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70年代初，Folkman提出肿瘤生长依赖于血管形成的概念。 

随之国内外大量研究证明肿瘤血管生成与肿瘤生长、侵袭和转 

移等特性密切相关，从而产生了肿瘤血管生成抑制疗法。因 

此，以肿瘤血管生成为靶点，开发肿瘤血管生成抑制剂 (tumor 

angiogenesis inhibitor)在抗肿瘤治疗中已成为一个研究热点。目 

前大部分肿瘤血管抑制剂仍处于 I、期临床实验阶段⋯，部分 

进入Ⅲ期临床实验，并取得较理想的疗效。本文对几类常用的 

肿瘤血管生成抑制剂作一介绍。 

1 抑制基底膜降解的药物 

该类抑制剂可以与金属蛋 白酶的锌指结构结合而抑制其 

活性，从而防止细胞外基质的降解和基底膜的破坏，抑制肿瘤 

血管生成。目前有天然的基质金属蛋白酶(MMP)抑制物，如 

neovastat；人工合成的MMP抑制物，如 Marimastat(BB2516)、Arr 

3340等。马立马司他(Marimastat，BB2516)是第 1个用于治疗肿 

瘤并已进入各期临床实验的MMP抑制药。使用第二代口服制 

剂marimastat治疗 232例结肠癌、卵巢癌、胰腺癌、前列腺癌患 

者，每日5—50 ，连续4周，发现血清中相应的肿瘤标志物 

CA125、CA199、前列腺特异抗原(PSA)和癌胚抗原(CEA)均降低。 

其主要副作用是剂量时间依赖性骨骼肌疼痛及乏力，停药一段 

时间后可恢复正常。Ⅲ期临床实验用于胰腺癌、非小细胞肺癌 

等 J。普利司他(Prinomastm，AG-3340)在 期临床实验中，47例 

肺癌、前列腺癌、肾癌、结直肠癌、黑色素瘤病人分别接受了5、 

10、25、50、100 mg剂量的治疗，每个剂量组都有2～3例病情稳 

定，还有3例瘤体明显缩小。目前Ⅲ期临床实验用于非小细胞 

肺癌、前列腺癌等 J。Neovastat是从鲨鱼软骨中提取的自然产 

物，为天然的MMP抑制药，现作Ⅲ期临床实验，用于非小细胞 
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肺癌 。 

2 直接抑制内皮细胞的药物 

该类抑制剂直接作用于内皮细胞，抑制内皮细胞的增殖和 

(或)促进其凋亡。0．(氯乙酰．氨甲酰基)烟曲霉醇即TNP-470， 

是烟曲霉素的半合成类似物，可以抑制多种血管 内皮细胞，对 

正常体细胞没有影响，并因其高效低毒颇受人们关注。现已广 

泛的投入到对乳腺癌、结肠癌、肾癌、黑色素瘤等多种恶性肿瘤 

的临床实验中。36例晚期肿瘤患者经 TNP-470治疗后肿瘤的 

生长不同程度的受到抑制，生存期延长 J。现已进入临床 期 

试验。但 TNP-470半衰期短，血中仅能持续数分钟，故其用药 

方式和药品生产方面还需改进。常见不良反应为乏力 、恶心及 

神经衰弱症状。血管抑素具有特异性抑制血管内皮细胞增殖 

的作用，Moser等发现血管抑素可与血管内皮细胞表面的ATP 

合酶 p亚单位结合，抑制其活性，从而抑制血管生成 J。国 

外研究报道内皮抑素与血管抑素联合应用具有协同作用，倍增 

效果 ，与其他治疗方式如放疗、化疗联合应用亦具有明显的 

协同作用。 

3 抑制血管生成因子活化的药物 

该类抑制剂通过选择性地抑制一种或几种血管生成因子 

或通过阻断其受体而发挥作用。VEGF能够特异性地刺激血管 

内皮细胞增殖和血管生成，增加血管通透性，因此是血管治疗 

中的主要靶分子。抗 VEGF单克隆抗体可以直接抑制 VEGF。 

Borgstmm等研究发现，抗 VEGF抗体可抑制前列腺癌的新生血 

管形成，并且抑制肿瘤生长 J。Avastin是 Genentech公司开发 

的抗 VEGF单抗，目前已在美国批准上市。有 800个结肠直肠 

癌病人参与了Avastin的临床测试，证实在标准化疗之外再服用 

Avastin的病人 比那些只接受化疗的病人，在研究期问的生存机 
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会高出一半，平均寿命延长约5个月。副作用主要是会使许多 

病人血压上升。研究显示Avastin对乳癌效果不佳，该公司正研 

究它对胰腺癌、前列腺癌、卵巢癌和肾癌的效用。BSU 5416是 

VEGF受体 Flk-1／KDR酪氨酸激酶的抑制物，对 bFGF、PDGF、 

VEGF等因子都有抑制作用 ]。I期临床实验提示，它对肝癌和 

非小细胞肺癌及脑胶质瘤有较好的疗效，目前正进行Ⅲ期临床 

实验 。 

4 抑制内皮细胞特异性整合素和生存信号的药物 

该类抑制剂通过阻断内皮细胞表面特异性整合素可导致 

血管内皮细胞凋亡，破坏新生血管的形成。EDM121974是 由德 

国MERKE公司研制开发，可阻断在内皮细胞表面的整合素的 

信号传导，1999年开始 I、期临床实验，用于治疗 Kaposi肉瘤和 

脑肿瘤⋯]。Vitaxin即整和蛋白avb3人源化单克隆抗体，该抗 

体以 avb3为抗原位点，可导致血管 内皮细胞凋亡，破坏新生血 

管的形成，已在乳腺癌、结肠癌、肺癌及黑色素瘤患者中得到证 

实，现已进行 期临床实验。反应停能减少整合素8亚单位的表 

达，还可以上调一种潜在的血管生成调节蛋白——玻基结合素 

前体(vitronectinprecursor)的水平，故其抗血管生成作用与血管整 

合素通路有关 ，Ⅲ期临床实验用于治疗非小细胞性肺癌和非 

转移性前列腺癌。 

5 其他非特异性作用机制的药物 

该类抑制剂包括碳 氧氨咪唑 (CAI)，白介 素．12(IL-12)， 

IM862等。IL-12作为一种细胞因子和免疫调节物，它对肿瘤有 

直接对抗作用，同时它也表现出抗血管生成的作用。ID12的 

抗血管活性是通过诱导 INF-7，上调产生 IP-10。IP-10是一种 

CXC 化学因子，在体内能有效抑制血管生成，并能介导肿瘤坏 

死。实验证明ID12与TNP-450联合应用疗效更佳 。碳氧氨 

咪唑(CAI)是一种非压力依赖性的钙介导的细胞信号转导抑制 

药，在体内能抑制血管生成，49例晚期肿瘤患者经CAI治疗后， 

49％患者的病情得到稳定和改善。CAI可口服给药，与紫杉醇 

联用效果更好，期临床实验用于治疗膀胱癌和晚期肾细胞癌。 

与传统的肿瘤治疗相比，肿瘤血管生成抑制剂最大优点在 

于：①选择性作用于血管内皮细胞，全身毒副作用小；②靶细胞 

为血管内皮细胞，药物易于从血中到达；③具有广谱效应；④血 

管内皮细胞无或少突变，因而产生耐药性的可能很小，可长期 

用药；④可与放化疗联合应用并减轻后者的毒副反应。但也存 

在许多亟待解决的问题：①由于抑制血管生成是诱导肿瘤休眠 

而达到抑制肿瘤生长的目的，而不是杀灭肿瘤，故需长期用药； 

②因为血管生成过程是人体内许多正常生理活动的基础，因此 

长期用药也会对生理性血管生成造成影响。有研究认为长期 

用药有弓l起出血／凝血异常，弓l起或加剧心血管疾病的可能 ； 

③由于促血管形成因子的多样性，不可能有任何一种血管生成 

抑制剂能有效地治疗所有肿瘤；④仍存在耐药性，近年有报告 

长期应用 VEGF活性阻断剂的肿瘤细胞出现了非 VEGF依赖性 

的血管生成和生长 ；⑤难以在体内高效表达。 

尽管目前对血管生成抑制剂的研究，特别是临床应用方面 

还不够成熟，但我们不能否认其为临床的肿瘤治疗带来了新的 

希望。许多研究证明血管生成抑制剂与手术、放化疗、热疗等 

局解手术学杂志 2005年第 14卷第5期 
J Regional Anat&Operative Surg，2005，Vol ! ． 

治疗手段相结合更有利于提高疗效。此外，用药方式的改变也 

会影响其作用效果，Schmidt等对移植 U87人大脑恶性胶质瘤裸 

鼠采用全身和局部微量输液器给予内皮抑素，结果显示局部微 

量输液器给药组裸鼠肿瘤生长抑制明显且存活率明显增高。 

因此，如果在对血管生成抑制剂的基础理论、药物筛选、临床前 

药理研究、临床应用等方面进行更深入、更扎实的研究，必将使 

其应用前景更加广阔。 
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