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血管内皮生长因子
K

与脂代谢相关性研究进展"

李瑛捷 综述!邓华聪 审校

"重庆医科大学附属第一医院内分泌科
!
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"关键词#

!

血管内皮生长因子
K

#糖尿病!

,

型#脂类代谢#胰岛素抵抗

"中图分类号#
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"文献标识码#
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"文章编号#
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脂代谢紊乱不仅和糖代谢异常%肥胖%高尿酸血症发生相

关!也是心血管疾病重要的危险因素#

"

$

"脂代谢异常表现在循

环血脂水平升高%脂类在非脂肪组织如肝脏%肌肉等过量储存!

与胰岛素抵抗密切相关"脂类在骨骼肌%心肌等非脂肪组织中

异常沉积!不仅会干扰胰岛素信号通路!间接影响组织糖摄取

的关键因子!从而导致机体胰岛素抵抗!还直接损害胰岛
(

细

胞功能#

,

$

"在糖尿病前期及已确诊糖尿病患者中!早期干预脂

质代谢有助于改善早期胰岛素分泌受损#
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"因此抗脂肪异位
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沉积或许会带来治疗效益!但到目前为止!改善组织中脂肪异

位沉积的药物非常少见"最近
UC
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P/.

<

等#
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$证明了血管内皮

生长因子
K

&

j>V-+K

'与脂代谢密切联系!以
j>V-+K

为靶点

可以缓解胰岛素抵抗和降低高血糖状态!对治疗糖尿病%预防

心血管并发症等有重要意义"本文就
j>V-+K

与脂代谢相关

性研究进展进行综述"

"

!

+,-./0

!!

j>V-+K

是血管内皮生长因子&

j>V-4

'家族中较晚发现

的因子!家族成员还包括
j>V-

&也称
j>V-+A

'%

j>V-+W

%

j>V-+J

和胎盘生长因子&

HMV-

'

#

8

$

"

j>V-+K

是大小约
!*i

"*

( 的糖蛋白!通过旁分泌的方式与其受体血管内皮细胞生长

因子受体
"

&

j>V-@+"

'及神经激肽
+"

&

Q@H"

'引起一系列反

应#

'

$

"

j>V-+K

主要表达在能量代谢旺盛的组织!包括心脏%

骨骼肌%褐色脂肪组织&

KAB

'

#

%

$

"不同于家族成员
j>V-+A

%

HMV-

是在血管生成%调控血管通透性%内皮收缩性方面发挥

重要作用!

j>V-+K

在血管调控方面的作用还不明确"

K/;;5+
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等#
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$将健康小鼠进行
j>V-+K

基因敲除后心脏大小缩减!

在实验性介导心肌梗死及心肌缺氧后!

j>V-+K

基因敲除组的

小鼠血管修复功能障碍*

j>V-+K

可诱导冠脉内皮细胞增殖%

参与卵巢%前列腺%结直肠肿瘤血管的形成#

)

$

"另外
j>V-+K

有促进神经细胞分化%修复的作用#

"*

$

"

]C.

F

C6/6

等#
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$在转基因小鼠心肌组织特异性的过表达

j>V-+K

!发现小鼠心肌细胞肥大及心脏组织神经酰胺沉积!

且心肌肥大与血管生成无明显关联!并且发现脂毒性相关的线

粒体结构改变及溶解!提示
j>V-+K

可能参与脂代谢"
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$利用定量聚合酶链反应发现
j>V-+K

基因表达模式

与线粒体代表基因111

QAJU

脱氢酶
"

'

亚型
8

&

QAJU0/+

=

G

0.5

<

/6C4/"

'

4:P25?

F

;/̂ 8

!

QC0:EC8

'!色素细胞
W

体细胞
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D52=.5?/245?CD12
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W

G

24

'相似!并且与其他线粒体基因一

起受到过氧化物酶体增值物激活受体
1

辅助激活子
'

&

'

HHA@+

1

25+C2D1NCD5."

'

'调控"

j>V-+K

与线粒体基因的共

同调控与线粒体氧化调控脉管系统的能量摄取建立了信号桥

梁!证实了
j>V-+K

在
j>V-4

家族中独特的作用!即能量

代谢"

#

!

j>V-+K

与脂代谢

!!

能量代谢活跃的外周组织!如心脏%骨骼肌及
KAB

!依靠

脂肪酸作为主要的能量来源!具有一套能够摄取脂肪酸的供能

系统"绝大多数食物源性脂类由长链脂肪酸&
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+2=C16ECDD

G

C2104

!

MW-A4

'构成!在血液循环中以三酰甘油
+

脂蛋白形式转

运!而中短链脂肪酸在食物中并不常见且不需要主动运输来透

过生物膜#

",

$

"三酰甘油在外周组织被其内皮腔面的脂肪酶水

解而形成游离脂肪酸"

MW-A4

转运至组织是基于内皮的饱和

性%底物选择性的主动运输机制#

"(

$

"那么这些组织的内皮则

可以看成一个紧密的生理屏障来控制组织对于
MW-A

的摄

取"已知的促进
MW-A4

转运入组织细胞的蛋白质包括(脂肪

酸转运蛋白&
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F

5.D

F

.5D/164
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-ABH

'
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!清道夫

受体
WJ('

!细胞内脂肪酸结合蛋白&

16D.C2/;;:;C.ECDD

G

C210

P16016
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-AKH4
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j>V-+K

最近被发现具有介导组织内皮细胞摄取
MW-A4

的特殊作用!下游信号即
-ABH(

和
-ABH!

#

!

$

"在细胞实验

中!内皮细胞
j>V-+K

的表达可增加
-ABH4

的
?@QA

及蛋

白表达"为了证实这一点!分别从正常小鼠及
j>V-+K

基因

敲除的小鼠中分离出心脏和
KAB

中的内皮细胞!发现
-ABH(

和
-ABH!

的表达出现显著差异"另外!缺少
j>V-@"

和

Q.

F

"

的小鼠心肌细胞减少表达
-ABH(

%

-ABH!

!说明两者对

于
j>V-+K

信号传导的重要性#

"!

$

*且
j>V-+K+-ABH

信号通

路依赖磷脂酰肌醇
+(+

羟激酶通路&

F

=54

F

=CD10

G

;16541D5;(+31+

6C4/

!

HZ(]

'"随即通过荧光标记追踪
MW-A4

及核磁显示影等

技术!发现
j>V-+K

基因敲除的小鼠心脏%骨骼肌和
KAB

对

脂类的摄取相比较于正常小鼠显著减少!而白色脂肪组织

&

SAB

'中脂类增多"

SAB

是生理性储存大量脂类的器官!脂

类在非脂肪组织沉积会对机体带来不良影响&第
(

部分讨论'"

实验者认为这一现象更好地解释了
j>V-+K

调控脂类分布的能

力"
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$的研究中也意外发现高表达
j>V-+K

的转

基因大鼠中心脏组织神经酰胺沉积及外周三酰甘油水平下降%

心肌线粒体功能障碍及死亡"以上研究都证实了
j>V-+K

调控

外周组织器官对与脂类的摄取!进而改善脂质的分布"

!

!

j>V-+K

与胰岛素抵抗

!!

高脂饮食诱发的肥胖小鼠及糖尿病模型小鼠骨骼肌%心肌

组织表达
j>V-+K

较健康小鼠显著增多!提示以
j>V-+K

介

导脂肪酸转运机制作为新的靶点在干预异位脂肪沉积%糖尿病

病理过程有积极的前景#

!

$

"将肥胖及糖尿病模型小鼠中的一

部分进行
j>V-+K

基因敲除!

j>V-+K

敲除组小鼠表现出空腹

及餐后血糖降低!且外周胰岛素定量并无明显差异*油红
X

细

胞染色%计数显示
j>V-+K

敲除组小鼠骨骼肌及心肌中脂类

沉积降低!肝脏中脂类无差异*给予小鼠体内注射同位素标记

的脱氧葡萄糖&

"#-+;CP/;;/00/5̂

G<

;:254/

!

"#--JV

'!以正电子

成像技术&

H>B

'显示出基因敲除组小鼠骨骼及心肌对于

"#--JV

的摄取显著提高#

"8

$

"另外!

j>V-+K

基因敲除的小鼠

表现出葡萄糖转运体
!

&

<

;:254/D.C64

F

5.D/.

!

VMYB!

'表达增

多"糖类摄取增多及水平脂质下降可能是一种能量代谢转换

机制!因此
j>V-+K

对脂类%糖类分布的作用可能基于上述能

量转换机制#

"'

$

"目前没有足够证据直接说明
j>V-+K

是否影

响糖代谢"

j>V-+K

与胰岛素抵抗联系的机制可能正是基于脂肪酸

异位沉积产生的系列影响(&

"

'抑制葡糖糖入胞(下调肌细胞内

'+

磷酸葡萄糖&

<

;:254/+'+

F

=54

F

=CD/

!

V'H

'水平!从而抑制葡萄

糖磷酸化#

"'

$

*葡糖糖进入细胞内要借助
VMYB

!也是葡萄糖摄

取的限速步骤!

--A

则抑制胰岛素介导的
VMYB

活动#

"%

$

"在

肌肉与脂肪组织上葡萄糖入胞是由
VMYB!

完成!而
,

型糖尿

病患者胰岛素介导的
VMYB!

迁移受损*&

,

'干扰胰岛信号(

J./46/.

等#

"%

$证实高脂灌注会抑制胰岛素受体底物
"

&

Z@I"

'

磷酸化和
HZ(]

活性"在对
,*

位糖尿病患者胞内脂质含量

&

Z9WM

'与胰岛素作用的关系研究中发现!骨骼肌细胞内高脂

质含量的个体其
HZ(]

活性减低%胰岛素信号转导缺陷!因此

肌内脂肪堆积可能是引起骨骼肌胰岛素抵抗的一个重要的病

理机制#

"#

$

*&

(

'诱导胰岛
(

细胞凋亡(高脂肪酸水平刺激神经

酰胺分泌诱导一氧化氮合酶&

1QXI

'产生!从而使
JQA

受损引

起细胞凋亡#

"%

$

*

j>V-+K

敲除组的小鼠的胰岛大体学表明胰

岛细胞死亡减少!修复了胰岛素和胰高血糖素储存#

"8

$

*&

!

'脂

类毒性中间产物&神经酰胺%甘油二酯等'在骨骼肌%肝脏等器

官中沉积与胰岛素抵抗发生密切关联"

$

!

j>V-+K

与
#

型糖尿病

!!

病理性脂肪堆积损伤胰岛素信号通路!引起胰岛素抵抗!

"#,(

重庆医学
,*"8

年
#

月第
!!

卷第
,(

期



从而最终发展为
,

型糖尿病"胰岛素抵抗是
,

型糖尿病发生

的中心环节!与一系列病理过程相关!包括血脂紊乱%高血压%

动脉粥样硬化%认知功能障碍等"

UC

<

P/.

<

等#

"8

$给予糖尿病

模型小鼠特异性结合
j>V-+K

的中和抗体从而药理性抑制

j>V-+K

!发现糖尿病小鼠骨骼肌脂类沉积缓解!同时也减轻

了胰岛素抵抗及高血糖状态"药理性抑制
j>V-+K

延缓了糖

尿病前期小鼠向糖尿病发展"田景伦等#

(

$临床研究表明调脂

药物可以纠正新诊断糖尿病患者的糖脂代谢!特别表现在治疗

'

周后患者早期胰岛素分泌功能得到不完全恢复"因此

j>V-+K

可能是一个治疗糖尿病的新的靶点"

以
j>V-+K

为靶点治疗糖尿病也存在一些问题"研究中

不管是
j>V-+K

基因敲除还是药理性抑制其水平的小鼠虽然

血脂紊乱及高血糖状态得到改善!但小鼠的体质量和
SAB

质

量增加"一种解释是脂肪分流效应!即被抑制转运到骨骼肌%

心脏组织及
KAB

的脂肪酸进入
SAB

"体质量增加与脂肪组

织含量增多是与胰岛素抵抗密切关联的"这与抗糖尿病药物

噻唑烷二酮类&

B\J4

'看上去有类似作用(增强胰岛素敏感性!

但增加体质量和脂肪组织质量"这种看似矛盾的药理作用!其

实其通过激活过氧化物酶体增殖物激活受体
1

&

HHA@+

1

'改善

了脂肪细胞的质量111降低脂肪组织炎性反应%上调胰岛素增

敏因子脂联素#

")

$

"因为脂肪细胞生理功能包含上调控糖摄取

基因和促脂类合成!

j>V-+K

与
-ABH

的信号传导的上游即

HHA@+

1

!因此以
j>V-+K

为靶点产生的脂质分流效应是否与

脂肪细胞功能改变相关还需要进一步研究"已有研究显示!人

体质量增加与
SAB

中
j>V-+K

水平负相关#

,*

$

"

M:

等#

,"

$研

究中表明抑制
j>V-+A

表达的小鼠保护了高脂饮食带来的肥

胖!与上调
SAB

中
j>V-+K

的水平相关"并且!

]:P5DC

等#

,,

$

研究指出血管内皮似乎有通过调节血管炎症%转移外周胰岛素

至组织液来控制机体胰岛素抵抗"但抑制
j>V-+K

是否会影

响内皮系统这一功能尚不清楚"

%

!

j>V-+K

临床应用及展望

!!

j>V-+K

临床相关研究的直接证据较为缺乏"

j>V-+K

在糖尿病或者血脂代谢紊乱疾病中否是一个危险因子还需要

流行病学的统计调查"将
j>V-+K

作为靶点抗血脂紊乱或糖

尿病是否会加重糖尿病并发症周围神经病变有待深入研究"

I:6

等#

,(

$一项包含
,!*

人的横断面对照研究中!发现外周

j>V-+K

水平在糖尿病同健康人群中无明显差异!血清

j>V-+K

水平与胰岛素抵抗%胰岛储备%高)低密度脂蛋白无显

著关联"但在
,

型糖尿病患者群中!

j>V-+K

水平与
W

反应蛋

白%总胆固醇以及三酰甘油有关联"回归分析说明
j>V-+K

水平与糖尿病视网膜病变%外周神经病变显著相关!与大血管

病变无关"研究强调了高
j>V-+K

水平与高脂状态及靶器官

受损关联"

j>V-+K

是一个内皮特异性上调脂肪转运蛋白从而调节

组织器官对于脂肪酸摄取%参与能量代谢的关键因子"关于

j>V-+K

与脂代谢关系的研究!表明
j>V-+K

作为靶点开展治

疗具有潜在价值!或许对脂代谢紊乱%糖尿病%肥胖等疾病会带

来受益"但目前!相关研究多处于分子细胞%动物的局限性机

制研究!多方面作用的机制研究!以及临床相关性研究尚需

开展"
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自发性脑出血&
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ZWU

'约占所有

急性卒中的
"8&

#
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!其治疗对于全世界来说都是一个重大的

公共健康负担"早期血肿扩大在
ZWU

患者中占有显著比

例#
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!其与
ZWU

患者的预后不良有着密切关联"颅脑
WB

扫

描作为评价
ZWU

治疗效果的首选方法!应尽可能早地进行检

查"

WB

血管造影术&

WBA

'是用于早期血肿扩大预测的一个

可靠影像学手段#

(
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"血压的管理在理论上可以限制血肿增长!

是目前被循证医学证明的治疗方式"本文就国内外近年来对

有关于早期血肿扩大的评估%发生机制%危险因素%治疗等方面

的研究进行如下综述"
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早期血肿扩大的定义

目前对于早期血肿扩大的定义主要基于最初的
WB

扫描

测量基线血肿体积&

j"

'和随后
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的
WB

扫描测量随访

血肿体积&

j,

'的比较"通过对
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例
ZWU

患者的研究!
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视为早期血肿扩大"根据这个

定义!在他们的研究中有
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的
ZWU

患者在发病后的第
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个
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血肿扩大超过
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"对
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例
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患者的研究后!
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$定义早期血肿扩大为&
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"根据他们的定义!在他们的研究中有
,*&

患者出现早期

血肿扩大"这两种定义目前已经得到了全世界的普遍认可!在

许多大型随机对照试验中!均使用
,!=

内血肿增加体积大于

((&

或超过
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为早期血肿扩大的定义"
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血肿扩大的影像学诊断
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ZWU

的常用检查
!

ZWU

是一种有着高发病率和病死率

的常见疾病#
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"早期的诊断和治疗极其重要!仅靠临床症状和

体征很难和缺血性脑卒中及时鉴别"

WB

是区分缺血性与出

血性卒中和治疗
ZWU

的效果评价的首选方法!已经成为常用

的急性
ZWU

的检测方法"磁共振成像&
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'也能进行合理的

初步评估!
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序列可用于早期鉴定出血!且
B,

加权梯度回波

和磁敏感成像序列&

ISZ

'检测脑微出血比
WB

更为敏感!

9@Z

与
WB

相比能够更为敏感地了解继发性
ZWU

的原因!包括动

静脉畸形%脑淀粉样变性和肿瘤卒中#
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"然而!因
9@Z

成本%

检查所费时间和可用性!限制了其在紧急
ZWU

时的使用"最

初的血肿量是
(*0

病死率最重要的预测因子#
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WB

广泛用于

评估血肿的体积"迄今为止!有许多种方法被用来测量血肿体

积!其中临床上最常用的是
AKW
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WBA

和
WB

增强扫描
!

WBA

被越来越多地用于
ZWU

的

诊断和预后判断"它可便利地用于发现
ZWU

有无血管异常!
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