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抗肿瘤血管新生联合放射治疗研究进展

杨冲禹 胡像

【摘要】 抗肿瘤血管新生是一种新的针对肿瘤新生血管网络的治疗方法
,

单独应用未能取得理

想的疗效
。

近年来通过与放射治疗联合
,

取得了较好的疗效
。

主要综述了抗肿瘤血管新生与放射

治疗联合的方法
,

并探讨了联合治疗的机制
。

【关键词】 血管生成抑制剂 ; 放射疗法 ; 综合疗法
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1 概述

血管新生是形成新的毛细血管的过程
,

包括基

底膜降解
,

内皮细胞激活
、

迁徙和增殖
,

以及细胞

间和细胞与基质之间的相互作用等复杂的过程
。

肿

瘤的生长
、

代谢
、

远地转移和转移病灶的生长均依

赖于新生血管的长人
。

与正常血管相 比
,

肿瘤新生

血管的结构与功能均不正常
,

通常
,

肿瘤血管是扩

张和扭曲的
,

并有大量的分支和动静脉短路 l”
。

近年来
,

针对肿瘤新生血管网络的治疗引起了

越来越多研究者的兴趣
,

希望籍此阻断肿瘤的血

供
,

它包括抗肿瘤血管新生 (。n ti
一a n g io g e n e s is )和血

管靶向药物(v a s e u la r ta r g e tin g a g e n ts )治疗
。

与传统

的细胞毒治疗不同
,

抗血管新生和血管靶向药物治

疗的靶点不是肿瘤细胞
,

而是肿瘤血管内皮细胞
。

与传统治疗相比
,

针对肿瘤血管的治疗至少有以下

几方 面的优势
:

¹ 抗血管新生和抗肿瘤血管内皮

细胞的药物很容易到达内皮细胞
,

比细胞毒药物更
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容易到达作用 的部位 ; º 在成人体内
,

血管新生

仅发生于伤 口愈合和排卵等极少数情况下
,

因此
,

抗肿瘤血管新生和肿瘤血管靶向药物治疗更具有特

异性 ; » 抗肿瘤血管新生治疗的靶细胞是肿瘤血管

内皮细胞
,

在遗传学上
,

比肿瘤细胞更稳定
,

减少

了耐药机制的发生
。

抗肿瘤血管新生的治疗策略包括
:
干扰血管生

成信号的传递
,

抑制和灭活血管生成因子
,

阻断

血管生成因子受体的激活
,

直接影响内皮细胞的增

殖
、

迁徙和管腔的形成
。

尽管在动物实验中
,

抗肿瘤血管新生治疗取得

了令人期待的疗效
,

但是在前期的临床试验中
,

单

独使用抗肿瘤血管新生治疗药物仅仅获得了微弱的

抗肿瘤效应
,

结果令人失望
。

放射治疗与抗肿瘤血

管新生药物联合治疗不仅可以杀灭肿瘤细胞
,

而且

可以抗肿瘤血管新生
,

因而受到了越来越多的重视
。

2 抗肿瘤血管新生药物

根据作用靶分子的不同
,

抗血管新生药物可以

被分为 5 大类
。

2
.

1 烟曲霉素 (fu m a g illin )类似物
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烟曲霉菌能够明显地抑制内皮细胞的生长和增

殖
,

虽然其确切的作用机制尚未明确
,

但部分研究

表明
,

烟曲霉素以通过完全阻断碱性成纤维细胞生

长因子的活性
,

阻断血管新生
。

T NP
一

470 是一种人

工合成烟曲霉素类似物
,

具有很强的抗血管新生作

用
。

体外实验表明
,

TN P
一

47 0 对多种内皮细胞的增

殖
、

迁徙和血管腔的形成均有抑制作用
。

体内试验

表明
,

T N P
一

47 0 能够显著抑制移植瘤的血管新生
,

新生血管长度
、

血管体积和血管表面积均减小12 1
。

2. 2 血管生长抑素

是血浆纤溶蛋白酶原的水解片段
,

在体内具有

抑制内皮细胞的增殖
、

移行并诱导内皮细胞凋亡的

作用
。

反复静脉注射血管生长抑素可以抑制多种实

验性肿瘤的血管新生和肿瘤生长131
。

2
.

3 血管内皮生长 因子(V a s e u la r e n d o the lial g ro w th

fa e to r ,

V E G F )及其受体(V E G FR )抑制剂

肿瘤细胞或基质细胞产生的内皮细胞激活 因子

与内皮细胞表面的相应受体结合后
,

启动了肿瘤血

管新生
。

v E G F是最重要的内皮细胞激活因子
,

它

还是一个重要的抗内皮细胞凋亡因子
,

在几乎所有

的实体瘤中均有表达
。

目前针对 V E GF
一

vE G FR 的

抗血管新生药物包括
:
抗 V E G F抗体和 V E G FR 抑制

剂
,

后者包括 D e lo l
,

su 5 4 16
,

su 6 6 6s
,

叮K 7 s7 /

z K2 2 2 5 4 s 等
,

它们特异性阻断了 v E G r R 的酪氨酸

蛋白激酶部分的活性
。

2
.

4 环氧化酶
一

2 ( e ye lo o x yg e n a s e 一

2
,

Co X
一

2 )抑制 #lJ

C o X
一

2 衍生的前列腺素能够刺激血管生成因

子的产生
,

有研究表明
,

在人肿瘤组织中
,

COX
一

2

的表达与 V E G F 的表达水平以及肿瘤的微血管密度

显著相关
,

选择性抑制 CO X
一

2 的活性可 以降低肿

瘤组织中 v E G F 的表达
,

并减少新生血管的形成{4 }
。

动物实验还发现
,

COX
一

2干小鼠血管密度较野生型

小鼠降低 30 %
,

基质成纤维细胞中 V E G F 水平降

低了 90 %
,

通过抑制 Co x
一

2 的活性可以显著降低

野生型小 鼠的血管密度
‘5 ,。

2. 5 表皮生长因子受体的拮抗剂

研究表明
,

表皮生长因子信号通路与血管新生

之间有着密切的联系
,

阻断该信号通路能够降低肿

瘤细胞中 v E GF m R NA 的水平和蛋白表达
,

减少碱

性成纤维细胞生长因子和白细胞介素
一

8 等促血管新

生的细胞因子表达
,

以及阻止血管腔的形成
。

研究

表明
,

许多肿瘤血管内皮细胞均表达表皮生长因子

受体
,

阻断该受体会导致血管内皮细胞发生凋亡
,

肿瘤血管减少
。

另外
,

tha h do m i(1 。
曾经作为抗妊娠反应的药物

在临床得到了广泛的应用
,

但是由于其致畸作用而

被淘汰
。

近年来研究发现
,

tho hde m 记e
致畸作用与

该药的血管新生抑制作用密切相关
。

其血管新生抑

制作用的确切机制尚未明确
,

可能是通过阻断了促

血管新生的细胞因子
,

如碱性成纤维细胞生长因子

和 V E G F等
。

3 抗血管新生治疗联合放射治疗研究进展

由于使用的肿瘤模型
、

抗血管新生的药物
、

药

物的剂量
、

给药的方案(序贯
、

同步和辅助 )
、

放射

治疗的总剂量和分割剂量不同等原因
,

目前报道的

抗肿瘤血管新生联合放射治疗研究的结果彼此之间

相互矛盾
,

主要存在着 3 种结果
:

拮抗作用
、

相加

作用和协同作用
。

具体的联合治疗方案包括以下 3

个方面
。

3
·

1 V E G F
一

V E G FR 信号通路抑制剂联合放射治疗

目前针对 vE G F
一

v E G FR 信号通路的药物包括

阻断 v E G FR 信号通路的药物及抗 V E GF 的抗体
。

se hu u rin g 等‘6’联合 su 5 4 一6 (一种 v E G FR 抑制

剂 )和放疗治疗移植性多形性胶质母细胞瘤
,

放射

治疗采用单次照射
,

而 SU 5 41 6 则每 日给予
,

连用

2 周
,

结果显示
,

联合放射治疗作用是相加作用 ;

与单纯的放射治疗或 S U 54 16 治疗相比
,

联合治疗

组提高了肿瘤的局部控制率
,

延长 了肿瘤移植小

鼠的生存期 ; SU 5 4 16 可以对抗由放射治疗所诱导

的血管新生作用
,

增加了肿瘤血管内皮细胞的凋

亡
。

Ni ng 等! 7’发现
,

放射治疗联合抗 v E G FR 药物

SU 5 4 1 6 和 SU 6 6 6 s
,

治疗放射抗拒的移植性鳞癌
,

结果无论是分次照射前或分次照射后给药均可以延

迟肿瘤的生长
,

表现为相加作用
。

还有的研究者报

道
,

在使用 S U5 4 16 的最初数 日
,

肿瘤血管的长

度
、

密度和血流量均减少
,

与放射治疗联合后
,

二

者的作用表现为相加作用I”}
。

D C 101 是一个抗 v E G FR Z 的单克隆抗体
,

利

用 D c 101 与放射治疗联合治疗人源性移植性肿瘤

发现
,

尽管该药具有抗血管新生效应
,

但是肿瘤内

的氧合没有明显的变化
,

二者表现为相加作用
,
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D C 101 的给药顺序(放射治疗前或放射治疗后给予 )

对肿瘤生长的影响无显著意义 ; 放疗与 D C 101 联合

应用以后
,

肿瘤获取 50 %局部控制率的照射剂量显

著降低,”!
。

Z D 6 4 7 4 是一个 口服的
、

有效的 V E G FR Z 的抑

制剂
,

研究表明
,

Z D 647 4 给药方案对治疗的结果

具有显著影响
,

当 Z D 6 4 74 作为辅助治疗在放射治

疗结束后给药
,

与单纯放射治疗组相比
,

该药显著

增加了放射治疗的疗效 ; 但是如果在每次放射治疗

前给予 Z D 6 474
,

则疗效显著降低, ’0 ’
。

即K7 8 7 / Z K 2 2 2 5 8 4 也是一个 口服的 V E G FR 抑

制剂
。

H e ss
等l, , “

发现
,

单用 衅K 7 8 7lZ K 2 2 2 5 8 4 或

者放疗治疗移植性人结肠癌 SW 4 8 0
,

仅仅具有微弱

的抗肿瘤效应
,

二者联合则可以导致显著的肿瘤生

长延迟 ; 而 且
,

将联合治疗后的肿瘤进行二次移

植
,

发现肿瘤形成新生血管的能力显著降低
。

但

是 zi Ps 等l” !报道
,

如果在分次放疗前或者放疗中

给予 PT K7 8 7 / Z K2 2 2 5 8 4
,

则没有这种辐射增敏的

作用
。

分次照射后给予该药物维持治疗
,

可以显著

延长肿瘤的生长时间
。

3
.

2 血管生长抑素联合放射治疗

体外研究表明
,

内皮细胞对血管生长抑素敏

感
,

后者可以诱导内皮细胞凋亡
。

进一步研究发

现
,

因 p 53 基因突变而对放射抗拒的大 鼠胶质瘤

C 6 对单纯的放射治疗或者血管生长抑素治疗均不

敏感
,

但是
,

二者联合应用治疗裸鼠体内移植的胶

质瘤 C6 时发现
,

肿瘤的生长受到明显抑制
,

小鼠

的生存期显著延长
,

而且这种抑制作用与肿瘤的新

生血管受到抑制显著相关
,

但是治疗的疗效与治疗

给予的时间密切相关
‘” }

。

其他的研究者也发现血管

生长抑素联合放射治疗可以起到协同抗肿瘤效应
,I’l

,

并且减少了肺转移的发生l’5]
。

3
.

3 其他抗血管新生药物联合放射治疗

Z D 183 9 是一种表皮生长因子受体的抑制剂
,

研究表明
,

放射治疗联合 z DI 839
,

可显著增加肿

瘤细胞辐射敏感性
,

其作用机制除了直接的抗肿瘤

作用
,

与其抗血管新生作用也密切相关
。

ZDI 839

可以抑制早期的抗血管新生过程
,

包括诱导肿瘤内

皮细胞凋亡和减少血管腔形成
,

从而增加了放射治

疗的敏感性 [l0l
。

A n sia u x
等‘, 7 ,

测定了给予 thalid o m id e
后肿瘤微

环境的变化
,

发现在给药后的 2d 内
,

肿瘤组织氧

分压和血流灌注显著增加
,

间隙液体压降低
。

如果

在这个时间窗内给予放射治疗
,

则可以显著增加肿

瘤的辐射敏感性
。

组织在应激或者受到损伤后
,

CO X
一

2 表达增

加
,

并且催化花生 四烯酸合成前列腺素
,

前列腺素

可以通过上调 V E GF 表达而促进血管生成
。

使用小

鼠移植性肿瘤的研究发现
,

放射治疗前预先用

c o x
一

2 抑制剂处理
,

可以显著增加肿瘤的辐射敏

感性
,

联合治疗组的 50 %肿瘤根治剂量降低了 1/2
,

肿瘤生长时间较单纯放射治疗组或者单纯 CO X
一

2

抑制剂治疗组显著延长 ; 进一步研究发现
,

预先用

C o x
一

2 抑制剂处理可以有效减少肿瘤新生血管臼sJo

4 抗肿瘤血管新生治疗的辐射增敏效应的可能作

用机制

在体内
,

氧是 目前已知的最重要的辐射增敏因

子
,

氧增效比( o x yg e n e n h a n e e m e n t ra t io
,

o E R ) 为

2. 5 一 3
.

0
。

在常规放射治疗中需要肿瘤组织充分的

氧合
,

以增加肿瘤组织的辐射敏感性
。

因此
,

抗血

管新生治疗对肿瘤内氧供给的影响在一定程度上决

定 了其对放射治疗疗效的影响
。

从表面看来
,

抗血

管新生治疗降低了肿瘤内的血管数量
,

有可能减少

瘤体内的血流灌注
,

降低氧分压
,

产生瘤体内乏

氧
,

抗血管新生治疗联合放射治疗似乎不符合放射

生物学的原则
,

也确实有研究表明
,

抗血管新生治

疗与放射治疗相互拮抗
,

降低了彼此的疗效
‘l9]

。

但

是通过设计合理的给药方案
,

抗血管新生治疗可以

与放射治疗产生协同的抗肿瘤作用
,

起到辐射增敏

的作用
。

关于抗肿瘤血管新生药物的辐射增敏效应的可

能作用机制
,

目前存在两个假说
,

一个假说认为
:

V E G F
一

V E G FR 系统对血管内皮细胞具有辐射保护

作用
,

针对 v E G F
一

V E G FR 的抗血管新生药物去除

了这种辐射保护作用
,

从而增加了内皮细胞的放射

治疗的敏感性
。

已有证据表明
,

V E G F可以延长内

皮细胞的寿命
,

这种作用与抗凋亡蛋自 Bc l
一

2 的表

达增加显著相关
,

如 V E G F 可以使血管内皮细胞抗

凋亡信号分子 Bc l
一

2 的表达上升 5
.

2 倍四
。

因此
,

v E G F不仅仅能够促进血管新生
,

而且对于血管内

皮细胞的存活具有重要的意义
。

在小鼠移植性肿瘤
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,
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的研究中也发现
,

胶质母细胞瘤细胞 G L2 61 表达

高水平的 v E GF
,

并对放射治疗不敏感
,

su 5 4 16

通过对抗 V E G F 的抗凋亡作用
,

恢复了肿瘤内血管

内皮的辐射敏感性
,

逆转了肿瘤细胞对辐射的抗

拒1211
。

不仅肿瘤细胞以及肿瘤内浸润的炎性细胞能

够影响肿瘤组织内的 V E G F水平
,

放射治疗本身也

对肿瘤组织中 V E G F的表达有重要的影响
。

研究表

明
,

放射治疗直接增加了肿瘤细胞表达 v E G F
。

这

种作用 可能经由两条信号通路实现
,

首先
,

放射

治疗激活了有丝分裂原激活的蛋白激酶信号通路
,

继而增加 v E G F 的产生 [” 】; 其次
,

放射治疗可以诱

导肿瘤组织内出现一过性乏氧
,

导致乏氧诱导因

子
一

l表达增加
,

继而 V E G F表达增加
, 2 , 」。

放射治疗

后 V E G F表达增加不仅会增加肿瘤血管内皮细胞的

放射抗拒性
,

还会刺激瘤体内血管生长
,

导致肿瘤

再生长
。

因此
,

放射治疗结束后
,

抗血管新生药物

的维持治疗预防或延迟了肿瘤的局部复发{科忆

另一个假说认为
,

在给予抗血管新生药物治疗

后的一段时间内
,

产生了一个
“

血管正常化时间窗

(n o r- m a li
z a tio n w in d o w )

” ,

在此时间窗内
,

肿瘤氧供

给增加
,

如果在此时间窗内行放射治疗
,

可以增加放

射治疗的敏感性
。

在这一段时间内
,

放射治疗与抗

肿瘤血管新生药物治疗表现为协同效应
,

而在其他

时间
,

二者仅表现为相加作用或拮抗作用12 , !
。

其他

的研究者也发现
,

在抗血管新生治疗后
,

肿瘤内氧

分压升高
l川

。

根据以上结果
,

Ja inl 26] 认为
,

在结构上
,

肿瘤

血管通常是扩张的
,

形状呈不规则扭曲
,

不会形成

明确的小动脉
、

小静脉和毛细血管
,

而是常常具有

多重特征
。

这些肿瘤血管结构的异常导致肿瘤内血

管功能上具有明显缺陷
,

常常伴有局部的渗血和出

血 ; 另外
,

增殖的肿瘤细胞压迫肿瘤血管和淋巴

管
,

进一步损害肿瘤的血液供给
。

这些异常使得肿

瘤内微环境异常
,

主要表现为间隙液体压升高
、

瘤

体乏氧和酸中毒
。

因此
,

肿瘤内新生血管数目的增

加并不意味着血流灌注和氧供给增加
。

抗血管新生

药物可能通过阻断 V E G F信号通路和激活金属基质

蛋白酶剪除瘤体内那些不成熟的
、

通透性高的肿瘤

血管和无效的肿瘤血管
,

并重塑剩余的肿瘤血管
,

使其在结构上和功能上与正常血管更加相似
,

从而

导致肿瘤血管结构和功能上出现一段时间的正常

化
。

这些
“

正常化
”

肿瘤血管的特点是
:

血管通透

性降低
,

扭曲
、

扩张的血管减少
,

血管外皮细胞被

覆增加
,

基底膜结构接近正常
,

与这些形态学改变

伴随的是肿瘤血管功能的改变
,

如间隙液体压降低

和肿瘤氧合增加
。

A ns ia u x
等 l。最近 的发现给 Ja in 的假说提供了

强有 力的支持
:
在给予 tha h do m 记e 以后 的 2d 内

,

肿瘤内的氧分压增加
,

但是随后氧分压降低 ; 进一

步研究发现
,

虽然瘤体内微血管的数量显著减少
,

但是剩余的血管显著扩张
,

肿瘤的血管密度并没有

明显降低
,

肿瘤内血流增加
,

瘤体内氧分压升高
。

5 展望

综上所述
,

合理的抗血管新生治疗联合放射治

疗有可能提高肿瘤的辐射敏感性
,

提高肿瘤的局部

控制率
,

以及降低根治性放射治疗的剂量
,

从而减

少放射治疗并发症的产生
。

另外
,

肿瘤的复发和转

移有赖于肿瘤新生血管
,

放射治疗结束后
,

合理的

给予抗血管新生药物的维持治疗
,

有可能延长肿瘤

的复发时间
,

减少肿瘤的局部复发率四
。

再有
,

抗

血管新生治疗联合血管靶向药物
,

与单药相比
,

可

以显著延长肿瘤的生长时间
,

提高荷瘤小鼠的生存

期1271
。

选择特异性高的抗血管新生药物和血管靶向

药物 与放射治疗联合
,

结合合理的给药方案
,

将有

可能成为今后放射治疗研究领域中的热点之一
。
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