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血管生成抑制素作用机理的研究进展
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摘要：血管生成抑制素（*+,-./0*0-+）是纤溶酶原（12*/3-+.,4+）在体内的天然水解产物，能够有效抑制血管

内皮细胞的增殖、迁移和管状结构的形成而参与对血管生成过程（*+,-.,4+4/-/）的调节。血管生成是指从

已经存在的血管生长出新的分枝血管的过程。该过程在成体组织并不活跃，然而在某些病理条件下如

伤口愈合、炎症、肿瘤的生长和恶性转移时却常常伴随活跃的血管生成过程。血管生成抑制素对血管生

成的抑制作用，提示其作为一种特异性的针对血管内皮细胞的药物治疗与血管生成有关的一些疾病，如

肿瘤的可能性。本文主要介绍近年来关于 5+,-./0*0-+ 作用机理的研究进展以及其作为治疗药物的应用

前景。

关键词：血管生成抑制素；血管生成；肿瘤

中图分类号：677% 文献标识码：5 文章编号："!7"8&!#&（!""#）"&8%!&8"#

!"#$%&#’( !$%)’*+,-, ". /*0+",1’1+* /%1+"*：2$3 /45’*%$,

9:5; <-*+8=>!" ?@ A-+,!
（!12+2% 3%0 4+5(*+2(*0 (- 6%7*(8)92#:% ;#(,(/0，<$&2#2)2% (- .((,(/0，!"#$%&% =9+8%>0 (- 19#%$9%&，;%#?#$/ %"""("；

" @%7+*2>%$2 (- ;#(,(/0，;+(8#$/ A%+9"%*&’!(,,%/%，;+(8#$/ ")%"""，!"#$+）

/6,1(’%1：5+,-./0*0-+，* &( B> C4D-E*04 .F 12*/3-+.,4+，G*/ H44+ -C4+0-F-4C *+C IG*D*I04D-J4C 0. H4 * 1.04+0 -+G-H-0.D
.F *+,-.,4+4/-/ *+C 0>3.D 340*/0*/-/K 5+,-.,4+4/-/ D4F4DD4C 0. /1D.>0-+, *+C HD*+IG-+, .F +4L E4//42/ FD.3 0G4 1D48
4M-/0-+, .+4/K 520G.>,G -0 -/ D*D4 -+ *C>20，*+,-.,4+4/-/ -/ * B4N 4E4+0 -+ * HD.*C D*+,4 .F 1*0G.2.,-I*2 4E4+0/，/>IG */
L.>+C G4*2-+,，-+F2*33*0-.+，0>3.D ,D.L0G *+C 340*/0*/-/K <G4 1>D1./4 .F 0G-/ D4E-4L -/ 0. C4/ID-H4 0G4 G-,G2-,G0/ .F
D4/4*DIG .+ 0G4 34IG*+-/3 .F 5+,-./0*0-+ *I0-.+ *+C -0/ *112-I*0-.+ */ *+ *+0-8*+,-.,4+-I F*I0.D F.D I>D-+, /.34
C-/4*/4/ />IG */ 0>3.DK
7$8 3"(4,：5+,-./0*0-+；5+,-.,4+4/-/；<>3.D

基金项目 国家重点基础研究资助项目（O.K <P%QQQ"77Q"&），

国家自然科学基金资助项目（O.K&"%)"&7)）和中国科学院知识

创新工程领域前沿项目（O.K RSTU&8@;98)）；

第一作者介绍 赵田夫，男，副教授；研究方向：生殖生物学；

V83*-2：,-D27!%"W /.G>K I.3。

收稿日期：!""78"(8!"，修回日期：!""#8"!8!)

血管生成（*+,-.,4+4/-/）不同于血管发生

（E*/I>2.,4+4/-/），是指从已经存在的血管生长出

新的分枝血管的过程。该过程在胚胎发育组织

器官形成中发挥重要作用，然而在成体，只有在

某些组织如雌性生殖系统和病理条件下，如伤

口愈合、炎症、肿瘤的生长和恶性转移时，才会

出现活跃的血管生成过程。虽然启动血管生成

过程需要上调促血管生成因子的表达，但同时

也需要下调血管生成抑制分子的表达。因此，

某一组织在某一特定时间是否能够进行血管生

成取决于在本地环境中血管生成因子和血管生

成抑 制 分 子 间 的 平 衡［%］。血 管 生 成 抑 制 素

（*+,-./0*0-+）是第一个从长有肿瘤动物的血清和

尿液中分离得到的内源性血管生成抑制因子，

以后通过相似的方法又分离得到了血管内皮抑

制素（4+C./0*0-+）、<SX8% 和 /4D-+4 *+0-0GD.3H-+
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目前为止，已经发现近 !" 种内源性的血管生成

抑制因子，并且其中大多数都分离自肿瘤动物

模型，那么肿瘤为什么会产生如此高剂量的内

源性血管生成抑制因子？为什么原发性肿瘤需

要抑制继发转移病灶的形成？为什么原发肿瘤

的生长不受它们自己产生的血管生成抑制因子

的调节？以下将以血管生成抑制素为代表简要

综述近年来关于其分子作用机理的研究进展及

其作为治疗药物的应用前景。

! 血管生成抑制素的产生和结构特点

血管生成抑制素是纤溶酶原（#$%&’()*+,)）

在体内的天然水解产物，分子量 !- ./。0112
年，哈佛医学院的 3*$.’%) 实验室首次从肺癌

转移模型小鼠的血清和尿液中分离得到，由于

它能够有效抑制内皮细胞的增殖、迁移和管状

结构的形成，因此将其命名为血管生成抑制

素［4］。血管生成抑制素是纤溶酶原在体内的天

然水解片段，含有纤溶酶原的前 2 个圆饼状结

构（1! 5 26" 氨基酸），有两处糖基化位点。每

个圆饼状结构都由最多 -" 个氨基酸以高度保

守的方式排列而成，并在内部形成 ! 个二硫键

维持结构的稳定性。各圆饼状结构在氨基酸序

列上具有很大的相似性（大约 7"8），它们抑制

内皮细胞生长的能力依次为 90、9!、94、92。

事实上，92 几乎不具备抑制内皮细胞生长的能

力，而血管生成抑制素（90:!）比血管生成抑制

素（90:2）具有更强的抑制内皮细胞生长的能

力［!］。除了这 2 个圆饼状结构外，在纤溶酶原

中还有一个圆饼状结构 97，97 同样也含有 -"
个氨基酸残基，并且在序列上与 90 具有更高

的相似性（大约 ;"8）。体外实验表明，97 抑制

血管内皮细胞增殖能力是血管生成抑制素（90:
2）的几倍，由于二者在抑制血管内皮细胞增殖

方面具有协同效应，因此它们可能通过不同的

途径发挥作用。然而体外实验结果并不一定代

表在体效果，因为 97 在体内的半衰期相当短。

此外，尿激酶激活型纤溶酶作用于人纤溶酶原

除了产生血管生成抑制素（90:2）外，也会产生

90:7。90:7 在抑制血管内皮细胞增殖的能力

方面是血管生成抑制素的 7" 倍，由于 90:7 在

体内也同样存在，因此 90:7 在调节生理性和病

理性血管生成过程中可能也发挥一定作用［2］。

由于纤溶酶原存在不同的裂解位点，因此

在不同的细胞环境中会产生不同形式的血管生

成抑制素。关于血管生成抑制素的产生过程，

首先，纤溶酶原在激活因子的作用下产生纤溶

酶，而磷酸甘油酯激酶的激活会抑制纤溶酶产

生，此时环境中的纤溶酶或其他氨基酸蛋白酶

作用于纤溶酶原或纤溶酶自身首先生成血管生

成抑制素（90:2 < 7），然后在周围多种金属蛋白

酶的作用下进一步生成 90:! 或 90:2。存在于

基质中的多种蛋白水解酶及肿瘤细胞产生的水

解酶都能作用于纤溶酶或纤溶酶原产生功能性

血管 生 成 抑 制 素 样 片 段，这 些 水 解 酶 包 括

#%)=>,%& ,$%&?%&,，/@A（尿激酶）激活的纤溶酶，

#>*&%?%?, &#,=(B(= %)?(+,)，=%?C,#&() D 以及多种基

质金属蛋白酶如 EE@:04，:6，:1，:! 和:4［7］。97
的生成则稍有不同，中性粒细胞弹性蛋白酶

（),/?>*#C($ ,$%&?%&,）作用于纤溶酶原会产生血管

生成抑制素（90:!），游离的 92 和纤溶酶原片段

（’()(#$%&’()*+,)），该片段含有 97 和丝氨酸蛋

白酶区，然后，在金属蛋白酶的作用下，进一步

产生游离的 97。天然的纤溶酶原存在 ; 种糖

异构体，而在体外由纯化的纤溶酶原糖异构体

产生 的 血 管 生 成 抑 制 素 中，只 有 %)+(*&?%?()
4,#&($*) 糖异构体能够抑制体外内皮细胞的增

殖和管状结构的形成。总之，纤溶酶原裂解位

点的复杂性以及翻译后修饰过程使得血管生成

抑制素的产生和调节过程更为复杂，并且极其

依赖于周围的环境［;］。

" 血管生成抑制素的作用机理

血管生成抑制素是在细胞膜上还是进入细

胞内来完成其对内皮细胞的抑制作用，尚未见

报道。无论是纤溶酶原还是纤溶酶在细胞膜表

面都存在多种受体，然而它们并没有抑制血管

生成功能，这说明血管生成抑制素可能通过不

同的细胞表面受体发挥作用。此外，如前所述，

不同的裂解方式会产生不同的血管生成抑制
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素，以及不同的翻译后修饰过程都会导致血管

生成抑制素以不同的方式结合并将信号传递到

胞内。除了细胞表面受体外，血管生成抑制素

也能结合胞外的某些分子如组织型纤溶酶原抑

制因子，说明血管生成抑制素也可以通过调节

细胞 周 围 的 蛋 白 水 解 活 性 参 与 血 管 生 成 过

程［!］。

!"# 细胞表面受体整合素!$"% 血管生成抑

制素是在细胞膜上还是进入细胞内来完成其对

内皮细胞的抑制作用，尚未见报道，然而，不论

是哪种作用机制，都涉及到内皮细胞中特异受

体的参与。"#$%& 等研究发现，在牛主动脉内皮

细胞（’()&*+ #($,&- +*.(,/+0&%1，234），血管生成

抑制素 * 能够与整合素!)"5 结合，然而这种结

合并不会形成张力纤维，并且应用赖氨酸的拮

抗剂!6氨基乙酸能够阻止 234 细胞向血管生

成抑 制 素 的 粘 附，表 明 血 管 生 成 抑 制 素 中

7$&*80+ 赖氨酸位点的暴露对于整合素的结合是

必要的［9］。一般情况下，灭活 :37 基因或用反

义寡核苷酸干扰 :37 的作用均可导致细胞迁

移受阻和细胞凋亡增加。;0#+<<(*6=+0</ 等研

究发现血管生成抑制素能够激活 :37，从而引

起细胞迁移的下降和凋亡的增加。进一步研究

表明，这种作用与 >?@ 结构无关，不涉及到 A$-
的共活化，因此血管生成抑制素对 :37 的激活

并不依赖整合素的参与［B］。然而，在人绒癌细

胞 C4?65 中，血管生成抑制素却能通过!)"5D
:37 信号通路下调 EEF 的表达，可见，在不同

的细胞类型中血管生成抑制素可能通过不同的

机制参与对细胞功能的调节［GH］。

!"! 内皮细胞表面的 &#&’()* 合成酶 存在

于内皮细胞表面的 :G:H3"F 合成酶，本来是存

在于线粒体内膜上的一种将 3"F 水解和合成

偶联在一起的结构酶。在其结构中含有两个部

分，:H 部分位于膜内充当质子循环泵的功能，

:G 部分执行 3@F!"3"F 催化功能。血管生

成抑制素能够结合内皮细胞表面的 :G:H3"F 合

成酶，并且同该酶的一种抑制分子 I:G（&*/&’&,($

(J :G）具有竞争作用。进一步研究表明，血管生

成抑制素与 :G:H3"F 合成酶结合后对于内皮细

胞的抑制作用是 KL 依赖的，因为在体外实验

中，在 KL !MN 和 KL OMN 时，血管生成抑制素都

能结合并抑制 :G:H3"F 合成酶的酶活性，而只

有在 KL OMN 时，内皮细胞才能被血管生成抑制

素杀死。在肿瘤快速生长的过程中，肿瘤细胞

的代谢物由于异常的血管生成过程而无法通过

血液循环及时清除，因此，常导致肿瘤组织内环

境 KL 降低。血管生成抑制素与内皮细胞表面

的 :G:H3"F 合成酶结合后对于内皮细胞作用的

KL 依赖性，提示 :G:H3"F 合成酶可能作为一种

新的治疗肿瘤的靶分子而发挥作用［GG P G5］。

!"% +,-./0/1., 最近，通过酵母双杂交实验

又发现了一种新的血管生成抑制素结合蛋白

——— #*8&(1(,&*，进一步研究表明，#*8&(1(,&* 属

于一个新的蛋白质家族，该家族成员都具有保

守的 -(&0+.6-(&0 和 F@Q 结合区域。在血管内皮

细胞中表达外源性人 #*8&(1(,&* 能将建成的管

状结构维持 5H .，并且能够促进从这些管状结

构产生的内皮细胞的迁移能力。血管生成抑制

素只有作用于转染 #*8&(1(,&* 的细胞系才能增

加 :37 的活性并且抑制细胞迁移和管状结构

的形成。虽然现在还没有证据表明血管生成抑

制素对于 #*8&(1(,&* 表达的影响是直接的还是

间接的，然而 #*8&(1(,&* 只参与血管生成抑制素

对于细胞迁移和形态的调节，至于血管生成抑

制素对于内皮细胞增殖和死亡方面的调节则并

没有作用［GR］。

!"2 其他 SHHS 年 "%<TU*<V& 等通过配基偶联

实验寻找 234 表面血管生成抑制素结合蛋白

时，发现了 3**+W&* #。3**+W&* #不仅能同血

管生成抑制素结合，同时也是纤溶酶原的受体

之一，并且纤溶酶原能部分竞争血管生成抑制

素同 234 细胞的结合（大约 RHX）。进一步研

究表明，血管生成抑制素与 3**+W&* #结合后，

能够引起细胞内游离钙离子浓度的增加从而抑

制血管内皮细胞的增殖并诱导细胞凋亡。然

而，纤溶酶原并不具备血管生成抑制素样功能，

但二者为何能够结合相同的受体并引起不同的

细胞反应还有待于进一步研究［G5］。
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肝细胞生长因子（!"#$%&’(%" )*&+%! ,$’%&*，
-./）与血管生成抑制素在氨基酸序列上具有

很大的相似性，并且二者都具有圆饼状结构，然

而它们对于内皮细胞的增殖和迁移的作用却正

好相反。0$12! 和 3$4" 的研究表明，在人脐动

脉血管内皮细胞（-5678），重组的血管生成抑

制素 9:;< 能够抑制 -./ 导致的受体 ’;4"% 及

其下游信号分子 =>% 和 7?9:@A 的磷酸化，并且

过量 -./ 能够逆转血管生成抑制素的抑制作

用，可见，血管生成抑制素通过阻止 -./@’;4"%
的相互作用而抑制血管生成也是血管生成抑制

素的作用机制之一［:B］。

最近，又发现了一种新的血管生成抑制素

结合蛋白，由于该蛋白是一种新的蛋白，因此将

其命 名 为 血 管 生 成 抑 制 素 结 合 序 列 蛋 白

（$C)2&D%$%2C E2CF2C) D"GH"C’" #*&%"2C，=I3J），然而

这种蛋白在血管生成抑制素 C 生物学效应中究

竟发挥什么样的作用还有待于进一步研究［:K］。

同上述蛋白不同，在细胞表面还存在另一

种硫酸软骨素蛋白质多糖 L.A，它与血管生成

抑制素结合后，并不直接介导血管生成抑制素

的信号通路，但却可以通过调节细胞外血管生

成抑制素的活性促进中枢系统中血管生成依赖

性肿瘤的生长［:M］。

! 血管生成抑制素作为治疗性药物的

应用前景

肿瘤细胞的遗传学不稳定性为直接针对肿

瘤细胞的治疗带来困难，然而肿瘤的生长和转

移过程离不开血管生成，因此选择某些血管生

成抑制因子以遗传学相对稳定的血管内皮细胞

为目标的方法将会为癌症的治疗提供一条新的

途径。血管生成抑制素由于为天然蛋白质对身

体不存在明显的毒副作用，因此，在过去几年

里，大量的研究表明重组或纯化的血管生成抑

制素蛋白以 BN 4)@>) 体重 A 次@日处理能显著

抑制多种原发性肿瘤的生长［:］。目前，关于血

管生成抑制素的临床应用已进入一期阶段。然

而，由于血管生成抑制素作为治疗药物存在半

衰期短、用药剂量高、提纯蛋白的花费较为昂

贵、不易运输和贮存等缺点，又为血管生成抑制

素的广泛应用带来了困难。解决方法一种是构

建血管生成抑制素表达载体进行基因治疗，近

几年大量的研究表明，将血管生成抑制素 C 表

达载体瘤体内注入同样能显著抑制肿瘤的生

长［:］。另一种方法是在细胞表面寻找能够同血

管生成抑制素结合并介导其血管抑制功能的特

异受体，从而研制出一种更为稳定的血管生成

抑制素类似物。但是，目前为止，由于存在不同

的血管生成抑制素片段及糖异构体，并且在细

胞表面鉴定出的多种受体又分别介导血管生成

抑制素的不同功能，都为这方面的研究带来了

困难。相信随着血管生成抑制素作用机制研究

的不断深入，必将有益于研究出更适合的血管

生成抑制因子治疗癌症。

在创伤愈合、其他一些血管损伤过程以及

心血管疾病中，血管生成和炎症反应常常是两

个紧密联系的过程，而这两个过程之间联系的

分子机制目前还不是十分清楚。最近，有研究

表明，血管生成抑制素（9:;O）也能发挥抗炎症

的功能。在体外，血管生成抑制素能够 抑 制

E"%$;: 和 E"%$;A 整合素介导的白细胞粘附于细

胞外基质和血管内皮细胞以及白细胞穿过血管

内皮的过程。在体内，血管生成抑制素也能抑

制由腹膜炎引起的中性粒细胞的侵润。由于在

皮肤损伤@炎症反应中在创口附近能够产生血

管生成抑制素，并且在随后的创伤愈合中一直

伴随血管生成抑制素 C 的产生，说明除了作为

血管生成抑制因子外，血管生成抑制素也能作

为抗炎因子而发挥作用［:P］。

胚胎植入是一个相当复杂的生物学过程，

胚胎必需具备侵入母体子宫内膜的能力，并进

一步形成胎盘同母体的血管建立联系，胚胎才

能够存活并维持妊娠。事实上，成功的胚胎植

入和胎盘形成离不开植入位点处血管通透性的

增加和新血管生成。参与调节血管生成的因子

如 /./ 家族、67./ 及其受体在小鼠胚胎植入

期无 论 在 子 宫 还 是 胚 胎 都 呈 现 特 异 性 的 表

达［:Q］。血管生成抑制素特异性的血管生成抑

制作用提示，它也可能通过相似的机制干扰正
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常胚胎植入过程。为了证实血管生成抑制素是

否会对胚胎植入产生影响，我们首先采用宫角

注射方法将血管生成抑制素直接注入植入前的

小鼠子宫，结果发现 !!" 的血管生成抑制素对

胚胎的植入率毫无影响，而 #!" 的血管生成抑

制素却能显著抑制植入率。进一步研究表明，

妊娠第 ! $ 宫角注射 %!" 血管生成抑制素、第 %
$ 和第 & $ 宫角注射 &!" 血管生成抑制素是抑

制小鼠胚胎植入的最低有效剂量，与此同时，子

宫中 ’’()* 和 ’’()+ 的表达和酶活性也受到

显著抑制［*,］。此外，血管生成抑制素也能以剂

量依赖方式抑制胚泡在 -. 上的粘附和扩展并

下调胚泡中 /01- 及其受体 234 的表达［*5］。

由此可见，血管生成抑制素通过干扰植入窗口

期子宫和胚胎中 /01- 通路以及 ’’(6789’(6
系统的平衡从而抑制小鼠胚胎植入，并且，在胚

泡上强烈表达的整合素"/#! 可能是介导血管

生成抑制素作用的受体之一。上述研究结果表

明，如果摸索出给药的适宜剂量和适宜时间，血

管生成抑制素可能也是一种新型有效的避孕药

物。然而，由于体外合成血管生成抑制素的花

费较为昂贵，采用基因治疗又无法控制血管生

成抑制素 : 的表达，如何最方便有效的应用血

管生成抑制素进行避孕治疗是首要解决的问

题，相信随着研究的不断深入将为人类发展新

型避孕药提供可能。
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