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／ l’V／ 肿瘤的发展和转归与肿瘤血管形成密 

、一 切相关。肿瘤血 管形成大致分为四个阶段：毛 

细血管基底膜和基质局灶性降解：血管内皮 

细胞增殖：血管 内皮向血管外迁移形成细胞 

索：血管腔从细胞索基底部向顶部延伸．血流 

贯通“。生长因子调控着肿瘤的血管形成 70 

年代初FolkmanJ~Walker256鼠肿瘤细胞 

分离出一种能刺激血管生成的蛋白质．称为 

肿瘤血管生成因子 fTAF) ．近年来分子生 

物学的进展加深了人们对TAF的认识 

1 TAF的概念和特点 

已知有20多种生长因子参与调节肿瘤 

血管形成．虽 然它们也 调节生 理性 血管形 

成．但 习惯上仍将具有调节血管形成作用的 

这类多肽和蛋白质称为肿瘤血管生成因子。 

在生理情况下TAF来源于正常组织细胞、巨 

噬细胞、淋巴细胞和血管内皮细胞等。在肿 

瘤血管形成中TAF来源于肿瘤细胞和基质 

中的肿瘤相关巨噬细胞 并 明显高于相 同来 

源的正常组织[s 3。TAF既能促进血管形成， 

又能抑制血管形成，某些TAF有双向调节作 

用。一种TAF可作用于 血管形 成的多个时 

相 ．多种TAF叉 常作用于 同一 时相。有些 

TAF直接作用于血管内皮细胞．有些则通过 

巨噬细胞 肥大细胞甚至淋巴细胞间接发挥 

作用 表1列出部份TAF的化学性质和生物 

学作用 。在正常情况下众多的TAF形成网 

络．促进和抑制作用达到平衡 ，血管内皮更 

新缓慢 。肿瘤发生后正性调节因子表达上 

调 ．负性调 节因子表达下调 ．促进作用 占优 

势 ，血管内皮迅速增殖，肿瘤血管形成 。在 

不 同的肿瘤组织中发挥作用的TAF可能不 

同。Samoto等发现脑膜瘤和脑胶质瘤的血 

管密度与肿瘤表达vEGF有关，与TGF- 、 

TGF一口、bFGF的表达无关 。 

2 TAF的作用机制 

近年在明嘹TAF的氨基酸序列和基 因 

结构的同时，TAF跨膜信号传导机制研究也 

取 得 较 大 进 展 ．多 数 TAF有 特 异 性 受 

体。TAF受体是跨膜糖蛋白 由胞外配体结 

合区、跨膜区和胞 内区三部分组成．依据结 

构的差异TAF受体归属于不同的受体家族， 

其第二信使各不相 同 

2 1 酪氨酸蛋白激酶型受体家族 FGFR、 

PDGFR、VEGFR、EGFR、TGF一 R是这 

个家族的成员，结构特征是受体的胞内区含 

多个 自身磷酸化位点 、苏／丝氨酸磷酸化位 

点和酪氨酸蛋白激酶区域(PTK)。PTK区为 

受体分子 中的高度保守区域 其 中的GLy． 

xGlyxxGly(15—20)Lys序列是ATP结合 

位点，该 序列缺乏或用其它氨基酸残基取代 

赖氨酸残基(Lys)可消除EGFR~PDGFR中 
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PTK的活性 自身磷酸化位点多位于酪氨酸 

残基上，其磷酸化时对PTK有正调节作用。 

苏／丝氨酸残基磷酸化降低受体与TAF的亲 

和力，抑制PTK活性。PTK活化后通过细胞 

内级联反应，将生长信号传人核内 。 

2．2 细胞 因子受体超 家族 G CSFR、 

GMCSFR均属于这个家族．结构特征是胞 

外 区有4个保守的半胱氨酸残基 ，在近膜部 

存在WSxWS结构。受体分子含两 条多肽 

链 ，滞 与TAF结合 ，艄 一般不结合配体 ，其 

胞内区也无PTK结构，但能激活胞浆内非受 

体型PTK 链、口链、非受体型PTK协作完 

成生长信号跨膜传导““。IFNR的一级结构 

尚不清楚，估计也是通过口链发挥作用 。 

2 3 肿瘤坏死因子受体超家攘 已克隆出 

的 TNFR有 P¨和 P¨两 种 ，可 能 还 有 

A R。TNF通过受体 一鞘磷脂途径传导信 

号 活化的TNFR激活细胞膜上的中性神经 

鞘磷脂酶，该酶水解鞘磷脂产生酰基鞘氨醇 

和磷酸胆碱，二者均有第二信使的功能 

2．4 一转化生长受体家族 已克隆出分子 

量分别为53KDa、75KDa和3OOKDa的三种 

TGF一口R I、一 Ⅱ型受体有苏 ／丝氨酸蛋 

白激酶区，二者 同时参与信号传导 Ⅱ型受 

体结合TGF一口，I型受体再与Ⅱ型受体 

一 TGF-口复合物结台，将生长信号传人胞 

内。Ⅲ型受体是膜锚定蛋白，腮内无激酶区， 

其作用可能是将TGF一口传递给 Ⅱ型受 

体 

3 TAF的应用前景 

3．1 肿瘤标志物 肿瘤血管是肿瘤生长和 

扩散的必要条件 ，肿瘤 血管 密度与预后相 

关，TAF有可能成为新的肿瘤标志物。Li等 

测定231例乳腺癌患者血bFGF浓度，发现 

bFGF浓度高的患者其上皮增殖率高 ，预后 

差hG]o Grondahl Hansen等随访191例乳 
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腺癌患者8．5年，发现肿瘤细胞胞浆 内PAl一 

1水 平高的患者其 肿 瘤分 化差 ，总存活率 

低 。 

3．2 肿瘤血管形成调节剂 动物实验证明 

拮抗肿瘤血管形成可延缓肿瘤生长，临床上 

用IFN一 治疗肺血管内皮瘤已获得成功。 

目前正尝试从不同的环节干预TAF的作用 ， 

如利用基因治疗表达抑制性TAF和缺陷型 

促进性TAF；利用反义核酸技术抑制TAF表 

达：利用抗体和可溶性受体 中和TAF；阻断 

TAF与受体结合：阻断TAFR胞内信号转导 

通路等 由于VEGFR特异 地表达于血管内 

皮细胞 ，VEGF／VEGFR系统 可能是 突破 

口。随着肿瘤血管形成调节剂 的突破，拈抗 

肿瘤血管形成将为肿瘤治疗开创新的途 

径 
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