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血管生成是由血管生成促进信号和抑制信号

共同维持的一种平衡。新生血管生成在许多病理

性疾病中发挥着重要作用，如角膜新生血管形成、

肿瘤的形成与转移、关节炎、缺血性疾病等［1］。

纳米材料因其独特的理化性质在诸多领域有广泛

应用，文献报道纳米材料对新生血管生成有抑制作

用［2］，且纳米材料细胞毒性小，能够靶向运输，是

一种潜在的新型新生血管生成抑制剂，本文对纳米

材料抗新生血管生成活性的研究进展进行综述。

1　新生血管生成

新生血管生成是指从已有的血管系统形成新

的血管的复杂过程，主要包括生长因子刺激下血管

内皮细胞的激活、蛋白水解酶对细胞外基质的降

解、内皮细胞的迁移和增殖、新的毛细血管和血管

网生成等［3］。在新生血管生成过程中有许多促进

血管生成的生长因子发挥作用，如血管内皮生长因

子（vascular endothelial growth factor，VEGF）、

血管生成素、血小板源生长因子 B（platelet-derived 
growth factor B，PDGB-B）、成纤维细胞生长因子

（fibroblast growth factor，FGF）等［4］。其中，由

于 VEGF 对内皮细胞具有高度的特异性，被认为是

促进新生血管生成最重要的生长因子。VEGF 主要

有 2 种亚型——VEGF165 和 VEGF121。VEGF165
是一种肝素结合型生长因子，VEGF121 是一种

非肝素结合型生长因子，它们均可以与特异性受
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体如血管内皮生长因子受体（vascular endothelial 
growth factor receptor，VEGFR）结合并激活下游

信号通路，从而影响细胞的存活、增殖、迁移和渗

透性［5-6］。PDGB-B 可以调节新生血管中周细胞的

覆盖，促进血管生成［7］。缺氧诱导因子（hypoxia-
inducible factor，HIF）在新生血管的发生中发挥着

重要作用，在缺氧环境下 HIF 蛋白表达增加，增强

了多种血管生成因子基因如 VEGF、基质衍生因子

1、胎盘生长因子、血管生成素等的转录，最终导

致新生血管生成［8］。

2　纳米材料

2.1　定义　纳米材料是指直径为 1～100 nm 的材

料。纳米材料具有与宏观物质迥异的表面效应、小

尺寸效应、宏观量子隧道效应和量子限域效应，因

而有异于普通材料的光、电、磁、热、力学、机械

等性能。纳米材料体积小、表面积 / 体积比值大和

表面能量高，现已被广泛用于医学和生物学领域。

2.2　毒性　纳米材料对生物体会造成不良影响，

其机制与氧化应激、炎症反应、遗传损伤等有关。

氧化铜纳米颗粒会导致海胆精子细胞氧化应激、

脂质过氧化增加和细胞膜损伤，还会造成 DNA 损 
伤［9］。氧化锌纳米颗粒会对成年雄性大鼠的肝脏、

肾脏造成损伤［10］。因此，在研究纳米材料的医用

价值时不能忽视其对人体器官的毒性作用。

2.3　生物相容性　采用新方法合成具有生物相容

性和生物可降解的抗血管生成纳米材料是一项新的

挑战。研究表明，通过蛋白质的非特异结合或酶的

催化作用等改变纳米材料的尺寸、形状、表面基团

可以影响其生物相容性［11］。Melgar-Lesmes 等［12］

研究发现了一种新型的石墨烯家族纳米材料石墨烯

纳米星，其与聚酰胺 -胺连接并加载基质金属蛋白

酶（matrix metalloproteinase，MMP）9 编码质粒后，

可减轻肝硬化小鼠的肝脏损伤。

3　具有抗新生血管生成作用的纳米材料

具有抗新生血管生成的纳米材料有金纳米粒

子、银纳米粒子、氧化铜纳米颗粒、氧化锌纳米颗

粒、氧化铈纳米颗粒、碳纳米颗粒、硅纳米颗粒等。

3.1　金纳米粒子　金纳米粒子体积小、毒性低、

生物相容性好，被广泛用于生物学和医学领域，如

靶向药物运载、生物传感、免疫测定等。Kim 等［13］

研究发现，在早产儿视网膜病变小鼠模型的玻璃体

内注射金纳米粒子可以抑制视网膜新生血管生成，

且可有效抑制 VEGF 诱导的体外视网膜微血管内

皮细胞增殖、迁移和管样形成，还可以抑制 VEGF
诱导的 VEGFR2 磷酸化。研究表明，VEGF 通过与

细胞表面的 VEGFR2 相互作用激活下游 VEGFR2/
PI3K/Akt/ 内皮型一氧化氮合酶（endothelial nitric 
oxide synthase，eNOS）通路发挥功能［14］。Pan 等［15］ 

证明金纳米粒子通过影响细胞表面超微结构和细

胞骨架抑制 VEGF165 诱导的人脐静脉内皮细胞增

殖、迁移、管样形成，并发现金纳米粒子能通过抑

制 Akt 途径减少血管生成。Song 等［16］研究发现，无

修饰的聚乙二醇 -金纳米棒能够靶向抑制内皮细胞

的细胞质分裂过程从而减少体内外新生血管生成，

其机制可能为聚乙二醇 -金纳米棒能够抑制 TGF-β

通路干扰肌动蛋白的组装而抑制细胞质分裂。

3.2　银纳米粒子　由于具有优越的物理、化学和

生物特性，银纳米粒子在抗菌治疗、生物医学装置

涂层、药物递送载体、光电诊疗平台等领域有巨大

的应用潜力。Kalishwaralal 等［17］研究发现利用地

衣芽孢杆菌合成的银纳米粒子具有抗血管生成的

潜能，并利用牛视网膜内皮细胞验证了这一能力。

该研究结果显示，在牛视网膜内皮细胞的培养液中

加入不同浓度的银纳米粒子和 VEGF，银纳米粒子

对 VEGF 诱导的牛视网膜内皮细胞增殖、迁移有明

显抑制作用；并且经银纳米粒子干预的牛视网膜内

皮细胞中存在明显的细胞凋亡证据：caspase 3 活

性增强和出现 DNA 梯状条带；此外，该研究还首

次报道了银纳米粒子通过 PI3K/Akt 依赖通路抑制

牛视网膜内皮细胞的存活。Luo 等［18］报道明胶分

子加盖的银纳米粒子具有抗菌、抗血管生成双重作

用，可用于治疗细菌性角膜炎。该研究证实明胶分

子加盖的银纳米粒子能够有效抑制人脐静脉内皮细

胞的增殖、迁移和管样形成，并通过鸡绒毛尿囊膜

实验和家兔角膜模型证明明胶分子加盖的银纳米

粒子可以抑制活体内的新生血管生成。HIF1 是一

种在缺氧条件下被激活的转录因子，可以调节下游

一系列靶基因，如 VEGF 编码基因、葡萄糖转运蛋

白 1 编码基因等。Yang 等［19］报道银纳米粒子通过

干扰 HIF 信号通路抑制新生血管生成。该研究证

明，银纳米粒子是一种有效的 HIF1 抑制剂，可以

在细胞暴露于低氧环境后抑制 HIF 依赖靶基因的



· 211 · 

激活并干预 HIF1-α蛋白的聚集，从而抑制 VEGF-A

和葡萄糖转运蛋白 1 等内源性基因的表达。由于

HIF1 与 VEGF-A 均在新生血管生成中发挥关键作

用，因此，银纳米粒子亦可抑制体外新生血管的 
生成。

3.3　氧化铜纳米颗粒　Song 等［20］首次提出了氧化

铜纳米颗粒通过抑制VEGFR2表达阻止血管生成。

该研究发现氧化铜纳米颗粒可以诱导人脐静脉内皮

细胞发生形态改变，且呈剂量依赖性抑制其增殖、

迁移和管样形成。此外，氧化铜纳米颗粒能够在细

胞凋亡的早期阶段和晚期阶段诱导细胞凋亡，并能

阻止细胞分裂使细胞周期停留在 S 期。氧化铜纳米

颗粒还可以在蛋白质和 mRNA 水平抑制 VEGFR2
的表达，这或许是氧化铜纳米颗粒阻止新生血管生

成的机制。Chang 等［21］研究发现，氧化铜纳米颗粒

可以通过下调 VEGF 表达和诱导细胞凋亡减少转基

因斑马鱼的血管生成。他们将 fli1血管绿色荧光斑

马鱼暴露在含有直径为 40 nm 氧化铜纳米颗粒的培

养基中，发现斑马鱼肠下横流血管数量明显减少，

并通过蛋白质印迹法证明斑马鱼内皮细胞中 VEGF
和 VEGFR 表达均下调，利用人脐静脉内皮细胞体

外证明氧化铜纳米颗粒可以抑制细胞活力、促进细

胞凋亡，从而阻止新生血管生成。

3.4　氧化锌纳米颗粒　氧化锌纳米颗粒含有重要

微量元素锌，因此可以用于临床［22］。Divya 等［23］

将载有浓度均为 50 μg/mL的乙酸锌、明胶、生物

聚合物复合氧化锌纳米颗粒的无菌培养盘分别放置

在鸡胚血管区域，37 ℃ 培养 24 h，通过鸡绒毛尿

囊膜实验证明生物聚合物复合氧化锌纳米颗粒能抑

制新生血管的生成。

3.5　氧化铈纳米颗粒　氧化铈纳米颗粒已被证实

在生物学和医学领域是一种很有前途的治疗药物。

肝素功能化氧化铈纳米粒子具有抗血管生成能力，

其可以被细胞内吞到细胞质中清除细胞内活性氧

从而减少细胞增殖，有望用于抗肿瘤血管生成治 
疗［24］。Cai 等［25］在极低密度脂蛋白受体基因敲除

小鼠的玻璃体内注射氧化铈纳米颗粒，发现其能够

持续抑制新生血管的生成。他们发现在小鼠玻璃

体内注射氧化铈纳米颗粒能够调节氧化应激相关

基因表达、下调 caspase 3 表达、逆转现有的新生

血管生成并预防病理性血管渗漏，而这些效果是通

过抑制细胞凋亡信号调节激酶 1（apoptosis signal-

regulating kinase 1，ASK1）-p38/JNK-NF-κB信 号

通路实现的。

3.6　碳纳米材料　碳纳米管材、富勒烯和碳纳米

纤维等碳纳米材料由于其高纵横比、高表面积、高

机械强度、重量轻、易于与分子结合、制造简单

等众多优点成为首选纳米材料。Murugesan 等［26］

通过鸡绒毛尿囊膜实验发现多壁碳纳米材料、富勒

烯、石墨烯均具有抗血管生成作用。

富勒烯是一组相对较新的化合物，代表一类

只含有碳原子的球状分子。富勒醇［C60(OH)n，n＝
2～72］是水溶性多羟基富勒烯衍生物，对器官、

细胞、核酸、酶等有选择性且有很强的药理作 
用［27］。Sun 等［28］研究报道了 C60(OH)22 是一个潜

在的具有抗血管生成活性的组蛋白去乙酰化酶

（histone deacetylase，HDAC）抑制剂。HDAC 是

调控基因表达和染色体形成的关键蛋白酶，与肿瘤

发生密切相关，它可以通过下调 p53 的表达水平导

致 HIF-1α和 VEGF 过表达。HDAC 抑制剂能够调

节核小体组蛋白 N- 端赖氨酸残基的乙酰化和去乙

酰化，抑制肿瘤细胞生长；C60(OH)22 能够通过抑制

HDAC1 和 HDAC2 的表达，导致人脐静脉内皮细

胞中HIF-1α和VEGF表达减少，抑制血管生成［29-30］。 
伴有 kazal 基序富含半胱氨酸的逆向诱导蛋白

（reversion-inducing-cysteine rich protein with kazal 
motifs，RECK）是一种具有抑制血管生成作用的

膜结合蛋白，能够减弱 MMP 的活性，而 MMP2 和

MMP9 与血管生成和肿瘤发生密切相关［31-32］。Sun
等［28］研究表明 C60(OH)22 能够抑制人脐静脉内皮

细胞的迁移和管样形成、上调 RECK 表达、抑制

MMP2 和 MMP9 活性。

氧化型石墨烯由于其独特的电学、光学、化

学和机械性能，在生物传感器、细胞成像和抗癌治

疗等方面有巨大的生物技术应用潜力。Lai 等［33］通

过兔角膜新生血管模型和鸡绒毛尿囊膜实验在活体

内证明，氧化型石墨烯（直径为 240 nm）对 VEGF
有超强的捕获能力，从而抑制细胞增殖、迁移和管

样形成，最终阻止 VEGF 诱导的体外血管生成。

3.7　硅纳米颗粒　Jo 等［34］报道硅纳米颗粒能够抑

制体外 VEGF 诱导的视网膜新生血管生成，在玻璃

体内注射硅纳米颗粒能有效抑制氧诱导视网膜病变

小鼠的视网膜血管生成，并证明硅纳米颗粒是通过

抑制 VEGFR2 磷酸化、降低 ERK1/2 活性而发挥作

第 2 期．赵　娜，等．纳米材料对新生血管生成的抑制作用
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用。这一结论也在斑马鱼实验中得到证明，Duan
等［35］研究发现硅纳米颗粒可以通过下调 VEGFR2
的表达及 ERK1/2 和 p38 MAPK 的磷酸化水平抑制

VEGF-MAPK 通路，从而降低斑马鱼巨噬细胞活性

和血管生成。

4　小　结

抗血管生成在肿瘤、糖尿病视网膜病变、黄

斑变性等疾病的治疗中有十分重要的意义。金纳米

粒子、银纳米粒子等纳米材料作为一种新型材料，

在抗血管生成方面有显著效果，其机制包括抑制

VEGFR2 表达和磷酸化、干扰 HIF 信号通路、抑

制内皮细胞的细胞质分裂等。纳米材料是一种潜在

的新型抗血管生成剂，在未来的医学研究中应重点

关注纳米材料在生物体内的代谢和生物相容性等问

题，或许能成为临床上抗血管生成治疗提供更多的

药物选择。
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