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""%摘要&"血管生成是由多种因子参与调控的复杂过程"在肿瘤生长和转移中起着重要的作用) 在所有

血管生成因子中"血管内皮生长因子 '_)Ua(起主要作用"并逐渐成为肿瘤靶向治疗中的研究热点) 微小
9̀ @'*,9̀ @(是一类小型非编码 9̀ @"其通过转录后调节在血管生成及肿瘤生长和转移中起着至关重要的

作用"它们可以作用于 _)Ua等多个信号通路"从而促进或抑制肿瘤血管生成) 葡萄膜黑色素瘤'Q8(是成

年人发生率最高的原发性眼内恶性肿瘤"严重威胁患者的视力*眼球乃至生命) 由于多种 Q8细胞系均可表

达 _)Ua"血管生成在 Q8肿瘤生长*侵袭和转移中起着重要的作用) 目前 Q8的治疗方法十分有限"了解肿

瘤血管生成的调控机制对靶向治疗至关重要) 本文就 *,9̀ @在 Q8及其他肿瘤血管生成中的主要调控机制

及其作用靶点"以及 *,9̀ @在体内肿瘤血管生成治疗干预措施中的研究进展进行综述)
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""新生血管生成对肿瘤的发生和发展至关重要"已成为肿瘤

治疗 的 主 要 干 预 靶 点
+!, ) 血 管 内 皮 生 长 因 子 ' W+17/-+.

I5[0>2I-,+-Y.0\>2 X+7>0."_)Ua(是主要的血管生成因子"其通过

与血管内皮细胞上特异的 _)Ua受体结合"促进内皮细胞增

生"提高血管通透性"促使肿瘤血管生成 +#, ) 微小 9̀ @'*,7.0

9̀ @"*,9̀ @(是一类小型非编码 9̀ @"通过作用在 *9̀ @的

$4非翻译区'/5>.+51-+>I[ .IY,051"Q?9(来抑制蛋白质的翻译或

促进 *9̀ @的降解"从而抑制基因的表达 +$, ) 多项研究报道了

*,9̀ @在肿瘤的多种生物过程中发挥关键作用"包括肿瘤细胞

的增生*转移*血管生成和肿瘤耐药性 +G, ) 研究表明"肿瘤细胞

中的 *,9̀ @可以通过调节促血管生成因子或抗血管生成因子

的表达来调节非细胞自主调节内皮细胞的增生和迁移
+', ) 葡

萄膜黑色素瘤'/WI+-*I-+50*+"Q8(是一种成年人多见的原发

性眼内恶性肿瘤"严重威胁患者的视力*眼球"甚至生命) 由于

多种 Q8细胞系均可表达 _)Ua"因此血管生成在 Q8肿瘤生

长和转移中起着重要的作用
+(, ) 随着纳米粒子等技术的发展"

*,9̀ @可以作为靶向干预肿瘤血管生成的新型治疗手段) 本

文就 *,9̀ @在肿瘤血管生成中的调控作用及其靶向治疗研究

进展进行综述)

B94'=Z8对 \< 血管生成的调控机制

B6B"*,9̀ @直接作用于 _)Ua信号通路

_)Ua由 _)Ua<@*_)Ua<g*_)Ua<D*_)Ua<:和胎盘生长

因子'H-+7I5>.+-Y.0\>2 X+7>0."TUa(组成 +%, ) 所有 _)Ua<@均可

结合 _)Ua受体<!'_)Ua.I7IH>0.<!"_)Ua9<!(和 _)Ua9<#)

尽管 _)Ua与 _)Ua9<! 结合的亲和力比 _)Ua9<# 高约 !& 倍"

但 _)Ua9<# 介导内皮细胞中的 _)Ua信号传导是触发血管生

成的主要方式
+C, ) _)Ua<g特异性调节心肌组织的血管生

成
+B, #_)Ua<D通过与 _)Ua9<# 和S或 _)Ua9<$ 结合来增强淋

巴管内皮细胞和血管内皮细胞的增生和迁移"从而诱导淋巴管

生成或血管生成
+!&, ) 因此"_)Ua<@在肿瘤血管生成的调节中

为主要研究热点) 雷珠单抗'.+5,̂,e/*+̂(是一种人源性 _)Ua

亚型单克隆抗体片段的重组体"能非特异性结合多个具有生物

学活性的 _)Ua<@异构体"抑制其与同源受体结合) 雷珠单抗

可显著降低原发性和转移性 Q8细胞系中 _)Ua<@的表达水

平和血管生成潜力"并有较为持久和强效的抑制细胞增生能

力
+!!, ) 许多 *,9̀ @已被证实参与了 _)Ua的表达) l,等 +!#,

研究发现"Q8组织中 *,9<!G'<'H 的表达显著降低#其过表达

可以降低胰岛素样生长因子',51/-,5<-,dIY.0\>2 X+7>0.1"JUa(以

及 _)Ua的生成"从而抑制肿瘤的增生*血管生成和肝转移)

此外"有研究表明 *,9<B$* *,9<!#(* *,9<!$G* *,9<!G&* *,9<

!B&**,9<#&&**,9<#&$ 和 *,9<'&$ 可直接靶向 _)Ua<@的 $4<

Q?9区域"这些 *,9̀ @通常在恶性肿瘤中表达下调 +!$P#&, )

B6D"*,9̀ @对受体酪氨酸激酶信号通路的调控作用

受体酪氨酸激酶可以通过与生长因子配体结合来激活

@f?S)9f信号通路"从而启动血管生成 +#!P##, "其信号级联包

括 TJ$f<@d><*?A9和 TlD(<TfD<9@a激酶<)f9途径) *,9<

!#( 是一种内皮细胞限制性 *,9̀ @"通过抑制 EH.I[<! 和

TJf$9# 的表达可增强 _)Ua和 aUa的促血管生成作用 +#$, )

与正常组织相比"Q8组织中的 *,9<##G<'H 表达水平较低"而

TJf$9$ 和 @d>$ 的表达水平较高) *,9<##G<'H 的上调显著抑

制了 Q8细胞的增生*侵袭和迁移能力"并降低了 TJf$9$ 和

@d>$ 的表达水平 +#G, ) 另一项研究表明"*,9<#B^ 可以通过作用

于 @d>$ 抑制血管生成"在人脐静脉内皮细胞 ' 2/*+5 /*̂ ,-,7+-

WI,5 I5[0>2I-,+-7I--1"bQ_)D1(中"*,9<#B^ 可以减少内皮细胞的

增生*迁移和血管的形成 +#', ) 此外"在 Q8细胞中"*,9<G'G 的

过表达可以直接靶向作用于 %aQA基因的 $4<Q?9"上调 @d>蛋

白的表达水平"从而显著促进 Q8细胞的增生和侵袭能力 +#(, )

B6E"*,9̀ @对受体酪氨酸激酶信号通路的调控作用

核因子 *g' 5/7-I+.X+7>0.d+HH+g" à<*g(是一种转录因

子"在细胞增生*凋亡*分化以及肿瘤血管生成和转移中起重要

作用) Q8的侵袭和转移与 à<*g密切相关) 在 Q8细胞中"

*,9<B 可以直接靶向作用于 A$W&]基因的 $4<Q?9"*,9<B 的过

表达使得 à<*g下游通路 88T<#*88T<B 和 _)Ua@的表达降

低"从而高度抑制 Q8细胞的迁移*侵袭和血管生成 +#%, ) 此外"

研究表明"88T<# 或 88T<B 的过表达与 Q8的血管生成和肿

瘤转移相关) 与正常葡萄膜黑素细胞相比"Q8组织和 DB!C 细

胞中 88T<# 和 88T<B 的表达均显著增加) 在 Q8 DB!C 细胞

系中"*,9<#B(<$H 通过部分靶向作用于 88T<# 和 88T<B 来抑

制 Q8的血管生成和迁移 +#CP#B, )

D94'=Z8在其他肿瘤血管生成中的调控机制

D6B"*,9̀ @作用于低氧诱导因子

低氧诱导因子'2ZH0;,+,5[/7,̂-IX+7>0."bJa(是低氧诱导结

合蛋白"由 $亚基和 %亚基构成) bJa<!$是一种关键的转录

因子"通过诱导 _)Ua*白细胞介素<C 和碱性成纤维细胞生长因

子的表达来调节血管生成) bJa的表达对于肿瘤的血管形成

至关重要) 过表达的 *,9<'!B7可以导致 bJa<!$蛋白水平显

著降低并减少 bQ_)D1管腔样结构的形成"从而抑制 bJa<!$

介导的血管生成作用
+$&, ) 与正常结肠组织相比"*,9<## 在人

结肠癌中呈低表达) 过表达的 *,9<## 可以通过抑制 bJa<!$

的表达来降低缺氧期间 _)Ua的产生"从而起到抗 _)Ua的作

用
+$!, ) q2+5Y等 +$#,

研究表明"*,9<!G' 可以直接靶向作用于

bJa<#$"从而抑制神经母细胞瘤的血管生成和转移) 此外"

*,9<!G' 还可通过抑制 )>1<! 转录因子来负向调节胃癌血管生

成和转移
+$$, )

D6D"*,9̀ @作用于活性氧簇

_)Ua或缺血缺氧可以激活 @̀:Tb氧化酶从而诱导活性

氧簇'.I+7>,WI0;ZYI5 1HI7,I1"9AE(的产生) 9AE 与 *,9̀ @之

间的相互作用可能是血管生成的关键因素) T+>2,等 +$G,
研究表

明"结肠癌细胞中 9AE 增加可以抑制 *,9<#%+的表达) *,9<

#%+的下调可以诱导特异性蛋白 EH 抑制因子 qg?g!& 的表达"

进而抑制 EH 和 EH 调节的基因产物的表达) 此外"在 _)Ua高

表达的乳腺癌细胞 ' ^.I+1>7+57I.1>I* -,dI7I--1"gDElD1(中

*,9<#%+表达显著增加#*,9<#%+的高表达可以抑制 gDElD1中
qg?g!& 的生成"从而促进血管生成和肿瘤转移 +$', ) *,9<#!&
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是一种线粒体 *,9̀ @"在线粒体代谢中发挥关键作用"可调节
9AE 的产生 +$(, ) 在低氧诱导的肝细胞癌细胞系中"*,9<#!& 可

直接靶向作用于液泡膜蛋白 !"从而介导由血管生成导致的癌

细胞迁移和侵袭) 同时"癌细胞释放的外泌体可将 *,9<#!& 转

运到内皮细胞中"从而诱导血管生成 +$%, )

D6E"*,9̀ @作用于细胞外囊泡

细胞外囊泡是指从细胞膜上脱落或者由细胞分泌的双层

膜结构囊泡状小体"主要由微囊泡和外泌体组成) 癌细胞衍生

的细胞外囊泡可以诱导血管生成
+$C, ) b1/ 等 +$B,

研究发现"缺

氧可引起肺癌细胞中含 *,9<#$+外泌体的分泌) 这些外泌体

可被内皮细胞捕获并内化"导致 *,9<#$+在内皮细胞中累积)

外泌体 *,9<#$+通过与脯氨酰羟化酶' H.0-Z-<2Z[.0;Z-+1I"Tb:(

的 $4<Q?9结合可直接抑制 Tb:! 和 Tb:# 蛋白的表达) Tb:

减少使 bJa<!$在内皮细胞中不断累积) 升高的 bJa<!$通过

诱导 _)Ua和血小板衍生生长因子<%的表达"促进内皮细胞的

增生和迁移) 缺氧是多发性骨髓瘤微环境中的重要因素"并且

与转移相关) 在抗缺氧的多发性骨髓瘤细胞中"*,9<!$'^ 可以

包装到外泌体中并转运至内皮细胞
+G&, ) 外泌体 *,9<!$'^ 通

过抑制 bJa<! 的表达来增强 bJa<!$的转录活性) bJa<! 为与

bJa<!$结合的天冬酰胺酰羟化酶"由于 bJa<!$的活性过度增

强"从而导致肿瘤组织中异常血管的生成)

E94'=Z8在抗肿瘤血管生成靶向治疗中的应用

E6B"基于纳米颗粒传输系统的 *,9̀ @靶向治疗

*,9̀ @在肿瘤血管生成中起着重要的调控作用"基于

*,9̀ @的靶向治疗具有重要的临床意义) 然而"由于 *,9̀ @

具有亲水性"不能通过细胞膜"并且易被血清中的核糖核酸酶

降解"因此必须应用特殊的运输系统将 *,9̀ @的抑制剂或激

动剂递送到肿瘤细胞或内皮细胞中
+G!, ) 纳米粒子运输系统包

括病毒和非病毒传输系统"可避免 *,9̀ @被血清中的核糖核

酸酶降解) 与病毒传输相比"非病毒传输方法的优点是可以避

免产生毒性免疫应答) 非病毒传输系统主要应用脂质体*脂质

复合物和聚合物作为 *,9̀ @载体 +G#, ) 8/.+*+>1/ 等 +G$,
使用由

阳离子聚合物聚乙烯亚胺组成的非病毒载体将 *,9<!#'^ 直接

注射到皮下肿瘤中"结果提示 *,9<!#'^ 通过靶向作用于血管

内皮P钙黏蛋白来诱导非功能性血管的形成"从而抑制体内肿

瘤生长) 最新的一项研究评估了携带 *,9<#B^ 的黏蛋白 !<受

体杂合纳米颗粒在肺癌 EDJ:小鼠中的治疗效果"结果表明该

纳米颗粒增强了 *,9̀ @<#B^ 向肿瘤细胞和组织的选择性递送"

抑制了肿瘤增生
+GG, ) 多项研究报道"使用 79U:修饰的纳米粒

子将 *,9<#B(**,9̀ @<!$# 或 *,9<% 抑制剂递送至小鼠体内可

显著减少血管的生成
+G'PG(, "这为进一步进行基于 *,9̀ @抗肿

瘤靶向治疗提供了实验基础)

E6D"基于细胞衍生质膜囊泡传输系统的 *,9̀ @靶向治疗

细胞衍生质膜囊泡'7I--<[I.,WI[ *I*̂ .+5IWI1,7-I1"D8_1(

是一种可以由多种细胞主动分泌的小的膜性结构"包括外泌体

和微囊泡) D8_1可以携带多种生物活性物质"如蛋白质*

*9̀ @及 *,9̀ @等"可以作为细胞之间信息传递及信号传导

的一种新途径) q2+5Y等 +G%,
研究表明"来源于 b)f#B$?细胞

的 D8_1可以将 *,9<#B+S7稳定地传递到小鼠胃癌细胞中"通

过直接靶向作用于 _)Ua发挥抗血管生成作用"装载有 *,9<

#B+S7的 D8_1可显著降低小鼠体内脉管系统和肿瘤的生长速

率) l,/ 等 +GC,
将载有 *,9<!'& 抑制剂的 D8_1传递到已接种肉

瘤细胞的小鼠体内"下调了 _)Ua水平"从而抑制了小鼠体内

的血管生成和肿瘤生长"提示基于 D8_1传输系统的 *,9̀ @可

以作为靶向抑制肿瘤血管生成治疗的新策略)

F9小结

*,9̀ @对于肿瘤血管生成起着重要的调控作用"其通过作

用于不同信号通路来促进或者抑制 _)Ua的表达"从而调控肿

瘤的生长和转移) Q8的抗血管生成靶向治疗取得了一些进

展"然而传统的抗血管生成治疗方式并不能达到满意的治疗效

果) 因此"新的药物传递系统的出现将会使靶向抗血管生成治

疗策略成为未来的研究热点) 此外"关于 *,9̀ @在 Q8血管

生成及肿瘤转移中的作用机制仍有待进一步研究)

利益冲突"所有作者均声明不存在利益冲突
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!&$C ŜV76#&!#6$$&6

+!',q2+5Yl" lWq" p/ ]" I>+-68,7.09̀ @<!$G ,52,̂,>101>I01+.70*+
+5Y,0YI5I1,1+5[ H.0-,XI.+>,05 ^Z >+.YI>,5Y >2I _)Ua@S_)Ua9!
H+>2\+Z+],6a)gE ]"#&!C"#C''%( m!$'BP!$%!6:AJ$!&6!!!!SXÎ16
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