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血管生长素的研究进展

也f支敏曹贵松景在乎

(第二军医大学长海医院血管外科 上海 200433) 

70 年代以来，随着对血管生长机理的认识

和生物工程新技术的开发与应用，人们发现了

一系列与血管生民 (angiogenes is) 有关的血管

生长因子.通过对血管生长和血管生长因子的

研究，不但逐步揭示了肿癌生长血管依赖的机

理，为肿瘤的防治提供了新的思路和手段，同时

加深了对血管生长调控机制的认识，为一些血

管生长相关疾病(如类风温性关节炎、糖尿病性

视网膜病、银屑病等)和血管闭塞性疾病的发病

机理和临床治疗的研究提供了新的有效途径。

血管生长素 (angiogenin ， ANG)是第一个

被分离纯化并确定氨基酸序列的人肿瘤产生的

血管生长因子。 1985 年由 Vallee 领导的研究小

组报道了从人结肠腺癌培养细胞 (HT-29)的培

养基中分离纯化到一种具有很强促血管生长活

性的多肤川，测定了该物质的蛋白全序列[刀，并

从人肝 cDNA 文库和基因组文库中分离井测

定了这一多肤物质的基因序列[3] ，从而证明这

一血管生伏相关多肤在化学结构上是一种全新

物质，故命名为血管生长素 (angiogenin) 。

一、 ANG 的理化性质

由人结肠腺癌细胞培养基中获得的 ANG

是含有 123 个氨基酸的单链多肤，分子量为

14kDa ，等电点 9.5 ，是一种碱性多肤[飞其结构

顺序为: <Glu1-Asp-Asn -Ser-Arg-Tyr-Thr

His -Phe-Leu - Thr - Gln -His- Tyr-Asp15-Ala

Lys-Pro-Gln-Gly-Arg-Asp-Asp-Arg-Tyr-Cys

Glu-Ser斗le-Met30-Arg-Arg-Arg-Gly-Leu-Thr

Ser-Pro-Cys- Lys- Asp- Ile- Asn- Thr-Phe45 _ Ile

His-Gly - Asn - Lys - Arg -Ser - Ile- Lys - Ala - Ile

Cys -Glu - Asn - L ys 60 - Asn -Gly - Asn - Pro- His

Arg-Gl u - Asn -Leu - Arg- Ile-Ser- Lys-Ser-Ser 75 -

Phe-Gln -Val-Thr-Thr- Cys -Lys-Leu-His-Gly

G ly - Ser - Pro - Trp - Pro 90 - Pro - Cys - Gln -

Tyr - Arg - Ala- Thr -Ala -Gly-Phe -Arg-Asn

Val- Val- Vapo5- Ala -Cys-Glu -Asn-Gly-Leu

Pro - Val-His - Leu-Asp -Gln -Ser- Ile-Phe120 -

Arg-Arg-Pro 123-OH。由半脱氨酸残基 Cys26-

81 、 39- 92 和 57-107 构成三对二硫键。 ANG 的

氨基酸序列有 35 %与膜核糖 核酸酶(膜

RNase)类同，尤其是膜 RNase 的三个主要活

性位点 His-12 、 Lys-41 、 His-119 和四对二硫键

中的三对在 ANG 中都得以保留，表明两者在

空间结构上有一定的相似性[叫，但在生物活性

和功能上又有着重大差异 。

二、 ANG 的生物学活性

ANG 的生物学活性特点有:①具有膜
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RNase 的部分活性，能将 18S ， 28S rRNA 水解

成 100- 500bp 长的片段，但对服 RNase 的常

见底物麦 RNA 、 po l y (C) 、 poly(U)等并无水解

活性[1.川② ANG 能与胎盘 RNA 酶抑制剂

(placental ribonuclease inhibitor , PRI) 结合，

且 ANG 与 PRI 的结合力比服 RNase-PRI 复

合物强 500 倍[5] ; ③ ANG 有很强的促血管生

长活性， 50ng 可使兔角膜血管明显增生， 0.5ng

即可使鸡胚绒毛尿囊膜 (CAM)试验呈阳性反

应川， Mashtakova[6]用人基因工程 ANG 在大

鼠角膜和皮肤也观察到了血管增生现象，而腕

RNas臼e 不具备促血管生长活性;④ ANG 的抗

蛋白酶水解活性与腕 R飞{Nase 有较大差另u俨[川⑤

ANG 对 RNA 底物的碱基裂解特异性与腕

RNase 有很大差异[7]门]

作为一种强效的血管生长诱导剂，ANG 对

血管生长这一复杂过程中的大部分环节都有作

用，这些作用包括:与内皮细胞结合，刺敝第二

信使，介导细胞粘附，敝活细胞相关的蛋白酶，

促使细胞移行及重组内皮细胞形成的管状结构

等。

三、 ANG 的作用机理

ANG 作为一种信息分子，它对血管生长的

调控可能是通过细胞膜表面的受体，并通过某

种胞内信使传递系统将细胞有丝分裂信息传到

细胞核，从而调控 DNA 的合成及细胞的分裂

增殖。然而，典型的 ANG 细胞受体是否存在，

一直未得到确认。 Badet[8]用 l衍I 标记的 rANG

发现了牛肺动脉内皮细胞上的特异结合位点

(42kDa) ， Chamoux 等[9 ]也在牛脑毛细血管内

皮细胞上发现了 ANG 的特异结合蛋白

(49kDa) ，这些研究部提示了 ANG 受体存在的

可能性，并可能是靶细胞接受 ANG 信息并向

细胞内传递的第一要素。而 Moroianu[lO]研究

则发现先前纯化得到的 42kDa 的 ANG 结合蛋

白实际是一种平滑肌上的肌动蛋白 (α-actin) 。

GhO[ll] , HU[12]等也证实肌动蛋白是 ANG 在内

皮细胞表面的结合蛋白，而且 ANG 与细胞表

面肌功蛋白的结合是 ANG 诱导的血管生长的

必要步骤。 1997 年 .Hu 等。3]又报道了进一步研

究的结果，在内皮细胞稀疏培养的条件下，用

l衍I 标记的 ANG 在三种内皮细胞表面都测到

了 170kDa 的 ANG 特异结合蛋白，并分离得到

了这种蛋白。在该实验条件下 ，并未观察到有

ANG-肌动蛋白复合物存在。提示肌动蛋白和

170kDa 的 ANG 受体可能在 ANG 诱导的血管

生长过程中的不同阶段有着各自恃定的功能，

即 ANG 先与细胞表面的肌动蛋白结合，使细

胞相关蛋白酶系统激活并促使细胞移行，细胞

移行使其邻近的细胞密度下降，在较少细胞数

时剩余细胞表面的 170kDa ANG 受体即得到

表达，这些细胞应答 ANG 的剌激，分化、充填

移行细胞留下的空隙，当空隙填满，细胞重又变

得致密时该受体即关闭。如此细胞密度依赖的

受体表达方式使得 ANG 诱导的新毛细血管网

的生长得到调控。

四、 ANG 的应用研究

ANG 首先是从肿癌细胞的培养基中提取

到的，具有很强的促血管生长活性。对肿瘤生长

大量的研究结果表明. ßill 瘤生长与新生血管的

生长两者之间有着紧密的关联，即所谓"实体肿

瘤的血管依赖性"。飞 Shimoyama [15]对比分析

了眼腺癌患者和服腮正常的自愿者血清 ANG

水平，前者 (566. 6::f: 191. 9ng/ml)明显高于后

者 (359. 0土 59. 9ng/ml) ，且 ANG mRNA 表达

和血清 ANG 浓度的增高与患者的预后相关。

Chopra[16]也证实子宫内膜癌的进展与血清中

细胞因子、ANG 及其他一些生长因子的增高有

关。

利用 ANG 拮抗剂抑制肿瘤新生血管生

长，进而起到抑制肿瘤生长的作用，这是 ANG

应用研究中首先得到众多学者关注的课题。

Fett[17]应用抗人 ANG 单克隆抗体 mAb 26-2F 

在鸡胚试验中有效地抑制了 ANG 引起的血管
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新生。 Olson 等[I 8J应用抗 ANG 单克隆抗体作

抑瘤体外和动物体内实验，发现抗 ANG 单克

隆抗体对离体培养的肿瘤细胞没有杀伤作用，

但能防止或延迟动物 HT-29 肿捕的发生。实验

提示 .ANG 单抗的抑癌作用是通过中和 ANG

而生效的;在 HT-29 结肠腺癌的早期病理发展

中 .ANG 具有重要作用;抗 ANG 单克隆抗体

在 ANG 依赖型肿癌的治疗中具有一定的临床

应用价值。此外，肌动蛋白也被认为是一种

ANG 拮抗剂，同样具有防止肿熠生长的作用。

这些 ANG 拮抗剂除对 HT-29 肿瘤有明显抑

瘤作用外，对其他能分泌 ANG 的肿府也有抑

制作用。 Gho 等[1 9J找到了二种肤类 ANG 拮抗

剂 chANG 和 chGNA.能与 ANG 结合而抑制

ANG 与肌动蛋白间的作用，可明显抑制 ANG

在鸡胚中的促血管生长作用，从而认为 chANG

和 chGNA 可有效地治疗各种有 ANG 分泌的

人类肿瘤。所有这些对 ANG 拮抗剂抗肿府作

用的研究证明其确具相当光明的临床应用前

景，为恶性肿盾的治疗提供了新的思路和方法。

虽然 ANG 首先是从 HT-29 结肠腺癌培

养细胞中得到，但在克隆 ANG 基因时，在人肝

cDNA 文库中筛得 7 个拷贝，提示 ANG 可能

并非肿瘤特异。 Rybak 等人[叫研究了 ANG

mRNA 在正常组织细胞中的分布，发现 ANG

在成纤维细胞、表皮细胞和外周血细胞中均有

表达。 Moenner[2lJ也证实 ANG 在不同的人类

细胞中有广泛的表达，包括源自隐静脉和脐静

脉的内皮细胞、主动脉平滑肌细胞、成纤维细胞

(胚胎、新生儿、成人)及肿瘤细胞。此外，在一些

非肿瘤性疾病中也观察到了 ANG 增高现象。

Ozaki[川收集了 30 例增生性糖尿病性视网膜

病 (prol iferative diabetic retinopathy. PDR) 和

21 例增生性玻璃体视网膜病 (proliferative vit

reoretinopa thy • PVR)患者的玻璃体液，检测发

现 ANG 水平均有明显增高。 Burgmann [叫比较

了不同阶段的外周动脉阻塞性疾病(PAOD)患

者的血清 ANG 水平，发现 N 期患者的 ANG 浓

度 (467 ::l:: 26pg/ml)明显高于正常对照者 (358

土 16pg/ml)及无 PAOD 的其他病患者 (406 土

25pg/ml)。这些发现为 ANG 在非肿瘤性疾病

防治中的应用提供了理论依据。

因此， 除了利用 ANG 拮抗剂来抑制肿瘤

血管增生外，利用 ANG 的促血管生长活性来

治疗某些血管生长相关疾病、促进损伤组织的

修复及动脉闭塞缺血性疾病的血管再生是人们

关注的另一热点。 King 等[叫用 ANG 作半月板

损伤修复的动物实验，结果显示 .ANG 治疗组

中有 52 %的动物半月板有局部血管生长 ，而对

照组仅有 9%。实验表明 .ANG 的促血管生伏

作用有助于损伤半月板纤维软骨的修复 ，具有

一定的临床应用价值。血管生长是一个相当复

杂的过程，有许多血管生长活性物质，包括肤类

的诸 多血管生长因 子、小分子非肤类因子(如

前列腺素、烟酌胶等 )[2>]及铜离子川等，都参与

了体内血管生长的调控机制 .ANG 只是其中之

一。在血管生长机制中 .ANG 究竟处于何种地

位，与其他因素如何协同 ，这些问题仍有待于进

一步的探索。 与 FGF 、 VEGF 等其他一些血管

生长因子相比 .ANG 及其拮抗剂的应用研究也

还很肤浅，要使之真正能用之于临床，血管生长

因子相比 .ANG 及其拮抗剂的应用研究也还很

肤浅，要使之真正能用之于临床，还有相当伏的

路要走。
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金属蛋白酶及其抑制因子与肝癌侵袭及转移

手l、 i且越 李慧芳· 访十 )L. 

(中国科学院上海细胞生物学研究所 上海 200031) 

("上海大学生命科学学院生物工程系 上海 201 800) 

金属蛋白酶 (metalloproteinases ， MMPs) 

是一组先由细胞分泌，嗣后又在细胞外获得活

性的钵离子依赖性酶，它们彼此问具有同源性，

但其底物不同。它们维系着细胞外基质(ECM )

的平衡[口，在肝癌细胞的侵袭和转移的过程中，

起着一定的作用 ;还作为一种内源性的细胞表

面蛋白酶 (shedding proteinase) ，移转某些细胞

因子及细胞因子受体的功能，金属蛋白酶抑制

因子 (tissue inhibitor of metalloproteinases , 

TIMPs)则是金属蛋白酶的拮抗剂，属糖蛋白，

对肝癌的转移有抑制作用 ，它们不间断地接受

某些因子如白介素-6 的调节 。

一、 MMPs 成员及其作用

MMPs 主要是洛解组织的 ECM ，有利于

肿癌细胞的侵袭和转移.迄今为止，所知道的

MMPs 有 g 间质胶原 酶 (interstitial collage-

nase , MMP- l) 、 72kD lv 型胶原酶 (72-kD colla

genase IV , MMP-2) 、 基质溶解素- 1

(stromelysin-l ， MMP-3) 、软骨酸性金属蛋白

酶 (cartilage acid metalloproteinase , MMP-

6) (2) 、小金属蛋白酶 (matrilysin ， MMP-7) 、多

形核中性核白细胞胶原酶 (polymorphonuclear

nelltrophilic lellkocytes metalloproteinase , 

MMP-8)[J)92kD IV 型胶原酶 (92kDa type IV 

collagenase = gelatinase B , MMP-9) 、基质溶解

素-2(stromelysin 2 ， MMP-I0i‘]、基质溶解素-

3 (stromelysin3 , MMP- ll) 、 巨嗜细胞金属蛋白

酶 (macrophage m etalloelas tase , MMP-12) 、人
E 型胶原酶 (human collagenase 3 ， MMP- 13) 、

膜 I 型基质金属蛋丁丢白酶 (membrane type-l 

matrix metalloproteinase , MMP-14) ( 5 ) 、膜 N 型

基质金属蛋白酶 (membrane type-4 matrix 

metalloprote inase , MMP-I7)和多肤基质金属

蛋白酶(polypeptide ma trix metalloproteinase , 
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