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血管生成抑制因子与肿瘤治疗

张峰 王小林
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肿瘤血管形成是肿瘤生长、转移的关键。恶性

肿瘤细胞团在获得血供之前仅 $ % !&&# 大小，并无

侵袭性生长能力，其氧气和营养的获得主要依赖于

周围组织间液的弥散。此时肿瘤促血管生成和抑制

血管生成两种因子处于平衡状态。’()*&+,等［$］提
出“血管生成开关”假说：原位癌生长到一定阶段，氧

气和营养的获得靠组织间液弥散远不能适应生长需

要，就会改变血管生成促进因子和血管生成抑制因

子之间的平衡，上调血管生成促进因子的表达，下调

血管生成抑制因子的表达，促进肿瘤血管生成。肿

瘤血管生成是个多步骤过程，内皮细胞起至关重要

作用：（$）促血管生成因子激活内皮细胞；（!）内皮细
胞向趋化因子所在部位迁移；（#）基底膜降解允许内
皮细胞侵入周围组织；（-）内皮细胞分化、出芽并逐
步形成微血管［!］。近年来发现的强大的内源性血

管生成抑制因子血管他丁（+,./(01+1/,）和内皮他丁
（2,3(01+1/,）对血管内皮细胞生长、增殖及迁移具有
明显抑制作用［#，-］，可以抑制肿瘤生长，无疑为肿瘤

治疗开辟了一条新途径，给肿瘤患者带来新希望。

一、血管他丁和内皮他丁的基本结构

血管他丁是 4’52/))6 等从荷 728/0 肺癌
9:;<7 =>小鼠血浆和尿中分离出的强大的内源性
血管生成抑制因子，与血浆纤维蛋白溶酶原高度同

源，分子相对质量为 #? @ $"#A。氨基酸序列分析表
明，血管他丁含有纤维蛋白溶酶原 : 个三环结构
（BC/,.)2区）中的前 -个，-个 BC/,.)2区之间以 #个
二硫键相连接［#］。起初研究表明，对血管内皮细胞

有抑制作用的主要是前 # 个 BC/,.)2区，而且不同
BC/,.)2片段对内皮细胞的增殖有不同的抑制作用。
BC/,.)2 $（B$）区有整个血管他丁 :"D以上的抑制
效能，但 BC/,.)2 -区基本无抑制作用［:］。含前 #个
BC/,.)2区的血管他丁和含前 - 区的血管他丁对内
皮细胞的抑制作用相当，表明维持血管他丁抗肿瘤

活性并不具有所有前 -个 BC/,.)2区［>］。研究表明，
BC/,.)2 :（B:）区有特异的且较血管他丁更强的抑
制内皮细胞增殖作用。9+(等［;］用尿激酶激活纤维

蛋白溶酶，用纤维蛋白溶酶裂解纤维蛋白溶酶原生

成 B$E:，能特异抑制血管内皮细胞的增殖。B$E:
半数最大抑制内皮细胞增殖浓度为 :"F&，最大抑制
浓度为 !""F&，提高浓度并不增强 B$E: 的抑制效
果。其半数最大抑制浓度是 G./(01+1/, 的 $ = :"，同
浓度的 B$E:是血管他丁抑制效能的 :"倍。血管他
丁与 B:具有协同作用，其作用效能与 B$E:相当。
内皮他丁是 4’52/))6 等［-］从荷血管内皮瘤

9:;<7 = >H小鼠血浆中分离而来，是另一种强大的内
源性血管内皮生成抑制因子。氨基酸序列分析表

明，内皮他丁和胶原蛋白 IJ!的 9 端片段有高度
同源性。胶原蛋白 IJ!由 K 端的 # 个裂解可变
区，一系列不连续的胶原类似区，和 9 端的一个分
子质量为 #: @ $"#A的非胶原区（K9$）组成。分析
纯化的内皮他丁 KE端 $? 个氨基酸序列，证实内皮
他丁和 K9$区的 9端高度同源。
二、血管他丁作用的分子机制

目前对血管他丁抑制内皮细胞增殖和迁移的具

体分子机制还不完全明了。一般情况下，缺氧细胞

不能合成足够的 GLM以维持存活，但是在恶性肿瘤
坏死区域仍可见毛细血管蜿蜒匍匐其间。究其原因

与血管内皮细胞具有特殊能量合成机制有关：（$）内
皮细胞膜表面具有只存在于其他细胞线粒体表面的

GLM合成酶；（!）线粒体 GLM合酶的活性靠跨膜离
子梯度驱动，而这种离子梯度的维持依赖于有氧代

谢。在乏氧条件下，血管内皮细胞膜内较膜外酸度

高，可以维持 GLM合酶活性；（#）在乏氧条件下，红
细胞产生大量 GNM，内皮细胞有足够的原料用以合
成 GLM［?］。

M/OO(等研究了血管他丁抑制内皮细胞增殖的
作用机制，证实其能特异结合在血管内皮细胞表面，

结合位点正是存在于内皮细胞膜表面的 GLM合成
酶"和#亚单位。他们还从内皮细胞膜表面分离纯
化出 GLM 合成酶"和#亚单位，首次证实 GLM 合
成酶存在于线粒体外。P(02C等［Q，$"］进一步研究证
实：（$）GLM合成酶"和#亚单位存在于人脐静脉内
皮细胞（RSJT9）膜表面；（!）血管他丁可以和牛
’$GLM合成酶结合，且具有剂量依赖性；（#）血管他
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丁抑制纯化牛 !"#$% 合成酶生物活性；（&）内皮细
胞膜表面存在 #$% 合成酶!、"和#亚单位所组成
的催化复合体，且具有合成 #$%功能，血管他丁能
阻断其合成 #$%作用；（’）血管他丁和 #$%合成酶

!和"亚单位多克隆抗体均能抑制 ()*+,增殖。
三、血管他丁和内皮他丁抗肿瘤特性

（一）血管他丁和内皮他丁抑制原发瘤生长 血

管他丁和内皮他丁抑制血管内皮细胞的增殖、迁移，

促进内皮细胞凋亡，抑制肿瘤血管生成，以达到抗肿

瘤作用。-.//0112等［""］用人血浆纯化血管他丁皮
下注射治疗荷恶性血管内皮瘤裸鼠（&345·65 7 "·

87 "），治疗组肿瘤体积较对照组明显缩小，分别为

（99 : ";）44< 和（=;’ : 9>）44<，肿瘤重量也较对

照组明显降低（! ? 3 @ 3’）。A’BC2DDE等用重组小鼠
内皮他丁皮下注射治疗荷 -CF2G肺癌、$;&"纤维肉
瘤和 H"9!"3黑色素瘤 ,’>H- I 9J小鼠，增加剂量能
明显提高治疗效果。; @ ’45·65 7 "·87 "组肿瘤抑制

与对照组相比达 ’<K，"345·65 7 "·87 "组达 L>K，
;345·65 7 "·87 "组达 LLK，肿瘤几乎完全退化。免
疫组化分析残余肿瘤微血管密度，发现肿瘤血管明

显受到抑制，治疗组肿瘤细胞调亡指数上升 > 倍。
持续用药肿瘤维持在休眠状态。停药后肿瘤血管再

次生成，肿瘤在 ’ M "&8复发，小鼠很快死亡［&］。他
们的研究结果提示，血管生成抑制治疗是一个终生

过程。%.1N2O2P等［";］用重组人血管他丁治疗裸鼠颅
内种植恶性神经节瘤，剂量为 3 @ ’45·65 7 "·87 "，皮

下注射，连续 "38，与对照组相比肿瘤抑制达 =’K。
Q042等［"<］研究发现血管他丁和内皮他丁均能抑制
小鼠的种植性卵巢癌生长，血管他丁要优于内皮他

丁，两者合用有明显的协同作用，作用效果显著优于

单用两者之一，这可能与两者的作用机制不同有关。

（二）血管他丁和内皮他丁抑制肿瘤转移 肿

瘤血管生成是肿瘤扩张转移的关键。外科手术切

除、放化疗及其他针对原发瘤的治疗可以加速肿瘤

的转移［<，"<］。为什么原发瘤会抑制转移瘤的生长

而不抑制其本身？A’BC2DDE等认为原发瘤激活血管
生成促进因子同时也生成血管生成抑制因子，当原

发瘤产生的血管生成促进因子超过血管生成抑制因

子时，原发瘤生长就会启动。但是血管生成抑制因

子在血循环中存在时间明显长于促进因子，在继发

瘤内抑制因子的量超过促进因子，能抑制继发性肿

瘤的生长。他们研究证实，皮下种植突变型 -CF2G
肺癌（低转移型）的明显抑制肿瘤肺转移，切除原发

瘤后，转移很快出现。R,ST小鼠种植性 -CF2G肺癌

也能明显抑制肺转移，证实原发瘤抑制转移与完整

的免疫系统无关［<］。,.4UV.0GC/ 等放射治疗荷
-CF2G肺癌 ,’>H- I 9J 小鼠，每次 ;3WQ，; 个疗程，
原发瘤明显缩小，但肺转移明显增多，而且还伴有尿

中巨噬细胞其质金属蛋白酶（XX%Y;）降低，血管他
丁合成减少；放疗（’ 个疗程，"3WQ I次）和血管他丁
（;3 45·65 7 "·87 "，连用 ;"8）联合治疗，肺转移明显
减少［"&］。R24 等［"’］用血管他丁治疗荷 -C2FG肺癌
,’>H- I 9J小鼠（连用 "&8，" @ ’45·65 7 "·87 "），与对

照组相比，双肺转移数目、肺重、转移瘤微血管密度

明显降低。A’BC2DDE等用内皮他丁治疗荷 -CF2G肺
癌小鼠（3 @ <45·65 7 "·87 "）肺转移数目明显降低，分

别为（> : <）个和（>> : >）个［&］。
（三）对肿瘤发展各阶段的作用 ,.ZN2CDC等［"9］

研究发现血管生成抑制因子对肿瘤发展不同阶段均

有作用。他们研究了转基因胰岛细胞癌小鼠（BS%SY
1.5;）模型肿瘤发展不同阶段的血管生成抑制因子
的作用。这种小鼠肿瘤发展表现出多阶段过程，而

且有明确的肿瘤血管生成特征。’周左右细胞增生
期，肿瘤血管还未生成，应用血管生成抑制剂阻断血

管生成开关打开。血管他丁和 #WXY"&>3 仅有轻
度作用，内皮他丁单用或和血管他丁联用抑制肿瘤

血管 9"K和 9<K；在 "3周左右实体肿瘤形成期，荷
瘤小鼠无明显症状，肿瘤较小，血管他丁和内皮他丁

减轻肿瘤负荷 93K和 ==K；在 "; 周左右肿瘤进展
期，荷瘤小鼠表现出明显病态，肿瘤较第二阶段明显

增大，预期寿命 ;周，内皮他丁和血管他丁联用明显
促进肿瘤退化，减轻肿瘤负荷，延长小鼠生存期。本

研究第一次证实不同血管生成抑制剂对不同发展阶

段肿瘤有不同效果，所有受试药物都不能完全阻断

血管生成，但能通过阻断血管生成来诱导肿瘤退化。

（四）与放疗具有协同作用 肿瘤放射治疗是目

前肿瘤治疗的主要手段之一，但放疗可加速肿瘤转

移且易形成放疗耐受。X.0OCN2等［">］联合血管他丁
（;’45·65 7 "·87 "）和放射治疗荷 -CF2G肺癌、鳞癌、
恶性神经节瘤及前列腺癌 ,’>H- I 9J 小鼠，联合治
疗较单用有更明显的肿瘤抑制作用，放疗和血管他

丁对血管内皮细胞有协同抑制作用，并能降低放疗

的不良反应。WPNG62等［"=］联合放射治疗和血管他
丁治疗荷 -CF2G肺癌小鼠，并着重研究了联合治疗
的时间窗。单用血管他丁及放射治疗，与对照组相

比，均能明显抑制肿瘤生长。在不同时间窗内联合治

疗疗效也有明显差别，放射治疗同时短期应用血管他

丁能取得较长期应用和放疗后应用更明显的效果。
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（五）血管他丁和内皮他丁抑制肿瘤血管生成无

耐药 与肿瘤细胞不同，血管内皮细胞含正常染色

体，基因具有相对稳定性、均一性和低突变率的特

点。!"#$%等［&’］用内皮他丁治疗荷 (#)*+ 肺癌、
,-.&纤维肉瘤、!&/0&1 黑色素瘤 234!( 5 /6 小鼠
（-1%7·87 9 &·:9 &），直至肿瘤退化进入休眠状态。

停药后肿瘤会再次生长，重复用药，可取得与首次用

药同样效果，反复用药可达 / 个疗程（&;3:）。与之
对照，荷相同肿瘤小鼠应用细胞毒性药物—环磷酰

胺，&个疗程后肿瘤明显缩小，第 -个疗程继续用药
出现明显获得性耐药，治疗失败，小鼠短期内死亡。

本研究提示，血管生成抑制治疗明显优于细胞毒性

药物治疗，突出优点在于应用血管生成抑制治疗没

有细胞毒性药物难以克服的获得性耐药，可以长期

应用。

总之，血管他丁和内皮他丁具有抗瘤谱广、无耐

药、无不良反应、易通过血脑屏障等特点。

四、问题和展望

目前，虽然血管他丁和内皮他丁治疗小鼠肿瘤

取得非常显著的效果，但是仍存在很多困难：（&）血
管生成抑制治疗需长期用药，停药肿瘤会再度生长；

（-）内皮他丁和血管他丁是蛋白质，半衰期及有效作
用时间短，必须长期用药，而且目前还不能大量制

备；（<）虽然重组血管他丁和内皮他丁经证实有很好
的抑制血管生成作用，但大规模临床应用还需时日；

（.）目前针对血管他丁和内皮他丁的研究仅证实对
小鼠肿瘤有作用，推广用于人类还有很长的路要走；

（3）现在重组血管生成抑制剂也开始进入临床试验
阶段，通过介入的方法经动脉直接将药物送到肿瘤

部位，有可能克服血管生成抑制剂半衰期短，肿瘤部

位血药浓度低的缺点。但是血管他丁和内皮他丁毕

竟是强大的血管生成抑制剂，前景广阔，但作用机制

及对人肿瘤的作用研究还有待进一步深入，研制有

抑制内皮细胞膜表面 =,>合成酶功能的小分子物
质将是未来的方向。
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