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骨骼肌血管合成蛋白 ＶＥＧＦ 的调控通路研究综述
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摘　 要：目前国内外学者研究运动对线粒体生物合成的通路比较成熟，然而研究运动对骨骼肌血管内皮生长因子

（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的具体通路较少。 而骨骼肌中的血管因为线粒体生物合成提供氧气和能源

物质，所以两者关系密切。 遂针对此现状通过文献查阅法和逻辑分析法，综述以往国内外相关研究，拟出主要的四条

通过 ＶＥＧＦ 调控骨骼肌血管合成的通路，为后来研究者提供理论依据和研究思路。
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　 　 运动作为一种生理刺激，会导致骨骼肌内部物质

发生适应性改变，如线粒体生物合成和血管增生等。
大量的研究表明过氧化物酶体增殖物受体 γ 共激活

因子 １ａ（Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｐｔｏｒγ ｃｏａｃ⁃
ｔｉｖａｔｏｒ⁃１ａ，ＰＧＣ⁃１ａ）是调控线粒体生物合成的核心因

子，对其上下游调控因子的研究也比较成熟。 上游主

要调控因子为腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ） ［１］、ｐ３８
丝裂原活化蛋白激酶（ｐ３８ＭＡＰＫ） ［２］、钙调蛋白激酶

ＩＩ（ＣａＭＫＩＩ） ［３］等；下游主要调控因子为核呼吸因子 １
（ＮＲＦ１）、核呼吸因子 ２（ＮＲＦ２）等［４］。 线粒体生物合

成依赖血管为其提供氧气和能源物质，但是目前对骨

骼肌血管合成的研究相对较少，尤其是与 ＶＥＧＦ 相关

的具体通路方面。 近年来，大量流行病学调查和干预

性研究表 明， 心 肺 耐 力 （ ｃａｒｄｉｏｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｆｉｔｎｅｓｓ，
ＣＲＦ）是预测心血管和代谢性疾病风险（血压、血脂、
血糖、肥胖）的独立因素，ＣＲＦ 水平越高越有利于降

低疾病风险［６］。 由于骨骼肌血管合成对 ＣＲＦ 的提高

具有重要作用，因此，研究运动诱导骨骼肌血管合成

适应将有可能成为揭示高水平的 ＣＲＦ 改善代谢性疾

病风险因素这一重要理论的关键突破口。 大量文献

普遍认为 ＶＥＧＦ 是促进骨骼肌血管合成的核心的因

子，但却未见其相关的调控通路研究的文献综述。 为

此，本文对四条主要通过 ＶＥＧＦ 调控骨骼肌血管合成

的通路的研究成果进行综述，旨在为后来研究者提供

理论依据和研究思路。

１　 ＶＥＧＦ 与骨骼肌血管合成

参与骨骼肌血管合成因子很多，如成纤维细胞生

长因子 ２（ＦＧＦ⁃２），它是一种强烈的分裂素，作用于内

皮细胞、平滑肌细胞和纤维母细胞，可以上调 ＶＥＧＦ
和一氧化氮（ＮＯ）产物［７，８，９］。 其他参与血管合成的
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细胞因子包括血小板源性生长因子和转化生长因子、
基质金属蛋白酶类、血纤维蛋白溶酶原、尿激酶、组织

纤溶酶原激活物等。 这些因子无故溶解将导致结构

完整性消失，微血管功能也将丧失，最终将影响骨骼

肌血管合成［１０］。
血管合成被多条促血管新生因子所调控，同时也

被调节毛细血管生成和复原的因子所调控［１１，１２］。 在

骨骼肌中，维持血管生成和毛细血管生长的最重要因

子是 ＶＥＧＦ［１３，１４，１５］，被认为是调控骨骼肌血管合成的

核心因子。 目前我们知道 ＶＥＧＦ 和其他促血管生长

因子过程最初来源于鉴定抽芽式血管合成实验，而且

主要是在骨骼肌中进行［１６］。 肌肉收缩时，储存于囊

泡中的 ＶＥＧＦ 被分泌至小间隙［１７］，作用于血管内皮

细胞的 ＶＥＧＦ 受体，通过与其受体 ＶＥＧＦＲ２ 结合促进

骨骼肌血管合成［１８］。 也有研究表明，当 ＶＥＧＦ 浓度

较低时，骨骼肌中毛细血管与纤维比率将下降［１９，２０］。
所以 ＶＥＧＦ 与其受体对骨骼肌血管合成作用突出。

２　 不同运动方式与 ＶＥＧＦ 表达

不同运动方式可上调骨骼肌中的 ＶＥＧＦｍＲＮＡ
和蛋白表达。 运动方式可分为一次急性运动和长期

运动。 一次急性运动包括间歇训练（ＨＩＴ ） ［２１］、持续

性训练（ＣＯＮＴ） ［２２］以及抗阻训练（ＲＥ） ［２３］ 等；长期运

动干预包括到日常体力活动［２４］ 和有氧训练［２５］ 等。
１９９６ 年，Ｂｒｅｅｎ ＥＣ 等对老鼠肌肉刺激模拟肌肉运动

即刻后，ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ 上调了 ２ ～ ４ 倍，在随后的 ４ ｈ
也有所增加，８ ｈ 后恢复到安静状态下水平，同时

ＶＥＧＦ 蛋白增加和其 ｍＲＮＡ 增加一致［２６ ］。 ２００８ 年，
Ｒｉｉｋｋａ Ｋｉｖｅｌä 等对 ４８ 只老鼠进行一次性跑台运动实

验，运动后 ６ 小时，ＶＥＧＦ⁃Ａ 及其受体 ＶＥＧＦＲ⁃２ｍＲＮＡ
分别增加了 ２５ ％和 ２９ ％ ，ＶＥＧＦ⁃Ｂ 增加了 １５％ （Ｐ ＝
０． ０５）（如图 １），表明一次性运动可有效促进老鼠骨

骼肌 ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ 表达［２７］。 ２０１４ 年，Ｐａｔｒｉｃｋ Ｗａｈｌ 等
对 １２ 名受试者进行三种运动方案，试验分别是 １３０
ｍｉｎ ５５ ％ 最大输出功率（ ＰＰＯ）、４ｘ４ｍｉｎ９５％ ＰＰＯ 和

４ｘ３０ｓ 全力（ ａｌｌ⁃ｏｕｔ），发现三种运动后 ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ
明显上升，在运动后 ３０ 分期间逐渐减少至运动前水

平，表明运动均可上调 ＶＥＧＦ（如图 ２），但是该实验

并没有控制运动时间变量［２８］。 ２０１６ 年，Ｃｏｎｏｒ Ｗ．
Ｔａｙｌｏｒ 等控制运动时间对 ８ 名运动员进行 ＨＩＴ（４ｘ３０ｓ
最大冲刺，间歇 ４ｍｉｎ）和 ＣＯＮ（１２０ ｓ 最大冲刺）实验，
运动 ３ 小时后发现 ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ 显著升高，分别提高

了 ３． ５ 倍和 ４． ３ 倍（Ｐ ＝ ０． ０２）（如图 ３），表明运动方

式对 ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ 表达影响甚大［２９］。

图 １　 一次性运动对 ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ 和其受体表达示意图（引自 Ｋｉｖｅｌä Ｒ，２００８）

·３６·
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　 　 上述对运动方式的分析中，发现不同运动方式、
运动强度、运动时间、受试对象等的差异，造成运动后

ＶＥＧＦ 提高的幅度不一样。 目前，大多研究表明 ＨＩＩＴ
比 ＣＯＮ 运动方式对人体的生理刺激更大，运动后

ＶＥＧＦ 提高的幅度应该更大，然而 Ｃｏｎｏｒ Ｗ． Ｔａｙｌｏｒ 等
的研究出现相反的结果：ＣＯＮ（１２０ｓ 最大冲刺）比 ＨＩ⁃
ＩＴ（４ｘ３０ｓ 最大冲刺，间歇 ４ｍｉｎ）提高 ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ 的

幅度更大（ ～ ４． ３ ＶＳ ～ ３． ５ 倍，Ｐ ＝ ０． ０２）。 经过比

较两种运动方案分析得出，可能是 ＨＩＩＴ 的间歇时间

过长，虽然控制了运动的时间，但整个运动方案总时

间不相等，后者明显比前者时间更长，这可能是造成

ＨＩＩＴ 提高 ＶＥＧＦ 的幅度不如 ＣＯＮ 的主要原因。 另

外，骨骼肌能量摄取速率具有强度依赖性，尤其在以

有氧代谢为主的运动中，强度对加速骨骼肌血管合成

速度起至关重要的作用［３０］。 因此，不同运动强度下，
信号传导通路中关键节点酶的活性必然会随强度变

化而变化，从而造成 ＶＥＧＦ 提高的幅度差异。 人体实

验和动物实验的受试对象也存在较大差异，人体实验

受试者的心理和生活条件控制相对较难，而动物大多

生活在统一饲养的动物房，生活条件容易把控。 不同

的运动方式均可上调 ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ 和蛋白，但是其中

的调节通路尚不清楚，因此研究运动对骨骼肌血管合

成蛋白 ＶＥＧＦ 的调控通路意义重大。

图 3 INT 和 CON 对 VEGF mRNA 表达示意图

（引自 Conor W.Taylor，2016）
图 2 三种运动方案对 VEGF 表达示意图

（引自 Patrick Wahl，2014）

３　 运动对骨骼肌血管合成蛋白 ＶＥＧＦ
的调控通路

　 　 运动对骨骼肌血管合成蛋白 ＶＥＧＦ 的调控通路

主要分两大组，即促进组和抑制组。 促进组包含运动

通过 ＰＧＣ⁃１ 家族（ ＰＧＣ⁃１ｓ）和低氧诱导因子⁃１ （ ｈｙ⁃
ｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１，ＨＩＦ⁃１）调控通路；抑制组包含

运动通过凝血酶敏感蛋白⁃１（ ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ⁃１，ＴＳＰ⁃
１）和金属蛋白酶组织抑制剂⁃１（ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔ⁃
ａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃１，ＴＩＭＰ⁃１）调控通路。
３． １　 运动通过 ＰＧＣ⁃１ｓ 调控骨骼肌血管合成

ＰＧＣ⁃１ｓ 调控不同组织的代谢功能［３１］，其家族由

ＰＧＣ⁃１ａ、ＰＧＣ⁃１β 和 ＰＲＣ 组成。 这三个转录调控者自

身没有调控活性，但是可以结合 ＤＮＡ 转录因子促进

线粒体生物合成、脂肪酸氧化、控制糖异生、血管生

成等［３２］。
ＰＧＣ⁃１ｓ 在调控运动促进骨骼肌血管合成中发挥

重要作用。 ２００８ 年，Ｚｏｌｔａｎ Ａｒａｎｙ 等提出 ＰＧＣ⁃１ａ 诱

导雌激素相关受体 ａ（ＥＲＲａ）促进 ＶＥＧＦ 表达，从而

增强老鼠骨骼肌的血管合成，并且指出该通路与低氧

诱导 ＨＩＦ⁃１ 通路独立。 文中引出了原本控制线粒体

生物合成的因子 ＰＧＣ⁃１ａ 和 ＥＲＲａ 也参与血管合成的

表达，但是并没有通过实验完全证明两者与 ＶＥＧＦ 绝

对相关［３３］。 直到 ２００９ 年，Ｃｈｉｎｓｏｍｂｏｏｎ Ｊ 等通过实验

证明了 ＰＧＣ⁃１ａ 和 ＥＲＲａ 与 ＶＥＧＦ 具有正相关性，并
且首次较为完整地提出了运动促进骨骼肌血管合成

的通路，即 β 肾上腺素⁃ＰＧＣ⁃１ａ⁃ＥＲＲａ⁃ＶＥＧＦ 轴。 通

过分别给老鼠注入生理盐水（１０ｍｇ ／ ｋｇ）和 ｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌ
（１０ｍｇ ／ ｋｇ，一种肾上腺素受体抑制剂），１６ 小时自由

运动后发现注入生理盐水组的老鼠股四头肌的 ＰＧＣ⁃
１ａ 和 ＶＥＧＦ 表达被强烈诱导，相反注入 ｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌ 老
鼠组被明显抑制，证明了 β 肾上腺素调节运动诱导

的 ＰＧＣ⁃１ａ 和 ＶＥＧＦ（如图 ４）。 为了继续观察 ＰＧＣ⁃１ａ
是否调节肾上腺素对 ＶＥＧＦ 的诱导，给 ＰＧＣ⁃１ａ 敲除

的和野生型老鼠注入 ｃｌｅｎｂｕｔｅｒｏｌ（一种肾上腺素受体

激动剂），６ｈ 后取股四头肌发现 ｃｌｅｎｂｕｔｅｒｏｌ 使野生型
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老鼠的 ＶＥＧＦ 表达增加了 ～ ２． ５ 倍（ｐ ＜ ０． ０５），而敲

除 ＰＧＣ⁃１ａ 组的 ＶＥＧＦ 没有被诱导，证明了 β 肾上腺

素调节运动诱导 ＶＥＧＦ 表达需通过 ＰＧＣ⁃１ａ （如图

５）。 通过敲除 ＥＲＲα 实验证明了 ＰＧＣ⁃１ａ 调控 ＶＥＧＦ
需通过 ＥＲＲａ（如图 ６） ［３４］。 此后 ２０１１ 年，Ｒｏｗｅ ＧＣ
等提出 ＰＧＣ⁃１β（ＰＧＣ⁃１β 被确定为 ＰＧＣ⁃１ａ 的同源

体［３５］，Ｎ 端激活区域的 ４０％和 Ｃ 端 ＲＮＡ 结合区域的

４８％ ，许多功能与 ＰＧＣ⁃１ａ 相似，包括线粒体程序的

激活［３６］），通过诱导 ＶＥＧＦ 表达以促进骨骼肌血管合

成，这个过程中需要 ＥＲＲａ 的参与，并且独立于 ＨＩＦ⁃１
调控途径。 在联合实验中，骨骼肌细胞 ＰＧＣ⁃１β 过表

达依赖 ＶＥＧＦ，可增加邻近内皮细胞的迁移和骨骼肌

血管密度，丰富了 ＰＧＣ⁃１ｓ 调控骨骼肌血管合成的体

系，同时从侧面证明了 ＰＧＣ⁃１ｓ 对骨骼肌血管合成的

关系非常密切。

图 4 propranolol 对 VEGF 和 PGC-1a 的影响示意图 图 5 敲除 PGC-1a 对 VEGF 的影响示意图

图 ６　 敲除 ＥＲＲａ 后运动对 ＶＥＧＦ 的影响示意图

（引自 Ｃｈｉｎｓｏｍｂｏｏｎ Ｊ，２００９）

　 　 值得一提的是，ＰＧＣ⁃１ａ 亚基可精确调控运动对

骨骼肌血管合成的途径。 ２０１４ 年，Ｔｈｏｍ Ｒ 等对 ＰＧＣ⁃
１ａ 的两个特殊亚基进行研究指出：编码 ＰＧＣ⁃１ａ 的特

殊结构为 ＮＴ⁃ＰＧＣ⁃１ａ 和 ＰＧＣ⁃１ａ４，前者强烈地诱导

ＶＥＧＦ 表达，促进内皮细胞迁移和肌管形成，从而使

骨骼肌血管增加，然而对线粒体基因没有影响；后者

转基因表达也可诱导骨骼肌血管合成。 并且通过敲

除 ＮＴ⁃ＰＧＣ⁃１ａ 和 ＰＧＣ⁃１ａ４ 以及 ＨＩＦ⁃１ａ 后，ＶＥＧＦ 对

低氧没有反应，表明以上两个亚基参与了 ＰＧＣ⁃１ａ 调

控的骨骼肌低氧反应［３６］。 但是并没有说明运动也是

通过 ＮＴ⁃ＰＧＣ⁃１ａ 和 ＰＧＣ⁃１ａ４ 两个亚基发挥调控作

用，因为 ＰＧＣ⁃１ａ 亚基包括 ＰＧＣ⁃１ａ⁃ａ、ＰＧＣ⁃１ａ⁃ｂ、ＰＧＣ⁃
１ａ⁃ｃ、ＮＴ⁃ＰＧＣ⁃１ａ、ＰＧＣ⁃１ａ４。 运动到底通过以上亚基

的两种或几种促进血管合成，我们尚不清楚；此外，哪
种强度对骨骼肌血管合成影响最大，是强度越大合成

速率就越大的正相关性关系？ 还是中等强度越大，随
后逐渐减少？ 我们不得而知，还有待今后进一步

研究。

·５６·
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３． ２　 运动通过 ＨＩＦ⁃１ 调控骨骼肌血管合成

ＨＩＦ⁃１ 有两种亚基其中 ＨＩＦ⁃１ａ 被认为是分子氧

气感应器。 当氧气充足时，持续合成的蛋白会被降

解，但是当氧气不足时，ＨＩＦ⁃１ａ 就会被堆积。 此外，
ＨＩＦ⁃１ 的另一种亚基是 ＨＩＦ⁃１β，可结合 ＨＩＦ⁃１ａ 形成

ＨＩＦ⁃１，具有消炎、血管合成、脂肪合成、细胞内外基质

重塑等功能［３７］。
目前缺血和缺氧均可激活 ＰＧＣ⁃１ａ 和 ＨＩＦ⁃１ 表

达，从而促进骨骼肌血管合成。 运动通过 ＰＧＣ⁃１ａ 可

促进血管合成，但是运动是否通过 ＨＩＦ⁃１ 也有如此作

用？ ２００４ 年，Ｍａｓｏｎ ＳＤ 等通过敲除 ＨＩＦ⁃１ａ 后，发现

老鼠的运动时间相比野生型低，从糖酵解供能到有氧

供能时间延长，而且重复运动使敲除老鼠组肌肉损

害［３８］。 这种现象在人体中也观察到，表明 ＨＩＦ⁃１ 在

肌肉供能的代谢控制中具有重要作用。 ２００８ 年 Ｚｏｌ⁃
ｔａｎ Ａｒａｎｙ 等研究报道缺氧激活了 ＨＩＦ⁃１ａ 和 ＨＩＦ⁃２ａ
以促进 ＶＥＧＦ 表达，从而促进血管合成［３３］。 而且通

过敲除 ＰＧＣ⁃１ａ 或敲除 ＨＩＦ⁃１ 亚基实验证明了该途径

不经过 ＰＧＣ⁃１ａ。 从缺氧状态下表明，ＰＧＣ⁃１ａ 和 ＨＩＦ⁃
１ａ 为两条不同促进骨骼肌血管合成的通路，但是在

运动状态下是否通过 ＨＩＦ⁃１ａ 调控骨骼肌血管合成？
２０１４ 年，Ｐａｕｌａ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ⁃Ｍｉｇｕｅｌｅｚ 等通过对 ２４ 只老

鼠进行离心运动实验，发现离心运动促进没经过训练

的骨骼肌 ＨＩＦ⁃１ａ 和 ＶＥＧＦ 表达增加，但是长期运动

后此表达程度减缓［３９］。 证明了 ＨＩＦ⁃１ａ 确实参与运

动促进骨骼肌血管合成中，还指出 ＶＥＧＦ 通过激活内

皮型一氧化氮合酶（ ｅＮＯＳ）产生 ＮＯ，而 ＮＯ 又促进

ＨＩＦ⁃１ａ 表达，最终增强 ＶＥＧＦ 表达，形成一个正反馈

调控环。 从文中可以总结出短暂的运动可以促进

ＨＩＦ⁃１ａ 和 ＶＥＧＦ 等促血管合成因子的表达，而且提

出 ＮＯ 参与调控过程的看法，但是没有证明其通路的

顺序，是运动激活 ｅＮＯＳ 产生 ＮＯ，调控 ＨＩＦ⁃１ａ 和

ＶＥＧＦ，最终促进骨骼肌血管合成？ 还是运动先促进

ＨＩＦ⁃１ａ 和 ＶＥＧＦ 表达，ＶＥＧＦ 激活 ｅＮＯＳ 产生 ＮＯ，从
而再回头促进前者基因表达从而增强骨骼肌血管合

成？ 其中的通路我们尚不清楚。
３． ３　 运动通过 ＴＳＰ⁃１ 和 ＴＩＭＰ⁃１ 抑制 ＶＥＧＦ 表达

ＴＳＰ⁃１ 是一种基质细胞糖蛋白，首次在激活的血

小板中发现，是 ＴＳＰ 家族中研究最多的蛋白。 ＴＳＰ 家

族有五种蛋白：ＴＳＰ⁃１、ＴＳＰ⁃２、ＴＳＰ⁃３、ＴＳＰ⁃４、ＴＳＰ⁃５，其
中 ＴＳＰ⁃１ 和 ＴＳＰ⁃２ 结构相似。 很多正常细胞分泌

ＴＳＰ⁃１，如内皮细胞、纤维母细胞、脂肪细胞、平滑肌细

胞、单核细胞、巨噬细胞和转化细胞（恶心胶质瘤细

胞）。 研究表明，ＴＳＰ⁃１ 对于毛细血管生成调节很重

要，被认为可抑制血管生成［４０］。 敲除 ＴＳＰ⁃１ 的老鼠，
血管生成相比野生型老鼠更高，表明 ＴＳＰ⁃１ 抑制血管

生成。 而 ＴＩＭＰ⁃１，一种血管生成复合物，对骨骼肌的

毛细血管合成调节也相当重要，其发生机制可能是通

过矩形金属蛋白（ＭＭＰｓ）以促进细胞外基质的退化，
进而间接限制毛细血管生长。 也有研究显示，ＴＩＭＰ⁃１
表达对肌肉活动很敏感，短暂的运动将增加 ＴＩＭＰ⁃
１ｍＲＮＡ 浓度，从而抑制 ＶＥＧＦ 表达［４１］。

４　 小结

综上所述，运动主要通过四条通路调控骨骼肌血

管合成：ＰＧＣ⁃１ａ⁃ＶＥＧＦ 通路、ＨＩＦ⁃１ａ⁃ＶＥＧＦ 通路、ＴＳＰ⁃
１⁃ＶＥＧＦ 通路和 ＴＩＭＰ⁃１⁃ＶＥＧＦ 通路。 其中 ＰＧＣ⁃１ａ⁃
ＶＥＧＦ 通路尤为重要，可能影响其他三条通路的调控

作用。 若需解决上述关于是否存在起主导作用的信

号通路的问题，则需要从较高层次或全新的视角提出

几点假说：１）ＶＥＧＦ 表达虽是上述四条信号转导通路

共同作用的结果，但仍存在着起主导作用的信号转导

通路；２） 从动态的剂量（效应理论角度分析运动促进

骨骼肌血管合成中重要的调控因子之间的相互作用

也许大有裨益；３）运动对信号通路网络的激活应该

是全面的，ＶＥＧＦ 一定存在着对变量（运动强度和时

间）大小的最佳范围。
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［２０］ＵＣＨＩＤＡ Ｃ，ＮＷＡＤＯＺＩ Ｅ，ＨＡＳＡＮＥＥ Ａ，ｅｔ ａｌ． ＧＭｕｓｃｌｅ⁃ｄｅ⁃
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ｅｘｅｒｃｉｓｅ［Ｊ］． Ｊ Ａｐｐｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ，１９９６：５５⁃６１．
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