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  ی هاکنندهفعالزایی،  رگ  یهادواژه یکلاز    هاپرداخته شده است. برای جستجوی مقاله  مرتبط با آنهای  فاکتور  بررسیو همچنین  
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 مقدمه 

 زایی یا آنژیوژنز رگ

زایی باعث رشد عروق خونی جدید از عروق موجود رگ  فرآیند

از   بسیاری  در  و  فیزیولوژیكی  فرآیندشده  و  پاتولوژیكی  های 

زایی شامل چندین مرحله از جمله  . رگ(2,  1)دهد  روی می

سلول اندوتلیالی،تهاجم  و   های  پایه  غشای  انتخابی  تجزیه 

سلول  مهاجرت  سلولی،  تشكیل ماتریكس  و  اندوتلیالی  های 

های  در تشكیل رگمهم    فرآیندسه  باشد.  ساختار توبولی می

خونی    فرآیند  :1واسكولوژنز .  1  :شامل  خونی عروق  تشكیل 

تشكیل  :  زاییرگ .2  ساز مزانشیمیهای پیشجدید از سلول

جدید  رگ خونی  زدن(  های  )جوانه  موجود  عروق  . 3از 

باشد  عروق قبلی می تكثیر سریع عروق جانبی از  :  2آرتریوژنز 

زایی توسط فولكمن شروع شد و در  مدرن رگ  . تاریخچه(3)

گردید  1971 سال از  رگ.  (4)  منتشر  بسیاری  در  زایی 

فیزیولوژیکفرآیند زخم(  های  پاتولوژیک    )ترمیم  همانند  و 

رشد تومور دخالت و نفروپاتی دیابتی و   (5)های قلبی بیماری

برای رشد  های خوندارد. ایجاد رگ رسان در درون تومورها 

و همچنین تغییر تومور از حالت نهفته به حالت بدخیم ها  آن

گری  در تومور با میانجی  فرآیند  ضروری است. اینو متاستاز  

  کننده فعالشود. تعادل بین عوامل  های مختلف القا میمولكول 

مهارکننده  این  رگهای  و  کنترل   فرآیندزایی  شدت  به  را 

بین  رگ  .(6) کندمی ظریف  تعادل  به  وابسته  زایی، 

.  ( 7)(  1باشد )شكل  ی آندوژن میهاکنندهرها و مهاکنندهفعال

رگترین محرکمهم فیزیولوژیكی  بافتی،  های  ایسكمی  زایی 

بـر آن برخی از فاکتورهای    وه لاهیپوکسی و التهاب هستند و ع 

های التهابی،  اختصاصی از قبیل فاکتور رشد رگی، سایتوکاین

زایی را تحریک و  سبنده و نیتریک اکساید، رگچهای  مولكول

می مهار  نق   .کنند یا  گسترش ویژه  شمتاستاز  در  ای 

در طی روند  .  می شوند هایی دارد کـه منجر به مرگ  سرطان 

های سرطانی از طریق عروق خونی مهاجرت و  متاستاز سـلول

بافت  وارد میبـه سـایر  باعـت درگیـر  ها  نهایـت  شوند و در 

. مطالعات فولكمن نشان گردندهای سالم بدن میشدن بافت

  ؛ کنندومورهـا هرگز فراتر از اندازه مشخصی رشد نمیداد که ت

همچنین این مطالعات    یابد.  شها افزایمگر این که عروق آن

گردد  زایی باعث مهار رشد تومورها مینشان داد که مهار رگ

زایی به عنوان به همین دلیل در مطالعات اخیر مهار رگ .(4)

ای جدید در کنترل و درمان انواعی از اختلالات وابسته به  ایده

و سرطان مطرح شده است.   ها مهـار متاستاز سلولزایی و  رگ

های مرتبط با آن،  زایی و بیماریرگ  فرآیندبه دلیل اهمیت  

فاکتو  مطالعهاین   انواع  بررسی  به  کننده    هایرمروری  فعال 

  .پرداخته است های دخیل در آنزایی و مكانیسمرگ

 

 

 

 

 

 

 

 
 
1 Vasculogenesis  
2 Arteriogenesis 
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گیرنده به  اتصال  از  پس  فاکتورها  خود  این  روى  های  بر 

اندوتلیالسلول  به    هاى  پیام  شدنفعالمنجر  رسانی  مسیر 

زایی گردند. فاکتورهای دخیل در رگآنژیوژنز و رشد تومور می

جفتی رشد  فاکتور  آنژیوپویتین 1همانند  رشد  2،  فاکتور   ،

  نكروزدهنده، فاکتور  4، فاکتور رشد اندوتلیال عروقی  3توموری 

، فاکتور رشد مشتق شده   6، فاکتور رشد فیبروبلاستی5تومور 

 باشند. می 8و فاکتور رشد هپاتوسیتی 7از پلاکت

 ها روش

 یدر چند مرحله طراح  آوری اطلاعات و غربالگری مقالاتجمع  

های مربوطه کلیدواژهو بر اساس    بادقت   یک که هر  است  شده  

ابتدا کلشده استانجام   بازه زمانی سال  مقالات  یه  .  به  مربوط 

علمی و مقالات موجود   ی اطلاعات  هاییگاهاز پا   2025تا    1990

  در  .گردید   یآورجمع  در مجلات معتبر )در سامانه منبع یاب( 

ارز بعد،  چك  یهاول  یابی مرحله  و  عنوان  اساس  مقالات    یده بر 

  یبررس  یبرا بودند  یهاول  یطکه واجد شرا  ی . مقالاتگرفتصورت  

جامع مقالات    یجستجو   بدین منظور.  شدندکامل متن انتخاب  

 PubMed  ،Scopus  ،Webشامل    المللیینمعتبر ب  هاییگاهدر پا

of Science  ،Google Scholar  استراتژ دقیق   یجستجو  یبا 

ترکشدانجام   واژه  یب.  زایی،  رگ  شامل   یتخصص  هایکلید 

رگکننده فعال انجام  های  تومور  و  مطالعات  گردید زایی  انواع   .

شده، مطالعات کوهورت   سازییتصادف  ینی بال  ییشامل کارآزما

گذشته  نگریندهآ موردو  مطالعات  و    یبرا  بود.  یشاهد-نگر 

ها توسط پژوهشگران  استخراج داده  ،فرآیند  ینیتاز ع   یناناطم

 یسه قرار مقا مورد    یجمختلف به صورت مستقل انجام شد و نتا 

تحلیل شد.  چک  مسئول  نویسنده  توسط  نهایت  در  و    گرفت 

  ینمعتبر انجام شد. ا  یعلم  یها ها با استفاده از روشداده  یینها

ب  هایلتحل روابط  بهتر  درک  و    یرهایمتغ  ینبه  مطالعه  مورد 

کمک    هاییافته  ینتدو کردپژوهش  تمام شایانی  مراحل    ی. 

تحل  یآورجمع  رعاداده  یلو  با  روش  یتها  و    یشناختاصول 

ساختارمند و    یكرد رو  این  .گرفتانجام    ی پژوهش  یاستانداردها

 
1  Placental Growth Factor 
2 Angiopoietin 
3 Transforming Growth Factor 
4 Vascular Endothelial Growth Factor 
5 Tumor Necrosis Factor 
6 Fibroblast Growth Factor 
7 Platelet-Derived Growth Factor 
8 Hepatocyte Growth Factor 

دست  ی،اچندمرحله  نتا  یابی امكان  را    یجبه  اتكا  قابل  و  معتبر 

مقالات با استفاده   یشناسروش یفیتک همچنین  .ساختفراهم 

که در مجلات    ی شد و تنها مقالات  یابیاستاندارد ارز  زارهایاز اب

  یل، در تحلبودندمناسب    یرتأث  یبضر  یمعتبر منتشر شده و دارا

خروج شامل مقالات    یارهایمع   .مورد استفاده قرار گرفت  یینها

نوشته   ،ی میقد زبانمقالات  به  انگل  ریغ   ییهاشده  و    ،یسیاز 

معتبر    ی مقالات فهرست مجلات  از  خارج  در مجلات  که  بودند 

 .اند منتشر شده  ابیموجود در منبع 

زایی و گسترش متاستاز فاکتورهای دخیل در رگ

 تومور

 1-آنژیوپوئتین  

ترمیم و    عروق خونی،  رشدکننده مثبت در  تنظیم  به عنوان 

های  داشته و همچنین یک فاکتور برای بقا سلولنقش  بلوغ  

می فاکتور،    . (8) باشداندوتلیالی  طوراین  در    به  وسیعی 

سلولبافت توسط  اساساً  و  انسانی  بالغ  اندوتلیالی  های  های 

شود و با فسفریله  ها بیان میها و پلاکتهمانند مگاکاریوسیت

کند و در القای  را تحریک می   2-کردن تیروزین، تیروزین کیناز

 .  ( 10, 9)رشد تومور نقش دارد 

 آنژیوژنین 

عنوان   ژن -5به  توسط  که  است  شده  شناخته  ریبونوکلئاز 

می کد  پلاسمایی    .  (11)شودآنژیوژنین  )پروتئین  آنژیوژنین 

دارای فعالیت رگ با هپارین(  ریبونوکلئازی باند شده  زایی و 

القای   در  فاکتور  این  رگفرآینداست.  در  درگیر  زایی  های 

سلول به  اتصال  پیامبرهای  همانند  تحریک  اندوتلیال،  های 

های سرطانی  و رشد سلول ثانویه، چسبندگی و تهاجم سلولی 

 . (12)نقش مهمی دارد 

 اپیدرمال   فاکتور رشد

از طریق فعال کردن مسیر  زایی سلولرگ اندوتلیالی را  های 

فسفاتیدیل اینوزیتول و پروتئین کیناز فعال  پیام رسانی تری
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با میتوژن  اکساید سنتاز    1شده  نیتریک  این  القا می  2و  کند. 

های فیزیولوژیک همانند ترمیم زخم فرآیندتحریک   در فاکتور

 . (13)زایی اهمیت دارد ، از طریق القای رگin vivoدر 

 فاکتور رشد جفتی

در جفت بیان شده و در کنترل رشد و تمایز تروفوبلاست نقش  

در تكامل عروق نقش    . همچنین فاکتور رشد جفتی(14)دارد  

ها از جمله ریه و  مهمی دارد و بیان آن در تعدادی از ارگان

این  قلب دیده شده است. بسیاری از مطالعات نشان دادند که 

فاکتور رشد اندوتلیال    زایی بواسطهفاکتور باعث پیشرفت رگ

ترین منبع این فاکتور در شود. اصلیمی 2و    1-عروقی رسپتور

 . (15, 14)باشد حین حاملگی تروفوبلاست جفتی می

 3فاکتور رشد اندوتلیال عروقی 

فاکتور  .(16,  3)باشدزایی میترین فاکتورهای رگیكی از مهم 

عروقی اندوتلیال  سلول رشد  برای  قوی  میتوژن  های یک 

ها  ها و لنفوسیتها، وریداندوتلیال عروقی مشتق شده از شریان

سلول  (17) برای  بقا  فاکتور  یک  همچنین  اندوتلیالی  و  های 

توسط  باشد.میin vivo و     in vitroدر فاکتور  این  بیان 

زایی اصلی در  و یک فاکتور رگ  (18)هیپوکسی افزایش یافته  

با اتصال به  . این فاکتور  (20,  19)باشدتكامل عروق نرمال می

آبشار شروع  باعث  خود  پیامرسپتور  تیروزین های  رسانی 

شود که در نهایت باعث القای آنزیم نیتریک اکسید  کینازی می

سنتاز و تولید نیتریک اکسید، تكثیر و تمایز عروق خونی بالغ  

 . (21)شودمی

 نوروپیلین

های متنوعی  نقشد و  شودر انسان کد می  NRP-1ژن  توسط   

تهاجم   بقای سلولی، مهاجرت و ها، هدایت اگزون زایی،در رگ

طور گسترده در سیستم عروقی بالغ،  به  نیلینوروپ .  (22)دارد

های موجود در عروق عضله صاف و  عروق در حال رشد، سلول

میسلول بیان  اندوتلیالی  دارای   نیلینوروپ .  (23)شودهای 

عروقی   اندوتلیال  رشد  فاکتورهای  از  ایزوفرمی  برای  رسپتور 

سلول  Aنوع   روی  سلولبر  و  اندوتلیالی  توموری های  های 

در اندوتلیوم عروقی تومور  این فاکتور بیان .( 25,  24)باشدمی

 .  ( 26)باشدها میدر بدخیمی زایینشان دهنده افزایش رگ

 توموری آلفا   فاکتور رشد

رسانی  از طریق ترشح اتوکرینی و یا از طریق القای مسیر پیام 

اینوزیتول، پروتئین کیناز کننده میتوژن در  فعال فسفاتیدیل 

,  27)گردد  زایی میها و رگبقای سلولی، سبب تشكیل مویرگ 

28). 

 فاکتور رشد فیبروبلاست

با اتصال به رسپتورهای موجود در سطح سلول در القای تكثیر    

سلول در  تمایز  سلولو  اندوتلیالی،  و  های  صاف  عضله  های 

ها منجر به فعال  سازی رسپتورها نقش دارد. فعالفیبروبلاست

پیام مسیرهای  فعالشدن  و  ژنرسانی  پاسخشدن  و  های  ها 

بیولوژیكی متعددی همچون تكثیر، تمایز و تجزیه ماتریكس  

یک  می آغاز  بنابراین  رشد   فرآیندشود.  برای  میتوژنیک 

های عضله صاف  ها و سلولهای اندوتلیالی، فیبروبلاستسلول 

 .  (30, 29)باشد  ضروری می

 فاکتور رشد مشتق شده از پلاکت

های  های عضله صاف، ماکروفاژهای فعال و سلولتوسط سلول  

شود ولی ذخیره و رها شدن آن با فعال  اندوتلیالی تولید می

هایی با  گیرد. این فاکتور برای سلولها انجام می شدن پلاکت

یک میتوژن   (های عضله صاف و گلیالمنشأ مزانشیمال )سلول

رگ القای  در  و  بوده  داردقوی  مهمی  نقش    . ( 32,  31)زایی 

دهد که این فاکتور به عنوان یک  بسیاری از مطالعات نشان می

رگ پیش  تحریک  عامل  در  غیرمستقیم  اثرات  دارای  زایی 

 .  (33)باشدزایی میرگ

 کلونی گرانولوسیتی   کنندهفاکتور تحریک

سلول  گروهی  حرکت  پیشدرالقای  در  های  بنیادی  و  ساز 

فعالیت  بیمار دارای  و  داشته  نقش  غیربدخیم  و  بدخیم  های 

زایی این فاکتور مربوط به نقش باشد. فعالیت رگزایی میرگ

 
1 Mitogen-activated protein kinase 
2 Endothelial nitric oxide synthase 
3 Vascular endothelial growth factor    

http://en.wikipedia.org/wiki/NRP-1
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های نوتروفیل و القای ترشح فاکتور آن در افزایش تعداد سلول 

 .  (34)باشدرشد اندوتلیالی می

 1-اندوتلین

کننده عروقی، دارای اثرات مستقیم بر عنوان پپتید منقبضبه  

سلول سلولروی  و  اندوتلیالی  به  های  و  محیطی  عروق  های 

فاکتور القا شونده با هیپوکسی دارای اثرات غیرمستقیم   واسطه

اندوتلیال  رگ رشد  فاکتور  آزادسازی  افزایش  طریق  از  زایی 

فیبروبلاستمی   عروقی تحریک  در  همچنین  و  باشد.  ها 

سرطانی  سلول  رگ  دکنندهیتولهای  نقش  پروتئازهای  زایی 

 . (35)مهمی دارد 

 توموری آلفا   نکروزدهندهفاکتور  

لنفوسیت   و  ترمیم  حال  در  خونی  عروق  میاز  منشأ  -ها 

رسان  (36)گیرد پیام  مسیرهای  القای  به  قادر  فاکتور  این   .

های مرتبط با تكثیر سلولی و سایر  التهابی، مرگ سلولی، ژن

. برهم  (38, 37)باشدزایی میهای القا کننده التهاب و رگژن

بسیاری در  فاکتور  این  تولید  تعادل  بیماری  خوردن  های از 

آلزایمر   همانند  سرطان  (39)انسانی  افسردگی،  (40)،   ،

)بیماری روده  التهاب  با  مرتبط  به  1IBDهای  مقاومت  و   )

 . (41)شود دیده می انسولین

  اینتگرین

برای رشد عروق خونی   ازیموردن ترین فاکتورهای  یكی از مهم

-های حاصل از اینتگرین )رسپتورهماهنگی سیگنال  باشد. می

برای   رشد  فاکتور  رسپتورهای  و  سلولی(  چسبنده  های 

گری شده توسط  های میانجیزایی ضروری است. واکنشرگ

تكثیر سلولی، مهاجرت و   میدر تنظها نقش مهمی  اینتگرین

آن لیگاند  خاص  ساختار  همچنین  و  داشته  فعالیت  بقا  ها، 

و ترمیم عروق خونی را تنظیم   رشددرحالهای عروقی  سلول 

 . (42)کند می

 رسپتورهای افرین 

بزرگ   خانواده  جزء  است  ترین  کینازی  در    (43)تیروزین  و 

ها از قبیل تكامل جنین، تكامل سیستم عصبی،  فرآیندبرخی  

 
1 Inflammatory Bowel Disease 
2 Lipopolysaccharide 
3 Tumor Necrosis Factor Receptor-Associated Factor 6 

رگ و  تومور  دارد  ایجاد  مهمی  نقش  توموری  .  (44)زایی 

می نشان  مطالعات  از  این  بسیاری  بیان  افزایش  که  دهد 

سرطان از  انواعی  در  پستان،  رسپتورها  سرطان  همانند  ها 

کولون، کبد، پروستات و ملانوما با پیشرفت تومور و متاستاز 

   .(47-45)همراه است 

 نیتریک اکساید سنتاز 

شود.  زایی محسوب میمهم در القای رگ  عنوان یک واسطهبه 

عروقی  اندوتلیال  رشد  نیتریک   از طریق فاکتور  بیان  افزایش 

تحریک آزادسازی نیتریک اکساید  واکساید سنتاز اندوتلیالی  

 .  (49, 48)زایی اهمیت زیادی دارد در القای رگ

 سیکلو اکسیژناز 

سیكلواکسیژناز نام  به  مجزا  ایزوآنزیم  دو  سیكلو   2-دارای  و 

اکسیژناز(50)باشد  می  1-اکسیژناز سیكلو  تمامی    1-.  در 

میبافت بیان  فعالیتها  در  و  نرمال  شود  فیزیولوژیكی  های 

معده مخاط  سلولی  کلیوی،  )محافظت  خون  جریان  تنظیم   ،

-سیكلواکسیژناز  . بیان(51) تجمع پلاکتی( نقش مهمی دارد  

القاکننده   2 رشد،  فاکتورهای  به  پاسخ  تومور،  در  های 

همچنین هورمون  و  سایتوکاین  باکتریایی،  اندوتوکسین  ها، 

می افزایش  سرعت  به  سیكلواکسیژناز( 52)  یابداسترس   .-2  

در   پیشرفت فرآیندهمچنین  تومور،  بدخیمی  قبیل  از  هایی 

 . (53)زایی نقش مهمی دارد تومور، متاستاز و رگ

 2باکتریایی   یدهایساکاری پوپلیل

مرتبط  6واسطه تحریک مستقیم مسیر پیام رسانی فاکتور  به 

ای کاپا در شروع و فاکتور هسته  3با فاکتور نكروز دهنده تومور

 . (54, 52)های اندوتلیال اهمیت زیادی دارد زایی سلولرگ

 فاکتور القا شونده با هیپوکسی 

برداری  شود و در القای نسخهدر پاسخ به هیپوکسی، سنتز می 

. این مسیر  (56,  55)نقش دارد   از فاکتور رشد اندوتلیال عروقی

اغلب در مهار تمایز سلولی، القای تشكیل عروق خونی و ایجاد  

 .  (57)کند تومورهای سرطانی شرکت می
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 فاکتور رشد هپاتوسیتی 

یک گلیكوپروتئین متصل شده به هپارین با منشا مزانشیال   

فاکتور به این  کند و  عنوان یک میتوژن قوی عمل میاست. 

فاکتور .   (58)شود  ها میها و ترمیم بافتمنجر به تكامل اندام

واسطه افزایش بیان فاکتور رشد اندوتلیال  به  یتیرشد هپاتوس

رگ عروقی القای  فاکتور در  این  دارد.  مهمی  نقش  زایی 

   همچنین از یک مسیر مستقل از فاکتور رشد اندوتلیال عروقی

فعال مسیر  کنندههمانند  فعال  کینازهای  پروتئین    سازی 

زایی  میتوژن و تری فسفاتیدیل اینوزیتول کیناز در القای رگ

 .   (59)کند نقش مهمی ایفا می

 اریتروپویتین 

گلبول سنتز  محرک  که  است  گلیكوپروتئینی  های  هورمون 

می کلیهقرمز  و  جنینی  دوران  در  کبد  توسط  و  در  باشد  ها 

. این فاکتور در القای تكثیر و  (60) شود  دوران بلوغ تولید می

های  سازهای اریتروئیدی، افزایش بیان پروتئینتمایز رده پیش

کند.  نقش مهمی ایفا می  (62)زایی  و رگ  ( 61)ضد آپوپتوزی  

تنظیمبه  نیتیتروپویار ژن  بهترین  هیپوکسی   کنندهعنوان 

شناخته شده است و توسط فاکتور محرک هیپوکسی نوع یک  

میمیانجی عمده (63) شود  گری  پیام.  رسانی  ترین مسیرهای 

اریتروپویتینفعال توسط  پیام شده  جانوس  رسانی  مسیر 

باشد که باعث مهار آپوپتوز و تحریک تكثیر سلولی ها میکیناز

 . (64)گردد  در پاسخ به اریتروپویتین می

 B کاتپسین

مهم در تخریب بافتی حین تهاجم توموری است و در    واسطه  

نقش   1های متالوپروتئینازهای بافتی کنندهسازی مهارفعالغیر

. به همین دلیل این فاکتور با افزایش فعالیت  (65)مهمی دارد  

 . (65) شود زایی میمتالوپروتئینازهای بافتی باعث القای رگ

 

 Sکاتپسین 

های اختصاصی  های لنفاوی، ماکروفاژها و دیگر سلولدر بافت   

میآنتی  کنندهعرضه یافت  عرضهژن  در  مهمی  نقش  و   شود 

زایی و  در رگ  S. همچنین کاتپسین  ( 67,  66)ژن دارد  آنتی

دارد   مهمی  نقش  تومور  این  ( 68)پیشرفت  نامناسب  بیان   .

در   موجود  تومور  مانند  تومورها  از  برخی  در  فاکتور 

های کبدی  های سیستم عصبی، پروستات، سلولآستروسیت

 . (69)و سرطان پانكراس گزارش شده است 

 ترومبوپوئتین 

یک فاکتور گلیگوپروتئینی سنتز شده توسط کبد و کلیه است  

کند. مكانیسم عملكردی این  ها را تنظیم می که تولید پلاکت

سلولفعال  یواسطهبهفاکتور   القای  سازی  و  اندوتلیالی  های 

رگپاسخ فعالهای  فاکتور  توسط  پلاکتی زایی     2کننده 

 .  (70)باشدمی

  1کموتاکسی مونوسیتی   پروتئین

های کلیدی است که نقش مهمی  ترین کموکاینیكی از اصلی

فعال مونوسیتدر  به محلسازی  ماکروفاژها  و جذب  های  ها 

این  بیان  دارد.  آسیب  و  از   التهاب  بسیاری  در  پروتئین 

بیماریبیماریهمانند    هابیماری عروقی،  قلبی  های  های 

.  مكانیسم عملكردی (71)می یابد  افزایش    کلیوی و سرطان

های  زایی بواسطه القای تمایز سلولاین فاکتور در القای رگ

 .    (72)باشد اندوتلیالی می 

 

 هیستامین 

های التهابی،  ها در القای واکنشسلتولید شده توسط ماست  

ترمیم زخم و رشد تعدادی از تومورهای انسانی نقش مهمی  

به(73)دارد   دو  رسپتور  به  اتصال  با  هیستامین  یک  .  عنوان 

عنوان یک محرک  گر و از طریق رسپتور یک خود بهسرکوب

. همچنین هیستامین (74)کند  پاسخ سیستم ایمنی عمل می

همین دلیل  . به( 75)در کنترل رشد تومور نقش مهمی دارد  

رسپتورهای نوع یک یا دو به ترتیب باعث    هداروهای مهارکنند

تومور می رشد  مهار  یا  از (77-75)گردند  تحریک  بسیاری   .

می نشان  کهمطالعات  غلظت دهد  در  های  هیستامین 

رگ تحریک  باعث  میمیكرومولار  افزایش  زایی  با  اما  شود 

طور کلی نقش یابد. بهغلظت هیستامین این اثر کاهش می

 
1 Tissue Inhibitor of Metalloproteinase-1 
2 Platelet - activating factor 
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شونده زایی وابسته به رسپتور متصلیا مهار کردن رگ  فعال  

 . (78)باشد به هیستامین می 

   های پلاسمینوژنکنندهلفعا

پروتئاز سرین  خانواده  فیبرینولیز  جزء  نقش  دارای  و  بوده  ها 

عروقی می نوع  (79)باشند  داخل  ایمونولوژیكی دو  لحاظ  از   .

نام  کننده فعال به  فعالپلاسمینوژن  پلاسمینوژن    کنندههای 

اوروکینازی  شناسایی شده    کننده بافتی و فعال پلاسمینوژن 

فعال (80)است   عروقی  داخل  فیبرینولیز  ویژگی  از    کننده . 

استفاده  انفارکتوس میوکارد  برای درمان  بافتی،  پلاسمینوژن 

پلاسمینوژن اوروکینازی نقش    کننده. فعال(82,  81)شود  می

. بسیاری (83)مهمی در تبدیل پلاسمین به پلاسمینوژن دارد  

پلاسمینوژن اوروکینازی    کنندهاز مطالعات نقش مستقیم فعال

 . (84)اند زایی را اثبات کردهرگ فرآینددر 

 کننده پلاسمینوژن فعال  یک  بازدارنده

خانواده  می  مهارکننده  جزء  پروتئاز  .  ( 85,  82)باشد  سرین 

اصلی  نوژنپلاسمی  کنندهفعال  کیبازدارنده   از  ترین  یكی 

پلاسما    هایمهارکننده در  اوروکینازی  و  بافتی  پلاسمینوژن 

بوده و در چسبندگی سلولی، مهاجرت و تهاجم سلولی نقش  

. نقش مهم این فاکتور در تنظیم فیبرینولیز و کنترل (85)دارد  

می  تجزیه هپاتوسیت( 86)باشد  ترومبین  سلول.  های  ها، 

ها همگی قادر به سنتز ها، مگاکاریوسیتاندوتلیال، آدیپوسیت

. بسیاری از مطالعات  (87)باشند  و ترشح آن به داخل خون می

نشان حیوانات  با  در  مهاری  بازدارنده  این  کاهش  دادن 

زایی،  آزمایشگاهی و همچنین مهار پیشرفت تومور و مهار رگ

زایی توموری را اثبات این فاکتور در  القای رگ  اهمیت بالقوه

 .  ( 88)اند کرده

 (CD133)پرومینین  

ساز مغز استخوان انسانی  های خوندر رده عنوان یک مارکربه  

(+(CD34  رگ و  اندوتلیالی  تمایز  سلولنشانگر  ها  زایی 

 . (89, 86)باشدمی

 
20 Inhibitor of differentiation   

 

 

  20مهارکننده تمایز 

بافتبه در  غالب  سلولطور  از  بسیاری  و  جنینی  های  های 

افزایش می یافته  آن  تغییرشكل  بیان  تمایز  زمان  در  اما  یابد 

می با  کاهش  مهارکننده  این  مسیرهای  یابد.  کردن  مسدود 

  های مرتبط با تمایز شدن ژن سیگنالینگ سلولی، مانع از فعال

همین دلیل این فاکتور در کنترل تكثیر سلولی، شود و بهمی

زایی در طول تكامل جنینی و  سلولی و رگ  پیشرفت چرخه

 . (92-90)همچنین ایجاد تومور نقش مهمی دارد 

 گیرینتیجه

های بیولوژیک تومورهای بدخیم  تهاجم و متاستاز از مشخصه

عمده   علت  از  ریوممرگو  می  ناشی    فرآیند   .باشدسرطان 

رگ همان  یا  جدید  عروق  تومور  زایی  تشكیل  رشد  سبب 

و  می سلولگردد  تهاجم  طریق احتمال  از  را  توموری  های 

اندام  واردشدن به  انتشار  و  خون  جریان  دیگـر  به  را های 

اند  همچنین بسیاری از مطالعات نشان داده  .دهدمی  شافـزای

بدخیم  که   تومورهای  در  عروقی  سیستم    باقدرتتشكیل 

  یهابافتدر    یطورکلبه.  متاستاز تومور رابطـه مسـتقیم دارد

-زایی غالب بوده درحالیکننده از رگهای ممعانتسالم فاکتور

-کننده رگهای فعالتقسیم فاکتور  در حالهای  که در بافت

 عنوانبهزایی  بـه همین دلیل مهار رگباشند.  زایی غالب می

  .شودشـناخته می  هادر درمان سـرطان  کننده کمکیک عامل  

مكانیسم مولكولی   صجهت تشـخیدر نتیجه مطالعات محققان  

ساز توسعه زمینه  تواندیم،  فرآیند و فاکتورهای دخیل در این  

باشد.  راه درمانی  تحقیقات   ییزارگاهمیت    بهباتوجههای 

سال به  شناسایی  مربوط  و  کشف  به  مربوط  اخیر  های 

مهارکننده   عوامل  و  آنژیوژنیک  جهت    ییزارگفاکتورهای 

  بوده و   های مختلف از جمله انواعی از تومورها درمان بیماری
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می  یادوارکنندهیاممسیر   محسوب  سرطان  درمان  -بـرای 

 .گردند

 تشکر و قدردانی 

دانشكده علوم  از ریاست محترم و معاونت پژوهشی    لهیوسنیبد

پژوهش،  این  حمایت معنوی در اجرای    خاطربه  پزشكی ساوه 

 . کنیمصمیمانه تشكر می

 اخلاقی ملاحظات

کلیه مطالب ذکر شده در این مقاله مطابق با قوانین کمیته   

اخلاق دانشكده علوم پزشكی ساوه نوشته شده است و دارای 

 باشد.  می )IR.SAVEHUMS.REC.1403.004(کد اخلاق 

 

 تضاد منافع 

 . اندنكردهتضاد منافعی را اعلام  گونهچیهنویسندگان  

 سهم نویسندگان

این مطالعه  اصل  توسط  طراحی  روشنی   گرفته صورت   المیرا 

نویس اول مقاله و  ها و محتوا، تهیه پیشداده یآورجمع  است.

فاطمه   ،المیرا روشنی اصل، شیرین براتیبررسی مقاله توسط  

بر  علاوه  .  ه استانجام شدطهماسبی و علی احسان شهبازی  

نویس نهایی نسخه خطی را تأیید  این، همه نویسندگان پیش 

 . کنندمی

نسخه   و  نمودند  مشارکت  مقاله  تدوین  در  نویسندگان  همه 

. نهایی را مطالعه و تاییدکردند 
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ABSTRACT: 
Introduction: Angiogenesis is a tightly regulated physiological process whereby new blood vessels arise 

from the pre-existing vascular network through a cascade of endothelial cell proliferation, migration, and 

spatial organization. This tightly orchestrated event is governed by a delicate balance between pro-

angiogenic and anti-angiogenic mediators. Angiogenesis plays a pivotal role in tumor initiation, growth, 

and progression, facilitating the transition from a dormant to a malignant phenotype, and enabling 

metastatic dissemination. Given its central role in both physiological and pathological contexts, 

particularly in malignancies, this narrative review aims to synthesize current knowledge on the principal 

modulators of angiogenesis and to briefly outline their underlying molecular mechanisms . 
Methods: Considering the critical role of angiogenesis in tumour development and expansion, this review 

adopts a narrative approach to examine angiogenesis, tumor-associated angiogenic activators, and related 

regulatory factors. A comprehensive literature search was performed in reputable scientific databases, 

including PubMed, Google Scholar, the National Center for Biotechnology Information (NCBI), and the 

Scientific Information Database (SID). Search terms included “angiogenesis,” “angiogenesis activators,” 

and “tumor.” Inclusion criteria comprised peer-reviewed, English-language research articles published 

between 1990 and 2025 containing relevant keywords. Only studies published in high-impact or reputable 

journals, as determined by the Journal Citation Report (JCR), were considered. Exclusion criteria included 

outdated studies, non-English manuscripts, and publications from journals not listed in JCR. 
Results: Angiogenesis is mediated through cellular events such as endothelial cell migration, proliferation, 

and morphogenesis, resulting in the formation of new vascular structures. The process is under the 

reciprocal regulation of activatory and inhibitory molecular signals. Physiologically, angiogenesis is 

indispensable for organ growth and development, tissue repair, and reproductive processes. Pathologically, 

however, it underlies various destructive conditions, with tumor growth and metastatic spread being among 

the most prominent examples. 
Conclusion: Targeting angiogenesis represents a promising therapeutic strategy for inhibiting tumor 

progression and metastasis. This approach carries a low probability of inducing treatment resistance in 

normal cells, as angiogenesis rarely occurs under physiological conditions in adult tissues. Consequently, 

selective inhibition of angiogenesis in tumors characterized by excessive neovascularization is associated 

with fewer systemic side effects. By depriving tumor cells of essential nutrients and oxygen, angiogenesis 

inhibition can effectively induce tumor cell apoptosis and necrosis. 
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