 Ang-1 激活 Tie2
受体从而拮抗 Ang-1 的生物学作用[5] 。

近年来,Ang 的神经保护作用逐渐被发现。 神

经细胞(nerve
 

cells,NC)可以分泌 Ang,表达 Tie2 和

整合素受体,这是 Ang 在神经系统发挥作用的前提

条件[6] 。 Valable 等[7] 首先发现 Ang-1 可以通过激

活 Tie2 受体抑制 NC 凋亡起保护作用。 也有学者发

现,Ang-2 在脊髓损伤( spinal
 

cord
 

injury,SCI)后的

星形胶质细胞和少突胶质前体细胞中表达,高水平

的 Ang-2 与运动功能恢复密切相关,提示 Ang-2 在

SCI 中具有有益作用[8] 。 越来越多的研究发现 Ang
在神经损伤中发挥保护作用。 本文就 Ang 在神经

损伤中的作用机制进行综述,为探索其成为新型神

经保护因子提供研究思路。
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1　 Ang 通过促进新血管生成和减轻血管渗漏

缓解神经损伤
　 　 Ang-Tie 系统是维持血管稳态的关键之一。
Golledge 等[8]发现,脑卒中患者的急性期中,血浆

Ang-1 水平明显下降,并表现出明显的神经功能障

碍和较高的死亡率。 Ang 对维持大脑和脊髓中血管

的功能至关重要。 Ang-1 介导的血管生成可以减少

脑缺血模型中的脑梗死体积, 减轻神经功能障

碍[9] 。 研究发现,SCI 引起 Ang-1 表达水平的持续

降低,血管内皮屏障破坏,进而导致血管功能障碍。
外源性给予 Ang-1 有助于 SCI 后血管完整性和运动

功能恢复[10] 。 Shin 等[9] 在脑缺血模型中应用 Ang-1
后发现脑部邻近梗死区域血管数量增多,NC 存活

率增加。 然而,Durham-Lee 等[11] 发现较高的 Ang-2
水平与运动功能的恢复有关。 与上述研究结果相似

的是,有研究显示在短暂局灶性脑缺血模型中,外源

性的 Ang-2 显著促进了血管生成,减轻 NC 损伤[12] 。

2　 Ang-1可直接作用于 NC 起保护作用

2. 1　 Ang-1通过 Tie2 受体或整合素 β1 受体抑制

NC 凋亡起保护作用

　 　 Valable 等[7] 在血清剥夺 ( serum
 

deprivation,
SD)模型中证实,Ang-1 通过抑制 NC 凋亡起保护作

用。 在 SD 模型中加入 Ang-1 可以减少 NC 凋亡。
Sabirzhanov 等[13]发现,Ang-1 的表达水平在小鼠创

伤性脑损伤模型(traumatic
 

brain
 

injury,TBI)中和依

托泊苷诱导 NC 损伤后迅速下调,促凋亡蛋白水平

显著增加。 应用 Ang-1 可以抑制依托泊苷诱导的凋

亡蛋白水平的上调,减少 NC 死亡。
Sabirzhanov 等[13]发现 NC 同时表达 Tie2 和整合

素 β1 受体。 在 TBI 和细胞损伤模型中加入 Ang-1
后,p-Tie2(Y992) 和 p -粘着斑激酶( focal

 

adhesion
 

kinase,FAK)在短期内快速上调。 Ang-1 使 Tie2 受

体和整合素 β1 受体磷酸化,而阻断 Tie
 

2 和整合素

β1 信号通路可减弱 Ang-1 的神经保护作用。 Shin
等[9]发现 Ang-1 增加脑缺血过程中内源性神经祖细

胞(neuron
 

precursor
 

cell,NPC)数量,并且减少了细

胞的凋亡和梗死体积,从而减轻缺血后神经功能的

丧失。 Yin 等[14,15] 发现 Ang-1 通过抑制 NC 自噬来

阻碍自噬性细胞死亡,从而减轻 SCI 并促进大鼠脊

髓神经功能的恢复。 以上研究结果表明,Ang-1 可

直接作用于 NC 减轻神经损伤。
2. 2　 Ang-1通过激活 Tie2受体 /整合素 β1受体促进

神经突触的发生和 NPC 的分化

　 　 Ang-1 不仅有助于 NC 的存活,也促进了背根

神经节细胞 ( dorsal
 

root
 

ganglion, DRG ) 的分化。
Kosacka 等[16]发现来源于新生大鼠的 DRG 细胞与

内皮细胞共培养可以增加 NC 有丝分裂,Ang-1 处理

的 DRG 中神经突数量明显增加。 Chen 等[17] 发现

Ang-1 可以促进嗜铬细胞瘤细胞(pheochromocytoma,
PC12)轴突生长。 Bai 等[18] 将表达 Ang-1 的重组腺

病毒导入原代培养的 NPC,发现 Ang-1 的异位表达

促进 NPC 向 NC 分化,这对于临床中使用 NPC 治疗

神经损伤具有重要的指导意义。

3　 Ang 对血脑屏障 /血脊髓屏障的保护作用

3. 1　 Ang 和血脑屏障的损伤

　 　 脑损伤后血脑屏障(blood
 

brain
 

barrier,BBB)的

损伤伴随 Ang-1 表达水平降低。 Xia 等[19] 发现小鼠

大脑中动脉阻断后,Ang-1 通过增加紧密闭锁小带蛋

白( zonula
 

occludens,ZO)-1 和闭锁蛋白( occludin,
OCLN)的表达维持血脑屏障的完整性。 Chen 等[20]

证实了大鼠脑缺血后使用辛伐他汀可以上调 Ang-1、
Tie2 和 OCLN 的表达,从而维持 BBB 的功能。 骨髓

基质细胞移植也是通过增加 Ang-1 / Tie2 表达来维持

BBB 通透性[21] 。 另外,Marteau 等[22] 研究表明脑缺

血后于脑室内注射 Ang-2 显著减少脑缺血后的梗死

面积。 有学者在多发性硬化症模型中静脉注射含有

Ang-1 和 C16 肽的纳米载体,发现可以减轻 BBB 损

伤、血管渗漏和 NC 炎症[23] 。
在皮层神经元损伤模型中,Ang-2 通过诱导内

皮细胞凋亡导致 BBB 渗漏[24] ,而 Ang-2 中和抗体

通过减少周细胞的丢失和炎症反应来逆转 BBB 的

破坏[25] 。 Van
 

Hulle 等[26] 发现脑脊液中 Ang-2 加

剧了 BBB 渗漏。 Cash 等[27] 证实,在 TBI 模型中,
肝配蛋白 A 型受体 4 促进了 Ang-2 的表达并破坏

了 BBB 的完整性。 由于在急性中枢神经系统损伤

的患者血清中,可溶性 Ang-2 水平显著升高[27,28] ,
因此,有学者认为 Ang-2 可以被视为 BBB 损伤的

生物标志物。
3. 2　 Ang 和血脊髓屏障的损伤

　 　 正常情况下,Ang-1 通过诱导血管内细胞黏附

分子-1,OCLN 和 ZO-2 的表达加强了细胞间相互作

用,通过限制血管通透性来维持血脊髓屏障(blood
 

spinal
 

cord
 

barrier,BSCB) 的完整性。 SCI 后,Ang-1
 

mRNA 和蛋白水平下调,BSCB 完整性受到破坏[29] 。
Fang 等[30]发现鞘内注射右美托咪定进行预处理,可
以通过抑制基质金属蛋白酶-9 来增强 Ang-1 / Tie2 系

统,从而稳定 BSCB,减轻脊髓缺血再灌注损伤。
Herrera 等[29]发现联合应用 Ang-1 和血管内皮生长

因子(vascular
 

endothlial
 

growth
 

factor,VEGF)可以减
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轻 SCI 后 BSCB 完整性的破坏,促进神经功能恢复,
提示 Ang-1 和 VEGF 在减轻神经损伤方面可能具有

协同作用。

4　 Ang 抑制炎症反应

　 　 Ang-1 通过 Tie2 受体激活 PI3K 和蛋白激酶 B
(protein

 

kinase
 

B,Akt),稳定血管内皮细胞,从而抑

制炎症反应[31] 。 在 SCI 后应用 Ang-1 可以减轻炎

症反应,改善运动功能[10] 。 Venkat 等[32] 发现 Ang-1
可以减轻大鼠脑卒中后神经炎症。 在缺血性脑卒中

模型中,Ang-1 模拟肽 Vasculotide(一种血管肽) 能

够减轻缺血性脑部炎症,促进脑内血管和白质重塑,
从而显著改善脑卒中后的神经功能[33] 。 在自身免

疫性脑脊髓炎中,内皮细胞特异性过表达 Ang-2 可

以导致病情进一步加重。 而 Ang-2 阻断抗体可以抑

制白细胞募集到中枢神经系统改善自身免疫性神经

炎症[34] 。 因此 Ang 可作为炎症调节因子,成为中枢

神经系统创伤后神经保护的靶点。

5　 Ang-1通过抑制毒性离子进入细胞减轻
神经损伤

　 　 过量的锌离子进入 NC 和神经胶质细胞可导致

广泛的氧化应激和细胞死亡,是脑缺血和癫痫发作

过程中急性 NC 损伤的病理机制。 Lim 等[35] 发现

Ang-1 可以抑制锌离子进入原代小鼠皮层 NC,从而

保护 NC 免受锌离子的神经毒性。 阻断整合素受体

或 FAK 可以逆转 Ang-1 的保护作用,揭示了 Ang-1
通过整合素 / FAK 通路使锌离子通道失活,抑制锌

离子的神经毒性。 Ang-1 可能成为治疗脑缺血和癫

痫发作的潜在的治疗药物。

6　 总　 结

　 　 Ang 具有作用于 NC 和血管的双重功能,Ang 不

仅具有血管生成作用,还可以减轻 NC 损伤,因此

Ang 具有更广泛的生物学功能,分子机制模式图见

图 1。 另外,Ang 与其他促血管生成因子联合应用

(如 VEGF 等),在发挥各自优势作用的同时,Ang 也

抵消了 VEGF 导致的负面效果,具有更好的疗效。
目前对 Ang 的研究尚处于起步阶段,如何研制出稳

定高效的 Ang 蛋白,Ang 蛋白在神经系统内恰当的

给药方式以及适宜的药物浓度,Ang 对凋亡、焦亡和

自噬等 NC 死亡方式的调节机制等,还有待进一步

探索。 总的来说,Ang 可能成为治疗脑 / 脊髓损伤疾

病的新工具和新方法。

图 1　 Ang 在神经损伤中作用机制

Figure
 

1　
 

Mechanism
 

of
 

Ang
 

in
 

nerve
 

injury
Ang:

 

angiopoietin;
 

BBB:
 

blood
 

brain
 

barrier;
 

BSCB:
 

blood
 

spinal
 

cord
 

barrier.
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