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摘要:血管新生是由内皮细胞介导的动态过程,是从已存在的血管结构处形成新的血管,该过程受到血管微环

境中促血管生成因子和抗血管生成因子之间平衡的高度调节,并有细胞外基质蛋白,粘附分子和蛋白水解酶

的参与,在肿瘤的发生、发展和进程中有着重要的作用。研究表明,肥大细胞是肿瘤浸润的关键的宿主细胞,

并且与肿瘤有关的血管新生和肿瘤生长有着密切联系。在病理条件下,肥大细胞激活并释放一系列促血管生

成因子,其中包括特异性蛋白酶,如胰蛋白酶和类糜蛋白酶,在介导血管新生、促进肿瘤的发展中起着重要作

用。对肥大细胞的生物学特性及其特异性蛋白酶与血管新生的关系的研究,为抑制肿瘤血管新生提供新的

策略。
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Abstract:Theangiogenesisreferstotheformationofnewbloodvesselsfrompre-existingvascular

structures,whichisadynamicprocessmediatedbyendothelialcells.Thisprocessishighlyregulated

bythebalancebetweenpro-angiogenicandanti-angiogenicfactorsinthevascularmicroenvironment,

involvingextracellularmatrixproteins,adhesionmoleculesandproteolyticenzymes.Itplaysacrucial

roleinthecancergenesis,growthandprogressionofhumantumors.Studiesindicatethatmastcellis
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thekeyhostcellinthetumorinfiltrate,withimportantconsequenceontumor-associatedangiogenesis

andtumorgrowth.ActivationofMastcellsreleasesaseriesofpro-angiogenicfactors,inwhichthe

specificproteases,tryptaseandchymase,playanimportantroleinmediatingangiogenesisandpromo-

tingtumordevelopment.Thisreviewclarifiesthebiologicalcharacteristicsofmastcellandtherela-

tionshipbetweenitsspecificproteasesandangiogenesis,whichprovidesanewtherapeuticperspective

fortumorangiogenesis.
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肥大细胞(MC)是一种粒细胞免疫细胞,主要分布在与外部环境接触的组织中,如皮肤,呼吸道,消

化道等。1878年Ehrlich发现在肿瘤周围存在肥大细胞,肥大细胞在慢性炎症组织中数目增加,可能对

受破坏的细胞提供营养支持[1]。大量研究表明,肥大细胞在多种肿瘤周围聚集,并主要集中在肿瘤血管

周围,例如恶性黑色素瘤,乳腺癌和直肠癌[2-4]。

20世纪初,Goldmann[5]假设了血管系统对肿瘤生长的重要性。然而,直到1971年,Folkman[6]才

通过实验表明,肿瘤生长依赖于血管生成,并提出使用抗血管生成的疗法治疗癌症。如今,研究表明,肿

瘤血管生成诱导肿瘤生长、侵袭和转移,对癌症发展至关重要[7-8]。血管新生是一个动态的过程,促血管

生成因子和抗血管生成因子之间平衡的变化通常是静止的内皮细胞被激活,引发了一系列表征血管生

成过程的连续反应,包括细胞外基质(ECM)降解,内皮细胞的迁移和增殖,新形成血管的空间分布,新

ECM的沉积,外膜细胞的动员用于血管稳定,并且在平衡中以抑制血管生成为目的,使内皮细胞恢复到

其静止状态。在许多类型的肿瘤中,肥大细胞与血管生成和肿瘤发展密切相关[6-7]。肥大细胞最主要的

作用就是通过其特有的化学介质来刺激血管生成从而导致肿瘤的生长和发展。在肿瘤环境中,肥大细

胞是血管生成和组织重构的重要因素[8-9]。

1 肥大细胞的起源

肥大细胞起源于骨髓的造血祖细胞,以前体的形式在血液中流动[10]。起源于造血系统的细胞一般

在释放到血液之前已经在骨髓中分化和成熟,但是肥大细胞不同,它以不成熟的肥大细胞祖细胞形式在

血液中移动到器官和周边组织并且在这里完全成熟。在一些细胞因子,例如干细胞因子(SCF),神经生

长因子以及白介素-3(IL-3),IL-4和IL-9的作用下,肥大细胞会被细胞因子引导到组织中成熟[11-12]。同

时,SCF在肥大细胞发展、成熟和内稳态的过程中起着重要的作用。SCF是络氨酸激酶受体的配体,主

要在基质细胞膜表面表达,或释放到微环境中。

2 肥大细胞的分布

肥大细胞的组织分布很广泛,主要分布在宿主和外部环境的界面。这些地方可能有病原体的侵入

或者接触到有害物质,例如皮肤,呼吸道黏膜和胃肠道[11]。肥大细胞结缔组织中分布较密,特别是上皮

下区域和血管,神经,平滑肌细胞,黏液腺和毛囊周围的结缔组织。肥大细胞分布依赖于肥大细胞祖细

胞招募,生存以及所在组织器官中的成熟机制[13]。

在人体中,类糜蛋白酶和类胰蛋白酶是肥大细胞颗粒的主要成分,根据这些酶表达的不同,将肥大

细胞分为两个亚型,只表达类胰蛋白酶的称为 MCT,类胰蛋白酶和类糜蛋白酶都表达的被称为

MCTC[14]。在老鼠体内依据其形态,位置以及颗粒酶的成分,主要有两个重要的肥大细胞亚型,黏膜肥

大细胞(MMC)和结缔组织肥大细胞(CTMC)。老鼠肥大细胞酶-1(mMCP-1)和mMCP-2存在于MMC
中,然而mMCP-4,mMCP-5和mMCP-6以及羧肽酶A存在于CTMC中。

·28·
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3 肥大细胞和血管生成

血管生成过程依赖于促血管因子、细胞外基质(ECM)蛋白、粘附分子及其他们的受体以及水解酶

的激活[15]。众所周知,血管内皮生长因子(VEGF),纤维母细胞生长因子(FGF),转化生长因子(TGF)-

β,血小板源性生长因子(PDGF),IL-8和血管紧张素I都可以刺激血管生成[16-17]。临近血管组织的肥大

细胞与血管生成有着重要的联系。此外,肥大细胞在这个过程中的作用最主要是它可以释放大量血管

生成介质,其中包括血管紧张素I,FGF-2,VEGF,IL-8,TGF-β,肿瘤坏死因子-α,组胺,肝素,类胰蛋白

酶和类糜蛋白酶以及其他介质[18]。这些肥大细胞介质可以在血管生成的不同阶段起作用,例如ECM
降解,内皮细胞的迁移和增殖,新血管的生成和分布,ECM 的合成和外膜细胞的可动化[8]。研究表明,

在血管生成的起始,肥大细胞通过激活基质金属蛋白酶(MMP)和纤溶酶原激活物来降解ECM。体内

体外研究表明,mMCP-4在Pro-MMP-2和Pro-MMP-9转化为活性 MMP-2和 MMP-9的过程有着重

要的作用,并且这些物质在ECM重构和血管生成中都有作用[19]。尽管,大多数的血管生成介质并不是

只有肥大细胞独有的,但是肥大细胞特异性蛋白酶(类胰蛋白酶和类糜蛋白酶)在血管生成中作用越来

越显著[20-21]。

4 类胰蛋白酶和血管新生

肥大细胞类胰蛋白酶是中性的丝氨酸蛋白酶的四聚体,分子质量为134ku。每一个肥大细胞中包

含10pg的类胰蛋白酶[22]。第一次报道类胰蛋白酶和肿瘤血管生成的关系是把焦点放在类胰蛋白酶作

为肥大细胞的特异性标志物[23]。Kankkunen等[24]是最早研究这种关系的,他们分析了类胰蛋白酶和

类糜蛋白酶阳性的肥大细胞在恶性和良性乳腺肿块中的分布,类胰蛋白酶阳性的肥大细胞的在恶性肿

块的数目是其在良性肿块中的4倍之多,并且主要分布在肿瘤的“侵入带”边缘。随后,更多的人研究类

胰蛋白酶和恶性肿瘤的关系,例如肺腺癌、脑癌、胰腺癌、B细胞慢性淋巴细胞白血病、黑素瘤、乳腺癌、

胃肠癌和直肠癌[4,6,25-29]等。这些研究类胰蛋白酶阳性的肥大细胞和血管生成关系的结果表明肿瘤侵

袭和不良预后是正相关的[29-30]。

Blair等通过小管形成实验研究类胰蛋白酶在体外诱导血管生成。他们发现,类胰蛋白酶可以增加

人类皮肤微血管内皮细胞的毛细血管样结构和增殖,蛋白酶抑制剂抑制了这一过程[23]。Coussens等使

用动物上皮癌模型发现,在发育不良阶段,血管的变化意味着在低病变部位血管生成由血管静止向适度

的新血管生成转变,同时该阶段也发现有类胰蛋白酶的浓度升高。在老鼠的皮肤癌中,类胰蛋白酶的表

达和活性都有增加[31]。

最近,Wang等发现,心肌微血管内皮细胞在与肥大细胞颗粒共培养后,有更明显迁移,增殖和毛细

管样现象。但是在与类胰蛋白酶或类糜蛋白酶抑制剂共培养后,肥大细胞颗粒引起血管生成的现象与

之前不同,类胰蛋白酶效果更明显[32]。

5 类糜蛋白酶和血管新生

类糜蛋白酶属于丝氨酸蛋白酶家族,是单体的肽链内切酶[33]。在肥大细胞内,类糜蛋白酶以活性

酶形式存在;在分泌粒中,与肝素以高分子配合物结合。在分泌之前,类糜蛋白酶被二肽肽酶I激活。

类糜蛋白酶一旦分泌到细胞外液,它仍然与肝素形成蛋白聚糖的形式存在,这样可以保护类糜蛋白酶不

被细胞外液存在的内源性抑制剂所抑制[34]。肥大细胞中的类糜蛋白酶存在血管、心脏和其他许多组织

周边[33]。

Muramatsu[35]采用的仓鼠海绵体移植血管生成模型说明了类糜蛋白酶涉及到血管生成中的可能

·38·
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性。转染人类类糜蛋白酶酶原cDNA或在海绵体移植处注射提纯过的类糜蛋白酶都可证实类糜蛋白

酶是一种强有力的促血管生成因子,加入类糜蛋白酶抑制剂后,血管生成效果明显减弱。同时他们也继

续研究在血管生成中类糜蛋白酶可作为代替产生血管紧张素Ⅱ的酶[36]。

MCP-5在由类糜蛋白酶引起的血管生成中成为一个关键的角色。与正常组对比,rMCP-5的

mRNA在肉芽肿组织中的水平很高。并且,在肉芽肿瘤形成过程中的血管生成过程可以被糜蛋白酶抑

制剂所阻止,该过程可通过特定的反义寡核苷酸阻断rMCP-5[37]。DeSouzaJr[38]报道在老鼠皮肤肿瘤

恶化过程中,肥大细胞和血管数目以及血管内径都增加。mMCP-5没有在正常组中表达,但是在肿瘤

进程的各个过程中都有表达。总的类糜蛋白酶活性和mMCP-5表达在肿瘤发展过程中都增加了。

在肺腺癌中,肥大细胞的数量比正常组织的要多并且 MCTC亚型的肥大细胞占总的肥大细胞比例

也比正常肺组织中要多很多。进一步研究表明,MCTC亚型肥大细胞的聚集与肺腺癌的不良预后

有关[39]。

6 结论与展望

“血管新生开关”就是已有血管从促血管生成表型到血管生成表型的过程[40]。该过程允许新血管

系统的形成,并且在肿瘤的生长和转移过程中必不可少。血管新生是一个复杂的过程,其中涉及到各种

促血管因子、黏附分子以及水解酶之间的相互作用[15]。自从1987年Ehrlich第一次报道了肥大细胞在

肿瘤处会聚集,后续对其研究日益增加,肥大细胞在肿瘤中的作用也愈发重要。肥大细胞及其特异性蛋

白酶(类胰蛋白酶和类糜蛋白酶)都参与到血管新生的各个过程,并且都可以促进血管新生的过程[21]。

因此肥大细胞的特异性蛋白酶不仅可以作为不同病理环境中的生物标志物,而且作为一个有前途的治

疗靶点[30]。抑制肿瘤的发展可以通过抑制其血管新生,即抑制这些促进血管新生的相关细胞和细胞介

质而实现治疗肿瘤的目的。
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