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摘要:血管生成是实体肿瘤发展、转移的关键步骤。近年来, 血管生成抑制剂已

应用于临床,并成为控制肿瘤的一个重要策略。鉴于许多患者在开始接受血管

抑制剂治疗时或治疗数月后出现耐药现象, 探索耐药机制已成为解决耐药问题、

提高化疗效果的关键。

关键词:肿瘤; 血管生成;耐药

中图分类号: R730; R979� 1� � � 文献标识码: A

文章编号: 1001- 6821( 2011) 02- 0156- 05

Abstract: Ang iogenesis is critical fo r so lid tumo r grow th andm etastasis�
In recent years, ant i- angiogenesis therapy have been w ide ly used and

becom e an important strategy in tumor treatm ent� However, many

tumours resistance initially� O thers deve lop resistance after a few months
of treatment� D rug- resistance has been a ma jor obstacle in the clin ica l

therapy� So search ing for the resistance mechan isms is the key po int for
so lv ing the prob lem o f resistance and improv ing the effect o f chem ica l

therapy�
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肿瘤的生长归因于其无限增殖、转移等恶性潜能,通过新生血管

生成等方式为肿瘤提供氧气和养料也是关键。抗血管生成药物已成

为肿瘤治疗领域未来的发展方向。目前研究显示, 抗肿瘤血管生成

治疗,可改善患者的生存状况,常见肿瘤的治愈率也有了一定程度的

提高,但临床中仍遇见一些问题。与传统化疗相比, 抗血管生成治疗

延长无进展生存期 ( PFS) ,但总生存期 ( OS)并没有改变。许多肿瘤

患者在开始接受血管抑制剂治疗时或治疗数月后, 出现耐药现象。

对抗血管生成药物耐药机制进行探讨,不仅有利于深入了解肿瘤的

发生发展,更有助于采取针对性的治疗措施来逆转耐药,从而提高肿

瘤患者的生存率。本文就血管生成抑制剂耐药机制研究进展进行

综述。

1� VEGF基因多态性
VEGF( vascu lar endothelia l grow th factor)是调节血管生成的最重

要调节因子。其与特异性受体结合后, 既能刺激内皮细胞增殖, 又能

提高血管通透性, 从而促进肿瘤血管的生成。血管生成抑制剂通过

阻断 VEGF通路的某个特定环节而发挥作用。例如, 贝伐单抗作用

于 VEGF;酪氨酸激酶抑制剂 ( Sun itinib)阻断 VEGFR - 1、VEGFR -

2、FLT3、PDGFRa, b, c- kit和 c- RET; Sorafen ib的靶点是 VEGFR-

2、VEGFR - 3、PDGFR、c- kit、FGFR1和 B - ra;f VEGF T rap拮抗

VEGF- A、VEGF - B和 P lGF等。在抗 VEGF治疗效果及副作用易
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� �感性中, VEGF单核苷酸多态性可能发挥重要作用 [ 1]
。

VEGF多态性位点已有诸多报道, 包括启动子 ( -

2578C> A、- 2489C > T、- 1498C> T和 - 1154G >

A )、5�- UTR ( - 634G > C和 - 7C > T)和 3�- UTR

( + 936C> T、1612G> A )等,其中 - 2578C、- 1498C、

- 1154G、- 634C和 + 936C等位基因与 VEGF表达量

相关。

学者们对不同肿瘤与 VEGF基因多态性的关系

进行了相关研究。 - 2578A /- 1154A /- 634G和 -

1154A /- 634G单倍体,能预测患乳腺癌的的风险, 携

带若干个高风险基因型 (如 VEGF - 1154AA /VEGF-

634GG /MMP9CC)比仅携带 VEGF - 1154GG / VEGF

- 634CC /MMP9TT基因型的人群, 前列腺癌的易感性

更高
[ 2, 3]
。ECOG 2100临床试验中, Schneider等

[ 4]
进

行了 VEGF基因型与治疗疗效及毒副作用相关性研

究,发现进展期乳腺癌患者使用紫杉醇 + 贝伐单抗治

疗时, VEGF - 2578AA 基因型与 OS的提高相关,

VEGF- 634CC和 VEGF- 1498TT与高血压的发生相

关。Tzanak is等
[ 5]
发现, - 634CC基因型与胃癌发生

风险相关; - 2578AA和 - 634CC基因型与肿瘤低分

化和肿瘤进展显著相关; 936TT基因携带者更容易出

现转移; - 634CC基因型与患者 OS下降相关。 Schu l�
theis等

[ 6]
在研究卵巢癌患者时发现, 使用环磷酰胺 +

贝伐单抗治疗时, PFS的延长与 CXCR2 C + 785T,

VEGF C+ 936 T及 AM 3�基因多态性相关。VEGF C

+ 936 T基因型表现为 C /T的患者,其 PFS较 C /C或

T /T明显延长。VEGF和其他血管生成相关基因的单

核苷酸多态性,可能成为预测抗 VEGF疗效的位点。

2� 内皮细胞突变

血管异质性是近年肿瘤血管生成研究的热点。

过去认为肿瘤血管内皮细胞在结构及细胞功能上与

正常血管内皮细胞不同, 但其具有稳定的遗传学特

征,不易出现突变和耐药性。目前, 基于此理论的血

管生成抑制剂已广泛应用于临床;但没有达到预期疗

效,而且还引起严重的毒副作用。

研究发现在肿瘤微环境中肿瘤血管内皮细胞发

生遗传特质的改变,并且比正常内皮细胞更易获得耐

药性。在非上皮肿瘤中, 内皮细胞会出现基因突

变
[ 7]
。H ida等

[ 8, 9]
比较了移植人黑素瘤和裸鼠的肿

瘤内皮细胞及正常皮肤和脂肪组织内皮细胞,发现肿

瘤内皮细胞表达内皮细胞标记物 (如 CD31) , 并且存

在巨大异常的核。荧光原位杂交 ( F ISH )分析肿瘤内

皮细胞,出现非整倍体并伴有过多的中心体, 在传代

培养后非整倍体增加,提示肿瘤内皮细胞基因存在不

稳定性,并且可能出现耐药。 Gunsilius等
[ 10]
报道, 体

外培养慢性髓系白血病 ( CM L)患者正常心肌和骨髓

来源的内皮细胞, 存在 BCR /ABL融合基因。X iong

等
[ 11]
研究肝细胞癌时发现, CD105

+
肿瘤内皮细胞与

CD105
+
正常内皮细胞和人脐静脉内皮细胞相比, 其

抗凋亡、促血管生成及粘附肿瘤细胞能力增加;

CD105
+
肿瘤内皮细胞对于多柔比星、5- FU和 Sor�

afen ib, 更容易产生耐药。

3� 血管改变
肿瘤血管生成的方式主要包括以下 4个方面: �

血管共择 ( co- option) ; � 血管新生 ( ang iogenesis); �

血管发生 ( vasculogenesis); �血管套叠 ( intussuscep�
t ion)。

肿瘤生长有赖于新生血管生成,但并非必需。肿

瘤细胞可以依赖其周围即存的脉管系统, 获得血液供

应。Rubenste in等
[ 12]
进行了恶性胶质瘤移植模型抗

VEGF治疗研究,发现虽然一系列抗 VEGF治疗,使颅

内胶质瘤生长减慢,但是肿瘤可以通过增加血管渗透

和血管共择来适应。在黑色素瘤移植模型中也出现

相同的现象,血管生成抑制剂可能通过血管共择促进

肿瘤的进展,而且血管共择的肿瘤能高表达 VEGF-

A
[ 13]
。这就要求 VEGF抑制剂需要同时抑制新生血

管形成与血管共择。血管生成素 - 2在血管共择退行

性变的过程中发挥重要作用。在缺乏 VEGF的肿瘤

中,血管生成素 - 2能促进血管退化;与 VEGF共表达

时,血管生成素 - 2能诱导 VEGF活化,继而促进血管

萌芽。靶向作用于 VEGF与血管生成素, 可能更加有

效的抑制肿瘤生长。

出芽血管新生是内皮细胞增殖、迁移、成熟

并形成新的血管的过程。当缺乏 VEGF时 , 血

管会分裂形成新的血管 , 这并不需要内皮细胞

增殖 , 这个过程被定义为血管套叠, 并在多种恶

性肿瘤中存在。抑制出芽血管新生 , 可能促进

血管套叠形成。血管套叠的过程只涉及内皮细

胞迁移和血管重塑 , 而不涉及细胞增殖。因此 ,

抗 V EGF抑制内皮细胞增殖的治疗 , 并不能抑

制血管套叠; 而抗迁移治疗可能更加有效的抑

制这种类型的血管生成
[ 1 4 ]
。

4� 缺氧

缺氧不仅使肿瘤对放化疗的拮抗性增加,而且能

增加肿瘤自身的侵袭力。缺氧诱导因子 - 1 ( hypox ia

induc ib le factor- 1, H IF- 1)是调节肿瘤细胞缺氧反

应的重要转录因子。H IF- 1�在许多肿瘤中大量表

达, 并与肿瘤的发生发展、侵袭转移、新生血管生成、

凋亡及化疗耐药等密切相关。在抗血管生成治疗耐
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药中, 缺氧也起了重要的作用。

Sathornsumetee等
[ 15]
研究恶性星形细胞瘤时发

现, CA9和 H IF - 2a水平的上调与不良预后正相关,

与接受贝伐单抗和依立替康的治疗效果呈负相关; 患

者接受贝伐单抗治疗后, VEGF表达增加,并且能增强

肿瘤对放射线的反应。酪氨酸激酶抑制剂治疗后, 患

者血浆中 VEGF和 PGF含量增加, VEGF R- 2水平减

少, 这些变化可能是由于药物引起的血管功能的降

低、缺氧的增加以及缺氧调节基因的改变
[ 16 ]
。VEGF

阻断剂会引起肿瘤缺氧、VEGF水平升高, 停用 VEGF

抑制剂也会导致肿瘤血管再生。最近有研究报

道
[ 17, 18 ]

,由血管生成抑制剂引发的缺氧, 能引起肿瘤

侵袭与转移能力增强。

单药抗血管治疗引起的缺氧, 会导致其他促血

管生成途径的激活, 从而表现出对原始药物的耐

药。抗血管生成治疗后, 由于缺氧会引起骨髓源性

细胞的增加。VEGF趋化骨髓源性细胞, 并且表达

细胞因子、生长因子和蛋白酶, 调节血管生成; 缺乏

H IF- 1的恶性胶质瘤中, 骨髓源性细胞很少, 且血

管生成和肿瘤生长的表型也减少
[ 19 ]
。 D e Pa lm a

等
[ 20]
研究恶性胶质瘤血管生成过程中发现, H IF -

1能通过趋化血管源性的 CD45
+
骨髓细胞, 促进血

管生成和肿瘤生长; 同时内皮细胞和周皮细胞的祖

细胞也非常丰富。

5� 血管生成拟态

抗血管生成治疗的靶点是恶性肿瘤中的血管内

皮细胞。因此, 如果肿瘤不依赖内皮细胞而形成血

管,那么抗血管生成治疗就可能失败。

M an iot is等
[ 21]
在研究高侵袭性葡萄膜黑色素瘤

时, 发现一种高碘酸 - 希夫 ( period icacid - sch if,f

PAS)染色阳性、CD34阴性的管道结构; 结构中可见

红细胞,血管造影证实其为血管;其称之为血管生成

拟态 ( vasculogen ic m im icry, VM )。VM管壁内没有血

管内皮细胞衬覆,肿瘤细胞模仿机体血管生成而形成

瘤细胞条索并围成管道。有证据显示, 在某些高侵袭

性肿瘤中存在 VM, 包括恶性黑色素瘤、肉瘤、星形胶

质瘤、乳腺癌、卵巢癌及透明细胞癌等
[ 22- 25 ]

, 而且发

现其存在与疾病发展和预后不良相关。在局部缺氧

的环境下,黑色素瘤的细胞形态消失, 并表现出血管

的表型
[ 26, 27 ]

。在乳腺癌移植瘤中, 用 MRI血管造影

术观察到,由肿瘤细胞围成的管道, 并且有血流灌注;

肿瘤细胞线性排列的管道, 表达内皮细胞标记物, 如

F lt- 1和 T ie- 2, 但是不表达 CD31
[ 25]
。在神经胶质

瘤移植鼠模型中,发现包含红细胞的脉管并没有内皮

细胞
[ 28]
。最近研究

[ 29]
发现, 急性白血病患者的骨髓

源基质细胞在体外三维培养时, 通过 PI3激酶和 p

GTPase途径亦能形成 VM。

目前,对于 VM的研究尚属初步阶段,针对 VM的

治疗仍处于探索阶段。有研究报道, 血管生成抑制剂

TNP470(烟曲霉素衍生物 )、血管抑素 (肿瘤血管生成

抑制肽 )及内皮他丁 (内皮抑素 )不能抑制血管生成拟

态的形成
[ 30 ]
。 Bo Qu等

[ 31]
研究肝癌动物模型时发

现,经过恩度 (重组人血管内皮抑制素 )抗血管治疗

后,肿瘤中 VM增加。当内皮依赖的血管生成受抑制

时,肿瘤细胞出现缺氧,引起 VM增加,从而取代内皮

依赖的血管维持肿瘤的血液供应,最终导致抗血管生

成治疗失败。

6� 药物转运的作用
肿瘤化疗失败的重要原因之一,就是 ABC (ATP bin�

g ing cassette) 型膜载体蛋白家族所介导的肿瘤细胞多重

耐药机制。ABC家族有至少 50种蛋白质,包括 P-糖蛋

白 ( P- glycoprote in, P- gp)、多药耐药相关蛋白 (mult i-

drug resistance- associated protein 1, MRP1 )、乳腺癌耐

药蛋白 ( breast cancer resistance protein, BCRP)以及肺耐

药相关蛋白 ( lung resistance related pro tein, LRP)等,能够

将多种抗肿瘤药物排出细胞外,从而降低细胞内的药物

浓度,使细胞产生耐药性。

A zam等
[ 32]
研究发现, 在造血干细胞和白血病干

细胞中都存在 ABC转运体, 并且能介导抗血管生成

药物耐药的产生。Brende l等
[ 33]
研究慢性髓细胞样白

血病时发现,接受酪氨酸激酶抑制剂治疗的患者, 能

维持长期的疗效; 但是在停药后, 大部分进展期患者

会出现耐药; 这是由于 P- gp和 BCRP1在造血干细

胞中高度表达, 并与酪氨酸激酶抑制剂相互作用, 从

而介导酪氨酸激酶抑制剂耐药。 Sharad等
[ 34]
研究报

道, R lip76能转运 Sun itinib和 Sora fen ib, 并且介导肾

细胞癌的耐药。

6� 药物有效剂量

治疗肿瘤患者传统的用药方案, 是使用最大耐受

量,以骨髓抑制为限制因素。通常是每 3周一次, 持

续 3~ 12月。使用血管生成抑制剂治疗时,理想的剂

量方案并不确定。制定用药方案并非易事,用药的剂

量和持续时间, 对于获得理想的疗效都非常重要的。

在肾细胞癌患者中, 给予 10 mg� kg- 1
的 VEGF单克

隆抗体 (贝伐单抗 )很明显比 3mg� kg
- 1
的效果更佳,

虽然临床前试验显示, 3 mg� kg- 1为最佳剂量 [ 35]
。长

期给予抗 - VEGF治疗的�期肾细胞癌患者的临床资

料提示, 只要患者有反应并且能够耐受, 治疗可
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持续
[ 28]
。

除了以上与血管生成抑制剂耐药有关的机制外,

参与其耐药的, 还有促血管生成因子上调 ( FGFs,

PDGFs, PIGF)、间质细胞增加等。最近研究发现
[ 36]
,

在肾细胞癌中, IL- 8能介导 Sunit in ib耐药, 它们通过

不同的机制和途径参与耐药, 不同的肿瘤细胞对同一

种药物也可能存在不同的耐药机制,因此肿瘤的耐药

是多因素、多水平及多环节参与的复杂过程, 各个机

制间存在着相互关联、相互依赖的关系。目前研究显

示,血管生成抑制剂耐药机制的研究还有很多工作要

做。相信随着各种机制深入研究,最终将能改善抗血

管生成治疗的整体效果,提高肿瘤患者的生存率。
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