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新型肿瘤血管生成抑制剂hexastatin的研究进展
Advances of a new inhibitor of tumor angiogenesis：hexastatin

·综述·

温镭，贺 欣，赵启仁综述，宋娜玲’审阅(中国医学科学院北京协和医学院放射医学研究所，天津300192)

[摘要] 肿瘤的生长和转移离不开新生血管的形成。Hexastatin是一种新型的肿瘤血管生成抑制剂，它来源于细胞外基

质，是Ⅳ型胶原蛋白面链的非胶原区NCI，相对分子质量为25 000。Hexastatin的分布具有明显的组织特异性。Hexastatin可

以通过一种RGD非依赖方式与整合素分子仅。B，结合．调节内皮细胞的黏附和迁移，并且剂量依赖性地抑制内皮细胞的增殖，

对抑制血管生成起到显著的作用。Hexastatin能抑制80％一90％的经bFGF刺激的鸡胚绒毛膜血管的生成，抑制90％的人脐

静脉内皮细胞的迁移，Hexastatin还能有力地(大约60％)抑制CSI黑素瘤细胞的生长。在已建立的肿瘤小鼠模型中，Hexasta一

曲能抑制小鼠肺癌移植瘤生长。在癌细胞浸润过程中，a6(IV)链经常会在癌细胞巢穴周围的基底膜区域中缺失，使得Hex-

astatin在癌组织中含量下调，从而成为诊断肿瘤浸润的重要指标。Hexastatin作为新型的肿瘤血管生成抑制剂在肿瘤的防治

中具有重要的研究和应用前景。
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血管发生对于生物体内很多正常的生理过程来说

是至关重要的，它是从已有的血管中形成新生的管道。

同样，各种病理现象的产生和发展，如糖尿病视网膜病

变、风湿性关节炎以及肿瘤的生长和转移等，也与血管

发生有着重要的联系¨划。研究p剖发现血管发生过程

的开启是由上调血管产生的刺激因子及下调血管形成

的抑制因子共同作用的结果。通常情况下，人体内存

在一个血管生成的屏障，血管发生的诱导过程是受到

抑制的，而当需要产生新生血管时，这个屏障便被破

坏，诱导过程刺激产生新的血管。早在1971年，Folk．

man一。便提出肿瘤的隹长和转移依赖于新生血管的生

成，氧气从血管中扩散的最大限值是150斗m，如果阻

断r血流，肿瘤细胞便因为从血管中得不到赖以生存

的氧气及营养而发生凋亡。此学说的提出为肿瘤的生

物治疗提供了新的方法，寻找内源性的廊管生成抑制

因子逐渐成为研究的热点。

细胞外荜质是血管外周组织的主要成分．它对胚

胎形成、组织修复、伤口愈合、新生血管生成及肿瘤入

侵都起着重要的作用。有研究。⋯表明，细胞外摹质形

态的改变对新牛血管形成和迁移的速度起着凋控作

用。近砦年的研究一¨陆续发现了一系列内源性血管

生成抑制因子，它们大多是细胞外基质中大分子蛋白

的片段，其中有一大类来源于胶原蛋白，被称为胶原来

源的抗血管生成因子(collagen．derived antiangiogenesis

factors，CDAFs)。诸如源于Ⅷ型胶原的内皮抑素(en—

dostatin)，源于V型胶原的休眠蛋白(restin)，以及源于

Ⅳ型胶原的arresten[dl(IV)NCI]、血管能抑素(can．

statin)[以(Ⅳ)NCl]和肿瘤抑素(tumstatin)(or3(Ⅳ)

NCl)等。本文中介绍的hexastatin[a6(Ⅳ)NCl]同样

来源于Ⅳ型胶原，研究表明它也是一种强有力的新生

血管生成和肿瘤生长的抑制剂。

1 Hexastatin的命名、结构及分布

1．1 Hexastatin的命名

Hexastatin早在1993年便由Zhou等¨21首先克隆

发现，它是Ⅳ型胶原蛋白仅1一面链中撕链的一部分。

人们对Ⅳ型胶原蛋白的各条链都进行了结构、生物活

性等方面的研究，但是早期研究的热点主要集中在仅1

(IV)、a2(Ⅳ)和d3(Ⅳ)链E，并陆续提出这些链的

NCl区结构域具有抑制新生血管生成和肿瘤生长的活

性，分别将它们命名为arresten、canstatin和tumstatin，

而对于a6(IV)链活性的研究相对较少。Karagian—

nis[13】和Mundel等¨41先后明确指出a6(IV)NCl同样

具有抑制新牛疵管生成和肿瘤生长的活性，并将其命

名为hexastatin。

1．2 Hexastatin的结构

血管荩底膜的组装依赖于Ⅳ型胶原蛋一网络的聚

集。编码Iv型胶原蛋FLl的共有6种不同的荩冈。这些

基因以头．头相连的方式在3种不同的染色体上成对

排列。其中COIAAl和COIAA2位于染色体13q34上，

COL4A3和COL4A4位于染色体2q36上，而COIAA5

和COL4A6位于性染色体xq22上115]。COL4A6表达
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的面链单体由3个区域组成：含21个氨基酸残基的

N端7s区信号肽，1 417个氨基酸的中间胶原区以及

228个氨基酸的C端非胶原区NCl。Hexastatin便是

d6(Ⅳ)链的非胶原区NCl，它的相对分子质量约为

25 000。通过与Ⅳ型胶原蛋白的其它链进行同源性比

对后发现，Hexastatin与a2(IV)NCI及甜(IV)NCl

最具有相似性。另外，Zhou等11 6J指出面(Ⅳ)链在第

427、515、516、558、945和1 097位氨基酸的位置，分别

存在1个RGD、2个GRD及3个GDR序列，它们都很

可能是细胞结合位点。

1．3 Hexastatin的分布

基底膜是由细胞外基质分子所形成的特殊网络，

它对多细胞动物的发育起着重要作用。除了能提供结

构支持，还具有调节细胞活动的作用。Hexastatin不像

otl(1V)和以(IV)链分布那样广泛，后者几乎出现在

所有组织的基底膜中，Hexastatin多与Q5(Ⅳ)链形成

[击(Ⅳ)]：嘶(Ⅳ)三聚体，分布具有组织特异性。它

主要分布在乳腺管及小叶基膜、皮肤表皮及皮肤附属

物基膜、前列腺基膜、平滑肌细胞、膀胱上皮基膜以及

消化道上皮基膜中Ⅲ捌1。在正常人肾组织中，Hexasta．

tin的分布局限在某些部位，它不存在于肾小球基底膜

中，而存在’肾鲍氏囊基底膜中。而有趣的是击(Ⅳ)链

却在肾小球基底膜中含量丰富，这表明了hexastatin和

面(Ⅳ)链并不一定在所有组织中共同表达懈1。

2 Hexastatin的生物活性

2．1抑制血管生成

内皮细胞的增殖和迁移对于新生血管的形成是至

关重要的。增殖细胞表面受体整合素分子a。B，已在

很多动物模型中被证实能调节新生血管生成，内皮细

胞与特殊的仅。B，结合位点之间的相互作用，对于体内

的血管生成起到了调节作用。Petitclerc等∞1指出hex-

astatin不是靠典型的RGD三肽结构与d。13，相识别，而

是借助一种RGD非依赖的仅。13，结合位点。Hexastatin

能通过特殊的d，B，整合素依赖途径，调节内皮细胞的

黏附和迁移，起到显著的抑制血管生成的作用。Petit—

clerc在研究中用bFGF刺激鸡胚绒毛膜的血管生成，
24 h后注入～定鼍的莺组hexastatin蛋白，结果发现

hexastatin能抑制80％～90％的血管形成。Karagiannis

等¨刮在研究hexastatin对人脐静脉内皮细胞迁移的影

响中发现，相比加入VEGF的对照组，Hexastatin能抑

制90％的细胞迁移，并且其活性呈现出双阶段的效

应，在一个中间浓度时hexastatin的活性最高，以后随

着浓度的升高，活性又逐渐降低。同样，在血管生成的

过程中，内皮细胞的增殖也被认为是新生血管形成所

必须的。Mundel等¨41发现，Hexastatin能剂量依赖性

地抑制内皮细胞的增殖，其抑制经10％血清刺激的小

牛肺动脉内皮细胞的半数有效剂鼍(ED∞)为5斗g／ml，

人脐静脉内皮细胞的增殖也能被剂量依赖性抑制。另

外，在正常C5781／6小鼠中进行的Matrigel栓子试验

中，在bFGF存在的情况下，浓度为1 ms／kg的hexasta-

tin使得血管的数量减少了50％。

2．2抑制肿瘤生长和转移

在对hexastatin抑制实体瘤生长的研究中，Petit．

clerc旧1等将CSI黑素瘤的单细胞悬液引入鸡胚绒毛

膜，24 h后注入hexastatin，结果发现hexastatin能有力

地(大约60％)抑制CSl黑素瘤细胞的生长。在已建

立的肿瘤小鼠模型中，相比安慰剂而言，Hexastatin能

抑制小鼠肺癌移植瘤生长，这种肿瘤生长的抑制效应

与肿瘤组织中微脉管密度的显著减少是相关的¨“。

另外，研究Ⅲ羽。发现在癌细胞浸润过程中，a6(IV)经

常会在癌细胞巢穴周围的基底膜区域中缺失，而拍

(IV)阴性的肿瘤患者比拍(IV)阳性患者的无瘤存活

期及总存活期显著地缩短。Baba等Ⅲ’指出，在胃黏膜

下肿瘤中，仅6(Ⅳ)与击(IV)链的表达水平与肿瘤组

织学上的非典型等级密切相关，a6(IV)与d5(Ⅳ)链

的缺失与肿瘤细胞的生长活性存在重要的联系，可以

作为胃黏膜下肿瘤发生癌变的诊断指标。另外，研

究Ⅲ1发现面(IV)与西(IV)链还可能作为判断食管

鳞状上皮细胞癌患者肿瘤特征的有用指标，起到提前

预警的作用。实验采用siRNA的方法，从转录水平下

调了食管癌TEl3中a6(IV)的表达量，结果发现肿瘤

细胞的浸润量相比对照组有少量但不可忽略的增加。

Skovbjerg等Ⅲ1在研究中发现，a6(IV)在结肠癌组织中

的mRNA含量相比正常组织减少了5倍，并认为面

(Ⅳ)含量的下调可能是肿瘤组织获得浸润性的重要

因素。

3 Hexastatin的作用机制

Hexastatin的抗瘤活性部分是依赖其抗血管生成

活性而完成的，然而有报道瞄1称hexastatin也能直接作

用于肿瘤细胞上，阻断肿瘤细胞中NCI区的相互作

用。目前对hexastatin作用机制的研究在不断深入，已

知的主要有以下几方面：(1)Hexastatin通过RGD非依

赖方式与细胞表面受体整合素分子a，B，结合发挥作

用。整合素家族细胞表面受体主要介导细胞与细胞、

细胞与胞外基质之间的相互黏附，并介导细胞与胞外

基质之间的双向信号转导，对细胞的黏附、增殖、分化、

转移和凋亡起着重要的调控作用。在血管生成阶段，

内皮细胞必须互相黏附并与胞外摹质黏附以构成并扩

充新生微血管，其间整合素分子起着重要的桥梁作用。

Hexastatin与整合素分子的结合可中断内皮细胞或肿
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瘤细胞与基底膜之间的信息联系，引起内皮细胞或肿

瘤细胞的凋亡，从而抑制新生血管的形成。有研

究汹’311表明，肿瘤抑素[∞(Ⅳ)NCI]与a，B，的结合可

抑制FAK、P13K、PKB／AKT信号通路的活化，Hexasta-

tin是否也通过类似的分子机制发挥作用，目前仍需要

实验证实。(2)基底膜的屏障作用。基底膜能作为一

个阻挡上皮癌细胞入侵的生理屏障，基底膜结构的破

坏被认为是癌细胞入侵和转移的第一步。在基底膜结

构中含有西(IV)／a6(IV)链，它们在癌细胞巢穴周围

形成了一个生理屏障，阻挡癌细胞的浸润。由于击

(IV)／a6(IV)链被认为与基底膜的机械压力及张力密

切相关，具有稳定基底膜结构中Ⅳ型胶原网络的作用，

因此，面(IV)链的缺失使得基底膜成为了不稳定的屏

障，从而导致癌细胞的早期浸润Ⅲ删。至于ct6(Ⅳ)链

在癌细胞巢穴周围基底膜中缺失的具体机制，现在仍

无定论，有研究啪-指出其基因启动子区域的超甲基化

是导致or6(IV)链丢失，进而引起癌细胞浸润中基底膜

重塑的重要原因，也有研究认为这是癌细胞调节作用

的结果。

4 Hexastatin的应用前景

Folkman一1早在1971年便提出了实体瘤的抗血管

疗法，通过抑制肿瘤新生血管生成，使肿瘤细胞因缺

血、缺氧而大部分死亡。近些年来，人们将研究的热点

集中在寻找安全有效的血管生成抑制剂上，成效也很

突出，先后发现了内皮抑素、arresten、血管能抑素和肿

瘤抑素等多种胶原来源的血管抑制剂，其中内皮抑素

率先通过了临床研究，并于2005年9月12日在我国

获准上市。Hexastatin作为Ⅳ型胶原的ct6链的NCl

区，同样已被研究证实具有抑制新生血管生成和抗肿

瘤的活性。由于面链在多种实体瘤浸润早期都出现

了丢失的情况，这使得有关研究较少，目前仍有许多需

要进一步探究的问题，诸如其足否也像肿瘤抑素一样

存在多个活性域，其抑制血管生成的具体分子机制足

什么，以及它与其它同源的血管生成抑制剂活性大小

有何差异等。相信随着研究的深入，人们会一步步揭

开hexastatin的神秘面纱，为肿瘤的抗血管疗法提供新

途径。
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·简讯·

国际癌症生物治疗学会主席Bernard A．Fox教授参观我刊编辑部

2009年10月14日，肿瘤免疫治疗领域著名专家、国际癌症生物治疗学会(International Society for the Biolosicol Therapy of

Cancer，iSBTc)主席、美国俄勒冈州健康科学大学医学中心Bernard A．Fox教授造访第二军医大学免疫学研究所和《中国肿瘤

牛物治疗杂志》编辑部，并为第二军医大学师生做r一场题为“Composition immunotherapy of translational and preclinical strate-

gies into patients with cancer”的学术演讲o

Bernard A．Fox教授除担任国际癌症生物治疗学会主席一职，目前还是Cellular Immunology、Current Molecular Medicine、Ex—

pert Opinion on Biological Therapy和Journal oflmmunotherapy等多个杂志的编委。Bernard A．Fox教授一直致力于肿瘤免疫治

疗的基础和临床研究，着力促进肿瘤免疫治疗基础研究成果向临床的转化。本次中国之行，旨在推动肿瘤生物治疗领域的国

际交流和合作。讲座中，Bernard A．Fox教授结合他们实验窜最近的科研工作，介绍了肿瘤免疫治疗的概况和最新进展，其严

谨的实验设计、充分详实的数据、生动精彩的讲演给在场师生留下了深刻的印象。

在《中国肿瘤生物治疗杂志》主编曹雪涛院十陪同下，Bernard A．Fox教授参观了杂志编辑部，并与编辑部全体人员合影。

编辑部向Fox教授介绍了近年来杂志坚持专家办刊、强化学术创新、努力向精品期刊迈进的奋斗历程和丰硕成果。本刊作为

中国肿瘤生物治疗领域惟一的高级学术刊物。目前已成为反映中国肿瘤牛物治疗创新成果的重要窗口、促进广大肿瘤防治工

作者学术交流的重要平台。Bernard A．Fox教授对本刊在中国肿瘤生物治疗领域做出的贡献和取得的成绩表示赞许．肯定了

编辑郎在期刊质量建设和数字化发展方面的工作；鼓励我刊积极开展国际交流。不断提升在肿瘤生物治疗领域的学术地位和

国际影响力。此外，Bemard A．Fox教授还与编辑部成员探讨了肿瘤牛物治疗领域的前沿和进展，以及肿瘤学专业期刊的发

展方向，希望今后进一步加强中国期刊与国际癌症生物治疗学会的交流与合作。

(本刊编辑部)
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