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摘　要 ：血管生成是指从已有的毛细血管或毛细血管后静脉发展而形成新血管的过程。血管生成调控过程

复杂，交错影响，多种基因和信号分子如血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth factor, VEGF) 家族、

纤维母细胞生长因子 (fibroblast growth factor, FGF) 家族、Notch 和 Wnt 信号通路、转化生长因子 -β 
(transforming growth factor-β, TGF-β) 信号、血管生成素 (angiotensin, Ang) 和 Tie 信号系统等参与调控血管生

成。除了遗传和分子信号外，血管生成还受到代谢机制的调节。在此，本文概述了目前对内皮细胞 (endothelial 
cells, ECs) 各种代谢途径的认识及其对生理和病理性血管生成的影响。其中，糖酵解、脂肪酸氧化和氨基酸

代谢是目前最为常见的代谢途径，ECs 主要依靠糖酵解产生 ATP。糖酵解调节器 6- 磷酸果糖激酶 -2/2,6- 二
磷酸果糖激酶 3 (6-phosphofructo-2-kinase/fructose-2,6-diphosphatase 3, PFKFB3) 通过调控尖端细胞 (Tip cells)
和柄细胞 (Stalk cells) 的平衡，来决定血管生成的方向，并促进迁移性尖端细胞的表型。另一方面，脂肪酸

氧化 (fatty acid oxidation, FAO) 通过为生物合成提供碳源调节柄细胞的增殖。多种氨基酸对血管内皮细胞同

样具有重要调节作用。此外，血管生成还与磷酸戊糖途径、己糖胺生物合成途径、线粒体氧化磷酸化及多

元醇、糖原合成途径等有关。
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Abstract: Angiogenesis refers to the growth of new capillaries from pre-existing blood vessels or postcapillary 
veins. Angiogenesis is a rather complex physiological process involving multiple levels of intertwined regulation, 
such as VEGF family, FGF family, Notch and Wnt signaling pathway, TGF-β signaling pathway, Ang, Tie signaling 
system, and so on. In addition to genetic and molecular signaling, angiogenesis is also closely regulated by 
metabolic shifts in ECs. Herein, we overview various pathways of angiogenic metabolism and their impacts on 
physiological and pathological angiogenesis. As for ECs, glycolysis, amino acid metabolism, and fatty acid 
metabolism are the most common metabolic pathway, while ECs mainly rely on glycolysis to produce ATP. 
Glycolysis regulator PFKFB3 plays a critical role in regulating Tip cells and Stalk cells to determine the 
angiogenesis effect and promote migratory Tip cell phenotype. In addition, fatty acid oxidation (FAO) contributes to 
biosynthesis by providing carbon to regulate Stalk cell proliferation. Various amino acids also play an important 
regulatory role in the metabolism of vascular endothelial cells. Moreover, angiogenesis is also related to pentose 
phosphate pathway, hexosamine biosynthetic pathway, mitochondrial oxidative phosphorylation as well as the 
pathway of glycogen synthesis and polyol.
Key words: endothelial cells; metabolism; angiogenesis; glycolysis; amino acid metabolism; fatty acid metabolism
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血管新生是指从已有的毛细血管或毛细血管后

静脉发展形成新的血管的过程，其中血管内皮细胞

(endothelial cells, ECs) 的激活、增殖和迁移起着重

要的作用 [1]。ECs根据形态和功能特点主要分为3种：

即 Tip 细胞、Stalk 细胞和静止内皮细胞 (Phalanx)[2]。

其中Tip细胞和Stalk细胞在血管内皮生长因子 (vascular 
endothelial growth factor-A, VEGFA) 和 Notch 信号的

控制下，动态地转换表型，调控出芽式血管新生 [3]。

血管新生调控过程复杂，交错影响，多种基因

和信号分子如血管内皮生长因子 (vascular endothelial 
growth factor, VEGF) 家族、纤维母细胞生长因子

(fibroblast growth factor, FGF) 家族、Notch 和 Wnt 信号

通路、转化生长因子 -β (transforming growth factor-β, 
TGF-β) 信号、血管生成素 (angiotensin, Ang) 和 Tie
信号系统等均参与其中 [4]。目前，抗血管新生着眼

于靶向血管生成信号蛋白如 VEGF 等 [5]。然而，靶

向 VEGF 治疗癌症和新生血管眼病受到疗效不足及

耐药性等的限制 [6]。除信号通路外，新陈代谢也对

血管新生起着关键调控作用。细胞代谢是将营养物

质转化为能量和生物物质的过程，对于 ECs 的增殖

和迁移等至关重要。此外，ECs 只有在适应的代谢

条件下才能执行生长因子的作用，这表明 ECs 代谢

可以调节血管新生 [7]。然而，血管新生过程中 ECs
的代谢机制尚未得到充分研究，ECs 信号通路、基

因差异性表达以及 ECs 是否参与调节其代谢状态尚

不清楚。本文总结了血管新生和 ECs 代谢串扰的新

见解，重点介绍代谢如何调节血管新生，并强调糖

酵解作为血管新生过程中 ECs 表型的主要调节因素

的作用。

1　血管及血管新生

血管的主要作用是连接组织器官，维持营养和

氧气的供应，清除体内代谢废物，并监视免疫细胞，

从而维持生命活动的正常运行 [8]。在健康的成年人

体中，血管腔内排列有一单层 ECs，受促血管新生

因子和抗血管新生因子的调控，处于平衡静止状

态 [9]。然而，在组织损伤、氧化应激及病理情况下 (癌
症、眼部疾病和炎症等 )，促血管新生因子占主导

地位时，ECs 可迅速切换到血管新生表型，通过高

度协调的方式迅速形成新的血管即血管新生 [10]。

血管新生主要包括出芽式血管新生和分裂式血

管新生。出芽式血管新生是血管新生的一种基本方

式，参与出芽式血管新生的 ECs 包括 Tip 细胞、

Stalk 细胞和 Phalanx 细胞 [2]。血管新生的过程主要

是由血管前端的 VEGF 所驱动，VEGF 通过与 VEGF
受体 2 (vascular endothelial growth factor receptor 2, 
VEGFR2) 结合，诱导 ECs 转化为 Tip 细胞或 Stalk
细胞 [11]。血管新生依赖于血管最前端的 Tip 细胞，

其主要作用是伸出丝状伪足，探索组织环境，引导

血管新生，发挥严格控制和即时反馈的作用 [12]。

Stalk 细胞主要起增殖作用，连接形成管腔。单层的

静止 Phalanx 细胞主要参与血管屏障、组织灌注

等 [13]。其中，Tip 细胞和 Stalk 细胞主要通过 Notch
介导的抑制机制实现动态互换，对 VEGF 反应性最

高的 ECs 将占据顶端位置，竞争 Tip 细胞的位置，

从而保证血管新生的最佳状态 [14]( 图 1 ① )。

2　ECs代谢

在正常血管中，ECs 排列在血管腔内，直接暴

露于血液中的高浓度氧气中，摄取、转换、灭活多

种物质 [15]。目前，血管新生的研究工作主要集中在

ECs 动力学和分子信号上。与其他健康细胞类型相

比，ECs 在静止时糖酵解产生 > 85% 的 ATP 来源 [16]。

Tip 细胞和 Stalk 细胞具有不同的代谢表型，当 ECs
增殖和迁移时，Tip 细胞利用糖酵解为迁移提供能

量 [17]，Stalk 细胞使用糖酵解产生能量并将糖酵解

中间体转移到生物质合成的其他途径以促进细胞增

殖 [18]。与健康的 ECs 相比，肿瘤和眼部新生血管

的 ECs 具有更高的糖酵解水平 [19]。因此，除遗传和

分子信号外，血管新生还受到代谢机制的调节，ECs
代谢与遗传信号并行，共同介导血管新生 [18, 20]。

2.1　糖酵解

糖酵解比氧化代谢能在更短的时间内产生更多

的 ATP 分子，从而迅速为 ECs 提供血管新生所需

的能量，迅速恢复周围组织的氧气供应 [21]。此外，

糖酵解代谢产物进入侧循环途径，产生细胞分裂时

生物复制所需的大分子，或产生氧化还原稳态所需

的还原力，可能进一步促进血管新生 [21]。

6- 磷酸果糖激酶 -2/2,6- 二磷酸果糖激酶 3 
(6-phosphofructo-2-kinase/fructose-2,6-diphosphatase 
3, PFKFB3) 是 ECs 代谢的“调节器”[22]。Tip 细胞

的糖酵解通量高于 Stalk 细胞，并且 ECs 需要高糖

酵解水平才能竞争 Tip 细胞位置 [18]。敲低 PFKFB3
基因可抑制 ECs 糖酵解，减少 Tip 细胞的迁移和

Stalk 细胞的增殖从而抑制出芽式血管新生 [19]。ECs
特异敲除 PFKFB3 的小鼠视网膜血管发育缺陷，表

现为 Tip 细胞丝状伪足形成受损和 Stalk 细胞增殖

较少，导致血管生长缓慢和血管分支受损 [18]。同时，
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阻断 PFKFB3，降低 ECs 糖酵解率，可抑制眼部新

生血管形成，并诱导肿瘤血管正常化，从而抑制转

移并改善化疗反应 [23-24]。靶向 PFKFB3 阻断糖酵解

还可抑制婴儿血管瘤的发展 [25]。在体外模型中，

PFKFB3 沉默可抑制 ECs 功能，减弱丝状足的形成

和定向迁移，并损害 ECs 出芽 [26]。同时，PFKFB3
驱动的糖酵解直接调节出芽式血管新生，而不影响

血管出芽相关基因的表达。在 ECs 中，PFKFB3 是

VEGF-Notch 驱动血管新生的介质 [23]。VEGF 可增

加糖酵解激活物 PFKFB3 的表达水平，PFKFB3 过

表达可刺激糖酵解并促进出芽式血管新生过程中的

Tip 细胞表型，抑制 Notch 信号活性，且不改变 Tip
细胞和 Stalk 细胞相关基因的表达水平 [23]。此外，

Yes 相关蛋白 (Yes-associated protein, YAP) 可作为转

录共激活剂与 PFKFB3 启动子结合，驱动内皮细胞

糖酵解，促进眼部新生血管形成 [27]。

己糖激酶 2 (hexokinase 2, HK2) 是将葡萄糖磷

酸化为葡萄糖 -6- 磷酸 (glucose-6-phosphate, G6P)
的限速酶，是内皮细胞中的另一种糖酵解调节因子。

成纤维细胞生长因子 2 (fibroblast growth factor 2, 
FGF2)可促进髓细胞增生原癌基因 (myelocytomatosis 
oncogene, MYC) 表达，从而提高 HK2 和糖酵解水

平，刺激血管生长 [28]。转录因子叉头框蛋白 1 (factor 
forkhead box O1, FOXO1)和Kruppel样因子2 (Kruppel- 

like factor 2, KLF2) 通过减少糖酵解和线粒体呼吸来

维持 Phalanx 细胞的稳定 [29]。因此，通过干扰调节

ECs 代谢的基因或者信号分子可能起到抗血管新生

的作用 ( 图 1 ② )。
2.2　脂代谢

除糖酵解和氨基酸代谢，脂肪酸氧化 (fatty 
acid oxidation, FAO) 对血管新生也具有至关重要的

作用。ECs可通过 FAO与底物一起参与三羧酸循环。

FAO 的速率控制步骤是由 FAO 调节剂棕榈酰转移

酶 1A (carnitine palmitoyl transferase 1A, CPT1A) 介 导

的，该酶将脂肪酸导入线粒体进行 β- 氧化，将脂

肪酸代谢为乙酰辅酶 A (acetyl-CoA)，然后进入三

羧酸循环 [30]。小鼠的内皮特异性 CPT1A 缺失导致

视网膜血管发育受损，ECs 增殖减少，血管分支点

减少，血管丛的径向扩张受损，而丝状伪足数量、

血管成熟和退化不受影响 [31]。体外抑制 CPT1A 可

通过减少 ECs 增殖来干扰细胞的出芽，但不影响

ECs 的迁移 [31]。CPT1A 沉默可诱导体外 ECs 单层

通透性升高和体内血管渗漏 [32]。此外，Phalanx 细

胞还可通过氧化还原稳态上调脂肪酸 β 氧化以实现

血管保护 [33] ( 图 1 ③ )。
除血管 ECs 外，CPT1A 在淋巴发育中亦具有至

关重要的作用。淋巴内皮细胞 (lymphatic endothelial 
cells, LECs) 特异 CPT1A 敲除可损害淋巴发育。LECs

①出芽式血管新生的ECs主要包括Tip细胞、Stalk细胞和Phalanx细胞；② HK2、PFKFB3参与ECs糖酵解的过程；③ CPT1A参

与ECs脂肪酸代谢的过程；④ GLS1和ASNS参与ECs氨基酸代谢的过程。

图1  内皮细胞代谢在血管新生中的作用
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依赖 FAO 产生 dNTP 促进增殖，并在 LEC 分化过

程中对淋巴标志物的表达进行表观遗传调控。机制

上，转录因子 Prospero 同源框 1 (Prospero-related 
homeobox 1, PROX1) 上调 CPT1A 表达，刺激 FAO
从而增加乙酰辅酶 A 的产生。组蛋白乙酰转移酶

p300 使用 FAO 衍生的乙酰辅酶 A 在 PROX1 结合

位点进行组蛋白乙酰化，从而诱导 LECs 的增殖、迁

移和分化。因此，PROX1 利用 FAO 改变淋巴管基

因的表观遗传修饰，增强自身的转录活性。而阻断

CPT1A 酶可抑制损伤诱导的淋巴管生成，通过补充

乙酸盐来补充乙酰辅酶 A 可挽救这一过程 [34]。

2.3　氨基酸代谢

ECs 的代谢与其他细胞类型不同。多数细胞使

用葡萄糖和谷氨酰胺进行核苷酸合成，而氨基酸 ( 如
谷氨酰胺和天冬酰胺 ) 同样是 ECs 的重要营养来源。

谷氨酰胺被用于生物质合成、氧化还原稳态 ( 防止

氧化应激 ) 和其他过程。在体内外模型中，干扰谷

氨酰胺代谢通过影响 EC 增殖和迁移来抑制血管新

生。抑制谷氨酰胺的合成或谷氨酰胺酶1 (glutaminase 
1, GLS1) 的活性会干扰 ECs 中的氧化还原稳态，损

害 Tip 细胞迁移和 Stalk 细胞增殖，导致体内出芽

式血管新生障碍。谷氨酰胺代谢为天冬酰胺合成提

供氮，以维持细胞稳态。沉默天冬酰胺合成酶

(asparagine synthetase, ASNS) 可损害 ECs 出芽 [35-36]。

因此，靶向阻断 GLS1 和 ASNS 可干扰 ECs 代谢，

从而作为一种有效的抗血管新生的方法，在抑制肿

瘤和眼部血管新生中发挥一定的作用 [36]( 图 1 ④ )。
除谷氨酰胺和天冬酰胺外，精氨酸、丝氨酸、

甘氨酸和脯氨酸等对血管 ECs 均有重要调节作用。

磷酸甘油酸脱氢酶 (phosphoglycerate dehydrogenase, 
PHGDH) 是丝氨酸合成途径的关键酶。ECs 特异性

PHGDH 敲除可导致谷胱甘肽、磷酸酰胺腺嘌呤二

核苷酸 (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, 
NADPH) 合成减少和线粒体功能障碍等。PHGDH
缺乏引起的丝氨酸耗竭导致血红素合成不足，活性

氧 (reactive oxygen species, ROS) 水平升高，致使

ECs 死亡和小鼠血管发育缺陷。精氨酸可保护 ECs
免受氧化损伤和细胞凋亡 [37] ；此外，精氨酸还可通

过调节去乙酰化酶 1 (Sirtuin 1, SIRT1) 和 ROS 抑制

脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS) 和 ATP 激活的 ECs
中的 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 (NOD 
like receptor thermal protein domain associated protein 
3, NLRP3) 炎症小体 [38]。丝氨酸可以与甘氨酸相互

转化，从而与一碳代谢相连，以实现氧化还原平衡

和核苷酸合成。既往研究发现，甘氨酸和结构相似

的氨基酸保护 HUVECs 免受过氧化氢诱导的细胞

损伤 [39]。此外，甘氨酸可抑制 ECs 的血管生成信

号转导和肿瘤生长 [40]。精氨酸酶 1 (arginase 1, Arg1)
是尿素循环中普遍存在的一种酶，可催化 L- 精氨

酸转化为 L- 鸟氨酸和尿素。在 ECs 中，Arg1 限制

内皮细胞一氧化氮合酶 (endothelial nitric oxide synthase, 
eNOS) 中 L- 精氨酸的可用性，从而减少一氧化氮

(nitric oxide, NO) 的产生，影响器官中的 NO 生物

利用度，促进内皮功能障碍和血管疾病 [41]。

2.4　磷酸戊糖途径

糖酵解中间体 G6P 在戊糖磷酸途径 (pentose 
phosphate pathway, PPP) 中被氧化，产生 NAPDH 和

核糖 -5- 磷酸 (ribulose-5-phosphate, R5P)，分别用于

氧化还原稳态和核苷酸生物合成。NADPH 是参与

脂质和 NO 合成以及将氧化谷胱甘肽二硫化物

(glutathione disulfite, GSSG)转化为谷胱甘肽 (glutathione, 
GSH) 的重要因素。在糖尿病患者中，高血糖通过

增加蛋白激酶A介导葡萄糖 -6-磷酸脱氢酶 (glucose- 
6-phosphatedehydrogenase, G6PD) 磷酸化来抑制 G6PD
活性。G6PD 活性降低使 ROS 的清除机制丧失并

导致细胞死亡，而恢复 G6PD 活性可恢复 ECs 氧化

还原稳态 [42]。此外，在 ECs 中，增加 G6PD 表达

可通过增加 NO 的可用性促进 VEGF 诱导的血管新

生功能，而 G6PD 敲低则抑制 ECs 对 VEGF 刺激

的反应。

2.5　己糖胺生物合成途径

己糖胺生物合成途径 (hexosamine biosynthesis 
pathway, HBP) 是糖酵解的另一个分支，可产生糖

基化的蛋白质底物，发挥翻译后修饰作用，改变蛋

白质活性、结构和定位功能，在细胞信号转导中发

挥重要作用。HBP 以及蛋白质糖基化水平增加与糖

尿病诱导的 ECs 功能障碍有关，在培养基中添加

葡萄糖胺可增加蛋白质糖基化并减少 ECs 迁移和

成管能力 [43]。此外，糖基化是一种常见的翻译后修

饰，可通过与其他蛋白质互作发挥生物学功能。例

如，Notch 受体的糖基化可影响其与配体 Delta 样
配体 4 (delta-like ligand 4, DLL4) 和 Jagged1 的相互

作用 [44]，VEGFR2 的糖基化对细胞膜上 VEGFR2
的保留具有重要作用 [45]。在肿瘤中，半乳糖凝集素 -1 
(galectin-1, Gal1) 可促进 VEGFR2 的糖基化，导致

抗 VEGF 治疗不敏感，而缺乏糖基转移酶的小鼠血

管新生减少，肿瘤生长减缓。Gal1- 糖轴的破坏可

促进血管重塑、免疫细胞内流和肿瘤生长抑制。因
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此，靶向糖基化依赖性受体相互作用可提高抗 VEGF
治疗的疗效 [46]。

2.6　线粒体氧化磷酸化

线粒体是大多数细胞类型中 ROS 的主要来源，

虽然 ROS 在 ECs 中产量很小，但对于 ECs 存活和

生理功能至关重要。线粒体 ROS 以超氧阴离子的

形式产生，最终转化为过氧化氢，并通过与 NO 反

应转化为过氧亚硝酸盐。低水平的过氧化氢发挥血

管新生信号转导作用，而高水平的过氧化氢和过氧

亚硝酸盐与心血管疾病中 ECs 的功能障碍密切相

关 [47]。血流动力学改变可导致 ECs 中细胞质和线

粒体 ROS 的产生 [48]，并介导剪切应力诱导的血管

扩张、血管通透性和血管新生。低水平的 ROS 部

分通过 VEGF 的上调和 VEGFR2 信号的激活诱导

血管新生 [49]。此外，线粒体可能通过将细胞色素 c
等线粒体蛋白释放到细胞质中来介导程序性细胞死

亡，以响应细胞内应激或细胞外信号，触发与血管

退化相关的 ECs 凋亡。细胞内 Ca2+ 的增加还可通

过增加线粒体酶活性来促进线粒体 ATP 的产生 [50]，

然而线粒体功能与 ECs 中 Ca2+ 信号传导和稳态之

间的相互作用仍需进一步研究。

2.7　其他途径

除上述代谢途径外，ECs 代谢可能还与多元醇

途径、糖原合成途径等有关。在高血糖时，多余的

葡萄糖进入多元醇途径，其中醛糖还原酶消耗

NADPH 将葡萄糖还原为山梨糖醇。而 NADPH 水

平的降低可导致 ROS 积累，从而导致糖尿病视网

膜病变的发生。醛糖还原酶阻断可逆转糖尿病视网

膜病变相关的过度血管新生及 VEGF 刺激下的血管

新生 [51]。此外，ECs 可将一部分葡萄糖转移到糖原

合成途径中并储存糖原以供使用，葡萄糖剥夺导致

糖原储存完全耗尽，表明 ECs 以糖原代谢维持葡萄

糖剥夺期间的糖酵解 [52]。然而，糖原代谢对 ECs
的生理作用尚需进一步研究。

3　总结与展望

目前，ECs 代谢研究主要着眼于糖酵解、氨基

酸代谢和脂肪酸代谢等。掌握代谢调节 ECs 的生物

学功能的规律，靶向血管的异常增殖，或可减少肿

瘤细胞的转移和化疗损害，增强免疫治疗的效果。

靶向 ECs 代谢作为抑制血管新生的治疗手段得到越

来越多的关注，如小分子 PFKFB3 阻断剂在低剂量

下诱导肿瘤血管正常化，阻断 CPT1 或 GLS1 同样

能减少小鼠的眼部新生血管形成，FAO 和乙酸盐可

改变 ECs 代谢以刺激 LECs 分化。

然而，ECs 代谢研究仍处于起步阶段，同一病

理过程中特定细胞的各自代谢状态难以检测。ECs
与其他细胞类型如周细胞之间的相对代谢差异和联

系尚不明确。因此，未来可以在单细胞水平上分析

肿瘤和眼部 ECs 代谢，发现不同细胞的具体代谢状

态，挖掘更多的代谢调控靶点。此外，通过靶向功

能失调的 ECs，调控驱动 ECs 代谢的酶和产物，有

望为肿瘤、新生血管性眼病、糖尿病等提供新的治

疗策略。
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