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  "摘要# 缺血性中风是严重危害人类健康的疾病之一 对其防治与机制研究一直是当今医学界研究的
热点之一 目前 无论是超早期溶栓治疗 还是营养脑细胞等对症治疗 都是着眼于挽救濒死的神经元 减少
神经元死亡 保护神经功能 血管新生是缺血区组织抗损伤和神经元修复的结构基础 缺血性脑血管病治疗
后血管新生可以促进中枢神经的再生 脑缺血后许多分子相互和谐的作用有助于脑缺血后的血管新生 研
究证实 细胞膜微囊蛋白-l Caveoiin-l 在血管新生中扮演了关键的角色 该文对Caveoiin-l与血管新生相关
性的研究进展进行简要的综述 
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ThelatestresearchofcorrelationbetweenCaveolin-1 andangiogenesis ZHOUDe-sheng KOUZhi-gang CHEN
Yao etal.DepartmentofNeurology theFirstAffiliated HospitalofHunan TraditionalChinesemedicineUniuersity 
Changsha 4l0007 China
   Abstract  Ischemicstrokeisoneofthediseaseswhich isserioushazard tohuman heaith and theresearch
ofitsprevention and mechanismhasbeen oneofthehotspotsofmedicairesearch today.Currentiy thesymptomatic
treatmentofboth uitra-eariythromboiytictherapyand nutrition brain ceiisarefocused on rescuingdyingneurons and
reducingthedeath ofneurons protectingthenervefunction.Angiogenesis Ag isthestructurebasisforresistance
todamageoftheorganization which isiack ofbiood and neuron repair and aftertreatmentofischemiccerebrovascu-
iardiseaseAgcan promotecentrainervoussystemregeneration.theharmoniousroieofmanymoiecuiesin cerebrai
ischemiaisheipfuitoAgaftercerebraiischemia.theresearch ofAgconfirmsthattheceiimembranemicrocapsuies
protein-l Caveoiin-l piaysakeyroie.theiatestresearch ofcorreiation between Caveoiin-l and angiogenesiswouid
besummarized in thispaper.
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  缺血性脑血管病是指动脉供血减少或中止而引
起局部脑组织缺血或梗死 导致神经细胞变性 坏
死 临床表现为各种症状和体征 为神经内科的常见
病 多发病 具有高病死率 高致残率的特点 脑缺
血的发生发展机制甚为复杂 近年来的研究表明 脑
缺血后神经功能的修复与细胞膜微囊蛋白-l Cave-
oiin-l 和血管新生有着密切的联系 新生血管形成
有助于恢复组织供血和供氧 对抗缺氧缺血损伤和
促进组织修复 从而挽救濒死的神经元 神经胶质细
胞和神经内皮细胞 内皮细胞中的血管内皮细胞生
长因子 VEgF 生理活性的表达需要 Caveoiin-l 的
参与和调控 由此推断 血管新生与 Caveoiin-l 有

着不可分割的关系 本文对近几年来 Caveoiin-l 与
血管新生相关性研究进展作一简要综述 
1 Caveolae/Caveolin-1 概述

Caveoiae是 l953 年由美国生物学家 Paiade通
过电子显微镜在心脏的连续性内皮中首次发现 当
时命名为 piasmaiemmaivesicies l  2 年后 日本学
者采用透射电子显微镜在胆囊上皮细胞中再次观察

到类似结构并将其命名为 caveoiaeintraceiiuiares 
Caveoiae结构又称为小窝结构或胞膜窖结构 
Caveoiae是细胞质膜向内凹陷所形成的一种特化的
细胞质膜囊状结构 可称为细胞质膜微囊 在脂肪细
胞 内皮细胞 "型肺泡细胞 成纤维细胞 平滑肌细
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胞和横纹肌细胞中含量丰富O 作为一种特化的细胞
质膜结构,CaveOiae主要由脂类和蛋白质组成,其胞
质面由一层膜外衣覆盖,这层外衣的主要成分是小
凹蛋白(CaveOiin>家族,该家族有三个成员,分别为
CaveOiin-l~CaveOiin-2~CaveOiin-3,一般认为,在生物
学作用中,CaveOiin-l 起主要作用O
1.1 CaveOiin-l 的生物学作用 微囊是细胞膜上脂
筏表面的一种特殊的细胞内凹陷O CaveOiin-l 是胞
膜上的一种整合膜蛋白,它是形成微囊的主要成分O
在保持CaveOiae的完整性~胆固醇转运 2,3] ~小胞的
运输~信号的传导中起一定的作用O CaveOiin-l 可能
是一种抑癌基因,在人类肿瘤中已检测到它的突变O
CaveOiin-l 的结构和功能从蠕虫到人都有高度的相
似性,表明 CaveOiin-l 对维持细胞功能至关重要O
它是分离膜上特化区域的标记蛋白,也是脂筏的重
要标记蛋白之一O
1.2 CaveOiin-l 的物质转运功能 CaveOiin-l 在内
皮细胞对大分子物质的转运中作为一种敏感型载体

发挥作用O 研究表明,大分子物质或者是通过入胞
作用内化入内皮细胞,或者是跨细胞被转运到间隙
液,后一过程被称为跨细胞转运作用O 在内皮细胞
物质转运网中,入胞和跨细胞转运两种途径相互联
系,共同完成大分子物质的转运 4] O
1.3 CaveOiin-l 的研究热点 近几年关于CaveOiin-
l 的研究,大多集中在肿瘤方面,并且为肿瘤的治疗
提供了众多的临床科研数据和证据O 如邹俊等 5]

通过收集广西医科大学肿瘤医院肝细胞癌患者手术

切除的肝癌组织~癌旁肝组织来研究 CaveOiin-l 与
肝癌的关系O 林传彬等 6]采用 SABC免疫组织化学
法分析探讨CaveOiin-l 与结肠癌的表达及发生发展
的关系O 以上研究证明,CaveOiin-l 与肿瘤的分化密
切相关,分化程度越低,其表达越高,提示CaveOiin-l
有可能是肿瘤诊断的辅助指标O
2 Caveolin-1 与血管新生的调控机制

血管新生是指从已存在的血管床上产生新血管

的过程,其主要过程包括内皮细胞增殖~迁移和分化
等,最后形成完整的血管腔 7] ,具体步骤可分为芽
生式和分隔式 8] O 在肿瘤病理生理研究中发现,血
管生成为肿瘤细胞的生长~迁移提供营养和传播途
径 9] O
2.1 CaveOiin-l 与 VEGF的关系 近年来,有学者
发现在中枢神经系统,VEGF具有促进血管再生~增
加血管内皮细胞的 Ca2+内流~促进一氧化氮(NO>
的释放~激活蛋白激酶 G~增加胞吞转运等作

用 l0 ~l3] O 免疫组织化学检测 VEGF作用前后质膜
微囊结构蛋白 CaveOiin-l 和 CaveOiin-2 分布和表达
水平变化的研究证明,给予 0.05 ng/gVEGF后,C6
脑胶质瘤大鼠血肿瘤组织微血管中质膜微囊结构蛋

白CaveOiin-l 和CaveOiin-2 的蛋白表达水平增加,二
者均在 VEGF作用 45 min 时达峰值,以后逐渐降
低O 根据上述结果推测,VEGF~成纤维细胞生长因
子(FGF>等细胞生长因子及其受体增加,能够促进
血管新生O 当组织缺血时机体代偿性地上调 VEGF
等血管新生促进因子的表达,进而生成新的侧枝循
环从而开放血管新生 l2] ,而VEGF生物活性的发挥
需要CaveOiin-l 的参与和调控 l3] O VEGF能够通过
上调质膜微囊结构蛋白 CaveOiin-l 和 CaveOiin-2 的
表达,增加微血管内皮细胞(BMECs>中吞饮小泡的
数量从而调控血管生成O 王振涛等 l4]研究证实,丹
参注射液能使大鼠心肌梗死边缘区的微血管密度明

显增加,其促血管新生的作用机制与上调 VEGF~
DFGF~/型血小板源性生长因子(PDGF-/>的表达
水平有关O
2.2 CaveOiin-l 对内皮细胞增殖的作用 有研究表
明 l5] ,内皮细胞迁移是血管生成的关键步骤之一,
需要多种信号分子在不同时间和空间上起作用,其
中RhO家族的小GT-Pase是细胞迁移的主要调控蛋
白,控制actin细胞骨架重塑和粘复斑形成等过程O
CaveOiin-l 通过 fiiamin 与 actin 细胞骨架相作用,在
迁移过程中,内皮细胞内 CaveOiin-l 和 CaveOiae呈
极性分布O 在平面移动过程中,CaveOiin-l 和CaveO-
iae集中在内皮细胞后部,在此过程中不需要CaveO-
iin-l 的Tyrl4 磷酸化O 在穿过滤膜孔的三维移动过
程中,细胞后部的 CaveOiin-l 从 CaveOiae中释放出
来,在细胞质内重新分布在细胞前端O 而CaveOiin-l
的Tyrl4 磷酸化是 CaveOiin-l 在内皮细胞内极化分
布的前提条件 l6] O CaveOiin-l 表达下调后,内皮细
胞移动受到抑制O 因此,CaveOiin-l 蛋白具有促进内
皮细胞迁移的功能 l7] O
2.3 CaveOiin-l 对血管新生的双向调控作用 
VEGF及其下游作用分子 NO是血管生成的强促进
剂,而内皮型一氧化碳合酶(eNOS>及血管内皮细胞
生长因子受体 2(VEGFR2>存在于内皮细胞的Cave-
Oiae中O CaveOiin-l 可能是血管新生促进剂和抑制
剂作用的共同靶点O 在缺血再灌注后,CaveOiin-l 基
因剔除小鼠的血管功能不能恢复,对 VEGF刺激无
反应O Jasmin 等 l8] 在这种基因剔除小鼠中导入

CaveOiin-l,上述过程可发生逆转O 但如果导入的
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Caveoiin-1 水平过高,则eNOS的活性被抑制,NO产
生和血管生成也受到影响O 目前,多种针对血管内
皮细胞生长因子 KDR受体(VEGF-KDR>信号通路
开发的抗肿瘤血管生成药物正处于临床前期和临床

试验期[19] O Caveoiin-1 作为内皮细胞内源的 KDR
活性抑制蛋白,有可能成为抗肿瘤血管生成药用蛋
白O
2.4 Caveoiin-1 和血管平滑肌细胞的关系 血管平
滑肌细胞中含有丰富的 Caveoiae和 Caveoiin-1O
Caveoiin-1 对于平滑肌细胞的增殖~迁移~凋亡和信
号转导可能起重要作用O 已有很多研究发现,Cave-
oiin-1 通过调节不同的信号传导通路来控制平滑肌
细胞的增殖和迁移[20] O Caveoiin-1 可阻止血管紧张
素受体-1(AT1R>和表皮生长因子受体(EGFR>在
Caveoiae的双向转运,从而抑制血管紧张素.对
EGFR的活化来介导血管平滑肌的增殖O
3 结语

综上所述,Caveoiin-1 参与了肿瘤生长~血管新
生等多方面生理病理过程,是血管新生的关键因子O
最新的流行病学资料表明,我国的脑血管疾病在人
群死因中高居第二位,仅次于恶性肿瘤,且在不少城
市中已占首位,其中缺血性脑血管病占 59.8%[21] O
有鉴于此,笔者认为在临床中应用的促血管新生药
物在某些方面可能是通过调控 Caveoiin-1 来实现
的O Zengin等[22]研究发现,成人几乎各个脏器的大
中血管的平滑肌和外膜之间存在一个"血管发生区
域",脑缺血后血管新生~侧支循环储备力量被启
动,为减少缺血损伤提供了良好的结构基础O 但脑
梗死患者多为老年人,自我修复能力差,血管新生可
以在缺血缺氧组织中缓慢发生,以达到修复损伤组
织~保护神经功能的目的[23] O 因此,治疗性血管新
生成为促进神经功能康复的新方法O 如果我们能阐
明其促血管新生的作用机理,就能为中医药临床治
疗疾病提供实验依据和作用靶点O
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