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　　人体的许多生理过程都必须有新生血管形成，恶性实体瘤

的生长和转移依赖于周围新生血管的生成，通过抑制肿瘤血管

的生成，切断肿瘤细胞获得营养以及生长因子的途经，可达到

抑制肿瘤生长和转移的目的。因此，这种抗肿瘤血管生成治疗

的休眠疗法（ｄｏｒｍａｎｃｙｔｈｅｒａｐｙ）已成为当今肿瘤治疗的热门研

究领域之一［１］。传统影像检查技术只能对一些与血管相关的

物理和功能参数进行直接或间接评价，而无法对肿瘤新生血管

做出早期的定量分析；而分子影像技术则为肿瘤血管成像提供

了新手段，为研究肿瘤提供了新的思路和方法。对内皮抑素及

内皮抑素基因抗肿瘤的分子影像学研究已成为科研人员与临

床医生关注的焦点。

内皮抑素的结构、理化特征和生物学功能

１９９７年，哈佛大学医学院的科研人员首先从小鼠的血管内

皮细胞瘤培养液中提取出一种新的血管生成抑制因子：内皮抑

素（ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ，ＥＳ）。

１．结构及理化特征

内皮抑素是细胞外基质胶原蛋白ＸＶＩＩＩ羧基末端非胶原

（ＮＣ）１区片段，一级结构共有１８４个氨基酸，并由含１１个精氨

酸残基的碱性区构成了肝素的结合位点。ＥＳ多聚体由二硫键

连接而成，它与单体具有同样的生物活性［１］。通过粘合与生长

因子信号传输有关的类肝素硫酸盐蛋白聚糖，内皮抑素可抑制

血管发生。在ＥＳ的立体结构中，Ｎ端能与Ｚｎ结合的结构域对

ＥＳ的抗肿瘤活性起主要作用，当Ｚｎ结合区氨基酸序列失去后

ＥＳ失去抗肿瘤和抗转移活性，但仍具有抗血管渗透活性
［２］。

２．作用机制及生物学功能

内皮抑素蛋白分子表面有硫酸肝素的结合位点，因此内皮

抑素可能竞争性抑制血管生成促成剂与细胞表面硫酸肝素糖

蛋白（ＨＳＰＧｓ）结合。ＥＲＫｌ／２的脱磷酸化是血管新形成的重要

信号，而ＥＳ能够通过蛋白质磷酸酶调节ＥＲＫｌ／２激酶
［３］。内

皮细胞表面有一种糖蛋白是内皮抑素的低亲和力的受体，可调

节内皮抑素的活性［４］。这为内皮抑素活性的受体说提供了依

据。另外，不同的细胞外基质蛋白影响ＥＳ抗血管生成的不同

分子机制［５］。ＭａｃＤｏｎａｌｄ等
［６］发现内皮抑素与原肌球蛋白作用

后扰乱了微丝的完整性，导致细胞凋亡，最终抑制肿瘤生长。

ＥＳ与其它抗肿瘤药物联合应用具有明显的协同作用，可以明

显增加化疗、放疗的效果而不增加毒副作用［７］。

经过多年的实验动物研究和临床试验证明［８］，内皮抑素在

具有有效阻碍血管内皮细胞增殖和游走的作用的同时，还可以

促使肿瘤细胞的凋亡，从而抑制肿瘤的生长和转移，具有很强

的抗肿瘤特性。

内皮抑素抗肿瘤作用的研究

１．内皮抑素对原发及转移肿瘤的抑制作用

肿瘤的血管生成主要包括：毛细血管基底膜降解、血管内

皮细胞迁移增殖、形成管状结构、基底膜形成、血流贯通等步

骤。内皮抑素抑制肿瘤血管生成则主要包括以下方式：抑制血

管生长、诱导内皮细胞凋亡、抑制血管内皮细胞增殖等。

实验证实，ＥＳ对肿瘤血管内皮细胞生长具有强烈的抑制

作用，从而抑制肿瘤的生长和转移而没有毒副作用［９］，是目前

的最好的肿瘤血管生成抑制因子。有学者报道［１０］膀胱癌血清

中的ＥＳ表达高于正常，是个有一定指导意义的癌症标记物。

应用鼠重组内皮抑素可有效抑制小鼠 Ｌｅｗｉｓ肺癌、黑色素瘤

（Ｋ１７３５）、骨肉瘤、肝癌、卵巢癌］等
［１１１３］原发灶肿瘤的生长，在

体外实验中ＥＳ能抑制结肠直肠癌肝转移
［１４］。还有报道称ＥＳ

对肾脏恶性组织中的抗血管作用不象膀胱和前列腺肿瘤中那

么强烈，说明ＥＳ治疗抗肿瘤血管作用有选择性
［１５］。

恶性胶质瘤具有典型的血管源性，它可特征性的表现出内

皮细胞的过度增生。胶质瘤组织内源性血管生成抑制剂内皮

抑素的表达的实验结果证实，在胶质瘤中，组织内皮抑素的水

平与恶性程度成正相关。在过度增生的肿瘤血管附近可释放

内皮抑素，从而来削弱、抵消恶性胶质瘤的血管源性刺激素。

内皮抑素对肿瘤不仅有治疗作用，还有预防肿瘤发生的作

用。美国Ｙｏｋｏｙａｍａ等
［１６］利用转基因鼠模型研究了鼠内皮抑

素在自发性乳腺腺癌中的作用。在这个研究中，Ｙｏｋｏｙａｍａ

等［１６］研究了内皮抑素在雌鼠乳腺腺癌自发形成和有患前列腺

癌倾向的雄鼠生存期中的作用，得到的数据显示鼠内皮抑素在

延迟自发性肿瘤的发生和发展上具有显著疗效，他们还发现ＥＳ

在人卵巢癌鼠模型的治疗中也有一定的疗效。

内皮抑素能抑制内皮细胞增生及血管形成，而且内皮抑素

剂量的不同也会造成实验结果的差异。ＥＳ对有病理性血管增

生的血管瘤也有疗效，在植入血管瘤样损害人血管细胞的免疫

缺陷小鼠模型中，使用ＥＳ治疗可以显著减轻血管细胞的损害。

内皮抑素还能使内皮细胞发生凋亡，并对小鼠内皮抑素引起凋

亡的机制作了进一步研究。这也是内皮抑素对内皮细胞有特

异性作用的另一证据。

与传统的细胞毒类抗肿瘤药物相比，内皮抑素治疗肿瘤具

有多方面的优势：①不易产生耐药性；②毒副作用小，内皮抑素

对肿瘤血管内皮有选择性抑制作用，对正常组织不良反应极

小，而化疗对正常细胞产生的毒副作用较大；③对原发肿瘤和

继发肿瘤的血管生成抑制效果相似，而化疗药物的治疗反应结

果差别较大。

２．基因治疗方面的研究
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尽管内皮抑素有很强的抗肿瘤作用，但由于天然内皮抑素

来源有限，不存在于正常机体，另外内皮抑素在体内代谢速度

快，在体外结构不稳定等，使内皮抑素难以满足实验研究和临

床应用的需要。这就使研究人员注意到了基因工程产品的研

发，即从单纯的直接注射给药转向基因治疗，利用载体把内皮

抑素基因导入体内，通过在体内表达内皮抑素来进行治疗作

用。国内不少学者从事重组人内皮抑素的研究，并发现利用大

肠杆菌表达和基因转染技术获取ｒｈＥＳ是经济有效可行的获取

方法［１７］。目前用于基因治疗的内皮抑素基因载体有质粒、脂质

体、腺病毒、腺病毒相关病毒、逆转录病毒等。

基因治疗有体外（ｅｘｖｉｖｏ）和体内（ｉｎｖｉｖｏ）两种方式。体外

方式是将含有外源基因的载体在体外导入细胞，再经体外细胞

扩增后输入机体。这种方法易于操作，由于在细胞扩增过程中

对外源的添加物经大量稀释易于清除。但是这种方法不易形

成工业化大规模生产。体内方式是采用各种基因的导入系统，

将外源基因装配于特定的真核细胞表达载体直接导入体内。

这种载体主要有病毒类或非病毒类载体，甚至可以是裸ＤＮＡ。

这种方法有利于大规模工业生产。非病毒类载体主要是脂质

体。目前，腺病毒载体因其基因转移效率高、稳定性好等优点

而成为临床基因治疗研究中应用最为广泛的载体之一，内皮抑

素的基因传输系统多采用腺病毒载体。许多试验已证明腺病

毒载体在一定的剂量范围内对机体的损害是有限的，同时可以

使携带的基因能达到较高的表达水平，从而使肿瘤消退。

有研究报道将转导了ＥＳ与其它血管抑制剂联合基因的质

粒通过瘤内注射人人颅内恶性胶质瘤鼠模型，可以明显的抑制

肿瘤生长［１８］。内皮抑素基因治疗可以与其它治疗肿瘤方法起

协同作用，如提高放疗在Ｌｅｗｉｓ肺癌中的疗效，起到增效剂的

作用［１９］。还有研究报道将内皮抑素基因与紫杉醇联合使用用

来治疗小鼠的乳腺癌及转移瘤，进一步证明了内皮抑素基因可

以显著提高化疗药的治疗效果［２０］。

内皮抑素在分子影像学方面的研究

尽管内皮抑素基因治疗有着诱人的前景，但由于很难早期

确切监测其治疗效果，严重阻碍了其进一步的发展和研究。所

以，如何能在活体的细胞和分子水平实时成像，从而用清晰的

图像显示出肿瘤的微转移、内皮抑素基因体内表达和治疗效果

等，已成为国际相关研究的重要课题。

分子影像学是采用无创伤的影像技术在活体的分子水平

上研究细胞功能代谢，以达到对疾病早期特异性诊断、疗效观

察和制定治疗计划。与其它医学影像检查方法相比，分子影像

具有高特异性和高灵敏度等特点，能够真正实现在分子水平进

行无创伤的临床诊断，提供以解剖结构为基础的分子水平的疾

病信息。

分子成像中关键因素之一是分子靶点的寻找与选择，从肿

瘤血管形成机制和肿瘤血管结构来说，肿瘤血管分子成像分子

靶点的寻找可以从以下几个方面着手：①肿瘤血管内皮细胞，

有许多促血管生长因子特异作用于这些内皮细胞；②血管内皮

细胞受体及细胞外基质的黏附分子；③基底膜及蛋白酶系统。

而内皮抑素则是目前用于分子成像的主要分子靶之一［２１］。分

子影像方法在近些年中才逐步应用于活体成像，其中主要包括

光学成像、ＭＲＩ、ＳＰＥＣＴ、ＰＥＴ和近红外线成像等。

Ｗａｎｇ等
［２２］对近红外标记的内皮抑素在小鼠体内肿瘤的

成像进行了研究。其目的是确定利用近红外探针（Ｃｙ５．５）标记

的内皮抑素能否在小动物体内被探测到，以及它是否能够选择

性的局限于肿瘤组织。内皮抑素被注入荷有 Ｌｅｗｉｓ肺癌

（３５０ｍｍ２）的小鼠体内。结果显示，未经标记的内皮抑素或

Ｃｙ５．５染料单独注射小鼠体内，并不会产生信号，而注射内皮抑

素Ｃｙ５．５后存在有剂量反应。为了确定内皮抑素在肿瘤内的

结合位点，研究人员对肿瘤标本进行了荧光免疫检测，证明了

内皮抑素可结合于肿瘤血管，并与血小板／内皮细胞等粘附分

子共同存在。这项研究论证了内皮抑素共价结合Ｃｙ５．５可以

从腹腔内注射位点迁移到肿瘤。这些数据表明，内皮抑素

Ｃｙ５．５适用于未损伤试验性小动物肿瘤的选择性成像。

光学成像是一种较高性价比的方法，它能够在小动物中对

内皮抑素及其基因表达进行实时监测。国内有学者应用分子

影像学方法，建立表达绿色荧光蛋白（ＧＦＰ）的肿瘤模型，无需处

死动物，利用荧光活体成像系统即可对其进行活体光学成像，

进而动态观察移植肿瘤的生长情况及内皮抑素对肿瘤生长的

影响。这种 ＧＦＰ标记肿瘤细胞建立的活细胞标记和动物模

型，能够利用分子影像学动态直观地观察体内肿瘤生长及肿瘤

微血管形成的实际过程，为研究血管生成抑制剂等抗肿瘤新方

法和新药物的筛选与疗效评估提供了一种新的手段［２３，２４］。

在各种分子影像方法中，核医学成像是分子影像学中应用

最早、最为广泛的一种方法，ＰＥＴ或ＳＰＥＣＴ具有独特的优势。

正电子放射性核素包括１１Ｃ、１８Ｆ、１２４Ｉ等都能用于标记化学受体、

转运体及酶底物，因此探针的范围很广。Ｆｏｍａｔｔｉ等
［２５］在狗乳

腺癌模型中，利用放射免疫显像技术，发现在肿瘤周围抗体高

度浓聚，这与免疫组化检测到结果一致：肿瘤周围血管丰富。

ＭＲＩ具有高的空间分辨力和多序列成像的优点，可以反映

组织的多个理化指标，可以确定多个测量参数。ＭＲＩ是小动物

成像中应用最成熟的，目前 ＭＲ成像能检出的最小体素巳达

０．１ｍｍ×０．１ｍｍ×０．１ｍｍ。ＭＲＩ技术的主要优点是空间分

辨率高，但要取得强的 ＭＲＩ信号仍存在许多条件限制。因此，

ＭＲＩ做为一种监测基因表达成像的技术目前还不能很好的应

用于临床。

内皮抑素在分子影像学方面的应用前景

尽管对内皮抑素研究还存在着许多问题，但作为抗新生血

管形成的药物，它为肿瘤治疗提供了一个更新的研究领域。综

合现在的实验表明，内皮抑素可能会阻断多种依赖新血管生成

的病理过程，它有希望用于任何病理的血管生成。相信随着科

学的发展和研究的不断深入，通过局部基因治疗或研究一种更

加高效、稳定、具有肿瘤靶向性内皮抑素基因传输系统，在人体

内表达治疗水平的内皮抑素基因，使肿瘤长期接触高浓度的内

皮抑素，采用内皮抑素及其基因治疗配合常规的外科手术、放

疗、化疗和免疫疗法，必定会大大提高抗肿瘤的疗效。
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分子影像利用分子探针显示肿瘤代谢关键酶的活性和肿

瘤细胞表面分子靶点分布情况的优势，指导患者进行个体化的

抗肿瘤治疗，在肿瘤诊断和个体化治疗中的作用越来越重要。

对内皮抑素及内皮抑素基因的分子影像学研究，旨在用清晰、

直接的分子影像来揭示、研究活体内皮抑素及内皮抑素基因对

肿瘤的生物学过程，为研究肿瘤提供了新的思路和方法。
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