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在血红蛋白溶液灌注狗的离

体甲状腺支持移植肿瘤生长实验中观察到肿瘤因为缺乏血管#

其体积不超过
#

!

%33

!

#而将这些肿瘤株植回机体后#随着血

管的生长#肿瘤也迅速增大数倍+对此现象的进一步研究还发

现#血红蛋白溶液灌注离体器官时#导致血管内皮细胞损伤#通

过抑制肿瘤血管的生长阻止了肿瘤的增生)

#

*

+

%$

世纪
8$

年

代初#

O=1a3EG

又提出了肿瘤生长和转移具有血管依赖性的观

点#并认为抑制肿瘤血管的生成可以作为治疗肿瘤的一种手

段)

%

*

+从此揭开了对肿瘤血管及抗血管生成的广泛研究+

$
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肿瘤的血管生成及结构特点

血管生成在人体发育,组织修复,女性月经周期等正常生

理过程中发挥重要作用+与正常血管相比#肿瘤血管的结构缺

乏完整性#内皮细胞之间存在较大缝隙#通透性强#血管网状结

构紊乱#有大量的血管盲端和动静脉短路#这种结构的异常导

致渗出增加及组织间高压#同时也易于癌细胞发生转移+

/
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内源性血管生成抑制因子的结构(功能以及作用机制

内源性的血管生成抑制因子按照作用的特异性不同可分

为两大类!一类是特异性作用于内皮细胞的血管生成抑制因

子#包括各种大分子蛋白前体的酶解片段(另一类是非特异性

作用于内皮细胞的血管生成抑制因子#包括细胞因子,组织金

属蛋白酶抑制剂,丝氨酸蛋白酶抑制剂等)

!."

*

+目前对第一类

血管生成抑制因子研究较多+

大分子蛋白前体酶解片段!多种内源性血管生成抑制因子

是体内无血管生成抑制活性的大分子蛋白前体的蛋白酶降解

产物+这些大分子蛋白前体分别来源于血浆和胞外基质#在此

类血管生成抑制因子中研究较多的包括血管生成抑制素,内皮

细胞抑制素,
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等$表
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表
#
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有血管生成抑制活性的大分子蛋白前体酶解片段

蛋白前体的起源 蛋白前体 酶解片段

血浆 纤溶酶原 血管生成抑制素

抗纤维蛋白酶 抗血管生成抗纤维蛋白酶
'

细胞外基质 催乳素
#"a7

催乳素片段

(

型胶原
/

#

链
/<<C6;CG

(

型胶原
/

%

链
'EG6;E;:G

(

型胶原
/

!

链
&536;E;:G

(

型胶原
/

"

链

血管抑制剂
5

型胶原 网状内皮系统刺激素

+#

型胶原 内皮细胞抑制剂

纤维连结蛋白 现为黏连蛋白肝素结合片段

基底膜蛋白多糖
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血管生成抑制素
!

血管生成抑制素是最先发现的内源性

血管生成抑制因子之一+它是纤溶酶原的蛋白酶解产物#大小

约为
!Ra7

#由纤溶酶原的前
?

个
a<:G

I
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区组成$

S#.?

%#最初

在
)CA:6

肺癌小鼠的血清和尿液中分离获得)

8.R

*

+血管生成抑

制素特异作用于内皮细胞#体内和体外实验的研究结果表明#

血管生成抑制素可以抑制内皮细胞的增殖和迁移#并诱导内皮

细胞凋亡)

-

*

+

血管生成抑制素通过内皮细胞表面的受体发挥作用+现

已发现的血管生成抑制素受体包括三磷酸腺苷$

/&,

%合成酶
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亚基#整联蛋白
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和
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+血管生成抑制素与

/&,

合成酶的结合会抑制
/&,

合成酶的活性#继而抑制内皮

细胞的存活,增殖和迁移)

#$
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+血管生成抑制素与整联蛋白

/
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的结合则会影响内皮细胞与胞外基质的相互作用#抑制内

皮细胞的迁移#并影响其存活+

血管生成抑制素抑制内皮细胞增殖并诱导内皮细胞凋亡

的生物学作用是由
,>!

和
OE6

"

OE6)

信号通路介导)
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*

+

,>!

是参与介导血管生成抑制素生物活性的重要蛋白#血管生成抑

制素无法抑制
,>!

缺陷型小鼠角膜的血管生成+血管生成抑

制素作用于内皮细胞#上调细胞内
,>!

及其下游效应因子

N/Z

的表达水平#通过
,>!

发挥诱导细胞周期停滞和细胞凋

亡的活性)

##

*

+此外#血管生成抑制素作用于内皮细胞#会导致

细胞内
OE6)

的表达水平提高#

D.O1:

4

的表达水平下降#引发

OE6

"

OE6)

细胞凋亡信号通路+另外
!

种有促进内皮细胞凋亡

活性的血管生成抑制因子血小板反应蛋白
.#

$
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与色素上皮衍生因子$

,+QO

%也可以通过激活
OE6

介导的

信号途径诱导细胞凋亡)

##.#!
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+

目前#不同种类的血管生成抑制素已经进入了
)

期,

%

期

或
'

期临床试验阶段+然而#在对这些药物的临床有效性评价

仍存在问题+在动物实验模型中#可以更直接地检测药物疗

效#比如!病理检查,血管生成活性标志物的检测+但是在临床

试验中#对转移性肿瘤的连续病理标本的获取是不实际的)

#?
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+

因此#发现血清和尿液中血管生成抑制因子的有效标志替代物

是很有必要的#无创性的治疗策略也有待完善+一些研究已经

成功地应用一些无创的医疗影像设备$如核磁共振成像,多普

勒超声%来检测肿瘤血液动力,血管结构等+此外#长期应用该

疗法的延迟毒性反应令人堪忧#血管抑制因子对生理性血管生

成的影响$如肿瘤患者的损伤愈合#女性子宫内膜的周期性生

成#胚胎的血管生成%限制了该疗法的发展)

#?

*

+为了解决这些

问题#近些年来#基因疗法受到了很大关注#利用具有高度特异

性的分子作用于特定的肿瘤血管细胞可以减少不良反应)

#?

*

+
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内皮细胞抑制素
!

内皮细胞抑制素是
#--8

年在鼠血管

瘤细胞株的培养上清液中分离得到的一种血管生成抑制因子#

它可以抑制内皮细胞的增殖和迁移#并诱导内皮细胞凋亡)
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+

内皮细胞抑制素分子量约为
%$a7

#测序发现它是源于胶原蛋
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白
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的片段#是以胶原蛋白
+#

为前体切

割而来)
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+

内皮细胞抑制素的抗血管生成活性主要是通过抑制内皮

细胞迁移实现的+它可与内皮细胞表面的
/

>

0

#

整联蛋白结

合#抑制局部黏着斑激酶的激活#进一步影响其下游
+]S#

"

,!RV/,S

的活化#从而抑制细胞迁移#影响细胞存活)

#"

*

+内

皮细胞抑制素还可以在不影响
/a;

活性的情况下#使内皮一

氧化氮合成酶失活#抑制细胞迁移)

#8
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+此外#内皮细胞抑制素

可以与基质金属蛋白酶
.%

$

VV,.%

%原的活性区结合形成复合

物#抑制
VV,.%

原的激活#从而抑制细胞迁移)

#R

*

+

除了抑制内皮细胞迁移#内皮细胞抑制素还可以诱导内皮

细胞凋亡+内皮细胞抑制素可显著降低内皮细胞胞内凋亡抑

制蛋白
ND1.%

和
ND1.Z)

的水平#而不影响促凋亡蛋白
NEH

水

平)

#-

*

+此外#

*BF

配体蛋白可能参与介导内皮细胞抑制素引

起的凋亡信号转导)

%$

*

+

一直以来#对内皮细胞抑制素是否通过干扰血管内皮生长

因子 $

9+\O

%及成纤维细胞生长因子$

FO\O

%诱导的信号转导

通路发挥其活性存在争议+

/F@=11EB:

等)

%#

*用毕节酵母表达

系统表达的全长人内皮细胞抑制素处理人微血管内皮细胞

$

PQV9+'

%#对胞内多种信号转导通路及多个基因的表达水

平进行了系统的分析+研究结果表明#内皮细胞抑制素可影响

内皮细胞中参与血管生成调控的多条信号通路#其中包括

9+\O

和
FO\O

诱导的信号转导通路+

内皮细胞抑制素可上调与血管生成抑制相关的基因#下调

与血管生成相关的基因#这一结果与它所表现出的生理活性是

一致的+内皮细胞抑制素影响调控血管生成的多条信号通路#

它可以下调促血管生成信号通路中多种关键性调控因子的基

因转录水平#如
b@6

,低氧诱导因子$

PbO

%

.

/

,

+

4

B<:G6

,核因子

1

N

$

(O.

1

N

%,

/

4

.#

,

*&/&6

与凝血酶受体#还会下调信号通路

中上述上游因子与下游因子的表达水平#如
9+\O

家族
ND1.%

,

)QP./

,肿瘤坏死因子
.

/

,环氧化酶
.%

$

'0Z.%

%,整联蛋白
/

>

0

!

及基质金属蛋白酶+此外#内皮细胞抑制素还可使多种参与血

管生成信号通路的蛋白去磷酸化#从而抑制其活化+如
b@#

,

M(S

,

(O.

1

N

#

ND1.%

与
9+\O]%

#它也会引起
D

2

D1:GQ

的磷酸

化#导致细胞周期停滞+

内皮细胞抑制素在对血管生成抑制因子进行正调控的同

时#对其拮抗因子进行负调控$如
&*,

与
b@#

%#而且它在对血

管生成因子进行负调控的同时#也对其拮抗因子进行正调控

$如
PbO#.

/

与
PbO.#/(

%#这两种作用最终导致了血管生成的

抑制+上述研究结果有助于解释内皮细胞抑制素的各种生理

活性+

内皮细胞抑制素可以抑制内皮细胞的增殖和迁移#并诱导

内皮细胞凋亡+它通过对凋亡抑制基因$如
ND1.%

和
'0Z.%

%

的上游调控因子$如
PbO#.

/

,

(O.

1

N

,

+;6.#

%进行负调控#促进

细胞凋亡#还对
(O.

1

N

,

/,.#

参与的细胞增殖通路进行负调

控#引起细胞周期停滞#抑制细胞的增殖(内皮细胞抑制素对

V/,S

和
D.3

2

D

的抑制则会抑制细胞的迁移+

在以
)CA:6

肺癌小鼠为模型的体内抑癌实验中#使肿瘤完

全消退的内皮细胞抑制素剂量是每天
%$3

I

"

a

I

+内皮细胞抑

制素高效的抑瘤活性使它成为第一个进入临床试验的此类血

管生成抑制因子+内皮细胞抑制素已通过了
)

期临床试验+

它的用量范围从
#>

!

"$$3

I

"

33

%

#未显示出剂量限制性毒

性+内皮细胞抑制素
)

期临床试验的结果证明内皮细胞抑制

素不存在安全性问题)

"
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抗血管生成疗法

'L$

!

抗血管生成疗法的优势
!

与传统的以肿瘤细胞为靶点治

疗方法$放疗,化疗%相比#血管生成抑制剂以肿瘤血管内皮细

胞为靶点#具有低毒$无细胞毒性%,广谱$不受肿瘤细胞异质性

的影响%,特异性高$特异作用于激活的内皮细胞%及不易产生

抗药性$内皮细胞极少发生自发突变%的优点+目前已进入临

床试验阶段的内源性血管生成抑制因子包括血管生成抑制素,

内皮细胞抑制素,干扰素
.

/

$

bO(.

/

%,

bO(.

6

,白细胞介素
.#%

,

,O.?

等)

!."

*

+
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!

抗血管生成疗法的发展趋向

'L/L$

!

基因治疗
!

采用血管生成抑制因子重组蛋白治疗肿瘤

目前仍存在某些局限性)

!."

*

+首先#抗血管疗法需要长期给药#

且目前进入临床试验阶段的几种血管生成抑制因子的用量相

对较高#这些重组蛋白制备困难#无法满足大量患者长期用药

的需要#患者也难以负担高额的费用+而且这些蛋白在体内的

半衰期相对较短#需要在短时间内重复给药#长期频繁注射这

些可能含有毒素和热源的重组蛋白#有可能导致毒性反应的发

生+这些问题限制了血管生成抑制因子在临床上的应用#而采

用血管生成抑制因子进行基因治疗有助于解决这些问题+抗

血管生成基因治疗可以介导血管生成抑制因子在体内长期表

达#不需要在短期内重复给药#也不需要纯化蛋白#因此#在操

作上相对简单#成本也较低+基因治疗载体主要分为非病毒载

体和病毒载体两类+与非病毒载体相比#病毒载体因具有易于

制备,靶向性高,可长效表达的优点#在临床上有更大的应用潜

力+在
%$$$

年和
%$$%

年#研究人员采用携带
<'

基因的逆转

录病毒载体转导造血干细胞#成功治愈了重症联合免疫缺陷患

儿+但其后有两例患者发生白血病#研究表明#这是由于逆转

录病毒载体整合入原癌基因
)V0%

的启动子#激活
)V0%

造

成的+这一问题的出现使得整合型的逆转录病毒载体和慢病

毒载体的安全性问题受到极大的质疑+另有研究表明#腺相关

病毒载体也有致癌的可能性)

%%

*

+因此#高效,安全的腺病毒载

体成为最有希望用于临床的病毒载体之一+基因治疗药物0今

又生1就是以复制缺陷型腺病毒为载体的重组
,>!

腺病毒+

'L/L/

!

联合治疗
!

内皮细胞抑制素和血管生成抑制素虽然已

经进行了临床
)

期试验#但它们在人体试验中所显示的抑瘤效

果远不如动物实验所显示的结果理想#这说明体内特别是肿瘤

的血管生成过程是一个有多种因素参与,多条信号通路#调控

的极其复杂的过程#单独使用某种血管生成抑制因子或是阻断

与血管生成相关的某条信号通路并不能完全阻断血管的生成#

因此抗血管生成疗法未来的主要发展方向是与其他疗法联合

应用#以发挥协同作用)

!."

#

%%

*

+

1

!

结
!!

语

O=1a3EG

的理论为肿瘤治疗开辟了一条崭新的道路#采用

抗血管疗法治疗肿瘤具有高效,低毒,不易产生耐药性的特点#

这一疗法在肿瘤的治疗中有广阔的应用前景#针对目前抗血管

生成疗法中存在的一些问题#抗血管生成研究今后主要的研究

方向应集中在加强对血管生成抑制因子作用机制的深入了解#

构建安全而且高效的基因治疗载体以及设计更加合理的联合

治疗方案之上#这些问题的解决将有助于推动抗血管生成疗法

在临床治疗中的应用+
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同型半胱氨酸检测在临床上的应用

史亚红 综述!徐翠杰 审校"甘肃省定西市医院检验中心
!

8?!$$$

#

!!

"关键词#

!

同型半胱氨酸&

!

高同型半胱氨酸血症&

!

临床应用

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$/&%$&%'/

文献标志码$

/

文章编号$

#"8%.-?>>

"

%$#%

#

$#.$$>R.$!

!!

同型半胱氨酸$

B=3=D

2

6;C:GC

#

PD

2

%又称高半胱氨酸#是一

种与半胱氨酸同系的含硫非必需氨基酸#是蛋氨酸循环的正常

代谢产物#人类不能从食物中直接获得#只有蛋氨酸在体内代

谢后形成+健康成人血浆
PD

2

浓度为
>

!

#>

.

3=1

"

)

#儿童明

显低于成人+随着年龄的增长#血浆
PD

2

浓度浓度逐渐增

加)

#

*

+由于高
PD

2

血症在动脉粥样硬化和血栓栓塞性疾病的

发生中起重要作用#一直以来被认为是心血管疾病的独立危险

因素之一)

%

*

+近年来通过大量的研究表明#高
PD

2

还与肿瘤,

老年性痴呆等其他疾病相关#从而使
PD

2

在临床应用领域大

大增加#其在医学上的价值正得到广泛验证和承认#现将其临

床应用综述如下+

$

!

PD

2

及其影响因素

$L$

!

PD

2

是人体必需氨基酸333蛋氨酸的中间代谢产物#在

体内主要以还原型#胱氨酸$氧化型%#高半胱氨酸
.

高半胱氨酸

及高半胱氨酸
.

胱氨酸二硫化物混合氧化型等形式存在#在血

浆中约
8$U

与清蛋白结合成为结合型
PD

2

#通常所指的是总

的
PD

2

浓度+

正常情况下
PD

2

的代谢途径有
!

条)

!

*

!$

#

%再甲基化途

径+以维生素
N

#%

为辅助因子#在蛋氨酸合成酶作用下#由亚甲

基四氢叶酸为甲基供体#再甲基化形成蛋氨酸#这一过程在任

/
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