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CD105在动脉粥样硬化血管新生中的研究进展 
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【摘  要】近年研究发现，在动脉粥样硬化斑块内常常出现病理性新生血管，可促进斑块的发生发展，甚至诱发斑块

出血和斑块破裂，是促进稳定型斑块向不稳定型斑块发展的重要机制。如何早期识别易损斑块一直是临床工作的重点

和难点。CD105是一种内皮细胞表达的糖蛋白，属于转化生长因子-β（transforming growth factor-beta，TGF-β）超家族

成员之一，是最近多数学者确定的一种最理想的人类内皮细胞增殖的指示剂。本文就CD105的分子结构和功能、CD105

与血管新生的关系、抑制血管新生在动脉粥样硬化治疗中的意义及进展进行综述。 
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Role of CD105 in neovascularization of atherosclerotic plaques：a minireview 
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Technology, Wuhan 430022, China) 

【Abstract】 In recent years, many studies found that there commonly existed atherosclerotic plaque neovascularization, and it might 

promote the progression of the plaque and even cause plaque hemorrhage and rupture. Thus, plaque neovascularization is an 

important mechanism that turns stable plaques to vulnerable ones. Early identification of vulnerable plaques has been a key and 

difficult point in clinical practice. CD105, a glycoprotein expressed in endothelial cells, is a member of the transforming growth 

factor-β superfamily, and is considered as an ideal indicator of human endothelial proliferation. In this review, we summarized the 

molecular structure and function of CD105, the relationship between this molecule and plaque neovascularization, and the 

significance and recent progress in anti-angiogenesis for the treatment of atherosclerosis. 
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研究发现，在动脉粥样硬化斑块内常常出现病

理性新生血管，这种新生血管是从已存在的微血管

床上“芽生”出的以毛细血管为主的血管系统。与

泛内皮细胞标志物如CD31、CD34、因子Ⅷ（FⅧ）

相关抗原等不同的是，CD105仅在处于增殖状态的

血管内皮细胞中高表达，而在正常组织血管内皮细

胞无或仅微弱表达[1,2]，是新生血管的重要标志。本

文就CD105的分子结构和功能、CD105与血管新生

的关系、抑制血管新生在动脉粥样硬化治疗中的意

义及进展进行综述。 

1  CD105的分子结构与功能 

CD105是一种同型二聚体细胞膜糖蛋白，位于

人染色体9q34，相对分子质量为18×104，由两个相

对分子质量约为9.5万的单体通过二硫键连接而成。

CD105有两种同型异构体：L-CD105和S-CD105。

L-CD105包含633个氨基酸，其胞膜外部分有561个

氨基酸残基，跨膜区有25个氨基酸残基，胞膜内有

47个氨基酸残基。而S-CD105包含600个氨基酸，与

L-CD105的区别在于其胞质尾部仅残余14个氨基

酸。CD105的细胞外部分有4个潜在的糖基化位点，

分别是第63、96、109和282位氨基酸残基。可被N-

糖苷酶或内糖苷酶F修饰，证明是有功能的。在细胞

外区域的暴露位置中，即第374～376位点上，CD105

蛋白序列中包含着精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸三肽序

列（Arg-Gly-Asp，RGD），为内皮细胞膜蛋白中第
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一个检测到RGD序列的糖蛋白。 

CD105是TGF-β受体复合物的成分之一，属于

TGF-β超家族成员。TGF-β对细胞的生长、分化和免

疫功能起重要的调节作用。一般来说，TGF-β对间充

质起源的细胞有较强刺激作用，而对上皮或神经外胚

层来源的细胞起抑制作用。CD105对TGF-β的调节作

用主要是抑制其生物学效应。Bozas等[3]研究发现，

CD105可调节TGF-β受体超家族成分，当CD105高表

达时能阻止TGF-β对c-myc mRNA和细胞增殖的下调

作用；当抑制CD105表达时，能显著提高TGF-β对内

皮细胞增殖和迁移的抑制。通过基因反义技术在翻译

水平抑制培养的人内皮细胞CD105的表达，发现

TGF-β抑制内皮细胞生长和游走的功能增强，在三维

胶原基质系统中，TGF-β不仅降低毛细血管样结构的

长度，且可导致缺乏表达CD105的内皮细胞大片死

亡，说明随着CD105表达的减弱或消失，TGF-β对内

皮细胞的抑制作用增强[4]。 

2  CD105与血管新生的关系 

2.1  CD105是新生血管的标志 

越来越多的研究表明，CD105能调节内皮-间质

间的信号传递，参与血管生成过程。Hou等[5]研究发

现，CD105在头颈部动静脉畸形中显著表达，可能

在动静脉畸形的血管生成和血管重建中发挥至关重

要的作用，可以用作动静脉畸形血管内皮细胞的特

定标志。建立人脐静脉内皮细胞三维新生血管模型，

发现在新生血管形成过程中，CD105在血管内皮细

胞大量出芽、分支时期明显高表达，而在分支相互

连接成网状即相当于体内血管成熟时其表达又明显

降低，而抑制CD105的表达可以有效地抑制血管新

生，这表明CD105的表达在新生血管的形成过程中

起着非常重要的作用[6]。 

大量研究表明，与泛内皮细胞标志物CD31、

CD34、FⅧ相关抗原等相比，CD105标记新生血管更

具特异性。Li等[7]对53例颈动脉斑块剥离术的病理研

究发现，CD105在正常血管中基本不表达，在动脉粥

样硬化的微血管尤其是脂质核心周围及纤维帽中的

微血管上强表达；而CD31在正常的小血管壁上强表

达，在动脉粥样硬化的相同部位的表达较CD105弱，

这在一定程度上反映了CD105作为一种血管内皮细

胞标志物，特异性更强。研究发现CD34标记的微血

管较为成熟，多表现为分支状、肝窦状及芽孢状；而

CD105标记的微血管较为幼稚，多表现为圆形或镶嵌

状，部分无管腔[8]。由此看出作为微血管标志物，

CD105在标记新生血管方面优于CD34。FⅧ相关抗原

是一种广泛存在于血管内皮细胞表面的糖蛋白，作为

一种血管内皮细胞标记物，特异性较差[9]。CD105在

处于血管生成过程中的小血管上强表达，而在正常血

管上基本不表达。因此对新生血管来说，它是一个潜

在的更具特异性的标志物。 

2.2  CD105与动脉粥样硬化血管新生的关系 

近年研究发现，在动脉粥样硬化斑块内常常出

现病理性新生血管，可促进斑块的发生发展，甚至

诱发斑块出血和斑块破裂，是促进稳定型斑块向不

稳定型斑块发展的重要机制。Matsumura等 [10]发现

在动脉粥样硬化的进展过程中，血管新生是一个重

要的伴随现象，局部新生血管数量和斑块稳定性密

切相关。Luque等 [11]研究表明，在动脉粥样硬化最

早期即有新生血管的生成，随着动脉粥样硬化进展，

新生血管的检出率也增加，说明血管新生参与了动

脉粥样硬化的发生发展。1999年，Moulton等[12]首次

从治疗的角度直接证实了斑块内血管新生是动脉粥

样硬化发生发展的关键因素。 

有关动脉粥样硬化中CD105的研究，Cui等 [13]

对冠心病患者行血管内超声检查，根据斑块的稳定

程度分为稳定型斑块组和易损斑块组，测定其血浆

可溶性CD105水平，发现易损斑块组CD105的表达

较稳定斑块组明显增多，提示血浆可溶性CD105水

平可能成为反映动脉粥样硬化斑块不稳定程度的

敏感指标。Ikemoto等 [14]根据血浆可溶性CD105的

水平将PCI术后的慢性冠心病患者分成3组，发现浓

度最高组的主要不良心血管事件显著高于浓度最

低组（P＝0.009），证实CD105可作为预测慢性冠

心病（PIC术后）患者的心血管事件的标志物。Li

等 [15]选取了9例平均年龄77岁的尸检患者（冠状动

脉造影均提示3支冠脉严重病变），通过组织学和

免疫组化方法研究发现，61%的斑块内观察到斑块

内出血，80%的病变中发现有血管新生，其中58%

的病变表达CD105，微血管CD105阳性表达与斑块

易损性呈显著正相关。提示CD105可能作为发生冠

状动脉血栓性并发症风险的一个标志。 

3  抑制血管新生在动脉粥样硬化治疗中的

意义及进展 

易损斑块的干预研究一直是心血管疾病的研究

热点。目前斑块稳定化治疗包括非药物治疗和药物治

疗。非药物治疗即一般性治疗措施有戒烟，低盐低脂

饮食，糖尿病、高血压病患者严格控制血糖、血压，

肥胖患者减肥，避免情绪激动等。药物治疗包括他汀

类药物、β-受体阻滞剂、血管紧张素转换酶抑制剂、
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抑制血小板聚集药物、钙离子拮抗剂等。此外局部治

疗包括支架治疗、照射疗法以及局部干细胞治疗等。

尽管采取上述方法，易损斑块破裂导致临床事件的发

生率仍居高不下。近年来随着对易损斑块发生机制研

究的深入，人们逐渐认识到动脉粥样硬化斑块内新生

血管的形成可能是导致动脉粥样硬化斑块破裂的主

要原因。因此，有学者提出拮抗斑块内新生血管的形

成可能成为治疗易损斑块的新靶点，有望通过应用抑

制血管生成的药物如内皮抑素（endostatin）、血管

抑素（angiostatin）或TNP-470等药物来减少斑块内

血管新生从而延缓斑块进展。Moulton等[12]应用血管

生成抑制剂TNP-470和内皮抑素作用于动脉粥样硬

化动物模型-载脂蛋白E基因敲除小鼠，发现TNP-470

和内皮抑素治疗组的斑块面积均比对照组显著缩小，

两者对斑块增生的抑制率分别高达85%和70%，差异

非常显著，而治疗组与对照组血液胆固醇水平和内膜

斑块平滑肌细胞数量无明显差异。首次证实抑制血管

新生在动脉粥样硬化治疗中的重要作用。内皮抑素，

血管抑素，canstatin等被证明安全、有效、反复应用

不产生毒副作用及耐药性。目前TNP-470及内皮抑素

等血管生成抑制剂在美国已进入临床试验阶段。 

4  展  望 

CD105是一种内皮细胞表达的糖蛋白，属于

TGF-β超家族成员之一，其在新生血管内皮细胞上强

表达而在正常组织血管内皮细胞不表达或呈低表达，

是内皮细胞增殖与新生血管的标志。CD105与血管内

皮细胞的密切关系及其独特的分布，提示其有可能成

为早期识别动脉粥样硬化易损斑块的敏感指标，对于

早期防治急性冠脉综合征等严重心血管事件具有重要

的临床意义。当然，有关血管新生在动脉粥样硬化发

生、发展中的作用尚未完全阐明，而CD105的分子生

物学机制仍需进一步研究，能否将其作为斑块稳定化

治疗的靶点，有待进一步探讨。 
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