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[摘　要 ] 脑出血是成人常见致死致残性神经系统疾病。血小板衍生生长因子

（PDGF）信号通路对脑出血的发生发展起着重要作用。PDGF参与血管重塑，可以

作为脑出血的主要病因之一脑淀粉样血管病的生物标志物；PDGF及其受体通过改

变血脑屏障完整性及促进炎症反应参与脑出血后继发性损伤机制，还可能通过促

进血管生成参与脑出血后的修复机制。本文综述了PDGF信号通路参与脑出血病

理生理的最新研究进展，介绍了以PDGF受体为治疗靶点的相关拮抗剂，旨在为脑

出血临床治疗方案提供依据。
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[Abstract ] Intracerebral hemorrhage (ICH) is a common and highly disabling or fatal
neurological disorder in adults. Recent studies have suggested that the platelet derived
growth factor (PDGF) signaling pathway plays an important role in the development of
ICH. PDGF is involved in vascular remodeling and can be used as a biomarker of cerebral
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amyloid angiopathy which is one of the major causes of ICH. PDGF and its receptors are
involved in the mechanism of the secondary injury after ICH by affecting the integrity of
the blood-brain barrier and inflammatory response. PDGF and its receptors may also
participate in the mechanism of repair after ICH by promoting angiogenesis. This article
reviews the latest research progress on the involvement of PDGF signaling pathway in the
pathophysiology of intracerebral hemorrhage, and introduces the relevant antagonists
using PDGFR as the therapeutic target, to provide information for the development of
therapeutic options for intracerebral hemorrhage.
[Key words ] Intracerebral hemorrhage; Platelet derived growth factor; Platelet derived
growth factor receptor; Inflammation; Blood-brain barrier; Review
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[缩略语 ] 血小板衍生生长因子（platelet derived growth factor，PDGF）；PDGF受体

（PDGF receptor，PDGFR）；血管平滑肌细胞（vascular smooth muscle cell，VSMC）；β淀

粉样蛋白（amyloid β-protein，Aβ）；基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMP）；肿
瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）；白介素（interleukin，IL）；微管相关蛋白1轻链3
（microtubule-associated protein 1 light chain 3，LC3）；少突胶质细胞转录因子（oligoden-
drocyte transcription factor，Olig）；神经胶质抗原（neuron-glial antigen，NG）

脑出血是非外伤性脑实质内血管破裂引起的

出血，也是成人常见致死、致残性神经系统疾

病[1]。脑出血的病因主要有高血压、脑淀粉样血管

病、颅内血管结构异常等[2]；出血后损伤包括脑出

血和血肿占位效应对脑组织的直接损害，以及出

血后血液成分引起的病理反应导致继发性损伤，

如继发性炎症反应、血脑屏障受损导致继发性水

肿等。目前脑出血治疗主要是根据血肿的大小和

部位，选择外科手术清除血肿或内科降压、控制脑

水肿、促进血肿吸收等，从而减轻血肿损伤[3]。继

发性脑损伤是导致脑出血患者预后不佳的关键因

素，也是现阶段临床面临的难题。研究表明，PDGF
及PDGFR在中枢神经系统大量表达[4]，脑出血发

生后神经系统功能障碍患者PDGF及PDGFR表达

异常，后者可能是导致继发性损伤的核心机制[5]。
PDGF 是一种多肽生长因子。起先认为

PDGF主要贮存于血小板α颗粒中，后来发现其表

达在多种组织和细胞中，如成纤维细胞、神经元、

神经胶质细胞、施万细胞等[6]。PDGF家族由五种

同源或异源二聚体分子组成：PDGF-AA、PDGF-
AB、PDGF-BB、PDGF-CC、PDGF-DD[7]。PDGF可

与其特异性受体PDGFR结合，参与促进胚胎和中

枢神经系统发育、促进血管生成、调节血管张力、

维持组织稳态、促进伤口愈合、保护以及营养神经

元等多种生理过程[6，8-9]。本文综述了PDGF信号

通路参与脑出血病理生理机制的研究进展，以期

为临床脑出血后的治疗提供思路。

1 PDGF及其受体参与脑出血发生

78%~88%脑出血病例属于原发性脑出血，最

常见于高血压及脑淀粉样血管病的患者[3]，以下

介绍PDGF及其受体参与原发性脑出血的病理生

理机制相关研究进展。

1.1 PDGF及其受体与高血压

高血压是脑出血的第一大病因，血管重塑伴

随着高血压的始终，并互为因果恶性循环。PDGF
在血管重塑中起着重要作用。研究发现，在自发

性高血压小鼠和健康小鼠的血管平滑肌细胞中

PDGF和PDGFR表达有显著性差异，前者的PDGF-
AA及 PDGFR-α明显高于后者；在不同浓度的

PDGF-AA刺激下，增殖细胞核抗原在自发性高血

压小鼠的VSMC中表达明显增加且呈剂量依赖性，

导致其异常增生肥大、迁移，引起血管重塑[10]。另

有研究显示，正常大鼠皮下注射血管紧张素Ⅱ数

周后血压持续升高，主动脉壁/径比例增加，PDGF-
AA基因表达上调；应用血管紧张素Ⅱ拮抗剂无法
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阻断肾性高血压大鼠动脉壁的肥厚以及PDGF-AA
的高表达[11]，提示PDGF在血管增生及重塑中有

重要作用。

1.2 PDGF及其受体与脑淀粉样血管病

脑出血的第二大病因是脑淀粉样血管病。脑

淀粉样血管病是一种以Aβ沉积于脑血管壁和软

脑膜为特征的疾病，可引起多种神经系统疾病，如

伴或不伴肉芽肿性血管炎的脑出血和炎症。散发

性Aβ型在脑淀粉样血管病中最常见。出血部位

常发生在皮质–皮质下，Aβ沉积在VSMC周围，影

响血管的收缩、舒张和协调性，导致血管壁僵硬，

从而Aβ进一步沉积，引起VSMC结构破坏、功能减

退；另外，血管内皮细胞受损，引起血管通透性增

加，血浆内的各种成分进入血管壁导致血管壁纤

维蛋白样改变或坏死；这些导致了脑淀粉样血管

病相关并发症的发生[12]。Sakai等[13]发现Aβ联合

抗Aβ抗体可分别刺激星形胶质细胞和内皮细胞

释放MMP-2和PDGF-BB，其中MMP-2与细胞外基

质损伤、血脑屏障通透性增加以及肉芽肿性炎症

有关，而PDGF-BB可能与细胞外基质和平滑肌细

胞修复有关 ；脑淀粉样血管病患者脑脊液中

PDGF-BB与抗Aβ抗体密切相关，并与抗Aβ抗体

滴度呈正相关，脑脊液中的PDGF-BB在治疗后显

著降低，提示该分子可能是诊断和治疗脑淀粉样

血管病相关炎症的另一个可靠的生物学标志物。

2 PDGF及其受体参与脑出血后的继发性损伤

脑出血后除了血肿的占位效应可直接损害脑

组织，后续一系列继发性反应如炎症、血脑屏障失

衡等会继续损伤脑组织[14]：炎症促进血脑屏障分

解和脑水肿；血脑屏障破坏后白细胞浸润增加、炎

症加重，加剧脑出血后的脑水肿[15]。目前研究表

明，PDGF及PDGFR可能参与多种脑出血后继发

性损伤机制。

2.1 PDGF及其受体参与血脑屏障完整性改变

脑出血后，血肿中的成分以及周围高渗环境、

白细胞的迁入等会导致血脑屏障破坏，引起血肿

周围水肿的恶化[16]。血脑屏障的核心是由内皮细

胞构成的脑血管，其他还有星形胶质细胞、周细

胞、基膜和细胞外基质成分为血脑屏障提供结构

和功能支持。在血脑屏障发育中，新生血管的内皮

细胞释放PDGF-BB，将周细胞募集到内皮细胞表

面，维持血脑屏障的完整性[17]。PDGFR-α信号通

路可导致急性脑卒中血脑屏障的失衡，Ma等[18]发
现小鼠脑出血后PDGF-AA/PDGFR-α水平出现一

过性升高，6 h达高峰，72 h恢复至基线水平，期间

血脑屏障受损，抑制PDGFR-α可预防神经功能缺

损和脑水肿。在无缺血情况下，将PDGF-CC直接

注射到小鼠脑室内发现脑血管通透性增加[19]，小
胶质细胞通过介导PDGF-CC/PDGFR-α通路能增

加缺血性脑卒中血脑屏障的通透性 [ 2 0 ]。而

PDGFR-β信号通路的作用相反，上调PDGFR-β信
号通路能增强血脑屏障的稳定性，促进血脑屏障

的修复；敲除PDGFR-β会造成周细胞缺如，最终导

致其血脑屏障受损、胚胎死亡及神经系统微出

血[21]。创伤性脑损伤小鼠模型也证实PDGF-BB/
PDGFR-β信号受损会导致CD13在内的周细胞标

志物的表达显著减少，随后各种整合素及紧密连

接蛋白表达减少，进而促使周细胞–内皮之间相互

作用减弱，最终导致血脑屏障受损[22]。因此，动态

调整PDGFR-α和PDGFR-β的表达量从而调节血

脑屏障修复与损伤动态平衡可能成为未来脑出血

后继发性损伤研究中重点关注的问题。

2.2 PDGF及其受体促进炎症反应发生

脑出血后，血源性白细胞渗入脑实质，激活常

驻小胶质细胞，导致促炎细胞因子的产生，造成后

续一系列的机体反应。虽然炎症反应对于清除血

肿中的细胞碎片至关重要，但会加速血肿周围水

肿形成，进一步导致脑细胞死亡[15]。近年来发现

PGDF参与了这一过程。脑出血后，PDGF-DD/

PDGFR-β调节巨噬细胞的脑浸润；PDGFR抑制剂

甲磺酸伊马替尼治疗可明显减轻脑内巨噬细胞和

中性粒细胞的浸润，降低TNF-α水平，抑制小胶质

细胞活化；在脑出血后1 h和3 h给予甲磺酸伊马替

尼可显著减轻小鼠脑出血所致的脑水肿，并改善

神经功能，但在脑出血后6 h给药则无效[5]。研究

发现，PDGF /PDGFR-β主要负责心血管系统中

VSMC的表型转换[23]。之后在脑血管系统也发

现，脑出血24 h后血肿周围的VSMC表型转变为炎

性分泌型与PDGFR-β有关，而TNF-α和 IL-1等炎

症因子可促进细胞间黏附分子-1的表达，预示着

VSMC的表型转化[24]。Yang等[24]发现，小鼠脑出

血后血肿周围细胞外 TNF-α和 IL-1水平升高，

PDGFR-β表达也增加，并且同侧半球的PDGF-BB
水平远高于对侧半球，使用PDGFR-β干扰小RNA
后VSMC表型转换减弱，表明PDGF-BB/PDGFR-β
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通路促进血肿附近VSMC的表型转化。脑出血后

自我保护机制的启动增强机体自噬现象，过度自

噬导致脑组织进一步损伤；通过细胞质中细胞器、

蛋白质和大分子的降解以及分解产物的循环利

用 ，自噬在细胞的生存和维持中起着重要作

用[25]。Salabei等[26]发现PDGF-BB介导的自噬在

血管平滑肌的收缩表型向炎症表型的转变中发挥

至关重要的作用；VSMC经 PDGF-BB处理后，其

LC3-Ⅱ（一种有效的自噬标志物）显著升高并在

48h达最大值，透射电子显微镜观察细胞的超微结

构变化证实PDGF是自噬程序的强大诱导剂，通过

自噬抑制剂预处理VSMC可抑制其表型转换。针

对PDGF的治疗干预可能为减轻脑出血后炎症提

供新的途径。

3 PDGF及其受体参与其他脑出血后的病理

过程

有研究指出，在非高血压人群中，PDGF-D基

因启动子区域-858A/C变异可导致其活性增强，该

基因表达增加，首次脑出血风险增加2倍以上，而

复发性脑出血的发生率降低，复发性脑出血风险

也降低，这可能与PDGF-DD能促进血管生成和伤

口愈合有关[27]。韩非等[28]发现PDGF-DD在血肿

扩大的老年性出血性脑卒中患者血清中高表达，

其可能是影响血肿扩大的危险因素。瘢痕是脑损

伤后阻止轴突再生的主要因素。有研究表明，在

抑制PDGFR-α通路的前提下，脑损伤后的小鼠脑

组织神经胶质细胞增殖明显减少，纤维瘢痕形成

明显减少[29]。另外少突胶质细胞在脑出血的病理

生理中起着重要的作用。中枢系统中少突胶质细

胞的主要功能是使轴突髓鞘化。当发生脑出血

时，血液会渗入脑实质，引起一系列变化，包括铁

中毒和细胞死亡。作为中枢神经系统中铁含量高

的细胞类型，少突胶质细胞对铁过载非常敏感，因

此特别容易受到损伤。脑出血可诱导少突胶质细

胞死亡和脱髓鞘，而神经系统功能高度依赖于少

突胶质细胞及其髓鞘，其前体细胞少突胶质细胞

祖细胞在脱髓鞘损伤后被激活并高度增殖[30]。此

外，脑出血后血肿周围区域的Olig2 +和NG2 + Olig2 +细
胞（少突胶质细胞谱系细胞的标志物）显著增加，

并且这种增加不是由于少突胶质细胞谱系细胞从

脑室下区迁移所致，而是脑出血自身诱导少突胶

质细胞祖细胞增殖[31]。一系列研究发现PDGF-

AA/PDGFR-α通路促进了少突胶质细胞祖细胞在

体内的存活、增殖、迁移和分化[32-35]，这可能也是

治疗脑出血的潜在靶点。

4 结 语

PDGF及其受体介导信号通路在脑出血的发

生、继发性损伤以及修复中扮演着重要的角色，但

目前PDGF与脑出血的相关研究大多局限于表型

研究，更加深入的细胞间信号调节机制、基因转录

调控的作用有待进一步研究明确。

已有研究提示了PDGFR拮抗剂对实验性脑

出血后的神经损伤及修复的积极作用。选择性

PDGFR抑制剂甲磺酸伊马替尼可以减弱实验小鼠

脑出血后血肿附近及出血部位远处的血脑屏障的

通透性、炎症细胞的浸润以及脑血管平滑肌炎症

表型的转化[5，18，24，36]。加入另一种PDGFR-α抑制

剂AG1296可使脑损伤后的小鼠脑组织纤维瘢痕

形成明显减少[29]。希望随着研究的进一步深入，

PDGF及其受体在脑出血发生发展中的作用及机

制能够进一步明确，从而为脑出血的预防及治疗

提供新的靶点。
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王杭祥教授团队提出药物递送新策略

线粒体靶向的“伪隐形”药物递送新方法

2022年7月12日，浙江大学医学院附属第一医院王杭祥教授团队与浙江大学医学院附属邵逸夫医院韩卫东团队合作

在《美国化学会·纳米》（ACS Nano）发表了题为“Targeting the mitochondria with pseudo-stealthy nanotaxanes to impair
mitochondrial biogenesis for effective cancer treatment”的研究论文（DOI: 10.1021/acsnano.1c08008），提出肿瘤细胞线粒体

靶向的“伪隐形”药物递送新策略。

有别于传统阳离子修饰或普通聚乙二醇（PEG）化的“隐形”药物制剂，研究人员对药物制剂表面进行低密度的三

苯基膦（TPP）阳离子基团修饰，在保留PEG化后长循环“隐形”特性的同时，赋予载药颗粒高效的细胞摄取和线粒体靶

向能力，从而实现亚细胞水平的药物精准治疗。由于线粒体微管蛋白与线粒体膜通透性转换孔（mPTP）之间存在关联，

选择作用于微管蛋白的卡巴他赛合成TPP偶联前药，并将其负载至低密度TPP修饰的PEG-聚乳酸胶束，成功构建得到线

粒体靶向的“伪隐形”药物递送系统。研究结果表明，该药物递送系统可将卡巴他赛靶向递送到线粒体，引起mPTP持
续性开放，诱导线粒体功能障碍，最终导致细胞凋亡。在动物肿瘤模型中， 该载药颗粒不仅能克服卡巴他赛耐药，产生

持久的抗肿瘤效果，还能显著抑制恶性肿瘤的转移复发。

任璐璐博士研究生系论文第一作者。研究得到浙江省自然科学基金、国家自然科学基金、济南微生态生物医学省实

验室项目等资助。

基于ω3-脂肪酸的创新药物载体材料

2022年9月21日，王杭祥教授团队在《生物材料》（Biomaterials）发表了题为“De novo engineering of both an omega-3
fatty acid-derived nanocarrier host and a prodrug guest to potentiate drug efficacy against colorectal malignancies”的研究论文

（DOI: 10.1016/j.biomaterials.2022.121814），开发了基于ω3-脂肪酸的新型载体材料并与前药的合理设计相结合用于抗肿

瘤药物的递送研究。

研究人员化学合成了一种ω3-脂肪酸-聚乙二醇（PEG）两亲性高分子，通过赖氨酸将两分子的ω3-二十二碳六烯酸

（DHA）与PEG进行共价偶联，得到DHA2-PEG偶联物。DHA2-PEG具有易于合成、生物相容性高、可生物降解且能被肿瘤

细胞快速摄取等诸多优势。与已有临床可静脉注射的PEG化材料比较，DHA2-PEG在形成载药纳米胶束方面能够适用于

更多的疏水性药物分子，且形成的胶束粒径小、稳定性高。基于“分子结构相似相溶”的设想，研究人员进一步将喜树

碱衍生物FL118的DHA偶联前药与DHA2-PEG进行共组装。动物体内实验证明，该载药共组装体不仅能显著缓解FL118
的毒副作用和致死性，而且在炎症相关性肠癌和HCT116皮下瘤模型中具有较为显著的抑瘤效果。

本研究不仅开发了一种具有高应用价值的基于ω3-脂肪酸的药物载体，而且为疏水性、高毒性药物的临床应用提供

了较为可靠的解决方案。

陈晓娜博士研究生系论文第一作者。研究得到浙江省自然科学基金、国家自然科学基金、济南微生态生物医学省实

验室项目等资助。
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