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[摘要] 血管抑素作为近年来发现的一种血管生成抑制剂，对肿瘤及眼部新生血管具有较强的抑制作 

用，该文就其在新生血管中的作用作简单综述。 
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Effect of angiostatin on neovascularization and its mechanism ZENG 凡g，TAN ．Department of Ophthalmol— 

ogy，the First Affiliated Hospital ofGuangxi Medical University，Nanning 530021，China 

[Abstract] Angiostatin(AS)is thought to be one of the effective neovaseularization inhibitors．Many resear- 

ehes have reveMed its strong inhibit effect on tumor and ocular neovascularization．The research progress on the effect 

of AS on neovascularization is reviewed in the paper． 
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血管抑素(angiostatin，AS)是迄今发现的最有 

效的血管生成抑制剂之一，研究发现其对肿瘤新生 

血管和眼部新生血管具有较强的抑制作用，本文就 

其在新生血管的作用及可能机制进行综述。 

1 AS的发现及其主要功能 

As是由美国哈佛大学医学院 O Reilly等  ̈从 

Lewis肺癌荷瘤小鼠的血清和尿液中首次提纯出来 

的一种血管生成抑制剂，它是一个相对分子质量为 

38 KDa的纤溶酶原片段，能抑制血管生成，经测序 

后命名为 AS。AS由纤溶酶原的片段的头 4个 

Kringle区组成，这四个结构具有很高的同源性，每 

个结构均由80多个氨基酸组成 ，不同的 Kringle片 

段所起的作用不同，Kl区主要影响 AS的构象和中 

等程度抑制血管内皮细胞的增殖，而对血管内皮细 

胞的移行无作用；K1—3区抑制内皮细胞增殖的作用 

较强；K4区则有较强的抑制内皮细胞迁移的作用。 

As表现出来的活性是其各个 Kringle结构所表现出 

的活性的综合结果。实验 证实 As在生理状态下 

并不产生，也不是由肿瘤本身产生，而是在原发瘤存 

在的状态下，由肿瘤细胞或肿瘤组织内浸润的巨噬 

细胞分泌产生或活化某些蛋白酶水解纤溶酶原或纤 

溶酶而生成。Gabison等 证实体外培养的角膜上 

皮细胞可产生纤维蛋白溶酶原和AS，它们具有抑制 

血管新生的作用，并在角膜激光术后有助于保持角 
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膜的无血管性。Warejcka等 研究发现在角膜上皮 

层、间质层、内皮层组织提取液及角膜条件培养液中 

存在纤溶酶原、纤溶酶原 mRNA、AS，而在角膜上皮 

细胞、间质成纤维细胞或肌纤维母细胞培养液中未 

发现有 AS，但是培养的角膜上皮细胞及间质成纤维 

细胞能将外源性纤溶酶原转化成 AS，而来自于成纤 

维细胞培养液的 AS能有效抑制血管内皮细胞增 

殖，证实纤溶酶原向AS转换具有细胞依赖性，并认 

为因为角膜细胞产生AS，所以利用人体角膜细胞产 

生的AS治疗角膜新生血管(corneal neovascularizo— 

dion，CNV)的同时又可以尽量避免药物的副作用。 

2 AS对新生血管的作用 

2．1 AS对肿瘤新生血管的作用 动物实验表明， 

在体外 AS可选择性抑制血管内皮细胞扩增，从而 

抑制肿瘤新生血管的生成，在体内它可以抑制 Lewis 

肺癌、T241纤维肉瘤、B16黑色素瘤、脑胶质细胞瘤 

等多种肿瘤及其转移瘤的生长。血管内皮生长因子 

(vascular endothelial gronth factor，VEGF)在血管形 

成中起重要作用，抗 VEGF治疗可抑制新生血管形 

成，AS具有较 强的抗 VEGF作用 。Matsumoto 

等 将含有鼠AS cDNA的片段转染到荷 NRS一1和 

SCC．VII鳞状细胞癌的小鼠，肿瘤的生长受到抑制， 

肿瘤组织内的血管生成明显减少，凋亡细胞增加。 

AS可选择性地作用于肿瘤的血管内皮细胞，而对正 

常静止状态的内皮细胞无抑制作用，不会诱发免疫 

反应，长期应用也不会耐药，具有良好的应用前景。 

目前已在美国进行临床 I期试验，未显示剂量限制 

性毒性 。 

2．2 AS对眼部新生血管的作用 Lai等 将腺相 

关病毒重组的 AS治疗鼠脉络膜、视网膜新生血管 

模型。眼底荧光血管造影结果显示与对照组相比， 

实验组脉络膜、视网膜新生血管平均体积明显减少， 

并且未引起脉络膜和视网膜的炎症反应和细胞凋 

亡，从而证实AS治疗脉络膜、视网膜新生血管的可 

行性。Meneses等 将 AS皮下注射于增生性糖尿 

病性视网膜病变模型鼠，通过免疫组化的方法证实 

AS对视网膜新生血管形成具有强大的抑制作用，据 

此推测AS可治疗老年性黄斑变性、增殖性糖尿病 

视网膜病变、视网膜静脉阻塞等。Drixler等-】刚的研 

究结果也认为，AS抑制病理性视网膜新生血管的形 

成，并不影响生理性视网膜血管形成。此外，内皮细 

胞的突变率很低，因而不会产生抗药性，具有很大的 

优越性。同时 AS可阻止内皮细胞进入细胞周期， 

致使细胞周期停滞，内皮细胞增殖受抑，角膜后膜形 
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成减少，从而抑制角膜增生。研究发现新生血管形 

成过程与炎症反应密切相关，抑制炎症反应可减少 

新生血管形成L1 。曾静等Ll 前期试验亦发现AS可 

抑制碱烧伤大鼠角膜新生血管生成，抑制角膜碱烧伤 

后炎症细胞浸润及炎症反应，且对角膜无毒副作用。 

提示其可能成为治疗角膜新生血管的新突破点。 

3 AS抑制新生血管的作用机制 

AS对新生血管的强大抑制作用引起了人们的 

重视并深入研究，但其作用机制还不十分清楚。根 

据以往的研究结果 ，AS对新生血管生成的抑制作用 

可能通过以下方式来发挥 H J：(1)抑制内皮细胞 

增殖；(2)促进内皮细胞凋亡；(3)抑制内皮细胞定 

向迁移；(4)抑制毛细血管芽生。每一种作用方式 

都可能与特定的信号通路有关。综合多项研究结 

果，AS可能通过以下作用机制来发挥其对血管生成 

的抑制作用。 

3．1 受体介导的抗血管生成作用 (1)对内皮细 

胞表面三磷酸腺苷(ATP)合酶的作用。ATP合酶是 

细胞能量代谢中重要的酶，主要作用是合成 ATP。 

内皮细胞或某些癌细胞上存在着F1 ATP合酶。Mo— 

ser等 通过生化分析发现，As或抗ATP合酶 仅、0 

亚单位的抗体均可抑制ATP合酶及ATP酶的活性。 

N末端的序列识别和生物免疫分析表明，AS的结合 

蛋白是 ATP合酶的 o【、B亚单位，As与其结合具有 

饱和性和浓度依赖性。AS与细胞表面 ATP合酶的 

0【、B亚单位结合后，通过抑制内皮细胞表面ATP的 

代谢 ，并下调内皮细胞的增殖和迁移而产生抗血管 

生成效应。用 ATP合酶 亚单位的单克隆抗体结 

合 ATP合酶 0【亚单位后，再观察 AS抗血管内皮细 

胞的增殖作用，发现其效应降低 90％，因此 AS通过 

与ATP合酶o【亚单位的结合进而抑制血管内皮细 

胞的增殖和迁移可能是其抗血管生成作用的方式之 
一

。 (2)对粘附分子受体的作用。研究表明，AS还 

可以通过干扰粘附分子整合素(intergrin)介导的信 

号传导而抑制血管生成。整合素由Ot、B两条链以 

非共价键结合而成，它在细胞的伸展和移动、生长及 

分化、信号转导等过程中起重要作用。Tarui等  ̈

发现，血浆纤维蛋白酶可与整合素 v ，结合，诱导 

内皮细胞的迁移。As与抗仅1，B 抗体、RGD肽和丝 

氨酸蛋白酶抑制剂一样，能有效地阻止血浆纤维蛋 

白酶诱导的细胞迁移。这一结果表明，血浆纤维蛋 

白酶与 vB，结合并诱导内皮细胞迁移的过程可成 

为AS的作用靶点。(3)与血管抑素结合蛋白作用。 

血管抑素结合蛋白(angiOmotin)是一种分布在内皮 
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细胞表面的蛋 白质，受体结合实验表明，angiomotin 

是 AS的一种受体。angiomotin的表达可引起细胞 

迁移的增加，提示其在细胞运动中具有促进作用。 

然而，AS能抑制表达 angiomotin的细胞迁移以及细 

胞管状的形成，而对元 angiomotin表达的细胞则无 

此作用。提示 AS抑制内皮细胞迁移是通过抑制内 

皮细胞上 angiomotin的活性而实现的  ̈。 

3．2 上调内皮细胞中 E一选择素的表达 E一选择素 

(E—selectin)是一种特异性的由内皮细胞表达的蛋 

白质，在炎性部位参与白细胞旋转运动并具有促进 

血管生成的作用H引。在非炎症部位的内皮细胞，只 

有在其处于细胞周期 G2／M时才表达 E一选择素。 

研究发现，重组 AS可使增殖期内皮细胞中的 E一选 

择素水平升高 4—5倍 ，而对静止细胞无此作用。 

AS对处于GO／G1、S和G2／M期的内皮细胞作用微 

弱，不明显改变细胞周期。因此认为 AS只抑制增 

殖中的血管内皮细胞而不影响正常的内皮细胞。 

3．3 减弱内皮细胞中 ERK1／2的磷酸化 ERK1／2 

是有丝分裂原激活的蛋白激酶家族的成员，参与多 

种信号转导通路。Redlitz等  ̈报道，AS可使人皮 

肤毛细血管内皮细胞中有丝分裂原激活的蛋白激酶 

ERK．1和ERK．2的磷酸化程度瞬时降低，对人血管 

平滑肌细胞或人皮肤成纤维细胞却无此作用。由于 

蛋白酪氨酸激酶抑制剂可阻碍ERK去磷酸化，因此 

提示 AS信号转导途径可能需要酪氨酸激酶。此外 

抑制 ERK活化的AS溶液也可抑制碱性成纤维细胞 

生长因子 (bFGF)刺激的内皮细胞的侵袭，AS与 

ERK通路密切相关 J。 

3．4 作用于内皮细胞前体 AS对内皮细胞的抑制 

作用体内强于体外。后天的新生血管形成并非是从 

原有血管上出芽，而是由血液循环中骨髓来源的内 

皮细胞前体，或叫内皮祖细胞，在局部分化为内皮细 

胞，形成原始的血管，继而由其他类型的血管细胞完 

成血管形成[2 。Ito等 观察到 AS的促内皮细胞 

凋亡作用不仅仅发生在成熟细胞 ，AS对内皮细胞的 

祖细胞生长也有促凋亡作用，而且 比对成熟血管内 

皮细胞的作用更明显，提示 AS在生后新生血管的 

形成过程中也发挥着重要作用。Haft等 报道，As 

的细胞毒效应局限在增生的内皮细胞集落，推测AS 

是以增生的脉管系统为靶系统的。 

3．5 与血管生成刺激因子间的作用 我们知道，在 

机体内环境中血管生成刺激因子与血管生成抑制因 

子处于动态平衡，某种组织中血管新生是否发生取 

决于局部血管生成刺激因子与血管生成抑制因子之 
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间平衡状态的改变。有研究表明 AS和 VEGF、bF— 

GF等之间存在相互作用的关系。Chen等 向培 

养的脐静脉内皮细胞中加入重组人 AS，观察了 AS 

对 VEGF偶联信号通路的影响，结果发现 AS能够 

上调 VEGF处理的脐静脉内皮细胞中死亡受体配体 

(FasL)mRNA的表达，但下调 Fas相关死亡域样白 

介素．1B转换酶抑制蛋白(Flip)mRNA的表达，从而 

激活死亡受体(Fas)介导的细胞凋亡通路。 

4 结语 

近年来血管抑制的治疗成为研究的热点 5I ， 

As作为近年来发现的血纤溶酶原的裂解片段，具有 

较强的抑制新生血管的作用，在美国进行的临床 I 

期实验未显示剂量限制性毒性，不会诱发免疫反应， 

长期应用也不会耐药，具有 良好的应用前景。但确 

切机制仍未完全阐明，需进一步研究。 
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经皮穿刺肺活检术并发症的防治进展 
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【摘要] 经皮穿刺肺活检诊断肺部病变尤其是肺外周结节／肿块性疾病创伤小、诊断率高，其主要并发 

症包括气胸和出血，空气栓塞、皮下气肿、肺内感染播散以及穿刺针道恶性肿瘤种植等并发症少见。大多数并 

发症无需特殊处理，气胸量较大或者症状明显时可以置管引流，出血量较大者可以输血以及对症治疗，空气栓 

塞较重时行高压氧治疗。活检针直径较大、吸烟、病变胸膜距离远、多次穿刺活检和操作时间长等是发生并发 

症的危险因素。 
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