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摘 要!在肿瘤中"肿瘤血管生成的分子成分包括细胞因子$生长因子$趋化因子及蛋白酶$信
号转导通路等% 大量研究表明"肿瘤血管生成的过程中会释放促血管生成的因子及酶类"通过
肿瘤微环境促进肿瘤血管的进一步稳定与成熟"参与肿瘤的侵袭及转移"与多种肿瘤的发生
发展密切相关% 近年研究表明"在临床肿瘤治疗中"控制肿瘤血管生成的分子靶点是很有前景
的治疗策略%
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肿瘤血管生成对肿瘤的生长$ 侵袭及转移起重

要的作用% 肿瘤新生血管是以发芽的方式形成"在

组织缺氧等情况下"肿瘤微环境会释放各种有利于

血管生成的可溶性因子使内皮细胞募集到肿瘤组

织处并招募血管周细胞"血管基质膜溶解"内皮细

胞分支形成不完整且细胞间有缝隙的血管腔和新的

基底膜吸引肿瘤细胞聚集)

=

*

% 根据现了解的血管生

成过程的分子机制已有抗血管生成的药物用于临床

治疗中"最新研究发现新的分子靶点及原理能进一

步改善抗血管生成治疗策略%

=

肿瘤微环境中促血管的生成因子

<=<

血管内皮生长因子%

Z*I[

&

目前研究发现
Z*I[

家族由
Z*I[!<

$

Z*I[!

\

$

Z*I[!V

$

Z*I[!]

及胎盘生长因子+

^DI[

'构成"

它参与肿瘤生长$侵袭$血管生成等多个过程并能特

异地作用于血管内皮细胞" 是促血管生成的重要因

子%

Z*I[

家族主要是由肿瘤细胞和巨噬细胞分泌

的"由于分泌方式不同"它们对血管生成的作用也不

同" 如通过肿瘤细胞$ 髓细胞和基质细胞旁分泌

Z*I[

可增加血管的分支)

!

*

"而通过内皮细胞自分泌

Z*I[

可维持血管的平衡)

(

*

%

Z*I[!<

是
Z*I[

家族

中主要成员"它通过
Z*I[:!!

信号传导作用于内皮

研究进展
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细胞刺激血管生成!所以当
&'()*!!

缺乏或突变会

影响
&'()

的信号传导 ! 使血管生成 受限 "

+

!

%

#

$

&'()!,

仅存在某些组织中如心脏! 它能限制血管

生成的活性! 也可促进神经元存活及诱导代谢"

$

!

-

#

!

仅与
&'()*!#

结合!

&'()!,

抑制剂仍在动物试验

阶段$

&'()*!#

受体对血管生成作用的研究仍然存

在争议! 它主要调节造血干细胞的形成以及巨噬细

胞和单核细胞的迁移!有研究表明!由于其较弱的酪

氨酸激酶活性会减少微环境内
&'()

的数量并激活

&'()*!!

导致血管过度生长"

$

#

!同时
&'()*!#

信号

也可促进
&'()*!#

阳性肿瘤细胞生成!促进能转移

的内皮细胞上
../0

的表达"

1

#

!所以抗
&'()*!2

治

疗对血管生长和转移都有影响$

/3()

在诱导血管内

皮细胞分裂和增加血管通透性方面的作用较弱!但

能增强
&'()!4

的功能"

0

#

!所以抗
/3()

在抗血管生

成过程中也有作用$综上可见!抗血管生长因子治疗

是一个有效抗癌的治疗策略! 但是对抗血管生成因

子治疗药物的选择要结合各型肿瘤与其微环境之间

的联系!谨慎应用抗血管生长因子药物$

!"#

血小板源性生长因子!

/5()

"

/5()

家 族 是 由
/5()!44

%

/5()!4,

%

/5()!

,,

%

/5()!66

%

/5()!55

及其受体组成&

/5()*!!

%

/5()*!"

'$

/5()

促进多种细胞分裂及成熟!刺激

血管内皮细胞生长和趋化移动!促进
&'()

的表达!

参与周细胞募集"

27

#

$在肿瘤血管生成治疗研究方面!

/5()!,,

的研究是热点!

/5()!,,

只与
/5()*!"

相结合!在小鼠试验中研究发现!敲除
/5()!,,

蛋

白编码的基因的肿瘤血管仍有粘附周细胞的作用且

血管的脆性增加!但
/5()*!"

亚等位基因缺失!周细

胞会减少! 造成血脑屏障的缺陷和神经组织退化"

22

#

!

所以
/5()*

抑制剂使肿瘤血管不成熟从而阻碍肿

瘤生长$ 从周细胞和内皮细胞的关系来看! 如果

/5()!,,

减少!周细胞覆盖就会减少!只有周细胞

可以产生的
&'()

就会减少! 依赖
&'()

生存的内

皮细胞就会减少!这样分析看来!单一抗血管内皮生

长因子药物的效果比联合治疗更加有效"

2!

#

(且周细胞

的缺乏还与转移有明显关系!当转移性肿瘤具有不完

整的血管壁时周细胞的缺乏就失去了保护屏障"

28

#

!所

以研究发现阻碍血管成熟可能会加剧肿瘤的恶变!

因此! 在临床治疗中需要多角度考虑
/5()

抑制剂

的利与弊$

!"$

转化生长因子
"

!

9)(!"

"

9)(!"

是一种具有多功能生物学活化的多肽类

细胞因子 ! 主要有三种形式即
9)(!"2

%

9)(!"!

%

9)(!"8

!它参与血管生成%细胞分化和调控%胚胎发

育%伤口愈合等作用$

9)(!"

在细胞中存在肿瘤抑制

和肿瘤促进的作用! 具体发挥何种功能取决于其表

达水平$ 癌细胞耐受
9)(!"

的肿瘤抑制作用时!

9)(!"

就会促进肿瘤的生长%浸润和转移$

9)(!"

促

进血管平滑肌细胞分化! 其受体
':(

或
4;<!2

缺

乏会减少壁细胞的生成"

2+

#

!动物试验研究显示!

':(

或
4;<!2

抗体可以抑制肿瘤血管的生成和生长!其

它成员对血管生成的作用不详$

9)(!"

可产生一种

新发现的生长因子
=

结缔组织生长因子 &

69()

'!它

是
9)(!"

致纤维化的重要下游介质!可促进肿瘤血

管生成"

#%

!

#$

#

$ 研究发现胰腺癌组织中可见活跃的依

赖
69()

的肿瘤%基质间相互作用"

#-

#

!它随着肿瘤的

发展作用会增强! 可以考虑
69()

作为抑制肿瘤血

管生成的治疗靶点$

!"%

成纤维细胞生长因子!

)()>

"

)()>

是由一类
)()

基因家族编码的结构相关

的蛋白质! 到目前为止已发现
)()

家族有
!2

个成

员!其中哺乳动物有
0

个!

)()

通过与
)()*

结合或

间接诱导其它细胞类型刺激血管生成来释放! 它促

进表皮内皮细胞再生%血管内皮细胞分裂%刺激内皮

细胞向肿瘤组织趋化运动并形成管状结构"

21

#

$ 碱性

成纤维细胞生长因子&

?)()

'是最早被发现的血管

生长因子之一! 它具有促进血管生成的作用! 还受

:@ABCDEFGGHI2

信号通路的调节参与体内早期血管形

成!但是异常的
?)()

信号可以促进肿瘤血管生成!

使肿瘤从血管生长因子抑制剂或表皮生长因子受体

抑制剂的治疗中血管化逃逸"

20

#

$

)()

抑制剂已经用于

治疗抗血管生成的试验中!但在临床试验中未成功$

!"&

缺氧诱导因子
!2

!

J3)!2

"

J3)!2

是由
!

和
"

两个亚基组成的异源二聚体

转录激活因子!

!

亚基有
J3)!2!

%

!!

%

8!

三种异构

体! 其中
J3)!2!

是
J3)!2

受氧调节的特异亚单位!

"

亚基又称为芳香烃受体核易位子!它可能与
J3)!2

在核内的稳定性及二聚化后的构想转变有关$ 目前

研究发现!

J3)!2!

在肿瘤血管生成中具有重要的作

用!当肿瘤微环境处于持续缺氧状态会引起
J3)!2!

的释放!

J3)!2!

能促进内皮细胞及基质释放血管生

研究进展
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成因子!包括
&'()

"

*+()

"

)()

"血管生成素和
,+!

#!

#

!-

$

!同时
./)!#!

的表达也可以促进内皮祖细胞

向成熟内皮细胞分化! 促进内皮细胞的募集与血管

生成!并且在缺氧的状态下!髓系细胞也会吸引促进

因子促进髓系细胞分化成肿瘤相关巨噬细胞或中性

粒细胞!促进血管生成#

!#

$

% 可见
./)!#!

与肿瘤血管

生成有密切关系! 研究以
./)!#!

为靶点的抗癌药

物对肿瘤治疗提供了方向%

!"#

血管生成素!

01(

"和
2/'

01(

家族是由两个受体&

234#

"

234!

' 和三个配

体&

056!7

"

056!!

"

056!8

'组成%

056!7

是
234!

受体激

动剂!

056!!

可以竞争
056!7

拮抗剂!

056!8

作用尚

不清楚!

2347

没有配体! 它是
234!

受体的负调节因

子!但
2347

准确的作用还未确定 #

!!

$

% 在肿瘤血管生

成中!

056!7

在肿瘤细胞中是通过提高血管内皮细

胞的存活和促进血管的成熟来促进肿瘤生长 #

!!

$

!而

在正常血管中!

056!7

通过刺激壁细胞的覆盖和基

底膜的沉积加强血管的密封性来保护血管的完整

性!

056!7

这种相互矛盾的生物功能!在抑制肿瘤生

长药物中的作用也是复杂的%但是!在尖细胞中表达

的
056!!

就不一样! 它可以促进肿瘤血管的生成并

募集促血管生成素
2'9:

!

056!!

抑制剂促进血管衰

退和正常化 #

!;

$

! 并且
056!!

和
&'()

是协调作用!

&'()

缺乏时!

056!!

可诱发内皮细胞凋亡并减少组

织血供% 两种因子的抑制剂结合有利于抑制肿瘤血

管的生成"侵犯和转移%

!

肿瘤血管的信号通道

1<=>?

信号通路由
8

种
1<=>?

受体
@1<=>? 7"8A

"

%

种配体
@BC664D#

"

BC664D!

"

+EE#

"

+EE;

和
+EE8F

及

G,E +10

结合蛋白组成!与血管发生及功能形态关

系密切%最新研究发现!内皮细胞衍生来的尖细胞的

迁移和柄细胞的增殖与
1<=>?

信号通路有密切关系#

!8

$

%

在致癌机制中!

1<=>?

信号通路抑制细胞凋亡并促

进细胞增殖! 其中
1<=>?;

通过
'HI

通路抑制肿瘤

抑制基因
'!0

导致细胞凋亡的减少和细胞扩散的

增加 #

!%

$

% 在抑癌机制中!

1<=>?8

抑制
&'()

诱导的

血管生成及
&'()

通过促进整合素介导的胶原黏附

内皮细胞发芽!

1<=>?#

"

1<=>?8

的过量表达可促进内

皮细胞周期阻滞"减少血管内皮细胞的增殖#

!$

!

!J

$

% 在

尖细胞中!

&'()H!!

活化上调
+EE8

(在邻近的柄细

胞中!

+EE8

激活
1<=>?

下调
&'()H!!

! 上调
&'(!

)H!#

!柄细胞对
&'()

作用微弱!但对
*/()

作用敏

感!虽然
+EE8

限制血管分支!但可促进血管的灌注#

!8

$

!

研究发现
+EE8

抑制剂通过诱导非功能血管生成!

增加血管的密度但减少组织的灌注及加重缺氧!从

而抑制肿瘤血管重塑和成熟 #

!K

$

!

+EE8

可能成为继

&'()

肿瘤血管分子靶向治疗的新靶点 % 然后

BC664D#

通过与
1<=>?#

结合! 拮抗
+EE8

的作用!增

强癌细胞
&'()

的活性并促进其表达! 刺激肿瘤新

生血管生成从而促进肿瘤生长" 侵袭及转移 #

!L

$

%

1<=>?

信号通路在血管生成和胶质母细胞瘤&

(M9

'

的肿瘤干细胞的自我更新中也有重要作用! 研究表

明
1<=>?

信号通路在
(M9

血管生成上可以作为一

个治疗策略 #

;-

$

% 但是!最近研究发现!

1<=>?

信号通

路抑制剂的全身使用会造成血管瘤的发生和内脏出

血! 这使得
1<=>?

信号通路抑制剂抑制血管生成在

临床应用中遇到困难%

;

整合素

整合素是由
! @#!-N7K% O+F

和
"PL-N##- O+F

两

个亚单位形成的异二聚体! 整合素为细胞黏附分子

家族的重要成员之一!主要介导细胞与细胞"细胞与

细胞外间质
@'G9F

之间的相互黏附!并介导细胞与

'G9

之间的双向信号传导#

;#

$

% 在肿瘤环境中!整合

素
!Q";

和
!Q"%

的上调可以使内皮细胞与初步形

成的基质蛋白结合!这些蛋白包括玻连蛋白"纤维蛋

白和纤连蛋白! 这种黏合作用为内皮细胞的侵入提

供了便利% 整合素还可调控血管生成及输送各个分

子之间的信号!整合素作为)中介者*!在血管生成过

程中调控内皮细胞和血管平滑肌细胞! 并且可以结

合生长因子&如
&'()

"

)()

"

056!#

'和其受体&

&'(!

)H!!

和
)()H

'刺激血管生长#

;#

$

% 在尖细胞中!整合

素可以上调并激活酶原蛋白酶!通过调节内皮细胞"

周细胞和基底膜之间的相互作用促进血管的成熟!

整合素
!Q";

在各种肿瘤中均表达且与肿瘤生长和

转移有关%整合素与特定的基质蛋白结合后!将介导

信号促进自身与具有活性的细胞因子或细胞生长受

体之间的作用! 这些信号基质可以决定细胞是否适

合在微环境中生存!并能影响细胞的存活"迁移"侵

研究进展
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犯!在不恰当的微环境中"整合素的表达会促进细胞

凋亡#失巢凋亡或整合素介导的缺失 $

&!

"

&&

%

"而某些细

胞外基质分解的蛋白受到损伤后可以产生一些片

段" 这些片段可以通过扰乱整联蛋白的功能成为血

管生成的内源性抑制剂" 这些拮抗剂在肿瘤和间质

细胞中选择性的破坏整合素 $

&'

"

&%

%

"可以作为治疗肿

瘤的方案" 并且肿瘤靶向整合素的相对效益可能是

由特定的肿瘤细胞遗传学和肿瘤组织微环境所决定

的"所以"整合素抑制剂是很有前景的抗肿瘤药物!

'

蛋白酶

在静态血管中"细胞外基质&

()*

'具有抗肿瘤

活性的成分"一旦细胞外基质被蛋白酶水解"细胞外

基质被破坏并被重塑"释放促进肿瘤血管生长因子"

其中最主要的蛋白酶就是基质金属蛋白酶&

**+,

'

如
**+!

#

**+-

及
*./!**+

"它主要降解
()*

促

进肿瘤的侵袭和转移" 参与形成适应肿瘤生长扩散

的微环境" 并在血管内皮基底膜形成中扮演重要角

色$

&$

"

&0

%

!特定的
**+

在特定的部位具有切割基底膜

产生片段的功能"这些片段可以被特定的受体识别"

所以"特定的
**+

具有抗血管生成的能力$

&$

%

!

**+

介导的胶原蛋白降解后使隐蔽的
123!456!17+

暴

露"暴露后被整合素
!8"&

识别"这可能是通过内皮

细胞去表达
!8"&

然后选择性的参与细胞外基质的

重塑" 有研究发现"

123!456!17+

抗体能够抑制血管

生成和肿瘤生长$

&9

%

!

**+-

可以启动促血管生成因

子的活性激活巨噬细胞#中性粒细胞和肥大细胞"它

也参与祖细胞的动员&如干细胞因子
7):

'

$

&-

%

!总之"

**+,

在血管生成中占重要的位置" 抑制其表达可

使肿瘤血管生成受阻"但是
()*

的降解也会产生抗

血管物质如肿瘤抑素和血管抑素" 所以在蛋白酶抑

制剂的使用中要谨慎评估其生物学效应!

%

肿瘤相关细胞

肿瘤血管生成过程中会招募多种细胞释放可溶

性因子到肿瘤微环境参与并促进血管生成! 肿瘤相

关巨噬细胞 &

.1*,

' 可以释放促血管生长因子及

**+,

"

1;4!!

是通过肿瘤血管的内皮细胞募集

.<=!

的种群表达的单核细胞释放到微环境中 $

'>

"

'/

%

"

这些巨噬细胞功能尚未完全清楚" 但在抗血管生成

中一定是重要因素" 如西妥昔单抗用于治疗结直肠

癌" 而且前文提到的使用抗体
+?4:

抗癌治疗的机

制已被归因于抑制巨噬细胞浸润肿瘤! 肿瘤相关成

纤维细胞&

)1:,

'可以使细胞外基质蛋白沉淀释放

刺激因子"刺激肿瘤血管重塑及肿瘤血管生成"诱导

巨噬细胞的聚集作用! 肿瘤干细胞&

)7),

'具有自我

更新能力和多向分化潜能以及相似的生长调控机

制"表达某些干细胞的标志有
)@/&&

#

)@->

#

)@''

#

1A)4!

"还可以表达调节干细胞自我更新#多向分

化和增生途径的相关分子"具有高成瘤#高转移的作

用$

'!

%

! 抑制循环细胞募集到肿瘤部位可以提高化疗

药物对抗血管的敏感性以及限制启动肿瘤的转移和

扩散" 这一机制可能是一个可以长期抗肿瘤组织生

成的治疗策略 $

'&

%

"有关研究表明"

B(4:C/

和
B(4!

:C!

双重抑制剂可以限制多种细胞释放到肿瘤微环

境中$

''

%

! 了解某些药物的联合是否对癌症患者治疗

有效需要分析在临床标本中骨髓来源的肿瘤相关细

胞"而不是一味的在临床前模型中试验!

$ *<D2EC;1,

F<C;1

是非编码
C;1

结合到
FC;1

基因
&"

端

编码区"募集一个沉默子并阻断翻译"研究发现通过

F<C;1

可以调节血管发育和血管生成$

'%

%

! 在血管生

成调节过程中"一个特定的
F<C;1

可能是正调控也

可能是负调控"特定的血管调节因子
F<C;1

被称为

GH3<EF<C,

" 而且它们的基因靶向也已经被证实"这

样就可以观察它们的活性 $

'$

"

'0

%

(

F<C!#!$

#

F<C!#&>G

#

F<C!!#>

和
F<C!!-$

促进血管生成 $

'9

"

'-

%

"而
F<C!!!#

和
F<C!!!!

抑制血管生成$

'9

%

!

F<C;1

是细胞内血管

生成开关" 血管生成阶段的标志主要是
F<C;1,

上

调"这说明
F<C;1

调控血管生成的开关主要包括抑

制靶基因"类似于用了阻碍的装置"而反
F<C;1

抑

制剂治疗可以抵消这些抑制靶基因" 使抗血管生成

靶基因表达"抑制血管生成反应$

%>

%

!靶向
F<C;1,

信

号通路既存在于肿瘤细胞中又存在于血管生成内皮

细胞中" 它将是抑制肿瘤相关血管生成新的治疗途

径! 若
F<C;1

或
F<C;1

抑制剂基因传递可以最优

化" 靶向
GH3<EF<C,

治疗将有可能会是控制癌症进

展的有力途径"但是"

F<C;1

或抗
F<C;1

抑制血管

研究进展
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生成需要一种基因传递方法!

&'()*

或抗
&'()*

是短的
()*

片段!必须在特定的细胞类型中表达序

列!这用于临床前模型应该是可行的!但在人体内却

是很难把握的! 因为在体内
&'()*

或抗
&'()*

的

应用需要有效地传递并携带相关细胞类型!经研究!

可以通过某些方法在肝脏获取
&'()*

试剂"

%#

#

!证明

抗
&'()*

可以使用靶向纳米颗粒的方法"

%+

#

!将其转

导至肿瘤血管内皮细胞 ! 进一步将
&'()*

或抗

&'()*

转导入肿瘤细胞或者肿瘤血管相关血管内!

有了实质性的进展$

,

展 望

在肿瘤血管生成分子治疗中! 前文分别从血管

生成因子%信号通道%整合素%蛋白酶等多个方面做

出概括与分析! 详细了解血管生成的主要步骤靶点

治疗!但是还有很多抑癌基因及信号通路未明确!需

要更多实验去验证并突破现有的发展$ 抗肿瘤血管

生成药物的发展需要临床评估! 清楚每一个治疗靶

点如何对血管生成产生影响! 单一抗血管内皮生长

因子对其它因子的影响! 权衡肿瘤血管生成的整个

过程!综合上述表明!各种细胞因子%信号通道%蛋白

酶等物质均不是孤立的! 它们彼此是相互促进或抑

制的!各种信号通道促进肿瘤血管生成正如&条条大

路通罗马'$ 因此!从&条条大路'中找出一个调控血

管生成的关键靶点尤为重要!在未来研究过程中!不

断探索肿瘤微环境在肿瘤血管生成的关键调节作

用!可能会为肿瘤的抗血管生成治疗带来新思路$
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