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摘 要
!

随着对肿瘤血管和肿瘤微环境研究的深入以及抗血管生成药物对放射生物学机制影响的
进一步认识!出现了许多联合放疗和抗血管生成药物的临床前期研究和临床试验!初步验证了这
种联合治疗模式的可行性和疗效" 文章就放疗联合抗血管生成药物治疗肿瘤的临床前期和临床研
究的初步结果作一综述"
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实体肿瘤的生存$ 生长和转移有赖于肿瘤的血

管" 对肿瘤血管病理机制研究的不断深入催生了抗

血管生成的新药不断问世! 为肿瘤治疗开辟了一个

新领域"放射治疗是恶性肿瘤的主要治疗手段之一!

近年来不断有研究提示放射治疗联合抗血管生成药

物能够提高抗肿瘤效果%

$

&

" 这种联合作用的机制很

复杂!涉及到肿瘤细胞本身和肿瘤微环境'包括氧供

状态$基质和血管(" 明确这些机制有助于指导临床

制定放射治疗与抗血管生成联合应用的方案" 本文

对这一领域的临床前期和临床研究结果作一综述"

$

肿瘤乏氧与放射治疗

乏氧是实体肿瘤内普遍存在的现象! 它降低了

肿瘤细胞对放化疗的敏感性! 是影响疗效的重要因

素"肿瘤乏氧主要的发生机制有)

!

肿瘤内微血管结

构和功能的严重异常导致灌注限制性缺氧 '即急性

缺氧(#

"

快速增大的肿瘤内血管密度相对不足使氧

扩散的距离增加! 导致弥散限制性缺氧 '即慢性缺

氧(#

#

与肿瘤本身或治疗相关的贫血使血液中的氧

含量减少'即贫血性缺氧(

%

!

!

C

&
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肿瘤的血管生成及其调控

血管不仅为肿瘤提供丰富的营养和氧! 运走代

谢产物!还决定肿瘤的病理生理$生长$侵袭$转移和

对各种治疗的反应" 肿瘤血管具有异常的组织结构

和功能" 肿瘤血管结构紊乱主要表现为微血管密度

增加!形态迂曲$膨胀$多枝分叉#血管壁薄!有许多

裂隙#内皮细胞形态异常!重叠生长!突入管腔#周细

胞形态异常!连接松散甚至缺如#基底膜厚薄不均"

这种结构异常导致血流紊乱!灌注障碍!渗漏增加!组

织间隙液压增高!阻碍药物和氧气的输送和扩散%

C

&

"

肿瘤的血管生成是多种促血管生成因子和抗血

管生成因子失衡的结果%

I

&

" 其中血管内皮生长因子

'
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QLRS

( 是肿瘤血

管生成最重要的刺激因子"

QLRS

能够维持内皮细

胞的存活!诱导其增殖和迁移!募集骨髓源性造血祖

细胞或干细胞诱导血管形成!增强血管通透性%

>

&

" 最

近的研究还发现
QLRS

是周细胞功能和血管成熟的

负性调节因子%

@

&

"

C

放射诱导肿瘤血管生成

研究证实放射线引起
QLRS

表达升高! 激活细

胞内多种信号转导通路! 这些通路的激活可促进肿

瘤血管生成%

B

!

%
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" 放射诱导肿瘤血管生成是肿瘤产生
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放射抵抗性的重要原因!影响放射的顺应性!限制放

疗在临床上的进一步应用" 多种内源性血管生成相

关因子的表达明显上调!是放射线抵抗的重要机制"

;')2<0

等 #

=

$研究证实抗
8>;?

单克隆抗体可抵消

8>;?

水平升高引起的放疗抵抗" 因此!有效的抗肿

瘤血管生成的生物靶向治疗可能解决放疗抗拒这一

难题!与放疗联用能获得比单纯放疗更显著的疗效"

@

抗肿瘤血管生成治疗

$=A$

年!

?',<B+*

首次提出肿瘤生长和转移是

血管依赖性的! 阻断肿瘤血管生成是遏止肿瘤生长

的有效策略" 抗血管生成治疗策略包括针对血管生

长因子%血管内皮细胞%金属蛋白酶%整合素等等"抗

血管生成治疗与传统治疗相比有如下潜在优势 &

!

独特性
C

抗肿瘤机制独特!可协同其他疗法'

"

稳

定性
C

血管内皮细胞基因稳定!不易耐药'

#

低毒性
C

针对新生血管!对正常组织影响小'

$

直接性
C

肿瘤

血管是靶点!药物易于到达并在局部形成较高浓度'

%

广谱性
C

肿瘤生长的血管依赖性为所有肿瘤共

性!抗血管生成治疗具有广谱性"

近年来! 越来越多的抗血管生成药物被研发出

来! 部分已用于临床"

!""@

年! 贝伐单抗(

D1E+!

40F(B+D

!
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)获美国
?HI

批准用于临床!是一种

针对
8>;?

的重组人源化单克隆抗体"

>.3;@J==

#
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是一项贝伐单抗与化疗药物联合治疗非鳞癌性非小

细胞肺癌(

:L.M.

)患者的大型
&

期临床研究" 该研

究对贝伐单抗联合紫杉醇
N

卡铂(

.ONP

)与单纯紫杉

醇
N

卡铂(

.O

)化疗进行比较" 结果显示!两组中位生

存期分别为
$!9J

个月
E2 $"9!

个月(

OQ"9""A

)" 两组

无进展生存期分别为
R9@

个月
E2 @9J

个月 (

OS

"9"""$

)!有效率分别为
!A9!T E2 #K9KT

(

OSK9KKK#

)"

贝伐单抗的
&

期临床试验中! 与氟尿嘧啶为基础的

常规化疗联合使用! 使结直肠癌患者中位生存期延

长了
@9A

个月#

##

$

" 贝伐单抗的成功使抗血管生成治

疗的理论由假说变成现实!具有划时代的意义!目前

已被批准用于晚期结直肠癌%

:L.M.

%转移性肾细胞

癌等多种恶性肿瘤的治疗#

#!

$

"

内皮抑素(

1*U'2G+G0*

)为内源性抗血管生成因

子!能特异性抑制血管内皮增殖%迁移及血管生成"

!KKJ

年
=

月我国自主研发的重组人血管内皮抑素

(恩度)也得到了
L?HI

的批准" 我国恩度
&

期试验

结果也显示!恩度与
:O

方案(长春瑞滨和顺铂)联

合能明显提高晚期
:L.M.

的有效率及中位肿瘤进

展时间!且安全性较好#

#V

!

$@

$

"

目前一致认为单用抗血管生成药物的作用是非

常有限的#

$

$

" 随着抗血管生成药物临床应用的日益

广泛!对抗血管生成药物分子机制的研究日益深入!

研究者希望能够将抗血管生成药物与其他治疗手段

联合! 可使患者从抗肿瘤血管生成治疗中得到最大

程度的获益"在与化疗联合应用取得成功后!抗血管

生成药物正在与放射联合在一起进行研究#

$J

$

" 早在

$==%

年!

W+(41)0

等 #

$R

$即发现联用抗肿瘤血管生成

药物
+*50'2G+G0*

和放疗可增强抗肿瘤疗效且不增加

对正常组织的毒性" 近来越来越多证据表明抗肿瘤

血管生成药物可增加肿瘤对放疗治疗反应! 从而产

生比单用放疗更显著效果#

$A

$

"

J

放疗联合抗肿瘤血管生成治疗

!"#

放疗与抗血管生成治疗联合的可能机制

抗血管生成治疗的主要靶是肿瘤血管! 放射治

疗的主要靶是肿瘤细胞! 两者之间存在协同机制而

提高放射治疗的效应#

$

$

" 其可能的机制包括&

!

促进

肿瘤血管正常化!降低肿瘤内乏氧细胞的比例!提高

肿瘤氧合'

"

间接通过血管生长因子和内皮受体抑

制肿瘤血管生成'

#

直接提高肿瘤细胞的放射敏感

性!如肿瘤细胞凋亡'

$

直接增加内皮细胞对放射治

疗的敏感性!如内皮细胞凋亡"

这些机制中最受关注的是
&+0*

#

$J

!

$%

$提出的肿瘤

血管正常化理论"这个理论指出!合理地运用抗血管

生成药物! 能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!更有效地运输氧和药物

到肿瘤细胞!从而提高放化疗的敏感性"抗血管生成

治疗后能产生一个特定的*时间窗+!这时肿瘤血管

出现短暂的正常化现象! 表现为肿瘤内血管和微环

境的结构和功能正常化" 肿瘤血管结构由杂乱变有

序!分布更均匀!直径趋于一致!周细胞覆盖率增

加!基底膜更均匀" 肿瘤血管正常化的潜在作用是

使肿瘤内组织液压下降!乏氧得到暂时改善!药物

更易进入肿瘤内部!增加肿瘤细胞对放化疗的敏感

性!从而改善疗效#

$=

$

" 在多种动物模型中发现!多种抗

血管生成药物如贝伐单抗 #

!"

$

%恩度 #

!$

!

!!

$

%
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#
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$等等&都能使

肿瘤血管正常化'在肿瘤血管正常化的时间窗内&肿

瘤组织灌注和乏氧的改善% 对放射治疗敏感性的提

高%血管形态学的动态改变三者相吻合(

!"#

放疗与抗血管生成治疗联合的临床前研究

许多实验研究发现多种抗血管生成药物联合放

射能够提高肿瘤对治疗的反应( 多种抗血管生成药

物&包括)贝伐单抗%凡德他尼#

!6

$

789(:;*9()+

&

<=0,6,>

%

舒尼替尼!

&'()*)()+

"

#

!,

$

&其主要机制是通过使肿瘤血

管正常化&降低肿瘤内乏氧细胞的比例&提高肿瘤氧

合&提高肿瘤对放射的反应#

$

&

$1

&

$%

$

(

=?$"$

是
@ABC3!

的 特 异 性 单 克 隆 抗 体 (

D)(EF;G

等#

!%

$用
=?$H$

联合放射治疗神经胶质瘤荷

瘤裸鼠& 在
=?$"$

治疗后& 第
!:

肿瘤乏氧开始下

降&第
1:

最明显&第
%:

又回升 (

=?$"$

治疗后的第

,I0:

给予放射&肿瘤生长明显延迟&两者联合产生

协同效应( 另外的一些研究发现
./1,$0

#

!5

$

%凡德他

尼#

!6

$

%沙利度胺#

J"

$

%

9(K)(;L

#

!"

$均能在治疗后第
!:

&贝

伐单抗#

!"

$能在治疗后第
J:

&使肿瘤内的氧含量达最

高&并能明显增加放射治疗的敏感性(

陈明等#

!$

&

!!

$ 研究发现恩度能使小鼠
M;N)&

肺癌

和
?4A!!

%

1!%C

鼻咽癌移植瘤的肿瘤血管正常化&

其时间窗为治疗后
J"6:

& 此时肿瘤氧供明显改善&

肿瘤乏氧细胞的比例明显降低& 在此期间与放疗联

合效果达到最佳(

!"$

放疗与抗血管生成治疗联合的临床研究

抗血管生成药物与化疗的联合应用在临床上已

经取得一定的经验( 抗血管生成药物与放射治疗的

联合应用前景乐观&是放射肿瘤学研究热点之一&临

床试验正在进行(

在临床研究中发现贝伐单抗不仅可与传统化

疗联合应用&与放射治疗联合也安全有效 #

$!

$

(

D)F!

F;**

等#

$!

&

J$

&

J!

$开展了对
J!

例
-

J

O-

,

期的直肠癌患者进

行术前新辅助放化疗的
!O"

期临床试验(此项研究的治

疗方案
7!

周为
$

个周期
>

为贝伐单抗
P1

或
$" QKO

!

EK

*

:

"&

每周期
:

$

>R

&

1!C' !!1QKO7Q

!

*

:>

&第
!I,

周期&放射治

疗!

1"S,BT

&

!%

次"&放化疗结束后
6I#H

周手术( 术

后病理显示未见癌组织或者肿瘤细胞散在分布于瘢

痕组织中( 结果显示
1

年局控率和总生存达
#HHU

&

无病生存率为
61U

&其中
1

例术后出现转移(

基于临床前研究的发现 #

!$

&

!!

$

&陈明等 #

JJ

$设计了

评估重组人血管内皮抑素!恩度"联合同步放化疗治

疗不可切除
#

期
4.?M?

有效性及安全性的研究(入

组患者接受三维适形放疗&

0HI00BTO0I6

周&放疗中

接受多西他赛
V

顺铂化疗
!

个疗程( 放疗前
$

周及

第
!

+

,

%

0

周接受恩度静滴
6S1QKO

!

Q

!

*

:

"共
6:

( 入组

患者
,6

例&

,,

例患者完成治疗并评价了近期疗效

和毒性( 中位随访时间
$0SJ

个月( 治疗结束
,

周后

疗效 ) 完全缓解
1

例
7$$S,U>

& 部分缓解
!5

例

701S5U>

& 疾病稳定
J

例
70S%U>

& 疾病进展
1

例

7$$S,U>

&未评价
!

例&总有效率
66SJU

(

$

年生存率

%HS6U

&

$

年无进展生存率
1$S$U

(死亡
$!

例&

!

例死

于治疗相关毒性&

%

例死于肿瘤&

!

例死因不明(

$5

例!

,JS!U

"患者发生
JO,

度中性粒细胞减少&

J

度急

性放射性食管炎和肺炎各有
,

例 !

5S$U

"&

$

例死于

放射性肺炎( 未观察到心血管毒性及出血事件( 初

步试验结果表明& 恩度与放化疗联合未增加治疗毒

性&有效率与历史对比有一定提高&在局部控制及生

存方面有待进一步随访(

0

总 结

近几年来& 伴随着抗血管生成新药不断涌现和

放射治疗技术的不断革新& 肿瘤的分子靶向药物与

放疗联合日渐增多& 但大多数仍处在临床前及临床

研究阶段(放疗的特点是一种局部治疗&能治愈一部

分局部晚期患者& 并在晚期患者的姑息治疗方面发

挥作用( 但是单纯放疗的力量不够& 需要药物的帮

助( 抗血管生成药物的特点是并不杀灭肿瘤细胞本

身&只是阻断一小部分肿瘤发展的某条通路&归根结

底还是一种姑息治疗&目前没有长期生存率的报道(

因此& 应着重研究放疗与抗血管生成药物联合应用

的最佳模式( 大量的临床前研究和机制探索性实验

为临床合理用药提供了理论和实验支持& 抗血管生

成类药物与放疗联用作为一种肿瘤治疗的新兴疗

法&在广泛用于临床之前&还需对最佳的联合模式进

行探索& 建立更加准确有效的疗效和不良反应评价

体系&进一步明确联合治疗的详细机制&明确这种治

疗可能受益的病种%优势人群%治疗毒性&以及疗效

预测手段(总之&放疗与抗血管生成药物的联合应用

具有一定的潜力&值得进一步深入研究#
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