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抗血管生成药物

          对肿瘤的影响

20世纪70年代早期，已故的Judah Folkman(当时在

哈佛医学院)写了一篇开创癌症治疗新天地的论文，他

发现在培养时许多肿瘤长至差不多大小就会停止生长。

Folkman认为缺少血液供给是肿瘤停止生长的原因。没

有血管运送养分至肿瘤实体中，肿瘤细胞就不能继续

分裂和生长。Folkman认为这是一个有前途的新治疗途

径：阻断血管生长，饿死肿瘤。

虽然一开始这一想法在医疗机构不受欢迎，但研究还

是继续了下去，阻断血管增殖的抗血管生成药物最终还是

在某些类型的肿瘤上显现了效果。虽然这一新疗法改变了

临床治疗的方式，但是治疗结果却令人困惑。抗血管生成

药物似乎使肿瘤的生长停止了，病人病情也相当稳定，但

是并未使病人的寿命延长多少。药物似乎减缓了肿瘤的生

长，但最后还是肿瘤的扩散占了上风。现在，论文#1和#2

让我们对到底发生了什么有了丰富的认识。

同期发表在Cancer Cell上的两篇文章呈现出本质上

相似的实验和结果。两个研究组都使用抗血管生成药物

处理小鼠，然后观察肿瘤的变化情况，肿瘤来源于易患

癌症小鼠中自然发生的肿瘤或者静脉注射的培养细胞。

药物确实能抑制肿瘤的原发性生长，但似乎又通过提高

肿瘤细胞扩散、侵入新组织的能力缩短了生存期。

相对于原发性肿瘤生长，肿瘤从原发组织到其他组

织的扩散或转移是更常见的致死原因。之前的研究证实

抗血管生成药物减缓了原发性肿瘤生长，但是并没有

对肿瘤的转移情况进行过考察。加拿大多伦多的Robert 

Kerbel研究组(论文#2)探索的是：如果在注射之前停止抗

血管生成药物处理，被注射的肿瘤会怎么样呢？肿瘤的

转移会更快更广，这一结果暗示药物通过某种方式引发

或调整不同器官使其更容易接受侵入细胞。

来自Douglas Hanahan(加州大学旧金山分校)和Oriol 

Casanovas(西班牙加泰罗尼亚肿瘤研究所)领导的团队发

表的论文#1进一步显示了破坏一个血管生成受体基因(功

能上与阻断受体等同)会得到几乎完全相同的结果：阻断

了原发性肿瘤的生长，但增强了转移。

这是怎么回事呢？一种假设是抗血管生成治疗选择了

能更好耐受缺氧的肿瘤细胞。肿瘤细胞比正常细胞更能耐

受低氧，切断对肿瘤中心的供血能够很好地选择出耐受性

更好的肿瘤细胞。由于能更好地耐受缺氧，这些细胞一旦

增殖扩散，对抗血管生成药物的抗性会变得更强。

而且，肿瘤细胞可以通过开启有助于自身迁移出瘤

体进入周围器官的进程，如改变细胞表面的粘附分子来

响应低氧环境。因此，很可能对低氧抗性细胞的选择能

够用来解释抗血管生成药物的影响。缺氧细胞对放疗和

化疗也更有抗性，这也可以部分解释抗血管生成治疗最

终的不良预后。

另一方面，缺氧细胞还有其他能增加肿瘤扩散的响

应方式。肿瘤细胞可以募集循环的骨髓细胞，这些骨

髓细胞会分化并提供更多的氧气。它们可以利用不会被

药物阻断的已有血管，围绕并沿着血管扩散侵入其他组

织。Hanahan和Casanovas指出，这种现象发生在一组使

用了某种类型脑瘤的实验设定中，这种肿瘤扩散被认为

更有意义。

当然，重要的问题是了解了抗血管生成药物的影响

后，能否据此设计出更有效的治疗方案。如果将存在特

异性靶向肿瘤转移过程的药物与抗血管生成药物联用会

不会更有效呢？也许其他形式的化疗能够通过改变肿瘤

的供血受益。有迹象表明阻断剂靶向的血管生成基因存

在个体差异，也许可以筛选出对血管生成抑制引起的不

良后果最敏感的血管生成基因变体。了解肿瘤细胞的强

项有助于发现其更多的弱点。
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