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　　针对肿瘤新生血管的靶向治疗已成为恶性肿瘤新的治
疗策略。 但目前尚缺乏有效针对口腔鳞癌抗血管生成治疗
的靶向因子。 Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ（Ａｎｇ）是近年来发现的一族可特异
性作用于血管酪氨酸激酶受体系统（ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ，
ＲＴＫ）的分泌性蛋白分子，在生理和病理血管新生中起重要
作用。 研究表明 Ａｎｇ 家族中 Ａｎｇ唱１，２ 和血管新生关系最为
密切，二者的表达调控及活性调节研究已成为目前阐明肿瘤
性血管生成、发育机制并进行肿瘤抗血管生成治疗的研究热
点。 本文就 Ａｎｇ唱１，２ 在实体瘤及其在口腔鳞癌中的研究进
展进行综述。

口腔鳞癌是头颈部常见的恶性肿瘤，由于它容易发生局
部复发和颈部转移，所以患者的预后往往较差，各期平均 ５
年生存率仅在 ５０％ ～６０％之间。 在影响患者预后的诸多因
素中，肿瘤血管生成是重要的影响因素［１唱３］ 。 前期研究显
示［２］ ：口腔鳞癌为富血管肿瘤，口腔鳞癌间质血管密度较高
而成熟度较低、血管形态不规则、分布不均匀。 这种特殊表
型不仅适用于肿瘤抗血管生成药物的应用，而且使得靶向治
疗肿瘤血管过程中对正常组织的损害降到最小［２，４唱５］ 。 因此，
如何有效抑制肿瘤微血管的生成已经成为肿瘤治疗的又一

突破口，肿瘤抗血管生成靶向治疗有望成为口腔鳞癌新的治
疗手段，但目前尚缺乏有效针对口腔鳞癌抗血管生成治疗的
靶向因子。

血管内皮细胞生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃ唱
ｔｏｒ，ＶＥＧＦ）在肿瘤血管生成调节过程中扮演重要角色。 ２００４
年第一个 ＦＤＡ获得批准上市的抑制肿瘤血管生成的药物阿
瓦斯汀（Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ，Ａｖａｓｔｉｎ）即为阻滞 ＶＥＧＦ的重组人源化
单克隆抗体。 它通过结合 ＶＥＧＦ 并防止其与内皮细胞表面
的受体（Ｆｌｔ唱１和 ＫＤＲ）结合，使得肿瘤微血管生成减少并抑
制转移病灶进展。 但临床应用过程中发现以抗 ＶＥＧＦ 为靶
点的抗肿瘤药物并不能完全有效抑制肿瘤血管生成并且多

种肿瘤出现耐药情况，这说明肿瘤的血管新生还存在其他非
ＶＥＧＦ的重要调节通路［６唱７］ 。 因此，寻找其他非 ＶＥＧＦ肿瘤血
管生成相关因子及其信号传导通路正越来越引起大家的

关注。
Ａｎｇ是近年来发现的一族可特异性的作用于 ＲＴＫ的分

泌性蛋白分子，在生理和病理血管新生中起重要作用［８］ 。 研
究表明 Ａｎｇ家族中 Ａｎｇ唱１，２和血管新生关系最为密切，二者
的表达调控及活性调节研究已成为目前阐明肿瘤性血管生

成、发育机制并进行肿瘤抗血管生成治疗的研究热点。 近期
研究显示［９］ ：ＶＥＧＦ的阻断剂对肿瘤生长和血管生成的调节
与体内 Ａｎｇ唱１，２ 的表达状况密切相关。 此外，以 ＶＥＧＦ为靶
点的抗肿瘤药物的疗效很大程度上取决于肿瘤新生血管的

成熟功能状态，血浆中 Ａｎｇ唱２的水平可作为抗血管生成治疗
疗效判定指标［７，１０］ 。 由此可见，Ａｎｇ唱１，２ 可能成为肿瘤抗血
管生成治疗研究中具潜力的靶向因子。 Ａｎｇ唱１，２在肿瘤的进
展和血管调控作用比较复杂［８，１１］ ，不同肿瘤类型组织中 Ａｎｇ唱
１，２的表达状况和对肿瘤新生血管数量和结构的影响不尽
相同。 譬如在包括口腔鳞癌、乳腺癌在内的多种实体瘤可见
到 Ａｎｇ唱２ 表达的上调，Ａｎｇ唱２ 表达上调不仅加速了肿瘤的血
管生成，还促进肿瘤细胞的生长和转移［１２唱１３］ 。 而 Ｈａｔａ等［１４］

对卵巢癌的研究中却没发现 Ａｎｇ唱２ 在肿瘤和正常组织间表
达有统计学差异。 Ｙｕ等［１１］将 Ａｎｇ唱２过表达的肺癌和乳腺癌
细胞株植入裸鼠体内发现：两种细胞株的转移潜能受到抑
制，裸鼠生存期延长；镜下发现癌细胞株移植后鼠体内血管
内皮细胞和肿瘤细胞都发生了凋亡。 同样 Ｍａｃｈｅｉｎ 等［１５］将

人源性 Ａｎｇ唱１，２转染到小鼠神经胶质瘤细胞株中发现，Ａｎｇ唱１
过表达组肿瘤发生显著生长，瘤体组织出现大量壁细胞覆
盖、广泛分支的肿瘤新生血管；而 Ａｎｇ唱２ 过表达组肿瘤生长
缓慢，瘤体组织中以少量壁细胞覆盖杂乱小血管束为主。 我
们分析引起这些研究结论差异的原因之一是这些研究没有

同时对 Ａｎｇ１，２及 ＶＥＧＦ 的表达进行联合分析。 因为，正常
情况下 Ａｎｇ唱１，２是天然的竞争性配体，Ａｎｇ唱１，２ 在受体 Ｔｉｅ唱２
上二者有相同的结合区域［１６］ 。 Ａｎｇ唱１，２ 相互竞争结合受体
酪氨酸激酶 Ｔｉｅ唱２，二者对 Ｔｉｅ唱２ 的活化效应具有浓度依赖
性［１７］ 。 同时，Ａｎｇ唱１，２对肿瘤血管的调节与组织中 ＶＥＧＦ 表
达情况密切相关［６］ 。 有研究结合 Ａｎｇ唱１，２ 及 ＶＥＧＦ 表达行
综合研究分析发现，Ａｎｇ唱１ 在口腔鳞癌组织中表达下调，而
Ａｎｇ唱２在口腔鳞癌组织中表达显著增加且 Ａｎｇ唱２ 的过表达与
肿瘤的淋巴结转移和微血管密度的增加密切相关［１２，１８］ 。 联
合 ＶＥＧＦ表达的状况分析发现，Ａｎｇ唱２ 和 ＶＥＧＦ 同时阳性表
达的肿瘤微血管密度值显著高于其他任何表达状况［１９唱２０］ 。
说明 Ａｎｇ唱２ 和 ＶＥＧＦ 在口腔鳞癌组织中的过表达可能在口
腔鳞癌的进展过程中起协同作用，二者共同参与了口腔癌血
管生成的病理调节。 近期一项将结肠癌细胞移植在转基因
裸鼠的研究发现［２０］ ，选择性抑制 Ａｎｇ唱２ 的表达连续超过
２６ ｄ，肿瘤血管出芽将减少 ４６％，肿瘤生长将变小 ６２％。 如
果抑制 Ａｎｇ唱２的同时抑制 ＶＥＧＦ 表达，肿瘤血管出芽将减少
８２％，肿瘤生长将变小 ９１％。 他们认为 Ａｎｇ唱２的阻断有助于
抑制肿瘤的血管新生，而 ＶＥＧＦ阻断有利于抑制瘤细胞增殖
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促进凋亡发生。 联合 Ａｎｇ唱１，２ 的表达研究显示［２１］ ：Ａｎｇ唱１，２
相互拮抗共同调节肿瘤的血管成熟发育，口腔鳞癌组织中
Ａｎｇ唱１，２表达的逆转可能在肿瘤的发生、发展中起重要作用，
它与口腔鳞癌的微血管生成、血管成熟及预后有关。

Ｈｅｒｂｓｔ等［２２］按周给予 Ａｎｇ 的特异性抑制剂（ＡＭＧ３８６）
在实体肿瘤的治疗中已初步显示出其抗肿瘤和抗血管生成

活性。 Ｍｏｒｒｉｓｓｅｙ等［２３］在研究中发现用 Ｌ１唱１０ 阻碍 Ａｎｇ唱２ 与
受体 ｔｉｅ唱２相互作用，肿瘤细胞增殖显著减少，血管密度显著
降低。 因此，他们认为选择性的 Ａｎｇ唱２ 抑制联合其他治疗方
法将有望成为那些存在远位转移肿瘤患者的治疗方式。 一
项对结肠癌 ＣＴ２６ 细胞株的研究也表明［２４］ ：通过靶向 Ａｎｇ唱２
抑制剂能够显著抑制肿瘤生长和肿瘤血管新生。 这些研究
提示针对 Ａｎｇ唱１，２ 的靶向研究对揭示人类口腔鳞癌肿瘤血
管生成的机制和肿瘤抗血管生成靶向药物的研发都具有重

大临床实用价值。 靶向 Ａｎｇ唱１，２ 的肿瘤抗血管生成治疗有
望成为口腔癌新的治疗策略。
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ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ＡＳＣＯ Ｍｅｅｔｉｎｇ Ａｂｓｔｒａｃｔｓ，２００８，２６：４１３３．

［１１］　Ｙｕ Ｑ， Ｓｔａｍｅｎｋｏｖｉｃ Ｉ．Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ唱２ ｉｓ ｉｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ．Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ， ２００１， １５８：
５６３唱５７０．

［１２］　李超，冯红超，陈建超，等．口腔鳞癌组织中 Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ唱１、
Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ唱２ 的表达及临床意义．癌症，２００５，２４：１３８８唱１３９３．

［１３］　 Ｉｍａｎｉｓｈｉ Ｙ，Ｈｕ Ｂ， Ｊａｒｚｙｎｋａ ＭＪ，ｅｔ ａｌ．Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ唱２ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ａｌｐｈａ （５） ｂｅｔａ （１） ｉｎｔｅｇｒｉｎ唱
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐａｔｈｗａｙ．Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２００７，６７：４２５４唱４２６３．

［１４］　Ｈａｔａ Ｋ，Ｕｄａｇａｗａ Ｊ，Ｆｕｊｉｗａｋｉ Ｒ，ｅｔ ａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ唱
１，ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ唱２， ａｎｄ Ｔｉｅ２ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｏｖａｒｙ ｗｉｔｈ ｃｏｒｐｕｓ
ｌｕｔｅｕｍ ａｎｄ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ．Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２００２，６２：３４０唱３４８．

［１５］　Ｍａｃｈｅｉｎ ＭＲ，Ｋｎｅｄｌａ Ａ，Ｋｎｏｔｈ Ｒ，ｅｔ ａｌ．Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ唱１ Ｐｒｏｍｏｔｅｓ
Ｔｕｍｏｒ Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ａ Ｒａｔ Ｇｌｉｏｍａ Ｍｏｄｅｌ．Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ，２００４，
１６５：１５５７唱１５７０．

［１６］ 　 Ｆｉｅｄｌｅｒ Ｕ， Ｋｒｉｓｓｌ Ｔ， Ｋｏｉｄｌ Ｓ， ｅｔ ａｌ．Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ唱１ ａｎｄ
Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ唱２ Ｓｈａｒｅ ｔｈｅ Ｓａｍｅ Ｂｉｎｄｉｎｇ Ｄｏｍａｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｔｉｅ唱２
Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ｉｇ唱ｌｉｋｅ Ｌｏｏｐ ａｎｄ ｔｈｅ Ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ唱ｌｉｋｅ Ｒｅｐｅａｔｓ．Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，２００３，２７８：１７２１唱１７２７．

［１７］　Ｂｏｇｄａｎｏｖｉｃ Ｅ， Ｎｇｕｙｅｎ ＶＰ， Ｄｕｍｏｎｔ ＤＪ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｉｅ２ ｂｙ
ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ唱１ ａｎｄ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ唱２ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｔｈｅｉｒ ｒｅｌｅａｓｅ ａｎｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎ．Ｊ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉ，２００６，１１９：３５５１唱３５６０．

［１８］　李超，张兵，王朝晖，等．口腔鳞癌中促血管生成素唱２ 及受体
Ｔｉｅ唱２ 的表达与肿瘤临床病理学参数和微血管特征的关系．中
国肿瘤临床，２００９，３６：９８９唱９９４．

［１９］　ＬＩ Ｃ， Ｆｅｎｇ ＨＣ， Ｓｏｎｇ ＹＦ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ唱２ ａｎｄ
Ｖａｓｃｕｌａｒ ＥｎｄｏｔｈｅｌｉａｌＧｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ ｉｎ Ｏｒａｌ Ｓｑｕａｍｏｕｓ Ｃｅｌｌ
Ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄＩｔｓ Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ．Ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ唱Ｇｅｒｍａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２００５，４：２３２唱２３７．

［２０］　Ｈａｓｈｉｚｕｍｅ Ｈ， Ｂｅｖｅｒｌｙ ＬＦ， Ｋｕｒｏｄａ Ｔ， ｅｔ ａｌ．Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ
Ａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ唱２ ａｎｄ ＶＥＧＦ ｏｎ Ｔｕｍｏｒ
Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ Ｇｒｏｗｔｈ．Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０１０，７０：２２１３唱２２２３．

［２１］　李超，张兵，王朝晖，等．口腔鳞癌中促血管生成素 １ 及 ２ 表达
的逆转及意义．中华耳鼻咽喉头颈外科杂志 ， ２００９， ４４：
４１２唱４１８．

［２２］　Ｈｅｒｂｓｔ ＲＳ，Ｈｏｎｇ Ｄ，Ｃｈａｐ Ｌ，ｅｔ ａｌ．Ｓａｆｅｔｙ，Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ａｎｄ
Ａｎｔｉｔｕｍｏｒ Ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＡＭＧ３８６，ａ Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，
ｉｎ Ａｄｕｌｔ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｓｏｌｉｄ Ｔｕｍｏｒｓ．Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，
２００９，２７：３５５７唱３５６５．

［２３］　Ｍｏｒｒｉｓｓｅｙ Ｃ， Ｄｏｗｅｌｌ Ａ， Ｋｏｒｅｃｋｉｊ ＴＤ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ唱２ ｉｎ ＬｕＣａＰ ２３畅１ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｔｕｍｏｒｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ
ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ．Ｐｒｏｓｔａｔｅ，２０１０，７０：１７９９唱１８０８．

［２４］　Ｓａｒｒａｆ唱Ｙａｚｄｉ Ｓ，Ｍｉ Ｊ，Ｍｏｅｌｌｅｒ ＢＪ，ｅｔ ａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎ ｖｉｖｏ ｔｕｍｏｒ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｇｒｏｗｔｈ ｖｉａ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ａｎ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ ２唱
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＲＮＡ ａｐｔａｍｅｒ．Ｊ Ｓｕｒｇ Ｒｅｓ，２００８，１４６：１６唱２３．

（收稿日期：２０１１唱０９唱０５）
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