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摘要：血管新生是一种由体内产生的某些生物分子严格控制的，以原有血管系统为基础，从血管外膜再发展出新的毛细血管网，

从而形成一个完整血流供应系统的正常和复杂的生理过程。血液构成胚胎发育的第一个器官，供应着组织机体内所需的各种营

养物质。因此一个成熟，完整，复杂而有序的血管脉络系统是生命机体平衡的前提与基础。生理性血管新生，是由体内多种细胞，

激活因子和抑制因子共同参与的一个高度动态平衡的过程，其在胚胎发育，伤口愈合和侧支循环形成改善器官灌注中起着至关

重要的作用。然而，近年来国内外的研究比较关注，异常加速或病理性的血管新生。科学研究表明，这种失常，不受控制的血管新

生不仅可以促使机体炎症反应的发生，同时也参与体内多种恶性疾病和心血管疾病的发生，包括实体肿瘤，动脉粥样硬化，以及

致盲性视网膜病变等疾病。因此，本篇综述主要阐述了血管新生的基本形成过程，及其与主要相关疾病的关联，并结合目前国内

外的研究报导，对其治疗前景作出展望。
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Progress in the Study of the Formation of Angiogenesis and Its Correlation
with Diseases*

Angiogenesis is a kind of normal and complex physiological process that forms a blood supply system based on the orig-

inal vascular system and develops a new capillary network from the vascular adventitia. Blood constitutes the first organ in the develop-

ment of the embryo, supplying the various nutrients needed in the body of the organism. Therefore, a mature, complete, complex and or-

derly system of vascular veins is the premise and basis of life balance. Physiological angiogenesis, a process that is involved in a variety

of cells, activators and inhibitors in the body, is a highly dynamic equilibrium process that plays a crucial role in embryonic development,

wound healing, and collateral circulation to improve organ perfusion . However, in recent years, more and more attention has been paid

to domestic and international researches, and abnormally accelerated or pathological angiogenesis. Scientific studies show that this abnor-

mal and uncontrolled angiogenesis can not only promote the body's inflammatory response, but also participate in various malignant dis-

eases in the body and cardiovascular disease, such as solid tumors, atherosclerosis, blinding retinopathy and other diseases. Therefore,

this review focuses on the basic process of angiogenesis and its association with the major related diseases. Combined with the current re-

search reports both at home and abroad, the prospect of the treatment is forecasted.
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心血管系统是脊椎动物胚胎发育的第一个功能器官系统。

一个完整，成熟的血管网络建立是体内组织平衡的基础。因此，

血管生长过程的任一环节出现问题，都会引起血管功能的障碍

从而导致人类多种疾病的发生。早在公元一世纪，古罗马学者

凯尔苏斯就已提出炎症的四个基本特征：红、肿、热、痛，从而为

多种炎症性疾病的特征与微血管扩张和高渗透性相关这一观

点，提供有效的证据[1]。近年来，除了血管功能的失调，越来越多

的研究者们开始关注不受控制的，非生理性的血管生长。目前

人们普遍认为，血管的生长包括血管发生和血管新生（血管生

成）。血管发生通常发生在初次血液系统被创建或改变时，而血
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管生成是与损伤或较小血管最相关的生长[2]。

虽然新生血管的形成有利于组织的生长与再生，但同样可

以引起一些炎症和恶性疾病。实体癌症是与病理性血管新生相

关疾病状态的典型例子[3]，其它常见重要的疾病，如动脉粥样硬

化以及更罕见的疾病包括良性肿瘤和老人退化性黄斑病变[4]。

新生血管的形成过程受机械因素和多种生物活性分子的平衡

调控，目前已鉴定出十几种不同的蛋白质作为血管生成激活剂

和抑制剂。这些生物医学上的成功发现，不但推动了人们对于

血管新生机制探索的进步，而且为临床治疗癌症及缺血性疾病

提供新的思路与方向。本篇综述主要回顾了血管生成的基础和

临床观点，突出了病理性血管新生在相关疾病中的重要性，以

及进一步探讨其作为临床治疗靶点的前景。

1 血管新生

1.1 血管新生的形成

基因控制着生物体血管的形成，告诉细胞何时将化学物质

与蛋白质结合，或何时产生特异的细胞。有时，这些专门的细胞

被引导以形成血管壁，最终形成完整的血管网络，供给机体骨

髓细胞所产生的血液细胞。血管生成的过程包括血管发生和血

管新生，但是这两个过程的特征在于哪些化学作用被使用以及

在身体发育中何时发生[5]。

血管新生是一个高度动态的，由多种细胞和因子精心控制

的复杂生理过程。其基本形成过程是由作用于血管内皮细胞的

促血管生成因子和抗血管生成因子驱动的，并通过几个确定的

阶段进行[6,7]。

当机体受到长期缺氧刺激时，处于静止期的血管内皮细胞

被激活，刺激细胞内生长因子受体的表达，以及释放破坏血管

基底膜的蛋白水解酶[8]。从而促使血管内皮细胞大量增殖，同时

以 "发芽 "的方式从血管外膜逐渐向内膜方向迁移，扩增出新

的毛细血管腔，并互相融合成完整的管状结构，最终形成一个

成熟的血管结构[9]。然而，病理性血管新生最终呈现出曲折，球

状或分支不良的形态，从而影响新生血管的通透性，促使多种

疾病的发生与发展[10]。

1.2 血管新生的调控

血管外细胞群释放的不同化学信号共同启动和调控着血

管新生。目前人类已检测出十几种不同的蛋白质调控着新生血

管的形成，其中血管内皮生长因子（Vascular endothelial growth

factor, VEGF），碱性成纤维细胞生长因子（basic Fibroblast

growth factor, bFGF），血管生成素（Angiogenin, Ang），转化生长

因子 -琢，茁（Transforming growth factor-琢,-茁,TGF-琢,-茁），肿瘤坏
死因子 -琢（Tumor necrosis factor-琢, TNF-琢），血小板衍生生长因
子（Platelet derived growth factor, PDGF），粒细胞集落刺激因子

（Granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF），胎盘生长因子

（Placental growth factor, PGF），白细胞介素 -8（Interleutin-8,

IL-8），肝细胞生长因子（Hepatocyte growth factor, HGF）和内皮

生长因子（Epidermal growth factor, EGF）被称作血管新生素（或

血管增生因子），刺激修复受损血管的同时，激活新血管的生成
[11-13]。血管生成因子活性的上调本身不足以引发新生血管的生

长，可能同时需要下调负调节因子或血管生长抑制剂的功能。

研究表明，自然界中存在多种抑制血管生成的天然蛋白质，例

如血管抑制素，内皮抑制素，干扰素（Interferon,IFN），白细胞介

素 -1，12（IL-1,12）等[12,14,15]。

2 血管新生与主要相关疾病的关联

血管新生本质上就像一把双刃剑，在一定血管床数量下，

它是一种生理过程，有助于适应应激和损伤。而在其它情况下，

如癌症，类风湿性关节炎，心血管疾病，眼部疾病和其他疾病

中，它具有危害作用。

2.1 血管新生与癌症

1971年，福克曼在 "新英格兰医学杂志 "上提出了一种思

考癌症的全新方式。通过应用有效的策略来抑制驱动肿瘤血管

生成的关键参与者，从而使肿瘤 "饿死 " [16]。此后，Gullino在

1976年证明，癌前组织中的细胞在其发生癌变的过程中获得

血管新生的能力，并提出抗血管生成作为预防癌症的策略，其

作为一种治疗癌症的革命性方法，成为当今最令人激动的科学

探究领域之一[17]。

在癌组织中，异常血管新生在维持恶性表型的肿瘤持续生

长和促进其转移中发挥着十分重要的作用，因为癌细胞的增殖

以及转移扩散取决于足够氧气和营养物质的供应以及废物的

去除，并且肿瘤细胞迁移到远端部位器官并形成集落归因于肿

瘤微血管系统的渗漏[18]。因此临床上应用血管生成抑制剂的目

的就是阻断血液的供应来阻止肿瘤的增长与转移，并且可以通

过检测血管生成因子的表达水平，从而反映肿瘤细胞的侵袭性。

2.2 血管新生与心血管疾病

心血管疾病仍然是 21世纪困扰人类的重大科学难题，其

中直接导致死亡的急性缺血性心肌梗死，特征性在于心肌细胞

由于长期缺血，缺氧，导致心肌灌注降低，从而引起心肌损伤，

心功能不全，心力衰竭，最终酿成悲剧的发生。近年来，科学家

们一直关注血管新生在心血管疾病和动脉粥样硬化中所扮演

的不同角色。研究表明，促血管生成因子被广泛认为是治疗缺

血性心脏病及增强动脉内皮保护功能的强有力药物[19]。相反，

新生血管的形成促进了动脉粥样硬化斑块的病变，并且是导致

斑块破裂不稳定性的关键因素[20]。

2.2.1 血管新生与动脉粥样硬化 动脉粥样硬化的危害性在

于其不稳定斑块突发破裂所导致的致命性病变。Paterson是第

一个提出血管滋养管作为斑块内出血的主要来源，Barger等人

发现在动脉粥样硬化病人冠状动脉中存在大量斑块微血管，并

且提示斑块新生血管形成在动脉粥样硬化的发病机理中起重

要作用[21]。

研究表明内膜新生血管形成和出血是与易损斑块密切相

关的组织病理学特征。不稳定斑块中新生血管的形成增加[22,23]。

这些新生血管具有较弱的完整性从而易发生泄漏，引起复发性

出血事件，在此过程中红细胞被输送到斑块坏死核心，进而引

起炎症和氧化应激反应。单核细胞，巨噬细胞，嗜中性粒细胞和

肥大细胞等促炎症细胞从新生血管中渗出并穿过血管外膜，促

进慢性炎症的发生[24-26]。因此人们认为新生血管形成和出血与

之前心血管事件的发生相关，并且对未来心血管事件的发生具

有预测价值。

2.2.2 血管新生与心肌缺血性心脏病 缺血性心脏病仍位于

全球死亡原因首位。自 2000年美国心血管病年会提出 "治疗

性血管新生疗法 "以来，促血管新生治疗药物一直是生物医学

上的研究热点。科学研究表明，经促血管新生治疗后，心脏缺血
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区域新生血管的数量有所增加，血流量增加，梗死区域面积缩

小，心肌细胞重新获得氧气及营养物质，局部代谢水平明显改

善[27,28]。同时心肌细胞凋亡和坏死的程度明显降低，心脏射血分

数增加，心功得以恢复[29]。因此该治疗方法被人们称之为 "药

物性心脏自身搭桥 "。

多项研究表明当机体处于急性应激状态时，血管内皮生长

因子（VEGF）与碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）共同促进着

血管内皮细胞的增殖分化[30,31]，激活缺血区域新生血管的形成，

从而迅速且有效地促进着心肌缺血区域侧支循环的重新建立，

改善机体的急性缺血，缺氧状态[29,32]。迄今为止，促新生血管治

疗的尝试已产生较好的临床益处。

2.3 血管新生与致盲性视网膜病变

病理性血管生成参与并促进青年人（视网膜病变 ROP），中

年人（糖尿病性视网膜病变 DR）以及老年人（老年黄斑变性

AMD）的视网膜病变过程 [33-35]。研究表明，每年约有 90％的

AMD导致视力严重下降的病例，1400万人失明或几乎失明[36]。

并且随着人均寿命的延长，其患病率正呈现逐年上升趋势。

3 基于血管新生的治疗

对血管新生的分子认识，一直是近期人类常见疾病治疗创

新的来源。被人们誉名为 "血管新生之父 "的福克曼历经 30

余年证实，抑制血管的新生就可以抑制癌症细胞的生长，相反

促进血管的新生则有利于心肌缺血性心脏病，外周动脉疾病等

其它缺血性疾病的治疗。自 2004年批准的第一种抗血管生成

剂（贝伐珠单抗，靶向血管内皮生长因子的人源化抗体）成功应

用于转移性结肠直肠癌患者之后[37]，使得抗血管新生的治疗方

案在临床阶段得以实现并为癌症患者带来新的希望[38]。

而血管生长因子、基因、蛋白以及细胞等血管新生疗法，可

促进心肌缺血区域侧支循环的建立，恢复易感心肌细胞的血

流，并且对于心肌细胞再生治疗策略是不可或缺的。迄今为止，

治疗性促进新血管形成的尝试产生了良好的临床益处，为人类

缺血性心血管病的治疗提供一种切实可行、行之有效的新方法
[39]。同时在过去十几年中，几种针对 VEGF的新药已经可商业

用于眼科使用。这些药物彻底改变了年龄相关性黄斑病变患者

的命运[40]，并且对其它致盲性视网膜疾病如糖尿病性视网膜病

变和新生血管性青光眼具有巨大的治疗潜力[41]。

虽然基于血管新生的治疗策略，得到了人们的支持，但目

前仍存在一些重要的临床问题亟待解决。血管新生在机体内是

一个相对复杂的生理过程，通常需要多种生长因子和调节蛋白

的参与。同时随着癌症治疗的进展和长期幸存者数量的增加，

越来越多的癌症患者应用抗血管生成药物（VEGFI）进行治疗，

其所诱导的高血压，心律失常，左室功能障碍等其它心血管疾

病的临床问题规模正在逐年增长。尽管该领域的进展已阐明

VEGFI会引起血管收缩和舒张功能受损，肾功能障碍和内皮素

-1（ET-1）过度活化的潜在危害，然而其确切原因仍待于研究
[42,43]。因此目前迫切需要一种特定的靶向治疗方案，不但能够预

防药物产生的不良影响，同时也有益于 VEGFI的临床治疗效

果。从而达到真正的治疗目的，减轻患者的痛苦。

4 小结与展望

新生血管的形成也称为血管发生，是一种新的毛细血管形

成的生物学过程，其特征性在于发生在体内预先存在的血管网

络系统。这种生理过程的平衡归因于机体内存在的多种细胞和

因子的共同调控。生理性血管新生发生在有机生命体的任何时

间，其通过维持细胞，组织所需的氧气及各种营养物质，保证机

体内的正常代谢水平，从而有利于组织的修复，伤口的愈合。然

而这个过程中的任何环节发生破坏都会导致各种慢性疾病的

发生与发展，包括癌症，动脉粥样硬化及视网膜病变。研究表

明，病理性血管新生在维持恶性肿瘤的生长，促进癌细胞转移，

以及动脉粥样硬化不稳定斑块的破裂，致盲性视网膜病变中起

着至关重要的作用。目前，基于血管生成过程的治疗药物包括

抑制血管生成治疗以抵抗恶性肿瘤，和应用于受损组织血供的

修复，以及改善缺血性心脏病的促血管新生疗法。通过对血管

新生生物学过程的进一步探索，人们可以更加深入地了解其复

杂的分子学机制，从而为未来临床药物的开发以及优化提供强

有力的保证。
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