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  肿瘤生长依赖于肿瘤血管的形成, 因此, 如果能够有效地

抑制或破坏肿瘤内部血管网络无疑为肿瘤治疗开辟一片新天

地。一般来说,以肿瘤血管为靶子的治疗途径可归纳为 2 条:

¹干扰新生血管形成, 包括直接抑制内皮细胞的能力, 阻断内

皮细胞降解周围基质的能力, 阻断血管生成因子的合成和释

放,拮抗其作用, 阻断内皮细胞表面整合素的作用。º 破坏瘤

血管网络,主要是抑制血管的功能。治疗方法可按不同分类标

准分类,按治疗用制剂分类可分为生物制剂、化学制剂、放射性

核素等。按制剂作用机制可分为特异性和非特异性制剂, 前者

如AG3340 调节基质反应或降解, TNF-470 抑制内皮细胞反应或

功能,抗-VEGF抗体、C-干扰素阻断血管生成等; 后者如血管生成

抑制剂等。本文就抗血管生成治疗肺肿瘤的研究进展作一综述。

生物制剂

11 细胞因子

目前用于研究的抗肺肿瘤血管生成的细胞因子主要有血

管它丁 ( angiotatin)、金属蛋白酶抑制剂( MMPIs)、野生型 p53

( wt-p53)等, 其中以血管它丁的作用最强。

内皮它丁, 是一重要的血管它丁因子, 在鼠肌内注射内皮

它丁基因,近两周时该基因便开始在肌中表达, 同时分泌到血

中,抑制血管生成。而且内皮它丁在肌内不断产生的产物也能

抑制原发瘤的生长和转移[ 1]。最近证明 IP-10也是血管它丁因

子,在正常和癌肿组织中都存在, 但癌细胞有突出的自分泌 IP-

10 的作用,而在离体, IP-10 既不能自分泌产生也没有抑制血管

生成的作用。在活体鼠模型中, IP-10 有效地抑制非小细胞肺

癌( NSCLC)的血管生成 ,继而抑制肿瘤生长及转移[ 2]。

基质金属蛋白酶 ( MMPIs)主要在肿瘤周围间质重构中起

作用。所以, MMP 抑制剂 ( MMPIs)可以限制肿瘤细胞和内皮

细胞区域性扩展。MM PIs 的大部分抑制作用集中在抑制瘤细

胞的侵袭。AG3340 是一有效的金属蛋白酶 ( MMP )抑制剂, 具

pM 亲和性,抑制蛋白明胶酶 ( MMP-2 和 MMP-9)、MT-MMP-1

( MMP-14)和胶原酶-3( MMP-3)的活性。在鼠模型中, 其抑制

作用与剂量相关, 皮下及口服药均可耐受, 明显降低肿瘤血管

生成和细胞增殖, 同时提高肿瘤坏死及凋亡。AG3340 与细胞

毒素剂联用(卡铂或紫衫)可提高这些药物的疗效而并不改变

药物的耐受性。Lozonschi [ 3]建议在早期肺癌和前列腺癌的临

床实验中 AG3340可作为一线化疗联合用药。KB-R7785 是金

属蛋白酶( MMP)另一抑制剂, 通过限制肿瘤细胞和内皮细胞区

域性扩展干预血管生成和肿瘤发展[ 4]。

对 w t-p53蛋白、血管内皮生长分子( VEGF )和微血管计数

的联合分析表明, wt-p53 的表达与 VEGF 表达反相关, wt-p53

缺失与 VEGF打开有关。已证明 wt-p53 在细胞系中通过调节

血栓粘合素而抑制血管生成[ 5]。并且 wt-p53 基因可转染到附

近的肿瘤细胞, 抑制附近非转染肿瘤细胞的生长[ 6]。

肿瘤血管生成是血管生成因子作用超过作用,因此可通过

这个平衡系统控制瘤血管形成。CXC 趋化因子族既有血管生

成因子, 也有血管它丁因子,如 IL-8 是血管生成因子, 而血小板

因子 4( PF4)是血管它丁因子。在 NSCLC 中减少血管生成因

子, 同时提高血管它丁因子,肿瘤生长和转移就受到抑制[ 7]。

在接种了人肺鳞癌细胞系 H226B 和H226Br的裸鼠皮下予

TNF-470 30mg/ kg 隔天治疗, TNF-470 明显抑制 H226Br 瘤的

生长, 对H226B瘤则没有, 当剂量为 100mg/ kg 时则引起严重

的体重丧失, 免疫组化显示瘤血管明显抑制 ( 30mg/ kg TNP-

470) ,其机制是 H226Br 瘤内的血小板衍生的内皮细胞生长因

子/胸腺嘧啶磷酸化酶 ( PD-ECGF/ dThdPase)的表达和活性在

30mg/ kg T NP-470 以上时明显受到抑制 ,作用效果与剂量大小

正相关[ 8]。这表明 TNP-470是一有效的血管生成抑制剂。

脑特异血管生成抑制剂 1( BAI1)是一新发现的血管生成抑

制因子, 它可使肺腺癌血管数和范围明显缩小[ 9]。其它如 IL-

10,它能降低 VEGF 的活性, 对其它的许多血管生成因子也有

抑制作用, 包括 IL-1B、TNF、IL-6 和 MMP-9 蛋白水解酶[ 10]。B

干扰素, 可抑制瘤血管形成, 这已在肺 Kaposics sarcoma( KS)模

型中实验
[ 11]
。抗凝血酶抑制凝血酶和其它酶的作用,可有效地

抗血管生成, 已在鼠模型中实验过[ 12]。SQ29、548 是 T XA( 2)

受体拮抗剂, 抑制 bFGF 和 VEGF 刺激内皮细胞迁移的作

用[ 13]。TSP-1 是一自然产生的血管生成抑制剂, 还可能有其它

广泛的自然产生的血管生成抑制剂,在活体通过受体介导而引

起活化的血管内皮细胞凋亡[ 14]。

2.抗原和抗体

主要有前列腺特异抗原 ( PSA)、单克隆抗体 2C3、抗-VEGF

的抗体等。

PSA并非前列腺癌特有, 还可见于肺、乳腺和子宫癌。在

接种黑色素瘤细胞的鼠模型中, PSA 治疗可抑制内皮细胞增

殖、迁移和侵袭, 而且抑制内皮细胞对血管生成刺激因子 (如

FGF-2、VEGF )的反应, PSA 可作为内源性抗血管生成蛋白在肿

瘤内起作用[ 15]。

VEGF是一种多功能血管生成因子, 它在胚胎发育及实体

肿瘤血管的发生和发展是一基本的刺激剂, 起着重要作用, 因
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此我们可针对它来研究肿瘤治疗。目前有两种富具特征的

VEGF 受体选择性表达在内皮上, VEGF 受体 2 [ VEGFR2

( KDR/ FLK-1) ]调节内皮细胞有丝分裂,增加通透性,而受体 1

[ VEGFR( F lt-1) ]的作用尚未明确[ 16] , 但也有人认为在活体局

部由Ad媒介传递的细胞外分泌的 flt- 1 VEGF 受体可以在局部

有效抑制肿瘤生长[ 17]。研究表明抗体 2C3 可阻断 VEGF 与

VEGFR2 的交互作用, 对 VEGFR1 则没有这种作用。2C3 在表

达 VEGFR1 和 VEGFR2 的细胞中截断由 VEGF 激活的通路。

2C3 可阻断豚鼠皮肤的 VEGF 诱导血管通透性增高。在最近

建立的移植人肿瘤的模型鼠中, 2C3 能抑制瘤生长[ 16]。

3. 其它血管抑制剂

在模型鼠的肿瘤血管( T IA )中预先接种可可碱, 它可明显

抑制人肺癌血管生成, 同时抑制细胞产生细胞因子 bFGF[ 18]。

Squalamine是一新的抗血管生成的氨基固醇, 通过选择性地抑

制钠氢泵而影响瘤血管的生成。联用 Squalamine 和铂类药物

具有协同抗肺肿瘤的活性[ 18]。鲨鱼软骨提取物 U-995, 可明显

抑制离体脐静脉内皮细胞迁移, 降低胸腺嘧啶脱氧核苷的合

成,阻断 TNF-A导致的血管生成和血管断裂, 明显抑制胶原酶

引起的胶原溶解。在模型鼠中, U-995 抑制肉瘤-180 细胞生长

和黑色素瘤细胞转移[ 19]。

化学制剂

主要有非甾体类抗炎药舒林酸硫氧体物( FGN-1) , 罗红霉

素、甲基红霉素等。

FGN-1能导致多种肿瘤细胞系的凋亡, 选择性的肿瘤细胞

凋亡是它的抗肿瘤特性,作用机制是舒林酸硫氧化物和磺基代

谢物可抑制肿瘤血管生成,这已在移植人肺癌的 Balb/ c鼠模型

中实验过[ 20]。

罗红霉素可抑制微血管的发展和单核细胞的浸润,也明显

抑制 B16BL6细胞的肺转移。其抑制作用与剂量正相关, 罗红

霉素浓度大于 20mmol可抑制内皮细胞迁移和血管形成, 但当浓

度接近 50mmol, 罗红霉素对肺癌细胞和人血管内皮细胞生长没

有影响。这已在鼠肿瘤血管生成背侧气囊模型中实验过[ 21]。

放射性核素

A-粒子发射器、213Bi, 与单克隆( MAb)抗体结合送到肺癌瘤

血管中,可有效地作用于肺靶血管, 杀死正在生长的肺肿瘤细

胞,其机制包括A-粒子放射性直接杀死瘤细胞, 破坏肿瘤的血

供或两者的联合作用[ 22]。

肺转移瘤抗血管生成治疗

肺转移瘤的抑制明显依赖原发瘤的瘤血管和瘤生长的抑

制。在肾癌诱导瘤血管生成后, 切除肾癌, 行 UFT 治疗 , 瘤血

管生成受到抑制,从而抑制肺转移[ 23]。在裸鼠乳房脂肪垫中接

种人 MDA-MB435细胞形成乳腺癌,用羧基甲基氨基甲苯右旋糖

酐( CMDB7)治疗, 瘤血管明显减少,肺部转移率亦减少[ 24]。在

IVTA2MA891型乳腺癌的模型鼠体中注射人抗-VEGF 的多克隆

抗体可以阻断肿瘤生长和转移, 并有效地抑制肺转移[ 25]。

结语

肺肿瘤发生率高, 对常规治疗不敏感, 且易耐药, 许多研究

表明抗血管生成是一有效而有前途的治疗肺肿瘤的途径,研制

有效的抗血管生成制剂是治疗肺肿瘤的一个重要策略。选择

合理的治疗途径、治疗时机及联合治疗也将成为发展方向。同

时载体的选择、转染技术的改进、瘤血管的监测手段也是重要

的研究课题。随着对肿瘤血管生成与抑制研究的深入, 肺肿瘤

抗血管生成治疗的研究已取得了一定的经验, 也正显露着它的

治疗优势及希望。
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  近年来,随着血浆同型半胱氨酸( HCY)浓度检测水平的提

高和分子生物学技术的进展,越来越多的研究表明,由 HCY 的

代谢异常导致的高同型半胱氨酸血症是动脉粥样硬化和血栓

形成等心脑血管疾病发病的独立危险因子。同型半胱氨酸的

代谢约 50%的 HCY 的甲基供体,由 5, 10-亚甲基四氢叶酸还原

酶( MTHFR)催化 5, 10-亚甲基四氢叶酸而产生[ 1]。血浆 HCY

水平升高主要与 MTHFR C677T 突变有关, 而 MTHFR 基因多

态性与皮层下梗死综合征相关[ 2]。本文就 MTHFR 基因多态

性及血浆HCY 与深部脑白质缺血的关系作一简述。

同型半胱氨酸的代谢

在体内, 同型半胱氨酸是体内氨酸代谢的正常中间产

物[ 1, 3] ,是一种内源性代谢物质, 蛋氨酸通过甲基化, S-腺苷甲

硫氨酸等一系列反应变成 S-腺苷同型半胱氨酸, 生成的同型半

胱氨酸的 50%在蛋氨酸合成酶的作用下, 以 VitB12为辅因子,

以 N5-甲基四氢叶酸还原酶作为辅酶为甲基供体, 发生甲基化,

重新合成蛋氨酸, 而这一反应中的甲基供体是由 5, 10-亚甲基

四氢叶酸还原酶( MTHFR)催化 5, 10-亚甲基四氢叶酸而产生。

另外约 50%的 HCY 则在胱硫醚-B-合成酶( CBS)的催化下, 与

丝氨酸缩合形成胱硫醚, 这一反应中 VitB6 以 5-磷酸-吡哆醇的

形式参与 CBS 的活化, 因此, MTHFR 活性及 CBS 活性的降低,

可使体内的 HCY蓄积, 产生高 HCY 血症[ 4]。

同型半胱氨酸诱发血管病变可能机理

同型半胱氨酸通过影响血管内皮细胞的结构和功能,血管

平滑肌细胞及血液凝固系统而引起动脉粥样硬化和血栓形成,

从而导致了血管病变的产生, 加速血管病变的时展。

北京医科大学心血管研究所和中国医学科学院阜外心血

管病研究所研究, 发现和证明了高同型半胱氨酸可通过细胞内

外浓度递度和 T ranspo rter 被动或主动地运转至细胞内, 直接或

间接氧化产生 O2
- , H2O 2和氢氧根, 产生氧化应激反应, 引起内

皮细胞和内质网损伤, 使内皮细胞脱落, ATP 和 NAD 丧失, 产

生脂质过氧化, 形成氧化型 LDL ( OX-LDL ) , 影响有一氧化氮合

酶的表达, 使 NO 合成减少并促进 NO降解, 使血管舒张反应降

低[ 5]。美国学者 Fanapour等[ 3]也提出同样的 2 种假说解释同
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