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  [摘要] 血管内皮生长因子及其受体在肝脏肿瘤生长中发挥着非常重要的调节作用,该文深入探讨了青

蒿琥脂纳米脂质体的药理作用,以及青蒿琥酯纳米脂质体抑制肝癌肿瘤血管生成的作用机制、药物抗癌作用的

新靶点,以期为肝癌的治疗提供新策略。
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  [Abstract] Vascular

 

endothelial
 

growth
 

factor
 

and
 

its
 

receptor
 

play
 

a
 

very
 

important
 

regulatory
 

role
 

in
 

the
 

growth
 

of
 

liver
 

tumors.In
 

this
 

paper,the
 

pharmacological
 

effects
 

of
 

artesunate
 

nanoliposomes,the
 

mecha-
nism

 

of
 

artesunate
 

nanoliposomes
 

inhibiting
 

tumor
 

angiogenesis
 

of
 

liver
 

cancer
 

and
 

the
 

new
 

targets
 

of
 

anti-
cancer

 

effects
 

of
 

drugs
 

were
 

discussed
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

new
 

strategies
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

liver
 

cancer.
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  肝癌是最常见的恶性肿瘤之一,好发于中年男

性[1]。肝癌细胞在侵袭过程中能促进新生血管形成,
并通过血道、淋巴道转移,不断浸润周围组织,从而破

坏正常毛细血管的生存环境[2]。肿瘤局部微环境在

各种因素刺激下发生改变,促血管生成因子释放增

多,当达到一定条件时,蔓延深入肿瘤组织中的新生

血管,和高表达水平的血管内皮生长因子(vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,VEGF)及血管内皮生长因

子受体(vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

receptor,

VEGFR)互相作用,促使肿瘤不断生长[3]。

VEGF/VEGFR是调节细胞侵袭、迁移能力的经

典信号通路,在肿瘤的进展过程中发挥着非常重要的

调节作用[4]。已有大量研究证实,青蒿琥酯(artesu-
nate)作为青蒿素的衍生物,通过抑制内皮细胞的增殖

和小管形成能力等方式抑制肿瘤血管生成,发挥其抗

肿瘤作用[5]。此外,有研究证明[6],如果在青蒿琥酯

原料药的基础上采用先进的纳米技术,制备青蒿琥酯

纳米脂质体,可使原料药靶向性更强,更容易作用到

肝癌组织中。因此,青蒿蒿琥酯纳米脂质体被认为具

有潜在的肝脏肿瘤治疗价值。

1 VEGF与VEGFR
VEGF是血管内皮细胞特异性的肝素结合生长

因子,包括 VEGF-A、VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D、

VEGF-E、VEGF-F 和 胎 盘 生 长 因 子 (placental
 

growth
 

factor,PIGF)[7],它们在血管系统的形成、功
能和维护中发挥着重要的作用。其中,VEGF-A[8]被
证明是调节血管通透性的因子,也是实体瘤生长过程

中血管生成的调节因子;VEGF-C[9]是最先被发现的

促淋巴管生成因子,主要是介导淋巴管内皮细胞的趋

化性、细胞增殖力和淋巴管的增生。
正常情况下,新生血管生成后VEGF的形成通道

关闭,但是某些代谢旺盛的器官或肿瘤组织中VEGF
的表达增高[10]。VEGFR主要分3种,分别是 VEG-
FR-1(FLT)、VEGFR-2(FLK/KDR)和 VEGFR-3
(FLT-4)[11]。VEGF以自分泌、旁分泌和细胞分泌的

特异性方式作用于VEGFR,共同发挥生物学功能,促
进血管内皮细胞的有丝分裂,并增加血 管 的 通 透

性[12],同时调节内皮细胞凋亡信号的传导路径及抗凋
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亡过程等。

2 青蒿琥酯纳米脂质体的药理作用

青蒿琥酯过去多用于治疗疟疾,近年来发现青蒿

素及其衍生物还具有抗肿瘤、抗菌、抗病毒、抗炎、抗
纤维化,以及治疗心血管疾病、白血病、神经系统疾

病、阿尔茨海默病等重要药理作用[13],其抗肿瘤作用

已成为研究热点。但由于青蒿琥酯水溶性小、半衰期

短,用于临床治疗时需要频繁给药,患者耐受性差,治
疗达不到预期效果,导致其在肿瘤方面的应用较

少[14]。现阶段比较常用的青蒿琥酯药物制剂类型主

要包括片剂、栓剂和注射剂,但这些剂型均在生物利

用度、循环时间、体内定位分布等方面存在问题而无

法应用于临床[15]。为了改善青蒿琥酯的这些弊端,研
究人员尝试将其制备成多种纳米制剂给药系统。

纳米结构脂质载体是一种由磷脂双分子层自主

形成的中空球囊结构,其粒径尺寸可在20~200
 

nm,
能够将脂溶性药物包载到液固混合脂质中,构成新一

代的脂质纳米给药系统,是一种极具开发前景的新型

纳米药物载体[16]。纳米结构脂质载体具有多个特

点[17]:(1)改变了药物动力学及释放特征;(2)能控制

药物释放速度,防止药物过早被机体吸收代谢;(3)对
人体刺激性小,纳米粒更易于被细胞摄取;(4)能靶向

传输药物,提高治疗效果,减少治疗剂量,降低药物的

不良反应;(5)本身对人体无毒,对免疫机制不产生抑

制[18]。尤其作为抗肿瘤药物的载体,纳米结构脂质载

体能使药物有效聚集在肿瘤周围,实现药物的48
 

h持

续释放[19]。
随着科技的进步,脂质体制备工艺有了突破性发

展,已从传统单一的工艺发展到多种方法联合使用制

备及质量控制[20]。青蒿琥酯纳米脂质体结合了青蒿

琥酯抗肿瘤作用及纳米脂质体优点,其药理作用更具

优势。DWIVEDI等[21]制备了青蒿琥酯纳米脂质体,
经测定包封率为(79±5)%,该脂质体对人黑素瘤细

胞和角质形成细胞有很好的抑制效果,但药物本身的

细胞毒性微乎其微。为实现药物的定点靶向释放[22],
研究人员根据肿瘤微环境特点设计了具有pH 响应

性的脂质纳米制剂:药物在中性pH 环境中不释放,
但是在肿瘤酸性pH条件下脱离脂质体有效释放,这
提示了脂质纳米载体负载青蒿琥酯在癌症化疗中的

可行性。

3 青蒿琥脂纳米脂质体抑制肝癌VEGF的作用机制

青蒿素类药物抑制血管生成的机制包括下调多

种生长因子、诱导血管内皮细胞凋亡、上调血管生成

抑制剂、降低 VEGF受体水平[23]。青蒿琥酯由于添

加了半琥珀酸组,在所有青蒿素衍生物中,具有最佳

的水溶性和生物利用度,以及优异的抗血管生成效

果[24]。血管生成受多种机制调控,抑制血管生成已成

为胰腺癌、乳腺癌、结直肠癌、卵巢癌等的有效治疗策

略[25]。SNEH等[23]使用2-二甲基氢哌嗪盐酸盐诱发

结直肠癌大鼠模型,发现青蒿琥酯能通过下调 Wnt/

β-catenin途径和诱导细胞凋亡,抑制模型鼠的血管生

成,发挥抗肿瘤作用。在人脐静脉内皮细胞系中,青
蒿琥酯通过下调VEGFR水平抑制血管生成,对淋巴

管内皮细胞和 Lewis肺癌细胞也有类似的调控作

用[26]。研究人员还注意到,青蒿琥酯对眼部疾病具有

保护作用,尤其是眼新生血管性疾病方面。CHENG
等[27]用青蒿琥酯治疗患有角膜碱烧伤的大鼠,

 

通过

测量大鼠角膜血管系统的长度和面积来评估角膜新

生血管形成,发现青蒿琥酯可以通过诱导动物模型中

活性氧依赖的细胞凋亡来抑制角膜新生血管。进一

步研究结果显示,青蒿琥酯可以通过血管内皮细胞

铁/活性氧依赖性p38MAPK-线粒体途径特异性诱导

细胞凋亡,抑制血管生成。另外,治疗视网膜新生血

管方面,YAO等[28]发现在青蒿琥酯的作用下,通过下

调VEGFR2和血小板衍生生长因子受体的表达,可
以抑制视网膜新生血管生长。

在正常肝脏组织中,VEGF及VEGFR呈稳定的

低水平表达,在早期肝癌中VEGF及VEGFR水平也

没有明显差异,但当肝脏肿瘤发展到Ⅲ、Ⅳ期时,血清

中VEGF及VEGFR水平明显升高[29]。马薇等[30]在

研究肝癌组织中肝癌衍生生长因子(hepatoma-de-
rived

 

growth
 

factor,HDGF)、VEGF的表达及与肿瘤

组织微血管密度、患者远期预后的关系时发现,癌组

织中的 HDGF蛋白、VEGF蛋白表达阳性率均明显

高于癌旁组织,其表达与肿瘤大小、中国肝癌分期、淋
巴结转移、血管侵犯和门静脉侵袭等临床病理特征有

关,能反映患者病情程度及预后情况。
目前,抗血管生成治疗和免疫治疗是临床上多数

肿瘤治疗 的 一 线 策 略,具 有 明 显 疗 效。有 研 究 表

明[31],抗血管生成药物可以使肿瘤血管生长正常化,
使促血管生长因子和抑血管生长因子达到平衡,阻止

肿瘤快速向周围转移。使用VEGF靶向药物联合其

他方法来治疗进展期肿瘤,可以提高患者的总体生存

率[32],例如采用贝伐珠单抗治疗转移性结直肠癌,可
提高手术患者的生存率。原发性肝癌细胞及动物模

型肝癌组织中,VEGF及VEGFR2在 mRNA水平及

蛋白水平均有过量表达,青蒿琥酯纳米脂质体组与青

蒿琥酯原料药组的 VEGF及 VEGFR2
 

mRNA和蛋

白表达均减少,且青蒿琥酯纳米脂质体组表达水平低

于青蒿琥酯原料药组,表明青蒿琥酯纳米脂质的抗肝

癌血管生成效果明显[33]。青蒿琥酯纳米脂质的体外

抗肿瘤活性实验中[34],维生素E聚乙二醇琥珀酸酯

修饰青蒿琥酯纳米脂质体组的药物对细胞的渗透性

有所增强,药物可以大量被癌细胞摄取,从而提高对
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肿瘤细胞的杀伤力。青蒿琥酯在抗肿瘤血管生成方

面有其独特的优势,且与传统化疗药不存在交叉耐

药,因此,青蒿琥酯纳米脂质体在抗肿瘤方面的开发

及应用受到越来越多的重视。
 

4 小结与展望

肝癌的药物治疗过程中,肿瘤细胞在化疗药的反

复刺激下会产生多药耐药,导致患者的用药浓度不断

提高,对身体产生极大的不良反应甚至是致突变毒

性,因此,具有抗肿瘤效果的中成药物具有广大的研

究前景。青蒿素及其衍生物具有逆转肿瘤细胞多药

耐药,增强肿瘤细胞放、化疗敏感性的能力[35]。青蒿

琥酯广谱、低毒,可选择性杀伤肿瘤细胞,且不与其他

药物产生交叉耐药。随着分子生物学技术的飞速发

展,科研人员已经有能力设计并且制备各种不同的脂

质体药物转运系统。将青蒿琥酯原料药与作为药物

载体的纳米脂质体相结合,不仅能发挥青蒿琥酯抗肿

瘤作用,也可以通过纳米脂质体的缓释作用避开青蒿

琥酯半衰期短、释放快的缺点。青蒿琥酯纳米脂质体

通过下调 VEGF、VEGFR的表达,从而抑制肿瘤生

长。目前其还处于体外试验阶段,但临床应用前景非

常广泛。进一步深入研究其抗肿瘤血管生成作用机

制,对于开发抗癌新药、寻找药物抗癌作用新靶点都

具有重要意义。
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