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生长因子与血管成形术后再狭窄

王 松

血管成形术后再狭窄近十多年来一直是医

学界研究的热点和难点
。

冠状动脉球囊成形术

后的再狭窄率达 犯 一 〔’〕 周围血管
,

尤

其是月国下 动脉再狭窄的发生率高达
〔’
一 ’〕 尽管应用血管内支架治疗

,

也不能摆

脱再狭窄的发生
。

实际上
,

多数内支架的成功治

疗可能源于其优良的即时后扩张效应
,

而不是

消除再狭窄或再闭塞的发生
。

目前认为再狭窄

发生的可能机制主要为损伤后新内膜的过度增

生及动脉的再塑型两方面
。

随着研究的不断深

人
,

生长因子在再狭窄中的作用近十多年来已

逐渐被认识和了解
。

生长因子如血小板衍化生

长因子
,

碱性成纤维细胞生长因子
,

血管内皮生长因子
,

和转化生

长因子 ‘ 一 田 及其受体在再狭窄中起着重

要作用
,

它们都对血管壁的重要结构如血管平

滑肌细胞
,

内皮细胞
,

细胞外基质起着

功能调节作用
。

本文就研究较为集中的这四种

生长因子
, , ,

和 一 因及其

受体的研究现状
,

以及针对生长因子有关再狭

窄的防治战略进行综述
。

一
、

生长因子的作用机制

生长因子对细胞功能如增殖
、

迁移
、

分化
、

生存和凋亡起着有力的调节作用
。

生长因子对

细胞的刺激是一个复杂的多级反应过程
,

是通

过各级信号瀑布将胞外刺激信号传至靶细胞
。

生长因子与细胞表面的膜受体结合是活化过程

的一个关键事件
。

生长因子如
,

正
,

与跨膜的酪氨酸激酶型受体结合
,

从而启

动二聚体化过程
,

导致受体酪氨酸激酶区的活

化
,

激活特殊的传导瀑布 信号传导可以到达细

胞核
,

调节增殖和分化
,

也可以直接影响细胞蛋

贺能树

白的功能如酶或细胞骨架蛋白
“ 〕。 生长因子和

受体的表达 能被其它生 长 因 子所调控
,

如
一 一能诱导

’〕, ,

的上调
〕及 一 的下调 〔

, 〕。 一 能导致
一 〔’‘, 〕, ,

的上调
, ”〕 能诱

导 的上调
” 〕。

大多数生长因子
,

如
,

或

刺激增殖
、

迁移
,

抑制凋亡
,

它们对细胞周期起

正向调节作用
,

然而生长因子传导的信号与细

胞周期的调控之间的直接联系目前还没有完全

了解
。

生长因子的刺激最终导致早期核蛋白的

产生和活化
,

后者依次诱导循环素
、

循环依赖性

激酶 及其它细胞周期调节因子的转录
〔”〕。在细胞周期中

,

有两个闸点
, ,

细胞分化以前必须经过这两点
。

细胞周期的正

常转化需要有活化的 的存在
,

它们又由

循环素所激活
。

作为对生长因子的应答
,

活化的

使视网膜母细胞瘤 蛋白—细胞周期中心调节因子失活
。

在静止的细胞
,

活化的

通过直接灭活特异的助生长蛋白
,

抑

制细胞分化 〔
‘’〕。

与
, ,

不同
, 一 家族

是细胞周期的反向调节剂
,

它们通过影响细胞

周期 如激活 抑制剂 来导致生长停止 当

然它们还有其它的功能 一 家族由三种不

同的基因产物 一 , 一 , 一 日

组成
,

通常形成同型二聚体
,

但也可形成异型二

聚体〔
’ 〕。在心血管系统中

,

目前大多数生物学作

用集中在 一 。

生长 因子与受体之间的作用是 比较复杂

的
,

不同的异构体可以与同一或不同的受体结

合
。

这对于针对于阻断生长因子与受体之间相
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互作用的治疗战略是十分重要的
。

例如
,

是分别 由两 个不 同基 因编码 的两 个亚单位
一 链 一 链 组 成

,

可 以 有
一 , 一 , 一 三种异构

体形式
。

其受体也是由两个不同基因所编码的

两个受体亚单位 一 受体
, 一 日受

体 组成
。

根据不同配体和受体之间的亲和力不

同
, 一 可结合所有的 受体亚单

位
,

而 一 只能与 一 。 受体结

合
, 一 可与 一 。 卜及 一 。 。受体

结合
。

泊 ,。

二
、

生长因子与血管成形术后再狭窄

有关生长因子的活性与血管成形术后再

狭窄之间关系的研究
,

文献中作了大量的报

道
。

是血管平滑肌细胞强有丝分裂原
,

被

认为是在再狭窄形成过程中一个重要的增生介

质 ‘
’了。 一 异构体是已知的最强烈的趋

化剂‘
’“ 〕。

除了存在于血小板以外
,

还存在

于平滑肌细胞 〔
’ 〕, 单核细胞和内皮细胞 ” 〕

。

在

尸 损伤血管处可测到 一 和

及蛋白的表达
。‘ 另一方面

,

正常大血

管 的 内皮 并 无 一 受 体 的 表 达
,

而
一 。 受体只能在损伤后 的内皮检测到

‘ ’〕在动物模型中
,

对血管外膜应用 蛋白
‘ 〕或使血管壁 的表达增加足以促进新内

膜的形成 〔
, 。

相反
,

抑制 的活性或抑制

受体的产生可以抑制动脉再塑型和内膜

的增殖 从
, 〕。 有研究表明

,

低分子量复合物
记 能阻止 后的再狭窄 〕。 起初认为

记 是 的拮抗剂
,

但其作用的机制还

有待进 一步研究回
。

缺乏信号序列
,

在活体为血管原性因

子
’吕 ,

通过与特异受体的结合促进 及内

皮细胞的分裂贬
”
·

’们 。 中膜的 被过大球囊损

伤 过度伸展或挤压 后
,

可以释放
,

游离

的 能够介导该血管层的首轮细胞分化
。

现已发现 能刺激新内膜的形成
,

球囊扩

张后灌注 可以使首期 的复制减少
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,

但对于最后的内膜增厚没没有影响 ‘川
。

同样
,

可通过其对内皮细胞的作用来限制

再狭窄的过程
。

近期的研究表明
,

球囊损伤内皮

后注射 能加速内皮的再生
。 ‘ ”

·

”七 还

防止 的凋亡 的作用
。

抑制 中的

, 可以诱导凋亡或程序化死亡 〔川
。

除了增

殖
,

凋亡被认为是调节内膜厚度的重要机制
,

其

调节作用是通过调节病变处细胞构成来实现

的
。 ℃’ 马

一 在再狭窄的发展中也起着一定的

作用
。

它刺激细胞外基质的形成和沉积〔”〕
。

动

脉壁损伤后
,

中的 一 增加并

且在细胞外基质合成时相前达到高峰 〔
’“

·

”〕。 另

外
, 一 能抑制 的增殖

。

的增

殖反过来影响血清脂蛋白的水平
,

从而抑制纤

维蛋白溶酶
,

进而抑制 一 的活化 〔川
。

一 的靶向表达可 以促进血管内皮细胞

的合成 咖 〕
,

并且体内 一 印 基因转移

至动脉壁可以刺激新内膜的形成 〔 〕 同样
,

延

长向体内注射 一 田 蛋白也可有同样的结

果比
’〕。 一 主要由

,

血小板
,

和内皮细

胞产生
。 。

,

,

内皮细胞特异性有丝分裂原一
,

也能

阻止内膜的增厚
。

球囊损伤后
,

局部应用重组

蛋白 〔
‘ ,或裸质粒 〔“ 能加快内皮的

修复
。

在转基因的研究中
,

球囊损伤后的动脉转

染 基因能明显减轻血栓形成和内膜增

厚
,

而且血管舒缩反应性也显著加快 ’〕
。

总之
,

抑制 一 〔 〕、 及 和增加

的释放对于预防或减缓再狭窄是又一很有希望

的途径
。

三
、

针对生长因子的拮抗治疗

目前有许多途径拮抗生长因子的作用
,

归

纳起来主要有三类即 抑制生长因子与受体结

合 抑制信号的传递 阻止生长因子或其受体的

产生
。

功能性抑制生长因子与受体结合是一个

很有潜能的防治战略
。

目前已研制出多种不同
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的复合物以试图达到这一 目的
,

其中一些属实

验性的
,

而另一些有可能应用于临床
。

识别

或 的中性化抗体已在体外及体内

应用于拮抗这些生长因子的功能
。

在大鼠模型

中
,

拮抗 的治疗可以抑制继发于血管成

形术后的新内膜 的聚集以及随后的动脉

再塑型 〔
’‘了,

而抑制 则能减少血管的通透

性 助 〕
。

受体与配体结合抑制物如多阴离子物质

新霉素 协 〕或来源于生长因子序列的合成多肤
〔‘”〕在体外可以特异性的阻止生长因子与受体的

结合
,

逆转 的作用
。

同时还发现新霉素能

选择性的抑制 一 与 一 受体的

结合
,

而对其与 一 。 受体的结合没有影响
。

研究表明拟肝素样复合物可以抑制肝素结

合性生长因子与细胞外基质的相互作用
,

产生

抗 增殖的作用 〔川
。

苏拉明
,

一种抗锥虫制

剂
,

现已发现能干扰多种生长因子与它们各自

特异的受体结合
,

继而影响生长因子的作用
。

这

一作用已在针对 〔, ’〕, 〔’ 〕和 了 ”了

的体内
、

体外实验得到证实
。

在兔球囊内皮剥脱

模型中
,

苏拉明可以抑制内膜的增厚 〔
, 〕。 另外

,

一组新奇的功能结合抑制物
,

通过与 或

配体的高亲和力结合来发挥功能性的拮抗
〔, 和 一 链的作用

。

肠 类生长因子受体阻滞剂 〔 〕己显

示出极具潜力的临床应用前景
。

这些低分子量

复合物抑制酪氨酸激酶的活性
,

这一作用 已在

的体外实验中得以证实 加 〕
。

某些体内实

验也得到了类似的结果
。

近来
。

发现了一些具有

高度选择性的复合物如
,

它们甚至能识

别相互之间具有密切联系的蛋白酪氨酸激酶如

受体和 受体 〔’ 〕。 这一发现为

利用特异性选择性抑制再狭窄的发生提供了基

础
。

其可能的作用机制为大血管中依赖于

的 的增殖迁移被抑制而依赖于 的

内皮再生不受影响
。

生长因子或生长因子受体内分子突变或截

断能使它们本身失去功能
。

将 一 受体

〔“。〕,

受体 一
’〕,

及 一

型受体 〔 〕的功能激酶区去除
,

导致细胞对其对

应的配体无应答
。

另一个正在尝试的途径是在

液态利用可溶性生长因子受体如 一 受

体与配体结合
,

从而竞争性的阻止配体与细胞

表面的功能性受体结合〔
, 〕。此外

,

有关配体突变

的途径也正在探索
。 一 ,

为一突变的

分子
,

本身不能二聚体化
,

也不能诱导

受体二聚体化
,

从而竞争性抑制内源性
。 〔 〕

抑制信号传导即干扰信号传导瀑布中由生

长因子所诱导的信号传递环节
。

目前正在研制

多种不同的复合物如 阻滞剂
,

阻滞剂
,

交换阻滞剂
,

’ 阻滞剂
,

及 阻滞剂
〔’ 〕。 它们可以选择性抑制某个孤立的效应如抑

制增殖而不影响趋化性
。

利用转基因技术使细

胞周期的负向调节因子如 〔 , 〕或 〔 〕过度

表达
,

导致不同动物模型中新内膜形成的减

轻
。

但有一点必须注意到
,

与其它已讨论过的方

法相比
,

抑制细胞周期并非一特异的手段 并非

是针对某一特定生长因子或细胞类型
,

只有所

针对靶细胞类型明确且能成功的进行局部释

放
,

应用这种方法预防再狭窄才能成为可能
。

通

过干扰微小管的功能
,

破坏细胞中与生长

因子有关的些活动
,

如细胞的移动
,

细胞形态的

改变
,

以及生长因子所诱导的增殖
。

在大鼠颈动

脉损伤模型中
,

通过抑制 一 所诱

导的细胞运动或形态的变化来抑制 一

所诱导 的 的侵人 趋化
,

导致活体中

诱导的细胞增殖和新内膜 聚集的抑

制
。 〔

反义脱氧寡核昔酸可用来抑制特定分子

如生长因子的翻译 ￡
“

,

“”〕, 这是由于其受体或下

游分子涉及有丝分裂的信号传递
。

体外实验已

成功的抑制了 一 链 〔
’“〕, 一 链

‘川
,

〔 , 〕,

或 一 日受体 〔
‘〕,

近来的体内实验

也证实 了反义抑 制 一 受体的有效性
〔” 。 成功应用这一技术的其它体内实验还有反



· · 介人放射学杂志 年第 卷第 期

义抑制下游的与增殖相关的分子如 一 沙仁川
,

码有 的裸 质粒实验性治疗人体周

尽管目前对这一方法的特异性已引起很大关注 围动脉闭塞性疾病 〔,
日 , 〕,

但目前仍存在一些问

叭 〕 题限制其在临床的广泛应用
·

重组嵌合 杂合分子利用生长因子高结合 首先
,

它应用于人体中的特异性
,

有效性
,

特异性成分及针对靶化学物质或药物的相应生 可行性及短期和长期的副作用还不清楚
。

如 目

长因子受体的细胞特异表达模式来达到拮抗作 前常规应用反义治疗还受到许多限制 娜
·

‘ 〕,

只

用
。

如 与 联结能消除 的增 有在适当的环境下
,

才有可能成功应用该技术

殖及体内新内膜的增生 〔
, 一 ’

叹 然而近期的研究结果对其特异性提出质疑具认

应用血管肤素 〔 叩叩 也是一种很有 为其缺乏一致性 〔
“”〕。另有报道表明

,

实验性血管

潜力的治疗途径
。

血管肤素是一种八肤
,

许多动 成形术后针对于
。 一 卜和 一 反义途径所

物实验模型已证实它能抑制新内膜的形成
。 ’

·

产生的对内膜增生的抑制效应是依赖于相邻四

川 初步的临床报告表明血管肤素能抑制移植动 个鸟昔残基的延伸
,

并不代表真正意义的反义

脉的内膜增厚
,

其作用确切机制目前还不清楚 治疗途径 〔川
。

其次
,

应用中性化抗体也存在免疫方面的

四
、

针对生长因子的激动治疗 问题
。

如所合成多肤的毒性差异较大
,

一些多肤

利用 技术可 以大量生产己知的分子 人体可以很好的耐受 如
。 〔们 ,

另一

蛋白
,

局部或区域性应用这些蛋白能增强原先 些则有较高的毒副作用 〔
。

无表达或表达很低分子的生物学活性
。

在损伤 应用基因转移途径的主要障碍包括摄人的

大鼠动脉局部应用 蛋白能增强内膜增生 构建质粒能否进人细胞内
,

重组基因的表达能

与血管外膜微血管增殖的联结咖 〕
‘

力
,

以及转移效率
。

当应用生长因子时或使其过

转基因技术是通过转染一个特定的由一个 度表达时
,

或者刺激生长因子依赖性旁路时
,

应

启动子控制的基因
,

使感兴趣区生成所需的重 该注意到激活自分泌环路的可能性
,

进而有可

组蛋白‘ ” 随着转基因技术的发展
,

外源基因局 能导致癌症的发生 〔
“ 〕。

部限定性表达能力也进一步加强
,

目前
,

基因治 目前的局部血管内传送 系统如双球囊导

疗可通过血管壁或血管内支架移植已经过遗传 管
,

多孔球囊及其它设计
,

并不是安全的限制性

修饰的细胞来实现 〔
吕 , 〕,

也可以通过不同的载体 释放因子或药物
。

应用有内皮细胞的血管内支

如逆转录病毒
,

腺病毒或脂质体来完成旧 〕
。

已有 架可以达到局部治疗的目的
。

通过对内皮细胞

报道
,

猪动脉内转染重组 一 及 一 日 进行遗传性修饰
,

使之表达或分泌所需的蛋白

叮导致内膜的增生
,朋 、 〔洲

。

应用药物附膜支架也可取得类似的效应
,

即

近来的研究显示
,

某些药物也能增强某些 可弥散药物分子通过内支架被释放人血管的中

生长因 的表达 临床实验表明
,

阿斯匹林通过 膜和内膜
。

近来
,

已有肝素附膜支架成功应用于

一个目前尚未明确的旁路加速 一 日的活化 临床的报道山 〕
,“刊

、

,

一种抗雌激素药物
,

也能使 总之
,

不同生长因子由于作用于体内的部

, 一 调
,

导致体外 增殖的抑制‘舒
。

位及细胞类型不同
,

因此具有的功能特性也不

五
、

生长因子治疗的限度 尽相同
。

所以在进行血管成形术后再狭窄的防

尽管通过调节生长因子的方法来抑制内膜 治时
,

治疗方法应尽量具有特异性和限制性
。

增生预防再狭窄已在动物实验中取得成功
,

并

且有些已在进行临床观察
,

如通过局部应用编 参考文献
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忿刁色二亏迁月
、忿二‘吧二月吧多矛是多

、

进二万吧多布色二习任久也
二砚进万进月也万进

二二石硬二拐进石
、

进多石、之多石亡多石吧二二石
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之万硬多布

旧认引阳认引币认引汗刹任韵而叭引币认引币
﹄的瓜叭以引币叭创津﹄币叭引压
“叭引压叭劫命叭引汗认引《实用 解剖图谱 》出版

由大连医科大学韩玉成教授主编的《实用 解剖图谱 》一书已经由陕西科技出版社

于 年 月正式出版 书号 一 一 一 ,

在各地新华书店发

行
。

作者针对广大医学影像工作者和临床医护人员急需掌握 诊断知识的强烈愿望
,

以

人体解剖标本与实际 图像相对照
,

比较系统地图示全身各部位的正常 解剖
。

对于

其中的重点和难点还列举了 个 解剖要点加以深人说明
。

为了方便青年医师学习英

语的需要
,

对图解中的解剖术语全部采用中英文标注
。

版面构思新颖别致
,

图像印制清晰

逼真
。

全书采用优质进 口铜版纸印刷 精装
,

系国内关于 解剖方面的少数专著之一
,

样书出版后深受读者欢迎
,

纷纷来涵求购
。,

本书定价 元
。 ,

读者可于当地新华书店购书或预订
。

如需 自我处邮购者 免收邮寄

费
,

请写清详细邮编与地址
,

汇款 元整
。

邮购地址
,

大连市中山路 号
,

大连

医科大学第二临床学院放射科
,

刘健同志收
。

款到即挂号邮书
。

电话 一

。

联系人 刘健
。


