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抗血管生成治疗：敢问路在何方？
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肺癌的常规化疗已进入难以突破的“疗效瓶

颈”，针对其发病关键环节的分子靶向治疗逐渐成为

21世纪最具希望的方法。目前，EGFR-TKI靶向治疗

一路高歌猛进，而抗血管生成靶向治疗在经历了振

奋与鼓舞之后遭遇质疑。如何深入研究抗血管机

制、实现真正的个体化治疗任重道远。笔者对抗血

管治疗的疑惑及前景进行剖析与解读，希望能为临

床工作者提供有益的帮助。

1 成就面临质疑

近年来肺癌治疗中抗血管生成可谓最有争议的

事件。20世纪70年代美国学者Folkman在探索恶性

肿瘤生长、转移机制中首次提出肿瘤性血管生成的

理念：恶性肿瘤刺激新生血管生成并依赖其生长和

转移，阻止其形成有望“饿死”肿瘤。1986年，又发现

了导致血管生成的重要因子-血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）及其受体

（vascular endothelial growth factor receptor，VEGFR），

进一步揭示了肿瘤性血管生成的机制和意义。1997
年，人们首次合成了针对VEGF的抗体-贝伐单抗，由

此研究使探索机制转化到临床治疗，此药也首次提

高了晚期结直肠癌 30％的总生存（Hurwitz，et al.

NEJM 2004）和晚期肺癌 19%的总生存（Sandler，et
a1. NEJM 2006）。继其之后，国内推出的重组人血管

内皮抑素Endostar也在肺癌治疗中获得成功。于是，

抗血管生成治疗被誉为继手术、化疗和放疗之后的

“第四治疗模式”。

正当其一路高歌之时，一记重锤劈头盖来：2010
年12月，美国食品药品监督管理局（FDA）发现，在联

合化疗治疗“三阴”乳腺癌的探索中，贝伐单抗仅能

延长无进展生存（progression free survival，PFS），却不

能转化成总生存获益（overall survival，OS），同时有不

可忽视的安全问题。据此，FDA放出杀手锏：撤回贝

伐单抗治疗HER2阴性乳腺癌的适应症。继而，著名

的《美国医学会杂志》（JAMA）发表的一项包括了 16
个临床试验、10 217例患者的Meta分析结果又表明，

含贝伐单抗治疗方案的致死性并发症发生率达

2.5％，与不含其的方案（1.7％）比较差异具有统计学

意义（OR=1.46，95％CI：1.09～1.94，P=0.01），且常见

不良反应为出血（23.5％）、粒细胞降低（12.2％）和消

化道穿孔（7.1％）等。

除了疗效和不良反应，贝伐单抗的第三个广受

指责的问题是其临床性价比［1］。以公正与挑剔闻名

的英国NICE机构考察了其在结直肠癌上的应用后指

出，贝伐单抗成本较高，20 800英镑的代价仅能延长

患者 6周的生命。国内资深肺癌学者吴一龙教授则
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提示［2］，在屈指可数延长总生存时间的肺癌和结直肠

癌临床试验中，贝伐单抗延长PFS的前提是与化疗药

物一起诱导治疗之后的持续用药，其PFS与维持治疗

的时间几乎相等，并质疑：如果不停用药，代价如

何？难道为追求有限的生存延长而冒致死性并发症

的风险吗？抗血管生成治疗似乎在一片质疑声中跌

向谷底。

2 疑虑引发思考

诸多质疑也更加引发了我们对这一疗法的深度

反思。

首先是诸多临床试验中报告的不良反应。贝伐

单抗引发了一系列毒性，特别是对循环及凝血系统，

主要包括高血压（8%～67%）、蛋白尿（3%～63%）、血

栓栓塞（6.3%～11.9%）、出血（0.4%～9%）甚至充血

性心力衰竭，其机制主要源于抗VEGF作用导致的血

管平滑肌张力失调、内皮细胞受损及肾小球滤过膜

通透性增加等。不难看出，其抗血管作用是“双刃

剑”，同时影响了肿瘤和正常组织的血管及心脏功

能。但值得注意的是，各种药物针对不同组织的作

用强度不尽相同。在由我国著名学者孙燕院士领导

完成的Endostar联合NP方案治疗非小细胞肺癌的Ⅲ

期临床试验中，Endostar并未增加化疗药物的心脏毒

性，心血管不良反应率低于 5%［3］。笔者的团队也观

察到其心血管系统的毒性是多样的，但均可在停药

后恢复［4］。为此，我们继续比较了Endostar对肿瘤或

正常组织血管的作用，发现其对前者的影响远强于

后者［5］，这可能解释了其不良反应的可恢复性。即使

是贝伐单抗，研究结果也提示不同化疗药物与其联

合引发的血管不良反应不同［6］，而在乳腺癌治疗中所

呈现的1.6%的致死性心衰（对照组0.4%）恰发生于与

蒽环类药物联合后。因此认为，抗血管生成与化疗

药物间的协同效应是多样的，这促使我们去寻找两

类药物的最佳搭配，借以将不良反应降至最低。值

得庆幸的是，可与其联合的化疗药物并非蒽环类一

种，抗血管生成药也不止贝伐单抗一个。

另一个问题是停药后肿瘤的“反弹性生长”（rebound
或 regrowth）。2006年Mancuso等［7］发现使用抗血管生

成药物7天后动物移植瘤中的微血管密度（micro-vascular
density）明显降低，但停药7天后几乎恢复原状。近来

又有人观察到VEGFR2抗体DC101可增强胰腺神经内

分泌癌的侵袭和转移能力［8］。人们将此归咎于抗血管

生成使肿瘤血管退缩和瘤内缺氧诱导因子（hypoxia
inducible factor，HIF）上调，激活c-MET-VEGF通路，促

使新血管生成［9］，使肿瘤“更聪明”地加速生长、转移。

由此，我们似乎不能摆脱“抗血管生成-血管退缩-肿瘤

缺氧-HIF上调-激活VEGF-形成血管-肿瘤反弹”的怪

圈了。但早在20世纪末，Boehm等［10］的研究却提示：多

次、间断施以抗血管生成药物后，动物移植肿瘤经历了

数次反弹性生长后可被压制而“静止”在很小的体积上，

这不正是医生追求的“不反弹”吗？限于当时的技术水

平，作者未能深入阐述其分子机制，仅提出将肿瘤抑制

于少量血管供应的“休眠状态”（dormant tumor）为可能

的原因。10年之后，人们在重新审视肿瘤“反弹”时，回

眸AVOREN、AVITA、AVADO、NO16966和AVF2107g等
多个双盲对照临床试验数据发现，在经过贝伐单抗长

期治疗后，因不良反应停药后的210天时死亡率并不高

于安慰剂组。无独有偶，笔者在Endostar的Ⅳ期临床试

验中亦观察到，经过4个周期以上治疗后患者的PFS和
OS均明显长于短疗程者。这令人们看到了克服反弹的

希望，也让我们深思：长疗程治疗究竟让肿瘤及其血管

发生了何种变化。笔者认为，长期、有效的“节拍治疗”

可能适度地抑制血管生成，令活跃生长的肿瘤休眠而

避免反弹。此时，低水平的供血维持少量供氧，使肿瘤

处于一种不利生长也并不死亡的休眠或慢性增殖状态，

当与细胞凋亡处于平衡时其体积不再增大。笔者的团

队曾观察过Endostar对经与肿瘤细胞混合培养后被“激

活”的人静脉内皮细胞之作用，发现其可明显抑制已上

调的MAPK、VEGF等多种活化基因的表达，停止移植瘤

生长。Ebos等［11］也观察到以VEGFR抑制剂sunitinib给
药7天后可诱发231/LM2-4LUC细胞移植瘤快速生长，

而给药50天以上肿瘤生长却被抑制。其实，以小剂量、

长疗程的节拍化疗（metronomic chemotherapy）长期抑制

肿瘤生长早有报告［12］，“休眠肿瘤”的治疗也并非始于

抗血管生成。这种策略不仅能抑制骨髓血管内皮祖细

胞动员入血并“归巢”到瘤灶周围形成血管［13］，还可使

G0/G1期的肿瘤细胞占据大部空间［14］，活跃细胞难以增

殖，达到“以静抑动，以瘤制瘤”的状态。这或许提示应

分层对待肿瘤：以细胞毒药物杀伤增殖较快细胞群，缓

解后再诱导其他细胞进入休眠。此法有利于提高患者

生活质量，不但可长期带瘤生存，而且可长期带瘤善存。

纵观肿瘤药物治疗，当培美曲塞和EGFR-TKI等低毒药

物出现后，化疗和靶向药物均强调缓解后的维持治疗，

其实也是为了避免“反弹”，赢得更长的生存。

因此，我们应该追求更好的治疗方式，从而使患

者赢得更长生存。而随着制药成本的不断降低，相

信两者的共同作用会使性价比更高。

3 思考萌生期盼

抗血管生成治疗展示了优势，又留下了太多的

疑问。我们渴望答案，却又不得其解；因此提出一些

期盼，供各位同仁参考和商榷。

首先，如何确定最佳的抗血管生成联合化疗方

案和用药时间。2011 年 ASCO 会议上公布了 INNO⁃
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VATIONS试验的初步结果：贝伐单抗联合厄洛替尼

诱导并维持治疗晚期非鳞型肺癌的 PFS和OS，均优

于联合GC方案诱导并以贝伐单抗维持治疗组，甚至

在 EGFR 野生型的厄洛替尼劣势治疗群体中亦是

如此［15］。这提示贝伐单抗的维持疗效可能与其搭档

药物有关，笔者也期待着另一个检验贝伐单抗联合

培美曲塞维持治疗的AVAPERL试验结果。另外，如

前所述，长疗程治疗可能抑制肿瘤反弹，但是否对所

有患者都应“生命不息，治疗不止”？国内外研究已

经注意到，肿瘤可衍生出“血管拟态（vascular mimic⁃
ry，VM）”，由肿瘤细胞排列成管状结构担负供血，抑

或干脆沿正常组织的血管生长，以此为“引导干”侵

入周围［16］。肿瘤的这些“聪明结构”是否由抗血管生

成治疗引发不得而知，但可以肯定此时以血管内皮

细胞为靶点的药物对其将无能为力。

其次，如何准确判定抗血管生成治疗是否依然

有效，如何早期警示肿瘤的“苏醒”、复发。应用多年

的WHO和RECIST疗效评价标准因其不能显示肿瘤

供血和代谢情况而难以准确评估抗血管生成疗效已

为不争事实，但新标准离我们还有多远？有人报道利

用分子显像检查观察治疗后肿瘤内供血的改变［17-18］，

我们也观察了血中活化血管内皮细胞与抗血管生成

疗效的关系［18］，这均为一些有益的探索，但一个完善

的新标准必然是综合各种评估指标的体系，需要大

家共同努力创建。

最后一个关键问题其实已由吴一龙教授提出［2］：

如何能确定抗血管生成药物的确切靶点和有效标志

物、不再“雾里看花”？这是预知治疗优势人群，引导

抗血管生成走出困扰的必经之路，也是目前研究中

痛苦的“短板”。国内学者曾在实验中确认核仁素

（nucleolin）为 Endostar 的受体［19-20］，但仍需得到大宗

临床试验疗效的相关性认定。随着分子生物学研究

的进展和其与医学的紧密结合，明确更多的靶点，或

发现更多有明确靶点的抗血管生成新药正是同仁们

努力的方向。借用一句流行歌词：抗血管生成路在

何方？路，正在我们脚下。
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