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药物调节肿瘤血流在肿瘤治疗中的应用

福 建 省 肿 瘤 医 院 胡德恩除述

天津市放射诊疗研究培训 中心 杨天恩审

提 要
:

微循环在肿瘤生长
,

转移的发现和治疗中起着重要作用
。

在放射治疗时
,

其疗 效决定

于局部氧密度
,

而它受血流所控制 , 在化疗和免疫治疗时
,

血流对输送药物起重要作 用 , 在 加温

治疗时
,

肿瘤内温度的分布和肿瘤间质内微环境受局部血流灌注影响
。

近年来不少 学者 致力于药

物选择性调节肿瘤血流的研究
,

日的在于提高放疗
、

化疗和加温治疗对肿瘤治疗的效果
。

一
、

调节肿瘤血流在肿瘤治疗中的愈义

各种非手术方法治疗肿瘤的效果很大程

度上依赖于肿瘤血管的密度和血流的灌注
。

肿瘤微循环的异质性 ( h e t e r o g e n e i t y )
,

使

人们能够利用药物来调节肿瘤
.

血流
,

而减少

肿瘤血流能降低肿瘤细胞的氧合水平
,

导致

乏氧
,

因此能够提高放射增敏剂的效率
。

近

来
,

人们 〔 1 〕利用
“

窃流
”

现象来提高生物还原

药物 R S U 一 1 0 6 9的抗肿瘤作用
,

t

这种药物在

乏氧情况下
,

其细胞毒性作用比有氧情况下

大 100 倍〔幻
。

减少肿瘤血流能提高某些抗癌

药物的疗效〔 3 〕 ,

这是由于当抗癌药物在肿瘤

内达到最大浓度时
,

使用血管活性药物减少

肿瘤血流
,

限制肿瘤内活性药物流失
,

从而

增加肿瘤细胞对细胞毒性药物的接触时间
。

肿瘤和周围正常组织对加温治疗的反应

受很多物理学
、

生理学
、

生物学
、

免疫学因

素的影响
,

而最重要的是受血流和 p H 的影

响
。

加温治疗时
,

肿瘤组织和周围组织的温

度分布主要受血流和组织床之间热传递的影

响
。

实验结果证明
,

血流灌注率下降
,

肿瘤

温度升高
。

因此
,

血流量的减少可以作为评

价肿瘤对加温治疗反应的一项主要指标〔 4 〕
。

减少肿瘤血流还导致其它 营 养 物质 的丧失

(主要是葡萄糖和谷酞胺的丧失 )
,

这增加了

肿瘤细胞对加温治疗的敏感性
,

提高了加温

治疗的效果
。

某些药物 (如钙拮抗剂 )
,

能选择

性增加肿瘤血流
,

提高肿瘤放射敏感性
。

钙

拮抗剂还能提高某些化疗药物的细胞毒性作

用
。

总之
,

选择性调节肿瘤血流
,

有利于合理

安排综合治疗方案
,

提高肿瘤的治疗效果
。

二
、

肿启的微佣环

肿瘤组织的微循环在结构上和功能上都

与正常组织的微循环有很 大差别〔 “ 〕 ,

肿瘤

外层部分的血管密度高于肿 瘤 中 心部分 〔“
、

7〕 , 但肿瘤外层的血流灌注几乎 2 倍于肿瘤

中心部分 〔 7、 8〕 ,

并且其外层部分 的血 流明

显高于周围正 常组织〔 ” 〕
。

C h a p l i n 〔 ’ “ 〕用荧

光显微法还发现
,

某些肿瘤血管内的血流是

变化着的
,

肿瘤组织的髓部 ( w h 。
l
e c 。 r

d
s

o f t u m o u r t i s s u 。
) 处于血流灌注 良好

、

差

或长时间缺乏 血流灌注 ( 约 20 分钟 ) 这种状

态交替中
,

这种状态可能是肿瘤中血流流体

压力的增加
、

血小板聚积或红细胞张力增加

所致
,

其结果是由于缺少血流的灌注
,

造成

肿瘤髓部的急性乏氧状态
,

而肿瘤血管分布

差
,

导致氧弥散限制
,

常产 生 慢性 乏氧状

态
。

在肿瘤组织中
,

乏氧细胞包括了急性乏

氧细胞和慢性乏氧细胞
,

急性乏氧细胞比慢

性乏氧细胞对放射敏感性的影响更大
。

由于

肿瘤血管异质性及血流的暂时阻断
,

其结果

是较大体积肿瘤的氧分压 比大部分正常组织

低 〔“ 〕 ,

而肿瘤组织 p H值也低于 正 常 组 织

〔 ’幻
。

肿瘤氧合 水平 低
,

放射敏感性降低 ,



5 4
.

而 p H 值降低
,

又 提 高了对加温治疗的敏感

性
;
但肿瘤血管的异质性又限制加温治疗肿

瘤温度的均匀 ; 而选择性改变肿瘤血流
,

可

以显著改 善这 些方 法的效果
,

提高疗效
。

三
、

用血首活性药物选择性改变肿瘤血流

正常组织和肿瘤组织的血流都可以用关
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于血管生成因子的刺激〔 ’ , 〕 ,

肿 瘤新形成毛

细血管床
。 ·

由于药物很难改变肿瘤血管的长

度
,

因此 调节肿瘤血流主要靠改变血管的直

径和血液粘度
`
由于血流与血管直径呈四次

方关系
,

因此血管直径的轻微改变
,

都将极

大地改变肿瘤血流
。

口前人们利用血管收缩

剂 ( 去甲肾上腺素
,

血管紧张素 I
,

以及 5一经

色胺 )和血管扩张剂 (麟苯哒嗓
、

钙拮抗剂 )来

改变血管直径
,

从而选择性凋节肿瘤血流
。

血流与毛细管网的压力差 以及血流阻力

可以用
一
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正常组织与肿瘤组织的血流
、

毛细血管
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网压力差以及血流 l里力的关系图

图中
,

V表示毛细血管网的压力差
,

I
、

I
,

I T
分别表示通过组织的总血流

、

通过正常组

织的 血流和通过肿瘤组织的 血流
,

I 二 I 、 十

I :
。

R :
代表主要营养血管的阻力

,
R Z、 R

S

分

别代表正常组织与肿瘤组织小血管的阻力
,

R 3 、

R
6

分别代表正常组 织与 肿瘤 组织毛细

血管的阻力
,

R
。 、

R
7

分别 代表 正常组 织与

肿瘤组织毛细血管床的阻力
。

R 、 二 R : + R 3+

R
` ,

表示正常组织总的血管阻力
。

R
T 二 R

。+

R . + R
7 ,

表示肿瘤组织总的血管阻力
。

由于

肿瘤组织毛细血管床平行于周围正常组织毛

细血管床
,

因此总阻力 R : 。 T 二 R : + ( R , R、

/ R
N + R : )

。

]
.

去 甲肾上腺素 ( N E )
: N E 主 要作

用于血管平滑肌的
a :
受体

,
.

血管的反应与药

物剂量有关
。

大剂量 N E将使所有血管收缩
,

包括主要营养血管 ( 即 R
, ) 〔 , 5〕 ,

因此大剂

量 N E将使正常组织与肿瘤组 织的 血流明显

减少
。

由于 R
。
和 R

。

明显小于 R Z和 R 3 ,

( 即肿

瘤组织的小动脉管
、

细动脉管经常处于广张

状态
,

而正常组织经常处于紧张状态 )
。

同时

肿瘤外周部分血流常大于周围正常组织
,

因

此 N E增加 R
S

和 R
,

的作用大于对 R :
和 R 3

的作

用
。

由于大量 N E 最终作用是明显减少并平

衡正常组织与肿瘤组织的血流
,

因此它不能

用于改善放疗和化疗的治疗效果
,

但它可能

改善加温治疗的效果
,

特别是在肿瘤外周血

流明显大于周围正常组织的情况下
。

2
。

血管紧 张 素 I ( 入 T 一 I )
:

A T -

I 缩血管的效率比 N E大 20 一 30 倍
。

A T 一 l

主要作用于血管平滑肌特殊的可饱和受体
,

这种受体主要分布于毛细血管前括约肌小动

脉
,

其数量依组织不同而定〔 , ” 〕
。

注射 A T -

I 后
,

由于 R 3
和 R

。

阻力增加
,

因此 正 常组

织与肿瘤组织的血流减少
。

由于这种小动脉

主要分布于正常组织
,

而极少分布于肿瘤组

织
,

因此 A T 一 I 主要减少正常组织血流
.

而

对肿瘤组织血流减少极少
。

实际上
,

如果动

脉压力显著升高
,

肿瘤血流反 而 增加〔 , “ 〕 .

S u z u ik 在对动物持续灌注 A T 一 l 的情况 下



发现肿瘤组织与正常组织血流都减少
,

而正

常组织血流减少的百分比大于肿瘤组织血流

减少的百分比
,

因此肿瘤组织相对血流比率

增加
。

N E与 A T 一 l 都 是血管收缩剂
,

但二

者对肿瘤血流的作用却相反
,

因此不能选择

A T 一 ! 用于加温治疗
。

S u z u k i〔 , “ 〕在 丝裂霉

素 C 的实验中合并使用 A T一 I
,

结果显示在

化疗中应用 A T 一 亚是有增强作用的
。

3
.

5 一
经色胺 ( 5一 H T ) : 5一 H T通过

作用于
.

血管平滑肌的 5一 H T受体产生血管活

性效应
,

同时还通过收缩血管上皮细胞间接

产生血管活性效应
。

这种间接作用的结果是

使上皮细胞突入管腔
,

使 R
`

和R
,

阻力增加
,

因此可以使用 5一 H T来调节 R
;

和 R
,

的阻力
。

许多实验 己证实 卜 H T在各种治疗中使用的

价值
:
多次 注 射 5一 H T可以抑制 肿 瘤 生 长

〔` 7〕 ;使用 5一 H T能明显减少肿瘤组织的血流
,

增加肿瘤组织的乏氧细胞比率 〔 7 、 ` ” 〕 多 灌 注

5一 H T能选择性地明显降低肿瘤组 织 的氧分

压
,

因此 5一 H T能增强放射增敏剂的效力 ; 还

能显著增强放射增敏剂 R S U 一 1 0 6 9的细胞毒

性作用〔 ’ 、 3 ” 〕 ; C
r i l e 还发现 5一 H T能明显提高

肿瘤组织对加温治疗的敏感性
。

血管活性药

物主要作用于血管平滑肌细胞
,

但这种细胞

在大部分肿瘤中含量少
,

而 5一 H T能直接收

缩肿瘤上皮细胞 ( 即增加R
7

)
,

从而选择性

减少肿瘤血流
。

这是5一 H T 比其它血管活性

药物所独具的一个特点
。

4
.

阱苯哒嗓 ( H D Z )
:

H D Z的主要 作

用在于松驰血管平滑肌
,

并对动脉的作用大

于对静脉的作用
。

由于肿瘤血管处于最大的

扩张状态
,

血管平滑肌的数量较正常组织少
,

而周围正常组织血管张力高
,

因 此 H D Z使

细动脉扩张
,

降低了血液流向正常组织的阻

力
。

由于 R N下降比 R T多
,

I = I N + I :
,

I N增

加
,

I : 减少
,

血液被正 常 组织 从肿 瘤组织
“

窃流
” 〔’ ”

、 “ “ 〕
。

H D Z能选择性地减少肿瘤血

流
、

增加放射增敏剂的效力
,

能显著增强加温

治疗对肿瘤的损伤 〔 2`〕 ,

它对提高抗癌药 M e l

p h a
l a n的效力还有非常高的特异性 〔 8 〕

。

四
、

改变血液粘度来调节肿启血流

根据血流
、

毛细管压力差
、

血液粘度及

血管几何参数的关系方程式可以看出
,

改变

血管直径能明显地改变血流
,

但是由于肿瘤
.

血管常呈扭曲状态
,

增加了血流阻力
,

因此

改变血液粘度也能很大程度地改变血流
。

实

验证明
,

葡萄糖和钙拮抗剂能够明显改变血

液粘度
,

进而改变血流
。

1
.

葡萄糖 ( G S )
: C a ld e r w o o d〔: : 、 : 3〕

发现腹腔注射 6 9 / k g G S后肿瘤血流 减少
: 1

小时减少 90 %
,

2 小时减少 9 8%
,

8 小时后

才恢复到原来的 50 %
。

静脉滴注 G S Z g / k g /

h
: l 小时血流减少 85 %

, 2 小时减少 93 %
,

4 小时血流仅微量 , 而持续滴注
,

血流持续

被抑制
。

其他作者〔 2 4 、 2的也证 实 注射 G S后

肿瘤
.

血流减少
。

U r a n 。 〔 2的还发现注射G S 后

肿瘤乏氧细胞增加
,

这也证 实 G S能 引起肿

瘤血流减少
。

W
a r d一H

a r t l e y 〔 2 7〕发 现静脉

注射 G S后引起血液粘度的增加
,

从 而减少

了血流
,
特别是肿瘤组织的血流 ( 因为肿瘤

组织血管曲折 )
。

D i p e t t e 〔 2 4 〕报告 静脉 和

腹腔注射 G S后心输出量分别减 少 25 %或 43

%
,

同时引起心输出的重新分配
,

这也可导

致肿瘤血流的
“

窃流
”

现象
。

作者认为
,

G S

引起血流减 少可 能由全身和局部的作 用 所

致
,

一是心输出量减少
,

心输出重新分配 , 二

是血液粘度增加
。

最近亦有报告说 G S能 直

接降低 p H值〔“ ” 〕和直接增加 R B C刚性 〔 2 9〕 。

2
.

钙拮抗剂
:

在低 0 2 、

高C O
Z、

低 p H

的环境中
,

红细胞的变形能力下降
,

这种环境

在肿瘤组织中普遍存在
。

由于 A T P水平不

足以维持细胞内正常的钙离子水平
、

红细胞

变成球形而使血液粘度增高
。

因此阻断钙离

子进入红细胞
,

使血液粘度维持在正常水平
,

因而能改善肿瘤的血流灌注
。

钙拮抗剂主要

抑制钙离子直接通过离子通道
,

使 细 胞 去

极化
。

钙拮抗 剂 F l u n a r i z i n e
和V e r a p a m i z



能够明显地增加肿瘤 血 流〔 30一 3 2〕 。
l m g / k盗

I` lu n a r i z i n e
能增加肿瘤血 流 5 0 ~ 6 0 ;百

,

且

至少持续 4 5分钟〔“ ` 〕 ,
F l u n a r i z i n e

还能提高

肿瘤细胞氧浓度 24 % 〔 3 , 〕 ,

它能减少 K H T肉

瘤的乏氧细胞比率
,

尤其是急性 乏氧细胞比

率
,

因此提高了放射治疗 的敏 感性 〔” 2〕
。

由

于增加了肿瘤血流
,

它提高了阿霉素对肿瘤

细胞的细胞毒性作 用〔” 2〕
。

V e r a p a m i l也能

增加抗癌药物 M e l p h al a n
的细胞 毒 性 作用

〔 3 4 , 3 5 〕
o

N i s o ld i p i n e
也是一种钙拮抗剂

,

K
n a p p

报告 〔 , ” 〕 ,

腹腔注射 0
.

0 4 ~ 4 m g / k g N i s o l -

d i iP
n e
能明显减少肿瘤的血流

,

而其作用机

制与V e r a p a m i l和 F l u n a r i z i n e
不 同

,

它是

由于扩张了正常组织血管
,

是由于
“
窃流

”

而使肿瘤血流下降
。

五
、

其它药物导致肿启血流的改变

M i s o n i d a z o l e ( M I S O ) 是 乏氧细胞

增敏剂
,

也能增强许多化疗药物的疗效
。

在

超过 5 0。。 g / k g剂量时
,

它能降 低实验动物

的体温
、

心率和呼吸率
。

近来发现其剂量超

过 500 m g / k g时
,

有降低肿瘤
.

血流的作用 〔 3“ 〕
。

用药后 2 小时
,

肿瘤血流降低60 %
,

24 小时

后仍处于降低状态
。

血流阻力的增加
,

同时

肿瘤间质压力的升高
,

血管的萎陷
,

可能是

M IS O减少肿瘤血流的原因
。

另外
,

高浓度

M I S O对
_

L皮细胞亦有细胞毒性作用
。

BW I二C是一种抗镰状红细胞病的药物
,

但它能选择性地与氧合血红蛋 白结合
,

使氧

离曲线左移
,

因此它能导致乏氧
、

提高放射

增敏剂的作用 〔 2 ’ 〕。

最近发 现
,

鼠类静脉注

射7 o m g / k g BW 一ZC后 1 小时
,

其 肢体和躯

干肿瘤的血流分 别减少 64 % 和 34 % 〔” 7〕。

另

外
,

H o r s m a n
等〔” “ 〕发现

,

烟酞胺能增加肿

瘤血流
,

提高鼠类肿瘤对放射的 敏 感 性
。

BW 1 2C和烟酞胺对肿瘤血流的作 用 机制尚

未完全明了
,

有待进一步探索
。
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温质傲得不到保障
。

为了较好地评价加温对肿瘤患

者的潜在作用
,

必须改进热传递和温度测量设备和

技术
,

严格选择病人
,

从而达到好的治疗效果
。

〔张宇光摘 李雨民校〕

。29 照射所致纽形 细胞启〔英〕/ iK t o an k o .C 二刀J

N e u r o s u , g

一 1 9 89
,

7 0 ( 3 ) 一
4 6 9~ 理74

作者报告两例分别因颅内生殖细胞瘤与颅咽管

瘤照射后发生恶性星形细胞瘤
,

并结合文献的35 例

作了讨论
。

例 1 :

男
,

1 3岁
,

1 980年因头痛
、

恶心入院
。

经 C T诊断为松果体生殖细胞瘤
,

未 手 术
。

用
6 O C。

20 G y对穿野放疗后肿瘤明显缩小
,

提示为敏感性生

殖细胞瘤
,

相继又给 34 G y ,

肿瘤全 消失
,

未化疗
。

7 年后又因头痛与恶心入院
。

经 C T
、

M IR 与血管造

影示浸润性肿瘤
。

为除外生殖细胞瘤复 发
,

给 l o G y

诊断性照射无效
。

后手术与病理证实为间变性星形

细胞瘤
。

例 2
:

女
, 7 岁

, 19 7 0年因头痛
、

呕吐入院
。

经血管
、

气脑造影示鞍上肿块
,

手术切除病检为颅

咽管瘤
。

1 年后复发
,

作部分切除与室房分流术
。

术后用
` 。 C。对穿野放疗

,

总剂量 60 G y / 3 3次 / 47 天
。

16 年后患者以头痛
、

恶心入院
。

经 C T与 血 管造影

提示为胶质瘤
,

手术证明为恶性胶质瘤伴瘤内血肿
,

组织学证实为 3 级星形细胞瘤伴内皮增生与有丝分

裂
。

作者指出
,

本文两例的第一个肿瘤均无复发
,

都符合照射导致第二个肿瘤的标准
:

①第二个肿溜

发生在先前照射野内 , ②第一与第二个肿瘤组织学

不同 ,③从照射到发生第二个肿瘤有一定潜伏期 ,④

可除外有关肿瘤素质的家族史
。

文献报告的 35 例中
,

16例在 19 8 4~ 1 98 6年报道
,

放疗时年龄筋二周~ 5 2

岁
,

平均 2 5岁 , 照射肿瘤 量 从 4 ~ 6o G r ,

平均 39

G y , 潜伏期从 1 ~ 26 年
,

平均 n 年 , 诊 断第 二个

肿瘤时的年龄平均 26 岁
,

峰值 20 岁
。

从 37 例 ( 包括

本文 2 例 ) 表明
,

恶性程度与放射剂量或病人年龄

无关
,

与潜伏期亦无统计学意义
。

作者认为
,

随着放疗技术的进展
,

在第一个肿

瘤放疗后由于患者生存期延长
,

故 放 射 导致胶质

瘤
、

特别在儿童的发生率可能会增加
。

〔赵德明摘 洪元康 校〕

( 上接第56 页 )
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