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【摘要 】　血管是胚胎发育第一器官并形成人体最大网络系统。正常血管生成受到各种细胞因子的严格控

制。异常的血管生成导致各种疾病 , 例如肿瘤、糖尿病、免疫病、先兆子痫、肢体缺血等。因此 , 血管生

成已成为治疗这些疾病的药物靶点。2004年 , 第一个抗血管生成药物用于结肠癌的治疗 , 标志着抗血管生

成疗法的成功。然而 , 随着血管生成药物的临床应用 , 新的问题也逐渐显露出来。这不仅给我们提出了新

的挑战 , 而且展现出新的希望。
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【Abstract】　B lood vessels constitute the first organ in the embryo and form the largest network in
our body1 W hen angiogenesis is dysregulated, it contributes to a variety of diseases including tumor2
ous, ischem ic, inflammatory and immune diseases1 Desp ite its early discovery over centuries ago,
angiogenesis research had not been fully studied till 1971 when Judah Folkman p roposed the hypoth2
esis that tumor growth is angiogenesis2dependent1 Through more than 302years of studies, the first
antiangiogenesis drug has been app roved in 2004 by FDA for the treatment of colorectal cancer1 The
achievement has validated the notion that angiogenesis is an important target for cancer and other
diseases1 Meanwhile the p roblem s with angiogenesis therapy have been emerged1The studies of au2
giogenesis not only poses new changelenge but also give us new hope for treatment of ischaem ic dis2
orders1
【Key words】　angiogenesis; therapeutic angiogenesis; antiangiogenesis

　　早在几个世纪前 , 有学者就提出肿瘤可能是一

个与脉管系统有着密切关系的疾病。1787年 , Jo2
hon Hunter就用血管生成 ( angiogenesis) 一词描述

血管新生过程 [ 1 ]。1939年 , Ide等 [ 2 ]发现肿瘤细胞

分泌促血管新生因子 ; 1945年 , A lgire等 [ 3 ]观察到

肿瘤血管与正常血管的差异。然而 , 直到 1971年

Folkman
[ 4 ]提出肿瘤生长依赖于血管生成的观点之

后 , 血管生成研究才真正启动并逐渐成为一个引人

关注的研究热点。经过 30多年的研究 , 第一个抗

血管生成药物 Avastin (一个抗血管内皮生长因子

抗体 ) 在 2004 年通过美国食品药品管理局

( FDA) 批准用于结肠癌的治疗。这是抗肿瘤血管

生成疗法最直接的证据。我国科学家首次将重组内

皮抑素 ( endostatin, 商品名 : 恩度 ) 开发成抗肿



瘤新药 , 于 2005年 9月获中国国家药品监督管理

局签发的新药证书。

然而 , 随着越来越多血管生成药物的临床研

究 , 问题也逐渐地显露出来。这不仅给研究者提出

了新的挑战 , 而且展现出新的希望 ———促血管生成

疗法。后者将加深人们对血管生成与疾病的认识 ,

拓宽血管生成的临床应用。

1　血管生成

广义的血管生成 ( neovascularization) 大致可分

为血管建成 ( vasculogenesis) 和血管生成 ( angio2
genesis)。前者是指中胚层来源的内皮前体细胞或干

细胞经过分化形成血管网的过程。狭义的血管生成

(angiogenesis) 则是在原有血管的基础上 , 内皮细胞

增殖和迁移以发芽或嵌入的方式形成新血管的过程。

一般认为 , 血管建成仅发生在胚胎早期 , 可伴随血

管生成。血管生成发生在生理 (如胚胎发育、产后

组织修复、成年女性子宫内膜血管的周期性重建 )

和病理过程 (肿瘤、感染、免疫紊乱 )。

血管生成可分为两种模式 [ 5 ]
, 一种是比较常

见的出芽式 , 其过程可分 3个步骤 : ①血管外基质

发生降解 , 这个过程需要蛋白水解酶如基质金属蛋

白酶 (matrix metallop ro2teinases, MMPs) 的参与 ;

②血管内皮细胞增殖和迁移 , 这一过程需要血管

内皮细胞生长因子 ( vascular endothelial growth fac2
tor, VEGF) 和碱性成纤维细胞生长因子 ( basic fi2
broblast growth factor, bFGF) 等促血管生成因子的

参与 ; ③在新生内皮细胞形成的血管外补充基质、

周细胞和平滑肌细胞。另一种血管新生的模式是分

隔式 , 即增殖后的内皮细胞向原血管腔内迁移形成

新的血管。

2　血管生成的调节

血管是胚胎发育第一器官并形成人体最大网络

系统 , 其正常活动是通过血管生成激活因子和抑制

因子之间的动态平衡而维持 (表 1)。促血管生成

因子 (p ro2angiogenic factors) 主要是由血管内皮细

胞、肿瘤细胞和基质细胞分泌的细胞因子 , 通过与

受体的结合促进血管内皮细胞增殖、迁移和血管生

成 , 了解较多的主要有 VEGF
[ 6 ]和 bFGF

[ 7 ]等。目

前的研究表明 , 肿瘤细胞不仅分泌促血管生成因

子 , 而且在静止状态时也分泌血管生成抑制因子

( antiangiogenic factors) , 包括内皮抑素 ( endosta2
tin) [ 829 ]、血管抑素 ( angiostatin) [ 10 ]和血小板反应

蛋白 ( thrombospondin, TSP) 等 [ 11 ]
, 在维系血管

系统正常活动中发挥着与同样重要的作用 , 不过相

对于激活因子而言 , 目前对于血管生成抑制因子调

节功能的了解有限。

表 1　血管生成调节因子

促血管生成因子 血管生成抑制因子

腺苷 ( adenosine) 血管抑素 ( angiostatin)

血管生成素 ( angiogenin) 抗血管生成的抗凝血酶 Ⅲ ( antiangiogenic antithrombin Ⅲ)

血管生成因子 21 ( angiopoietin21) 钙网素 ( calreticulin)

造血干细胞标记 AC133 癌抑素 ( canstatin)

甘油一丁酸酯 (12butyryl glycerol) 软骨源抑制因子 ( cartilage derived inhibitor, CD I)

developmentally regulated endothelial locus 1, Del21 CD59补体片断 (CD59 comp lement fragment)

β2雌二醇 (β2estradiol) 核心蛋白聚糖 ( decorin)

ephrins 活性维生素 D3 (1, 2, 52D ihydroxyvitam in D3)

成纤维细胞生长因子 ( fibroblast growth factor, FGF2αβ) 内皮抑素 ( endostatin)

卵泡抑制素 ( follistatin) 纤黏连蛋白片断 ( fibronectin fragment)

粒细胞集落刺激因子 ( granulocyte colony stimulating factor,

　　G2CSF)

骨黏连蛋白片断 ( fragment of SPARC)

肝素酶 (Heparinases)

肝细胞生长因子 ( hepatocyte growth factor, HGF) 人绒毛膜促性腺激素 ( human chorionic gonadotrophin,

Id1 / Id3

胶原 ( collagen)

HCG)

干扰素 ( Interferon, IFN2αβγ)

副层连蛋白 ( entactin) 干扰素诱导蛋白 ( Interferon inducible p rotein , IP210)

整合素 ( integrins, αVβ3, αVβ5, α5β1) 白介素 24, 12, 18 ( IL4, IL12, IL18)

白介素 28 ( IL28) 22甲基雌二醇 (22methoxyestradiol)

层黏连蛋白 ( lam inin) Masp in

瘦素 ( lep tin) 纤溶酶原饼环区 5 (p lasm inogen kringle25)
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　续表 1

促血管生成因子 血管生成抑制因子
巨噬细胞趋化蛋白 (macrophage chemoattractant p rotein, 　　

MCP21)

骨桥蛋白片断 (osteopontin fragment)

胎盘核糖核酸酶抑制因子 (p lacental ribonuclease inhibitor)

基质金属蛋白酶 (matrix metallop roteases, MMPs) 血纤维蛋白溶酶原激活物抑制因子 (p lasm inogen activator

妊娠中肾细胞因子 (m idkine) 　　inhibitor)

烟酰胺 ( nicotinam ide)

一氧化氮合酶 ( nitric oxide synthase, NOS)

色素上皮源生长因子 ( p igment ep ithelium derived growth

factor, PEDF)

基底膜蛋白聚糖 (perlecan) 血小板因子 (p latelet factor 4, PF4)

磷脂 (phospholip ids) 催乳素片断 (p rolactin 16 kDa fragment)

胎盘生长因子 (p lacental growth factor, PLGF) 类维生素 A ( retinoids)

血小板衍生生长因子 (p latelet derived growth factor2BB, 四氢可的索 ( tetrahydrocortisol2S)

　　PDGF2BB)

多效蛋白 (p leiotrophin, PTN)

金属蛋白酶组织抑制因子 ( tissue inhibitor of metallop rotein2
　　ases, TIMPs)

血小板源内皮细胞生长因子 (p latelet derived endothelial cell 血小板反应蛋白 ( thrombospondin21, TSP21)

growth factor, PD2ECGF) 血管抑制素 ( vasculostatin)

增殖蛋白 (p roliferin) 血管抑制因子 ( vasostatin)

前列腺素 (p rostaglandins E1 and E2)

离散因子 ( scatter factor, SF)

转化生长因子 ( transform ing growth factor, TGF2αβ)

肿瘤坏死因子 ( tumour necrosis factor2alpha, TNF2α)

血管内皮钙粘素 ( vascular endothelial cadherin, VE cadherin)

血管内皮生长因子 ( vascular endothelial growth factor, VEGF)

　　此外 , 血管生成还受到多种信号的调控 , 包括

代谢压 (如低 pH, 缺氧 , 低血糖 )、机械压迫

(如细胞增殖产生的压力 )、免疫 /炎症反应 (如免

疫 /炎症细胞浸润 ) 和遗传突变 (控制血管生成调

节因子表达的原癌基因的激活和抑癌基因缺

失 ) [ 12213 ]。

3　血管生成调节失衡与疾病

正常血管系统处于相对稳定的动态平衡。只有

在某些特殊的情况下 (如女性的月经周期或伤口

愈合 ) , 机体在一段时间内上调血管生成 , 之后迅

速关闭 , 整个过程受到严格的调控。然而当血管生

成失调时 , 无论是血管生成过度还是不足都会导致

疾病的发生 , 例如肿瘤、糖尿病、哮喘、各种自生

免疫病、先兆子痫、肢体缺血等 [ 14 ]。

肿瘤是一种与血管生成过度相关的疾病。如果

没有血管生成 , 实体瘤的直径不会超过 2 mm, 这

正是血流中氧和营养物质通过扩散所能达到的距

离。事实上 , 许多肿瘤细胞都分泌促血管生成因

子 , 诱发其周围的血管生成 , 为肿瘤细胞的生长和

转移提供了微环境。

类风湿性关节炎 ( rheumatoid arthritis, RA )

也是一种与血管生成过度相关的疾病 , 其病理改变

为持久性滑膜炎及血管翳形成。血管翳具有类似于

肿瘤组织的侵蚀性 , 可侵蚀和破坏关节软骨组织 ,

最终造成不可逆的关节僵直和功能丧失。研究发现

RA的滑液细胞高表达 VEGF
[ 15 ]

, 抗血管生成治疗

可缓解 RA
[ 16 ]。另外 , 临床研究表明 RA患者关节

内血管增生与其病情的严重程度呈正相关 , 抑制血

管新生药物可缓解 RA的病情 [ 17 ]。

先兆子痫是一种血管生成不足相关的妊娠疾

病 [ 18 ]。在大多数患者体内 , 促血管内皮生长因子

(如 P IGF和 VFGF) 和血管内皮细胞黏附分子表达

水平低下 [ 19 ]
, 而可溶性 VEGF受体 ( sFlt1) 升高

异常 [ 20 ]。由于体内过多的 sFlt1与较少的 P IGF和

VEGF竞争结合 , 引起血管内皮功能异常 , 造成胎

盘供血不足。

4　药物的新靶标

血管生成是一个复杂的过程 , 涉及血管生成因

子及其受体、细胞黏附分子、血管内皮细胞和细胞

外基质等多种分子的调节失衡。理论上讲 , 每个环

节所涉及的分子都可能成为促 /抗血管生成治疗的

靶标。目前研究最多的靶分子是 VEGF及其受体。

VEGF是在 1983 年发现并命名为血管渗透因子

( vascular permeability factor, VPF ) [ 21 ]。 1989 年 ,

VEGF得到分离纯化和鉴定 [ 22 ]。人 VEGF有 4种形
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式 , 分别由 206、189、165与 121个氨基酸残基组

成 , 是目前已知最强的血管通透剂 , 能促进血管内

皮增生、纤维蛋白沉积于细胞外基质和血管生

成 [ 6 ]。因此 , 阻断 VEGF与其受体的结合是抗血管

生成靶向治疗的首选策略。围绕 VEGF靶点 , 目前

抑制血管生成药物设计的原理包括以下几个方面 :

① VEGF中和抗体 ; ②抗 VEGF受体的抗体 ; ③

可溶性 VEGF受体 ; ④人工合成特异结合 VEGF

的识体 , ( ap tamers, 一种 RNA分子 ) ; ⑤ VEGFR

酪氨酸激酶小分子抑制剂 , 阻断 VEGF信号通路 ;

⑥合成干扰 VEGF的 siRNA。

成纤维细胞生长因子 ( bFGF) 及其受体 , 血

管生成因子 1 ( ang21) 及其受体 Tie22, 血管生成

素 ( angiogenin) 和血小板衍生生长因子 ( PDGF)

也是重要的血管生成靶分子。这些因子相互协同 ,

在血管生成的不同阶段发挥作用。例如 , bFGF主

要参与初期过程 , 而 P IGF和 PDGF主要影响血管

的成熟与稳定。VEGF在血管生成的起始和维持阶

段都有作用。另外 , 同类因子的不同亚型在血管生

成中的作用不同。如血管生成因子 ( angiopoietin)

是由血管周细胞产生的一类蛋白分子 , 包括 4个亚

型 Ang21、Ang22、Ang23、Ang24。其中 Ang1特异

地作用于血管内皮受体 Tie22, 促进周细胞和平滑

肌细胞形成血管壁 , 维持血管的稳定和完整性。然

而 , Ang22的功能与 Ang21相拮抗 , 可阻止 Ang21
与 Tie22的结合 [ 23225 ]。

体内存在一些天然的血管生成抑制剂 , 如内皮

抑素 ( Endostatin) 是 Folkman实验室从小鼠血管

内皮瘤细胞的培养上清中分离得到的一种强效血管

生长抑制因子 , 它是 型胶原 C端 20 ku片断 , 可

封闭内皮细胞上丝裂原活化的蛋白激酶途径

(MAPK) [ 829 ]。重组内皮抑素已作为治疗肺癌的药

物在中国获得新药证书。血管抑素 ( angiostatin)

是另一个内源性血管生成抑制剂 , 它是多种蛋白水

解酶水解纤溶酶原的产物 , 相对分子质量为 38 ku,

特异结合血管内皮细胞 , 抑制血管生成。有研究表

明 , 血管抑素分子中的 Kringle区是其抗血管生成

作用的关键结构域 [ 10 ]。重组血管抑素联合 paclitax2
el和 carbop latin治疗晚期非小细胞肺癌已进入临床

Ⅱ期实验 [ 26 ]。血小板反应蛋白 ( thrombospondin21,

TSP21) 是一种多功能的胞外基质蛋白 , 也是最早

发现的内源性血管生成抑制因子 , 其 N末端具有

抗血管生成活性 [ 27 ]。目前已经有多种 TSP21的类

似物进入临床试验 [ 28 ] , ABT2510 就是其中之一 ,

显示出了较好的抗血管生成效果。

细胞黏附分子及细胞外基质在血管生成中对内

皮细胞的黏附、迁移和增殖具有重要作用 ,因此也成

为一类重要的血管生成靶分子。整合素 ( integrin)

是目前研究最多的一类黏附分子。各种整合素抑制

剂 (如 canstatin、tum statin和 vitaxin)都显示出良好

的抗肿瘤效果 ,并开始进入临床实验 [ 29231 ]。另外 ,

血管内皮钙粘素 (VE2cadherin ) 也是一种靶分

子 [ 32 ]。动物实验表明 , 抗 VE2cadherin单抗在治疗

荷人胶质母细胞瘤的裸鼠 , 抑制肿瘤生长的作

用 [ 33 ]。最近 , 作者实验室发现黏附分子 CD146是

一个肿瘤血管新靶标 , 抗 CD146抗体 AA98能够显

著抑制小鼠体内多种肿瘤的生长 [ 34 ]。M ills等 [ 35 ]也

证明抗 CD146抗体 ABX2MA1可能通过抑制血管生

成阻碍黑色素瘤的生长和转移。

5　抗血管生成治疗

511　抑制血管生成药物

抗血管生成主要是通过缓解和抑制血管生成 ,

改善由于血管增生过度所致疾病的微环境。抗肿瘤

血管的临床研究始于 1989年 , 最初应用 IFN2α治

疗婴儿血管瘤 , 使肿瘤明显消退。1992年 , TNP2
470应用于临床研究并治愈 1例转移性宫颈癌患

者 [ 36 ]。随后 Avastin、VEGF2trap、 Endostatin等 60

多种抗血管生成的药物进入临床研究。2004年 2

月 , 第一个抗血管生成药物 Avastin通过了美国

FDA, 用于结肠癌的治疗。之后其它抗血管生成药

物陆续在美国及其他国家上市 (表 2) [ 37238 ]。

Avastin 是 一 种 抗 VEGF 的 人 源 化 抗 体

( IgG1) [ 39 ] , 特异结合并阻断 VEGF与内皮细胞受

体 Flt21及 KDR结合 , 从而抑制血管内皮细胞的功

能和肿瘤血管生成 , 阻断供给肿瘤生长所需的血

液、氧气和其他营养物质 , 导致肿瘤生长延缓或停

止。Avastin与 IFL ( irino2 tecan /52fluorouracil / leu2
covorin) 联合应用临床治疗效果好。在接受治疗的

800多例转移性结直肠癌患者中 , 412例接受 Avas2
tin和 IFL联合用药 , 另外 403例接受 IFL治疗。实

验结果表明 , 联合用药组的平均缓解率 45 %、生

存时间 2013个月、无进展生存时间为 1016个月。

这些指标都明显高于单独使用 IFL治疗组 (35 %、

1516个月和 612个月 ) [ 39 ]。目前 Avastin联合 IFL

已成为转移性结肠癌的一线化疗方案。

Avastin对于乳腺癌的治疗没有显示出预期的

效果。这可能是不同肿瘤依赖 VEGF的程度不同。

结直肠癌患者的肿瘤的血管生成主要依赖于 VEGF

诱导 , 而乳腺癌的早期依赖于 VEGF, 晚期主要依

·623· 阎锡蕴. 血管生成及靶向治疗



表 2　目前在美国及其他 28个国家上市的药物

药物名称 作用机理 适应证 批准国家 批准日期

Thalidom ide 降低 TNF2α, bFGF, VEGF分

泌 , 间接抑制血管生成

多发性硬化 澳大利亚 20031121

Avastin VEGF2A人源化抗体 结肠癌 美国 /瑞士 /

欧盟 (25个国家 )

2004121 /20041121 /

2005111
Tarceva 抑制 EGFR小分子化合物 肺癌 美国 20041111
Macugen 特异结合 VEGF的寡聚核苷酸

( ap tamer)

黄斑性视力退化 美国 /欧洲 20041121 /2006121

Endostatin (恩度 ) 靶向内皮细胞的蛋白激酶途径 肺癌 中国 2005191
Lenalidom ide / Revlim id Thalidom ide衍生物 多发性骨髓瘤 美国 20051121
Nexavar/ sorafenib 一种靶向某些丝氨酸 /苏氨酸

和受体酪氨酸激酶的多激酶抑

制剂

晚期肾细胞癌 美国 20051121

Sunitinib malate /

SUTENT/ SU11248

酪氨酸激酶抑制剂 标准治疗无效或不能耐

受的恶性胃肠道间质瘤

或转移性肾细胞癌

美国 /欧洲 2006111 /2006171

赖于 FGF和 P IGF。临床接受治疗的病人大多是乳

腺癌晚期。因此 , 对 Avastin治疗不敏感。这些现

象提示 , 药物的治疗效果不仅取决于药物的作用靶

点 , 而且取决于肿瘤的类型、分期和病人的个体情

况。

Macugen是第一个抗血管生成的 RNA 核酸药

物。它特异结合 VEGF165并封闭其功能 , 从而抑

制血管生成 [ 40 ]。2004 年 12 月 , 美国 FDA 批准

Macugen上市 , 应用于眼科疾病新生血管型 (湿

性 ) 老年黄斑病变 ( age2related macular degenera2
tion, AMD ) 的治疗。目前认为 , 血管过度生长和

血管渗漏又是湿性 AMD 导致失明的主要病理 ,

Macugen通过抑制 VEGF功能而减少眼内血管过度

生长和血管渗漏 , 在治疗湿性 AMD患者的视力减

退方面具有良好的疗效。

Tarceva是一种小分子酪氨酸激酶抑制剂 ,选择

性地抑制表皮生长因子受体 ( EGFR2TK)的磷酸化。

此外 ,它还可以阻断 VEGF、bFGF和 TNF2α的产生。

Tarceva于 2004年 11月通过美国 FDA批准用于至

少一轮化疗失败的晚期或转移的非小细胞肺癌患

者。临床实验结果显示 , 接受 Tarceva治疗的病人

的平均存活期为 6167个月 , 而使用安慰剂治疗的

病人的平均存活期为 417个月 [ 41 ]。

除了已经上市的药物之外 , 目前有几十种血管

生成抑制剂正在处于临床试验阶段 (表 3) , 并显

示出令人鼓舞的抑肿瘤效果 [ 42 ]。

自 20世纪 90年代起 , 我国越来越多的学者关

注血管生成研究领域并取得了一系列引人注目的研

究成果。例如 , 发现新的血管生成因子 VG5Q, 抑

制该基因的表达可抑制内皮细胞的增殖和血管生

成 [ 43 ]。发现血管内皮细胞黏附分子 CD146参与血

管生成 , 抗 CD146抗体能够抑制血管生成和肿瘤

生长 [ 34 ]。来自不同实验室的各种抗 VEGF抗体、

寡肽和异源血管内皮疫苗等都显示出抑制血管生成

和阻止肿瘤生长和转移的作用 [ 44247 ]。此外 , 亦发

现我国不少传统中药 (如姜黄素、去甲斑蝥素、

鲨鱼软骨 ) 的提取物是通过抑制新生血管而发挥

其抗肿瘤效果 [ 48250 ]。2005年 9月 , 我国科学家首

次将重组人内皮抑素 ( endostatin, 商品名 : 恩度 )

开发成抗肿瘤新药物 , 获得中国国家药品监督管理

局签发的新药证书。这些研究成果标志着我国血管

生成的研究和应用已经达到了国际先进水平。
512　抗血管生成鸡尾酒疗法

肿瘤和血管生成都是十分复杂的过程 , 并随着

病人的不同、肿瘤类型的不同以及同类肿瘤的分期

不同而发生着不同的变化。因此 , 深入了解血管生

成在各种相关疾病中的分子机理 , 不仅有助于发现

新的药物靶点 , 而且有利于指导临床用药 , 提高疗

效。从这个意义上讲 , 抗血管生成疗法也需要个体

化治疗。

通过大量抗血管生成药物的临床实验 , 目前普

遍认为抗血管生成药物与化疗药物或其它抗癌药物

联合使用效果最佳。我们称之为抗血管生成鸡尾酒

疗法。这种联合用药可以有不同的组合 : ①与化

疗药物联合 ———目前使用最多的是抗血管生成药物

Avastin与化疗药物 IFL 联合 , 这已经成为转移性

结肠癌患者的一线治疗方案 ; ②与放疗联合 ———

VEGFR抑制剂 SU5416结合放疗治疗移植性多形性
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表 3　血管新生抑制剂的临床研究

抑制剂 作用机制 临床试验情况 生产公司和参考文献

PTK787 /ZK225 抑制 VEGF受体酪氨酸激酶

活性

临床 Ⅰ期 : 治疗晚期癌症 , 胶质母细胞瘤、

卡波西式肉瘤

临床 Ⅰ /Ⅱ期 : 治疗 Von H ippel L indau病

Novartis, East Hanover, NJ

SU6668 多靶点酪氨酸激酶抑制剂 ,

阻断 VEGF2R2, FGF2R, PDGF2R
目前处于临床 Ⅱ期试验

Sugen, S1 San Francisco,

CA

IMC21121b 针对 VEGF2R2 临床 Ⅰ期试验 ImClone, B ranchburg, NJ

Cp2547, 632 阻断 VEGF信号通路 临床 Ⅰ期治疗晚期实体瘤 OSI Pharmaceuticals, Mel2
ville, NY

Angiozyme 靶标 VEGF2R2和 R1 临床 Ⅱ期治疗乳腺癌和结肠癌 R ibozyme Pharmaceuticals,

Boulder, CO
Angiostatin ATP合酶 , 抑制内皮细胞增

殖

临床 Ⅰ期试验 EntreMed, Rockville, MD

http: / / entremed1com

Panzem 天然化合物 22甲基雌二醇 ,

血管生成抑制剂

临床 Ⅰ期治疗晚期实体瘤和 Ⅱ期治疗多发硬

化的试验正在进行 , 临床 Ⅱ期治疗前列腺癌

的试验已完成

EntreMed, Rockville, MD

http: / / entremed1com

BMS2275291 MMP的抑制剂 临床 Ⅰ /Ⅱ期治疗卡波西式肉瘤 ; 临床 Ⅱ /Ⅲ

期治疗晚期或转移性非小细胞肺癌

B ristol2Myers Squibb New

York, NY

Thalidom ide 降低 TNF2α, bFGF,

VEGF分泌

临床 Ⅰ期 : 恶性神经胶质瘤 ; 临床 Ⅰ /Ⅱ期 :

晚期黑色素瘤 ; 临床 Ⅱ期 : 卵巢癌 , 转移性

前列腺癌 , 临床 Ⅱ期联合化疗 : 实体瘤 , 辅

佐研究复发或转移性结肠癌 , 骨髓异常增生

等 ; 临床 Ⅲ期 : 非小细胞肺癌 , 非转移前列

腺癌 , 难愈多发硬化 , 肾癌

Celgene W arren, NJ

CA I 抑制钙流 临床 Ⅰ期研究联合治疗实体瘤 , 临床 Ⅱ期治

疗卵巢癌 , 转移性肾细胞癌

National Cancer Institute,

Bethesda, MD
Celecoxib COX22抑制剂 临床 Ⅰ期治疗前列腺癌 ; 临床 Ⅰ /Ⅱ期治疗

宫颈癌 ; 临床 Ⅱ期治疗转移性乳腺癌

Pharmacia Peapack, NJ

胶质母细胞瘤比单独使用放射治疗或 SU5416治疗效

果好 [ 51 ]。实验结果表明 , 联合治疗提高了肿瘤的局

部控制率 , 延长了荷瘤小鼠的生存期。作用机理可

能是 SU5416抑制了由放射治疗所诱导的血管新生 ,

增加了肿瘤血管内皮细胞的凋亡 ; ③两种抗血管生

成药物联合———同时使用两种或多种针对不同靶点

的抗血管生成药物 , 通过其协同作用提高疗效。如

在基因治疗的同时导入 angiostatin K123, endostatin

以及 saxatilin基因相对于单独转入一种基因可以更

加明显地抑制小鼠黑色素瘤的生长和肺转移 [ 52 ]
; ④

与各种具有抗肿瘤效果的细胞因子联合使用。

给药剂量是影响治疗效果的另一个重要因素。

临床研究表明 , 抗血管生成药物的给药剂量并非越

大越好 , 给药量与肿瘤治疗效果之间呈现一种 U

型的曲线 , 即在较低或较高剂量时 , 抗肿瘤的效果

均不显著 , 只有在中间某个合适的浓度才有明显的

抗肿瘤效果。目前对于这种 U 型曲线的解释是 :

当剂量较低时 , 体内没有达到有效的药物浓度而效

果不佳。然而当使用高剂量药物时 , 则会因为高浓

度药物持续刺激受体使其出现脱敏现象 , 从而降低

了对药物的敏感性。另外 , 使用高浓度药物会对机

体产生毒性 , 还可能刺激机体产生针对药物的抗

体 , 从而降低其药效。这种给药量与效果的 U型

曲线在 endostatin[ 53 ]、 angiostatin[ 454、和 IFN2α[ 55 ]

等多种药物治疗中都存在 , 有可能是抗血管生成药

物普遍存在的现象 , 提示在抗血管生成治疗中药物

剂量的重要性。

6　促血管生成疗法

促血管生成疗法 ( therapeutic angiogenesis) 是

近年来用于治疗缺血性疾病的新策略 [ 56 ]。我们知

道当组织发生缺血缺氧时 , 机体会出现应激反应 ,

即通过促进血管新生和建立侧支循环使缺血有所改

善。如在冠状动脉进行性狭窄患者心脏的缺血部

位 , 可以观察到 VEGF及其受体的表达增加。这可

能是由于组织缺氧而上调缺氧诱导因子 (H IF21α)

表达增多 , 进而激活 VEGF、 FGF及其受体的表

达 , 后者促进缺血区血管新生和增加毛细血管密度
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并建立有效的侧支循环 , 从而部分缓解缺血所造成

的后果 [ 57 ]。

然而 ,这种生理性的代偿功能对于改善严重缺

血的意义是微不足道的 ,需要通过不同途径引入促

血管生长因子或其基因以促进缺血区的血管新生 ,

通过建立侧支循环改善供血 ,从而达到治疗疾病的

目的。这种方法称为促血管新生疗法。早在 1994

年 , Takeshita等 [ 58 ]用兔下肢缺血模型开展研究 ,经

髂动脉注入 VEGF,发现这种方法能够促进侧枝血

管形成 ,改善缺血。 Isner等 [ 59 ]开展了促血管生成

基因治疗。他们通过球囊导管将 VEGF基因导入缺

血部位治疗下肢闭塞性动脉硬化症。多数患者在接

受治疗后疼痛明显减轻。血管造影与核磁共振造影

显示 ,患者在治疗后第 4～8周缺血部位出现新的血

管阴影 ,循环得到了改善。另外 ,有报道在糖尿病小

鼠中使用 VEGF可以使损伤修复加快 50 %
[ 60 ]。

VEGF基因治疗有望作为糖尿病相关的组织损伤新

的治疗方案 [ 61 ]。令人鼓舞的是 1997年重组人血小

板源生长因子 2BB ( rhPDGF2BB,商品名 : Regranex)

已通过 FDA 批准用于治疗糖尿病造成的足部溃

疡 [ 62 ]。

除了基因和生长因子之外 , 血管内皮祖细胞

( endothelial p rogenitor cells, EPC) 在促血管新生治

疗中的作用开始受到重视。EPC是血管内皮的前体

细胞 , 亦称血管母细胞 ( angioblast)。这种细胞具

有游走特征和能进一步增殖分化的能力 , 缺乏成熟

内皮细胞的特征表型而且不能形成血管腔样结

构 [ 63264 ]。近年研究发现 , EPC不仅参与胚胎期的

血管发育 , 也在成年的血管新生中起作用 [ 65266 ]。

此外 , EPC具有分泌 Ang21等血管新生诱导因子的

功能。因此它可以作为携带促生长因子的载体 , 用

于缺血性疾病的治疗。例如 , 将人脐血 EPC移植

到裸鼠后腿的缺血部位 , 结果发现移植后缺血组织

的血流量和微血管密度增加 , 缺血症状改善。最

近 , Edelbery等 [ 67 ]发现年轻小鼠 (3月龄 ) 的骨髓

EPC能促进老年小鼠 (18月龄 ) 心肌的血管新生 ,

改善老年小鼠的心功能。这为治疗老年性缺血性心

血管病提供了重要线索。

虽然促血管新生疗法取得了长足的进展 , 但由

于此项技术开展时间相对较短 , 其安全性及远期疗

效仍有待于进一步的探讨 , 整个研究尚处于从实验

向临床治疗过渡的阶段 [ 68 ]。然而 , rhPDGF2BB 通

过美国 FDA批准用于治疗糖尿病造成的足部溃疡

的事实说明促血管新生治疗的可行 , 并具有广阔的

应用前景。

7　展望

无论是 Avastin治疗结肠癌 , 还是 rhPDGF2BB

治疗糖尿病足部溃疡都标志着抗 /促血管生成疗法

的成功 , 并将激励着越来越多的药物从实验室走向

临床应用。然而 , 我们必须认识到抗 /促血管生成

药物的应用刚刚开始 , 仍有许多问题等待解决。例

如 , 寻找新的更有效的血管生成靶标 ; 解决抗血管

生成药物的耐药性 ; 确定病人对药物的敏感程度 ,

确定有效的给药时机、给药剂量及方式 ; 寻找用于

监测和评价血管生成的标志分子 , 用以指导抗 /促

血管生成的治疗。相信在血管生成研究成为生命科

学研究热点的今天 , 中药和基因疗法也将发挥其作

用 , 抗 /促血管生成将会成为人类战胜肿瘤、感染

和心血管疾病的有效治疗手段之一。
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