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摘  要: 形成血管和淋巴管内层的内皮细胞是脉管系统的重要组成部分，并参与血管和淋巴系统疾病的发病机

制。内皮细胞上的血管生成素 (Angiopoietin，Ang)-具有免疫球蛋白和表皮生长因子同源性结构域的酪氨酸蛋白

激酶 (Tyrosine kinase receptors with immunoglobulin and EGF homology domains，Tie) 轴是除了血管内皮生长因子

受体途径外胚胎心血管和淋巴发育所必需的第二种内皮细胞特异性配体-受体信号传导系统。Ang-Tie 轴参与调节

产后血管生成与重塑、血管通透性和炎症，以维持血管平衡，因此，该系统在许多血管和淋巴系统疾病中发挥重

要的作用。针对近年来 Ang-Tie 轴在血管和淋巴系统相关疾病中作用的研究进展，文中系统论述了 Ang-Tie 轴在

炎症诱导的血管通透性、血管重塑、眼部新生脉管、剪切应力反应、动脉粥样硬化和肿瘤血管生成和转移中的作

用，并总结了涉及 Ang-Tie 轴的相关治疗性抗体、重组蛋白和小分子药物。 

关键词: 血管生成素 1，血管生成素 2，酪氨酸激酶样受体 1，酪氨酸激酶样受体 2，血管内皮细胞，淋巴

系统  
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Advances of Angiopoietin-Tie axis in vascular and lymphatic 
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Abstract:  Endothelial cells that form the inner layers of both blood and lymphatic vessels are important components of the 

vascular system and are involved in the pathogenesis of vascular and lymphatic diseases. Angiopoietin (Ang)-Tie axis in 

endothelial cells is the second endothelium-specific ligand-receptor signaling system necessary for embryonic cardiovascular 

and lymphatic development in addition to the vascular endothelial growth factor receptor pathway. The Ang-Tie axis also 

maintains vascular homeostasis by regulating postnatal angiogenesis, vessel remodeling, vascular permeability, and 

inflammation. Therefore, the dysfunction of this system leads to many vascular and lymphatic diseases. In light of the recent 

advances on the role of the Ang-Tie axis in vascular and lymphatic system-related diseases, this review summarizes the 

functions of the Ang-Tie axis in inflammation-induced vascular permeability, vascular remodeling, ocular angiogenesis, shear 

stress response, atherosclerosis, tumor angiogenesis, and metastasis. Moreover, this review summarizes the relevant 

therapeutic antibodies, recombinant proteins, and small molecular drugs associated with the Ang-Tie axis. 

Keywords:  Angiopoietin1, Angiopoietin2, Tie1, Tie2, vascular endothelial cell, lymphatic system 

 

形成血管和淋巴管内层的内皮细胞 (Endothelial 

cells，ECs) 是脉管系统的重要组成部分，调控

新的血管和淋巴管的生成和生长、组织液稳态、

血管通透性等。内皮细胞参与许多疾病的发生和

发展，例如糖尿病、脓毒症、新生血管性眼病、

癌症和动脉硬化，其特征是引起血管功能障碍、

屏障破裂和血管生成过多或不足。在成人血管发

育和新血管形成过程中，血管内皮生长因子 

(Vascular endothelial growth factor，VEGF) 及其受

体 (Vascular endothelial growth factor receptor，

VEGFR) 系统在调节血管和淋巴管的生成中起重

要角色[1]。在 VEGF-VEGFR 系统驱动血管生成阶

段之后，血管生成素 (Angiopoietin，Ang) 及其具

有免疫球蛋白和表皮生长因子同源性结构域的酪

氨酸蛋白激酶 (Tyrosine kinase receptors with 

immunoglobulin and EGF homology domains，Tie) 

系统形成了第二种内皮生长因子受体信号传导途

径，在调节血管和淋巴管重塑的过程中起着关键 

的作用[2]。除此之外，Ang-Tie 轴在抑制内皮细胞

凋亡，促进血管出芽、迁徙、趋化，维持血管稳

定，抗血管渗漏和减轻局部炎症等方面也发挥重

要的作用[3]。 

1  Ang-Tie 轴组成及功能 

Ang-Tie 轴包含血管生成素 (Ang1、Ang2 和

Ang4，Ang3 是小鼠体内 Ang4 的同源体) 及酪氨

酸激酶样受体 (Tie1 和 Tie2)。Ang1 是 Tie2 的   

一种必需激动剂，主要由血管平滑肌细胞和血管周

围细胞分泌，在肺、皮肤、肌肉、前列腺和卵巢等

组织中也有表达，其表达受表皮生长因子、转化生

长因子 (Transforming growth factor beta 2，TGFβ2) 

等的调控 [4]。Ang1 可诱导内皮细胞 -内皮细胞 

(EC-EC) 连接处形成 Tie 簇，增加血管稳定性 (特

别是在血管生成过程之后)，抑制组织纤维化，并

在抗血管生成治疗过程中调节血管正常化[5]。Ang2 
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由内皮细胞表达后，储存在细胞内 Weibel-Palade

小体中[6] (图 1)，但与 Ang1 相反，Ang2 是 Tie2 的

自分泌环境依赖性激动剂或拮抗剂[7]。Ang2 作用

于内皮细胞，增加内皮细胞渗透性，也作用于周

细胞，引起周细胞从基底膜脱落，进而诱导血管

渗漏、免疫或者癌细胞跨内皮细胞迁移。在正常

生理条件下，Ang2 水平较低，但炎性和缺氧刺激

会增加 Ang2 的表达，降低血管稳定，促进内皮细

胞的活化、血管生成和重塑[8]。 

Tie 是一种酪氨酸激酶样受体，包括 Tie1 和

Tie2，主要在血管和淋巴管的内皮细胞中表达，在

某些造血细胞系中也有少量的表达[9]。Tie1 是孤儿

受体，它在血管发育中发挥作用的机制也尚不明

确，但研究表明 Tie1 可通过结合 Tie2 而行使其生

物学功能 [10-11]。另有文章报道白细胞衍生趋化因

子 (Leukocyte cell-derived chemotaxin-2，LECT2) 为

Tie1 的功能性配体，并阐明了 LECT2/Tie1 信号通路

在血管生成和肝纤维化进程中的重要作用和机 

制[12]。Tie2 与 Ang1 结合后发生自我磷酸化而激

活，然后将信号传递给通路下游分子，激活磷脂

酰肌醇 3-激酶-蛋白激酶 B (Phosphatidylinositol 3 

kinase-protein kinase B，PI3K-Akt) 信号通路，促

进内皮细胞维持血管壁的完整性和降低通透性，

从而起到抑制炎症的作用[13] (图 1)。最近有研究

发现 Tie2 介导的信号途径在视网膜血管新生中有

关键作用，但其信号缺失对于出生后淋巴管的生

长和重塑过程没有明显影响；而 Tie1 在调控淋巴

管生长和重塑过程中起关键作用[14]。Ang-Tie 轴

参与调控血管内皮细胞稳态，并与许多人类血管

和淋巴系统相关疾病有关，使 Ang-Tie 轴成为血

管和淋巴系统相关疾病治疗发展的一个有吸引力

的靶标[15-16]。 
 

 
 

图 1  Ang-Tie 轴组成及其相互作用和功能[5] 
Fig. 1  Components of Ang-Tie axis as well as their interactions and functions[5]. 
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2  Ang-Tie 轴在血管和淋巴系统相关疾病

中的作用 

2.1  Ang-Tie 轴与炎症诱导的血管通透性和重塑 

Ang1 可抑制多种炎症细胞因子和生长因子 

(如组胺、凝血酶和 VEGF) 诱导的细胞旁通透性

升高[17-18]，使通透性降低，而 Ang2 与炎症细胞

因子具有协同作用[19-20]，促进血管渗漏。Frye 等

通过活体实验发现，当 Tie2 表达沉默时，可增加

脂多糖 (Lipopolysaccharide，LPS) 诱导的肺血管 

通透性，提示 Tie2 可能对血管屏障功能起重要作

用[21]。另外，Tie2 低表达的小鼠容易患埃博拉病

毒引起的出血热[22]。Ang1 通过 Tie2 刺激多条下

游信号传导途径的活性，有利于稳定内皮细胞接

触点的血管内皮 (Vascular endothelial，VE)-钙粘

蛋白以及维持皮质肌动蛋白细胞骨架[23-24] (图 2)。

Ang1 还可以通过增加内皮糖化酶的形成直接降

低基底微血管的通透性[25]。基于 Tie2 受体的存在

和激活，Ang2 诱导其通透性的分子机制可分为

Tie2 依赖型和 Tie2 非依赖型[26]，其分子机制也归

因于与细胞连接蛋白 (例如整合素蛋白和 VE-钙 

粘蛋白) 的相互作用。缺乏 Ang2 基因的小鼠在短

期感染实验中无法引发炎症反应而重组 Ang2 的

加入则重新触发炎症反应，表明 Ang2 对于引发

炎症反应非常重要[27]。血清 Ang2 水平与炎性标

志物 (如高敏 C 反应蛋白和白细胞计数) 呈正相

关，因此 Ang2 也被视为炎性标志物[28]。 

在慢性炎症期间，毛细血管到静脉的重塑扩

大了血管区域，允许血浆渗漏和白细胞的迁移。

有研究发现慢性肺炎支原体感染小鼠气道可导致

血管内皮细胞 Ang2 升高和 Tie2 磷酸化水平的下

降，但使用抗体 Anti-Ang2 (AZD5180，表 1) 可

减少血管重塑、血管渗漏以及白细胞流入[29-32]。而

使用重组 Ang1 蛋白 (COMP-Ang1，表 1) 也可阻

止血管渗漏，其作用需要依赖周细胞的血小板衍

化生长因子  (Platelet derived growth factor ，

PDGF)[33-34]。此外，在成年小鼠气管中，Ang1 的

腺病毒载体诱导毛细血管向静脉的重构，产生无

渗漏的血管扩大以及增加血流[35-36]。值得注意的

是，相比小鼠皮肤中 VEGF 诱导的血管，Ang1

诱导的血管不渗漏，并增加了周细胞的包膜[37-38]。 
 

 
 

图 2  Ang-Tie 轴信号转导调节炎症中血管完整性的模型[4] 
Fig. 2  A model illustrates how signal transduction in Ang-Tie axis regulates vascular integrity in inflammation[4]. 
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在以内皮细胞活化和血管功能受损为特征的

疾病中，Ang2 循环水平增加高于 Ang1，因此

Ang-Tie2 信号传导可能移向 Ang2[39-40]。Higgins

等研究发现在脓毒症小鼠模型的早期阶段，Ang1

浓度下降，Ang2 浓度升高，两者之间比值下降，

也被认为是 Tie2 信号减少的外围指标，而 Tie2 信

号紊乱又促进纤维蛋白过度沉积和无序血栓形  

成[41-44]。而经典标志物变化 (如血小板计数减少、

D-二聚体升高) 均出现在后期。因此，这些结果

提示 Ang1/Tie2 轴失调在时间上先于血小板和凝血

因子的参与，Ang1/Tie2 轴的稳定在严重的脓毒症

弥散性血管内凝血  (Disseminated intravascular 

coagulation，DIC) 发生前可能已被破坏。Alawo

等研究发现，可溶性 Tie2 (Soluble Tie2，sTie2) 浓

度在一些心血管疾病中均有明显的升高 [45]。然

而，确定 sTie2 浓度的改变是否为严重疾病的原

因或后果还是一个挑战。在疾病中，sTie2 浓度的

升高是结合浓度同样升高的 Ang2 而起一种保护

作用？还是和 Ang1 结合加剧 Ang1/Tie2 轴的失

调？而且这过程是否还有其他蛋白参与等问题还

未有定论。因此，明确 Ang1 和 sTie2 对凝血生成

的影响，并分析疾病发生发展过程中 Ang1、Ang2

和 sTie2 的浓度关系，将有助于探寻识别早期 DIC

的标志物和理解 Ang1/Tie2 轴在对抗血栓形成中

的作用。 

在基因水平上，Ang2 基因转录的增加可能涉

及转录因子 Forkhead box O1 (FOXO1)[45-46]，该转

录因子在应激状态下与内皮细胞中的 Ang2 基因

启动子结合，而减少 Ang2 基因剂量对小鼠肾脏和

肺部损伤的影响 [47] (图 2)。此外，重组 Ang1 

(rhAng1，表 1) 可减轻脓毒症小鼠的血管并发症

和急性炎症反应[48]，并保护大鼠心脏移植中内皮

免受损伤，减轻炎症反应[49]。Han 等使用一种靶

向 Ang2 单抗 (ABTAA，表 1) 可触发其聚集而激

活 Tie2，可治疗炎症小鼠的炎症因子风暴、血管

渗漏和稀疏，以及减轻器官损伤，从而提高存活

率[50]。以上研究表明，Ang-Tie 轴在炎症诱导的血

管重塑和通透性改变中发挥重要的作用 (图 2)。 
 

表 1  Ang-Tie 轴相关的治疗性抗体、重组蛋白和小分子药物 
Table 1  Therapeutic antibodies, recombinant proteins, and small molecule drugs associated with the Ang-Tie axis 
Number Compound Type Description References

1 AZD5180 Ang2 antibody  The functional blocking antibody specifically neutralizes Ang2, which can 
reduce vascular remodeling, vascular leakage, and white blood cell influx 

[30-31] 

2 COMP-ANG1 Ang1 recombinant 
protein 

Prevent vascular leakage; activate Tie2 activity; Tie2-mediated 
phosphorylation of PI3K/Akt and MAPK in human periodontal ligament 
cells enhances DNA synthesis and cell cycle progression 

[33] 

3 rhAng1 Ang1 recombinant 
protein 

It has a direct anti-osmotic effect on the capillaries, protecting the body 
from systemic leakage and subsequently distributed shock 

[48] 

4 ABTAA Antibodies that bind 
Ang2 and activate 
Tie2 

Ang2 targeting antibody triggers Ang2 aggregation, which leads to the 
activation of Tie2, which is more effective than Ang2 neutralizing 
antibody in protecting the vascular system 

[50] 

5 AKB-9778 VE-PTP inhibitor Activation of Tie2 by mediating inhibition of VE-PTP [51] 
6 MEDI3617 Ang2 antibody Human tumor xenograft model that inhibits angiogenesis and tumor growth [29] 
7 3.19.3 Ang2 antibody A potential new anti-angiogenesis therapy that can be used as a single 

drug or combined with chemotherapy or vascular endothelial growth 
factor inhibitors to treat cancer 

[52] 

8 L1-7(N) Peptide-Fc fusion 
protein 

Reduce blood vessel sprouting and inhibit tumor growth by selectively 
inhibiting Ang2 

[53] 

9 AdExTek Soluble Tie2 
recombinant protein 

Inhibit tumor growth and the speed of metastasis [54] 

10  Regofinil Targeting Tie2 and 
VEGFR small 
molecule inhibitors 

Treatment of gastrointestinal stromal tumors and metastatic colorectal 
cancer 

[55] 

11 Rebatinib Targeting Tie2 small 
molecule inhibitor 

Combining paclitaxel in the treatment of advanced or metastatic solid 
tumors 

[56] 
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2.2  Ang-Tie 轴与血流剪切应力和动脉粥样硬化 

动脉粥样硬化是一种慢性炎症疾病，一般是

先有炎性细胞和脂肪的累积，然后形成粥样斑块。

炎性细胞促进斑块内新生血管形成，新生血管反

过来诱导炎性细胞的聚集，增加了斑块不稳定性，

导致出血和破裂[57]。动脉粥样硬化发生在动脉非

层状的区域，主要在分叉处、主动脉的内曲处和

分支处血液形成涡流，对内皮细胞造成低或振荡

剪切应力。Franzoni 等实验结果初步表明，动脉

交变流动的切应力导致内皮细胞损伤并促进慢性

炎症，进而引起动脉粥样斑块的发生和发展[58]。

与涡流相反，层流和高剪切应力保护其不发生动

脉粥样硬化[59] (图 2)。 

Tie1 表达受血流动力调控，在动脉粥样硬化

血管壁龛中，非层流诱导 Tie1 表达，而在体外培

养的内皮细胞中，层流则可下调 Tie1 的表达[60]。

有研究结果显示，在条件性 Tie1 等位基因 apoE

不足型小鼠中，Tie1 表达的降低可减轻远端主动

脉粥样硬化，并呈剂量依赖性，同时有内皮型一

氧化氮合成酶 (Endothelial nitric oxide synthase，

eNOS) 和核因子 κB 抑制蛋白 α (Inhibitor of 

nuclear factor kappa-B kinase subunit alpha，IκBα)

的 增 加 和 细 胞 间 粘 附 分 子  (Intercellular cell 

adhesion molecule-1，ICAM-1) 的表达减少 (图 2)，

因此表明 Tie1 在动脉粥样硬化形成中有助于炎症

性疾病的发生[60]。除了 Tie1，层流剪切刺激血管

内皮蛋白酪氨酸磷酸酶  (Vascular endothelial 

protein tyrosine phosphatase，VE-PTP) 的亚细胞

分布极化[61]，并通过转录因子 Kruppel 样因子 2 

(Kruppel like factor 2，KLF2) 介导 miRNA 下调

Ang2 的表达[62]。在人体内，Ang2 高表达于非层

流模式的动脉粥样硬化易发区，然而这与在动物

模型中得到的结果相冲突[63]，因此 Ang2 在动脉

粥样硬化发展中确切的作用还有待进一步阐明。 

2.3  Ang1-Tie 轴与眼部新生血管和淋巴系统 

眼部血管发育包括玻璃体和晶状体周围的胚

胎透明血管的衰退以及在视网膜中脉管系统的

形成。通过遗传学和对细胞因子等方面的研究表

明，Ang-Tie 轴与视网膜新生血管性疾病 (如新生

血管性老年黄斑病变  (Neovascular age-related 

macular degeneration，nAMD) 和息肉状脉络膜

血管病变  (Polypoidal choroidal vasculopathy，

PCV)的发病机理有关[64]。在基因水平，Ang2 基

因上有 2 个单核苷酸多态性  (Single-nucleotide 

polymorphisms，SNPs)片段 [65]和 Tie2 基因上的

SNP rs625767 片段一起与 nAMD 和 PCV 病变发

生发展相关[66]。与对照组相比，nAMD 患者房水

中 Ang2 水平升高，且与黄斑病变严重程度密切

相关，但 Tie2 的激活可促进脉络膜毛细血管再

生，从而减轻 nAMD 的病变[64]。 

Ang1 和 Ang2 在淋巴系统中起激动剂配体的

作用[67-68]，并且 Ang1/Ang2 以及 Tie2 基因条件性

敲除小鼠在胚胎发育第 16.5 天后，都会导致角膜

缘巩膜静脉窦 (Schlemm’s canal，SC) 和淋巴毛

细血管发育不良，从而在出生 21–28 d 后出现青

光 眼 的 临 床 特 征 ， 如 高 眼 内 压  (Intraocular 

pressure，IOP)、眼角膜炎、视网膜神经节变性和

视力丧失，表明 Ang-Tie 轴中 Tie2 的失活参与了

青光眼的发病机制 [69-70]，而通过小分子抑制剂 

(AKB-9778，表 1) 介导的 VE-PTP 抑制对 Tie2

的激活则可能为开角型青光眼和先天性青光眼提

供潜在的治疗价值[51]。 

3  Ang-Tie 轴在肿瘤血管生成和转移中的

作用 

3.1  Ang-Tie 轴与肿瘤血管生成       

Ang-Tie 轴还涉及肿瘤的血管生成。Ang2 生

物阻断制剂和 Tie1 的遗传缺失，通过减少肿瘤细

胞增殖和内皮细胞发芽以及诱导血管衰退和内皮

细胞凋亡来减少肿瘤血管生成和肿瘤生长，随着

肿瘤血管周细胞覆盖率的增加，Ang2 阻断也促进

了肿瘤血管表型的正常化[53]。研究表明一种 Ang2
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抗体 (MEDI3617，表 1) 能够改善内皮细胞间连

接并调节肿瘤基质的 Tie2 阳性促血管生成巨噬细

胞，从而减少肿瘤细胞转移性的扩散和生长[71]。

周细胞在肿瘤血管生成中起重要作用。研究发  

现[72]，缺氧肿瘤中的周细胞耗竭导致血管渗漏增

加和转移率更高。周细胞耗竭后的肿瘤转录组学

分析显示内皮细胞中 Ang2 基因转录增加，肿瘤中

Ang2 蛋白水平增加了 3 倍。而抑制 Ang2 可恢复血

管稳定性，并降低周细胞衰竭小鼠的转移潜能[72]。 

类肿瘤异位移植和原位小鼠肿瘤中，Ang2 抗

体 (3.19.3，表 1) 和多肽-Fc 融合蛋白 (L1-7(N)，

表 1) 选择性中和 Ang2 或 Ang1 与 Tie2 的相互作

用，从而抑制肿瘤生长和血管生成[53,73-74]。这种

抑制作用通过减少内皮细胞增殖和血管发芽、诱

导细胞坏死、改善周细胞-内皮细胞的相互作用和

血管退化实现。针对 VEGF 和 Ang2 在肿瘤血管

生成方面的互补作用，已开展了大量的临床前研

究，在一些临床前模型中，VEGF 抗体或者同时

阻断 VEGF-trap 和 Ang2 的抗体 (3.19.3，表 1) 可

以控制肿瘤生长和转移[75]。在某些肿瘤中，VEGF

靶向治疗的耐药性与治疗诱导 Ang2 表达有关，

因此在这些肿瘤中，VEGF 靶向治疗与抑制 Ang2

相结合能克服这种耐药性。相反，阻断 Ang1 不

能抑制肿瘤生长，但可阻止肿瘤血管正常化，表

明在抗血管生成治疗中 Ang1 有助于血管的稳定

性[76-77]。目前，对于针对 VGEF 和 Ang2 的双靶

点药剂的剂量和给药时间研究不足[78]，因此，在

临床试验中，对双抗血管增生疗法的剂量进行更

为细致的研究，对于避免过度修剪血管和增加药

物对肿瘤细胞的输送至关重要。 

已有研究证明 Tie 基因的缺失能够抑制肿瘤

生长和新血管形成[79-80]。与野生型小鼠生长的肿

瘤相比，Tie1 基因缺陷小鼠的肿瘤体积更小，血

管发芽较少，内皮细胞和肿瘤细胞凋亡增加，表

明血管灌注减少以及退化的内皮细胞与肿瘤脉管

系统中小血管纤维蛋白的沉积物有关系 [80]。在

Tie1 基因缺陷型小鼠 VEGF 抗体疗法中，胞外可

溶性 Tie2 重组蛋白 (AdExTek，表 1) 可进一步抑

制肿瘤的生成[54-81]。重要的是，正常的脉管系统

不受 Tie1 基因缺失的影响，表明 Tie1 基因缺失对

肿瘤血管生成是不利的，但在正常的内皮细胞中

却没有影响。 

3.2  Ang-Tie 轴与肿瘤转移 

对 Ang2 的阻断可能通过多种机制来抑制肿

瘤转移。在小鼠模型中，Ang2 抗体 (MEDI3617，

表 1) 可减少淋巴管的数量和人类肿瘤异种移植

的淋巴结转移[82]。在血道转移过程中，血管内皮

细胞形成一层屏障防止肿瘤细胞渗出，使用透射

电子显微镜可以观察到阻断 Ang2 可改善肺毛细

血管内皮细胞间的连接，从而减少肿瘤细胞从血

液循环归巢于肺部[83]，此研究结果与 Ang2 抗体 

(MEDI3617，表 1) 在体外可抑制肿瘤细胞跨内皮

迁移的结果一致[84]。另一项研究发现 Ang2 抗体

与小剂量规律化疗可减轻炎症和血管内皮反应而

抑制肿瘤转移性生长，从而降低肿瘤促进的募集

CCR2+Tie2–转移相关的巨噬细胞和致瘤性骨髓源

性髓样细胞[85]。与 Ang2 阻断剂相比，Ang2 基因

的缺失对肿瘤生长的影响很小，但会导致肿瘤血

管的特征改变，其特点是血管直径较窄，周细胞

覆盖率较高。有趣的是，Ang2 基因缺陷小鼠结肠

癌细胞的肺转移降低，而肝转移性增加。这些结

果提示了器官特异性差异在通过 Ang2 调控肿瘤

转移进展方面的作用，但其作用的分子机制还需

进一步研究。研究人员认为 Ang2 基因靶向小鼠中

肝转移增加可能涉及组织或转移微环境特异性上

调 VEGF 非依赖性代偿性血管生成途径，如粒细

胞集落刺激因子 (Granulocyte colony stimulating 

factor，G-CSF) 和趋化因子配体 1 (C-X-C motif 

chemokine ligand 1，CXCL1)[86]。Minami 等研究

也发现，黑色素瘤、肺腺癌和肾癌细胞形成肺转

移的机制与肿瘤来源的 VEGF 和 VEGF 依赖性钙

调神经磷酸酶-活化 T 细胞核因子 (NFAT) 通路
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在肿瘤生态位中的激活有关，使得活化 T-细胞核

因子 1 (NFATc1) 蛋白与 Ang2 基因域结合，在转

移微环境中调控 Ang2 基因的转录[87]。此外，目

前一些通过抑制 Tie2 和其他酪氨酸激酶来达到治

疗肿瘤转移的小分子抑制剂 (TKIs) 正在一期临

床试验中。例如，瑞戈非尼 (Regorafenib，表 1) 可

以靶向抑制 Tie2 和 VEGFR，用于治疗胃肠道间

质瘤和转移性结直肠癌[55]；瑞巴替尼 (Rebastinib

或 DCC-2036，表 1) 也是一种 Tie2 小分子抑制  

剂[56]，目前也处于联合紫杉醇治疗晚期或转移性

实体瘤的临床试验中  (美国临床试验编号：

NCT03601897)。 

4  总结与展望 

Ang-Tie 轴参与调节血管和淋巴管的发育、维

持血管稳态、抑制病理性的炎症和肿瘤血管生成

反应。在许多人类疾病中 Ang2 的表达都上调，

Tie1 也分别在动脉粥样硬化和肿瘤中促进促炎症

和血管生成信号转导，并通过下调 Tie2 激活和上

调 Ang2使得 Ang-Tie轴调控血管稳态在疾病中受

到破坏。近年来，人们对 Ang-Tie 轴在血管和淋

巴系统中的研究取得了显著进展，由于 Ang1 和

Ang2 分别介导血管的稳定性功能和不稳定性功

能，炎症和心血管疾病中的 Ang-Tie 轴与血管渗

漏和内皮功能障碍相关，因此越来越吸引研究人

员的注意。一些研究机构和制药公司也围绕

Ang-Tie 轴寻找治疗血管相关疾病的新型治疗靶

点，并开展了大量的基础和临床研究。相信未来

随着人们对 Ang-Tie 轴在血管和淋巴疾病发病机

制理解的不断深入，会有更多的新型研发药物成

功应用于血管和淋巴疾病的治疗。 
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