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Ang/Tie轴对肿瘤血管生成和转移作用的研究进展
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摘要: 肿瘤组织内部含有丰富的新生血管, 这些血管分布不均一、无规律且分支紊乱。血管生成素 (angiopoietin,

Ang)/酪氨酸激酶受体Tie轴介导肿瘤新生血管的稳定成熟过程。Ang1主要发挥促血管稳定作用, Ang2在肿瘤血管

内皮细胞 (endothelial cells, ECs) 中高表达, 可使血管结构和功能异常。血管的渗漏为循环肿瘤细胞侵袭和转移提

供了机会。靶向Ang/Tie轴纠正肿瘤血管的异常状态可促进其正常化, 联合化疗药物或免疫疗法可发挥抗肿瘤协同

作用。本文就Ang/Tie轴在肿瘤血管生成和转移中的作用进行概述, 旨在为临床治疗肿瘤提供新的思路与策略。
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Abstract: The tumor contains abundant new vessels, which are unevenly distributed, irregular, and branch-

disordered. Angiopoietin (Ang) and tyrosine kinase receptor Tie mediate stable maturation of angiogenesis. Ang1

mainly plays a role in promoting vascular stabilization, and Ang2 is highly expressed in vessels, which makes the

structure and function of vessels abnormal. Leaked vessels provide opportunities for invasion and metastasis of

circulating tumor cells. Targeting the Ang/Tie axis to correct the abnormal state of vessels and promote its

normalization, combined with chemotherapy drugs or immunotherapy, play a synergistic effect against tumors.

This article summarizes the role of Ang/Tie axis in tumor angiogenesis and metastasis, and it aims to provide new

ideas and strategies for clinical treatment of tumors.
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血管生成素 (angiopoietin, Ang)/Tie轴是介导血管

重塑和血管新生成熟过程的信号通路[1]。在肿瘤血管

生成过程中 , Ang1 与 Tie2 结合 , 维持血管稳定 , 而

Ang2则竞争性拮抗 Ang1, 使肿瘤血管处于不稳定状

态。肿瘤组织内部含有丰富的血管网络, Ang2在肿瘤

血管内皮细胞 (endothelial cells, ECs) 中高表达, 使肿

瘤血管周细胞覆盖减少、基底膜被破坏、ECs和周细胞

分离, 导致血管结构异常和功能性减弱, 肿瘤血管呈现

紊乱、渗漏的特点, 进而抗肿瘤药物难以递送至肿瘤组
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织内部。肿瘤内部处于高酸、低氧微环境, 异常的血管

结构也为肿瘤细胞的侵袭和转移提供了途径。靶向

Ang/Tie轴的药物能够促进肿瘤血管正常化, 在防止肿

瘤转移的同时能够与化疗药物或免疫检查点抑制剂联

合使用, 增强药物的递送效率。促进肿瘤血管正常化

的抗血管生成疗法与其他疗法的联合是治疗肿瘤的新

策略[2]。本文就 Ang/Tie轴在肿瘤血管生成和转移方

面的作用进行阐述, 以期为临床治疗提供新思路, 为深

入机制研究提供依据。

1 Ang/Tie轴的生物学功能

Ang/Tie轴的生物学功能主要是调控血管的成熟

和重塑过程。Tie是Ang的受体, 包含Tie1和Tie2。其

中, Tie1是孤儿受体, 不与Ang结合, 在内皮细胞和少

数造血干细胞表达, 通过异二聚化调节Tie2活性从而

影响其信号传导[3]。Tie2表达于ECs、周细胞、单核细胞

和巨噬细胞等, 可与Ang家族结合, 在血管的发育和稳定

过程中发挥重要调节作用[4]。Ang家族主要包括Ang1、

Ang2、Ang3 和 Ang4。Ang1 和 Ang2 以相似亲和力与

Tie2 结合 , 但是对 ECs 具有不同调控作用 ; Ang3 和

Ang4 相关研究较少, 其特征与功能尚无定论。Ang1

主要表达于周细胞和平滑肌细胞 , 以旁分泌形式与

Tie2结合, 维持血管稳定和ECs存活。Ang2仅在ECs

表达, 并以自分泌形式作用于 ECs, 是 Ang1对 Tie2的

部分竞争性拮抗剂: 即当Ang1缺失时, Ang2对Tie2具

有激动作用, 可短暂替代Ang1发挥促血管稳定作用;

但当Ang1存在时, Ang2是其剂量依赖性拮抗剂, 可阻

断 Ang1 对 Tie2 的磷酸化作用[5]。除了与 Tie2 结合 ,

Ang2还可与整合素结合, 调节肌动蛋白骨架和细胞间

的紧密连接。

Ang/Tie轴在妊娠期的血管和淋巴管发育中扮演

重要角色, 参与调节血管生成、血管重塑和改变通透性

等, 涉及癌症、败血症、糖尿病、动脉粥样硬化和眼部疾

病等, 例如Tie1的缺失会导致肿瘤血管密度降低和血

管灌注增加[6]。过度激活Tie2会引起败血症和炎症的

发生, 抑制Tie2能够抑制肿瘤的血管生成[7]。Ang2的

高水平表达能够阻断Ang1的促血管稳定作用, 并破坏

基底膜, 增加血管通透性和炎症反应, 导致血管病变,

从而引起血管功能性疾病。

2 Ang/Tie轴的信号传导机制

Ang/Tie轴的信号传导与细胞微环境密切相关, 并与

整合素和血管内皮酪氨酸磷酸酶 (vascular endothelial

tyrosine phosphatase, VE-PTP) 相互作用 , 调节 ECs 和

周细胞之间的连接, 影响血管稳定过程。Ang1与Tie2

结合后, 可使Tie2磷酸化, 发挥促进血管稳定的作用。

当 Ang1存在时, Ang2通过阻断 Tie2的磷酸化作用影

响下游磷脂酰肌醇-3-激酶 (phosphoinositide-3-kinase,

PI3K)、生长因子受体结合蛋白2 (growth factor receptor-

bound protein 2, GRB2)、大鼠肉瘤 (rat sarcoma, RAS)

信号通路。Ang2也可与整合素结合, 影响下游细胞外

调节蛋白激酶 (extracellular regulated protein kinases,

ERK) 信号通路 , 破坏血管的稳定 , 引起周细胞脱落 ,

与 ECs 分离 , Tie1 能在胞内调节 Tie2 活性 , 胞外干扰

Ang1与 Tie2的结合, VE-PTP能够发挥对 Tie2的去磷

酸化作用, 增加血管通透性 (图1)。

2.1 Ang/Tie轴信号传导依赖于细胞微环境 Ang/Tie

轴的信号传导依赖于细胞微环境, Ang受到炎性因子

刺激后易位至ECs之间的连接处, Tie则易位至细胞外

基质处[8]。Tie1和 Tie2是 ECs的受体, Ang2在炎症环

Figure 1 Part of angiopoietin (Ang)/Tie axis signaling mechanism and characteristics of tumor angiogenesis. Ang2 which is highly

expressed in tumor vascular endothelial cells (ECs), antagonizes the binding of Ang1 and Tie2, and affects downstream phosphatidylinositol-

3-kinase (PI3K), growth factor receptor-bound protein 2 (GRB2), and rat sarcoma (RAS) signaling pathways. Ang2 can also be combined

with integrin, affecting the downstream extracellular regulated protein kinase (ERK) signaling pathway, disrupting the stability of blood

vessels, causing pericytes to drop out and separate from ECs. Tie1 can regulate Tie2 activity intracellularly. External interference with the

combination of Ang1 and Tie2, vascular endothelial tyrosine phosphatase (VE-PTP) can play the role of dephosphorylation of Tie2, increase

vascular permeability
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境中从激动作用转化为抑制作用的过程与 Tie1 的切

割作用有关[9]。Ang1通过PI3K激活Tie2, 抑制了转录

因子叉头盒蛋白O1 (forkhead box protein O1, FOXO1)

及其靶向的下游信号, Ang2竞争性阻断 Ang1对 Tie2

的激活, 抑制Tie2磷酸化, 从而影响下游 PI3K通路和

ECs 的迁移与存活[10]。Ang1 和 Tie2 通过 ECs 的连接

和肌动蛋白骨架的支撑维持血管稳定, 促进细胞间的

紧密连结和维持肌动蛋白骨架的稳定, 能够有效避免

因血管渗漏引发的组织水肿和缺氧[11]。在炎症环境

中 , 炎性因子会增加 FOXO1 活性 , 增强 ECs 自分泌

Ang2, 减弱Ang1/Tie2的信号传导[12]。Ang2的过多释

放不仅抑制Tie2磷酸化水平并影响PI3K通路, 还会通

过GRB2信号通路影响ECs的增殖和迁移[13]。在低氧

条件刺激下, Ang2可通过缝隙连接蛋白43影响环磷酸

腺苷和诱导型一氧化氮合酶的表达, 从而发挥血管调

控作用[14]。在静息状态下, Ang1能够与Tie2结合而激

活下游 Ras信号, 减少细胞骨架重排, 维持血管稳定;

而在凝血酶刺激下 , 则会引起血管内皮屏障的破

坏[11,15]。由此可见, 炎性因子、低氧、凝血酶等因素都

会影响Ang/Tie信号, 从而引起对血管的调节作用。

2.2 Ang/Tie轴与整合素的相互作用 整合素是异源

二聚体构成的膜受体家族, 经α和β两个亚基通过非共

价键连接而成, 是细胞黏附分子。Ang/Tie轴的信号传

导受整合素调节, 整合素αVβ1能增强ECs中的Tie1和

Tie2磷酸化及FOXO1活性, 使得ECs可合成大量黏附

蛋白并释放到血管周围基质中[9,16]。Tie2与整合素通

过各自的胞外域相互作用, 其中αVβ3在肿瘤新生血管

中高表达, 可影响细胞迁移并调节ECs增殖。有研究

设计了同时靶向Tie2和αVβ3的双向抑制剂, 可有效抑

制肿瘤侵袭和血管生成[17]。ECs中的整合素 αVβ1作

用于Tie1和Tie2胞外域的纤连蛋白, 并且在Tie2配体

Ang1 的配合下特异性地激活 ERK 通路的信号传导 ,

影响了ECs的存活和迁移, 表明Tie2对细胞外基质十

分敏感[18]。在血管退化异常引起的缺血性视网膜疾病

中, Ang1可同时激活Tie2和星形胶质细胞中的 αVβ5,

发挥双重信号传导作用, 促进纤连蛋白向内皮细胞的

积聚和径向分布, 刺激引导性血管生成与成熟, 促进成

熟血管网络形成并抑制异常血管生成[19]。在高葡萄糖

环境下, 来源于ECs的Ang2可诱导周细胞凋亡, 整合

素 αIIIβ1可作为Ang2的受体参与周细胞凋亡过程, 而

通过血糖控制或阻断 Ang2与整合素 αIIIβ1的相互作

用, 可作为早期糖尿病预防周细胞丢失而引起血管病

变的治疗策略[20]。上述结果表明, Ang1、Ang2和 Tie2

与整合素共同调节了 ECs与细胞外基质的相互作用,

整合素也可作为非内皮细胞或低水平表达 Tie2 的内

皮细胞的Ang受体。

2.3 Ang/Tie轴与VE-PTP的相互作用 酪氨酸激酶信

号传导通路由酪氨酸磷酸酶调节, 其中包括VE-PTP。

VE-PTP在ECs中表达, VE-PTP缺陷小鼠会发生胚胎死

亡和血管生成受阻[21]。Ang1能够将VE-PTP招募至ECs

的连接处, 促进血管内皮钙黏蛋白 (vascular endothelial

cadherin, VE-cadherin) 发挥黏附活性和血管内皮屏障

的作用[22]。当 ECs 缺乏 VE-PTP 时 , VE-cadherin 功能

降低, 血管通透性增加[23]。但是, VE-PTP存在与 Tie2

胞内域相互作用的情况, VE-PTP可使 Tie2去磷酸化,

增加血管的通透性[8]。在肿瘤血管中, 血管内皮生长因

子 (vascular endothelial growth factor, VEGF) 和血管内

皮生长因子受体 2 (vascular endothelial growth factor

receptor 2, VEGFR2) 的高度表达使 VE-PTP的作用发

生改变。Ang1通过RhoA阻断VEGF和VEGFR2的结

合, 降低VEGF对血管内皮屏障的破坏[24]。VE-PTP以

依赖于 Tie2的方式发挥对 VEGFR2的去磷酸化作用,

促进内皮细胞极化和管腔形成[25], 活化的Tie2刺激下

游Ras, 引起径向应力纤维的溶解, 保证血管内皮屏障

的完整性[26]。

3 Ang/Tie轴对肿瘤的影响

肿瘤内部有丰富的血管网络, 但这些血管不具有

完整的血管功能 , 呈现紊乱、渗漏等特点。Ang1 和

Ang2与Tie2的结合分别介导了血管的稳定化和去稳

定化过程, 发挥着截然相反的调节作用, 影响肿瘤的发

生发展。

3.1 Ang/Tie轴调控肿瘤血管生成 有研究发现, Tie2

不仅在 ECs表达, 也在一些单核细胞中表达, Ang2通

过刺激单核细胞 Tie2 可诱导人脐静脉内皮细胞生成

更多的小管, Ang2在小鼠体内的过度表达可增加微血

管密度, 减少周细胞覆盖, 增强肿瘤的缺氧程度, 并且

可增强巨噬细胞在肿瘤中的浸润[27]。内皮细胞上的

Tie1不与Ang结合, 主要与Tie2作用, 小鼠Tie1的缺失

可以降低肿瘤血管密度, 增加肿瘤内皮细胞的凋亡, 从

而抑制肿瘤血管生成, 并且该作用不影响正常血管。

另外, Tie1缺失能增强Notch信号, 因此Tie1被认为是

肿瘤血管生成的正向调节因子[6,28]。

除了ECs和单核细胞, 一些巨噬细胞也表达Tie2,

这些巨噬细胞具有促进肿瘤血管生成的功能。在自发

性乳腺癌小鼠模型和胰腺癌小鼠模型中, 阻断Ang2能

有效诱导乳腺癌和胰腺癌血管的退化, 抑制乳腺癌和

胰腺癌的生长。虽然阻断Ang2不能抑制肿瘤对表达

Tie2巨噬细胞的募集, 但是可以阻碍Tie2水平的上调,

从而抑制肿瘤血管生成[29]。巨噬细胞浸润肿瘤组织,

可释放 VEGF、白介素-8等因子, 维持肿瘤微环境, 促
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进肿瘤组织生长和血管生成[30]。特异性抑制Ang2可

显著降低巨噬细胞Tie2的mRNA水平, 这可能是Ang2

在转录水平上刺激了巨噬细胞中Tie2的表达, 也可能

是通过Ang2调节酪氨酸激酶实现了对Tie2的作用[3]。

下调Ang2的表达可显著抑制膀胱癌移植瘤的血管生

成, 而上调Ang2表达可显著增加肿瘤组织内部的血管

密度[31,32]。肿瘤组织中 Ang2的高表达使肿瘤血管处

于不稳定状态, 靶向Ang进行干预, 激活Ang1和抑制

Ang2可以使肿瘤生成的血管趋于正常化, 成为不渗漏

的成熟血管。

3.2 Ang/Tie轴影响肿瘤转移 Ang/Tie轴除了影响肿

瘤血管生成, 对调节内皮屏障及肿瘤转移也发挥作用。

肿瘤中Ang2高水平表达, 预示肿瘤更易转移和侵入。

浸润性乳腺癌、转移性黑色素瘤和神经胶质瘤的转移

潜能都与Ang2水平呈正相关。在B16F10黑色素瘤模

型中 , Ang2、基质金属蛋白酶 3 (matrix metalloprotein

3, MMP3) 和基质金属蛋白酶 10 (matrix metalloprotein

10, MMP10) 共同破坏了血管完整性, 导致血管通透性

增加和循环肿瘤细胞外渗, 使用慢病毒转染敲低Ang2、

MMP3和MMP10能有效抑制肿瘤转移[13]。Ang2介导

的血管渗漏和通透性增加使得MMP渗漏至内皮细胞

间隙, 促进肿瘤细胞的内渗, 进而增强其转移能力。在

肿瘤转移过程中, 肿瘤细胞和ECs可相互作用, 转移的

肿瘤细胞会侵入渗漏血管, 随后到达远端发生转移。

肿瘤转移的微环境中 ECs、巨噬细胞和肿瘤细胞相互

接触, 肿瘤转移前微环境的情况能预示肿瘤远端转移

的风险[33]。在肿瘤转移早期, VEGF水平的增加触发

了钙调神经磷酸酶信号通路 , 导致 ECs 过度活化 ,

Ang2在肺部的 ECs中上调, 破坏血管静息状态, 促使

血管渗漏, 增加了肿瘤转移[34]。临床报道肺癌患者的

瘤组织中的 Ang2表达显著增加, Ang2水平与疾病恶

化程度相关[35]。临床肝癌样本的免疫组化显示, Ang2

和 Tie2 表达增强, Ang2/Ang1 的 mRNA 比值在有血管

浸润的病例中显著升高[36]。有研究报道, 缺失Ang2基

因的小鼠在移植转移性结肠癌细胞后, 其肺转移降低,

而肝脏转移增加, 这可能与趋化因子配体 1表达增加、

中性粒细胞增加和肿瘤浸润有关, 表明Ang2对于肿瘤

细胞的转移可能具有亲器官性[37]。

4 靶向Ang/Tie轴的抗肿瘤治疗策略

Ang/Tie轴在肿瘤血管方面的作用已经受到广泛

关注, 因此, 越来越多的研究开始关注于靶向Ang/Tie

轴进行抗肿瘤血管生成的治疗策略。有研究报道[38],

在对 Ang抑制剂最为敏感的 Colo205 肿瘤模型中, 使

用Ang2抑制剂L1-7 (N) 能降低肿瘤生长和肿瘤血管

密度, 使肿瘤血管具有正常血管的诸多特征, 比如钙黏

蛋白和黏附分子的积聚、周细胞覆盖增加、ECs芽生减

少和血管分布更加均匀等, 而调控Ang1则对于肿瘤血

管系统没有显著影响。这说明相比于Ang1, 抑制Ang2

更具有治疗肿瘤的潜力[38]。使用人源化的Ang2单克

隆抗体Clone3.19.3能够靶向Ang2/Tie2途径并有效抑

制肿瘤血管生成、生长和转移, 可抑制肿瘤浸润性巨噬

细胞的促血管生成活性, 避免肿瘤细胞对抗血管生成

疗法出现抗性[31]。

Ang2抑制剂 (Ang2-blocking antibody, ABA) 能特

异性阻断Ang2, 使肿瘤异常血管减少, 其联合化疗药物

可加强肿瘤内部的血液灌注和药物递送, 改善肿瘤的

缺氧和酸中毒状态, 抑制肿瘤生长和转移, 破坏肿瘤微

环境[39]。Ang2抑制剂联合 Tie2激活剂 (Ang2-binding

and Tie2-activating antibody, ABTAA) 能同时抑制Ang2

和活化Tie2, 促进肿瘤功能性血管生成, 增强ECs之间

的紧密连接, 同时增加肿瘤血管的周细胞和基底膜覆

盖, 使血管渗漏减少、灌注增强、氧含量和酸水平降低,

阻止肿瘤进一步恶化, 其与化疗药物联合应用可增强

药物递送效率, 提高化疗药的药效[39]。除与化疗药物

联合应用之外 , Ang2 抑制剂也与程序性死亡受体-1

(programmed cell death protein-1, PD-1) 抑制剂联合

使用。有研究报道[40], Ang2 和血管内皮生长因子 A

(vascular endothelial growth factor A, VEGFA) 的双特

异性抗体 (Ang2 and VEGFA blockade, A2V) 能同时阻

断 Ang2和 VEGFA, 并通过肿瘤内的吞噬细胞促进肿

瘤血管消退, 促进血管正常化和周细胞的积聚, 其药效

优于单独使用VEGFA抑制剂。A2V与PD-1抑制剂联

合使用时, 可通过激活T淋巴细胞表达的干扰素降低

肿瘤细胞免疫检查点程序性死亡配体-1 (programmed

cell death ligand 1, PD-L1) 的表达, 另外, 阻断 PD-1能

增强A2V在不同肿瘤模型中对肿瘤血管的控制, 显示

了抗血管生成疗法和免疫疗法联用的广泛前景[40]。据

3 000余例患者的临床实验研究报道, 抗血管生成疗法

和免疫疗法的联合使用药效要优于各自单独使用[41]。

免疫疗法中免疫检查点抑制剂的使用常会引起免疫过

度激活, 造成炎症反应、肠道损伤和肝损伤等不良反

应, 而抗血管生成药物能够促进肿瘤血管正常化, 增强

淋巴细胞浸润, 提高免疫检查点抑制剂的疗效, 减少临

床使用剂量, 进而减少药物带来的不良反应[42]。靶向

Ang2/Tie2轴的抗血管生成疗法能够促进肿瘤血管的

正常化, 联合化疗药物或免疫疗法则能更为有效地实

现药物递送和发挥杀伤肿瘤作用, 以达到最佳抗肿瘤

目的。

有关靶向 Ang2 药物的临床试验正在进行中 ,

AMG780、MEDI3617、REGN910 等 Ang2 抑制剂均处
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于对实体瘤治疗的临床 I期试验阶段[43,44]。靶向Ang1

和 Ang2 的 AMG386 处于治疗卵巢癌的临床 III 期试

验阶段 , 也有同时靶向 Ang2 和 VEGF 的双向抑制剂

CVX-241、RG7221 等正处于临床前实验研究中[45-47]。

这些研究为未来肿瘤的治疗提供了更多策略, 其相应

药物的作用靶点、治疗肿瘤类型和作用机制总结

见表1。

5 小结与展望

过度的血管新生是肿瘤十大特征之一, 肿瘤依靠

血管维持自身生存[48]。肿瘤血管系统不同于正常血管

系统, 正常血管处于静息状态, ECs增殖较少, ECs之

间连接紧密, 并与平滑肌细胞、周细胞相互接触, 共同

调节血管通透性。而肿瘤血管具有高增殖性的ECs以

及松散的细胞间连接, 呈现血管渗漏的表型, 渗漏的肿

瘤血管无法完全发挥血管运输作用, 这导致了肿瘤处

于酸性、低氧环境中, 也使化疗药物无法到达肿瘤内

部, 导致药效降低。抗肿瘤血管生成疗法最初是针对

肿瘤内部血管数量过多而靶向血管生成过程中发挥重

要作用的促血管生长因子及相关通路的抗血管生成剂

而开发的, 最著名的为VEGF/VEGFR2抑制剂, 但是并

非所有患者都对该抑制剂有反应, 有些患者在长期使

用后出现了耐药性[49]。于是, 通过恢复肿瘤的血液灌

注和氧气供应以使肿瘤血管正常化的学说被提出, 并

开始了第二代抗血管生成剂的研发 , 即靶向 Ang/Tie

轴的药物[49,50]。Ang/Tie 轴调节血管发育、血管稳态、

病理性炎症和血管生成反应, 尤其在肿瘤血管生成中

发挥重要作用。Ang2在肿瘤血管中的高表达可使肿

瘤血管的周细胞分离、基底膜不完整、细胞间有间隙,

循环肿瘤细胞可以通过渗漏的肿瘤血管与肿瘤外部的

管腔相连而发生肿瘤转移。基于 Ang1、Ang2可介导

血管稳定化与去稳定化之间的平衡, 更多的研究投入

到Ang2的抑制剂以及Tie2的激动剂的开发中。这些

研究都旨在通过调控Ang/Tie以纠正肿瘤血管的异常,

促使肿瘤血管正常化, 从而增强化疗药物或免疫疗法

药物的递送, 增强药效, 发挥抗肿瘤的协同作用。靶向

肿瘤血管的治疗从抑制血管生成发展到改善血管结构

和功能, 从单一治疗发展到联合治疗, 未来研究可着眼

于肿瘤细胞与ECs之间的信号交互, 解析肿瘤血管复

杂的机制, 为新一代靶向肿瘤血管药物的开发提供依

据和思路。
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