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内皮抑素对眼部新生血管抑制的研究进展
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摘要：眼部新生血管存在于多种常见的眼病的发展过程中，对视功能危害大，是致盲的主要原因之一。包括糖尿病视网膜病变，视

网膜栓塞，早产儿视网膜病变，老年性黄斑变性等眼病。由于其发病机制尚未完全清楚，因此目前仍无确切有效的药物治疗方法。

内皮抑素( Endostatin，ES)是 1997年首先从小鼠血管内皮瘤 EOMA细胞培养上清中发现的,是胶原 XⅧ的蛋白降解产物，分子质

量约为 20KD，为胶原 XⅧC端非胶原区 (NC1) 内的 184个氨基酸片段。ES是目前发现的最强的血管生成抑制因子，可抑制
VEGF，bFGF，EGF等刺激的血管内皮细胞的增殖和迁移,诱导其凋亡，进而抑制新生血管的形成。通过抑制眼部新生血管的实

验研究表明，ES是当前抗新生血管疗法中最有潜力的一种新药。本文就内皮抑素的结构特点及其对眼部新生血管的治疗研究进

展作一综述。
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Recent Advances of Endostatin in the Inhibition of Ocular
Neovascularization for the Triple Negative Breast Cancer

Ocular neovascularization is a phenomenon observed in various kinds of eye diseases, which is harm to visual

function and it is one of the main causes of blindness. The diseases include diabetic retinopathy, retinal embolism, retinopathy of
prematurity age-related macular degeneration , etc. There is still no effective drug treatment as its mechanism is not completely clear.

Endostatin (Endostatin, ES)a 20 kDa with 184 amino fragment of the NCI domain of collagen XVIII, was first discovered from

hemangioendothelioma EOMA in cell culcure supernatant of mouse in 1997. ES inhibits the formation of new blood vessels by induction

of apoptosis and inhibiting VEGF, bFGF, EGF which stimulated the proliferation and migration of vascular endothelial cells, and it is the

strongest angiogenesis inhibitor. Experiments have shown that ES is the most potential new drug in the anti-neovasculatural therapy. This

article reviewed the advances in the treatment of ocular neovascularization and structure of ES.
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引言

眼部新生血管的形成可见于多种眼病疾病中，出血、渗出

及增生等为其特点，导致眼的正常结构破坏，视功能减退，最终

至盲。寻找有效治疗新生血管的药物，是近年来眼科医师比较

关注的反向。新生血管的生长是一个复杂的过程，如血管内皮

生长因子(VEGF ),转化生长因子( TGF )，成纤维细胞生长因子
( FGF) ,色素上皮衍生因子(PEDF)等，其中 VEGF在血管形成
中起着重要的作用。刺激因子和抑制因子间的失衡，导致新生

血管的生长。近年来，虽然激光光凝，手术，药物等方法可在一

定程度上延缓病变的进展，但均不可避免会损伤健康组织的危

险，并且治疗后容易复发。而应用 VEGF等细胞因子拮抗剂治
疗 [1],观察到有极少数患者有眼部不良反应发生,如视网膜脱
离、急性视力下降、视网膜中央动脉阻塞、视网膜下出血、急性

缺血性心脏病发作、脑血管意外等[2]。ES是一种内源性新生血
管抑制因子，可显著抑制血管内皮细胞的移行和修复及血管形

成[3]，是理想的抗新生血管形成的生物制剂。相关动物实验研究

表明 ES能抑制眼部新生血管，有望为新生血管性眼病患者带
来希望。

1 ES的结构

ES是 1997年由哈佛大学的 O’Reilly等从小鼠血管内皮
细胞瘤培养液中分离出的一种新型蛋白质，可以抑制内皮细胞

的增生。相对分子质量约为 20kD,是胶原 XⅧ的蛋白降解产

物，共 184个氨基酸片段[4]。它是由弹性蛋白酶，基质金属蛋白

酶、组织蛋白酶 L等参与降解的。Hohenester等通过进一步晶

体结构分析发现，在内皮抑素表明有一区域，为肝素结合位点[5]。
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ES对肝素的高亲和力特性，可能是通过该区域与血管生成因

子竞争结合肝素，从而起到抑制血管生成的作用。此外，ES晶
体结构中还有锌离子结合位点, 关于结合位点的作用,目前存

在很多争议 , 以前认为锌离子与 ES 的生物活性相关。
Yarnapchi等的研究认为, ES的抗血管生成作用并不依赖于锌

离子结合位点[6]。

2 ES作用机制

ES是最有潜力的抗新生血管形成的物质[7]，可抑制内皮细

胞的增殖和迁移，促进细胞凋亡，诱导细胞在内皮细胞周期阻

滞[8]，但其确切的机制尚未完全阐明。其可能的作用机制主要

有：2.1干扰 VEGF受体 KDR/Flk-1的酪氨酸磷酸化、细胞外信

号调节蛋白激酶 (extracellular signalregulation protein kinase，
ERK)的激活，抑制 VEGF与内皮细胞的结合，阻断 VEGF介导

的信号传导[9]。2.2ES可防止细胞外基质蛋白的降解，从而抑制

内皮细胞的迁移[10]2.3ES可抑制内皮细胞增殖，使内皮细胞停
滞在 G1期，从而抑制内皮细胞的增生[11]。2.4ES通过下调抗凋

亡蛋白 Bcl2 和 BclXL 的表达，促进血管内皮细胞凋亡 [12]。

2.5ES通过与原肌球蛋白发生作用，破坏微丝结构的完整性，使

内皮细胞运动功能消失，进而诱导内皮细胞凋亡。2.6 ES可以

通过与内皮细胞表面的接头蛋白 shb受体的 sH2区域结合，细

胞内发生酪氨酸磷酸化，诱导内皮细胞凋亡[13]。2.7ES与整联素

琢5茁1、琢5茁3直接结合可阻断整联素与细胞外基质的黏附,导致

内皮细胞黏附和迁移发生改变[14]。Shi等发现 ES以高亲和力

与细胞表面核仁素( nucleolin, NL)特异性结合。NL将 ES运输

到内皮细胞核内，能抑制 NL的磷酸化,而 NL的磷酸化对细胞
增殖非常重要[15]。2.8抑制 VEGFmRNA基因的表达，从而抑制

新生血管的形成[16]。

3 ES在眼部的分布

ES在人体内分布比较广泛，眼部的组织中也有大量的表

达。Maatta等发现 ES在结膜和角膜上皮、角膜后弹力层、虹膜

前表面层和后色素上皮层、睫状上皮的无色素上皮层和色素上

皮层、Schlemm管内壁和小梁、睫状体和虹膜的肌细胞、视网膜

色素上皮层的基底膜和内界膜都有表达，并且通过基因探针探

测到内皮抑素及其碎片在泪液、房水及玻璃体液中有表达[17]。

局部存在高浓度的 ES使一些眼组织能保持无血管状态。

4 ES在眼部疾病的应用

眼部新生血管的形成是导致多种致盲性眼部疾病的原因，

治疗的关键在于抑制新生血管的生长。目前主要用于基因治疗

的内皮抑素基因载体包括质粒、脂质体、腺病毒、腺相关病毒、

逆转录病毒等。通过各种不同的给药途径行内皮抑素及内皮抑

素基因治疗，结果证明，眼部新生血管的形成能有效的被内皮

抑素及内皮抑素基因抑制。于安星等通过制备碱烧伤诱导兔角

膜新生血管( CNV)模型，给予球结膜下注射人重组内皮抑素，

结果证明其可有效抑制 CNV生长,为临床防治 CNV提供了

一种新的方法[18]。李维义等给予 100 mg /mL重组人内皮抑素(

rHES)治疗碱烧伤诱导的大鼠角膜新生血管，对照组不予处理，

通过免疫组织化学、PCR检测血管内皮生长因子( VEGF)蛋白

量和 mRNA 在角膜组织的表达,透射电镜下检查碱烧伤后角

膜组织的超微结构变化。 结果表明 rHES组角膜在碱烧伤后
各时间点新生血管面积均小于阳性对照组，角膜碱烧伤后第

16天各组 VEGF蛋白表达量的差异有统计学意义，各组 VEGF

mRNA表达量的差异有统计学意义，透射电镜检查显示正常组

结构正常, rH ES组较阳性对照组角膜结构变化小，表明 rHES

用于眼表可有效抑制碱烧伤诱导的角膜新生血管[19]。李华等制

备碱烧伤诱导的兔角膜新生血管模型后，给予重复 RGD序列

的改良内皮抑素( endosta tin, ES) ( po ly RGD-ES) 50 g·L-1球结

膜下注射，结果显示 poly RGD-ES可有效抑制碱烧伤诱导的
CNV的生长,活性强于 ES。为临床提供了一种具有应用前景

的治疗方法[20]。汤明芳等用角膜缝线法制作大鼠 CNV模型，A

组缝线后立即于上方近角膜缘处结膜下注射 50 滋L重组腺相

关病毒介导内皮抑素（ rAAV-ES）转染液；B 组缝线后刮除角

膜上皮，用 rAAV-ES转染液浸泡角膜；C组缝线后用 rAAV-ES

转染液浸泡去上皮角膜后，相同部位结膜下注射 50 滋L

rAAV-ES转染液；D组相同部位结膜下注射 50 滋L生理盐水。

通过免疫组化，病理切片等观察，结果显示 rAAV-ES转基因可

明显抑制缝线诱导的大鼠角膜新生血管的增生。采用单独结膜

下注射 rAAV-ES转染液或转染液局部浸泡去上皮角膜的转染

途径均能抑制缝线诱导的角膜新生血管增生，联合转染途径对

缝线诱导角膜新生血管增生的抑制效果更好，其差异具有统计

学意义[ 21]。钟敏等给予重组人血管内皮抑制素 0.1 mL球结膜

下注射于缝线诱导兔角膜新生血管，进一步证实其可有效的抑

制角膜新生血管的生长[22]。尹嘉等证实腺病毒携带的内皮抑素

基因可以抑制人血管内皮细胞系的增殖，为进一步研究内皮抑

素基因治疗新生血管提供实验基础[23]。Mori等将可表达内皮抑

素的腺病毒载体注射到小鼠体内，结果表明，可使视网膜血管

异常增生减少 50%，同时可以减轻视网膜、脉络膜的新血管生成[24]

。陈丽娟等通过半导体激光诱导大鼠脉络膜新生血管模型，给

予重组人内皮抑素 20 滋L( 5 g·L-1 )玻璃体腔注射，通过荧光检
测渗漏情况及免疫组化法测 CD105，结果表明重组人内皮抑素

能抑制大鼠脉络膜新生血管的形成 [25]。Takahashi等在视网膜
下注射重组内皮抑素，观察到其通过与血管壁的结合，可明显

抑制 VEGF所引起的视网膜血管的渗漏、新生血管形成和视网

膜脱离[26]。

5 结语

综上所述，ES是高效的抗新生血管生成的物质，其蛋白或

基因在治疗眼内新生血管方面具有广阔的前景，在抑制眼部新

生血管形成中有着重要的作用，但目前研究仅限于动物模型

中，将其应用于人眼部治疗还需要更多的研究。此外，如何选择

合适的给药方式，确定用药浓度，作用机制，毒副作用以及选择

合理的基因表达系统等尚需进一步研究，以达到眼部新生血管

的彻底根除，给新生血管性眼病患者带来希望。
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