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恶性肿瘤是目前危害人类健康最严重的疾病之一#其侵袭

性和转移性已成为肿瘤致死的主要原因(肿瘤细胞要实现侵

袭和转移#必须完成
-

个关键步骤!$

0

%突破由细胞外基质和基

底膜构成的屏障&$

-

%形成新生血管(研究证明#缺少血供的肿

瘤其直径一般只能维持在
0

&

-KK

以内#由此可见抑制血管

的生成可抑制肿瘤转移#从而改善肿瘤患者的生存期和预

后)

0,(

*

(早在
0>+0

年
3<DQKE@

)

6

*提出可以通过抑制肿瘤的血

管生成达到治疗肿瘤的目的(

3<DQKE@

的观点认为肿瘤的生

长依赖于新生血管的生成#当肿瘤的体积达到
-

&

*KK

以上

时就必须依赖新生血管为其继续增殖提供必需的氧气和营养

物质(目前#以血管为靶点治疗肿瘤已成为肿瘤研究的热点

之一(

@

!

肿瘤血管靶向治疗的现状

根据作用血管机制的不同#抗肿瘤血管制剂$

8E9HCDE%,FE%,

'

&F&;E

'

&@F9

#

e$A9

%分为
-

种)

:,1

*

!$

0

%抗血管新生制剂$

E@F=,

E@

'

=<

'

&@=HE

'
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%#即抑制肿瘤新生血管新生的过程#从而抑

制肿瘤新生血管的生成(适用于处于早期阶段或无系统性转

移的实体瘤的治疗(采用的策略包括抑制基底膜降解'直接抑

制内皮细胞增殖'抑制血管生长因子活化'抑制内皮细胞特异

性整合素"生存信号等(应用于早期阶段的肿瘤或无症状的转

移瘤的预防#已有许多候选药物在进行临床各期实验($

-

%选

择性地破坏肿瘤血管系统#被称为肿瘤血管阻断制剂$
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%(利用肿瘤血管和正常组织血管

存在的差别选择性地破坏肿瘤血管或借助能够特异结合肿瘤

血管的配体将毒素'凝血诱导剂'凋亡诱导分子等运送到肿瘤

血管#快速而有选择性地损坏或堵塞已构建完成的肿瘤血管#

对于治疗血管已形成肿瘤有显著的疗效$表
0

'

-

%(但是#这
-

种效应可能会在某个药物重叠出现)

>,0)

*

(

表
0
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-

种肿瘤血管靶向治疗策略的比较

比较项目 抗血管新生 肿瘤血管阻断

作用机制 抑制肿瘤新生血管新生的瀑布式生化反应过程 损坏或阻断已构建成熟的肿瘤血管

治疗时机 抑制了肿瘤新生血管的生成 肿瘤血管塌陷'闭塞'血栓形成致肿瘤血供受阻

结果 早期肿瘤或无症状转移瘤的预防#为慢性治疗 血管已构建的较大体积肿瘤的治疗#为急性治疗

表
-
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肿瘤血管靶向治疗的靶点与药物举例

抗血管新生

靶点 药物举例

肿瘤血管阻断

靶点 药物举例

e2/3

"

e2/3

受体
0,*

的抑制剂
M&8EH=WCKEO

'

4$g+1+

'

d":(+(

微管系统
d":0-:

'

.A(4

$=&,-

"

E@

'
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<=&F=@ A(--116

细胞因子诱导
3AA

'

"YbAA

整合蛋白
e=FES=@

抗体毒素
e2/3,

'

&D<@=@

血管内皮抑制剂 血管抑素'

FJ%<KO<9

I

<@;=@

'内皮抑素 整合蛋白 基因治疗
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其他
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肝素在肿瘤靶向治疗中的应用

肝素为高度硫酸化的蛋白多糖#作为抗凝剂#已被广泛应

用于临床(随着研究的进展#肝素除抗凝血及血栓形成外的其

他作用#如抗平滑肌增殖活性'抗炎症活性'抗肿瘤活性'抗病

毒感染作用也日益成为人们关注'研究的热点(应用抗凝剂肝

素治疗癌症患者的深静脉血栓并发症时发现#肝素能够提高患

者的存活率)

00,0-

*

(而且低分子量肝素$

0<N K<D&HCDE%N&=

'

JF

J&

I

E%=@

#

ZY^U

%的作用要优于未分级肝素$

C@L%EHF=<@EF&;

J&

I

E%=@

#

[3U

%(以往的研究发现肝素的抗肿瘤作用涉及抑制

肿瘤形成'癌细胞生长及转移各个环节#在这些环节中肝素与

其他物质相互作用#扮演着重要的角色)
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*

(

A5@

!

抗凝
!

肿瘤患者往往伴发高凝血症及血管栓塞#有资料

显示癌症合并静脉血栓患者#肝素的使用明显改善了患者的生

存率)

0(

*

(肿瘤周围血凝的激活在肿瘤生物学上具有重要意

义(纤维蛋白沉积在肿瘤细胞的周围能够促进血管新生#促进

肿瘤的生长和转移(持续的纤溶和纤溶酶形成增强了肿瘤细

胞的侵袭性(肝素可抑制纤维蛋白的形成#从而一定程度上抑

制肿瘤生长转移(

A5A

!

免疫调节
!

体外实验表明#低剂量的肝素$

0))

&

0))))

[

"

Z

%具有免疫增强作用#可以促进小鼠同种移植混合淋巴细

胞$

YZB

%中的细胞增生及细胞毒性
$

淋巴细胞$

.$Z

%的产

生#还可以增强小鼠对抗组织相容性肿瘤的细胞不良反应(肝
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素体外可诱导
Pg

细胞的产生#可协同白细胞介素
,D

$

!Z,0

%产

生细胞毒性
$

淋巴细胞#肝素和白细胞介素
,-

$

!Z,-

%在诱导

Pg

细胞产生方面具有协同作用(

A5B

!

抑制细胞黏附
!

研究发现#肝素及其类似物如硫酸肝素

等可与
4,

选择素'

Z,

选择素结合#调节或抑制
4,

'

Z,

选择素#

!.AY,0

#

e.AY,0

#

YEH,0

等黏附分子表达或功能#以此可减

少白细胞滚动'黏附及迁移)

06

*

(实验表明#肝素可抑制
4,

'

Z,

选择素与其配基
9Z&S

或
UZ,:)

细胞
4,

选择素糖蛋白配体
,0

$

4R/Z,0

%的结合&也可抑制
Z,

'

4,

选择素与牛血清清蛋白的结

合&以及抑制中性粒细胞与大鼠卵巢细胞表面
4,

选择素的结

合)

0:

*

(进一步研究发现#普通肝素的抗
4,

选择素作用强于低

分子量肝素#且肝素经化学修饰$减少其戊糖环中碳氧含量或

增加含硫的化学基团%后#可增加抗
4,

选择素效应(

A5C

!

抑制肝素酶活性
!

肝素酶$

J&

I

E%E@E9&

%是一种葡萄糖醛

酸酯酶#能降解硫酸乙酰肝紊的葡萄糖苷酸内切酶$

&@;<

'

DC,

H<@=;E9&

%(肝素与肝素酶在体内的平衡状态#对维持机体的正

常生理功能有重要意义(肝素的侧链可结合多种活性因子#如

表皮生长因子'血管内皮细胞生长因子#肝素结合的表皮生长

样因子$

J&

I

E%=@,O=@;=@

'

&

I

=;&%KED,/%<NFJ,LEHF<%,D=Q&

'

%<NFJ

LEHF<%

#

UM,2/3

%及其他生长因子与细胞因子(肝素酶分解肝

素侧链后#使这些因子释放#促进细胞分裂'增殖和血管生

成)

0+,01

*

(另外#基质金属蛋白酶$

KE%=S K&FEDD<

I

%<F&=@E9&9

#

YY4

%与肝素结合#对血管基底膜起稳定作用#当肝素酶分解

肝紊后#

YY4

被释放#基底膜的牢固度受到影响#间质组织

疏散(

A5D

!

抑制新生血管增生
!

体外实验发现#肝素可抑制血管内

皮生长因子$

8E9HCDE%&@;<FJ&D=ED

'

%<NFJLEHF<%

#

e2/3

%和成纤

维生长因子$

L=O%<ODE9F

'

%<NFJLEHF<%

#

3/3

%刺激的血管内皮细

胞的增殖和血管的形成(潘燕和李学军)

0>

*报道通过体外人前

列腺癌高转移细胞$

4.,*Y

%与人脐静脉内皮细胞$

JCKE@CK,

O=D=HED8&=@&@;<FJ&D=EDH&DD9

#

U[e2.9

%共孵育系统#模拟体内

内皮细胞生长的微环境来观察
ZY^U

对肿瘤刺激的内皮细

胞小管形成的影响#结果表明
6))K

'

"

ZZY^U

能够显著抑

制细胞生长#并且
ZY^U

能够剂量依赖性地抑制
4.,*Y

刺

激的
U[e2.9

小管形成(肝素抑制血管形成因子介导的内

皮细胞增殖#肝素还影响纤维蛋白基质的形成#影响纤维蛋白

凝集的结构#改变纤溶酶原激活物的敏感性(此外#还与肝素

是阴离子可结合于血管生成有关的蛋白#如
e2/3

'组织因子#

而抑制其活性有关(

A5E

!

非特异性竞争结合促肿瘤生长因子等(

B

!

抗凝血酶
"

在肿瘤靶向治疗中的应用

血栓症是恶性肿瘤患者的一种常见并发症#直接影响患者

的预后(恶性肿瘤可通过多种机制导致血栓形成#而血栓形成

又促进了恶性肿瘤的生长和转移(凝血酶是止血过程中的核

心因子#除了激活其他凝血因子'参与止血与血栓的形成过程#

凝血酶也是一种重要的有丝分裂原#能诱导许多细胞功能(近

年研究发现凝血酶在正常以及非正常血管生成过程中起明确

的正调节作用#多种血管调节蛋白以及生长因子活性均可被凝

血酶激活'上调#例如
e2/3

'

YY4,-

等#凝血酶通过诱导

e2/3

'

e2/3B

表达#增加
YY4,-

'

YY4,>

的表达等机制促

进肿瘤血管新生#通过多种途径促进肿瘤的生长'转移及血管

新生)

-)

*

(

UC

等)

-0

*在小鼠模型中发现#凝血酶特异性抑制剂

水蛭素能抑制经皮注射的肿瘤细胞的生长#促使肿瘤团块中心

坏死#并抑制了肿瘤的血道转移(因此#抗凝治疗不仅缓解了

肿瘤的高凝状态#而且也能抑制肿瘤的生长和转移(

抗凝血酶
0

$

E@F=FJ%<KO=@

#

A$,

0

%是一种重要的丝氨酸

蛋白酶抑制剂#它能灭活
3bE

'

3!bE

'

3YE

'凝血酶等而发挥抗

凝功能(在正常情况下#

A$,

0

直接的抗凝作用弱且慢#但与

肝素结合后#抗凝血酶的活性和抗凝作用显著增强)

--,-*

*

(近

年研究发现#通过有限的水解或热变性后#它具有抗血管新生

的作用)

-(

*

#能阻止细胞从
/0

向
R

转变#抑制细胞增殖&同时还

能抑制内皮细胞表面促血管新生硫酸乙酰肝素蛋白多糖

$

I

%<E@

'

=<

'

&@=HJ&

I

E%E@9CDLEF&

I

%<F&<

'

D

G

HE@

#

UR4/

%和基底膜

蛋白多糖的表达(通过抑制
UR4/

介导的
3/3

家族信号通路

以及
e2/3

家族信号通路)

-6

*

'阻断
UR4/

介导的血管生长因

子与血管内皮细胞的黏附)

-:

*从而抑制血管新生(

dJE@

'

等)

-+

*

通过研究表明
A$

可以改变人脐静脉内皮细胞基因表达#有

*6

种基因表达水平显著增高#其中大多数基因具有抗血管生

成作用#例如半胱天冬酶
,*

'

I

-0

'金属蛋白酶组织抑制物
,0

'

-

'

*

等&而有
>*

种基因表达水平明显下降#其中超过
6)7

的基因

具有血管形成作用#例如基底膜蛋白多糖'丝裂原蛋白活化激

酶
,*

'早期生长反应因子
,0

等(但目前尚缺乏动物或临床前试

验证明
A$,

0

在体内有抗血管新生作用#如果该作用得到证

实#那么联合应用标准化疗及这种抗凝药应能更好地抑制肿瘤

的生长和转移#并能减少肿瘤患者的血栓并发症(另有研究报

道#抗凝血酶的肝素结合位点在其抗血管新生活性中起关键作

用)

-1

*

#肝素中一个特异的五糖序列与
A$

具有高亲和力#并且

可引起
A$

构象的改变#这种结合在一定程度上说明了肝素调

节
A$

抗血管新生作用的机制)

->

*

#但其具体机制尚未明确(

总之#肿瘤血管治疗策略是一种全新的临床治疗方法#肝

素在有效的治疗恶性肿瘤患者并发血栓症的同时还可以抑制

肿瘤生长和转移#延长肿瘤患者的生存时间(

A$,

0

通过有限

的水解或热变性后具有抗血管新生的作用#并且
A$,

0

的肝素

结合位点在其抗血管新生活性中起关键作用#虽然其具体机制

尚未明确#但提供了肿瘤血管靶向治疗的新线索#这些问题的

解决将进一步有助于推动肿瘤靶向治疗在临床中的应用(
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0

*

(

"P

早期为微量清蛋白尿#逐渐发展到难治性大量蛋白尿#最
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