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基质衍生的血管生成抑制剂研究进展 *
刘 锦 孙 立 袁胜涛△

（中国药科大学新药筛选中心 江苏 南京 210009）

摘要：血管的生成与肿瘤密切相关，抑制肿瘤血管生成可以调节肿瘤的生长。体内存在着内源性的促血管生成因子和抑制因子的

平衡，当促血管形成因子增强就会产生新生血管供肿瘤生长，而当抑制因子增强则会抑制肿瘤的生长。本文即对细胞外基质衍生

的内源性血管生成抑制因子 TSP、内皮他丁、Arresten；Canstatin、Endorepellin、Fibulin、Tumstatin 等的特性、应用和作用机制等作一

总结。
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血管生成是指从已经存在的血管通过发芽、桥联或套叠的

方式生长出新血管的过程, 1971 年 Folkman[1]首先观察到当肿

瘤体积超过 1～2mm3,需要形成新血管才能继续生长,提出通

过调控血管生成控制肿瘤生长的假说。Folkman 建立了一个理

论，即实体瘤占有了多数活跃的肿瘤细胞想拥有的有限的资

源，增加的肿瘤间质压力也抑制了对于肿瘤细胞至关重要的代

谢物和营养物质的扩散。这种环境引起肿瘤细胞诱导既定的血

管芽殖出新的脉管系统，从而创造出肿瘤的血管系统，以保证

肿瘤细胞能够获得足够的氧和营养物质后得以生长和扩增[2]。
后来，Hanahan 等提出的“血管生成的开关假设”认为，肿瘤血

管形成过程受到开关的调节，当血管形成因子的浓度上升或抑

制因子浓度下降，血管生成开关处于开放状态，新生血管大量

形成，肿瘤则持续生长[3]。因此,破坏血管生成在癌症研究中占

据重要的地位。内源性的血管生成抑制因子是体内形成的一类

抑制血管形成的蛋白质或蛋白质碎片，由于其靶向性强，抗原

性弱，有着比人工血管生成抑制剂更好的优势。多数内源性的

血管生成抑制因子是细胞外基质（ECM）分子的碎片，这些碎片

经细胞外基质和血管基底膜蛋白质的酶解而释放，如基质金属

蛋白酶（MMPs），组织蛋白酶类和弹性蛋白酶[4]。ECM 蛋白酶解

片段的一系列分子已成为一个重要的调节肿瘤血管生成的途

径，本文即对细胞外基质衍生的内源性血管生成抑制因子的性

质、作用作一综述。

1 血小板反应素（TSP）

TSP-1 是第一个发现的抑制血管生成的天然产物，它是一

种 450kD 的三聚体肝素结合蛋白，储存在细胞外基质中，可以

抑制不同组织血管内皮细胞的增殖[5]。
TSP-1 的抗血管生成作用是通过拮抗血管内皮生长因子

（VEGF） 来实现的，它可 以 通 过 抑 制 基 质 金 属 蛋 白 酶 -9
（MMP-9）的激活，从而抑制了细胞外基质 VEGF 的活化[6]。另

外，TSP-1 还介导了对于 VEGF 的吸收和清除[7]。Zhang[8]等研究

发现，TSP-1 基因缺失的大鼠 VEGF 受体 2 的 磷 酸 化 以 及

VEGF 引起的血管通透都显著降低，而用 TSP-1 复合物治疗野

生型大鼠时，VEGF 受体 2 的磷酸化以及 VEGF 引起的血管通

透 也 显 著 降 低 ， 且 TSP-1 受 体 CD36 与 β1 整 联 蛋 白 与

VEGF-R2 结合而发挥作用。据此推测，内皮细胞膜上有一个平

台同时集合着对于血管生成有利和不利的信号通路，而这个复

杂的系统具有分子开关的作用，调节着血管的生成和内皮细胞

的行为。而 Sukhbir 等证实，TSP-1 抑制 VEGF-R2 就是通过其

受体 CD47 抑制 NO 信号通路，进而影响 VEGF-R2，达到对其
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的抑制作用[9]。在肿瘤细胞生长、生成血管之前，有一个浸润、转
移的过程。TSP-1 同样作用于肿瘤细胞浸润的过程。肿瘤细胞

通过金属蛋白酶类（MMPs）侵入基底膜和其他潜在的连接组织

进入小血管脉管和淋巴结，产生聚集。研究证实，TSP-1 可以上

调 MMP-1 和 MMP-9 的水平[10]。但 Anitha[11]等用 TSP-1 作用于

人乳腺癌和前列腺癌的细胞系时发现 TSP-1 可以显著增加人

乳腺癌和前列腺癌细胞中金属蛋白酶组织抑制剂 （TIMPs）的

表达，而且随着 TSP-1 浓度的增加，其表达也会增加。推断

TSP-1 应该是通过控制 MMPs 和其抑制剂 TIMPs 的平衡从而

达到作用于肿瘤细胞浸润的。生长抑素受体 2（sst2）在胰腺癌

发生时被其配体激动而产生抑制肿瘤的作用，其机制就是通过

P13K 途径增加了 TSP-1 的分泌。鸡绒毛尿囊膜体外实验表明，

TSP-1 是 sst2 肿瘤抑制和抗血管生成的最关键因素，TSP-1 抑

制肿瘤细胞诱导的血管新生是由于直接隔离血管生成因子

VEGF，同时钝化内皮细胞 VEGF-R 磷酸化引起的血管新生[12]。
同时，TSP-1 可以作为肿瘤预后的诊断标志，TSP-1 的阳性表达

在侵袭性的胰管内乳头状粘液性肿瘤(IPMN)中远远高于非侵

袭性 IPMN，因此，间质 TSP-1 表达可以作为 IPMN 的预后诊断

指标 [13]。粘液性表皮癌患者的 TSP-1 水平与临床表现是相关

的，病人有高的 TSP-1 阳性表达，就有更高的存活机会[14]。
TSP-2 是 TSP 家族的一种，它可以抑制内皮细胞的迁移和

脉管的形成，同时可以通过自身结构中 N 末端 80kD 的片段增

加内皮细胞特异性的细胞凋亡[15]。它通过与 CD36 受体的相互

作用以及极低密度脂蛋白 （VLDL） 受体介导抗血管生成作用
[16]。TSP-2 有着比 TSP-1 更好的抗肿瘤血管生成活性，对于乳腺

癌的生长及转移均具有很好的抑制作用[17]。

2 内皮他丁

内皮他丁（Endostatin）是 O'Reilly1997 年从血管内皮细胞

瘤分离纯化的一种血管生成抑制剂，它是一个 20-22kD 的胶原

蛋白 18 的 C 末端片段[18]。内皮他丁可以抑制血管内皮细胞的

增殖和迁移，诱导细胞凋亡以及内皮细胞在 G1 期的阻滞。
内皮他丁抗血管生成主要是抑制了 MMP-2 的活性，从而

阻止了 VEGF165 和 VEGF121 与 VEGF 受体 2 的结合；还可

以稳定细胞与细胞间、细胞与基质的粘附力，阻止了这些节点

的松弛，这是血管生成所需要的条件[19]。整合素α5β1 也是内皮

他丁的一个靶点，内皮他丁可以竞争性地抑制乳腺癌细胞与腹

膜壁的结合和肿瘤细胞的扩散，同时可以增加腹膜内表达内皮

他丁的几率来降低复发[20]。在抑制肿瘤的生长方面，当内皮他

丁与化疗药物 5-FU、甲氨蝶呤、环磷酰胺等合用治疗人 QGY
肝肿瘤和大鼠 H22 肝肿瘤时，效果会优于单用其中的一种药

物[21]。Gaelle[22]等用致癌剂诱导可以超表达内皮他丁的转基因

J4 小鼠产生皮肤瘤，但与对照组相比，J4 小鼠皮肤瘤的发病率

并没有降低，也未见乳头瘤向恶性鳞状细胞癌转化率有差异。
但是，在早期皮肤癌的发展过程中，伴随着内皮他丁浓度的上

升，乳头状瘤和鳞状细胞癌淋巴管有显著的减少，对 J4 小鼠淋

巴结转移也有抑制作用。进一步研究表明，肿瘤浸润肥大细胞

会大量表达 VEGF-C，而这些细胞的蓄积在 J4 小鼠的肿瘤中

却显著地下降。而且内皮他丁可以在体外抑制大鼠 MC/9 细胞

在纤维连接蛋白的附着和迁移。因此，表明内皮他丁可以通过

抑制肥大细胞的附着和迁移降低肿瘤 VEGF-C 的水平从而抑

制淋巴管；同时也可以看出内皮他丁的生物学效应不仅仅局限

在内皮细胞，它还可以调节与肿瘤相关的炎症、分化。Tatyana[23]

等观察到，当细胞表达过多的雄激素（AR）受体时，内皮他丁就

会显著地降低生长因子、酪氨酸激酶和蛋白酶，认为这个下调

效应是由 Ras 和 RhoA 通路以及 AR 独立的 MAPK/ERK 通路

介导的。肿瘤血管的生成的调节是刺激因子和抑制因子的一种

平衡，所以在作为血管抑制因子的内皮他丁也可以作为肿瘤病

人的诊断标志。KIM 等 [24] 就利用免疫组化法检测出骨肉瘤

（OSA）病人的内皮他丁表达会增加，可以把内皮他丁作为 OS-
A 预后诊断标准之一。目前已有重组体的内皮他丁用于治疗肿

瘤血管生成，但其半衰期较短，使用不便，Jing[25]等用腺病毒编

码内皮他丁和绿色荧光蛋白（EGFP）转染到间质干细胞（MSC）

成为 MSC-EN 细胞，MSC-EN 细胞和肿瘤细胞 SKOV3 共同培

养 48 小时，与对照组细胞发生迁移相比，MSC-EN 细胞分泌内

皮他丁使一部分肿瘤细胞凋亡，绝大多数肿瘤细胞则聚集在

G0/G1 期，表明利用 MSC 可以大量的分泌内皮他丁用于治疗

肿瘤。

3 Arresten

Arresten 是源于Ⅳ型胶原非胶原区 α1 链的羧基末端的一

个 26kD 的分子[26]。它能特异性的抑制内皮细胞的增殖和迁移，

诱导内皮细胞的凋亡，阻滞内皮细胞管腔化和新生血管生成；

抑制血管成纤维细胞生长因子 -2（FGF-2）依赖的细胞增殖和内

皮管形成；在小鼠转移瘤模型中，抑制 VEGF 激动引起的血管

生成以及肿瘤生长、迁移[27,28]。
龙淼云[29]等用脂质体将 Arresten 基因转染对人结肠癌 LO-

VO 细胞形成的裸鼠实验性结肠癌肝转移，结果显示有明显的

抑制作用。这些结果表明，Arresten 因 Arresten 因子在体外可以

通过减少抗凋亡因子 Bcl 家族的 Bcl-1 和 Bcl-xL 增加内皮细

胞的凋亡。尽管体外实验发现 Arresten 的促凋亡作用为内皮细

胞专有，但在肿瘤小鼠模型中，Arresten 在内皮细胞及肿瘤细胞

中均发挥此作用，抑制肿瘤细胞的凋亡应该是由于抑制肿瘤生

长而产生的间接效应。Arresten 通过 α1β1 整合素与微血管内

皮细胞连接，整对新生血管基质层和缺乏 α1 整合素的微血管

内皮细胞 Arresten 无诱导凋亡的作用，在敲除了 α1 受体的肿

瘤鼠模型中，宿主内皮细胞没有整合素 α1 表达，Arresten 也不

能发挥抑制肿瘤作用[30]。Arresten 还可以通过抑制 MMP-2 的激

活，抑制碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）诱导的小鼠视网膜

内皮细胞的增殖、迁移[31]。

4 Canstatin

Canstatin 是Ⅳ型胶原 α2 链的一个 26kD 的分子，它在体

外表现出抗血管生成的作用，抑制内皮细胞的增值、迁移；在体

内则可以减少异种移植肿瘤在小鼠体内的增殖[32]。
He[33]等用 Canstatin 治疗移植胰腺癌的裸鼠，Canstatin 组

的肿瘤瘤体积与对照组相比显著减小，对肿瘤的抑制作用在一

定范围内呈剂量依赖性。对于口服鳞状表皮癌模型，Canstatin
可以使瘤体积与正常组相比减小 44%[34]。郑香伟[35]用 Canstatin
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基因治疗人食管鳞状细胞癌移植瘤裸鼠模型，6 天的抑瘤率达到

了 61%，Canstatin 通过增加肿瘤组织中细胞凋亡蛋白酶 -3（cas-
pase-3）的表达加速了肿瘤细胞的凋亡，通过抑制内皮细胞生长

因子 -1（Flk-1）和 VEGF 降低了微血管密度。

5 Tumstatin

Tumstatin 是Ⅳ型胶原 α3 链的 C 端非胶原区域 1(NCl)的一

个 28kD 的分子，它可以诱导增殖内皮细胞的凋亡[36]。
Tumstatin 的活性部位是位于 54-132 氨基酸区域的 Tum-5，

Tum-5 可以抑制基质胶内皮管聚集、诱导内皮细胞在 G1 期静

止，还可以抑制裸鼠人前列腺癌细胞的增殖和血管生成 [37]。
YANG[38]等认为，超表达的 Tumstatin 使血管内皮细胞停留在

G1 期是因为其降低了细胞周期蛋白 D1（cyclin D1）的表达，且

使用 Tumstatin 的基因疗法治疗肿瘤是一个很好的策略。Hans[39]

等研究表明，Tumstatin 是通过 αvβ3 整合素连接到内皮发挥抗

血管生成作用，不作用于 VEGF 受体，当合用 VEGF 受体抑制剂

时会增强抗肿瘤作用。

6 Endorepellin

Endorepellin 是源于基底膜蛋白多糖羧基末端层粘连蛋白

样区域的 85kD 的类肝素硫酸蛋白聚糖，它可以有效地抑制内皮

细胞迁移和血管生成[40]。
Gregory[41]等用 Endorepellin 对鳞状癌小鼠和肺癌小鼠全身

给药，Endorepellin 可以通过 α2β1 整合素共定位与血管周围，特

异性地作用于肿瘤脉管系统产生抗肿瘤血管生成的作用，且 En-
dorepellin 在体外对于正常的以及肿瘤细胞衍生的内皮微血管

形态发生都具有抑制作用。另有研究发现[42]，caspase-3 的激活可

以触发组织蛋白酶 L（CathL）裂解出 EndorepellinC 的末端片段

（LG3），LG3 可以增加 Bcl-xL 的表达而产生抗内皮细胞凋亡的

作用，加速内皮细胞的增殖、迁移。

7 其他

纤维连接蛋白的片段 anastellin 可以抑制移植肿瘤在小鼠

体内的转移，减少肿瘤细胞的增殖和血管生成[43]。在肿瘤血管生

成时会大量表达纤维连接蛋白的受体 α5β1，抑制 α5β1 在体外

可以抑制内皮细胞功能，在体内则具有抗肿瘤血管生成作用[44]。

8 小结

内源性的血管生成抑制因子是维持血管生成平衡的重要

因素，在生理和病理上都影响着新生血管的形成。在过去 30 年

内很多的促血管生成因子以及抗血管生成因子被发现，它们共

同构成了人们认为的“血管生成的鸡尾酒”[45]。当用血管生成抑

制剂和抗肿瘤病毒药在临床上合用时，会大大降低化疗药的副

作用，同时能更好地抑制肿瘤生长、扩散，延长病人的生命。以

上这些基质衍生的分子在都具有抑制血管生成的作用，对于此

类新药的开发可以有两个方向，一是是对上述小分子结构进行

修饰，使其能成为药物级蛋白质，利于病人的吸收。二是对这些

抑制因子的作用机制进行更深入的研究，发现更多诱导增加这

些内源性因子的释放的因素。
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