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肿瘤抗血管生成疗法及相关药物的研究进展

江波 张仲苗 浙江大学医学院附属第二医院临床药学研究室 杭州  浙江

摘要 目的  介绍肿瘤抗血管生成疗法的作用机制及近年抗血管生成药物研究进展 ∀方法  根据国内外的文献资料 进行整

理归纳 ∀结果  肿瘤血管生成主要与生长因子 !溶解酶及炎症细胞特异性分子表达增加有关 ∀研究证明许多天然或人工合

成化学分子通过作用于上述血管增生反应中的特异性分子发挥抗肿瘤效应 ∀结论  抗血管生成药物有望成为新一代抗肿

瘤药 ∀
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∏ √

∏ ∏ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × √ 2 ∏

∏

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: 2 ∏ ∏

  研制和开发抗肿瘤药物一直是国内外研究热点 ∀长期

以来 肿瘤生物学研究主要集中在肿瘤细胞生长的异常调控

上 包括癌基因 !抑癌基因等 ∀传统的化学药物治疗方法也

主要针对异常增殖的肿瘤细胞 ∀随着对肿瘤血管生成以及

对新生血管与肿瘤发展 !恶变 !转移关系的逐步认识 肿瘤新

生血管已成为一个新的抗癌药物作用靶点 ∀目前认识比较

一致的肿瘤血管生成促进剂有生长因子 !溶解酶 !炎症细胞

抑制剂有血管抑制素和内皮抑制素等 ∀在肿瘤生长过程中

肿瘤的发展和转移与上述因子作用失衡密切相关 ∀笔者拟

对肿瘤新生血管形成调控以及肿瘤血管生成抑制剂的研究

进展作一介绍 ∀

1  促进肿瘤血管生成的调控机制

1 1  生长因子

恶性肿瘤形成依赖于促进血管生成的一系列生长因子

主要有血管内皮生长因子家族 ∂ ∞ ƒ ∂ ∞ ƒ2 ∂ ∞ ƒ2≤

∂ ∞ ƒ2⁄ 酸性和碱性成纤维细胞生长因子 ƒ ƒ ƒ ƒ

肝细胞生长因子 散射因子

ƒ ≥ƒ 转化生长因子 2Α和 Β × ƒ2Α Β 肿瘤

坏死因子 2Α × ƒ2Α 白细胞介素 2 2 和血管生成素 ∀

其他还有促血细胞生成素 × 受体家族的配

体 ≈ ∀

∂ ∞ ƒ是主要的血管生成因子 ∀研究发现 ∂ ∞ ƒ家族及

其受体 ≈ ƒ ×2 ∂ ∞ ƒ ⁄ ƒ 2 ∂ ∞ ƒ ƒ 2

∂ ∞ ƒ 是血管生成 !淋巴管生成和血管渗透性的重要

调节剂 ∀在血管增生性实体瘤和血液系统恶性肿瘤中

∂ ∞ ƒ2∂ ∞ ƒ受体系统过度表达是预后差和低生存率的普遍

标志 ≈ ∀在形成新毛细血管过程中 ∂ ∞ ƒ发挥另一重要作

用 即加强血管渗透性 使纤维蛋白原渗出血管外 形成纤维

蛋白网 作为管道形成的框架 ∀因此 ∂ ∞ ƒ又称血管渗透性

因子 ∀

1 2  溶解酶

内皮细胞侵润是血管生成中的关键步骤 包括基底膜和

膜下间质降解 ∀内皮细胞首先降解细胞外基质 ¬ ∏

¬ ∞≤ 使形成新血管的细胞移动 ∀血管源性刺激能

引起大量溶解酶产生 消化特异性基质成分 为细胞侵润创

造条件 ∀在溶解酶中 基质金属蛋白酶 ¬ 2

° 和尿激酶型纤溶酶原 ∏ 2

∏° 系统最重要 ∀

血管基底膜的消化与 °2 和 过度表达有密切联

系 这些酶在侵润性肿瘤上常有过度表达 ≈ ∀ °2 缺乏小

鼠 肿瘤血管生成明显减少 ∀ °2 缺乏小鼠 产生骨形成

缺陷 同时伴有血管生成缺失 ∀这两种明胶酶除降解 ∞≤

外 还参与 × ƒ2Α等血管生成因子的释放 ∀ °2 还参与

内源性血管抑制因子 ∏ 的生成 °2 的缺乏使血液

中的 ∏ 减少 加速血管生成和肿瘤生长 显示了 °

系统调控血管生成的复杂性 ≈ ∀

另一个促进肿瘤发展的蛋白酶家族是丝氨酸蛋白酶的

尿激酶家族 ∀尿激酶能催化纤溶酶原转化为活性纤溶酶 ∀

和 ° 一样 尿激酶过度表达造成侵润肿瘤 ∀很多癌症

中 高水平明胶酶和尿激酶是预后差的标志 ∀

1 3  炎症细胞

研究表明炎症细胞能够阻止或促进肿瘤生长 ≈ ∀局部

非特异性免疫因子聚集和活化 如巨噬细胞和多形核中性粒

细胞激活 与肿瘤排斥反应密切相关 ∀由 ×细胞和 细胞

介导的特异性免疫反应能引起有效的抗肿瘤免疫反应 ∀然

而 炎症条件也有利于肿瘤生长和传播 ∀由环境和生物因素

引起的慢性炎症 细菌和病毒感染 能极大地提高一些癌症

发生危险性 ∀研究发现侵润性白细胞能释放炎症介质和促

血管生成因子 引起促肿瘤生长的自分泌和旁分泌途径激

活 ∀单核细胞和粒细胞也能释放血管生成过程中所需的基

质金属蛋白酶 °2 °2 °2 ≈ ∀

肿瘤能诱导激活外周循环血中单核细胞成为肿瘤相关

巨噬细胞 ∏ × 释放趋化因

子 增强单核细胞和多形核白细胞 ° 的化学趋化性和侵

润性 ∀ ° 和单核细胞进一步释放趋化因子和 ∂ ∞ ƒ 使内

皮细胞聚集和新的侵润细胞活化 引起血管生成 ∀如果动物

体内 ° 缺失 由 ≤÷ ≤ 配体引起的强血管生成反应就不

存在 ∀另外 炎症分子也能诱导血管生成反应 有力地证明

了此 /级联反应机制 0≈ ∀

2  肿瘤的抗血管生成治疗策略及血管生成抑制药物

阻止新生血管形成中的任何一步均可抑制肿瘤生长 ∀

针对此理论 抗血管生成疗法的策略包括 阻断血管生成因

子的合成及释放并拮抗其作用 阻断内皮细胞降解周围基质

的能力 阻断内皮细胞表面整合素作用 直接抑制内皮细胞

增殖和 或 诱导其调亡 ∀近来 有学者提出一种假设 以肿

瘤血管增生为靶向的有效肿瘤化学阻滞药物称为 /血管阻滞

√ 0 ≈ ∀越来越多动物实验验证天然或人工

合成化学分子具有抗肿瘤效应 所有这些化合物都作用于

血管增生反应中的特异性分子 ∀然而 通过对这些抗血管生

成药物的作用分子研究发现 这些药物都作用在血管增生调

控的少数几个环节中 ∀

2 1  Ν2乙酰半胱氨酸 Ν2 ≤

抗氧化硫醇 Ν2乙酰半胱氨酸是体内肿瘤生长和转移初

期的有效抑制剂 ∀ ≤抑制肿瘤血管生成途径有 清除反应

性氧自由基 ≥ 抑制 ≤ ÷ 2 表达 抑制 ° 通过与这

些蛋白酶竞争锌原子 抑制肿瘤细胞分泌 ∂ ∞ ƒ等 ≈ ∀
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2 2  多酚化合物 ∏ 和黄酮类化合物

多酚化合物能与反应性氧自由基结合作为抗氧化剂 还

能与金属离子结合 作为金属螯合剂 ∀黄酮类化合物不仅具

有抗氧化作用 还有雌激素样活性 ∀在这些化合物中 表没

食子儿茶素盐 ∞ ≤ 和金雀异黄素

被发现有抗血管增生活性 ∀ ∞ ≤ 是绿茶中所含

的主要黄酮 在消耗中等量绿茶的消费者中测到的量为

∗ Λ ∀研究表明 此范围内 ∞ ≤ 能抑制 °2 !

°2 和 °2 的活性 ≈ 这和抗血管活性有联系 ∀此

外 ∞ ≤ 即使在浓度低于 ≤ 的时候也能抑制中性粒细胞

弹性蛋白酶的活性 ∀ ∞ ≤ 对中性粒细胞的抑制能阻滞中性

粒细胞介导的血管增生 ≈ ∀ ∞ ≤ 还能通过阻断 ∂ ∞ ƒ诱

导途径抑制 × 结肠癌细胞系的体内生长和血管生成 ≈ ∀

∞ ≤ 的其它作用途径还包括抑制尿激酶型纤溶酶原激活剂

∏° 和升高抗血管生成因子 2 等 ∀

2 3  非甾体类抗炎药物 ≥ ⁄

在体外内皮细胞模型及大鼠模型中研究均表明 ≥ ⁄

具有抗血管生成作用 ∀肿瘤细胞过度表达 ≤ ÷ 2 往往导致

促血管生成因子释放 ≈ 内皮细胞凋亡抑制 ≈ 和 ° 和

∏°
≈ 等激活 引起内皮细胞增殖 肿瘤血管生成 ∀因此

≥ ⁄ 通过抑制环氧化酶 ≤ ÷ 2 和其诱导型 ≤ ÷ 2 发挥抗

血管生成效应 ∀ ≤ ÷ 2 选择性抑制剂 ≥2 对肿瘤具有明

显治疗作用 同时仅有轻微不良反应 ∀

2 4  类固醇 甲状腺激素核受体超家族天然或人工合成配体

视黄醛 类化合物 过氧化物酶增殖因子活化

受体 Χ ¬ 2 √ 2

°° 2Χ和维生素 ⁄通过与特异性核受体结合调节靶基因

表达发挥作用 ∀这些特异性核受体在上述因子的作用下 聚

合成二聚体 通过与 ⁄ 上结合位点的结合发挥转录调节

作用 ∀

研究表明 视黄素的抗血管生成活性对一些特殊类型的

癌症有效 ∀全反式维甲酸 2 2 能影

响肿瘤引起的内皮细胞迁移和血管增生反应 ∀在肿瘤诱导

血管生成的实验模型中 2χισ2 和 2χισ2 能与干扰素协

同作用抑制血管生成 ∀ 能抑制 ∂ ∞ ƒ 基质降解酶

和胶原酶基因表达水平 并且刺激内皮细胞表

达 × °2 ° 天然抑制剂家族 2 和 × °2 ∀和 ≤和

≥ ⁄一样 视黄醛类化合物也能影响 ≤ ÷ 2 活性 ∀实际

上 在口腔磷状上皮癌细胞 2χισ2 和 2χισ2 不仅

能降低 ≤ ÷ 2 的基础水平 还能抑制 ∞ ƒ诱导 ≤ ÷ 2 水平 ∀

在合成的视黄醛类化合物中 选择性 ÷ 配体 ⁄ 和

Ν2 2羟苯基 维胺脂 ° 的抗肿瘤效应都与抑制肿瘤血

管生成有关 ≈ ∀

近来 °° Χ在抗肿瘤血管生成中的作用受到重视 ∀

°° Χ由类花生酸类物质 ⁄2° 激活 ∀在人

脐静脉内皮细胞模型中 由 ⁄2° 激活的 °° Χ表现出

有效的抗血管生成活性 ∀此外 ⁄2° 通过 °° Χ依赖

和 依赖的途径能直接诱导内皮细胞调亡 ∀

天然维生素 ⁄和其类似物 在前列腺癌和乳

腺癌细胞系中的抗肿瘤活性在探索中 ∀在 ∂ ∞ ƒ过度表达

的 ≤ƒ 乳腺癌细胞株 肿瘤细胞中 维生素 ⁄的活性形

式 Α 2二羟基维生素 ⁄ 明显抑制 ∂ ∞ ƒ诱导的内皮细

胞萌芽和血管形成 ∀研究表明 活性维生素 ⁄在体外能减少

肺癌细胞 °2 °2 和 ∂ ∞ ƒ表达 抑制 ƒ ƒ诱

导的小鼠肿瘤血管生成 ≈ ∀维生素 ⁄的类似物钙泊三醇

在 . 肉瘤患者中表现出抗肿瘤活性 目

前和其它维生素 ⁄类似物一起 在临床验证其抗肿瘤作用 ∀

2 5  其他

近年研究表明 克拉霉素 !沙立度胺 反应停 !三羧基喹

啉等均具有抑制血管增生的作用 但具体机制尚在进一步研

究中 ∀其中 有致畸作用的反应停目前已用于多种恶性血液

病治疗 特别是难治性多发性骨髓瘤的治疗取得了令人鼓舞

的结果 ≈ ∀人参皂苷 是我国研制的一类新药 是从植

物中提取的天然药物 ∀研究表明其具有抗肿瘤作用 本

身无细胞毒作用 增强机体免疫功能 !诱导肿瘤细胞调亡 !抑

制肿瘤新生血管形成是其主要的抗肿瘤机制 ∀研究表明

能体外抑制肺癌细胞新生血管形成 抑制肺癌细胞诱导

的血管内皮细胞增殖 人体实验表明 还能抑制人胃癌血

管生成 ∀在对荷卵巢癌大鼠的研究中发现 人参皂苷 通

过下调肿瘤 ∂ ∞ ƒ 及蛋白的表达量 阻滞肿瘤血管生

成从而抑制肿瘤生长和转移 ≈ ∀近年研究还表明三氧化二

砷 可有效治疗一些恶性肿瘤 可能的抗肿瘤机制为

抑制肿瘤组织中新生血管生成 ≈ ∀上述药物对肿瘤血管生

成均有明显抑制作用 提示在肿瘤和其它疾病的抗血管生成

治疗有一定价值 ∀

3  结语

血管生成抑制剂的出现为肿瘤的治疗提供了一个全新

的思路 抗血管生成是对传统化疗的有益补充 ∀目前 大约

有 余种抗血管生成抑制剂正用于临床 ∗ 实验研究

中 ∀但仍有许多问题值得进一步研究 ∀首先 血管生成抑制

剂主要抑制新生血管的生成 阻止肿瘤的生长和转移 但是

直径小于 的肿瘤即使没有血管也能存活 这时血管生

成抑制剂将无能为力 ∀因此 血管生成抑制剂能很好的控制

肿瘤 但能否真正消除肿瘤还需近一步研究 ∀抗血管生成药

物和细胞毒药物以及其它生物药共同治疗也将是今后研究

方向 ∀另外 抗血管生成治疗的目的是为了抑制病理性血管

增生 如肿瘤 ∀但同时也会影响到机体一些生理过程 如伤

口愈合 !组织修复等 ∀因此 需开展以炎症细胞 !巨噬细胞和

粒细胞为作用靶点抗血管生成药物的开发和研究 ∀还有 我

们需要对肿瘤血管生成的基因调控方式继续深入研究 比较

它与正常血管生成过程之间的特性差别 以寻求新的药物作

用靶点和具有高度选择性的药物 ∀
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≈17 朱世论 孙致信 反应停联合地塞米松治疗多发性骨髓瘤临

床观察 ≈ 河南医学

≈18 潘子民 叶大风 谢幸 等 人参皂甙 对荷卵巢癌的严重

联合免疫缺陷鼠的抗肿瘤血管生成作用的研究 ≈ 中华妇

产科杂志

≈19 夏俊 陈俊霞 于丽华 等 三氧化二砷抑制小鼠 黑色素

瘤生长作用及其机制 ≈ 中国药理学通报
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法莫替丁冻干粉针致严重不良反应 1例

雷莉 李鑫 苏怡霞 新疆兵团医院 新疆  乌鲁木齐

中图分类号    文献标识码    文章编号 2 2 2

  患者 女 岁 维吾尔族 病案号 ∀患者

年 月 日因车祸来我院就诊 ∀门诊相关检查诊断为 肋

骨骨折 !胸 锥体轻度压缩性骨折 !创伤性湿肺 !左手食指近

节指骨骨折 收本院胸外科住院 ∀入院查体 × ε °

次 次 ° 患者神志清 !精神欠

佳 理解力 !定向力正常 双侧瞳孔等大正圆 对光反射存在

胸廓对称无畸形 ∀无传染病史 无食物及其它药物过敏史 ∀

入院后给予抗炎 !止血 !止痛及营养支持治疗 待病情稳

定后转入骨外科行手指切开复位内固定术 ∀术前经消化科

会诊患慢性胃炎 普外科会诊患急性阑尾炎 ∀给予 万辅

甲磺酸培氟沙星 针剂 加入 葡萄糖注射液

稀释后静滴 每日二次 ∀ 甲硝唑注射液 静滴 每日

一次 ∀ ≤ 法莫替丁冻干粉针剂 加入 葡萄糖注射液

稀释静滴 每日二次 ∀ 年 月 日午 时

药疗第一天 当 两组首批静滴完毕 ≤组首次静滴约

左右 患者突然出现面部潮红 !头晕 !心悸 !口唇发绀 !

呼吸困难 继而出现四肢厥冷发绀 !出冷汗等不良反应 ∀立

即停止输液 ∀查体 × ε ° 次 次 °

∀既刻给予非那更 肌注 葡萄糖注射

液 ! 葡萄糖酸钙注射液 !维生素 ≤注射液

静点 持续低流量吸氧 报一级护理 ∀经治疗抢救 上述不良

反应逐渐缓解 ∀继续给予 葡萄糖注射液 维生素

≤注射液 西咪替丁 甲氰米胍 注射液 维生素

注射液 平衡液 静滴 次日不良反应消失 ∀既后

两组输液继续使用未发生不良反应 ∀
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