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消化系统恶性肿瘤血管正常化的研究进展
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摘 要!传统抗肿瘤血管疗法是通过破坏肿瘤血管阻断其营养供应而达到抑制肿瘤生长的目
的"然而长期抗血管药物的运用会使肿瘤血管出现严重的退化而阻碍药物和氧的传输"导致
肿瘤细胞对化疗的耐药及对放疗的敏感性降低$ %血管正常化&理论则认为通过合理使用抗血
管生成药物"能使肿瘤血管在消退之前出现短暂的趋于正常的时间窗"在此时间窗内联合放
化疗治疗"可以更有效地发挥其抗肿瘤的效应$ 全文就血管正常化理论的提出"血管正常化的
机制"尤其对血管正常化理论在临床消化系统肿瘤的运用及面临的问题展开综述$
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目前" 消化系统恶性肿瘤的发病率和死亡率均

呈不断增长的趋势" 使其成为全世界广泛讨论和重

点关注的问题*

(

+

$ 消化系统恶性肿瘤患者预后差,生

存率低"因此"及时而有效的治疗是延长患者生存期

和提高患者生活质量的关键$ 近些年来"%血管正常

化&理论在医学领域获得了广泛的认同和研究"给消

化系统恶性肿瘤的治疗带来了新的希望$

(

血管正常化

ABA

血管正常化理论的提出

传统的抗血管疗法即所谓的肿瘤细胞 %饥饿疗

法&"最早由美国哈佛大学的
Y8.U+,4

博士*

!

+在
();(

年提出" 他指出肿瘤组织的生长必须依赖血液提供

营养"如果能阻断肿瘤组织周围的血管"癌细胞就会

因得不到营养而被活活饿死$ 之后以此为理论基础

的抗血管生成药物开始进入临床$

())>

年
9

月"哈

佛大学癌症研究中心开展了全球闻名的%

DMV-C

肺癌

小鼠&实验"即将天然的%肿瘤血管抑制剂&喂食
;

只

DMV-C

肺癌小鼠
!

周"

;

只小鼠肿瘤全部消失$ 该实

验为%饿死癌细胞理论&掀起了高潮$ 在我国"肿瘤

%饥饿疗法&最早由第二军医大学南京医学院徐根兴

教授开始研究"他于
())$

年从人体肝脏基因文库中

筛选克隆出一种人内皮抑素-

M4?8CN,N-4Z

基因"并指

出该基因主要作用于肿瘤血管基底膜" 能特异性抑

制肿瘤血管内皮细胞增殖生长" 从而阻止肿瘤血管

研究进展
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生成来切断肿瘤血液供应!使肿瘤细胞凋亡"肿瘤萎

缩并退化到最初的休眠状态!最终实现#饿死$肿瘤%

治疗癌症的目的&所以!传统抗肿瘤血管治疗的根本

是破坏肿瘤血管来达到抑制肿瘤生长的目的&

!&&#

年!

'()*

'

+

(提出了一个有悖于这一传统观

点的理论!即肿瘤血管正常化理论!他认为合理使用

抗血管生成药物! 可以在血管消退之前修复异常的

肿瘤血管系统!使肿瘤血管趋于正常!更有效地运输

药物和氧到肿瘤细胞! 从而提高肿瘤组织对放化疗

的敏感性)近些年来!这一理论已经被越来越多的研

究者接受和认同!现已成为临床肿瘤治疗的新方向&

!"#

血管正常化的机制

合理使用抗血管生成药物! 能够使肿瘤血管在

消退之前短暂趋于正常!即所谓的*血管正常化$!而

这个短暂的时间段即*血管正常化时间窗$!此时间

窗通常为一至数天! 在时间窗内肿瘤微血管结构和

功能会发生明显改变!逐渐修复异常'

,

(

) 血管结构重

构与血管稳态失衡是肿瘤血管病变的关键因素!所

以修复异常的肿瘤血管是治疗许多肿瘤疾病的共同

环节! 即通过修复肿瘤血管使肿瘤血管在结构和功

能上趋于正常!进而影响肿瘤细胞的生长和转移!并

能极大地改善血管异常造成的肿瘤细胞对化疗耐药

和局部缺氧导致的对放疗敏感性下降等缺陷! 从而

提高临床综合治疗的效果) 肿瘤血管的修复是一个

精细而复杂的过程! 是许多细胞因子共同作用的结

果)

-.!.-

微血管形态及分布正常化

肿瘤微血管的改变首先表现为形态和密度的改

变) 肿瘤组织内的血管形态异常表现为卷曲+扩张%

相互交错%直径大小不一%分支增多& 虽然血管密度

较大!但大多是畸形无效的血管且分布不均&

影响肿瘤血管形态和密度的分子机制有,

!

血

管内皮生长因子 -

/012

.

'

%3-&

( 和色素上皮衍生因子

-

4052

.

'

-&3-!

(

,

/012

家族成员包括
/012!6

+

/012!

7

+

/012!8

+

/012!5

+

/012!0

和 胎 盘 生 长 因 子

-

4912

.!这些生长因子在肿瘤组织中的表达异常增

多)

/012

家族可以选择性地增强血管和淋巴管内

皮细胞的有丝分裂! 刺激内皮细胞增殖并促进血管

生成!而
4052

是
/012

的拮抗因子!是一种功能强

大的内源性血管生成抑制剂! 能高效抑制新生血管

的生成) 抗血管药物运用后
/012

表达减少!

4052

表达增多 !

/012:4052

比 值 降 低 ! 从 而 抑 制 了

/012

的信号通路!使血管生成及分支减少!血管卷

曲度减小!直径均一!分布均匀/

"

金属蛋白酶家族

-

;;4<

.

'

%3=

!

-+

(

,是一种蛋白水解酶!可降解多种细胞

基质使内皮细胞从血管壁上脱落后以出芽的形式形

成新的血管!使肿瘤血管分支增多+密度增大!出现

相互交通等畸形血管形态!并增加血管密度/

#

富含

组氨酸糖蛋白-

>?1@

'

-,

(

,研究表明其可以抑制促血

管生长因子
4912

使新血管生成减少并使异常的肿

瘤血管形态恢复正常)

-.!.!

微血管组织结构正常化

结构改变首先表现在内皮细胞的改变) 正常组

织的血管有一层静息的相互联系的内皮细胞层!能

够为血流的灌注提供稳定的支持) 与正常组织血管

内皮细胞相比! 肿瘤组织血管的内皮细胞会出现重

叠生长甚至缺失脱落)因此!促进内皮细胞间互相紧

密联系! 诱导内皮细胞的静息状态等均有助于血管

正常化)

与内皮细胞密切相关的细胞因子有,

!/012

及其受体-

/012?

.,可以维持内皮细胞的活性+诱

导内皮细胞增殖和迁移)

/012?-

是内皮细胞生存

的关键!

/012?!

调节毛细血管的生成/

"

血管生成

素0血管生成素受体轴'

%3=

!

-%

!

-$

(

,即血管生成素-

6*A

.

及其内皮细胞上的受体
B90!

)

6*A-

的主要作用是

维持血管内皮细胞的稳定性和完整性/

6*A!

则能竞

争性抑制
6*A-

!降低内皮细胞的稳定性)因此!阻断

6*A!

有利于内皮细胞间的相互连接/

#

脯氨酸羟化

酶
!

-

4>5!

.

'

=

!

-+

(

,是一种内皮细胞上的氧感受酶!当

特异性地阻断内皮细胞
4>5!

时可诱导内皮细胞回

归静息状态!降低内皮细胞对
/012

的反应性)除此

之外! 抑制
4>5!

还可以上调内皮细胞黏附蛋白的

表达!使内皮细胞间连接紧密!血管渗漏减少/

$

血

管内皮钙黏蛋白-

/0!C(DEFG)*@

'

=

!

#=

(

,主要存在于血管

内皮细胞表面!把相邻的血管内皮细胞连接在一起!

维持血管结构和功能的完整性! 其在肿瘤细胞和血

管内皮细胞均能表达而不表达于其他组织) 特异性

抑制肿瘤细胞上
/0!C(DEFG)*

的表达能促使肿瘤微

血管正常化/

%;;4<

,它可以使内皮细胞从血管壁

上脱落!影响内皮细胞的稳定性/

&

神经纤毛蛋白
#

-

H?4!#

.,是
/012?!!

的共受体!可增强
/012

与

/012?!!

的结合!促进内皮细胞有丝分裂)

研究进展
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其次! 微血管结构改变还表现为血管屏障功能

的改变" 在正常血管生成过程中! 周细胞覆盖着内

皮细胞!加强内皮细胞稳定性!为血管内皮层提供一

定的机械屏障!标志着血管的成熟度" 在肿瘤组织!

周细胞连接松散甚至缺如! 这些异常造成肿瘤血管

的渗透性增加" 周细胞的不断更新以及内皮细胞与

周细胞的相互作用是血管生成的关键因素"此外!血

管基底膜也支持着血管的稳定! 为血管的另一层机

械屏障!正常情况下其粘附于内皮细胞!能选择性地

控制小分子和细胞通过"然而!肿瘤组织内血管基底

膜通常疏松地黏附在内皮细胞上!厚薄不均#间断甚

至缺失!从而失去了其原有的屏障功能"

影响血管屏障的分子机制主要有$

!"

型血小

板衍生生长因子%

"!&'()*

&

'

%+,

!

#-

(

$是一种促周细胞

覆盖的细胞因子! 特异性地阻断
&'()*

可以导致

周细胞覆盖减少!使血管渗透性增加!促进
&'()*

的分泌可以使周细胞覆盖更广)

#(

蛋白信号转导

调控因子%

.(/%

&

'

%+-

!

0%

(

$特异性地抑制
.(/%

可以使

血管周细胞覆盖增多!血管渗透性减小"

.(/%

可调

节血管周细胞的成熟! 并增强淋巴细胞的附着或移

形能力)

$

血管生成素*血管生成素受体%

123!456

&

轴$它除了作用于内皮细胞外也同样作用于周细胞"

123!456

信号通路控制周细胞的覆盖!由周细胞自身

产生的
123!0

能促进周细胞覆盖于内皮细胞上!减

少血管壁的渗漏!使肿瘤血管趋于成熟)

%

一氧化氮

%

789

'

,

(

$它是一种具有高反应性的活性自由基!能介

导许多细胞反应的发生"其中!内皮细胞型
78

合酶

能促进周细胞的覆盖! 促进血管的成熟与稳定)

&

::&;

$其在肿瘤组织的表达异常增加!可以使周细

胞从新生血管上脱落!其中
::&!<

可降解细胞基底

膜的主要组份
'

型胶原! 使血管渗漏增多" 抗血管

药物应用后!

::&;

表达减少! 使血管壁更完整均

匀)

(&=()

'

0<

(

$据研究表达
&=()

的肿瘤周细胞覆盖

率增加)

)&>')

'

0!

(

$可以增强内皮细胞与周细胞的

连接!增加周细胞的覆盖率!此外!还可以使异常增

厚的肿瘤血管基底膜变薄!使肿瘤血管趋向正常"

0?!@A

微血管形态结构正常化导致功能正常化

肿瘤组织微血管形态结构的异常会造成血管正

常功能的丧失!使血流局部停滞或紊乱!呈现时间和

空间上的不均一性!无效循环增加" 另外!管壁屏障

功能受损使血液渗漏增多! 进而使组织液静水压不

断升高!肿瘤血管受压迫!血流进一步受阻!最终将

导致氧气及营养的输送减少! 使肿瘤组织缺氧和酸

中毒!形成恶性的肿瘤代谢微环境!加速了肿瘤的转

移和生长" 抗血管药物治疗后肿瘤分泌的一些细胞

因子发生相应的变化!使肿瘤微血管结构趋于正常!

减少了畸形的无效血管!减少渗漏!降低了组织液静

水压升高对血管的压迫! 从而使肿瘤血管对血液及

氧的运输功能趋于正常" 此外!血管壁渗漏减少!使

血管内外渗透压梯度加大! 有利于抗肿瘤药物透过

血管壁进入肿瘤组织!达到杀死肿瘤细胞的目的"

!

血管正常化理论运用于消化系统恶

性肿瘤

随着人们生活水平的提高# 生活方式及生存环

境的改变!我国胃癌#肝癌#大肠癌等消化系统恶性

肿瘤在人群中的发病率逐年上升! 并呈现年轻化趋

势" 目前我国消化道中晚期肿瘤的治疗原则没有发

生根本性改变!仍然遵循+以手术为主#放化疗及生

物治疗为辅的综合治疗,的传统方式" 近些年来!由

于对+血管正常化,理论的深入研究!抗血管药物因

其具有促血管正常化而改善肿瘤组织血液灌注和氧

供!且无明显耐药性和毒性!并具有潜在的遏制肿瘤

细胞转移的优势而逐步应用于临床并取得了一定的

疗效'

!B

(

"

目前!抗血管药物联合传统化疗药物#多靶点药

物或放疗作用于消化系统恶性肿瘤已成为基础和临

床研究的一大热点!其中!在肝癌#肠癌#胰腺癌以及

胃癌方面已经取得了一定的成果"

!"#

肝癌与血管正常化药物治疗

来那度胺具有抗血管生成作用! 通过使肿瘤血

管正常化改变肿瘤组织微环境来增强索拉菲尼的抗

肿瘤效应"

8C

等'

!0

(研究表明!来那度胺在与索拉菲

尼联合治疗肝癌时可以明显降低微血管密度! 增加

微血管周细胞和基底膜覆盖率! 使血管正常化指数

%

D7=

&增大!最终阻止肿瘤增长!实验动物生存期延

长"萨利多胺是一种镇静剂!曾被用作妊娠时防止孕

妇呕吐的药物! 而其抗肿瘤血管作用目前已在人和

动物实验上得到证实"

EF62

等'

!!

(用萨利多胺处理肝

癌细胞裸鼠移植瘤时发现在两天内肿瘤微血管发生

明显改变!血管杂乱的分支减少!微血管中直径较大

研究进展
<<B
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较均匀者得以保留! 无效血管及不成熟的小血管减

少! 进而提高了肿瘤组织的血液灌注及对氧气的运

输!最终提高了放疗的敏感性"丹参酮
!&

是一种中

草药提取物!

'()*

等#

!+

$将其作用于肝癌移植瘤模型

上!发现其可以使肿瘤微血管周细胞覆盖率增加!提

高了血管壁的成熟度! 另外还可以增加血管内皮细

胞的生成!使其连接更为紧密"丹参酮
!&

通过加强

肿瘤血管壁的完整性! 增加了血管对氧气及营养物

质的运输!降低缺氧!改善了肿瘤组织微环境!进而

抑制肝癌姑息性切除术后肿瘤的转移"

!"!

肠癌与血管正常化药物治疗

,()*-./-0

等 #

!1

$对结肠癌的裸鼠移植瘤研究表

明!贝伐单抗治疗
!21

天后观察肿瘤血管!微血管

密度明显增加!周细胞及基底膜覆盖率增加!血管成

熟度明显增大! 即贝伐单抗使肿瘤血管出现一个正

常化的时间窗!此时间窗内血管运输功能趋于正常!

对氧气及伊立替康的运输增多! 加强了伊立替康的

抗肿瘤效应"同样!贝伐单抗在临床研究上也有相似

的效果%

'300-//

等 #

!%

$选择了
$

例原发性直肠癌晚期

患者!在用贝伐单抗治疗
4!

天后患者肿瘤微血管密

度明显减少而周细胞覆盖率增加! 循环内皮细胞减

少!血液灌注和血容量明显减少!肿瘤体积缩小!表

明贝伐单抗具有明显的抗肿瘤血管效应" 具有相似

作用的还有
,5678!!

抗体
9:4;4

#

!$

$

" 据研究!

9:4"4

治疗
+

天后! 结肠癌组织的血管形态结构明显出现

变化!血管密度和直径减小!卷曲度减小!形态均一

化! 屏障结构的改变表现在周细胞及基底膜的覆盖

增加!血管趋于成熟!血管壁渗漏减少!血管内外压

力梯度增大!使抗肿瘤药物更多的渗透到肿瘤组织!

达到抗癌效果"

:<(=>?@?>/A

等#

!B

$研究表明多巴胺也

可以使肿瘤血管正常化" 在结肠癌的裸鼠移植瘤模

型上多巴胺可以通过调节
&)*

和
CD7!

的表达来增

加周细胞覆盖率和加强内皮细胞的稳定性! 使肿瘤

组织的血液灌注得以改善! 进而增加了肿瘤组织化

疗药物浓度!增强了药物的抗肿瘤效应"

9-@->*<

等#

!E

$

通过临床及动物实验证明低分子肝素同样具有抗肿

瘤血管作用" 体外实验表明在运用低分子肝素
B

天

后与对照组比较! 结肠癌组织微血管分布区域&数

量&直径及长度减小!但周细胞覆盖率增加!血管成

熟度增加" 另外!低分子肝素还可以抑制
FFG

乙酰

肝素酶的活性!使细胞外基质降解减少!血管渗漏减

少" 微血管的这些正常化改变减少了癌细胞的生长

和转移!降低了肿瘤的侵袭性" 在临床试验中!研究

人员将恶性肿瘤患者随机分组接受低分子肝素治

疗!也证明了应用低分子肝素的癌症患者预后更好!

生存率提高'

C3>()-

等#

!F

$的研究表明!

:HI!!

抑制剂

阿利考昔可以增加结肠癌组织微血管周细胞覆盖

率!促进血管结构稳定!与埃罗替尼和吉西他滨联合

时可明显增强后者的抗肿瘤效应!减少扩散!促进肿

瘤细胞凋亡'

8? 1E!E;B4

是氧化鲨烯环化酶
JHK:L

的

一种选择性抑制剂!

M(3?)-

等 #

+;

$将其运用在转移性

结肠癌小鼠模型上!

!

周后观察发现肿瘤微血管周

细胞覆盖率明显增加!血管趋于正常!肿瘤组织灌流

增加& 乏氧减轻! 肿瘤生长和转移明显抑制" 由于

8? 1E!E;B#

使肿瘤血管正常化提高了肿瘤组织的血

液灌注!当将
8? 1E!E;B#

和
%!7N

联合使用时!增加

了对
%!7N

的运输! 与单独
%!7N

或单独
8? 1E!E"B4

治疗相比!

8? 1E!E"B4

明显增强了
%!7N

的抗肿瘤效

应" 与之类似的还有
O-3PQ-)

等#

+4

$的实验!研究表明

伊立替康脂质体可以使结肠癌异种移植瘤血管出现

正常化而提高对
%!7N

的运输!使其抑瘤作用增强"

!"#

胰腺癌与血管正常化药物治疗

O(*(/<3<(003

等 #

+!

$对胰腺导管癌的裸鼠移植瘤

模型研究表明!

KR&R+

(信号传导与转录激活因子)

抑制剂联合吉西他滨可以正常化肿瘤血管! 通过增

加微血管密度!重塑肿瘤间质!下调胞苷脱氨酶!进

而增加药物的运输!提高治疗效应"

8(A=?S

等#

++

$的

实验表明
TRUU

(环己六醇环
!4

!

!

%

+

!

1

%

%

!

$!

三)通过

调节血管因子的表达和使胰腺癌组织血管周细胞和

内皮细胞增多!血管结构趋于正常!从而减轻肿瘤组

织缺氧和提高对化疗药物的运输"

TRUU

与小剂量吉

西他滨联合时即可明显延长患者的生存期"

C3>()-

等 #

!F

$在胰腺癌模型上同样证明
:HI!!

抑制剂阿利

考昔可以增加胰腺癌组织微血管周细胞覆盖率!促

进血管结构稳定" 另外!

C()?

等#

+1

$在胰腺癌移植瘤

模型上实验!在应用
R"8!4

抑制剂
!1

小时后肿瘤血

管出现了明显改变!内皮细胞明显增多!周细胞覆盖

率下降但成熟度增加! 促进了大分子物质在肿瘤组

织的聚集!使得
R"8!4

抑制剂结合纳米载体治疗临

床难治性肿瘤成为可能'

M(3?)-

等#

+"

$也在胰腺癌模

型上进行了同样的实验!实验表明
8? 1E!E"B4

明显

地抑制了新生血管的生成并使肿瘤血管正常化!抑

研究进展
FF4
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制癌细胞的扩散同时促进其凋亡! 最终抑制了肿瘤

的生长和转移"

!"#

胃癌与血管正常化药物治疗

&'()

等 #

*+

$同样也在胃癌移植瘤模型上进行了

实验! 在应用
,!-!#

抑制剂
!+

小时后肿瘤血管内

皮细胞明显增多!周细胞覆盖率下降但成熟度增加"

在临床方面!郑勇斌等#

*%

$收集了
.*

例进展期及局部

晚期无法手术的胃癌患者! 随机分为
/

组
0

采用

123124+

常规新辅助化疗
5

%

6

组
7/

组方案加贝伐

单抗
8

和
9

组
0

按&肿瘤血管正常化窗口假设'!给予

贝伐单抗
%

天后联合
/

组方案
8

!通过将
*

组患者的

疗效%不良反应和临床结局进行比较发现
9

组患者

治疗后! 肿瘤分期下降率以及
-"

切除率明显高于

前两组! 说明经贝伐单抗治疗使肿瘤血管正常化可

以增强化疗药物的抗癌效应"

*

问题及展望

目前! 消化系统肿瘤抗血管疗法尚处于初级阶

段!依然存在着许多问题(是否适合所有消化系统肿

瘤的治疗)是否适合所有的病患)哪些抗血管药物会

使肿瘤血管出现正常化) 肿瘤&血管正常化时间窗'

通常较短!导致进行有效治疗时间很短!疗效有限"

因此!如何来确定并延长肿瘤&血管正常化时间窗'

并在此时间窗内实行更为有效的联合治疗方案等!

这些都是当前研究领域亟待解决的问题"近些年来!

各种抗肿瘤血管药物逐步应用于临床并取得了一定

的疗效!随着对&血管正常化'理论的进一步研究和不

断的实验探索!抗血管疗法不仅在肿瘤治疗还在其他

血管性疾病的治疗上都将迎来更广阔的发展前景"
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