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新生血管抑制剂人纤溶酶原krin91e 5的研究进展

董丽 李彪

【摘要】新生血管对于肿瘤的生长、浸润和转移具有重要的意义，当瘤体体积超过1～2 mm3时

就需要新生血管提供营养维持代谢，同时提供转移通路。人纤溶酶原krin对e 5作为一种血管生成

抑制因子，能够与新生血管的内皮细胞特异性结合，通过抑制新生血管内皮细胞增殖而减少新生

血管的形成，因此在肿瘤新生血管靶向性治疗中具有很大的应用前景。利用核素标记人纤溶酶原

kringle 5对多种肿瘤及其转移病灶进行显像的同时实施内照射治疗，这一独特的肿瘤诊疗方法将受

到人们的重视。
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【Abstract】 Neovascularization plays an important role in the pmcesses of gmwth，invasion and

metasta8is in tumors．Solid tumors rely on neovascularization to get oxygen and other nutrients supply，

otherwise they are not able to expand over 1～2mm3． Meanwhile angiogenesis offers the pathway fbr

metastasis．Hence，inhibitors of angiogenesis become the promise in the therapeutic research．Plasminogen

kringle 5 is a proteolytic fragment of plasminogen．Inhibit pIDli{brating vascular endothelial
cells but also can

induce apoptosis．These results suggest that the anti—angiogenic activity
of krin91e 5 shows its pI．omising

fhture in cancer thempy．The certain radiopha珊aceuticals can be used to perfbHll both imaging and intemal

mdiotherapy in many kinds of carcinomas，in both original and metastatic sites．This unique method will

catch oureyes dramatjcally．
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1 人纤溶酶原kringle 5(K5)的分子结构

人纤溶酶原是分子质量为92×103、由791个

氨基酸残基组成的糖蛋白，包括一个丝氨酸蛋白酶

结构域和5个通过二硫键连接而成的联环结构域

(“ngle)，分别为K1、K2、K3、K4和K5。人纤

溶酶原K5是纤溶酶原中与血管抑素相连的第五个

环状结构域，含3个二硫键(cvs461一cys540、

cys482一cvs523、cys511一cvs535)，成双环状构象，

分子质量约为14×10，，其对新生血管内皮细胞同

时具有抑制增生和抗迁移能力。

2人纤溶酶原K5的生物学活性及分子机制

2．1肿瘤血管形成

血管增生是从现有血管中长出新生毛细血管的
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过程。血管形成在生理情况如组织再生等占有重要

地位，在病理情况下，如糖尿病视网膜病变、肿瘤

的生长和转移过程中也是必要条件之一。现在普遍

承认，新生血管的形成在体内由正性和负性双重信

号调控，血管刺激因子和抑制因子之间的平衡起关

键作用，当受缺氧、低pH值、细胞内部压力等因

素使局部微环境发生变化时，出现一系列基因表型

改变，二者之间的平衡被打破，促进了血管的形成

和生长。

2．2 人纤溶酶原K5抗肿瘤新生血管生长的作用

机制

人纤溶酶原K5发挥生物学作用的机制还不是

十分清楚，但人纤溶酶原K5特异性抑制新生血管

内皮细胞增殖和迁移的作用已被确定。有研究显

示，高浓度尿素(8 mol／L)将人纤溶酶原K5变性处

理后，人纤溶酶原K5丧失活性，表明人纤溶酶原

K5中某些天然结构是维持生物活性所必需【1]。根
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据人纤溶酶原K5结构特征和二硫键分布特点构建

人纤溶酶原K5的两个缺失突变体：K5 mutl

(Cys461．Cys540)和K5 mut2(Cys482．Cys535)，其

中K5 mutl为删除人纤溶酶原K5结构中N端10

个氨基酸和C端1个氨基酸而保留¨ngle基本结

构域和3个二硫键(Cys46l—Cys540、cys482．cys523、

Cys511一Cys535)，K5 mut2为打开Ⅻngle环，只保

留2个二硫键及部分krin91e结构域(Cys482一

cvs523、Cvs5 11一Cvs535)，通过对人视网膜血管内

皮细胞增殖抑制试验发现：K5 mutl的半数有效剂

量约为35 nm01／L，抑制活性是完整人源性纤溶酶

原K5蛋白的2倍，而在同样浓度范围，K5 mutl

并不抑制周边的同源细胞，这就表明K5 mutl特异

性抑制新生血管内皮细胞增生；K5 mut2蛋白对人

视网膜血管内皮细胞无显著抑制作用，说明完整地

包含3个二硫键的妊ngle结构是维持人纤溶酶原
K5抗血管内皮细胞增生活性的前提，分子中

kringle结构域外的N端和c端氨基酸臂并非其活

性所必需；另一推测认为，N端氨基酸臂中含有丰

富的酸I生氨基酸和某些支链氨基酸的形态和空间结

构，与kringle相互作用后抑制了人纤溶酶原K5的

抗血管增生活性|2】。另有报道，将人纤溶酶原K5

部分肽段与人血清清蛋白联接，可增强生物学活

性，同时抑制在血浆中降解13】。

人纤溶酶原K5对血管内皮生长因子诱导的血

管内皮细胞和人脐血管内皮细胞迁移均有显著抑制

作用，对血管周边细胞、肝癌细胞和正常肝细胞、

鼠成纤维细胞系NIH3T3、人单核细胞、巨噬细胞

系THP．1、中性粒细胞和人结肠癌细胞系HCTll6

的迁移均未见抑制作用，可见，人纤溶酶原K5对

新生血管内皮细胞有特异性抑制作用；体外模型实

验显示，在血管内皮生长因子或成纤维细胞生长因

子存在时，重组人纤溶酶原K5通过减少血管分支数

目及长度来抑制血管管腔的形成，这与重组人纤溶

酶原K5特异性抑制新生血管内皮细胞增殖一致[4]。

纤溶酶原经蛋白酶作用可产生三种血管生长抑

素K1．3、K4和K1．4，尿激酶或组织型纤溶酶原激

活物的作用位点为第561～562位氨基酸处，此位

点位于纤溶酶原K5处，因此可产生一种血管生长

抑素K4．5，其包括纤溶酶原K1．4的结构和80％人

纤溶酶原K5的氨基酸序列(Lys78～Ar9529)阎。血

管生长抑素K4．5抗血管增生活性强于血管生长抑

素K1—3或K1-4，可能是由于含有部分人纤溶酶原

K5氨基酸序列，因此有学者认为，血管生长抑素

K1．4结构域的分离可能解除了对人纤溶酶原K5的

屏蔽作用，使人纤溶酶原K5可以发挥更强的生物

学活性[q。wang等同发现，纤溶酶原和纤溶酶可

以与Pc．3细胞表面的B一肌动蛋白结合，并呈剂量

依赖性(动力学解离常数为140 nmol／L)，是因为含

有完整K5结构，而含完整K1．4和80％K5结构的

血管生长抑素K4．5浓度达到40¨mol／L时仍不与

B一肌动蛋白结合，证明了完整的K5结构对纤溶酶

原和纤溶酶结合至细胞表面B一肌动蛋白的必要性，

并解释了血管生成是在局部、而血管抑制却作用于

全身的现象；同时也明确了细胞表面B一肌动蛋白

中Lvs61和Lvs68在与纤溶酶原和纤溶酶结合时的

重要意义。

研究显示，在人脐静脉内皮细胞内，人纤溶酶

原K5与其表面受体电压依从性阴离子通道相互作

用后，干扰了Caz+浓度及胞液的pH值，细胞内酸

化，诱导内皮细胞凋亡，间接影响血管内皮细胞的

增殖[8]。

还有报道称，人纤溶酶原K5与血管生长平衡

之问，可能是通过抑制缺氧诱导因子1和p42／p44

有丝分裂原激活蛋白激酶活性来下调血管内皮生长

因子的表达，而不是通过减少血管内皮生长因子来

抑制p42／p44活化，同时提高内源性血管增生抑制

因子表达，这种调节有利于使被打破的血管增生平

衡恢复正常，也揭示血管刺激因子和抑制因子之间

的联系[9]。Tami等[10】认为，人纤溶酶原K5可能是

通过细胞外基质中某些小分子如整合素而发挥作

用，因为整合素是维持有丝分裂原激活蛋白激酶活

性所必需。

Davidson等⋯】发现，血管内皮细胞中表面蛋

白葡萄糖调节蛋白78是人纤溶酶原K5特异性结

合位点，人纤溶酶原K5与葡萄糖调节蛋白78高

效结合后，抗血管增生活性和前凋亡活性即可表现

出来；在缺氧条件下，重组人纤溶酶原K5可诱导

纤维肉瘤细胞HTl080等肿瘤细胞系凋亡，其原理

可能是：缺氧条件下这些肿瘤细胞表面的葡萄糖调

节蛋白78表达增高，重组人纤溶酶原K5与该蛋

白结合后，增高肿瘤细胞caspase．7的表达，诱导

细胞凋亡。

Nguyen等[4]报道，重组人纤溶酶原K5不但诱
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导新生血管内皮细胞凋亡，同时可引起细胞自体吞

噬，提出caspase诱导凋亡的体内途径是通过线粒

体去极化及细胞色素c的释放而实现，并且确定

1．5 mg／L的重组人纤溶酶原K5在10％胎牛血清中

就可促进血管内皮细胞线粒体去极化，诱导凋亡。

重组人纤溶酶原K5通过打乱Beclin 1和Bcl一2之

间的平衡诱导自体吞噬，且在Beclin l减少的同时

细胞内caspase一3和caspase一7活性有少量增强，减

少内皮细胞自体吞噬作用将会增强重组人纤溶酶原

K5诱导凋亡的作用。Nguyen等还提出，葡萄糖调

节蛋白78并非是重组人纤溶酶原K5惟一结合点，

电压依从性阴离子通道和葡萄糖调节蛋白94也是

与重组人纤溶酶原K5结合的目的蛋白。

3 人纤溶酶原K5对血管增生性疾病的诊断和治疗

肿瘤的传统治疗方法是切除术、放疗和化疗，

是直接针对肿瘤治疗。凡是在体外能杀死肿瘤细胞

的任何细胞毒性药物都可成为化疗药物，但这种方

法有两个缺点：①化疗药物选择性差，在杀伤肿

瘤细胞的同时对机体正常细胞也有很强杀伤作用；

②肿瘤细胞在遗传学上的不稳定性，对化疗药物

容易发生耐药。血管生长抑制是一种间接的肿瘤治

疗方法，抑制剂以肿瘤组织内新生血管为目标，通

过抑制肿瘤组织新生血管生长，终止对肿瘤组织的

营养供应，减慢瘤体生长速度而达到治疗目的。该

方法的优点：①非针对某种肿瘤进行治疗，因为

所有实体瘤生长均有血管依赖性；②针对的肿瘤

新生血管内皮细胞基因稳定，与肿瘤细胞相比不易

产生耐药；③正常血管处于低增长状态，一般情

况下仅有o．01％的血管内皮细胞进行分裂，而肿瘤

组织内增殖状态的血管内皮细胞较正常组织高2—3

个数量级，因此抗新生血管治疗对正常组织新生毛

细血管的影响很小。

近年来，天然血管增生抑制剂或人工合成抑制

剂陆续被发现，其中纤溶酶原K5倍受关注，人纤

溶酶原K5的自身优点决定了其在肿瘤治疗或其他

血管增生性疾病中广泛的应用前景：①人纤溶酶

原K5是正常情况下机体拥有的细胞因子，目前尚

未发现有不良反应；②人纤溶酶原K5具有新生血

管内皮细胞高度选择性；③氨基酸序列短，结构

稳定，免疫原性低，生物活性高；④诱导新生血

管内皮细胞及某些肿瘤细胞的凋亡；⑤抑制血管

内皮细胞作用明显强于血管生长抑素和内皮细胞抑

素。上述特点为人纤溶酶原K5的应用和研究开拓

了思路，也为新生血管性疾病及肿瘤的诊断和治疗

提供了新方法。

Yang等f12】对人纤溶酶原K5在接种小鼠肝癌

细胞HepA和人肝癌细胞系Bel7402的裸鼠模型中

的作用进行研究显示，人纤溶酶原K5组的两种瘤

体内微血管密度均降低，肿瘤增长速度减慢，瘤体

较对照组小。其机制可能是人纤溶酶原K5发挥了

抗血管增生活性并诱导血管内皮细胞发生凋亡。因

此，人纤溶酶原K5具有应用于肝细胞癌治疗的潜

在价值。

新生血管生成抑制剂特异性靶向肿瘤新生血

管，通过打乱肿瘤生长和血管生成之间的互相依赖

关系来抑制肿瘤生长，还可抑制放射治疗后的肿瘤

血管再生【13】。因此，使用放射性核素标记血管生长

抑制剂进行肿瘤显像和治疗，可以克服常规显像剂

靶向性差、对正常组织有毒性作用的缺陷。目前，

已有研究分别采用晰rc标记内皮细胞抑素和用123I

标记血管生长抑素进行相关的研究，近年来也有学

者对人纤溶酶原K5进行放射性核素125I、131I标记

后的研究，结果显示标记后未改变人纤溶酶原K5

的生物活性【14，阍。这也为人纤溶酶原K5在肿瘤放

射性核素的靶向治疗、肿瘤诊断及疗效评价奠定了

基础。人纤溶酶原K5不但特异性地与新生血管内

皮细胞结合，而且相对于内皮细胞抑素和血管生长

抑素有许多其他优点，为人纤溶酶原K5联合放射

性核素进行肿瘤诊断和治疗提供了先决条件，因此

有理由相信，通过人纤溶酶原K5的单独应用或与

其他治疗手段联合应用，必将为肿瘤的诊断和治疗

提供更有效的手段。
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且24 h摄131I率越大者受131I剂量不足的影响越大。

本研究发现，甲状腺结节影响131I疗效，其原

因可能为：结节内部血液循环较差，且摄B，I能力

低，致使结节中131I浓度低于应有水平。临床数据

提示：甲状腺有结节的患者，应加大131I剂量。

本研究结果认为，FT3、FT4、sTSH、TgAb及

TMAb水平对疗效的影响无统计学意义，与国外文

献报道一致用。有研究表明，给予131I前服用ATD会

影响n1I摄取率和有效半衰期，降低131I疗效，因此

在n1I治疗前应至少停用ATD一周㈣。我科在131I

治疗前均要求患者停用ATD及禁碘至少2周，因

此，给予”1I前服用ATD的疗程并无统计学意义。

多数研究报道，131I有效半衰期延长，患者治

愈(包括甲减)的概率升高m 8】，但由于来我科131I
治疗者均为门诊患者，等待治疗时间短，无法记录

有效半衰期，因此无法给出具体统计值。

4结论

为提高b1I的疗效，应采取个性化剂量方案，

对于年龄偏大、甲状腺24h摄131I率高、甲状腺质

量大和有结节的患者，可适当增加131I剂量或在疗

效不佳的基础上行二次治疗。反之，应减少131I剂

量，以减少甲减的发生率。
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