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脑缺血损伤后血管再生的研究进展
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摘 要 : 脑缺血后血管再生可以改善损伤区域尤其是缺血半暗带的血液供应，增加氧和营养物的输送，缩小梗死体积，同

时，再生血管周围的微环境易化神经发生和突触形成，加速损伤神经功能的恢复。血 管 再 生 已 成 为 目 前 治 疗 和 协 助 评 价

脑梗死临床预后较新颖且有效的靶点，本文就脑缺血后血管再生的调节因素及当前时新的治疗方法作一综述。

关键词 : 血管再生 ; 缺血性脑损伤 ; 血管内皮生长因子 ; 干细胞

血 管 再 生 ( angiogenesis ) 指 从 已 存 在 的 血 管 长

出 新 血 管 的 过 程 ，由 内 皮 细 胞 激 活、趋 化 移 动、增

殖 ，细 胞 外 基 质 降 解 ，新 管 腔 形 成 ，血 管 周 细 胞 移

入、毛 细 血 管 形 成 等 多 个 步 骤 组 成。人 们 对 脑 缺 血

血 管 再 生 的 关 注 最 早 源 于 对 尸 检 切 片 脑 缺 血 边 缘

区血 管 再 生 的 观 察［1］。动 物 模 型 中 ，采 用 共 聚 焦 显

微 镜 动 态 观 察 大 鼠 脑 梗 死 侧 微 血 管 变 化 ，第 1、第

2 天 同 侧 皮 质 微 血 管 开 始 变 长 ，第 7 天 达 顶 峰 ，与

梗 死 对 侧 相 比 有 显 著 差 异 ; 至 第 14 天 ，梗 死 侧 微

血 管 片 段 的 长 度 和 直 径 虽 然 不 及 缺 血 对 侧 ，但 数 量

却显 著 增 多 ，表 明 随 着 脑 缺 血 时 间 的 延 长 ，局 部 新

生 血 管 形 成 增 加［2］。血 管 再 生 除 了 形 态 学 上 的 改

变 ，相 关 基 因 也 发 生 变 化 ，采 用 cDNA 芯 片 技 术 分

析 小 鼠 脑 梗 死 模 型 ，结 果 表 明 ，在 1 h、1 d 和 21 d
分 别 有 42 种、29 种 和 13 种 血 管 再 生 基 因 表 达 上

调 ，缺 血 区 血 管 源 性 蛋 白 在 数 天 至 数 周 内 持 续 增

加［3］。目 前 ，人 们 已 逐 渐 认 识 到 血 管 再 生 有 利 于 改

善脑 卒 中 患 者 病 人 预 后 ，如 何 加 强 内 源 性 血 管 再

生 ，促 进 脑 缺 血 后 神 经 功 能 修 复 ，已 成 为 近 年 来 研

究 热 点。
1 脑 缺 血 后 血 管 再 生 的 调 节 因 素

生 理 情 况 下 ，脑 内 血 管 保 持 高 度 稳 态 ，脑 缺 血

发生 后 ，多 种 促 血 管 生 长 因 子 表 达 上 调 ，包 括 血 管

内 皮 生 长 因 子 ( vascular endothelial growth factor，

VEGF ) 、成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 ( fibroblast growth fac-
tor，FGF ) 、脑 源 性 神 经 营 养 因 子 ( brain-derived neu-
rotrophic factor，BDNF ) 、粒 细 胞 集 落 刺 激 因 子 ( gran-
ulocyte colony-stimulating factor，G-CSF ) 、血 管 生 成 素

( angiopoietin，Ang ) 等 ，这 些 因 子 通 过 促 进 血 管 再

生、神 经 发 生、改 善 缺 血 区 微 环 境 等 ，参 与 脑 缺 血

的 恢 复。
1 ． 1 血 管 内 皮 生 长 因 子 及 受 体

血 管 内 皮 生 长 因 子 ( VEGF ) 是 脑 缺 血 后 血 管 再

生 中 的 关 键 因 子 ，于 1989 年 被 成 功 克 隆 和 确 认。
在 脊 椎 动 物 中 ，VEGF 分 为 VEGF-A、VEGF-B、
VEGF-C、VEGF-D 等 亚 型。血 管 内 皮 生 长 因 子 受 体

( VEGFＲ ) 分 为 酪 氨 酸 激 酶 型 受 体 和 非 酪 氨 酸 激 酶

受 体。酪 氨 酸 激 酶 型 受 体 有 : ① VEGFＲ-1，又 称 诱

饵 受 体 ，通 过 防 止 VEGF 与 VEGF-Ｒ2 结 合 抑 制 血

管 再 生 ; ②VEGFＲ-2，结 合 VEGF 后 能 促 血 管 生 成 ，

提 高 血 管 渗 透 性 ; ③VEGFＲ-3，主 要 引 起 淋 巴 管 内

皮 增 生 ，也 可 促 进 成 年 后 血 管 再 生。非 酪 氨 酸 激 酶

受 体 包 括 neuropilin -1 ( NP-1 ) 和 neuropilin -2 ( NP-
2 ) ，协 同 VEGF-Ｒ 功 能。
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脑 缺 血 后 VEGF 受 低 氧 诱 导 基 因 调 控 表 达 上

调 ，在 第 4 天 达 到 高 峰 ，7 ～ 10 d 后 逐 渐 下 降 至 正

常 水 平［4］。因 此 ，VEGF 给 药 时 间、方 式 不 同 影 响 其

脑 梗 死 后 血 管 再 生 效 果。大 鼠 脑 缺 血 后 1 h 静 脉

给 予 VEGF 增 加 血 管 通 透 性 ，加 重 脑 水 肿 ，但 48 h

后 给 药 明 显 促 进 血 管 发 生 ，改 善 行 为 学［5］。Zechari-
ah 等［6］ 发 现 ，局 部 脑 室 注 射 人 重 组 VEGF165
( 0． 02 μg /d ) 至 第 10 天 小 鼠 脑 内 微 血 管 密 度 增 加 ，

脑 梗 死 面 积 减 少 ，第 21 天 时 发 现 VEGF 通 过 加 强

微 血 管 周 细 胞 覆 盖 提 高 血 脑 屏 障 完 整 性 ，挽 救 缺 血

半 暗 带 ，最 终 促 进 梗 死 灶 血 流 恢 复。此 外 ，VEGF

通 过 抑 制 Bax 的 表 达 和 增 强 Bcl-2 的 表 达 减 少 神 经

细 胞 凋 亡 ，保 护 脑 梗 死 后 皮 质、海 马、小 脑 的 各 种

神 经 细 胞 ，发 挥 直 接 的 神 经 营 养 性 效 应 和 神 经 再 生

作 用［7］。VEGF 还 可 通 过 MEK / EＲK 和 PI3 K / AKT

依 赖 的 信 号 通 路 调 节 成 年 海 马 神 经 干 细 胞 增 殖 ，促

进 海 马 齿 状 回 颗 粒 下 层 的 神 经 发 生［8］。以 上 研 究

表 明 ，脑 缺 血 后 VEGF 可 促 进 血 管 发 生 和 神 经 发

生 ，保 护 脑 内 缺 血 神 经 元 ，提 高 神 经 轴 突 可 塑 性 ，

挽 救 缺 血 半 暗 带 ，从 多 方 面 参 与 脑 缺 血 后 的 血 管 修

复 和 功 能 恢 复。
1 ． 2 血 管 生 成 素 及 受 体 ( Tie )

血 管 生 成 素 ( Ang ) 家 族 主 要 有 4 个 成 员 ，即

Ang1、Ang2、Ang3 和 Ang4。Ang1、Ang2 分 别 由 周

细 胞、端 细 胞 分 泌 ，Ang1 通 过 酪 氨 酸 激 酶 受 体 Tie2

可 以 促 进 细 胞 黏 附 蛋 白 分 泌 ，增 加 细 胞 内 皮 间 相 互

作用 ，降 低 血 管 通 透 性 ，抑 制 凝 血 酶 诱 导 的 钙 内 流

及 炎 症 反 应［9］。VEGF 和 Ang2 在 缺 血 早 期 表 达 增

高 ，促 进 内 皮 细 胞 的 增 殖、迁 移 ，而 Ang-1 在 后 期 表

达增 加 ，促 进 血 管 的 成 熟 及 稳 定 ，三 者 时 间 窗 表 达

差 异 ，与 其 在 血 管 再 生 中 不 同 阶 段 发 挥 协 调 互 补 作

用 相 关［10］。
1 ． 3 脑 源 性 神 经 营 养 因 子

脑 源 性 神 经 营 养 因 子 ( BDNF ) 是 广 泛 表 达 的 神

经 营 养 因 子 成 员 之 一 ，除 了 营 养 神 经 外 ，在 实 验 性

脑 缺 血 后 ，提 高 脑 内 BDNF 水 平 可 提 高 神 经 功 能 恢

复 能 力 ，而 BDNF 基 因 敲 除 小 鼠 脑 缺 血 后 神 经 功 能

恢 复 能 力 差［11］。 BDNF 促 进 神 经 功 能 恢 复 作 用 与

其 参 与 了 血 管 神 经 单 元 成 分 之 间 的 交 互 作 用 相 关。

此 外 ，BDNF 还 参 与 VEGF 表 达 的 调 节 ，可 诱 发 内 皮

细 胞 的 血 管 再 生 作 用［12］ ，人 体 血 清 高 水 平 的 BDNF

也 与 较 少 的 白 质 高 密 度 和 更 好 的 视 觉 记 忆 相

关［13］。

1 ． 4 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子

成 纤 维 生 长 因 子 ( FGF ) 是 一 类 通 过 与 细 胞 膜

特 异 性 受 体 结 合 发 挥 作 用 的 多 肽 分 子 ，现 已 知 FGF

家 族 至 少 包 括 23 个 成 员 ，即 FGF1 ～ FGF23，FGFs

可 直 接 激 活 内 皮 细 胞 FGF 受 体 或 间 接 通 过 诱 导 其

他 细 胞 释 放 血 管 再 生 因 子 发 挥 促 血 管 再 生 作 用。

其 中 FGF1 ( aFGF ) 和 FGF2 ( bFGF ) 是 最 先 被 发 现、

研 究 最 充 分 的 两 个 成 员 ，因 其 各 自 的 等 电 点 分 别 呈

酸 性 和 碱 性 而 被 称 为 酸 性 和 碱 性 成 纤 维 生 长 因 子 ，

FGF1 有 促 血 管 生 成 和 促 动 脉 生 成 作 用 ，FGF2 可 在

脑 缺 血 损 伤 时 特 异 性 扩 张 梗 塞 周 围 血 管 ，促 进 神 经

元 轴 突 生 长 ，形 成 枝 状 突 起 ，促 进 损 伤 修 复 ，FGF9

刺 激 骨 骼 修 复 中 的 血 管 再 生［14］ ; 成 纤 维 细 胞 生 长

因 子 信 号 通 路 可 维 持 血 管 的 完 整 性 ，而 抑 制 内 皮 细

胞 FGF 受 体 信 号 导 致 血 管 崩 解［15］。
2 基 于 血 管 再 生 的 治 疗 策 略

如 何 促 进 供 应 缺 血 组 织 的 血 管 再 生 是 脑 缺 血

治 疗 的 另 一 思 路 ，动 物 实 验 和 临 床 实 践 初 步 证 实 的

几 种 方 法 如 下。
2 ． 1 使 用 促 血 管 生 长 的 相 关 因 子

促 红 细 胞 生 成 素 ( erythropoietin，EPO ) 在 正 常 脑

组 织 中 呈 低 水 平 表 达 ，缺 氧 状 态 下 EPO 能 通 过 血

脑屏 障 ，且 神 经 损 伤 时 通 透 性 增 加 ，在 动 物 脑 缺 血

模 型 中 EPO 应 用 很 好 的 促 进 血 管 发 生 和 脑 血 流 恢

复［16，17］ ，目 前 大 剂 量 静 脉 注 射 重 组 人 EPO ( rhEPO )

治 疗 脑 梗 死 I 期 和 II 期 实 验 已 完 成 ，剂 量 和 给 药 方

式 的 缺 陷 虽 限 制 其 进 一 步 应 用 ，仍 可 作 为 有 前 景 的

临 床 开 发 药 物［18］。动 物 模 型 中 粒 细 胞 集 落 刺 激 因

子 ( G-CSF ) 给 药 可 增 加 血 管 再 生 和 eNOS、Ang-2 表

达 ，促 进 骨 髓 源 性 内 皮 细 胞 的 血 管 形 成 结 合 神 经 干

细 胞 因 子 可 明 显 缩 小 梗 死 体 积［19］。近 来 Ju 等［20］

利 用 组 织 工 程 技 术 将 VEGF、Ang-1 联 合 生 物 材 料

植 入 小 鼠 脑 梗 死 区 ，发 现 促 进 局 部 血 管 发 生 ，并 很

好 改 善 其 神 经 功 能。相 信 随 着 研 究 的 不 断 深 入 ，多

血 管 生 成 因 子 联 合 生 物 材 料 能 为 脑 梗 死 治 疗 带 来

新 策 略。
2 ． 2 应 用 干 细 胞 治 疗

血 管 再 生 涉 及 多 种 细 胞 参 与 ，尤 其 是 内 皮 细 胞

及基 质 细 胞 ，不 但 是 新 生 血 管 的 结 构 基 础 ，而 且 可

通 过 分 泌 某 些 效 用 因 子 直 接 影 响 血 管 再 生 效 果。

移 植 自 体 干 细 胞 因 为 入 脑 转 分 化 力 低 ，其 治 疗 效 应

不 是 替 代 损 伤 细 胞 ，而 是 通 过 SDF-1 / CXCＲ4 轴、缝

隙 连 接 等 信 号 靶 向 刺 激 脑 内 神 经 元、胶 质 细 胞 等 分
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泌 多 种 调 节 因 子 ，促 进 神 经 发 生、血 管 再 生、轴 突

出 芽、炎 症 调 节 ，从 而 改 善 神 经 行 为 功 能［21］。
2 ． 2 ． 1 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 骨 髓 间 充 质 干 细 胞

( mesenchymal stem cells，MSCs ) 和 缺 血 区 的 相 互 作

用 增 加 了 BDNF、VEGF、bFGF 等 表 达 ，促 进 梗 死 区

结 构 和 功 能 的 恢 复 ，减 少 了 梗 死 体 积 和 炎 症 细 胞 增

殖。将 脂 肪 源 性 MSCs 应 用 于 缺 血 大 鼠 后 增 加 了 内

皮祖 细 胞 的 数 量 ，说 明 脂 肪 源 性 MSC 发 挥 作 用 可

能 和 促 进 内 皮 祖 细 胞 的 迁 移 和 内 皮 细 胞 分 化 有

关［22］。既 往 两 例 临 床 试 验 中 ，研 究 者 分 别 对 静 脉

输入 自 体 骨 髓 MSCs 移 植 的 病 人 进 行 1 年 和 5 年 随

访 调 查 ，改 良 Ｒankin 评 分 均 改 善 ，且 无 副 作 用 ，安

全 性 良 好 ，并 发 现 MSCs 组 的 临 床 改 善 与 血 清 SDF-
1 水 平 和 侧 脑 室 下 区 的 损 伤 程 度 相 关［23，24］ ，为 静 脉

输 注 自 体 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 应 用 于 临 床 提 供 了 临

床 依 据。
2 ． 2 ． 2 内 皮 祖 细 胞 内 皮 祖 细 胞 ( endothelial pro-
genitor cells，EPCs ) 主 要 来 源 于 骨 髓 和 外 周 血 ，在 特

定 条 件 下 可 分 化 成 熟 并 整 合 入 血 管 内 皮 ，参 与 血 管

新 生 和 内 皮 细 胞 恢 复。Ｒosell 等［25］ 将 EPC 或 去 除

EPC 的 培 养 液 分 别 静 脉 输 入 脑 缺 血 小 鼠 体 内 ，发 现

EPC 不 但 可 分 泌 VEGF、FGF-b 和 PDGF-bb 等 因 子 ，

还 可 增 加 梗 死 灶 周 围 毛 细 血 管 密 度 ，促 进 轴 突 生 长

和 神 经 干 细 胞 迁 移 ，改 善 脑 梗 死 预 后。目 前 EPC

的 研 究 主 要 通 过 移 植 EPC 细 胞 至 全 身 循 环 或 缺 血

部 位 实 现 修 复 ，用 药 物 加 强 EPC 的 动 员 ，或 SDF-1 -
CXCＲ4 轴 加 强 EPC 归 巢 ，从 而 实 现 EPC 治 疗 缺 血

性 脑 血 管 疾 病［26］。
2 ． 3 化 学 药 物 治 疗

尽 管 有 些 化 学 制 剂 在 动 物 模 型 中 有 较 明 显 的

促 进 血 管 再 生 的 作 用 ，但 到 目 前 为 止 ，在 临 床 上 一

直 没 有 取 得 令 人 满 意 的 效 果。
2 ． 3 ． 1 他 汀 类 药 物 作 为 胆 固 醇 抑 制 剂 ，他 汀 类

药 物 在 鼠 脑 缺 血 损 伤 模 型 中 ，诱 导 缺 血 边 缘 带 血 管

发 生、神 经 发 生、突 触 发 生 ，提 高 脑 缺 血 功 能 恢 复 ，

VEGF、VEGFＲ2 和 BDNF 可 能 参 与 到 这 一 修 复 过

程。体 内 体 外 实 验 数 据 显 示 ，他 汀 类 药 物 在 血 管 再

生 中 有 双 向 剂 量 依 赖 性 ，较 低 剂 量 有 促 血 管 生 成 作

用 ，较 高 剂 量 对 抗 内 皮 细 胞 的 血 管 生 成［27］ ，在 肿 瘤

和 炎 症 中 有 抗 血 管 生 成 的 作 用［28］。可 见 他 汀 类 药

物 的 调 节 作 用 取 决 于 剂 量 与 周 围 微 环 境 ，但 临 床 价

值 则 有 待 进 一 步 研 究。
2 ． 3 ． 2 磷 酸 二 酯 酶 5 型 抑 制 剂 磷酸二酯酶 5 型

( PDE5 ) 抑 制 剂 提 高 细 胞 内 3’，5’磷 酸 鸟 腺 苷

( cGMP ) 水平，增加脑内血流，提高脑缺血功能恢复。

在 PDF5 抑制剂昔多芬干预的脑栓塞大鼠模型中，血

管再生增强，缺血边缘血流量也有选择性增加，神经

功能得到改善。脑缺血动物的 MＲI 和组织学方法都

证实了昔多芬治疗还可提高血管再生和轴突再生能

力［29］。其安全性也在最近对轻度和相对严重的脑缺

血病人的临床治疗中得到证实［30］。
3 讨 论 和 展 望

已 发 现 的 生 长 因 子 要 么 难 以 透 过 血 脑 屏 障 要

么 副 作 用 难 以 耐 受 ，导 致 临 床 应 用 的 受 限 ，如 何 发

现 新 的 生 长 因 子 或 能 有 效 促 进 内 源 性 生 长 因 子 发

挥 作 用 的 化 合 物 ，任 重 而 道 远 ; 正 如 神 经 发 生 一

样 ，如 何 保 证 血 管 芽 发 育 为 缺 血 区 成 熟 的 功 能 性 血

管 ，此 中 的 诸 多 机 制 仍 需 进 一 步 深 入 研 究 ; 如 何 协

同 或 调 和 血 管 发 生 和 神 经 发 生 ，血 管 发 生 与 脑 组 织

的 微 环 境 网 络 等 等 ，需 探 索 不 息。若 能 很 好 地 促 进

脑 缺 血 后 血 管 再 生 ，同 时 加 强 对 受 损 神 经 元 的 保 护

和 再 生 ，将 为 缺 血 性 脑 卒 中 的 治 疗 探 索 出 一 条 前 景

光 明 的 道 路。
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