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结肠癌抗血管生成治疗研究进展
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　　摘要：结直肠癌的总体治愈率近 １０年来没有得到显著提高，其原因在于 １５％ ～３５％的患者在原发
肿瘤被发现时已出现肝转移。虽然结直肠肝转移手术切除后的 ５年生存率已接近 ４０％，但是绝大多数患

者确诊时由于肝转移灶过大、与大血管关系密切及肝内多发转移灶等原因，只有 ２０％左右的肝转移患者

适合于手术治疗。可见，单纯靠改进手术技巧和应用传统的化疗药物很难提高治疗效果。而肿瘤的抗血

管生成治疗为结肠癌的治疗提供了新的思路。
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根治术后出现肝转移的占 ２５％，即最
终有约 ６０％的患者出现肝转移。而结
直肠肝转移手术切除后的 ５年生存率
已接近 ４０％。遗憾的是，绝大多数患
者确诊时由于肝转移灶过大、与大血

管关系密切及肝内多发转移灶 等 原

因，只有 ２０％左右的肝转移患者适合
于手术治疗［１］。可见，单纯靠改进手

术技巧很难提高手术切除率，降低术

后的复发率、转移率。传统的化疗药

物针对的是异常增殖的肿瘤细胞，具

有遗传不稳定性，故而易于发生突变

而耐药，且毒副反应大。而肿瘤的抗

血管生成治疗为结肠癌的治疗提供了

新的思路。

１　血管生成与结肠癌

在结肠肿瘤发生、侵袭、转移的多

步骤过程中，无论肿瘤转移的起始或

终末阶段，血管生成 （ｔｕｍｏｒａｎｇｉｏｇｅｎｅ
ｓｉｓ）均发挥重要作用［２］（附图）。而以
结肠肿瘤血管生成的各个环节 为 靶

点，研制血管生成抑制剂，有望为结肠

肿瘤的防治提供一条新途径。因其针

对血管内皮细胞，遗传性质稳定，很少

发生变异，故应用于肿瘤不易产生耐

药性，且无毒性反应。
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附图　血管生成与结肠癌生长、转移机
制

肿瘤血管生成（ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ）是指从
已存在的微血管上芽生出新的毛细血

管的过程，此过程区别于胚胎时期由早

期内皮细胞分化形成新血管的血管发

生（ｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｅｓｉｓ）过程。生理条件下的
血管发生过程是一严格受控的过程，只

见于发育、再生和创伤修复等情况下；

而病理性的血管生成，如在肿瘤条件

下，则是一持续、无控性的过程，这种持

续无规则的新生血管的形成促进了肿

瘤的生长、侵袭与转移［３］。

２　结肠癌动物模型

为探讨人结肠癌转移机制及抗转

移治疗方法，需要建立一个与人结肠癌

非常接近的动物模型。人结肠癌裸小

鼠自发性转移模型的建立是当前国内

外关注的课题。以往用新鲜人结直肠

癌组织和细胞系所建立的裸鼠皮下种

植模型均不能发生深部侵袭和远处转

移。脾内、回肠系膜静脉或腹腔［４］注射

人结直肠癌细胞系产生的肝转移灶，是

实验性转移而非自发转移，但用于结直

肠癌肝转移的研究仍不理想。应用结

直肠癌细胞株静脉注射制作实验性肺

转移模型，也仅涉及侵袭、转移的最后

几个步骤，没有原发部位播散的过程，

也无淋巴转移途径，且转移部位主要在

肺，故与临床病情相差甚远。

研究表明，当人类肿瘤的内在特性

与其在动物体内的外环境相适应时，肿

瘤得以生长转移，即“种子与土壤”学

说。完整组织块原位种植恰可供观察

上述复杂的病理过程，并易于向临床应

用过渡［５］。但以往将人大肠癌组织用

外科手术的方法缝合于裸小鼠纤细的

肠壁，操作难度大。笔者采用 ＯＢ胶胶
粘接种方法［６］，即于盲肠末端用手术刀

轻轻划破浆膜面，用无齿镊将盲肠末端

向内推压，使局部肠壁形成凹龛。将直

径 １．５ｍｍ的肿瘤组织块塞入凹内，并
在瘤表滴上一滴 ＯＢ粘胶 （医用粘连
剂，购于广州白云医用胶总公司），以覆

盖瘤体表面，并展延至盲肠壁。结果显

示肿瘤与肠壁粘贴紧密，肿瘤组织存活

情况良好，且其生物学行为与临床病程

非常相似，可为进一步研究结肠癌转移

机制和抗转移治疗提供了理想的动物

模型。

３　结肠癌抗血管生成治疗实验
研究

Ｆｏｌｋｍａｎ于 １９７１年首次提出了“肿
瘤生长依赖于血管生成”的观点。并在

以后的一系列研究中证实，血供的建立

是直径大于 １ ～２ｍｍ肿瘤生长、转移
的前 提 条 件。１９９６年，Ｈａｎｒａｈａｎ等［７］

提出了血管生成切换（ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃｓｗｉｔｃｈ）
的概 念，即 将 肿 瘤 的 生 长 分 为 两 期：

（１）血管前期（ｐｒｅｖａｓｃｕｌａｒｐｈａｓｅ）、又称
无血管期（ａｖａｓｃｕｌａｒｓｔａｇｅ）：肿瘤细胞处
于休 眠 状 态；（２）血 管 期 （ｖａｓｃｕｌａｒ
ｐｈａｓｅ）：肿瘤细胞分裂、生长、转移。在
无血管期，由于肿瘤主要依靠周围组织

的弥散来获取营养物质和排泄代谢产

物，所以明显限制了其持续性的生长，

肿瘤直径不超过 １ ～２ｍｍ。而至血管
期，肿瘤内出现新生血管，获得进一步

生长的能力，肿瘤从而迅速生长并可发

生转移。Ｆｏｌｋｍａｎ进而提出，通过抑制
实体瘤的血管生成以抑制其生长、转移

与复发，即肿瘤抗血管生成治疗的理

论。也 有 学 者 称 之 为 肿 瘤 休 眠 疗 法

（ｔｕｍｏｒｄｏｒｍａｎｃｙｔｈｅｒａｐｙ）［８］。
应用在结肠癌抗血管生成治疗实

验研究的血管生成抑制剂已有十余种，

按其作用机理可分为四类［９］：（１）阻断
血管生成因子的合成和释放并拮抗其

作用，如 ＳＵ５４１６、ＳＵ６６６８、抗 ＶＥＧＦ单
克 隆 抗 体 （ＡｎｔｉＶＥＧＦ ａｎｔｉｂｏｄｙ） 等。
（２）阻断内皮细胞降解周围基质的能
力，如 ｍａｒｉｍａｓｔａｔ、ｂａｔｉｍａｓｔａｔ等。（３）阻
断内皮细胞表面整合素的作用，如 Ｖｉｔａ
ｘｉｎ。（４）直接抑制内皮细胞的增殖和
（或）诱导其凋亡，如烟曲霉素及其衍

生物 ＡＧＭ１４７０／ＴＮＰ４７０，其中尤以新
近相继发现的 ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ、ａｎｇｉｏｓｔａｔｉｎ疗效
最为理想。另外，有的药物尽管其确切

机制目前还未明了，但通过一些体外试

验或动物试验已证实其有抗血管生成

的活性。如沙利度胺（ｔｈａｌｉｄｏｍｉｄｅ）、三
羧氨基喹啉（Ｌｉｎｏｍｉｄｅ）等［１０］。

ＳＵ６６６８是一种新型的血管生成抑
制剂，可 阻 断 ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ和 ＰＤＧＦ受
体，从而阻断血管生成因子的合成和释

放，并拮抗其作用，但对肿瘤细胞无直

接作 用［１１］。 笔 者 的 实 验 研 究 证 实，

ＳＵ６６６８通过抗肿瘤血管生成，促进结
肠癌细胞凋亡，对活体内结肠癌生长和

转移具有强烈的抑制作用，且与传统化

疗药物联用可起协同作用［１２］。癌细胞

凋亡减少是肿瘤不断增大的主要原因，

故通过 ＳＵ６６６８诱导癌细胞凋亡，比杀
死癌细胞更符合生理性细胞死亡过程，

并可明显减少化疗药物所致的毒副作

用。ＳＵ６６６８与传统化疗、放疗联合使
用，将是其应用的发展方向，有可能使

术后微小转移灶处于休眠状态，从而抑

制残留病灶生长、甚至治愈由于微小病

灶引起的临床复发或远处转移，可达到

肿瘤亚临床治疗的新水平。

４　结肠癌抗血管生成治疗临床
试验现状

（１）单克隆抗体 ＬＭ６０９（ｖｉｔａｘｉｎ）：
其抗原位点为 αｖβ３，属于抗整合素家
族［１３］。整合素 αｖβ３的配体都可含有
ＲＧＤ序列（ｒｇＧｌｙＡｓｐ）内皮细胞与细胞
外基质 （括 纤 维 联 接 蛋 白、纤 维 原 及

ｖｉｔｒｏｎｅｃｔｉｎ），粘附也因后者含有 ＲＧＤ序
列。含 ＲＧＤ序列的肽进入细胞后，经
激活 ｃａｓｐａｓｅ前体（ｒｏｃａｓｐａｓｅｓ３）活化凋
亡前体蛋白（ｒｏａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ）导致血
管内皮细胞凋亡，破坏新生血管的形

成，特别已在晚期结肠癌等患者中得到

证实。现已进入 ＩＩ期临床试验。
（２）抗 ＶＥＧＦ单 克 隆 抗 体 （Ａｎｔｉ

ＶＥＧＦａｎｔｉｂｏｄｙ）：可以直接抑制 ＶＥＧＦ的
作用，对结肠癌有较好的疗效［１４］。现

已进入 ＩＩ期临床试验。
（３）ＳＵ５４１６：它是新合成的 ＶＥＧＦ

受体 Ｆｌｋ１／ＫＤＲ酪氨酸激酶的抑制物，
其 ＩＣ５０为 ２０ｎｍｏｌ．Ｌ１［１５］。根据 ｂＦ
ＧＦ，ＰＤＧＦ，ＶＥＧＦ受体 Ｆｌｋ１／ＫＤＲ及血
管生成素（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ，Ａｎｇ）的受体 Ｔｉｅ
２都是经酪氨酸酶传递信号，故设计了
该酶 自 我 磷 酸 化 的 信 号 传 导 抑 制 剂

ＳＵ５４１６。体外试验表明，它可抑制依
赖于 ＶＥＧＦ刺激的血管内皮细胞的增殖
而对肿瘤细胞无作用。笔者的动物实

验初步证实［１６］，ＳＵ５４１６通过抗肿瘤血
管生成，诱导结肠癌细胞凋亡，对体内

结肠癌生长和转移具有强烈的抑制作

用，且与传统化疗药物联用可起协同作

９０７
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用。ＩＩ期临床试验提示它对结肠癌、肝
癌和非小细胞肺癌及脑胶质瘤有较好

的疗效，可口服，长效，可用于防止肿瘤

复发。ＩＩＩ期临床试验正在进行中。
美国 Ｓｃｉｅｎｃｅ杂志评出 ２００３年度十

大科技突破：包括生命科学、地球环境、

宇宙空间三大方面。而在生命科学领

域，有一项即为：“饿死肿瘤”研究获新

进展。

５　结肠癌抗血管生成治疗可能
并发症研究

腹腔化疗联合抗血管生成治疗为

结直肠癌术后的综合治疗开辟了新的

途径。但随之而来的担忧是，血管生成

抑制剂单独或与腹腔化疗药物联用，是

否会影响结肠癌术后肠吻合口的愈合，

吻合口瘘的发生率会否提高，这是结肠

癌抗血管生成治疗面临的可能并发症，

将影响到该治疗的时机选择及进一步

的临床推广价值。

笔者通过犬模拟结肠癌根治术模

型，初步探讨 ＳＵ６６６８对结肠癌术后肠
吻合口愈合的影响［１８］。将 ３２条犬行
模拟结肠癌根治术，术后随机分为 ４
组，每组 ８头。手术当天始，分别自腹
腔注射：（对照组）、５－氟尿嘧啶（３０
ｍｇ／ｋｇ，５ＦＵ 组 ）、ＳＵ６６６８制 剂 （６５
ｍｇ／ｋｇ，ＳＵ６６６８组）、５ＦＵ与 ＳＵ６６６８
联合应用（５ＦＵ３０ｍｇ／ｋｇ；ＳＵ６６６８６５
ｍｇ／ｋｇ，联用组），每天 １次，共用 １２ｄ。
术后第 １２天，所有动物再次剖腹探查，
均无吻合口瘘的发生。对照组、５ＦＵ
组、ＳＵ６６６８组、联用组的吻合口破裂
压、羟脯氨酸含量皆无显著性差异。组

织病理学检查结果显示各组吻合口肠

黏膜上皮移行，愈合良好。电镜下，各

组吻合口组织均见胶原纤维交叉紧密

排列，其间有大量成纤维细胞。研究结

果显示，ＳＵ６６６８单独或与腹腔化疗药
物联用时，均对结肠癌术后肠吻合口愈

合无不良影响。ＳＵ６６６８对肿瘤的血管
生成与结肠癌术后肠吻合口的血管发

生作用的可能特异性，有望成为结肠癌

抗血管生成治疗的重要基础。

６　展　望

目前，结肠癌的抗血管生成治疗主

要存在两个问题：（１）结肠癌患者临床
试验的疗效是否与对实验性动物肿瘤

的疗效相似，尚待进一步临床随访、观

察；（２）长期应用对患者会否产生毒副
作用，包括对结肠癌术后肠吻合口愈合

有无不良影响，仍待进一步临床研究。

相信随着对肿瘤转移分子机制的逐步

深入了解，可供选择的作用位点已越来

越多，从而为研制更高效、低毒副反应

的血管生成抑制剂开辟了广阔前景。

可以预见，结肠癌的抗血管生成治疗将

对临床医生选择手术方式、制定综合治

疗方案，提高结肠肿瘤病人 ５年生存率
都具有重要意义。
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