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!!摘!要!组织内新血管生成与机体发育和多种疾病的发生关系密切!大量证据表明雌激素'低氧尤其是二者之间的交互都

在组织内新血管的生成中发挥着重要作用$ 本文就雌激素'低氧及其交互在新血管生成中的作用研究进展做一综述!并对其在

今后骨关节炎"BIPABNKPFKEPEI! 2+#治疗中的意义进行了展望$

关键词!骨关节炎!雌激素!低氧!雌激素受体!低氧诱导因子
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!!组织内新血管的生成是一个复杂的调控过程!是

组织内促血管生成因子和抑血管生成因子相互对抗

的结果$ 目前已经证实的促血管生成因子主要包括

血管内皮生长因子"HNIMLGNKAROBPFAGENG6KBQPF JNMPBK!

UY9̂ #'结缔组织生长因子 "MBRRAMPEHAPEIILA6KBQPF

JNMPBK!]>9̂ #'成纤维细胞生长因子 ;" "JESKBSGNIP

6KBQPF JNMPBK;"! 9̂̂ " #' 9̂̂ %'基质金属蛋白酶 ,

"5NPKEZ5APNGGBWKBPAERNIA,! TTV,#等$ 抑血管生成

因子主要包括软骨调节素 " " MFBROKB5BOLGER "!

]FT"#'肌钙蛋白 ;""PKBWBRER ;"#等!其中 UY9̂ 的

研究最为广泛
)"*

$ 新血管的生成主要分 & 个步骤(

!

炎性介质等激活内皮细胞-

"

蛋白酶降解血管内皮基

质-

#

内皮细胞趋化及新生血管发生$ 新血管生成的

影响因素较多!本文重点回顾雌激素'低氧及其交互

在其中的作用机制$

一%雌激素与新血管生成

在正常情况下!成年后各人体组织中血管内皮细

胞和平滑肌细胞基本不进行有丝分裂!不会形成新血

管!但女性生殖系统例外!多数学者认为这与女性激

素尤其是雌激素有关
)%*

$ 近年来!雌激素对血管生

成的影响被越来越多的学者所证实$ 研究表明!心肌

缺血后心功能的恢复在雌性中优于雄性!而心功能恢

复与缺血部位新血管形成能力呈正比!且长期雌激素

治疗可以改善血管的功能
)&*

$ 大量研究表明!雌激

素可以通过升高骨'子宫'脑等组织中的 UY9̂ 水平

进而促进新血管的形成
)/ 0-*

$ 雌激素还能上调血管

生成素的分泌水平!促进血管内皮细胞的增殖!以上

效应可以被雌激素受体"AIPKB6AR KAMAWPBK! Y(#的拮

抗剂他莫西芬所阻断
)**

$ 卵巢切除所引起的骨量减

少与雌激素缺乏所引起的 UY9̂ 水平下调关系密

切
)/*

$ 此外!Y(

$

敲除小鼠表现出明显的新血管生

成障碍!而且临床上给予他莫西芬等可以显著抑制乳

腺癌等肿瘤组织中的新血管生成
)%*

$ 以上结果均提

示雌激素及其受体在新血管的生成中发挥着重要作

用!但其具体作用机制尚不明了$

二%低氧与新血管生成

低氧也是新血管生成的重要诱发因素!当机体内

出现如心肌缺血'脑缺血'肿瘤快速生长等所引发的

低氧环境时!机体就会诱发新血管生成以改善组织缺

氧状况$ 低氧诱导因子 " F[WBZENEROLMESGAJNMPBK!

:ê#是近年来发现的一类哺乳动物细胞内在基因转

录水平调控低氧变化最主要的因子!在促进机体对低

氧的适应过程中发挥着重要作用
)%*

$ 目前 :ê家族

共有 :ê"':ê% 和 :ê& 等 & 个成员!:ê蛋白都是

由
$

亚基和
%

亚基组成的异二聚体!其中
%

亚基是

结构性亚基!表达于细胞核内且不受低氧的影响!主

要负责保持 :ê结构的稳定性和二聚化引起的活性

构象转变-

$

亚基是功能性亚基!对 :ê的活性与功

能起决定性作用!因此目前针对 :ê 功能的研究主

要围绕其
$

亚基展开$ :ê

$

亚基的特性具有氧依

赖性!其 ]末端含有 " 个富含脯氨酸7丝氨酸7苏氨酸

的氧依赖降解结构域 "BZ[6AR OAWAROARPOA6KNONPEBR

OB5NER! 2333#$ 在常氧条件下!

$

亚基 2333中第

/#% 及 )-/ 位脯氨酸残基被脯氨酸羟化酶 " WKBG[G;

F[OKBZ[GNIA!V:3#羟化!羟基化的脯氨酸残基与肿瘤

抑制蛋白"UBR :EWWAGDERONL WKBPAER!WU:D#结合!随

后募集 AGBR6ER ]'AGBR6ER X等泛素蛋白!共同组成泛

./.
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素连接蛋白酶复合体!进而使
$

亚基被泛素连接蛋

白酶降解$ 在低氧情况下" 4)'#V:3失活!不能使

:ê

$

亚基羟基化!从而保证了
$

亚基的稳定!

$

亚

基转移进入细胞核!在核内与
%

亚基结合成二聚体!

进而与靶基因上的低氧反应元件 " F[WBZENKAIWBRIA

AGA5ARP!:(Y#结合激活靶基因的转录
)$*

$

研究表明 UY9̂ 及其受体 UY9̂ (等血管形成相

关因子的启动子序列上均含有 :(Y!:ê可以直接与

UY9̂ 等因子 3?+上的 :(Y启动相关转录
),!"#*

$ 敲

除小鼠成骨细胞中的 WU:D使 :ê"

$

亚基持续活化!

可以显著增加长骨发育过程中和牵张成骨后新血管

的生成!进而产生大量的新骨!相反!如果敲除成骨细

胞中的 :ê"

$

则会引起牵张成骨后的新血管生成及

骨形成障碍! 上述反应主要是通过 UY9̂ 介导

的
),!"#*

$ 给予小分子的脯氨酸羟化酶抑制剂"去铁胺

等#可以稳定 :ê的表达量!也促进新血管的生成和

骨折愈合
),*

$ 敲除小鼠成骨细胞中的 :ê%

$

也可以

引起与敲除 :ê"

$

类似程度的骨骼内新血管生成障

碍!最终表现为肢体变短
)$*

$

三%雌激素 !低氧交互在新血管生成中的作用

:ê在雌激素上调 UY9̂ 表达进而促进新血管

生成中发挥着关键作用$ 研究表明外源性雌激素可

以通过激活 Ve

&

`7+8P通路上调子宫'卵巢癌细胞'乳

腺癌细胞中 :ê"

$

的表达!进而使 Y(

$

和 :ê"

$

入

核并与 UY9̂ 的启动子结合!最终上调 UY9̂ 的表

达!这一 "雌激素上调 UY9̂ 表达#效应可以被雌激

素受体拮抗剂 L̂GHAIPKNRP和 :ê" 抑制剂 a];" 阻

断
)""*

$ 另一项针对子宫内膜癌的研究显示!在常氧

"%#'#条件下":ê"

$

因降解而无法存在#!Y

%

无法

上调 UY9̂ 的表达!而利用氯化钴"]B]G

%

#阻断细胞

内的 :ê"

$

降解后!Y

%

刺激可以引发 :ê"

$

核内转

位!同时伴有 UY9̂ 水平的上调!该结果进一步提示

:ê"

$

在外源性雌激素所诱导的 UY9̂ 上调中发挥

着关键作用
)"%*

$ 反之!低氧也可以直接调控 Y(

$

'

Y(

%

的表达$ 在没有雌激素参与的情况下低氧能通

过 :ê"

$

激活 Y(

$

'Y(

%

)"&*

$ 另一项研究显示低氧

可以轻度下调 Y(

$

水平!显著上调 Y(

%

水平!抑制

:ê"

$

的表达能消除低氧所诱导的 Y(

%

上调并上调

Y(

$

水平
)"/*

$ 研究显示 Y(

$

参与了低氧对乳腺癌

干细胞的增殖效应!该效应可以被 Y(

$

拮抗剂阻

断
)")*

$ 特异性敲除成骨细胞中的 WU:D使 :ê"

$

'

:ê%

$

持续活化"类似于低氧效应#可以有效改善卵

巢切除所引发的新血管生成障碍及骨量减少!同时卵

巢切除可以显著降低因 U:D敲除所引起的 :ê"

$

'

:ê%

$

和 UY9̂ 蛋白的上调!这进一步提示在新血管

生成及后续的破骨 ;成骨偶合中雌激素 ;低氧效应

之间存在明显的交互效应
)"-*

$

此外!Y(和 :ê 在细胞内的降解存在竞争性$

最新研究显示 Y(

$

和 :ê"

$

':ê%

$

都是细胞内

WU:D靶向底物!都可以被泛素化进而降解!且它们

之间存在竞争性!低氧条件下由于 :ê

$

亚基不能被

降解!Y(

$

就会被 WU:D更多地结合!进而降解
)"**

$

由此不难看出!雌激素与低氧不但可以调控对方的下

游受体!而且 Y(':ê在细胞内的水平也存在密切的

联系$ 可见雌激素与低氧'Y(与 :ê在调节新血管

生成中存在明显的交互作用$

四%展""望

骨关节炎"BIPABNKPFEKPEI!2+#是一种发生率高'严

重威胁人类运动功能的疾病!其主要病理表现为早期

的关节软骨退行性变及软骨下骨吸收!晚期可出现软

骨血管化'软骨剥脱'边缘性骨赘形成"新骨形成#等

反应$ 关节软骨的血管化是 2+晚期的重要病理学

基础
)$!"$*

$ 研究表明!抑制新血管生成可以有效降低

2+进程中的滑膜炎'减缓受累关节的结构改变!显

著缓解疼痛!但具体机制有待阐明$ 大量证据显示体

内雌激素水平降低与 2+的发生关系密切!且多数研

究显示雌激素替代疗法可以有效降低绝经后女性的

2+发生率$ 低氧是与 2+发生关系密切的又一重要

因素!同时晚期 2+软骨组织中 :ê"

$

和 :ê%

$

显

著上调$ 可见雌激素'低氧都在 2+的发生发展中发

挥着重要作用!而雌激素 ;低氧交互可能在 2+的发

生发展尤其是 2+新血管生成中发挥着关键作用!今

后围绕雌激素 ;低氧交互在 2+新血管生成中的具

体作用机制展开系统的研究!有望阐明 2+的发生机

制!为 2+的治疗提供新思路$

参考文献

" !VAIAIIAD! CNRMFAb]! :ARKBPER a.2IPABMFBROKNGWGNPANR6EB6ARA\

IEI( NRAQPKANP5ARPPNK6APER BIPABNKPFKEPEI)@*.@BERPXBRACWERA!

%#""!*$"%# ("// ;"/,

% !DBIBKOB3f! eIRAK@T.YIPKB6AR NRO NR6EB6ARAIEI( NKAHEAQ)@*.+K\

PAKEBIMGAK>FKB5S UNIMXEBG!%##"!%"""# (- ;"%

& !闫文义!于东明!皇甫超申.雌激素刺激脑血管内皮细胞分泌

UY9̂ 及新血管形成 )@*.河南大学学报(自然科学版!%#"%!/%

""# (*$ ;$%

/ !VLJA>! ]GNNIIAR :! CMFBGb;+FKARÌ Y! "#$%.eRJGLARMABJAIPKNOE\
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"&!YKLINGE5I8[@3! ÂRPBR T. L̂KPFAKER HEHBAHEOARMAPFNPMAGGLGNKIA\

RAIMARMAEIE5WGEMNPAO ER HNIMLGNKWNPFBWF[IEBGB6[)@*.]EKMLGNPEBR!

%##%! "#-"%## ( A"//

"/! ]N5WAGB+Y! ]LPEREV:! TNIIFAE5AKUD.>AIPBIPAKBRA5BOLGNPAI

WGNPAGAPN66KA6NPEBR NRO AROBPFAGENGMAGG6KBQPF PFKBL6F REPKEMBZEOA

WNPFQN[)@*.@YROBMKERBG! %#"%! %"&""# ( ** ;$*

")!fL C! (LNR a! aER T! "#$%.(AIANKMF BR PFAN6A;KAGNPAO MFNR6AI

ER PFAREPKEMBZEOAWNPFQN[ER PFANKPAKEAIBJKNPINRO PFAERPAKHARPEBR

AJJAMPBJOAF[OKBAWENROKBIPAKBRA)@*.9AKBRPBGB6[! %##*! )& " / # (

%&/ ;%&*

"-!1L d(! :L D! ]FAR6D̂ ! "#$%.3EF[OKBPAIPBIPAKBRAWKBPAMPIFL5NR

HNIMLGNKAROBPFAGENGMAGGIJKB5:

%

2

%

;EROLMAO NWBWPBIEIPFKBL6F ERFE\

SEPEBR BJMNIWNIA;&! MNIWNIA;, NRO W&$ T+V̀ )@*.YLK@VFNK5N\

MBG! %#"#! -/&"% ;&# ( %)/ ;%),

"*!?FAL D! ?NbNKAPF D! 1L 9a! "#$%.VF[IEBGB6EMNGAJJAMPIBJNROKB6ARI

BR FL5NR HNIMLGNKAROBPFAGENGNRO I5BBPF 5LIMGAMAGGIER MLGPLKA

)@*.CPAKBEOI! %#""! *-""/# ( "),# ;"),-

"$!C8B6NIPEAKRN]! :BPbAR T! (NRA+! "#$%.+ILWKNWF[IEBGB6EMNGOBIA

BJPAIPBIPAKBRAEROLMAIREPKEMBZEOAWKBOLMPEBR NRO BZEONPEHAIPKAII

)@*.YLK@VKAH]NKOEBG!%#"/!%""$# ("#/, ;"#)/

",!>BKBD! TNKE_EM@! ?EIFE5NKL !̀ "#$%.+6ER6! EBR MFNRRAGAZWKAI\

IEBR! NRO HNIMLGNKJLRMPEBR )@*.UNIMLGVFNK5NMBG! %##%! &$ ""# (

*& ;$#
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