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!!一# 0>$(! 与肿瘤血管生成的关系

&JU9M0& 的生物学特性()&*趋化因子及受体(

趋化因子)BC7<;Z@87*是能使细胞向高浓度刺激物方

向做定向运动的小分子细胞因子!为一类结构"功能

相似!相对分子质量 + *&'Z2I小相对分子质量蛋白

质# 对多种细胞)如白细胞"肿瘤细胞*具有趋化作

用)使其作定向运动*# 可由多种细胞产生!如淋巴

细胞"3[细胞"中性粒细胞"单核 0吞噬细胞"成纤

维细胞"内皮细胞"平滑肌细胞乃至上皮细胞和肿瘤

细胞等# 自 &$+% 年发现第 & 个趋化因子 V̂0+ 至今

已发现并克隆出趋化因子达 T' 余种-&.

# 根据其 1 个

保守的半胱氨酸残基中前两个的相对位置不同! 可

将它们分成 1 大类(9̀ 9)

!

*"99)

"

*"9)

'

*"9̀ #9

)

(

*趋化因子# 根据配体的不同!趋化因子受体可分

为 1 类! 9̀ 9族受体)9̀ 9/*"99族受体)99/*"9

族受体) 9̀/&* 和 9̀ #9族受体)9̀ #9/*# 它们属

于S蛋白偶联的 % 次跨膜受体! 目前已鉴定的趋化

因子受体至少有 (' 种-(.

# 趋化因子与趋化因子受体

结合后具有广泛的生物学功能!涉及免疫调节"器官

形成"调节造血"神经元通讯"白细胞运动"血管生成

以及恶性肿瘤的侵袭和转移等-#.

# )(*U9M0& 及受

体(单核细胞趋化蛋白 0& )<;8;BRA7BC7<;IAA6IBAI8A

O6;A7@8 0&!U9M0&* 是趋化因子 99亚家族中的一

员!于 &$+$ 年首先在人胶质细胞瘤间单核细胞中发

现和提纯-1.

# 基因定位于 &%\L&J( *\&(!包含了 # 个

外显子与 ( 个内含子!其中 Ti端非翻译区及 (# 个氨

基酸的信号肽遗传信息和 U9M0& 蛋白的前 ( 个氨

,%(,
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基酸由第 & 个外显子编码!第 ( 个外显子编码 # *1'

个氨基酸!而第 # 个外显子则编码 9端其余 #) 个氨

基酸序列及 #i端非翻译区-T.

# 人 U9M0& 前体蛋白

长 $$ 个氨基酸!切除 (# 个氨基酸组成的信号肽分子

先导序列后形成 %) 个氨基酸的成熟分子!为碱性蛋

白# U9M0& 分子中 && 与 #)9R?和 &( 与 T(9R?之间

所形成的两个链内二硫键以及 N6R(+ 和 46Q#'!对于

U9M0& 的生物学活性是必需的# 在氨基酸水平上!

U9M0& 与另外两种单核细胞趋化蛋白 U9M0(

)-9&1*和U9M0# )39(+*分别有 )(,和 %(,同源

性!与 9̀ 9亚族中 V̂0+ 有 (1,同源性# U9M0& 可

以结合的趋化因子受体有(99/&!99/(! 99/1!

99/T!999[/(4和 999[/(5# U9M0& 主要通过

与99/( 结合发挥其生物学效应!99/( 是含有 % 个

跨膜区的S蛋白偶联受体!位于 # 号染色体上# 由

于剪切方式不同!产生99/(4"99/(5两种类型# 当

U9M0& 与99/( 受体结合后!引起胞内 MǸ 敏感的

胞内9I

( j内流增加"B4UM抑制"磷脂酶 9以及磷脂

酰肌醇0# 激酶)MV#[*的激活# 同时也有研究证实!

趋化因子发挥生物学效应存在其他信号转导通路#

人U9M0&!由包括正常组织细胞"白细胞及许多肿

瘤细胞等多种细胞分泌!在正常组织细胞中!U9M0&

的主要细胞来源是内皮细胞"成纤维细胞及外周血单

核细胞+而在部分肿瘤细胞株中!如乳腺癌"前列腺癌

细胞等均发现存在U9M0& 表达# U9M0& 基因表达

的调控主要发生在转录水平!一些刺激因子如脂多糖

) M̂W*"白介素0&)V̂0&*"肿瘤坏死因子)N3_*"干

扰素 (

'

)V_3(

'

*"血小板源性生长因子)M2S_*可上

调U9M0& 的表达+而雌激素"类视黄质等可下调

U9M0& 的表达-).

# U9M0& 对单核细胞"N淋巴细

胞"嗜碱性细胞"3[细胞及造血祖细胞等都具有趋

化活性而对嗜中性粒细胞无作用# 在体外研究中!

U9M0& 可激活单核 0吞噬细胞使其胞质内游离钙

水平升高"释放溶酶体酶"超氧阴离子!及可上调单核

细胞和吞噬细胞黏附分子如@8A7Q6@8家族
"

( 组和
!

1

分子的表达和细胞因子 V̂0&"V̂0) 的产生#

(JU9M0& 与血管生成(U9M0& 是主要的吸引

单核0吞噬细胞到炎症"肿瘤部位的趋化因子!参与

多种病理"生理过程!它的功能在于一方面能介导局

部的免疫炎性反应!即趋化和激活单核 0吞噬细胞!

使之产生炎性细胞因子并放大这一过程# 目前研究

得较多的是在动脉粥样硬化中的作用!认为 U9M0&

介导的单核细胞转内皮迁移在动脉硬化形成早期起

关键作用!单核细胞迁移到内皮后变为吞噬细胞和泡

沫细胞)脂质积聚*!吞噬细胞"血管平滑肌细胞等亦

分泌趋化因子与生长因子!引发慢性炎症反应!最终

形成成熟斑块# 2ILR等在基因工程高血脂兔模型中

的研究表明(血管壁过度表达U9M0&!可加速发生动

脉粥样硬化的进程-%.

+另一方面在于能够诱导和刺激

病理性血管生成!在许多炎性疾病中!如动脉粥样硬化

和类风湿性关节炎!这些疾病的显著特点就是有较多

的血管生成!而且U9M0& 有着较高的表达-+.

# 部分

肿瘤细胞也可直接分泌U9M0&!通过促进肿瘤的血管

新生来促进肿瘤的生长!在乳腺癌"膀胱癌"骨癌"非小

细胞肺癌"食管癌等-$ *&#.研究中证实了U9M0& 的表

达和分泌与恶性肿瘤微血管的密度"黏附分子的表达

以及侵袭和转移的出现密切相关! 表明U9M0& 可能

通过血管生成影响肿瘤的进展和预后#

目前U9M0& 介导血管发生的分子机制尚未完

全清楚!目前主要认为U9M0& 参与肿瘤血管新生的

机制包括两种途径(即直接途径和间接途径# )&*直

接途径(U9M0& 可以直接作用于血管内皮细胞膜上

的99/( 受体!趋化内皮细胞定向运动!促进血管生

成# /;?IL=IWILB7>;等在鸟绒毛膜尿囊膜试验

)94U*和鼠主动脉环萌发试验中!在排除炎性细胞

浸润影响的情况下!研究结果发现(U9M0& 可在微

摩尔浓度水平诱导人内皮细胞趋化!诱导体内血管形

成!这种血管生成作用也与内皮细胞表面 99/( 受体

表达相一致!显示了 U9M0& 在血管生成中的作

用-&1.

# 用U9M0& 的中和抗体治疗人乳腺瘤细胞负

载性免疫缺陷型小鼠!发现其成活率明显提高!并抑

制肺部转移灶的生长!亦表明U9M0& 是血管生成的

直接介质# )(*间接途径(U9M0& 可能通过使肿瘤

内浸润的吞噬细胞!即所谓肿瘤相关吞噬细胞)AE<;6

I??;B@IA7> <IB6;OCIQ7?!N4U?*的聚集"迁徙及释放

a.S_"N3_0

!

"V̂ 0+ 等而发挥间接的血管生成作

用!N4U?同时还可分泌基质金属蛋白酶 UUM("

UUM$ 等!参与细胞外基质破坏与重构!促进肿瘤细

胞侵袭和转移# N4U?主要由外周血循环中不成熟

的单核细胞经趋化因子的募集作用到达肿瘤组织!并

在特定的肿瘤微环境作用下!定向发育成熟!获得特

定的细胞表型!发挥特定的功能!是肿瘤间质的一个

主要成分!其浸润进入肿瘤被许多细胞素和化学介质

调节!而 U9M0& 是主要的调节剂# 而 3@EG等认为

U9M0& 促进血管发生是由新的转录因子U9M0& 诱

导蛋白 )U9MVM* 通过转录激活钙黏着蛋白 &(

,+(,
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)B>C&(*和钙黏着蛋白 &$)B>C&$*介导发生的-&T.

#

二#;C)(! 与肿瘤血管生成的关系

&J-V_0& 的生物学特性(缺氧诱导因子 &)CRP

O;]@I0@8>EB@=L7:IBA;60&!-V_0& *是 &$$( 年由

W7<78YI等在低氧的肝细胞癌细胞株 -7O#5细胞的

核提取物中发现的一种蛋白-&).

# 是由 &('Z2I的
!

亚基和 $& *$1Z2I的
"

亚基组成的异二聚体转录子!

属于)=I?@B0C7L@]0L;;O 0C7L@]* =-̂ -"M4W 转录因

子家族!基因定位于染色体 &1\(& *\(1

-&%.

# 该家族

的主要结构特征是在 3端有一个 =-̂ -区!负责和

234结合!紧随其后的是一个保守的 M4W)M76"43P

/N"W@<*区!其职责主要为与另一个亚单位形成二聚

体!而 9末端的变化变大!与其转录活性密切相

关-&+.

# -V_0&

!

多肽链含 +() 个氨基酸残基!是惟

一的氧调节亚单位!它决定-V_0& 的活性!氧对-V_

0& 活性的调节主要通过该亚基# -V_0

"

是芳烃受

体核转位子)I6RLCR>6;BI6=;8 67B7OA;68EBL7I6A6I8?L;P

BIA;6!4/3N* 基因产物!具有 %+$ 或 %%1 个氨基酸残

基!与-V_0& 在核内的稳定性维持"二聚体形成后构

象变化以及 234结合等有关# -V_0&

!

为 -V_0&

所特有!对氧的依赖性较强!仅在缺氧细胞核中存在#

正常细胞内环境中 -V_0&

!

的含量甚微!很难检测

到!而在低氧环境中!-V_0&

!

却大量集聚并转移到

细胞核中!此过程称作核转位# -V_0&

"

对氧的依赖

性较弱!但在-V_0& 中也必不可少# 因为 -V_0&

!

和-V_0&

"

均有氨基酸末端的 =-̂ -0OI?结构!而

它是两个亚基聚合所必需的结构-&$.

!只有两个亚基

聚合!并且发生适形性变化后与其要调节的下游因子

或酶)如a.S_"MT# 和.O;*的缺氧反应元件)CRO;]@I

67?O;8?77L7<78A!-/.*结合!才能发挥调节作用#

-V_0& 广泛参与哺乳动物细胞中缺氧诱导产生的特

异应答# 在缺氧状态下!肿瘤细胞可通过位于细胞膜

上的氧分子受体来感受低氧信号!使细胞内许多与肿

瘤血管生成相关的基因的转录和表达发生改变!从而

对缺氧作出复杂的应激反应!增加氧气供应# 这些基

因被称为缺氧反应基因)CRO;]@I@8>EB@=L7Q787?*# 缺

氧反应基因中均存在细胞特异性的缺氧反应元件!这

些缺氧反应元件中存在一共同序列 Ti0N4S9SNS0#i

)增强子*

-('.

!而-V_0& 能特异性结合到缺氧反应元

件增强子中!参与相应靶基因的转录调控# 受-V_0&

调控的缺氧反应基因涉及物质与能量代谢"血管生成"

儿茶酚胺代谢等!包括血管内皮生长因子)a.S_*"血

红素加氧酶)-b0&*"诱导型一氧化氮合酶"促红细胞

生成素"葡萄糖载体蛋白 &及糖酵解酶等#

(J-V_0& 调控 a.S_机制(恶性肿瘤在生长过

程中!由于组织增生过快必然会造成局部组织严重缺

氧和供能与耗能之间的不平衡# 肿瘤细胞适应缺氧

的重要机制之一是新生血管体系形成!大量研究已证

实a.S_是刺激肿瘤血管形成最关键的生长因子!其

表达受许多外部因子调控!其中 -V_0& 通过增强

a.S_的转录活性与增加 a.S_</34稳定性两个方

面来调节 a.S_的表达# 在 a.S_基因转录起始点

上游大约 LZ= 的 Ti侧翼区域有 (+)=O 的 -/.!包括

-V_0& 结合共有区域)结合点序列为 Ti09494S0

#i和 Ti04N9SNSSS0#i*和其上游的激活蛋白 &

)IBA@KIA;6O6;A7@8 &!4M&*结合点# 在缺氧条件下积累

起来的-V_0& 可与a.S_基因 Ti端低氧反应元件结

合!通过环二磷酸)BSUM*途径调节 a.S_表达!另

外!3b可与a.S_基因-/.结合!增加-V_0& 结合

活性和-V_0&

!

蛋白水平# a.S_进而以旁分泌方

式作用于存在于血管内皮细胞表面的两种受体a.SP

_/& 和 a.S_/(!从而激活了一系列的缺血转导通

路!诱导新生血管的生成!增高毛细血管通透性从而

缓解组织"细胞的缺血缺氧#

#J-V_0& 与各种恶性肿瘤(正如前述!-V_0&

能通过诱导a.S_和糖酵解相关酶的表达!增加机体

对肿瘤组织的供血"供氧和供能# 这说明 -V_0& 与

肿瘤的发生"发展密切相关# 对活检标本的免疫组织

化学分析已证明!在人类大多数肿瘤中 -V_0&

!

呈

过度表达!尤其是存在缺氧微环境的肿瘤组织!并且

-V_0& 的表达水平与各种实体瘤的微血管密度相

关# 其中包括卵巢癌"胃癌"前列腺癌"肺癌"胰腺癌"

肾癌"骨肉瘤"鼻咽癌"结直肠癌"乳腺癌等# 并发现

在这些癌组织中 -V_0&

!

过表达!特别在肿瘤坏死

明显的区域和肿瘤浸润的边缘 -V_0&

!

表达明显增

多!而肿瘤组织内的基质细胞和邻近的正常组织则未

见-V_0&

!

的表达#

综上所述!血管生长在组织修复"炎症和恶性肿

瘤这些生理与病理过程中起着至关重要的作用# 对

于恶性肿瘤!瘤细胞通过新生的血管组织获得必要的

养分!带走大量的新陈代谢产物!同时瘤细胞穿过新

生的毛细血管经由血路远处转移# 新生血管形成是

有多种因子参与的复杂过程!取决于正性和负性调控

因子的平衡状态!在肿瘤新生血管形成的影响因素

中!最有效和特异的因子就是血管内皮生长因子!研

究表明U9M0& 和 -VM0& 均可上调 a.S_的表达!

,$(,
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是恶性肿瘤诱导新生血管形成的两个重要调控因子#

目前U9M0& 介导血管发生的分子机制尚未完全清

楚!U9M0& 除了直接促进血管生成外!-;8Q[-等

认为U9M0& 可正调节缺氧诱导因子 0&

!

基因表

达!而-V_0&

!

基因可通过激 O1("11U4M[而诱导

a.S_04在人的主动脉壁和主动脉内皮细胞的表

达# 目前抑制-V_0& 活性成为肿瘤血管生成抑制药

物研究的新热点!而通过对U9M0& 表达的调控亦可

能成为肿瘤治疗的新靶点# 通过抑制 U9M0& 可能

使肿瘤内-V_0&

!

的表达减少!从而使 -V_0&

!

诱

导血管生成减小肿瘤的复发和转移# U9M0& 等趋

化因子"缺氧诱导因子等在肿瘤中的作用值得进一步

深入研究!而肿瘤微环境中的趋化因子的基因调节"

作用机制网络!也可能成为肿瘤治疗中的新靶点#
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*

第 &' 届中国海洋药物学术研讨会召开

!!由中国药学会海洋药物专业委员会主办的第 &' 届中国海洋药物学术研讨会在青岛召开# 本次研讨会以$海洋创新药

物///人类健康的新希望%为主题!总结交流近年来我国海洋创新药物研究开发及产业化取得的成果和经验# 开幕式上!中国药

学会海洋药物专业委员会主任委员管华诗院士颁发了首届华实海洋药物青年科技奖# 中国海洋大学副教授李春霞"山东大学教

授李敏勇获此殊荣# 中国海洋大学副校长董双林"中国药学会副秘书长陈兵也出席了开幕式并致辞# 据悉!本次研讨会还邀请

到$重大新药创制%国家科技重大专项技术副总师"天津中医药大学校长张伯礼等 #' 余位专家学者做大会报告和专题报告#

,'#,
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