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·实验核医学·
CDl3／氨基肽酶N在新生血管成像中的应用价值

付彤瞿卫王峰

【摘要】新生血管的发生在恶性肿瘤发生、发展和转移过程起着关键作用。CDl3是人类白血

病分级的重要谱系特异性标志物，在新生血管内皮细胞上特异性高表达，在静止血管内皮细胞上

不表达。利用荧光、核素标记或磁性纳米颗粒耦联CDl3单克隆抗体、配体，通过分子成像技术可

有效探测新生血管的发生，为研究血管相关疾病的发生、发展提供影像学依据；CDl3的配体——

天冬氨酸．甘氨酸一精氨酸与各种抗肿瘤药物构成复合物，然后转运到肿瘤新生血管内皮细胞表面与

CDl3结合，释放抗肿瘤药物治疗肿瘤。CDl3在与新生血管相关的各类疾病的认识、诊断、治疗

的研究中有着突破性进展和良好的前景。
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【Abstract】The development and memsis of malignant tumor depend on neovascularization．CDl3 is

a significant marker of cells commit to myeloid lineage to classify leukemia，meanwhile it expresses on the

neovascular endothelial cells specifically but expresses barely in vascular endothelial cells．Coupling CDl3

monoclonal antibody or CDl3 ligand to CDl3 in fluorescence，radionuclide or magnetic nanoparticles to

achieve molecular imaging to probe angiogenesis and provide imaging evidence of the development of angio—

genesis associated disease．Asn—Gly—Arg peptide motif compound with different anticancer drugs targeted

deliver to neovascular endothelial cells and release the anticancer drugs to treat the tumor．The research of

CDl3 to understand，diagnose and treat the angiogenesis associated diseases has gotten breakthrough and

have a promising future．
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CDl3是一种包括967个氨基酸的同源二聚体

跨膜糖蛋白，是锌离子结合金属蛋白酶超级家族的

成员之一，在体内以可溶形式存在。CDl3可以催

化小肽上NH：残基的脱落，因此，CDl3又名氨基

肽酶N(aminopeptidase N，APN)。CDl3／APN具有多

种生物活性，在抗原加工、神经肽和细胞活性因子

的降解、细胞周期的控制和分级、肿瘤侵入以及细

胞外基质溶解等过程中起着重要作用【11。CDl3最

初主要作为粒细胞谱系的特异性标志物，用于人类

白血病的分级。近年来的研究发现，CDl3／APN作

为血管发生信号的受体，在血管发生过程中活化、
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表达上调，调节血管发生信号进而调节血管生成12-31。

CDl3／APN在新生血管内皮细胞中的特异性表达为

CDl3抑制剂、CDl3配体及CDl3单克隆抗体提供

了特异性受体。新生血管在各种炎症和肿瘤的发

生、发展过程中起支持作用，靶向示踪CDl3／APN

对新生血管所支持的疾病的诊断和治疗提供了新的

手段。

1靶向CDl3，APN的工具

、 靶向CDl3／APN的工具有3种：CDf3抑制剂[41、

CDl3配体和CDl3单克隆抗体，其中应用较多的

是CD 1 3配体天冬氨酸一甘氨酸．精氨酸(Asn—Gly—Arg，

NGR)和CDl3单克隆抗体。CDl3配体NGR追踪

CDl3／APN，结构有2种：环状NGR(circle NGR，
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cNGR)、线状NGR[51。通过NGR追踪肿瘤新生血管

内皮细胞表面的CDl3／APN，能从体内、体外两个

方面实现对肿瘤的识别同。同时，CDl3／APN对于

肿瘤新生血管的发生、细胞外基质的降解、肿瘤的

侵入均有调节作用，NGR携带CDl3抑制剂阻碍

CDl3对肿瘤的各种调节作用，达到控制肿瘤发生、

发展的目的。NGR携带肿瘤坏死因子or(tumor necrosis

factor—Ot，TNF一仅)、多柔比星、干扰素1(interferon一1，

INF一吖)等抗肿瘤药物通过靶向肿瘤血管内皮细胞

来治疗肿瘤已取得了一定的成效[51。

用WMl5、3D8和BFIO(3种CDl3的单克隆

抗体)对58例正常组织、32例炎症、149例肿瘤进

行免疫组化法血管染色，结果：这3种抗体均能标

记肿瘤组织，约半数的肿瘤组织基质也有着色，

不同的是：WMl5标记肿瘤内外的毛细血管，大血

管的着色极少，而BFIO和3D8标记动脉、静脉，

对毛细血管着色的范围小得多，由此可见，WMl5

对于新生毛细血管内皮细胞表达的CDl3／APN有特

异性结合作用；在炎眭病灶中，3种抗体均标记血

管和基质；在正常组织中，它们仅着色小部分的血

管，包括人脐静脉内皮细胞和结肠癌血管17l。，此3

种单克隆抗体不仅在靶向示踪CDl3中起到重要的

作用，还能携带显像剂、抗疾病药物在新生血管中

发挥诊断和局部治疗的作用。

2 CDl弘姐．N在血管内皮细胞中的表达

新生血管对器官的生长和修复有很重要的作

用，在促血管生成因子和抗血管生成因子的平衡被

打破时，就会出现缺血、炎症、感染、免疫紊乱，

甚至肿瘤删。CDl3／APN是体内外血管内皮细胞的

迁移、入侵和毛细血管生成的关键因子13]。Pasqualini

等[61用NGR靶向追踪肿瘤新生血管内皮细胞的

CDl3／APN，证明CDl3／APN是NGR的靶向受体，

是新生血管的靶目标。CDl3／APN选择性地表达于

血管内皮细胞，Fukasawa等【1删证实，CDl3／APN在

人脐静脉内皮细胞和21种肿瘤细胞系中的18种有

高表达，而在5种正常细胞中仅1种正常细胞有表

达。Curnis等[11用NGR．TNF复合物和13C03、

WMl5两种单克隆抗体证明，CDl3在肾癌、乳腺

癌和前列腺癌中的髓细胞、上皮细胞和肿瘤血管中

表达，而在正常肾脏和正常髓细胞中并不表达。由

此可见，CDl3只在活化的血管内皮细胞中表达。

Oostendorp等11疆过顺磁性量子(paramagnetic quan。

tum dots，pQDs)与NGR结合对急性心肌梗死后新

生血管区行分子MRI证实，CDl3在有活性的内皮

细胞表面高表达(如肿瘤、炎症组织中的新生血

管)，而在静止的细胞和正常的细胞中很少表达或

者不表达。

Oostendorp等【12】用cNGR标记的顺磁性量子

(cNGR．pQDs)进行荷瘤鼠靶向性MRI，可见肿瘤

边缘显像，而肿瘤核心并不显像，说明对肿瘤的增

长和扩散有重要意义的血管在肿瘤边缘生成、活

跃；而未标记cNGR的pQDs在MRI和双光子激光

扫描显微技术中都不显像或显像很少，证明cNGR

是与肿瘤血管内皮结合的功能部位。

综上所述，在各种刺激因子打破血管生成平衡

的条件下，CDl3／APN在新生血管内皮细胞表面大

量表达，在静止的血管内皮细胞中的不表达或表达

较少，因而不能被配体或单克隆抗体追踪。

3 血管内皮细胞CDl3／APN的上调机制

CDl3／APN是新生血管发生的关键因子，而

CDl3／APN在血管生成的平衡打破之后在各种因素

的刺激下上调，实现血管生成的调节。Petrovic等[131

证实，CDl3通过调节膜依赖的缓激肽介导的细胞

分裂周期蛋白42(cell division cyclin 42)以及伪足伸

出情况来调节血管生成。在缺氧、血管生长因子、

血管生成调节信号的调节下，CDl3近端启动子活

跃，转录大量增加，立即提高CDl3的表达，促进

毛细血管的生成，以此对微环境发生的改变做出应

答[21。CDl3／APN在成熟血管内皮细胞内静止，肿

瘤在微环境改变后产生血管生成因子，调节CDl3／

APN大量表达。这一上调是通过Ras蛋白的活化来

启动Ras信号途径，并由Ras蛋白激活信号通路下

游目标的调节器而完成。

Bhagwat等131报道，CDl3的上调是通过新生血

管信号转导而实现的，而信号的转导是通过Ras蛋

白／丝裂原激活蛋白激酶(Ras／mitogen activated pro．

tein kinase)、Ras蛋白／磷脂酰肌醇3一激酶(Ras／

phosphatidylinositol 3．kinases)两条信号转导通路刺

激CDl3／APN近端启动子的转录而完成的。Ras蛋

白介导的信号转导对生长因子介导的血管生成是必

需的，因为抑制Ras蛋白激活的信号转导通路下游

的调节器，能够抑制内皮细胞的迁移、人侵和形态
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的发生，而CDl3的再诱导克服了这些抑制作用，

恢复内皮细胞的迁移、入侵和形态发生的功能；对

细胞外信号调节丝氨酸／苏氨酸激酶extracellular

signal—regulated serine／threonine kinase)通路的抑制，

可以消除内皮细胞的入侵和毛细血管的形成，但是

此抑制作用可由外源性CDl3有效地补救。可见，

CDl3是Ras蛋白介导的Ras信号途径信号转导的靶

目标，是新生血管发生过程的关键因子。Petrovict-4】

等从RNA转录水平进一步证明，CDl3／APN的信

号转导是由Ras／丝裂原激活蛋白激酶信号转导通

路中的CDl3／APN启动子中38对碱基对区域中的

Ets一2基因实现磷酰化，从而调节CDl3／APN的诱

导；对比试验显示，Ets．2基因敲除后的内皮细胞

和包含抑制Ets一2基因的干扰RNA的内皮细胞完

全失去了调节内皮细胞形态的功能，而未磷酰化的

Ets-2基因并不能转录、活化CDl3／APN，可见Ets-2

基因的磷酰化对于CDl3／APN诱导是必不可少的。

4 CDl3／APN在疾病诊断上的应用

肿瘤的生存和生长依靠血管供给养分和排除废

物，同时肿瘤的转移也依赖新生血管，因此，

CDl3／APN在新生血管内皮细胞的特异性高表达为

亲肿瘤显像提供了很好的靶目标。Pasqualini等同用
NGR与肿瘤新生血管内皮细胞表面表达的CDl3／

APN结合，实现靶向追踪肿瘤。Ikeda等Ⅱ堆免疫组
化染色、计数微血管中利用CDl3的单克隆抗体

MH8—1 1在50例胰腺癌患者体内发现，CDl3／APN

基因表达阳性率为50％，而CDl3／APN蛋白阳性

率为48％；CDl3／APN阳性表达患者的半生存时间

远远短于CDl3／APN阴性表达的患者。Tokuhara等阳

同样运用CDl3的单克隆抗体MH8．1 1在研究中发

现，CDl3／APN是患非小细胞肺癌的重要先兆因素：

在194例非小细胞肺癌中，CDl3／APN参与降解细

胞外基质、活化细胞和增加血管生成。以上两项研

究说明，CDl3／APN的表达情况对于预测癌症的发

生、发展及生存时间的长短有着重要的参考价值。

Oostendorp等【121运用pQDs和cNGR—pQDs对肿瘤和

肌肉组织行MRI，结果：cNGR—pQDs的反应范围

较未标记cNGR的pQDs大3倍，cNGR—pQDs与肿

瘤边缘的新生血管内皮细胞结合，而非肿瘤内部组

织，支持了新生血管的形成在肿瘤边缘活跃的观

点；同时，cNGR．pQDs在肿瘤组织中的分布高于

肌肉组织2倍，支持了cNGR-pQDs对新生血管有特

异性的观点；cNGR．pQDs与新生血管内皮细胞的

结合是可逆的，并可由未结合的cNGR竞争抑制。

这些结果在体外由双光子激光扫描显微技术所证

实。cNGR．pQDs的肿瘤MRI实现了无创性地在数

量上评估新生血管的活性，从而可用于判断肿瘤良

恶性、监测肿瘤的生长和转移、估测肿瘤对药物治

疗反应的情况。

急慢性心肌梗死后，形成侧支循环，Buehler

争·碉体内荧光显像和体外双光子激光扫描显微技
术来获得心肌梗死后模型中CDl3在新生血管和非

新生血管中的分布，结果显示：CDl3／APN在心肌

梗死后新生血管区优先表达；在反转录聚合酶链反

应中可测得CDl3 mRNA的表达在梗死区和梗死边

缘区显著上调，在心肌梗死后7 d达到峰值，增长

10～20倍，而在非梗死区和手术安装的假心脏组

织基本不变，且梗死区与cNGR标记区的空问位置

关系一致；CDl3／APN联合CDl05和CD31共同定

位于直径小于15 tun的血管中，而cNGR不与正常

心肌组织中的CDl3阳性血管结合，再次证明cNGR

只与活化的血管内皮细胞中的CDl3／APN结合。

5 CDl3，APN在肿瘤治疗方面的应用

NGR作为CDl3／APN的配体可以与各种抗肿

瘤药物结合成抗肿瘤复合物，靶向肿瘤新生血管内

皮细胞释放抗肿瘤药物，发挥其抗肿瘤效用。近年

来，研究者们将抗肿瘤药物、细胞活性因子、抗血

管生成因子与cNGR结合成为抗肿瘤复合物，靶向

追踪CD 1 3／APN，用以发挥它们杀伤新生血管和肿瘤

的效1i田。其中，Cumis等骏现，cNGR-TNF-仅20。30
倍高效于TNF-ot，从而大大降低了大剂量TNF-cc的系

统细胞毒性，突破其局部给药的限制。Curnis等Ⅱ母还

发现，低剂量cNGR-INF-1(0．06。3 rig)可以活化依赖

TNF的抗肿窟机制，高剂量cNGR-INF-，、／(300 ng)诱导

可溶性坏死因子受体脱落，提示低剂量靶向方法可

以使抗肿瘤和抗调节机制解耦联，说明NGR是理

想的运送细胞因子到肿瘤内的靶向工具。'

NGR不仅可以结合抗肿瘤药物，而且可以联

合NGR一复合物和抗肿瘤药物发挥协同抗肿瘤作

用。有研究报道，NGR．TNF与多柔比星的协同抗

肿瘤作用在具有免疫力的小鼠中出现，而在无胸腺

裸鼠和敲除INF一1基因的鼠体内没有出现，加人
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抗INF一1抗体的免疫小鼠体内协同作用同样消失；

对无胸腺裸鼠和敲除INF．^y基因小鼠给予INF．^y，

协同作用恢复；在裸鼠体内加入INF-1 cDNA，同

样使协同作用恢复【191。总之，NGR携带多重抗肿

瘤药物可以发挥各药物的协同作用。CDl3／APN作

为受体与NGR携带的抗肿瘤药物结合，能在低剂

量水平实现抗肿瘤作用，提高抗肿瘤效用，同时减

少高剂量抗肿瘤药物对人体正常组织损害的不良作

用。此外，CDl3抑制剂对于实体瘤的治疗作用也

取得了令人鼓舞的成果，尤其对于肺鳞癌、非小细

胞肺癌治疗后5年的生存率均有提高[41。

6整联蛋白otvlB3

NGR是CDl3／APN的配体，其异构体精氨酸．

甘氨酸一天冬氨酸(Arg-Gly-Asp，RGD)可与整联蛋白
o／．v家族中的整联蛋白otv p 3结合，整联蛋白仅v B 3

也是表达于血管内皮细胞的靶向受体。整联蛋白
otv 8 3和CDl3／APN虽然同时表达于新生血管内皮

细胞，但并不是同一种物质阅。放射性核素标记的

RGD引人体内后，可以与整联蛋白0【vB 3特异性

结合，在体外可以用核医学检测仪器无创性检测，

进而根据放射性化合物的异常浓聚提示肿瘤的大

小，判断抗肿瘤血管生成药物的疗效。在未来的研

究中，可以借鉴放射性核素标记RGD与整冁白
仅v B 3结合的方式，用放射性化合物标记NGR追踪

CDl3／APN显像，进而判断新生血管支持的疾病的

发生、发展、治疗效果等。

RGD血管靶向整联蛋白仅vB 3与NGR靶向

CDl3／APN的结合，使受体靶向诊断和治疗不仅仅

局限于CDl3／APN这一种新生血管内皮细胞标志

物，同时也为多种受体抗体、配体、单克隆抗体联

合，发挥诊断、治疗作用提供了更广的思路和方法。
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