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摘 要! 肿瘤血管生成在肿瘤的生长和转移过程中发挥重要的作用$ 微小
=;>

!

?04)'=;>

"

?0=;>

%是一类内源性单链非编码
=;>

分子"通过转录后水平调控广泛参与肿瘤相关生物学
过程$

<0=;>

通过调控促血管生成因子&血管生成抑制因子及血管生成相关信号通路来促进
或抑制肿瘤血管生成"并介导肿瘤细胞和血管内皮细胞间细胞通讯$ 全文对

?0=;>

在肿瘤血
管生成中的调控作用进行总结" 并对

?0=;>

作为抗肿瘤血管生成新的治疗手段及抗血管生
成治疗效果生物标志物的临床意义进行讨论$
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肿瘤血管生成是指肿瘤细胞或肿瘤微环境引

发的促血管生成信号被激活或抗血管生成信号被

抑制"导致原有血管萌芽"重塑和扩张"形成异常的

新生血管过程)

8

*

$ 血管生成为肿瘤生长提供营养和

氧气"同时也在肿瘤转移&肿瘤微环境塑造&异常代

谢等肿瘤生物学中发挥着关键作用)

!

*

$ 目前"部分抗

血管生成靶标的单抗或酪氨酸激酶抑制剂+

Md^2

%已

经广泛应用于临床"并在治疗晚期恶性肿瘤中取得

优秀的效果$

微小
=;>

+

?04)'=;>

"

?0=;>

%是目前研究最广

泛的非编码
=;>

分子" 在转录后水平负性调节基

因表达$ 目前大量研究表明
?0=;>

在肿瘤的生长&

转移&耐药和异常代谢等生物学过程中发挥关键作

用"其在肿瘤血管生成过程中也扮演重要角色)

@

*

$ 除

此以外"其他非编码
=;>

如环状
=;>Y40)4=;>Z

和

长链非编码
=;>

+

,'*5 *'*!4'G0*5 =;>

%中"往往也

是通过对
?0=;>

行使
2]'*51

,海绵-功能发挥肿瘤

血管生成调控作用$ 因此"基于
?0=;>

在肿瘤血管

生成机制中的重要作用以及其在组织&体液循环中

的稳定表达"

?0=;>

可能成为未来靶向肿瘤血管生

成新的治疗手段和抗血管生成治疗效果的生物标

志物$ 目前关于
?0=;>

的产生&成熟和负性调节基

因表达的机制已被大量文献描述" 本文不再阐述$

本文着重于对
?0=;>

在调控肿瘤血管生成的研究

进展进行综述"以探讨其在抗血管生成治疗及作为

生物标记物的临床潜力$
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促进肿瘤血管生成

调控血管生成的内源性因子有很多" 如血管内

皮生长因子
YG8LKZ

!成纤维细胞生长

因子#

KLK

$%血管生成素
Y*3.Z

!肝细胞

生长因子
YHLKZ

和转化生长因子&

+LK!

!

$等"

P'()*

主要通过调控内源刺激

因子的上游抑制因子来促进其表达"

从而促进血管生成' 血管内皮生长因

子
YG8LKZ

是最主要的血管生成生长因

子"其中
G8LK!*

通过与受体
G8LK(!

!

结合后激活相关信号通路"刺激血管

内皮细胞增殖!迁移以及成管"在调节

肿瘤血管生成方面研究最为广泛(

C

)

*正

常组织中"

G8LK

抑制因子与刺激因子形成平衡"使

得正常血管活动稳定" 而在肿瘤细胞中" 失调的

P'()*

降低
G8LK

抑制因子的表达促使产生异常

血管生成活动* 如在前列腺癌细胞中" 过表达的

P'(!!6

靶向
7+8)

激活
*W+

和
8(W

信号转导"增

强前列腺癌细胞中缺氧诱导因子
HSK!6"

和
G8LK

的表达"从而促进肿瘤血管生成(

;

)

* 同样"转移性乳

腺癌中
P'(!=

下调上皮钙黏附素
8!4,>?/-'3

后激活

!!4,0/3'3

信号转导"进而促进
G8LK

表达"激发肿

瘤血管生成 (

%

)

* 除降低
G8LK

抑制因子的表达外"

P'()*

还能通过降低肿瘤细胞内血管抑素+内皮抑

素和血小板反应素
!6Y+D7!6Z

等其他内源性抗血管生

成因子的表达来促进血管生成,以
+D7!6

而言"包括

P'(!6$

家族 (

$

)

%

P'(!6B!

(

B

)和
P'(!6=C

(

=

)等被报道均

可以负性调控肿瘤细胞中的
+D7!6

" 促进肿瘤血管

生成,

不仅
P'()*

调控肿瘤细胞促血管生成因子的

释放"在血管内皮细胞中"高表达的
P'()*

也能通

过靶向血管生成信号通路中的负调控因子来促进内

皮细胞增殖%迁移和成管,

P'(!6O",

可以靶向抗血

管生成同源盒结构基因
L*Q

和
HXQ*;

来促进内

皮细胞的成血管功能(

6"

)

, 正常血管内皮细胞中低表

达的
P'(!6O!

在肿瘤组织和血管瘤的内皮细胞中高

表达" 进一步的实验证明
P'(!6O!

抑制
M6!"(,1!

L*7

的表达诱导内皮细胞内
(*D

通路活化"刺激内

皮细胞增殖及迁移(

66

)

,随着系统研究的深入"细胞外

囊泡研究的发展" 大量研究表明调控血管内皮细胞

的
P'()*

主要来自肿瘤细胞或肿瘤微环境间质细

胞分泌的细胞外囊泡, 促进肿瘤血管生成的
P'()*

总结见表
6

&

+,[E/ 6

$,

! &'()*

抑制肿瘤血管生成

与上述作用机制相同"当
P'()*

与血管生成刺

激因子特异性结合发挥负性转录前调控时"

P'()*

便抑制相关血管生成,但是在肿瘤组织中"这部分发

挥抑制血管生成作用的
P'()*

通常低表达" 这些

P'()*

一旦上调后" 便抑制肿瘤细胞血管生成"这

些
P'()*

也可能成为日后抗肿瘤血管生成的潜在

治疗选择,目前关于直接靶向
G8LK!*

的
P'()*

的

研究最为广泛" 在不同类型的肿瘤中"

P'(!!"

(

6=

)

"

P'(!!=[

(

!"

)

"

P'(!=O

(

!6

)

"

P'(!6="

(

!!

)

"

P'(!6=;

(

!O

)

"

P'(!

!""

(

!C

) 等
P'()*

通过直接靶向
G8LK!*

的
O"\+(

端抑制其表达, 最近研究发现
G8LK!2

可以作为

G8LK!*

的辅助因子启动和增强新生血管生成 (

!;

)

"

在结肠癌中"

P'(!!$[

和
P'(!6B!!;M

也可以通过靶

向
G8LK!2

抑制肿瘤的血管及淋巴管生成(

!%F!$

)

, 在

非小细胞肺癌中"

P'(!6!B

也可以通过靶向
G8LK!2

发挥抑制肿瘤进展和血管生成的作用(

!B

)

, 除了直接

靶向
G8LK

外"少数
P'()*

还通过靶向
G8LK

激活

通路来调节
G8LK

依赖性的肿瘤血管生成" 如
HSK

通路
YP'(!!!

(

!=

)

%

P'(!6"$

(

O"

)等
Z

%

7SOWA*W+

通路
YP'(!

!%,

(

O6

)

%

P'(!6C;

(

O!

)等
Z

%

P+X(

通路
YP'(!6B,

(

OO

)

%

P'(!

6!B

(

OC

)等
Z

, 除此以外"

G8LK

上游转录因子
D+*+O

%

@&S!6

%

8!KO

"以及
)K="

同样是抑血管生成
P'()*

的功能靶点(

O;FO%

)

,

同上所述"

P'()*

可以靶向其他几种生长因

子"例如
KLKYP'(!;"O

(

O$

)等
Z

%

HVLKYP'(!!6C

(

OB

)等
Z

%
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<0=!8A8B!CD E?F; F2'D/+51+, 2G(+H'(2 41,, 4+*41) IJKL

<0=!K M3.MC <(@0D,1 4+*41)2 ICNL

<0=!8!J% E<O .',')14@+, 4+*41) IJ%L

<0=!!P+ EQR8

!

EQR!

!

S3!8 O(*5 4+*41)

!

*+2'D/+)6*51+, 4+*41) IJ$

!

C8L

<0=!8NC S3!8 T)1+2@ 4+*41) IJCL

<0=!!8N FD/)0*!>P O1(U1H0+ IJAL

<0=!8AP!CD

"

H0=!8PCB V3W38 .',')14@+, 4+*41)

!

5+2@)04 4+*41) IC!

!

CPL

<0=!8PN+ .!<XT Y+2@)04 4+*41) ICJL

<0=!8!!K QZE[! .',')14@+, 4+*41) ICCL

<0=!!!8!PD ?QTM! .1)\04+, 2G(+H'(2 41,, 4+*41) IC%L

<0=!8$!CD T><TZ ;+2'D/+)6*51+, 4+*41) IC$L

<0=!%8K!CD =.>;8:J ;'*!2H+,, 41,, ,(*5 4+*41) ICAL

血管生成素
]H0=!JNK!PD

#

PK

$等
^

发挥抑制肿瘤血管生

成作用%此外!某些
H0=;>2

展现出同时靶向多个血

管生成因子的能力! 如
H0=!8KN

通过靶向
9FYV

&

QYV

和
ZYV8

显著抑制肿瘤血管生成! 改善肿瘤微

环境!调节邻近血管内皮细胞#

!!

$

% 上述
H0=;>

可能

成为日后抗肿瘤血管生成治疗中的潜在靶点%

在血管内皮细胞中!血管内皮生长因子
9FYV=

和血小板衍生生长因子受体
]ERYV=^

主要位于内皮

细胞表面!

9FYV!>

和
ERYV

与上述受体结合后启

动一系列下游信号通路! 促进内皮细胞的增殖和迁

移%

<0=!8!A

和
H0=!JK$

可以抑制
9FYV=!!

的表

达!阻断其下游信号以抑制肿瘤血管生成#

JN

$

%内皮细

胞中的
H0=;>

通过靶向内皮细胞中血管生成通路

关键分子来抑制内皮细胞形成促血管生成表型% 如

H0=!8!CB

通过抑制
9F!4+_/1)0*

翻译来抑制内皮细

胞的管形成 #

J8

$

%

<0=!PJ+

通过下调
F!VP

&

MZ=?8

&

M()\0\0*

和
.R[J

等关键蛋白抑制内皮细胞的增殖&

迁移和管状形成#

J!

$

% 除了在肿瘤细胞或内皮细胞中

发挥调控外!

H0=;>

还可以通过作用于肿瘤微环境

的其他细胞如肿瘤相关成纤维细胞
].>V2^

&肿瘤相

关骨髓间充质细胞&肿瘤相关巨噬细胞
]?><2^

&

?

细

胞等来促进血管生成% 在乳腺癌中!

H0=!!NC

抑制能

将正常成纤维细胞转化为
.>V

的
X>E8

的表达!来

抑制
.>V2

对内皮细胞成血管的促进作用#

JP

$

% 大量

的研究通过以促进血管生成的基因为靶点在
H0=!

T+21

&

?+)51@24+*

&

H0?+)51@

等
H0=;>

靶互作用数据

库中预测基因相关的
H0=;>

% 由于
H0=;>

的保守

性和多样化的结合位点! 通常一个靶基因将对应众

多的可结合的
H0=;>

!因此对于上述可以抑制肿瘤

血管生成的
H0=;>

不

再列表赘述% 相应地!在

数据库中! 一个
H0=;>

也可以与数十& 甚至上

百个靶基因互补配对 !

这些相互作用展现出强

大的
H0=;>!

血 管 生 成

相关基因的网络%

综上! 利用
H0=;>

抑制肿瘤血管生成具有

非常好的应用前景 !尤

其是部分可以靶向多个

基因发挥调控作用的
H0=;>

具有强大的潜力%但是

在上述众多
H0=;>

调控网络中如何筛选有效靶仍

值得进一步研究%

P

细胞外囊泡
H0=;>

调控血管生成

近年来!随着细胞外囊泡研究的深入!大量研究

发现其在肿瘤微环境中介导细胞间通讯! 从而在诱

发内皮细胞血管生成具有重要作用%

<0=;>

是细胞

外囊泡中丰度含量最高的非编码
=;>

!肿瘤细胞可

以通过分泌含有促血管生成相关
H0=;>

的细胞外

囊泡至血管内皮细胞中! 激活不同的信号通路诱发

其血管生成表型#

JJ

$

%

<+'

等#

8J

$发现在非小细胞肺癌

中! 包裹
H0=!JKJ

的肿瘤细胞分泌的囊泡被内皮细

胞摄取后抑制
E?F;

表达并激活
>U@`1;3M

途径促

进内皮细胞的迁移% 这一现象在乳腺癌中也同样被

观察到#

JC

$

% 在结直肠癌中!肿瘤细胞分泌富含
H0=!

8!J%

的囊泡通过靶向内皮细胞
E<O

激活
MH+_8`C`

A

信号通路!促进血管生成活性 #

J%

$

% 除此以外!特殊

的肿瘤微环境因素如缺氧等! 也能够促进血管生成

相关外泌体
H0=;>

的释放%

Q2(

等#

J$

$发现肺癌细胞

在低氧条件下比常氧条件下产生更多的外泌体% 外

泌体内
H0=!!P+

直接抑制
E/R8`!

的表达 ! 导致

QZV!8!

在内皮细胞中积聚!促进血管生成%

?+_'U')'

等 #

JA

$发现白血病细胞在缺氧状态下产生的外泌体

H0=!!8"

下调内皮细胞受体酪氨酸激酶配体
FD/0*!

>P

的表达!从而诱导血管生成% 目前关于调控肿瘤

血管生成的有关细胞外囊泡
H0=;>

的研究见表
!

'

?+B,1 !

(%

!"#$% & '()*"+%$$,$"* -%./+$% 0/123 4*505)/67 ),05* "67/57%6%./.

JA!
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& '()*+

作为抗血管生成治疗反应的

生物标志物

作为抗癌治疗方案的一部分! 尤其是进展期和

晚期癌症的治疗! 抗血管生成治疗目前占据重要地

位" 针对肿瘤血管生成相关信号通路重要靶点的单

抗类如贝伐单抗等和酪氨酸激酶抑制剂
,-./01

如阿

帕替尼等药物已经广泛应用于临床! 但是上述药物

的效果在不同人群中不尽相同"因此!筛选出能从抗

血管生成治疗中获益的患者! 将有助于确定治疗方

案!筛选敏感病例!提高治疗效果!避免不必要的副

作用以及成本" 由于
2()*+

的高度组织特异性#稳

定性及其在肿瘤血管生成中的机制!

2()*+

有希望

成为预测抗血管生成治疗反应的生物标志物"

贝伐单抗是一种人源化的抗
3456!+

单克隆抗

体!已被批准用于包括转移性结直肠癌#转移性肾细

胞癌# 转移性宫颈癌和转移性卵巢癌等晚期恶性肿

瘤的一线和二线治疗"根据
-75+

的数据显示!接受

贝伐单抗治疗的晚期卵巢癌患者肿瘤组织中
2()!

8$9

高表达可能与较差的无进展生存期相关! 进一

步的多变量分析表明!

2()!8$9

表达是晚期卵巢癌

抗血管生成治疗后疾病进展的独立预测因子 $

#9

%

"

:;(0<=

等$

>?

%发现贝伐单抗联合卡培他滨和奥沙利铂

治疗转移性结直肠癌的效果评价中! 肿瘤组织中

2()!%%&!8@

表达水平较高和
2()!&>>!>@

表达水平

较低的转移性结直肠癌患者! 对贝伐单抗联合卡培

他滨和奥沙利铂化疗具有较好的敏感性" 同样!在

接受索拉非尼治疗的肝癌患者中!

2()!&!>!8@

高表

达与较长的无进展生存期相关$

%"

%

" 这提示临床上对

肿瘤活检样本中
2()*+

水平的评估有助于对进展

期恶性肿瘤患者进行相关药物的分层治疗"

虽然组织
2()*+

的表达可以作为临床预后的

分子标志物!但它仍存在部分缺点!如肿瘤组织取材

难度大!无法重复活检!无法动态监控
2()*+

变化

等" 相比于组织
2()*+

!血液循环中
2()*+

由于囊

泡的保护以及形成
2()*+!

蛋白复合物而稳定存

在!同时血液标本的取材成本低廉!为癌症的早期诊

断#预后评估和药物反应预测提供了无创性的机会"

AB=0<=

等$

%C

%分别在治疗前#治疗后
8

周和病情进展

时采集一线化疗联合贝伐单抗治疗转移性结直肠癌

患者的血样!结果表明!治疗过程中循环
2()!C!%

的

变化可能是抗血管生成药物治疗反应的生物标志

物"

D;<EF<E

等 $

%!

%评估了循环
2()*+

在一线化疗联

合贝伐单抗和厄洛替尼治疗非鳞状非小细胞肺癌患

者中的预测潜力"治疗前后血液中的
2()*+

图谱显

示!

C!

个
2()*+

与贝伐单抗联合厄洛替尼治疗后

的肿瘤缩小显著相关! 其中
2()!%%>

是最强的预测

标志物" 高表达循环
2()!%%>

患者对该治疗方案可

能更敏感"此外!还发现
2()!!!8

与贝伐单抗联合厄

洛替尼治疗后的疾病进展时间有关 $

%!

%

" 除血液外!

2()*+

在包括唾液#尿液和母乳在内的细胞外生物

体液中以稳定#无细胞形式循环!因此细胞外
2()!

*+

有潜力成为肿瘤预后评估和抗血管生成疗效预

测的疾病诊断生物标志物$

%8

%

" 但是目前已有的候选

2()*+

生物标志物均从小规模研究中筛选!还需要

在大样本前瞻性实验中继续验证"

>

小 结

'()*+

广泛参与肿瘤血管生成及相关肿瘤微

环境的调控过程!部分
2()*+

可以靶向多个基因发

挥调控作用!甚至
2()*+

可以在抗血管生成治疗的

同时成为预测疗效的生物标志物 " 但是 ! 目前

2()*+

的临床应用中仍存在许多问题! 如
2()*+

也可能参与正常血管生成!系统地靶向
2()*+

可能

会影响正常的血管生成以及其他生理功能! 如何筛

选目标
2()*+

从而达到更特异的治疗效果并减少

副作用应成为日后的研究重点& 其次!

2()*+

运送

到体内特定细胞的技术还较为有限! 虽然目前工程

化细胞源性囊泡展现出巨大潜力! 但是如何提高囊

泡丰度以及递送系统对目标组织的靶向性仍有待进

一步探索&最后!除参与血管生成外!

2()*+

在血管

形态如通透性#周细胞覆盖等机制仍缺乏全面研究"

总而言之!目前大量研究探索
2()*+

在肿瘤血

管生成调控网络中的作用!为
2()*+

在肿瘤相关新

生血管的生物学过程提供了新的见解! 这些发现提

示未来
2()*+

在成为抗血管生成治疗的预测性生物

标志物和抗肿瘤血管生成治疗策略拥有巨大潜力"
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