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放射肿瘤治疗作为肿瘤治疗的主要手段之一"
在临床肿瘤治疗中的应用越来越广泛" 常见的并发
症有放射性皮肤烧伤以及黏膜难愈性溃疡" 另外突
发性核事故也可导致放射性皮肤烧伤# 放射性皮肤
烧伤的特点为反复发作$ 长期不愈合" 因其细胞生
长因子分泌减少$ 细胞增殖受抑$ 肉芽组织增生不
良" 因此伤口反复破溃不愈" 剧痛难忍" 最后可能
导致癌变#
创伤愈合的关键环节之一为血管再生" 血管再

生的好坏可直接影响伤口愈合的速度" 因此" 对血
管再生的调控研究一直是创伤愈合研究关注的焦点

之一# 近年来对伤口愈合机制的研究发现" 多种细
胞生长因子在组织修复及炎症反应中起重要作用<"="
其中血管内皮生长因子 %>0?.340& ’*,%1@’4(04 )&%A1@
B0.1%&" :CD$&可能是调控血管再生和创伤愈合的关
键因子<8=# 因此" :CD$ 的辐射生物学特性及其在
放射性烧伤中的应用越来越受到人们关注#

! "#$%的生物学作用特点

";" :CD$ 和受体结构及其蛋白

:CD$ 又称血管通透因子 E>0?.340& F’&G’0H(4(17
B0.1%&I或促血管因子E>0?.34%1&%F(*J" 是 "#K# 年从牛
垂体滤泡星形细胞培养液内分离纯化出来的一类细

胞因子# 人 :CD$ 基因定位于 LF8";M" 全长 8KNH"
编码 :CD$ 的基因长约 "ONH" 由 K 个外显子和 P
个内含子交替组成" 第一外显子和第二外显子的 O
个氨基酸% 信号肽 &含有一个 !#螺旋结构" 这在形
成二聚体中起重要作用" 当 :CD$ 向胞外分泌时"
信号肽被切割 # 外显子 M 的 M 个酸性氨基酸
%Q?FLM$ D43LO$ D43LP&和外显子 O 的 M 个碱性氨基
酸 %Q&)K8$ R7?KO$ S(?KL&分别是与受体 :CD$/#"
和 :CD$/#8 结合的必需部分# :CD$ 蛋白的相对
分子质量为 MO 999$O! 999" 是由两个相同的分子
质量 "P 999T88 999 的亚基经二硫键连接而成的二
聚体糖蛋白# 目前发现" 通过选择性剪切 :CD$ 前
体 G/2Q 产生 L 种不同的单体 " 包括 :CD$"8"$
:CD$"O!$ :CD$ "L!$ :CD$ "KM$ :CD$ "K#$ :CD$ 89L"
其中 :CD$"L!和 :CD$"8"在组织分布最为广泛" 功
能最强 " 是其发挥生物学效应的主要形式 #
:CD$"8" 是酸性多肽" 不与肝素结合" 游离存在#
:CD$"L!可以游离存在" 也可与细胞膜$ 基底膜或
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:CD$的放射生物学特性及其应用
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摘要 放射性烧伤是放疗过程中常见的并发症" 其愈合的关键环节之一是血管再生" 因此对

血管再生的调控的研究一直是关注的焦点# 研究发现" 血管内皮生长因子可能是调控血管再生

和创伤愈合的关键因子" 这可能为放射性皮肤烧伤提供一条新的治疗途径#
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细胞外基质的肝素糖蛋白结合" :<=$">## :<=$ 89?

是强碱性多肽$ 与肝素结合$ 存在于细胞外基质$
当其 @ 端被纤溶酶切割后产生具有生物学活性的
游离多肽"

:<=$ 的受体主要包括 A 个成员% :<=$/#"#
:<=$/#8# :<=$/#A" :<=$/#" 和 :<=$/#8 由 B
个免疫球蛋白样域# " 个跨膜域以及其后的磷酸激
酶序列组成$ :<=$ 的结合位点主要位于第 8 个免
疫球蛋白样域 " :<=$/#8 是 :<=$ 丝裂原效应 #
血管增殖以及渗透效应的主要调节者$ 通过形成二
聚体和配体依赖激酶磷酸化调节内皮细胞的增殖#
分化以及促进新生血管的渗透性$ 而 :<=$/#" 是
通过抑制 :<=$/#8 的信号转导来调节血管生成#
维持血管功能 CAD" :<=$/#A 特异地分布于淋巴管$
调节淋巴管的生成" 另外$ :<=$/#" 经剪切后形
成可溶性的 :<=$/#"$ 它包含六个免疫球蛋白样
结构域$ 对 :<=$ 有亲和力$ 通过与 :<=$/#8 形
成无信号的异二聚体来调节 :<=$ 的活性" 2’3#
&%E(4(*"# 2’3&%E(4(*8 与外显子 B 编码的序列结合$
可增强 :<=$"?!趋化作用"
";8 :<=$ 基因表达及其调节
许多细胞因子# 激素和生长因子上调 :<=$

F/2G或者诱导 :<=$ 的释放$ 包括血小板源性生
长因子&E401’4’1#,’&(H’, )&%I1J K0.1%&$ LM=$’# 肿瘤
坏死因子 !N13F%& *’.&%O(O K0.1%&#!$ P2$#!Q# 肿瘤生
长因子 !N13F%& )&%I1J K0.1%&#!$ P=$#!Q# 成纤维细
胞生长因子 B&K(R&%R40O1 )&%I1J K0.1%&#B$ $=$#B’# 表
皮生长因子&’E(,’&F04 )&%I1J K0.1%&$ <=$’# 白细胞
介素 &包括 (*1’&4’3S(*#"!$ (*1’&4’3S(*#""$ (*1’&#
4’3S(*#?’和胰岛素样生长因子 "&(*O34(*#4(S’ )&%I1J
K0.1%&#"$ T=$#"’" 这些因子直接或通过 :<=$ 促进
血管增殖"
乏氧诱导 :<=$ F/G2迅速而强烈地升高$ 乏

氧诱导因子&J7E%U(0#(*,3.(R4’ K0.1%& "5 VT$#"’结合
位点位于 :<=$上游作为增强子$ 低氧张力时通过
VT$#" 激活 :<=$ F/2G 转录# 增强其稳定性促进
:<=$ 的表达$ 从而促进新生血管的形成"
其他一些因素也影响 :<=$ 的表达$ 如 E!A基

因突变# 癌基因突变# E8" 基因扩增等$ 紫外线#
射线等物理因素也会上调 :<=$ 在一些细胞系和组
织中的表达"
";A :<=$ 在血管增殖中的作用

";A;" :<=$在生理性血管增殖中的作用
:<=$ 在鼠胚胎形成过程以及出生后起重要作

用" 在剔除 :<=$基因的胚胎中出现生长滞后$ 大
量畸形血管形成$ 厚壁静脉明显减少" 在出生后
"$>, 注入可溶性 :<=$ 受体嵌合蛋白 CF$41&"#A’#
T)=D 部分抑制 :<=$$ 新生鼠生长停滞$ 在出生后
W?, 内全部死亡$ 各器官增殖减弱$ 超微结构显示
内皮细胞和其他类型的细胞结构改变$ 病理学和生
化改变与心肾功能衰竭一致$ 分离的肝细胞凋亡明
显增加$ 这说明 :<=$ 不仅在内皮细胞增殖中起重
要作用$ 而且也是内皮细胞必不可少的存活因子"
然而$ 在出生 W周后抑制 :<=$ 的表达所导致的改
变较上述小$ 也没有诱导肝细胞发生凋亡CWD"

:<=$ 在机体内具有多种功能$ 能特异性作用
于动脉# 静脉以及淋巴管来源的内皮细胞$ 促进血
管内皮细胞增殖# 加速血管形成# 增强血管通透
性# 维持血管正常结构和功能$ 但对其他类型细胞
无明显的丝裂原效应" :<=$ 可以诱导抗凋亡蛋白
X.4#8&X#.’44 47FEJ%F0Y4’3S’F(0#8’# G"&造血细胞在
粒#巨噬细胞集落刺激因子和脂多糖诱导下产生的
早期反应基因’ 的表达$ 表明 :<=$ 对受损的内皮
细胞有保护作用" 在无血清的培养条件下$ :<=$
作为培养的内皮细胞的一个存活因子$ 同时$ 它也
是不成熟视网膜内皮细胞的一个存活因子" :<=$
可诱导培养的牛微血管内皮细胞表达酪氨酸蛋白激

酶型溶原酶原激活剂和溶原酶原激活剂#"$ 也可增
加人脐静脉内皮细胞金属硫蛋白酶# 胶原酶的表
达" :<=$ 的另一个主要功能是诱发浆蛋白渗漏$
渗漏物形成胶状$ 它是内皮细胞和肿瘤生长的底
物" :<=$ 也调节生长板和内质骨的形成"

:<=$ 也参与了女性生殖道血管增殖" :<=$
F/2G的表达与鼠# 哺乳动物的子宫和黄体的血管
增殖在时空上相关连$ 用 F$41&"# A’#T)=处理成年大
鼠$ 其周期性血管增殖完全被抑制$ 这表明 :<=$
是女性生殖道周期性血管生长的一个调节因子"
";A;8 :<=$在病理性血管增殖中的作用
胸 # 肺 # 胃肠道 # 肾 # 膀胱 # 卵巢等肿瘤

:<=$ F/2G 表达明显上调$ 在有坏死的肿瘤中$
坏死区邻近的乏氧肿瘤细胞中 :<=$ F/2G尤为高"
这些表明 :<=$是肿瘤血管生长的一种调节因子"
糖尿病性视网膜病最初视网膜血管受损$ 视网

膜缺氧引起 :<=$表达致异常血管增生$ 伴随血管

AW
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渗漏和出血" 这些发现说明# 不恰当地引入 :<=$
可能导致异常血管形成# 引起疾病"
在缺血性疾病中# 缺氧可刺激 :<=$ 表达上

调# 通过 :<=$对内皮细胞的强烈促有丝分裂作用
促进新生血管形成# 改善组织血供"

! 辐射与 "#$%之间的相互影响

8;" 辐射对细胞$ 机体 :<=$表达的影响
:<=$ 是辐射后血管增殖重要的调节因子# 它

在促进血管内皮细胞增殖$ 抗凋亡以及促使受辐射
的组织形成新生血管中起到重要作用" 体内研究表
明# :<=$ 和抗凋亡蛋白 >.4#8 具有协同作用# 使
得内皮细胞免于凋亡# 抑制 :<=$受体增加辐射对
微血管的破坏# 表明 :<=$对内皮细胞具有辐射防
护作用# 增加机体对辐射的抗性 ?!@"
辐射作用于细胞$ 机体时# 通过激活丝裂原活

性蛋白激酶途径增加 :<=$的表达# 同时# 内皮细
胞在辐射作用下也会上调 :<=$/#8 的表达" 当肺
鳞癌细胞系%/</$#AB#CD&受 "!=7 E 射线和碳离
子辐射后 "F$8GH# :<=$ I/2C 较对照组上调 8;!
倍# :<=$ 蛋白也较对照组明显增高# 与传能线密
度无关# 但是与剂量呈依赖性关系" 辐射诱导的
:<=$ I/2C 可以被金雀异黄素% )’*(J1’(* &或者蛋
白激酶抑制剂 KL 完全阻断# 表明辐射诱导 :<=$
I/2C 的机制可能与触发 -&. 磷酸激酶和蛋白激酶
B的通路有关?F@"

M01%H N等?L@对受 ! 射线照射的 B+MOF 细胞系
和多能造血干细胞通过克隆形成分析发现# :<=$
能抑制辐射所导致的细胞凋亡# 其抑制凋亡的能力
与细胞周期的分布无关# 也没有发现 :<=$ 的丝裂
原活性# 表明 :<=$ 可能是使细胞在辐射下免于凋
亡而存活的重要因素# 同时也可能使一些肿瘤细胞
以自分泌和旁分泌 :<=$增加其辐射抗性"

-H(*10*( -等?O@对口腔鳞癌放疗的研究发现# 在
:<=$ 表达升高的病例中# 放疗对肿瘤没有明显的
杀伤作用’ :<=$ 没有升高的病例放疗后 :<=$ 表
达增加# 且伴随着肿瘤的辐射抗性的增强# 表明
:<=$ I/2C和蛋白的表达增加与辐射敏感性相关"
正常皮肤内 :<=$ 表达较低# 主要分布在成纤

维细胞及血管内皮细胞的胞膜及胞质中" 机体受伤
后局部 :<=$表达升高# 形成高峰# 之后随伤口逐
渐愈合而渐减弱" 而在因放射线照射所致的皮肤损

伤和糖尿病小鼠皮肤损伤中# :<=$ 表达较正常皮
肤轻度增高# 溃疡形成后进一步增加# 不能形成一
个表达高峰# 抑制脂质过氧化反应可以恢复 :<=$
的表达# 从而促进伤口愈合" 因此推测放射性创伤
愈合缓慢可能与 :<=$ 的表达相关?#@"
8;8 :<=$ 在辐射防护中的作用

M’&I0*( P 等 ?"9@ 研究发现# 内皮细胞用 " 粒子
8$ F$ "9=7 照射后# 其胸腺核苷吸收和细胞呈剂
量依赖关系受到抑制# 然而照射后的细胞给予 "9
*)QI4 的 :<=$"F! 处理后# 胸腺核苷吸收分别增加
";!$ 8;9$ G;9倍# 表现出 :<=$ 对内皮细胞有一定
的辐射防护作用’ 且与对照组相比# :<=$ 也对细
胞分化有利" 这与辐射后的内皮细胞的 :<=$/#8
上调有关"
体外研究表明# 用 :<=$重组蛋白可减少辐射

诱导的人脐静脉内皮细胞的损伤# 而 0*1(#:<=$ 明
显加强了辐射诱导的人脐静脉内皮细胞的死亡# 但
不影响肿瘤细胞的辐射敏感性# 说明 :<=$ 是通过
位于内皮细胞上的特异性受体而对内皮细胞产生防

护作用?""@"
体内实验研究表明# 正常未受辐射的小肠隐窝

腺细胞几乎不能察觉到细胞凋亡# 而辐射诱导细胞
凋亡早期增加# GH达最高峰# 8GH后下降至基线水
平# :<=$ 处理后可使其凋亡下降 "!R左右# 说明
:<=$ 在体内也有一定的防护作用# 增加细胞的存
活?"8@" 最近研究表明# 大鼠局部照射 G9=7 后# 受
照射侧 :<=$ 表达较未受照射的一侧明显减少# 同
时伴有白细胞分化抗原 "9!%.43J1’& %S ,(SS’&’*1(01(%*
"9!# BT"9!&下降# 毛细血管密度也明显减少’ 局
部应用 :<=$ 后# 其表达升高# 而且内源性 :<=$
表达也升高# 同时毛细血管密度增加# 促进伤口愈
合?"U@" 总之# :<=$ 通过对内皮细胞的防护而调节
辐射损伤后伤口血管生成"

& "#$%在基因治疗中的应用及其前景

研究表明# 至少有七大类物质具有直接或间接
促进血管增殖的作用 ?"G@# :<=$ 以其对血管内皮细
胞的高度亲和力和强大的血管生成作用受到广泛关

注# 在周围血管疾病$ 肿瘤$ 糖尿病$ 创伤修复及
组织重建的领域受到广泛研究和初步应用"
早期应用 :<=$ 的主要方式是蛋白注入" 但是

由于 :<=$ 因子价格昂贵# 半衰期短# 需反复给

U!
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药" 所需质量浓度高并易产生副作用等缺点而使其
应用受到限制#

:<=$ 基因治疗具有转染成功后在一定时间后
可持续表达$ 需要量小等优点" 因此近年来 :<=$
基因治疗研究越来越广泛# >03?)0&*1’& @ 等 A"!B对#
例下肢严重缺血的 "9条肢体%其中 C条肢体有非愈
合性溃疡&给予 DE:<=$"F! G 9993) 进行基因治疗"
治疗后肢体造影显示有新的侧支血管生长" 其中 G
个肢体的缺血性溃疡愈合或明显好转" 并发症有短
暂的下肢水肿" 从而证明了用编码 :<=$"F!的裸质

粒 H2I 肌肉注射能有治疗性血管生成的作用" 并
证实了基因转移的安全性和可行性# :<=$ 基因治
疗的临床实验也在进行" J%K%&,% HL 等A"FB采用随

机的$ 双盲的$ 安慰剂对照的研究方法" 将编码
:<=$ 的裸质粒用经皮导管的途径转移到左室心肌
内" 进行!M"期临床研究" 结果" 治疗组患者的
心绞痛等级较对照组有明显改善" 运动耐受时间延
长" 心肌功能改善" 提示该方法安全可行" 为今后
的"M#期临床试验提供了依据#
然而" :<=$ 基因治疗有一些常见的副作用"

如 :<=$ 诱导一氧化氮释放" 引起短暂性低血压"
:<=$ 增加血管通透性" 导致周围性水肿# 另外"
建立高效的真核表达载体也是我们所面对的一个大

的挑战# 如果能克服上述困难" :<=$ 基因治疗放
射性烧伤以及其他血管增生方面的疾病将有广泛的

应用前景#
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