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内皮细胞增殖抑制因子研究进展
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摘　要：内皮细胞过度增殖引起的病理性血管生成是肿瘤、类风湿性关节炎等发病的关键环节。内皮细胞

增殖由血管内皮细胞生长因子等促血管生成因子提供促增殖信号，而新近发现的多种内皮增殖抑制因子，

如血管内皮抑素、血管抑素、血小板反应蛋白 -1、微囊蛋白 1、某些 microRNAs 和某些抑癌基因等，则通

过抑制促增殖信号、调节细胞周期、诱导细胞凋亡等途径下调内皮细胞的增殖及血管生成。内皮增殖抑制

因子可望成为病理性血管生成防治的新靶点。
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Abstract: Pathological angiogenesis induced by excessive proliferation of endothelial cells is a crucial step in the 
progression of cancer, rheumatoid arthritis, etc. The pro-proliferation signals for the proliferation of endothelial cells 
are provided by vascular endothelial growth factor as well as other growth factors. On the contrary, several 
inhibitory factors were found recently, including endostatin, angiostatin, thrombospondin-1, caveolin-1, some 
microRNAs and some anti-oncogenes. These inhibitory factors down-regulate proliferation and angiogenesis of the 
endothelial cells through suppressing pro-proliferation signals, modulating cell cycle and inducing apoptosis of 
endothelial cells. These inhibitory factors are emerging as novel targets for the therapy of pathological angiogenesis. 
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病理性血管生成 (pathological angiogenesis) 是
关节炎、糖尿病视网膜病变和肿瘤等多种临床疾病

发生发展的关键机制，而血管内皮细胞的增殖是血

管新生的主要环节。内皮细胞的增殖过程受血管内

皮细胞生长因子 (vascular endothelial growth factor, 
VEGF)、成纤维细胞生长因子 (fibroblast growth factor, 
FGF)、促血管生成素 -1 (angiopoietin-1, Ang-1) 和肝

细胞生长因子 (hepatocyte growth factor, HGF) 等促

血管生成因子的调控。这些促血管生成因子通过与

内皮细胞表面特异性受体结合，激活胞内促增殖信

号、促进细胞增殖分裂、抑制内皮细胞凋亡，并在

内皮细胞的迁移、分化等过程中发挥重要调控作用，

拮抗这些促血管生成信号是目前防治病理性血管生

成的主要策略
[1]
。然而，近年来的一系列研究发现

内皮细胞增殖过程还受内皮增殖抑制因子的调控，

这些抑制因子可负调控血管内皮的增殖及血管生

成。血管生成正、负调节因子间的动态平衡关系才

是调控内皮增殖及血管新生的决定性因素，对内皮

增殖抑制因子的研究有助于更加全面地理解内皮增

殖调控机制，也为病理性血管生成的防治提供了新

思路，成为相关研究领域关注的新焦点
[2]
。

1　血管内皮抑素

血管内皮抑素 (endostatin, ES) 是胶原ⅩⅧ分子
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C 末端的一个水解片段，相对分子质量为 2 × 104
，

含 184 个氨基酸，能够抑制内皮细胞的增殖、迁移、

成管以及诱导凋亡
[1]
。ES 能特异性地抑制内皮细

胞增殖，而对静止的细胞、正常的细胞及瘤细胞无

明显影响。ES 主要是通过抑制促血管生成信号、

调控细胞周期和诱导凋亡来抑制内皮细胞增殖。

1.1　ES抑制促血管生成信号

ES 对多种促血管生成因子包括 VEGF、FGF、
Ang-1 和 HGF 等的表达存在一定下调作用

[2]
，但其

机制尚不清楚。Ling 等
[3]
在研究中还发现 ES 能抑

制 VEGF 诱导的人脐静脉内皮细胞 (human umbilical 
vein endothelial cell, HUVEC) 的增殖和迁移 ( 图 1)。
吴静等

[4]
研究表明，ES 可在视网膜中通过抑制蛋

白激酶 C、酪氨酸激酶等 VEGF 胞内信号相关的蛋

白激酶而阻断 VEGF 的促增殖效应。

1.2　ES调控内皮细胞周期

Xu 等
[5]
采用流式细胞仪检测细胞周期分布，

发现 ES 主要引起内皮细胞 G0/G1 期阻滞，S 期细胞

减少。ES 可通过抑制周期蛋白 D1 (cyclin D1) 的表

达，阻止G1→S期进程而抑制内皮细胞增殖
[6] (图1)。

王亮等
[7]
的实验提示 ES 还可能通过增加周期蛋白

依赖性激酶抑制剂 (cyclin dependent kinase inhibitor, 

CKI) p21 的表达，抑制 cyclin D1/CDK4 的表达，使

人脐静脉内皮细胞 ECV-304 G1→S 期进程受阻。

1.3　ES诱导内皮细胞凋亡

ES 诱导内皮细胞凋亡也与 ES 抑制内皮细胞增

殖密切相关。研究显示，ES 可以通过诱导细胞色

素 C 的释放和激活 caspase-9 来启动内皮细胞的凋

亡 ( 图 1)，并且电压依赖性阴离子通道 1 (voltage-
dependent anion channel 1, VDAC1) 在调控 ES 诱导

的内皮细胞凋亡中发挥重要作用，但其具体作用机

制有待进一步研究
[8]
。

2　血管抑素

血管抑素 (angiostatin, AS) 是纤维蛋白溶解酶

原的降解产物，相对分子质量为 3.8 × 104
，是最早

得到的由肿瘤诱导产生的内源性血管生成抑制物，

也是迄今发现的作用最强、实验效果最好的血管生

成抑制剂，它以高效的抗血管新生作用且无耐药性

等特点而倍受关注
[9]
。正常生理状态下 AS 并不产

生，而当原发肿瘤存在时，肿瘤产生或活化某些蛋

白酶使纤溶酶原分解而产生 AS 片段
[10]
。AS 能直

接抑制内皮细胞增殖和通过调节血管生成因子而发

挥对内皮细胞增殖的抑制作用，此外还有研究发现

注：Akt，蛋白激酶B；AS，血管抑素；Cav-1，微囊蛋白1；eNOS，内皮型一氧化氮合酶；ES，血管内皮抑素；MAPK，丝

裂原活化蛋白激酶；PKC，蛋白激酶C；TSP-1，血小板反应蛋白-1；VEGF，血管内皮细胞生长因子；VEGFR2，血管内皮

细胞生长因子受体2。
图1  内皮细胞增殖抑制因子限制内皮增殖的分子机制
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AS 和 ES 有协同作用
[1]
。

2.1　AS直接抑制内皮细胞增殖

AS 对内皮细胞增殖、迁移和成管等血管生成

的关键步骤具有抑制作用，但此过程的生物化学机

制及其在体内抑制血管生成的过程还不是十分清

楚，可能与内皮细胞上的膜联蛋白、整合素等蛋白

有关
[1]
。Javaherian 等

[1]
研究发现，AS 能影响线粒

体中的三羧酸循环，这可能也与 AS 抑制内皮细胞

增殖有关。此外，AS 还可与内皮细胞表面 ATP 合

成酶的 α-、β- 亚基结合，这种结合可能也与其抑制

内皮细胞增殖的效应有关
[11]
。

2.2　AS抑制促血管生成信号

在各种促血管生成因子如 VEGF、bFGF 等的

刺激下，内皮细胞内的丝裂原活化蛋白激酶

(motigen-activated protein kinase, MAPK)/ 细胞外信

号调节蛋白激酶 (extracelluar signal-regulated protein 
kinase, ERK) 信号通路被激活，进而促进内皮细胞

的增殖；而 AS 可作用于内皮细胞的 ERK，使其暂

时脱磷酸化而阻断 MAPK/ERK 信号通路，从而抑

制内皮细胞的增殖
[10,12]

。AS 还能与内皮细胞表面

高表达的特异性黏附分子受体 ( 如整合素 ) 相互作

用，而整合素在血管新生中起着重要作用，AS 与

整合素的相互作用可干扰 VEGF、bFGF 等促内皮

细胞增殖因子的促增殖信号
[9] ( 图 1)。

3　血小板反应蛋白-1

血小板反应蛋白 -1 (thrombospondin-1, TSP-1)
是由 3 条相同肽链构成的同源三聚体的多功能基质

糖蛋白，相对分子质量为 4.5 × 105
，主要存在于血

小板 -α 颗粒和细胞外基质中。TSP-1 通过结合基质

蛋白、血清蛋白和细胞因子等产生多种作用，其生

物学功能很复杂，在肿瘤的生长、迁移、炎症和血

管生成等方面起重要作用
[13]
。现已发现包括成纤维

细胞、内皮细胞、平滑肌细胞和单核 - 巨噬细胞等

许多正常细胞可合成和分泌 TSP-1，而一些肿瘤细

胞系，如鳞状细胞癌、黑色素瘤、骨肉瘤和乳腺癌

等也可合成 TSP-1[14]
。目前已确认，TSP-1 可在多

种肿瘤中发挥抑制血管生成的作用，其机制与抑制

促血管生长因子、诱导内皮细胞凋亡和抑制内皮细

胞周期的进程有关
[15]
。

3.1　TSP-1抑制促血管生成信号

研究发现 TSP-1 可通过其受体 CD36 和整合素

来抑制 VEGFR-2 的酪氨酸磷酸化，这可降低 Akt
的磷酸化水平及其介导的细胞生存信号

[15] ( 图 1)。

TSP-1 也可直接与 VEGF 结合，随后在低密度脂蛋

白受体相关蛋白 1 (low-density lipoprotein receptor-
related protein, LRP-1) 的介导下，VEGF 与 TSP-1
一起被细胞摄取内化，这可降低细胞外液中 VEGF
的水平，阻碍其促增殖效应的发挥

[15]
。还有研究发

现，TSP-1 和 bFGF-2 与肝磷脂有高度的亲和力，

TSP-1 可能通过与 bFGF-2 竞争内皮细胞表面的肝

磷脂来抑制 bFGF-2 促内皮细胞增殖的作用
[14]
。此

外，TSP-1 C 末端 4N1K 多肽可抑制 bFGF 诱导的

角膜血管新生
[14]
。

3.2　TSP-1诱导内皮细胞凋亡

TSP-1 对内皮细胞增殖的抑制作用也与其诱导

内皮细胞凋亡有关。TSP-1 可通过抑制 CD36 来促

进细胞色素 C 释放并连续活化 caspase-9 和 caspase-3
来诱导内皮细胞凋亡

[15] ( 图 1)。TSP-1 可通过下调

bcl-2 和上调 bax 来促进内皮细胞的凋亡
[16]
。此外，

TSP-1 的衍生物 ABT-510 在体外能够提高 CD95 的

死亡受体 CD95L 的水平来杀死内皮细胞，在体内

可增强小剂量环磷酰胺和顺铂等诱导内皮细胞凋亡

的效应
[14]
。Freyberg 等

[17]
发现不规则血流可通过

TSP-1 和整合素 αvβ3/ 整合素相关蛋白 (integrin-asso-
ciated protein, IAP) 复合物诱导血管内皮细胞凋亡。

4　微囊蛋白1

微囊是细胞表面特异性的内陷区，广泛存在于

各种类型的细胞中。微囊蛋白 1 (caveolin-1, Cav-1)
是胞膜上的一种整合膜蛋白，也是微囊表面的一种

标记蛋白，在内皮细胞中表达丰富。近年来研究表

明，细胞多条信号转导途径在微囊中发生交联，而

Cav-1 氨基酸序列的 N 端脚手架区 (caveolin scaffolding 
domain, CSD) 能直接与多种信号分子 ( 如 eNOS、G
蛋白 α 亚单位等 ) 上存在的特异性序列结合，调控

这些信号分子的活性状态
[18]
。Cav-1 参与了胞膜微

囊的形成以及细胞增殖、分化、凋亡和血管生成信

号通路的调控，与肿瘤的发生、发展和转移有密切

关系
[18]
。

4.1　Cav-1抑制促血管生成信号

房凯和刘军
[19]

用腺病毒介导内皮细胞高表达

Cav-1 蛋白，发现 Cav-1 抑制内皮细胞内 p42/44-
MAPK 的磷酸化水平，而 VEGF 等促血管生成因子

则能激活 p42/44MAPK 信号通路；活化的 p42/44-
MAPK 进入胞核内，激活 Elk 等转录因子的活性，

从而促进内皮细胞的增殖。因此，Cav-1 通过抑制

p42/ 44MAPK 信号通路而下调 VEGF 等促血管生成
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因子的作用
[20]
。另一方面，VEGF 刺激内皮细胞时，

Cav-1 蛋白表达下调，提示 Cav-1 是 VEGF 的重要

调控因子。

4.2　Cav-1的其他调控机制

Cav-1 除了能抑制血管生成因子外，还能通过

阻碍内皮细胞进入 S 期来抑制内皮细胞增殖
[19]
。

Cav-1 还可以与蛋白激酶 C 的活性部位直接结合，

负调控蛋白激酶 C 的活性来抑制内皮细胞增殖
[17]

( 图 1)。研究表明，内皮型一氧化氮合酶 (endothelial 
nitric oxide synthase, eNOS) 通过某些细胞因子的激

活产生一氧化氮 (nitric oxide, NO)，NO 能调控内皮

细胞生长、迁移以及血管重塑和血管新生
[22]
。而内

皮细胞中 Cav-1 与 eNOS 作用后，eNOS 发生酪氨

酸磷酸化，活性降低，导致 NO 生成减少，其促血

管生成效应受抑制
[23]
。 

5　MicroRNAs

MicroRNAs (miRNAs) 是一类高度保守的内源

性非编码单链小分子 RNA，通过降解 mRNA 或抑

制蛋白质翻译的方式调节基因的表达，在各种生理

和病理过程中扮演着重要角色
[24]
。研究发现，某些

miRNAs 参与调节内皮细胞的增殖和血管新生，而

在某些以病理性血管生成为基础的疾病中 miRNAs
的表达可出现异常

[24]
。目前发现的具有抑制血管生

成效应的 miRNAs 概况如下 ( 表 1)，其中研究较多

的代表性 miRNAs 包括 miR-221/222 和 miR-17-92
家簇的 miRNAs。
5.1　MiR-221/222

MiR-221/222 由位于人 X 染色体上的一个共同

的多聚腺苷酸前体 miRNA 转录而来，在生长因子

刺激后或静止状态下的内皮细胞中高表达
[25]
。外源

性 miR-221/222 在人静脉和淋巴管的内皮细胞中通

过靶向调控许多mRNAs来抑制内皮细胞的增殖
[25]
。

体外实验发现，miR-221/222 可通过下调靶细胞的

干细胞生长因子受体 c-kit，或直接负调控 eNOS 的

表达 , 来抑制内皮细胞的增殖和血管新生
[24]
。此外，

miR-221/222 在内皮细胞中还能靶向调控转录因子

ETS1 和转录抑制子 ZEB2 来发挥作用
[25]
。

5.2　MiR-17-92基因簇

MiR-17-92 基因簇编码 6 种成熟的 miRNAs ：
miR-17、miR-18a、miR-19a、miR-20a、miR-19b 和

miR-92a[25]
。在内皮细胞中这些 miRNAs 的高表达

表现出抗血管生成的作用
[25]
。其中 miR-17a、miR-

18a、miR-19a 和 miR-20b 在异位表达时可抑制内皮

细胞的生长，miR-92a 则通过靶向调控整合素 α5 
(integrin α5，ITGA5) 和直接抑制 eNOS 的产生来抑

制血管网的形成
[25]
。

6　抑癌基因

癌基因和抑癌基因不仅与肿瘤细胞的增殖与凋

亡有关 , 而且许多癌基因和抑癌基因还通过调控促

血管生成因子的产生，影响细胞周期和凋亡，从而

对内皮细胞的增殖进行调控。其中抑癌基因 p53、
p21、p27 等可对内皮增殖起负调控作用

[30-32] ( 图 1)。
p53 基因的表达产物 p53 蛋白可明显诱导肿瘤细胞

的凋亡，当其高表达时可调控细胞凋亡并有抗血管

生成的作用
[30]
。在体内低氧环境中，p53 可抑制低

氧诱导因子 1α (hypoxia-inducible factor 1α, HIF-1α)
和 VEGF 等促血管生成因子的表达

[30]
，从而抑制

内皮增殖。此外，叶酸能激活 cSrc/ERK2/NF-κB/
p53 信号通路，上调 p21 和 p27 的表达，而 p21 和

p27 都是周期蛋白依赖性激酶抑制剂，最终使细胞

周期停滞在 G0/G1 期，从而抑制内皮细胞的有丝分

裂
[31]
。p53 还可调控 Fas 和死亡受体 DR4/DR5 信

号促进 HUVEC 的凋亡
[32]
。癌基因和抑癌基因调控

内皮细胞增殖的作用还有待进一步的研究，但这些

基因及其表达产物的发现将为从分子水平上调控内

皮增殖提供更多有效的方法。

表1  抑制血管生成的miRNAs
miRNAs 靶基因 在内皮细胞中的表达情况 参考文献

miR-221/222 c-kit、eNOS 高表达 [24]
miR-92a ITGA5、eNOS 高表达 [25]
miR-24 GATA2、Pak1 高表达 [25]
miR-328 CD44 尚不清楚 [26]
miR-214 eNOS 尚不清楚 [27]
miR-15/16 VEGF、cyclin E 表达 [24,28]
miR-424 VEGFA、VEGFR-2、FGFR1 表达 [29]
miR-93、200b VEGFA 表达 [29]
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7　结语

综上所述，在血管生成过程中，内皮细胞的增

殖由多种因子调控，可以认为内皮细胞增殖的促进

或抑制是由正、负调控的平衡来决定。可以通过加

强负调控和减弱正调控抑制内皮增殖来治疗相关疾

病，而内皮细胞的增殖受到多种抑制因子的限制，

这些抑制因子在调控内皮的适度增殖、血管的有序

新生中发挥重要作用。临床研究也初步表明，这些

抑制因子的表达或者效应异常与病理性血管生成过

度密切相关，提示内皮增殖的抑制因子有望成为相

关疾病防治的新靶点
[9]
。然而，目前对于内皮增殖

抑制因子的研究还存在许多尚未揭示的问题，例如：

ES 抑制 VEGF 基因表达的机制还不十分清楚；AS
抑制新血管生成的分子机制也有待进一步研究；如

何安全、高效、特异地调控相关 miRNAs 和抑癌基

因的表达尚需探索。进一步深入研究内皮细胞增殖

负调控的分子信号机制，不仅有助于揭示相关疾病

的发病机制，也将为相关疾病的防治提供更多有效

的策略。
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