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成果摘要： 

癌症是严重威胁人们生命的疾病，对其复发和转移的治疗一直未取得突破性进展。目前临床使用的抗癌药毒性很大，而

且肿瘤转移之后易产生抗药性，寻找高效低毒、不易产生抗药性的抗癌药物成为当前抗肿瘤药物研究的重点。90年代以

来，对实体瘤的研究发现，肿瘤的迅速生长和转移在很大程度上依赖于新生血管的形成，利用高效的血管生成抑制因子

抑制肿瘤的血管生成，切断其血液/营养供应，可以抑制肿瘤的生长和转移。血管生成抑制素(Angiostatin)和内皮细胞抑

制素(Endostatin)是先后在1994年和1997年发现的两种抗癌蛋白质，具有抑制原发瘤和转移瘤生长的功能，据1996年

《自然》杂志报道，血管生成抑制素能抑制转移至老鼠的人乳腺癌、结肠癌和前列腺癌，抑制率都在95%以上。内皮细

胞抑制素和血管生成抑制素具有相同的功能且有更高的抑癌活性。由于从血液，尿液或肿瘤细胞提纯血管生成抑制素或

内皮细胞抑制素资源有限，成本高，无法大量生产，应用基因工程技术生产就显得十分重要。该研究的目的就在原有研

究工作的基础上，通过能产生内皮细胞抑制素的基因工程菌的构建和发酵，产品的纯化，为其临床研究和应用打下基

础。项目的技术水平与技术程度：该研究组于1995年开始血管生成抑制素的研究并申请了国家和广东省自然科学基

金，现已完成基因克隆、在大肠杆菌和酵母中表达和产物抑癌试验等工作并已完成内皮细胞抑制素基本建设投资基因的

克隆、表达和小批量纯化。该项目的创新之处在于这两种蛋白质的作用机理与现有抗癌药物不同，无毒性，无抗药性，

该项目的研究内容是当前肿瘤研究和治疗的前沿领域，已取得的研究结果在国内领先。处于国际先进水平。主要研究内

容：1．基因克隆与序列分析。2．表达载体的构建。3．人血管生成抑制素和内皮细胞抑制素的表达。4．表达产物的

纯化。5．表达产物的抑癌活性分析。6．工程菌发酵条件的优化。7．纯化工艺摸索。8．中试。 
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