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G 蛋白偶联受体在血管发育中的作用 
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摘要: 血管发育包括血管发生和血管生成两个阶段。近年研究表明, G 蛋白偶联受体广泛参与调控成血管细胞

的分化、迁移和接合, 尖端细胞和柄细胞命运决定, 内皮细胞的增殖、迁移和管腔形成等多个过程。文章以血

管发育中的这些关键事件为主线, 总结了 G 蛋白偶联受体家族成员特别是视紫红质类和卷曲类受体在调节血

管发育方面的最新研究进展。文章着重介绍了斑马鱼作为模式生物在血管发育生物学研究中的独特优势, 并展

望了利用斑马鱼深入开展 G 蛋白偶联受体相关研究的广阔前景。 
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Abstract:  The vascular development consists of two continuous processes: vasculogenesis and angiogenesis. Some 
researches showed that G protein-coupled receptors (GPCRs) play important roles in these processes, including the regula-
tion of differentiation, migration and coalescence of angioblasts, fate decision of tip and stalk cells, proliferation and migra-
tion of endothelial cells and tube formation. For the key events of vasculogenesis and angiogenesis, we summarize the re-
cent advance of GPCRs, especially Class A and F. In particular, the advantages, of zebrafish, which has been widely used in 
developmental biology as a vertebrate model, are introduced. Using zebrafish will bring the great potential and prospect to 
demonstrate the role of GPCRs in vascular development in the future. 
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血管发育是生物体血管网络建成和获得功能的

过程, 可分为两个阶段, 即血管发生(Vasculogenesis)
和血管生成(Angiogenesis)。血管发生是指起源于中

胚层的成血管细胞(Angioblast)在原位分化为内皮细
胞, 并通过增殖和迁移组装成原始的血管网[1~3]。血

管生成则是在原始血管网的基础上, 内皮细胞以出
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芽或非出芽的方式形成新血管。这些血管经过选择

性融合和退化等重塑过程, 继而招募平滑肌细胞、
周细胞等其他类型细胞, 形成成熟的血管[4,5]。血管

生长和抑制因子严格调控血管发育的过程, 其中对
内皮细胞行为的调控居于核心地位。 

G 蛋白偶联受体 (G protein-coupled receptors, 
GPCRs)是最大的一类跨膜蛋白受体家族, 广泛存在
于从真菌到哺乳动物的所有生物体中[6]。GPCRs 具
有高度保守的 7 次跨膜结构域, 并能够与 G 蛋白相
互作用[7]。当受到胞外信号(蛋白质、肽类、类花生
酸等)刺激时, GPCRs能够偶联不同的 G蛋白(Gαi、
Gαq/11、Gα12/13、Gαs、Gβ、Gγ)[7,8], 并调节其活
性, 从而将胞外信号传至胞内, 行使多种生理和病
理功能。根据序列同源性和功能相似性, GPCRs 可
分为 A~F 6 大类; 之后根据进化关系将哺乳动物中
GPCRs分为 5大类, 视紫红质类受体、粘附类受体、
分泌类受体、谷氨酸类受体和卷曲类受体[6]。 

目前报道的参与血管发育过程的 GPCRs 大多
属于视紫红质类和卷曲类受体, 本文将以血管发生
和生成中的关键事件为主线 , 着重介绍这两类
GPCRs 在血管发育中的研究进展, 同时对利用斑马
鱼这种模式生物进一步阐明其调控机理进行展望。 

1  血管发生 

1.1  内皮分化基因受体与血管发生 

内皮分化基因受体, 又称溶血磷脂质受体, 包
括溶血磷脂酸受体 (Lysophosphatidic acid receptor, 
LPAR)和 1-磷酸鞘氨醇受体(Sphingosine-1-phosphate 
receptor, S1PR)。目前研究表明该类 GPCRs 与血管
发生密切相关[9,10]。 

LPAR及其相关基因, 例如 LPA、合成酶基因、
降解酶基因等, 在脊椎动物中非常保守[11]。LPAR可
被 LPA 激活, 介导胞内钙动员、应力纤维形成、神
经突收缩、增殖和存活等过程。哺乳动物中, 该亚
家族成员包括 LPAR1-6, 其中 LPAR1-3 属于内皮分
化基因受体。催化 LPA 合成的自分泌运动因子

(Autoaxin, ATX)[11~13]或 LPA通路下游因子 Gα13缺
陷的小鼠[14]卵黄囊和胚胎的血管生成严重缺陷, 在
胚胎期 9.5 d时死亡。Lpar单敲[12,15,16]或双敲[12]均未

观察到上述异常, 这可能是由于该受体亚家族成员

在体内的冗余所造成的[17]。这些研究提示 LPA及其
受体参与了血管发生, 但参与其中的受体亚型和精
细调节过程尚不清楚, 有待进一步研究。 

S1PR与 S1P结合, 能够介导多种细胞类型的粘
连及运动, 该亚家族包括 S1PR1-5、Gpr3、Gpr6、
Gpr12和 Gpr63, 后 4个受体的生理病理作用尚不清
楚[18~20]。目前, 大多实验数据支持 S1P 通过其受体
促进血管发生这一观点。绒毛尿囊膜实验表明, 胚
胎期 7.8 d外源加入 S1P能够诱导血管发生, 并促进
初级血管网络的扩张, 但不影响内皮细胞分化或成
血管细胞的增殖[21]。然而, 将 S1pr1、S1pr2、S1pr3
和 S1pr5 单个缺陷的小鼠尿囊进行体外培养, 发现
其对早期血管发生没有重要作用 [10, 22]。但当介导

S1pr2、S1pr3 和 S1pr4 信号通路的 Gα13 缺陷[23]时, 
胚胎在 9.5 d死亡, 此时卵黄囊的血管完全缺失, 这
一结果又提示 S1P 通路参与调控卵黄囊血管发生过
程。S1P-S1PR信号通路对于血管发生是否具有关键
调控作用 , 还需要直接的实验证据佐证 , Gpr3、
Gpr6、Gpr12 和 Gpr63 这 4 个受体的功能分析很可
能成为解决该问题的突破点。 

1.2  趋化因子受体与内皮前体细胞 

趋化因子受体与配体结合后, 能够调节细胞行
为, 在免疫细胞发育、分化及炎症反应中起着重要
的作用。哺乳动物中有 19 个不同的趋化因子受体, 
根据它们结合的趋化因子的类型可分为 4个亚家族, 
即 CXC 趋化因子受体(CXCR)、CC 趋化因子受体
(CCR)、CX3C趋化因子受体(CX3CR)和 XC趋化因
子受体(XCR)[24]。其中 CXCR 亚家族在血管发生方
面受到了较大的关注。趋化因子受体 CXCR4及其配
体体细胞来源因子(Stromal cell -derived factor-1, 
SDF-1 又称 CXCL12)参与血管发生, 是动员和招募
内皮前体细胞的主要调节者[25,26]。Cxcr4 和 Cxcl12
的敲除小鼠胚胎均出现胃和小肠大血管的严重缺陷, 
确认了 CXCL12-CXCR4 信号通路对血管发生的调
控是必需的[27]。而斑马鱼在体研究表明, Cxcr4的同
源基因 cxcr4a局限地表达于前中胚层来源的内皮细
胞, 它的配体 cxcl12b相应地仅表达于侧主动脉附近
的中胚层组织。胚胎缺失 cxcr4a 或 cxcl12b 时会出
现侧主动脉缺陷, 而背主动脉则不受影响[28]。这一

结果不仅进一步确认了 cxcr4 在血管发生中的重要 
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作用, 同时提示不同解剖位置的动脉发生, 受到不
同信号通路的调节。此外, 出生后的血管发生主要
由内皮前体细胞(Endothelial progenitor cells, EPCs)
介导 , CD34(+)的 EPCs 细胞高表达 CXCR4 和
CX3CR1, CXCL12可以刺激其迁移和粘附[29], 这一
发现为缺血性血管疾病的细胞治疗提供了可能。趋

化因子受体家族对血管发生的调控仍需进一步探索, 
该方面的研究将丰富血管发生的调控机制, 并为血
管疾病提供潜在的治疗新靶点。 

2  血管生成 

2.1  GPCRs与内皮尖端细胞和柄细胞的命运决定 

Wnt-β-catenin 通路中的受体 Frizzled(FZD)是一
种属于 Frizzled/Smoothened 亚家族的 GPCR[30]。激

活该信号通路将促进内皮细胞中 dll4 的表达[31], 而
细胞内 Notch 信号通路激活的水平对于尖端细胞和
柄细胞的命运决定起着至关重要的作用 [32,33]。Dll4
激活临近内皮细胞的 Notch 通路, 下调 VEGFR3 的
表达水平, 抑制其成为尖端细胞, 稳定柄细胞的状
态[34]。Wnt-β-catenin通路参与 Dll4-Notch通路的调
节, 提示其在尖端细胞和柄细胞命运决定中发挥一
定作用。当在小鼠中过表达 β-catenin时, Notch被强
烈激活, 从而破坏内皮细胞的出芽[31]。同时, Notch
激活的细胞能够诱导 Nrarp(Notch-regulated ankyrin 
repeat-containing protein)表达 , 进一步激活柄细胞
中的 Wnt 通路, 使内皮细胞间连接更加紧密并促进
其增殖[35]。 

血管生成过程中 , 尖端细胞释放分泌型分子 , 
如：趋化因子、Apelin、肾上腺髓质素、血管生成素
-2等。其中 apelin选择性地在尖端细胞中高表达, 可
与仅在柄细胞上表达的 GPCR-APJ 结合, 激活下游
的信号通路, 调控柄细胞的行为, 从而决定细胞命
运[36]。相关实验提示小鼠 Cxcr4 和斑马鱼 cxcr4 在
尖端细胞命运决定中发挥一定作用。野生型小鼠视

网膜尖端细胞中富含 Cxcr4, CXCL12-CXCR4 通路
对新生小鼠尖端细胞的生成及细胞间连接有重要的

作用, 若阻断该通路, 小鼠视网膜出现尖端细胞缺
陷且细胞间连接弱化[37]。斑马鱼胚胎受精后 36~48 h, 
迁移的后脑中枢动脉(Central arteries, CtA)尖端细胞
中特异表达 cxcr4, 当与基部动脉(Basilar artery, BA)

连接后该基因的表达水平迅速下调[38]。 
尖端细胞和柄细胞命运决定是血管生成研究领

域中的重要科学问题, 深入探讨经典通路间的交互
作用及新的调控机制将成为阐明该问题的关键。 

2.2  GPCRs与血管内皮细胞的增殖和迁移 

血管生成是内皮细胞、平滑肌细胞、周细胞等

多种细胞共同参与的复杂过程。其中, 内皮细胞首
先对血管生成相关信号分子做出反应, 在出芽的起
始、管腔形成和管壁构建等方面均发挥主导作用[5]。

因此, 内皮细胞行为在血管生成过程中如何被调控
是非常重要的问题, 是正确理解血管发育过程的关
键所在。研究表明, GPCRs 家族中部分成员参与调
控血管内皮细胞的增殖和迁移。 

2.2.1  内皮分化基因受体 

内皮分化基因受体不仅参与血管发生, 研究表明, 
该亚家族也参与到内皮细胞的增殖和迁移过程中。 

LPA 及其受体调节血管生成的机制并不明确 , 
近年来研究表明, LPA 及其受体能够促进包括内皮
细胞在内的一些细胞类型的迁移 [39,40], 内皮细胞的
迁移可能是通过促进血管内皮生长因子 (Vascular 
endothelial growth factor, VEGF)而引起的 [41]。

Lpar1-3敲除的小鼠均未出现血管发育异常[12]。而斑

马鱼在体研究表明, ATX通过 Lpar1和 Lpar4调控节
间血管的生长, Lpar1和 Lpar4共敲低与 ATX敲低有
相似的表型, 即受精后 36 h节间血管生长停滞在肌
隔附近, 节间血管与背主动脉间的连接被破坏, 这
提示了 Lpar1 和 Lpar4 介导的信号通路参与调控内
皮细胞间连接[11]。 

不同的 S1PR 被激活会产生不同的效应 [ 2 0 ] , 
S1PR1 和 S1PR3 信号通路对血管生成有促进作用, 
S1PR1和 S1PR3反义寡核苷酸能够抑制 S1P对血管
的促进作用[42,43]。S1PR1 的拮抗剂在体外实验中能
够抑制内皮细胞形成毛细血管样网络, 在体实验中
该拮抗剂则抑制由 VEGF 引起的角膜血管生成。而
S1pr2 对血管既有促进作用 ,  也有抑制作用 [ 43 ]。

S1pr2 缺陷的小鼠血管生成加快, 从而促进肿瘤的
生长; 而当视网膜病变时, S1pr2 的缺陷会导致血管
生成减少[44]。同时, S1PR的激活对内皮细胞和平滑
肌细胞间的相互作用尤为重要, S1pr1缺陷的胚胎期 



 
462 HEREDITAS (Beijing)  2013 第 35卷 

  

 

小鼠新生血管平滑肌细胞覆盖不完全 [10], S1pr2 和
S1pr3 缺陷的小鼠血管覆盖正常, 但内皮细胞形态
出现畸形[22]。以上研究表明, S1P及其受体在血管生
成及后期成熟过程中发挥一定作用, 但其具体机制
仍不明确, 此信号通路的进一步阐明将有助于理解
血管生成过程中多种细胞如何相互作用。 

2.2.2  趋化因子受体 

趋化因子受体及其配体可直接调控或间接通过

免疫细胞分泌促血管生成因子来调控血管内皮细胞

的行为[45]。趋化因子受体与含谷氨酸-亮氨酸-精氨
酸(Glutamic acid-leucine-arginine, ELR)基序的趋化
因子(如：CXCL8和 CXCL2)结合后能够直接促进血
管生成[46], Cxcr2是其中主要的一类, 其对血管生成
的促进作用在角膜微囊袋[47]和该基因突变的小鼠[48]

中均得到了验证。Cxcl8和 Cxcl2能诱导明显的血管
新生, 这种效应能够被抗 Cxcr2 的抗体阻断, 且在
Cxcr2 的敲除小鼠上不能诱导血管新生[47], 这些结
果证实 Cxcl8和 Cxcl2能够激活 Cxcr2, 进而促进血
管生成。趋化因子 CXCL12虽无 ELR, 但与 CXCR4
结合同样能促进血管生成。CXCL12-CXCR4信号通
路特异影响胃肠道内的血管生成, Cxcr4广泛敲除或
内皮细胞特异敲除的小鼠胚胎, 肠系膜上动脉与邻
近毛细血管间连接减少, 但静脉网正常[49]。随后, 斑
马鱼在体研究显示 CXCL12-CXCR4 信号通路调控
CtA 的迁移, 进而特异地影响脑部血管新生, 其对
建立脑部毛细血管网动静脉的连接非常重要。60 h
的野生型斑马鱼 CtA 与 BA 相连, 而突变体中出现
了异常的 CtA 间的连接[38]。另一方面, 趋化因子招
募表达趋化因子受体的免疫细胞, 这些免疫细胞能
够分泌 VEGF 等促血管生成因子作用于周围的内皮
细胞, 从而促进血管生成[50]。深入了解趋化因子受

体及其配体对血管生成的调控过程将有助于理解免

疫反应和血管生成相伴而生的机制, 从而寻找新的
临床治疗方法。 

2.2.3  蛋白酶激活受体 

哺乳动物中, 蛋白酶激活受体(Protease-activated 
receptors, PARs)有 4个成员 PAR1、PAR2、PAR3和
PAR4, PAR1/3/4能被凝血酶、MMP1激活, PAR2能
被胰蛋白酶激活[51]。其中 PAR1 在血管生成方面起
着重要的作用, 该基因敲除的小鼠约 50%死于妊娠

中期 , 并伴随出血现象 , 若在内皮细胞中过表达
PAR1, 则可挽救胚胎出血表型[52]。鸡绒毛尿囊膜在

体实验及基质胶离体实验显示, PAR1的小分子特异
抑制剂能够抑制内皮细胞增殖并诱导其凋亡[53], 这
突显了 PAR1在血管生成中的关键作用。此外, PAR1
激活能够促进血小板释放 VEGF, 抑制释放血管抑
制因子内皮他丁(Endostatin); 而 PAR4 对两种因子
的释放发挥与 PAR1相反的调控作用[54]。截至目前, 
斑马鱼中已克隆到 4 个 PARs, 其表达谱提示不同的
PARs 在胚胎发育过程中发挥着不同的作用, 其中
PAR1在胚胎早期泛在表达, 而后在包括心血管在内
的特定器官中表达 , 其表达谱与哺乳动物极为类 
似[51]。斑马鱼中 PARs表达谱的确定为进一步研究该
亚家族在血管生成中的细胞生物学机制奠定了良好

的基础。 

2.2.4  血管紧张素受体和 Apelin-APJ 系统 

AGTR1(Angiotensin II receptor, type 1)和 AGTR2 
(Angiotensin II receptor, type 2)是血管紧张素受体, 
血管紧张素 II(Angiotensin II , ANGII)与这两种受体
结合发挥相反的作用。受到 ANGII刺激后, Agtr1能
够抑制血管生成, 而 Agtr2 促进血管的生成[55], 使
用Agtr1的拮抗剂时, 血管生成会加快; 与野生型小
鼠相比, Agtr2 敲除的小鼠接种癌细胞后, 其血管生
成明显减少。但最近研究表明, 在病理条件下, 选择
性激活 Agtr1能够促进血管生成, 而激活 Agtr2抑制
血管的生成。Agtr1偶联Gα12/13, 促进 Vegf表达, 诱
导内皮细胞出芽和迁移 , 从而调控血管生成。而
Agtr2则偶联 Gi, 抑制血管生成[56]。 

Apelin-APJ 系统能促进内皮细胞的增殖及平滑
肌细胞的迁移, APJ受体的表达位置决定其功能, 该
系统在心血管方面的作用报道较多。当 APJ 在内皮
细胞和平滑肌细胞[57,58]表达时, 主要参与血压调节
和血管生成[59]。体外实验表明, 低氧可诱导培养的
内皮细胞中 Apelin 表达, 从而促进其增殖; 若使用
RNAi技术将 Apelin或 APJ敲低, 小鼠胚胎内皮细胞
的增殖则会受到抑制[57]。利用小鼠颈动脉结扎模型

发现, 内皮细胞来源的 Apelin 通过旁分泌上调受损
血管处平滑肌细胞 APJ 的表达, 刺激平滑肌细胞迁
移至新生内膜处[60]。斑马鱼基因组中有 agtrl1a 和
agtrl1b两个 APJ的同源基因, 其中 agtrl1a仅在静脉
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中表达[61], 尾鳍再生实验证实 apelin-agtrl1 参与低
氧诱导的血管再生[57], 其功能需深入研究。 

AT1R 与 APJ 受体同源性高, 组织表达高度相
似。体外实验表明, AT1R与 APJ可形成异源二聚体, 
有效减少 APJ 的数量[62], 提示了两种受体之间可能
存在相互作用。在体水平研究这两类 GPCR 的相互
作用机制, 将有助于全面揭示其生理功能。 

新近研究表明, 还有一些 GPCRs成员也参与调
控内皮细胞的迁移和增殖。内皮细胞中高表达的分

泌素类受体-GPR124 完全敲除或在内皮细胞特异敲
除会破坏小鼠神经中枢系统的血管生成[63]。在体实

验显示, GPR124 能够调节内皮细胞的出芽迁移, 该
受体很可能成为神经中枢系统相关的血管疾病治疗

的靶点。视紫红质类受体-D2 多巴胺受体(D2 do-
pamine receptor, D2DR)与 VEGFR2在细胞表面共定
位, 多巴胺能够抑制 VEGFR2 的磷酸化, 从而抑制
内皮细胞的增殖和迁移, 降低微血管的通透性[64]。

同时有实验数据表明, 多巴胺-D2DR 通路能够促进
皮肤损伤组织的血管再生[65]。 

2.3  GPCRs与管腔形成 

近几年, 对血管管腔形成的分子机制有了深入
的了解, 主要包括内皮细胞极性建立, 招募壁细胞
和管腔扩张 3个过程。研究表明, GPCRs也参与其中。 

招募壁细胞(周细胞和平滑肌细胞)到新生血管
周围是血管稳定和成熟的关键环节。内皮细胞和壁

细胞之间的连接主要是由血管内皮细胞分泌的血小

板衍生生长因子 B(Platelet derived growth factor B, 
PDGFB)吸引表达血小板衍生生长因子受体 β(Pla-
telet derived growth factor receptor β, PDGFRβ)的周
细胞向新生血管迁移。研究表明, G 蛋白偶联受体
S1P1 可能参与此过程, 血小板分泌 S1P, 作用于其
受体 S1PR1, 促进 N-钙粘蛋白的胞内运输, 从而增
强内皮细胞与周细胞间的附着和细胞连接[10,66]。 

管腔扩张过程中 , 血管生成素(Angiopoietin-1, 
Ang1)Ang1-Tie2, Apelin-APJ信号通路参与调控管腔
大小的形成。VEGF 可诱导出芽的血管内皮表达 APJ, 
当 Ang1 作用于血管内皮的 Tie2 受体时, 会诱导这
些内皮细胞表达 Apelin, 进而介导内皮细胞集合作
用, 促进较大的内皮细胞束形成, 从而发育为直径
较大的血管并促进内皮细胞增殖[67,68]。 

此外, 视紫红质类受体-GPR4 对血管的稳定性
有一定的调节作用[69]。AT1R与 ANGII结合, 通过激
活MAPK信号通路, 提高环氧化酶(Cyclooxygenase-2, 
COX-2)的表达[70], 促进血管平滑肌细胞的增殖。近
期体外实验发现 PAR1 在凝血酶的刺激下能够上调
VEGF, 从而促进平滑肌细胞增殖和管腔形成[71]。 

3  展 望 

心血管是胚胎期第一个获得并行使功能的系统, 
血管的形态建成和功能获得对于胚胎其他部分的正

常发育至关重要。因此, 研究血管发育过程中的调
控机制一直是国际上的研究热点和前沿领域。确认

新的参与血管发育的调控因子以及它们和经典通路

之间的交互作用, 是亟待解决的重要科学问题, 并
且具有显而易见的应用价值, 可能为相关疾病的诊
疗提供新的策略和靶点。 

作为一类数目庞大的受体家族, 越来越多的报
道表明 GPCRs 参与了血管发生和生成的调节过程, 
同时GPCRs是很多临床心血管疾病药物作用的靶点, 
因此GPCRs在血管发育调控中的作用受到了极大的
重视。在血管细胞中表达的 GPCRs有上百种, 它们
对血管发育可能都有一定的作用, 需要深入研究。
一些新模型, 特别是斑马鱼的应用, 使得在体水平
可视化地研究GPCRs调控血管发育的细胞生物学行
为成为可能。 

血管发育研究中 , 主要的模型包括小鼠视网
膜、小鼠后脑、斑马鱼节间血管、体外胚状体系统[4]

和鸡胚[72]等。已有的 GPCRs研究大多在小鼠和体外
模型中进行。在小鼠中, 如果将 GPCRs通路上的某
些基因敲除后, 如 Gα13[14], 会导致胚胎子宫内死亡, 
不利于确认其在血管发育中的作用; 且因其胚胎在
子宫内发育, 无法动态活体直接地观察 GPCRs对相
关细胞行为的调控。而体外模型中对 GPCRs调控血
管发育的认识 , 均需进一步在体内模型上加以确
认。斑马鱼与上述其他模型相比, 胚胎透明, 有血管
特异表达荧光蛋白的多种转基因鱼系, 且早期胚胎
的存活和发育不依赖于血液循环, 对血管发育研究
非常有利。同时, 斑马鱼的基因操作技术较为成熟, 
如条件性基因诱导表达、morpholino 介导的基因敲
低、ZFN 敲除和 TALEN 敲除[73]等技术。上述研究
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优势结合动态高分辨率活体成像技术, 为从细胞生
物学水平在体内分析GPCRs在血管发育中的调控功
能提供了极大的便利。此外, 斑马鱼胚胎体积小, 饲
养方便, 发育周期短, 特别适合高通量的小分子和
药物筛选, 为确认新的参与血管发育的 GPCRs提供
了强大的工具。 

近年来研究显示 , 斑马鱼中已鉴别出多种
GPCRs, 并且它们的表达模式及功能具有一定的保
守性[51]。因此, 进一步利用斑马鱼等模式生物从在
体水平阐明数目庞大的GPCRs参与血管形态建成和
功能获得的细胞生物学机制, 不仅能深化对血管发
育基本科学问题的认识, 而且为血管发育及病理性
血管生成相关疾病——特别是肿瘤发生, 提供治疗
的新靶点。 
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