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促进肺血管生成发育的细胞因子及信号通路研究进展

马兴娜　综述　　李秋平　封志纯　审校

（北京军区总医院附属八一儿童医院新生儿重症监护病房，北京  100007）

［摘要］　随着产前和产后医疗水平和护理水平的提高，支气管肺发育不良（BPD）的发生率逐渐增加，

而其发病机制尚不明确，“新型”BPD 理论中指出肺泡结构简单化和肺微血管发育异常最终导致肺气血交换的

功能减弱是 BPD 发病的核心机制，因而肺微血管发育的研究逐渐受到重视。肺血管生成及发育过程中需要多种

细胞因子及信号通路的参与，这其中最重要的有 VEGF/VEG-FR 信号通路、Ang/Tie 信号通路、Ephrins/Eph 信号

通路、Notch/Jagged1 信号通路等，这些细胞因子及信号通路在肺血管发育过程中发挥重要作用。
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Abstract: With the advances in pre- and post-natal medical care, the incidence of bronchopulmonary dysplasia 
(BPD) is on the rise, while its pathogenesis remains not clear. New BPD theory shows that the core pathogenesis of 
BPD is simple alveolar structure and pulmonary microvascular abnormalities that eventually lead to reduced pulmonary 
gas exchange, so the research on pulmonary microvascular development was gradually taken seriously. Pulmonary 
angiogenesis and vascular development require the participation of various cytokines and signaling pathways, the 
most important of which include VEGF/VEGFR pathway, Ang/Tie pathway, Ephrins/Eph pathway, and Notch/Jagged1 
pathway. These cytokines and signaling pathways play important roles in pulmonary vascular development.
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近 年 来 随 着 支 气 管 肺 发 育 不 良（broncho-
pulmonary dysplasia, BPD）的发生率逐渐增加，已
成为影响早产儿生存质量的重要因素。随着“新
型”BPD 的提出，肺微血管发育逐渐受到重视，
BPD 患儿往往伴有肺微血管发育不良，导致肺泡
数量减少、结构简单化，Steven 等 [1] 提出 BPD 是
由于肺血管发育不良导致肺泡发育异常的“血管发
育障碍假说”，但在未成熟的肺内，肺血管发育
过程的具体机制尚不清楚，这其中可能牵涉到多
种细胞因子及信号通路 [2-3]（包括促进血管形成和

抑制血管形成的细胞因子、信号通路）的相互作用。
其中促进肺血管生成及发育的细胞因子、信号通
路如内皮细胞受体酪氨酸激酶（receptor tyrosine 
kinases, RTK）已经被公认为血管生成的重要信号
分子 , 它包括血管内皮生长因子受体（VEGFR）、
血 管 生 成 素 受 体（Tie） 和 Eph（Erythropoietin 
producing humanhepatocellu larcell line） 等， 另 外
Notch /Jagged1 信号通路及其他一些促进肺血管生
成发育的细胞因子也发挥重要作用。
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1　促进肺血管生成及发育的细胞因子、信
号通路

1.1　血管内皮生长因子及其受体在肺血管发育过

程中的作用

1.1.1　血管内皮生长因子的结构　　血管内皮生长
因子（VEGF）早期亦称作血管通透因子（VPF），
是血管内皮细胞特异性的肝素结合生长因子，属
血小板源性生长因子家族，可刺激血管内皮细胞
的有丝分裂和血管的发生，提高单层内皮的通透
性。VEGF 有 5 个 等 型 即 A、B、C、D 及 E； 其
分子量从 35 至 44 kDa 不等，每个等型特异性地
与三个 VEGF 受体（1~3）相结合，并发挥相应的
作用。VEGF 是高度保守的同源二聚体糖蛋白，
由于 mRNA 不同的剪切方式，产生出 VEGF121、
VEGF145、VEGF165、VEGF185、VEGF206 至 少 5
种蛋白形式，其中 VEGF121、VEGF145、VEGF165
是分泌型可溶性蛋白，能直接作用于血管内皮细胞

促进血管内皮细胞增殖，增加血管通透性。
1.1.2　VEGF 在肺血管发育过程中的作用　　在肺
血管发育过程中的各种细胞因子中，VEGF 是肺血
管发育所需的最重要、最有效、最直接、最专一的
生长因子，在整个胚胎期、胎儿期及生后肺发育过
程中对肺血管的生长、发育、功能的维持均发挥重
要作用，是血管形成早期阶段最为重要的细胞因
子，具有高效的促血管内皮细胞生长的能力。目前
对 VEGF 在肺血管发育过程中作用的研究多集中在
VEGF 与持续肺动脉高压及 BPD 等肺血管疾病的关
系方面。有研究报道 VEGF 能促进新生大鼠肺发育，
高氧可抑制 VEGF 蛋白及 mRNA 在新生大鼠肺内
的表达，提示 VEGF 在新生鼠肺发育和高氧肺损伤
发病机制中起重要作用 [4]。采用 VEGF 受体抑制剂
SU5416 或特殊的抗血管生成药物，可以有效的减
少肺微血管的生成，使肺泡化进程受阻，肺泡数量
和气体交换面积明显减少，呈现出与 BPD 惊人相
似的病理特征 [5]。VEGF/VEGFR 信号通路 [6-9] 见图 1。

图 1　VEGF/VEGFR 信号通路　血管内皮生长因子（VEGF）及其受体（VEGFR）结合后形成二聚体，VEGFR 发生磷酸化，

一些信号转导分子如磷脂酶 C（PLC）、磷脂酰肌醇 3- 激酶（PI3K）、生长因子受体结合蛋白 2（GRB2）等被激活。具体信号通

路如下： （1）PLC 在磷脂酰肌醇 2（PIP2）的参与下转化为甘油二酯（DAG）及三磷酸肌醇（IP3），一方面通过激活蛋白激酶 C

（PKC），进一步激活 RAF1-MEK-ERK 途径，最终促进内皮细胞增殖；另一方面通过 Ca2+ 使前列腺素合成增加 , 影响血管通透性。

（2）PI3K 被激活后进而激活 Akt/PKB 途径，一方面 Bcl-2 同源结构域 -3 相关蛋白（BAD）及半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -9（Caspase9）

均被激活，从而减少细胞凋亡，最终促进血管生成；另一方面通过提高一氧化氮合酶（NOS）活性，从而增加 NO 的产生，促进

血管生成。（3）GRB2 能够同时与 SHC、SOS 结合形成 SHC-GRB2-SOS 复合物激活 SOS，激活的 SOS 与质膜上的 GTP 结合蛋白

（RAS）结合，并将其激活，进一步激活 RAF1-MEK-ERK 途径，最终促进内皮细胞增殖，促进新生血管形成。在 VEGF 受体家族中，

VEGFR2 是 VEGFR 中最主要的参与血管生成和内皮细胞增殖的受体。

1.2　血管生成素及 Tie 在肺血管发育过程中的作

用

1.2.1　血管生成素的结构　　血管生成素（Ang）
是一族分泌型的生长因子，迄今为止，共发现有
Ang-l、Ang-2、Ang-3 和 Ang-4 四种 Ang 家族成员，
其受体分别为 Tie-1 及 Tie-2，其中 Ang-1 与 Tie-2

是研究较早的 Ang 家族成员，对血管生成起主要
作用。Ang-1 由肺间质细胞及血管平滑肌细胞产生，
而其受体 Tie-2 仅在内皮细胞中表达。Ang 与其相
应受体结合后，可以激活胞内酪氨酸激酶，启动
下游细胞信号级联，进而促使新脉管生长。Ang 的
4 个家族成员不同于 VEGF，Ang 家族成员中有些

2+
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对血管生成起促进作用，有些可能不仅无促进血
管生成作用，反而起抑制作用。
1.2.2　Ang 在肺血管发育过程中的作用　　早在
1995 年就有研究报道，Ang-1-/- 或 Tie-2-/- 的小鼠
由于血管完整性被破坏导致其在胚胎期死亡，提
示 Ang-1 可能在促进新生血管成熟、保持新生血
管的连续性和完整性方面起着至关重要的作用 [10]。
之后对 Ang-1 的研究不断深入，梁斐等 [11] 报道新
生小鼠吸入高浓度的氧（85%）后，定期测定小鼠
血浆内 Ang-1 的量，结果显示随吸氧时间的延长，
血浆内的 Ang-1 的量逐渐减少，所有小鼠最终均
发生 BPD，将小鼠处死后肺部微血管发育障碍（血
管数量减少、直径缩小、血管分支减少），提示

Ang-1 不仅在肺血管发育过程中发挥重要作用，而
且可能参与 BPD 的病理生理过程。Ang-1 与 Ang-2
在血管发育中的作用有所不同 [12-14]，Ang-1 与肺血
管发育的完整性有关，在胚胎肺的血管发育过程
中发挥重要作用，而 Ang-2 与败血症及肺炎时增加
肺血管的通透性导致炎症渗出加重有关，与急性
肺损伤的发生密切相关，甚至可作为判断急性肺
损伤程度的一个重要标志。研究报道 [15-17]Ang-1 与
Ang-4 对血管生成起促进作用，而 Ang-2 与 Ang-3
对血管生成起抑制作用。但对 Ang 家族的研究多
数集中在 Ang-1/Tie-2，对其他成员目前研究较少。
Ang/Tie 信号通路 [18-21] 见图 2。

图 2　Ang/Tie 信号通路　血管生成素（Ang）与其受体（Tie）结合后导致受体发生磷酸化，主要通过两条信号通路来调节

血管生成，即（1）磷脂酰肌醇 3- 激酶（PI3K）途径：Ang 与 Tie 结合后，受体发生磷酸化，激活 PI3K，进而激活 Akt/PKB 途径，

生存素（Survivin）、一氧化氮合酶（NOS）、Bcl-2 同源结构域 -3 相关蛋白（BAD）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -9（Caspase-9）

等均被激活，从而促进内皮细胞增殖、迁移，抑制凋亡，促进内皮细胞与其他细胞之间的相互作用，最终促进新生血管生成。

（2）RAS 途径：Ang 与 Tie 结合后，受体发生磷酸化，激活与 Tie 相结合的生长因子受体结合蛋白 2（GRB2），从而激活 RAS-

RAF1-MEK-ERK 途径，最终促进内皮细胞增殖，促进新生血管形成。Ang-2 与 Tek 结合后具体转导机制目前尚不清楚。

1.3　Ephrins/Eph 在肺血管发育过程中的作用

1.3.1　Ephrins 的结构　　Eph 受体家族是受体酪
氨酸激酶的最大家族 , 目前已明确有 13 种受体和
8 种配体。Eph 受体家族分为 EphA 和 EphB 受体
亚家族，前者包括 8 个家族成员，即 EphA1~8，
后者包括 5 个家族成员，即 EphB1~4, Eph6，EphA
受体亚家族通过 GPI 联接锚定于膜上，而具有跨
膜结构域的属于 EphB 受体亚家族。Ephrin 家族配
体只有膜附着形式具有活性 , 可溶形式不仅无活
性，实际上还起拮抗剂作用。Eph 受体及其配体在
神经系统及血管内皮细胞中高度表达，受体分别
与相应的 Ephrin 配体结合后产生双向信号，在胚
胎形成、神经轴突导向、突触形成及血管发育中
起着关键作用。
1.3.2　Ephrins 在肺血管发育过程中作用　　早期
发现 Ephrins 的作用主要与肿瘤的转移有密切关
系，其机制主要与减少细胞与细胞之间的黏附性

有关 [22]，后经进一步研究发现，Ephrins 家族引起
肿瘤转移的另一个重要原因就是它的血管生成作
用 [23-24]。Salvucci 等 [25] 的研究表明， EphB2 受体
及其跨膜配体在体外诱导血管生成的作用与 Ang1
和 VEGF 的功效类似，且内皮细胞与周围间充质
细胞的相互作用需 EphB 受体及其配体间的信号转
导。Wilkinson 等 [26] 研究提示 EphB2 在出生后新生
小鼠的肺泡发育及成熟中起到不可或缺的作用，
在胚胎期将内胚层中 EphB2 的等位基因敲除后，
小鼠肺发育异常、肺血管发育异常并伴有其他致
命的缺陷。Vadivel 等 [27] 报道 EphrinB2 在肺发育、
肺血管生成及肺损伤后修复过程起到至关重要的
作用，并提示 EphrinB2 可促进 BPD 小鼠的肺部血
管发育及肺泡发育，为 BPD 的发病机制及治疗提
供了新途径。然而，除 EphrinB2 外，Ephrin 家族
中也有一些与肺部炎症反应密切相关的受体及配
体类型，研究报道，EphA2 在肺受损伤后的炎症

I
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反应中起重要作用，增加了肺血管的通透性，加
重炎症反应过程，导致肺损伤进一步加重 [28-29]。
Ephrins/Eph 信号通路见图 3 [30-33]。

图 3　Ephrins/Eph 信号通路　Eph 受体的胞外域部分由球

状域（Glob）、富含半胱氨酸（Cys）区域和两个 III 型纤维蛋白重

复序列（FN）构成，胞内区域包括 4 个功能单元，即①近膜结构域、

② Eph Kinase 域、③ SAM-Ephexin 域、④ PBM 域。细胞与细胞之

间通过 Ephrin 配体及受体结合后，受体和配体间的相互作用会导

致两者均发生酪氨酸磷酸化而介导双向的信号传递，即 Ephrin 配

体兼具受体样信号分子功能 , 接受 Eph 受体刺激后发生“反向”

信号传递调节细胞反应。具体信号转导通路如下：（1）通过抑

制 MAPK、CDC42、RAC 信号通路及激活 RhoA-ROCK 信号通路，

产生排斥信号，最终抑制神经轴突延伸，引起神经轴突的回撤 , 

从而引导轴突离开不正确的靶位点，在正确的靶位点形成突触。

（2）通过 PI3K/Akt 途径促进内皮细胞增殖、迁移，促进新生血管

形成。（3）通过抑制 FAK、促进 RRAS 等信号通路，产生排斥信号，

抑制细胞黏附，从而促进内皮细胞增殖、迁移，最终促进新生血

管形成，这也是导致恶性肿瘤细胞易于侵袭的原因之一。
图 4　Notch /Jagged1 信号通路　Notch 蛋白及其配体在细胞

外均含有表皮生长因子样重复序列（EGF），可以与受体表面的

DSL 域（由 EGF 和 LNR 组成）结合，两者结合后激活 Notch 受体，

导致 Notch 受体蛋白发生水解反应而从近膜处裂解，释放出胞内

结构域（NICD），NICD 是 Notch 的活性形式。NICD 不经过其他

信号转导分子的作用而直接进入核内，与转录因子 CSL 共同作用，

最终可进入细胞核内形成转录激活因子，促进一系列目标基因的

表达，如 SKIP/HATS 染色体重组、SMRT 分裂等，最终在基因水

平上促进新生血管形成。另外 Notch 受体末端的 -COOH 片段可被

γ 分泌酶（包括早老素、金属蛋白酶等）水解并释放 NICD 到胞

质内，参与上述信号转导途径。

1.4.2　Notch 在肺血管发育过程中作用　　敲除
Jagged1 基因的小鼠于胚胎 10.5 d 死亡，表现为血
管发育异常和广泛出血 , 血管重塑严重缺陷 [34]。
Notch 信号分子在肺发育过程中呈动态表达，并可
能在调控肺泡上皮、血管内皮细胞的分化、发育
中起关键作用。有研究报道应用 γ- 分泌酶抑制
剂 DPAT 抑制 Notch 信号通路后，能抑制血管紧
张素Ⅱ诱导的肺血管重构，降低肺动脉压力，为
肺动脉高压的治疗提供了新思路 [35]。Chang 等 [36]

研究报道 Notch 可以通过 NOS 信号通路在心血管
系统的一些疾病如先天性心脏病、心肌缺氧性疾
病等的发病机制中发挥重要作用，在这些疾病中
NOS、NO 的含量较未患病者明显减少，但目前尚
无研究报道 Notch 信号通路在肺部是否有 NOS-NO

的参与。Notch /Jagged1 信号通路 [37-38] 见图 4。

1.5　其他细胞因子及信号通路在肺血管发育过程中

的作用

其他一些细胞因子如 TGF-β、缝隙连接蛋白
CX43 与 CX45 等在肺血管的发育及塑型也起重要作
用，这些因子之间的相互作用较复杂，具体作用机制
尚不清楚。

1.4　Notch/Jagged 在肺血管发育过程中的作用
1.4.1　Notch 的结构　　Notch 信号通路于 1917 年
首次在果蝇体内发现，它的突变可以影响果蝇翅、
眼、刚毛的形成，并造成神经系统发育障碍。目
前发现哺乳动物表达 4 种 Notch 受体（Notch1~4）、
5 种 Notch 配体（Jagged1、Jagged 2、Delta-like 1、
Delta-like 3 和 Delta-like 4）。Notch 蛋白及其配体
在细胞外均含有表皮生长因子样重复序列（EGF），
与 Notch 受体结合后释放出胞内结构域（NICD），
NICD 包 含 RAM 域、ANK 域 及 PEST 域， 其 中
RAM、ANK 可以增强与转录因子 CSL 之间的信号
转导，而 PEST 域富含脯氨酸、谷氨酸、丝氨酸及
苏氨酸残基。Notch 信号对胚胎发育、血管损伤修
复、肿瘤生长过程中的血管重构发挥了重要作用。
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2　促进肺血管生成及发育的细胞因子及信
号通路对 BPD 防治的意义

支气管肺发育不良（BPD）是早产儿在救治
成功后面临的一个较大的临床难点，近年来随着
“新型 BPD”的提出，肺微血管发育逐渐受到重
视，BPD 患儿往往伴有肺微血管发育不良，导致
肺泡数量减少、结构简单化，国内外近年来致力
于研究通过促进肺微血管的发育来促进肺泡发育，
从而达到治疗 BPD 的效果，但目前尚在探索阶段。
参与肺微血管生成的细胞因子远远比想象中的要
复杂。

目前对 VEGF 的研究相对较多，如前所述，
VEGF 对于血管内皮细胞的作用是最重要、最有
效、最直接、最专一的，是血管形成的早期阶段
最为重要的细胞因子，具有高效的促血管内皮细
胞生长的能力。基于 BPD 的血管发育障碍假说，
目前多采用高氧肺损伤动物模型作为 BPD 模型，
来研究 VEGF 对此类动物模型的治疗作用。有研
究发现重组 VEGF165 治疗的高氧肺损伤 Sprague 
Dawley（SD）小鼠，其放射肺泡计数（RAC）增
加、平均直线间隔（MLI）减少，毛细血管密度增
加，肺功能好转 [39]。但另有研究却发现治疗组小
鼠出现严重肺水肿、肺出血和含铁血黄素沉积，
新生血管发育存在明显异常，主要表现为血管内
皮细胞的不连续、通透性高、功能差，分析其原
因可能是单纯的 VEGF 治疗只是促进了血管新生，
但对后续血管形成未予干预，导致难以形成正常
血管 [40]。之后有学者提出将可以促进血管成熟并
在维持血管完整性方面起重要作用的 Ang 与 VEGF
联合应用或可弥补单纯应用 VEGF 时的缺陷，但
目前尚处于初步探索阶段，在如何将二者同时应
用及采用哪种方法将其导入动物体内都需要进一
步研究。另外在 VEGF 信号通路及 Ang 信号通路中，
均有 PI3K/Akt-NOS-NO 这一条共同的通路来促进
新生血管形成，目前对 NO 较明确的作用是治疗持
续肺动脉高压，对于吸入 NO 是否可以防治 BPD
争议较多，有研究提示吸入 NO 对 BPD 有防治作
用 [41-42]，也有研究报道吸入 NO 并未明显降低 BPD
的发生率 [43]。

Ephrins 在肿瘤血管生成中发挥重要作用，
Vadivel 等 [27] 根据这一原理将 EphrinB2 通过鼻注
入法注入 BPD 模型小鼠及早产小鼠肺部，发现导
入后的小鼠肺部血管密度较 BPD 小鼠血管密度明
显增加，甚至接近于正常小鼠，提示 EphrinB2 在
肺发育、肺血管生成及肺损伤后修复过程起到至

关重要的作用，为 BPD 的防治提供了新方向。关
于 Notch/Jagged 信号通路在肺部的研究近年来也
较多，如 Notch 在支气管哮喘、慢性阻塞性肺病
（chronic obstructive pulmonary disease, COPD）、
肺动脉高压等方面的研究，但对于 Notch 对 BPD
的防治作用国内外目前研究极少，有待进一步研
究。

综上，肺血管发育过程中参与其生成发育的
细胞因子及信号通路较多且较复杂，本文对促进
血管生成的细胞因子及信号通路做了介绍，但如
文中所述，各因子之间相互作用较为复杂，相关
研究目前大部分处于探索阶段，需要更多、更深
入的研究。
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