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)*#) 年 +,-./01［)］首先提出了肿瘤血管生成
（2134,3515646，27）理论，即肿瘤的持续生长依赖于
27，这是近年来开展相关研究的起点，继之而起的
抗 27治疗为临床肿瘤治疗学开辟了一条新途径。
肝癌作为富血供肿瘤，27对其快速增长及栓塞后的
侧支循环形成起着重要作用。近年来有关肝癌的

27与抗 27治疗取得了较大进展。
一、血管生成的调控因子

（一）血管生成促进因子

) 8血管内皮生长因子（9:7+）：肿瘤细胞产生的
9:7+是目前已知作用最强的 27促进因子，主要通
过增加微血管通透性，诱导内皮细胞分裂、增殖、迁

移，而促进 27。一般认为缺氧是上调 9:7+表达的
主要原因，通过激活 9:7+ 基因转录和增强
9:7+/;<2的稳定性而促进 9:7+基因表达，在这
一过程中缺氧诱导因子=)（>?+=)）具有重要作
用［!，%］。

@411,等［&］报道血浆 9:7+水平在正常人、慢性
肝炎组、肝硬化组和肝癌组依次增高，肝癌组显著高

于其他 % 组。AB0C等［"］在 %D 例 >’’中发现 9:7+
及其受体水平显著增高，癌周肝组织则否。另有研

究发现血清 9:7+增高预示有 >’’ 扩散和门静脉
受侵等病情进展特征，并与肿瘤微血管密度（E9A）
显著相关［F］。而其他一些 27 相关因子则是通过
9:7+而起作用，如转化生长因子、环氧化酶=!（’,G=
!）、HI0I=%、213=!等，说明 9:7+的表达在 27过程中
起关键作用。

! 8碱性成纤维细胞生长因子（J+7+）：J+7+主要
促使内皮细胞分裂，并诱导其产生蛋白溶酶，后者溶

解细胞外基质，便于内皮细胞穿越生芽。:)=2660-
等［#］发现，>’’中 J+7+表达水平与 E9A直接相关
（K L $8 $$$)），表明 J+7+ 在 >’’ 中有促 27 作用。
而周俭等［D］的研究表明，J+7+在肝癌组织中表达仅

&" 8*M（而 9:7+为 #" 8&M），因此认为 J+7+在 >’’
的 2’中可能不起主导作用，而是协同其他 27因子
如 9:7+增强肿瘤的 27。

% 8血小板源性生长因子（KA7+）：KA7+能引起
成纤维细胞、平滑肌细胞和单核细胞的增生和游走，

刺激血管内皮细胞增生与趋化。7N, 等［*］对 !# 例
>’’的研究表明，KA7+阳性率为 ") 8 *M，阳性患者
的 E9A（)%F 8) O %) 8 $）明显高于 KA7+阴性者（F) 8 )
O )" 8D，K P $8$"），而且 KA7+的过度表达与 >’’细
胞分化低和向门静脉侵袭行为相关联。另有研究表

明 KA7+在 >’’中高表达率，与门静脉癌栓形成及
肿瘤的 (<E分期相关［)$］。

& 8其他血管生成促进因子：还有一氧化氮合酶、
基质金属蛋白酶、肿瘤坏死因子=!、肝细胞生长因子
等。由肿瘤血管内皮细胞和肿瘤细胞产生的内源性

一氧化氮可扩张肿瘤组织中的血管、增加血管通透

性，促进 27。基质金属蛋白酶则与多种肿瘤细胞的
侵袭和转移呈正相关。

（二）血管生成抑制因子

) 8血管抑素（0134,6I0I41，2H）：2H 是由肿瘤细胞
分泌的酶蛋白降解纤溶酶原的产物，可选择性抑制

内皮细胞增生，阻碍 2’和肿瘤转移灶的建立。QN
等［))］采用重组腺病毒介导的 2H，经门静脉持续注
入 F个月，新生血管明显受抑，肿瘤细胞大量凋亡，
显著抑制了瘤块增长及肝内转移，延长了生存时间。

而在鼠肝癌模型中 2H所具有的强大抗癌活性与其
抑制 27或 E9A降低相关［)!，)%］。

! 8内皮抑素（51R,6I0I41，:H）：:H 是胶原"#的
降解产物，能特异抑制内皮细胞增生，诱导肿瘤细胞

凋亡，从而抑制原发肿瘤的生长和转移。由腺病毒

介导的 :H对鼠人肝癌细胞 HEE’##!)模型的研究
表明，:H通过抑制内皮细胞增生抑制 HEE’##!)的
生长［)&］。AB0C等［)"］通过测定 %% 例 >’’术前未治
患者血清 :H、9:7+和 J+7+，显示 :H及 J+7+术后
较术前显著下降，9:7+与 :H 呈负相关，并发现组
织 :H表达与血清 :H水平相一致（! L $8$)）。EN66,
等［)F］在人 >’’中对 :H前体胶原蛋白"=#的研究
表明，低胶原蛋白"、#者 E9A 高，而高胶原蛋白
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!、"者 !"#显著低。前者 $%%术后 &年 ’()病
例复发，表明 *+前体的表达与 $%%的进展相一致。

, -其他血管生成抑制因子：如凝血酶敏感蛋白、
白介素./&、血小板因子.0、干扰素.#、组织金属蛋白
酶抑制剂等在 12过程中均有一定的抑制作用。
二、肝癌血管生成与微血管密度

评价 12程度的最客观指标是瘤内微血管数，
目前最常选用 !"#，即平均每平方毫米肿瘤面积内
的血管数，这一病理学指标被认为是评价肿瘤新生

血管的金标准［/3］。!"#不仅与肿瘤细胞的营养和
供氧有关，而且也反映了肿瘤的侵袭和转移能力。

近年来报道多种肿瘤（如 $%%、乳腺癌、结肠癌、胃
癌等）中 !"#是一个独立而重要提示容易发生复发
或转移的预后因素［/4，/(］。夏景林等［&5］对手术切除

的肝癌标本的 !"#与 "*26之关系的研究显示，转
移复发组的 !"#（0( -’ 7 &( -3）显著高于无转移复发
组（&& - 3 7 &4 - &，! 8 5- 5/），而转移复发组阳性率
（4’ -&)）也显著高于无转移复发组（03 - /)，! 8
5-5/）。较低的 !"#分级（$级）具有较低的 "*26
阳性率（9, -’)），较高的 !"#分级（%、&、’级）具
有较高的 "*26 阳性率（3’ - 9)），提示 !"# 与
"*26的表达有一定的相关性。
不过目前评价 12绝大多数采用组织切片免疫

组化法检测 !"#，对于大多数失去手术机会的患
者，不能得到癌组织标本，也就无从检测其 12 情
况，更难做到动态观察或疗效随访。因此，寻找一种

无创、快捷、在活体上可重复的，用于评价 12、抗 12
疗效的方法成为临床所急需。近年来影像学的发展

为此提供了较准确的依据，其中应用较多的有动态

增强 %:、动态增强 !;、大分子对比增强 !;<
（!!%!.!;<）等［&/，&&］。陈卫霞等［&,］对螺旋 %:同层
动态扫描特征与 12的相关性研究，发现 $%%强化
峰值及强化比值与癌组织微血管数之间呈显著正相

关，表明微血管数是影响 %:强化程度的关键因素
之一，反之，根据癌灶强化峰值和强化比值，可推测

癌组织微血管数，并能在一定程度上反映癌细胞

"*26的表达。
三、肝癌主要的抗血管生成试验和临床研究

目前，越来越多的研究在致力于肿瘤的抗 12
治疗，并在动物模型中取得了很大成功。在肝癌有

关研究中，已开始有以 "*26为目标的抗 12治疗。
=>?@等［&0］将负载抗 "*26 #A1的媒体注入鼠肝癌
模型，发现 "*26的合成及毛细血管形成均受抑制，
肿瘤生长缩减。对 "*26受体的研究表明在鼠肝转

移模型中，+B’’’4，一种多种酪氨酸受体（=#;、
C#26.;）抑制剂，可阻断肿瘤内皮细胞上担负中间
信息传递功能的 *DE和 1EF，降低 "*26的表达［&9］。
对 1+的研究，陶开山等［/,］就鼠源性 1+转导入人肝
癌细胞 +!!%33&/后对裸鼠种植性肿瘤的影响进行
研究，结果 1+组肿瘤体积、重量和 !"#显著小于空
白对照组和空载体组，肿瘤的抑制率达 34 - ’)，表
明 1+可通过抑制 12而显著抑制肿瘤生长，使人肝
癌细胞 +!!%33&/ 在裸鼠体内的致瘤力明显降低。
<GHIE>J>等［/&］将 1+基因转导入 $%%细胞并注入鼠
体内，显示出 1+ 基因通过对肿瘤血管的抑制而对
肿瘤生长起抑制作用。+KHLIFM等［&’］也证实了这一
点，并指出 1+具有天然抗 12作用，有鉴于此，认为
1+适于 $%%的抗 12治疗。1+不仅能抑制原发瘤
生长，而且也显著抑制大肠癌肝转移。*+也有显著
抑制 12作用，骆成玉等［&3］对腺病毒介导的 *+预防
大肠癌术后肝转移的研究显示，荷瘤动物外周血中

*+水平显著增高，肝静脉血中 *+升高更明显，治疗
组肝转移发生率下降，平均肝转移瘤数和转移瘤内

!"#减少，认为重组腺病毒介导的 *+ 单次静脉注
射，实现了 *+基因在体内，特别是在肝组织内的高
效、稳定表达，在肝转移形成的萌芽期，抑制了肝微

转移瘤的血管生成。FN "NOPN 等［&4］的研究与此相
似，并显示 1+或 *+联合常规化疗，可增强大肠癌
肝转移的抗瘤效果。:AC.035 作为人工合成的抗
12剂，具有强烈的抑制内皮细胞增殖而呈抗 12作
用。动物试验表明，:AC.035 在大肠癌肝转移的研
究中能显著抑制 12、并抑制肿瘤生长和肝转移的发
生［&(］，而并不影响部分肝切除术后正常肝组织的再

生［,5］。另外，$<6./#作为 12的启动子也备受关注，
QNR等［,/］对鼠 $%%模型腹膜内注入 Q%./，结果治疗
组肿瘤显著小，$<6./#表达水平低，12少，认为 1%
的阻断和肿瘤生长受抑与 Q%./对肿瘤 $<6./#抑制
相关，因此提出 Q%./ 有望成为首个针对 $<6./#的
抗 12的抗癌剂。
四、介入放射技术在肝癌抗血管生成治疗中的

作用

不论使用何种载体，抗 12抑制剂最终必须高
效地运送到特定靶位，才能更有效达到治疗要求。

除静脉注入外，其他运送方法包括超声引导、%:引
导，以及导管引导的动脉内运送。相比而言，导管技

术具有独特作用，因为血管造影下能够精确地将转

基因载体运送至靶血管，并可用动脉栓塞技术延长

载体与瘤细胞的接触时间，且局部运送也避免了静
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脉注射途径中载体在肝、肺吞噬系统的损失，避免影

响生理性 !"及全身性不良反应。"#$%&’()等［*+］采
用鼠肝癌模型比较了腺病毒介导基因的不同转入途

径（经门静脉、选择性肝动脉、直接瘤内注射）的治疗

效果，结果显示选择性肝动脉注射的基因转移效率

更高。与此相似，,’-’.’等［**］经肝动脉、门静脉、颈
静脉不同途径给予兔肝转移癌模型注射 ,/01234，
结果肝肿瘤数目肝动脉组（53 6 7 8 + 6 9）显著低于门
静脉组（:4 69 8 5; 6 4）和颈静脉组（524 6 ; 8 *5 6 +），认
为经肝动脉给药途径抑制肝转移癌效果最好。

目前，针对缺血性周围血管病和心脏疾病的促

!"基因治疗的成功，从另一个角度说明了导管技术
在基因运送中的应用价值，通过基因治疗表达

<="> 与 ?>"> 来促进 !" 已进入!期临床试
验［*21*;］。因此经导管介入运送 !@抑制因子是准确
可靠的方法。介入放射技术不仅可以解决肝以外器

官局部的基因治疗，而且可做到局部化疗与抗 !@
治疗的联合应用。目前对肝癌经导管运送 !@抑制
剂的研究尚待开展。

五、抗血管生成与抑制肝癌栓塞后侧支循环的

建立

肝癌 ,!@=治疗后肿瘤侧支血供的形成常致复
发和转移，成为影响疗效的主要因素［*3］。,!@=后
肿瘤供血动脉狭窄、闭塞所造成的缺氧环境可激活

!"开关，只要有残余瘤细胞，就可诱发 !"。邵国良
等［*:］对 ,!@= 后手术切除的 A@@ 的研究表明，在
,!@=术后残癌的 <=">染色强度显著高于直接手
术组，提示 ,!@= 后残癌细胞大量分泌 <=">。而
B<C在 ,!@=组与直接手术组之间无显著差异，说
明 ,!@=术难以彻底消除肿瘤血供，且通过各种途
径重新形成丰富血供，这可能与 ,!@=难以栓塞微
血管有关。D)(等［*9］证实，经导管动脉栓塞术后，
残余肝癌中肿瘤细胞、内皮细胞的增殖活性增强，这

种效应以邻近血管狭窄处最为明显，提示肿瘤的介

入栓塞治疗有必要与抗 !@联用，以获得更佳疗效。
BEF)G’-)等［24］基于肝动脉结扎的一项研究为 ,!@=
联合抗 !"治疗展现了前景，将兔子肝癌模型分为 *
组（单纯结扎组、肝动脉灌注 ,/01234 组和结扎 H
,/01234组），结果结扎 H ,/01234 组的肿瘤体积显
著小于其余 +纽，瘤周血管及侧支灌注硅胶铸型显
示，结扎 H ,/01234 组瘤周新生微血管比单纯结扎
组少，显示 ,/01234 对 !" 的抑制限制了新的供养
动脉之间侧支循环的形成。单纯肝动脉结扎（类似

于肝动脉栓塞）的抗肿瘤效应常为暂时性的，而

,!@=联合抗 !@治疗，一方面利用细胞毒性药物直
接杀灭肿瘤细胞，另一方面 !@抑制剂有效抑制微
血管新生，为持久切断肿瘤血供创造条件，因此两者

联合应用将优势互补，有效提高肝癌患者的生存率。

六、结语

肝癌作为富血供实体肿瘤，其发生、发展及转移

主要依靠新生血管的血液供应，这是肝癌抗 !"治
疗的基础。!"受促进因子及抑制因子的复杂调控。
导管技术为 !"抑制剂的准确导入局部靶点提供了
可靠途径和观察窗口，利用碘油栓塞剂与 A@@高亲
和力的特点，缓慢释放抗 !"因子，有效减少侧支循
环的建立，有望从根本上抑制肝癌的恶性特征。因

此对肝癌采取 ,!@= 联合抗 !" 治疗，由单纯关注
“癌”转向同时关注“血管”将是未来研究的方向。
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