
口腔疾病防治 2020年 4月 第 28卷 第 4期
Journal of Prevention and Treatment for Stomatological Diseases Vol.28 No.4 Apr. 2020 http://www.kqjbfz.com

重组人血管内皮抑素在治疗头颈部恶性肿瘤中的
应用进展

李晓东， 孟箭

徐州市中心医院口腔科，江苏 徐州（221000）

［DOI］10.12016/j.issn.2096⁃1456.2020.04.012 ·综述·

【收稿日期】2019⁃01⁃03；【修回日期】2019⁃06⁃24
【基金项目】徐州医学创新（技术攻关）团队（XWCX201604）；江苏省卫生计生委科研课题（H2017080）；徐州市科技重点研发计划

（KC17196）
【作者简介】李晓东，医师，在读硕士，Email: 863303398@qq.com
【通信作者】孟箭，主任医师，教授，Email: mrocket@126.com，Tel：86⁃18952170986

【摘要】 头颈部恶性肿瘤的治疗方式主要是以手术切除为主的综合序列治疗，但 5年总生存率提高不足

50%，如何进一步提高头颈部恶性肿瘤治疗成功率成为临床中亟待解决的问题。重组人血管内皮抑素是一种

靶点为血管内皮细胞的抗血管生成靶向药物，具有一定的抑制肿瘤的作用。单独用药治疗恶性肿瘤并不明

显优于放化疗，但联合放化疗，可以通过改变肿瘤内部血管分布，改善肿瘤内部缺氧，促使血管正常化增加放

化疗效果，且不产生药物抵抗，在头颈部恶性肿瘤治疗中表现出一定的优势，有望成为一种新的肿瘤治疗方

法。文献复习结果表明，重组人血管内皮抑素作用机制主要包括调节内皮细胞内外基质蛋白影响新生血管

生成；作用于内皮细胞表面相关受体；逆转异常新生血管达到血管正常化；抑制低氧诱导因子，改善肿瘤区域

缺氧状态；调控细胞周期，使更多的肿瘤细胞处于放射敏感期以及使血管正常化窗口增加放化疗效果。其在

头颈部恶性肿瘤放化疗协同作用以及在晚期头颈部恶性肿瘤中应用效果良好，为临床医生提供一种继放化

疗之后又一抗肿瘤方法。
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【Abstract】 The main treatment of head and neck cancer is comprehensive sequential treatment, but the 5⁃year over⁃
all survival rate is less than 50%. Strategies to further improve the curative effect of head and neck cancer are urgently
needed in the clinic. Recombinant human vascular endostatin is an antiangiogenesis drug targeting vascular endothelial
cells, which has a certain inhibitory effect on tumors. The treatment of malignant tumors by drugs alone is not signifi⁃
cantly better than chemoradiation, but combined with radiotherapy and chemotherapy, it can increase the effect of radio⁃
therapy and chemotherapy without drug resistance by changing the distribution of blood vessels, reducing oxygen and
normalizing blood vessels. Head and neck tumor treatment has certain advantages. New tumor treatments are expected.
The results of a literature review showed that the mechanism of action of recombinant human endostatin mainly includes
regulating the matrix protein inside and outside the endothelial cells to influence neovascularization, acting on receptors
related to the surface of endothelial cells, reversing abnormal neovascularization to achieve vascular normalization, in⁃
hibiting hypoxia inducible factor to improve the hypoxic status of the tumor area, and regulating the cell cycle to ensure
the tumor cells are sensitive to radiation in the sensitive period, and vascular normalization can increase the effect of ra⁃
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diotherapy. This treatment has a good synergistic effect with radiotherapy and chemotherapy of head and neck tumors
and has a good effect on advanced head and neck tumors.
【Key words】 recombinant human endostatin; head and neck cancer; vascular normalization; vascular endotheli⁃
um; targeted drug; targeted therapy; biotherapy; chemotherapy synergy; radiosensitive phase
J Prev Treat Stomatol Dis, 2020, 28(4): 267⁃272.

头颈部恶性肿瘤是我国常见的疾病，在全身

恶性肿瘤中约占 19.9%～30.2%，目前对于头颈部

恶性肿瘤的治疗，主要采取的方法法为以手术切

除为主的综合序列治疗，但是 5年总生存率提高不

足 50%，如何进一步提高头颈部恶性肿瘤治疗的

有效率成为临床中亟待解决的问题。血管靶向治

疗（vascular targeted therapy）对晚期头颈部恶性肿

瘤患者有良好的效果。内皮抑素（endostatin）是一

种分子量约 20 kDa 的胶原蛋白ⅩⅤⅢ C 末端片

段，具有血管生成抑制因子的作用，最先由O′Reil⁃
ly 在体外培养小鼠血管内皮瘤细胞系时发现

的［1］。由于内皮抑素半衰期短、不稳定以及需要高

剂量等缺点，限制了其在临床中的应用［2］，后来通

过在内皮抑素的N端额外加上 9个氨基酸，重组成

一种结构相对稳定的重组人血管内皮抑素，才逐

步应用于临床。2005年国家食品药品监督管理局

批准重组人血管内皮抑素作为非小细胞肺癌治疗

药物［3］。重组人血管内皮抑素能特异性的抑制血

管内皮生长、迁移，进而控制肿瘤生长及转移。重

组人血管内皮抑素与放化疗联合应用产生一定的

协同作用，有望成为继放化疗、化疗之后又一新的

抗肿瘤方法。现就以血管内皮抑素联合放化疗在

晚期头颈部恶性肿瘤方面的研究进展作一综述。

1 重组人血管内皮抑素作用机制

重组人血管内皮抑素可以通过多种途径产生

抗肿瘤作用，血管内皮抑素主要的靶细胞为血管

内皮细胞，作用机制在于其直接作用于内皮细胞

表面受体、调节内部凋亡机制及影响细胞内外基

质蛋白，限制内皮细胞的增殖分化、迁移侵袭、形

成管型，抑制肿瘤异常血管生成。

1.1 内皮抑素调节内皮细胞内外基质蛋白影响新

生血管生成

有研究表明血管内皮抑素通过调节抗凋亡蛋

白Bcl⁃2和促凋亡蛋白Bax以及细胞凋亡过程中最

主要的终末剪切酶 caspase⁃3的表达，直接诱导内

皮细胞细胞凋亡［4］。金属基质蛋白酶 2（matrix

metallo proteinase 2，MMP⁃2）是降解细胞外基质和

血管基底膜中Ⅳ型胶原最主要的酶，在血管形成

和肿瘤组织侵袭、转移过程中都起重要作用，内皮

抑素能抑制基质蛋白酶MMP⁃2的活化和催化作用

来产生新生血管抑制效果［5］。

内皮抑素也可以直接进入内皮细胞内，通过

与原肌球蛋白结合，原肌球蛋白微丝被诱导裂解，

内皮细胞凋亡产生；内皮抑素还可抑制抗细胞凋

亡的胰岛素磷脂酰肌醇 3激酶（phosphatidylionsitol
3⁃kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（PKB）信号转导通路，

进一步促进细胞凋亡［6］。内皮抑素还可以通过下

调β⁃连环蛋白（β⁃catenin），从而抑制Wnt/β⁃catenin
信号通路下游产物周期蛋白D1的表达，进一步调

控血管内皮细胞的细胞周期，阻断G0/G1期细胞进

入 S期［7］。

1.2 内皮抑素作用于内皮细胞表面相关受体

血管内皮生长因子（vascular endothelial growth
factor，VEGF）是一种在内皮细胞生长中必不可少

的促细胞分裂因子，在血管生成和细胞增殖迁移

中起重要作用。重组人血管内皮抑素不仅可以抑

制VEGF因子的表达，还能阻断血管内皮生成因子

诱导内皮生长因子受体 KDR/Flk⁃1 磷酸化，抑制

VEGF与其受体的结合［8］，阻碍受体及下游信号分

子的磷酸化，阻断VEGF⁃VEGFR生成通路，抑制新

生血管的生成。除了VEGF，碱性成纤维细胞生长

因子（basic fibroblast growth factor，b⁃FGF）是另一种

有丝分裂原，它通过激活受体酪氨酸激酶，调节内

皮细胞的增殖、迁移和成管。重组人血管内皮抑

素抑制 b⁃ FGF诱导的细胞外调节蛋白激酶（extra⁃
cellular regulated protein kinases，ERK）1/2 和 p38 活

化，阻断 b⁃FGF 介导的肿瘤血管生成和肿瘤转

移［9］。

1.3 逆转异常新生血管达到血管正常化

肿瘤内促血管生成信号与抗血管生成信号失

衡，形成异常的血管网络，其特征主要表现是血管

的不完整、扩张、迂曲和高渗。随着肿瘤的增长，

肿瘤细胞压迫血管和淋巴管，损害血流及淋巴回
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流。这些血管异常共同导致肿瘤微环境异常，其

特征是间质性高压（血管外静水压力升高）、缺氧

和酸中毒。这些改变限制化疗药物进入肿瘤内，

增加肿瘤对辐射产生抵抗，还导致了基因的不稳

定性，增加了肿瘤恶性程度，低 pH环境和缺氧还

能使免疫细胞毒性功能降低，这些微环境的变化

导致了放化疗、化疗以及免疫治疗疗效降低。有

学者发现内皮抑素处理后的移植瘤微血管密度

（microvessel density，MVD）减少但壁细胞密度（mu⁃
ral cell density）并未改变，这说明内皮抑素可以选

择性的修剪一些未成熟的新生微血管，并将其他

微血管转化成更成熟的表型［10］，Fu等［11］学者通过

CD31和CD34免疫组化分析发现，内皮抑素选择性

抑制未分化内皮细胞。内皮抑素对未分化肿瘤血

管有明显抑制作用，这可能是促进肿瘤内部新生

血管正常化的基础。综上所述，可知血管内皮抑

素可以逆转未成熟的新生异常血管改变肿瘤内部

缺氧，增加化疗药物灌注，提高放化疗效果，使血

管结构和功能正常成了抗血管药物治疗肿瘤新观

念［12］。

2 血管内皮抑素提高化疗疗效

实体肿瘤生长依赖血管生成，但肿瘤直径在

2 mm以内不需要血供即能生长，随着肿瘤体积的

不断增大，肿瘤内部细胞出现缺氧状态，肿瘤细胞

会在乏氧的环境下产生一系列的促血管生成因

子，持续的促血管生成因子的产生导致促血管生

成与抗血管生之间出现不平衡，随之出现一些结

构和功能上异常的血管，主要表现为膨胀、扭曲、

高渗透性［13］，这些血管系统较为混乱，肿瘤内部的

新生血管量及血流灌注较差，肿瘤中央区出现缺

氧区，血管密度相对减小。大多数化疗药物是通

过血流到达肿瘤细胞，但由于肿瘤组织内部血管

杂乱无章加上中心低血管密度区，化疗药物很难

完全进入肿瘤内部。另外肿瘤内血管内皮细胞比

较幼稚，细胞间常存有裂隙，且缺乏基底膜，这些

结构缺陷使得新生血管通透性增加，增加了肿瘤

的转移特性。

Jin等［14］进行了一项Ⅱ期临床实验，28例转移

性鼻咽癌患者通过重组人血管内皮抑素联合吉西

他滨+顺铂化疗方案，无进展生存期达到 19.4 个

月，客观有效率达 85.7%，1年无进展生存率和总生

存率分别是 69.8%、90.2%，最常见的 3、4级不良反

应是中性粒细胞减少（46.4%）和血小板减少

（14.3%）。之后 Jin等［15］又通过招募额外的 44例患

者更新了他的临床试验研究，最终报道，72例患者

通过重组人血管内皮抑素联合吉西他滨+顺铂化

疗方案治疗后有效率达 77.8%，无进展生存时间和

总生存时间分别为 12个月和 19.5个月。不良反应

主要表现为白细胞和中性粒细胞减少，耐受性较

好。临床试验证实重组人血管内皮抑素联合化疗

对治疗鼻咽癌方法可行且不良反应较少。

Chen等［16］进行了重组人血管内皮抑素联合一

线化疗药物治疗乳腺癌的一项多中心临床试验，

共最终纳入符合标准的患者 803例，随机分为联合

组与单纯化疗组，发现重组人血管内皮抑素联合

化疗治疗乳腺癌的有效率明显高于单纯化疗组，

且通过动态对比增强MRI观察发联合组对肿瘤血

管明显抑制。提示重组人血管内皮抑素联合化疗

明显抑制血管生成，不仅可以与化疗联合作为一

种新的联合治疗模式而且疗效明显优于单纯化

疗。其他的多中心临床试验包括肺癌、恶性胸腔

积液的治疗中也表示联合重组人血管内皮抑素可

以增强化疗疗效［17⁃18］。Chen等［19］比较了 5种治疗

方案治疗颈部淋巴结转移癌，尼妥珠单抗联合多

西他赛+顺铂+5⁃氟尿嘧啶化疗组淋巴结大小平均

减少（70.8 ± 20.9）%，仅仅提高单纯 TPF化疗方案

15%的疗效。而重组人血管内皮抑素联合顺铂+5
氟尿嘧啶化疗组淋巴结大小平均减少（87.9 ±
7.9）%，提高单纯顺铂+5氟尿嘧啶化疗方案 56%的

疗效。重组人血管内皮抑素药物对化疗增敏效果

较明显，且与各种化疗方案联合都产生了较好的

治疗效果。

3 重组人血管内皮抑素对放化疗的增敏作用

3.1 抑制低氧诱导因子 1（hypoxia inducible fac⁃
tor 1，HIF1）、VEGF表达，改善肿瘤区域缺氧状态

肿瘤细胞通过放射治疗后容易处于低氧状

态，而低氧状态导致HIF⁃1表达增高，进一步诱导

各种促血管生成刺激因子表达，加快肿瘤内部新

生血管的形成，并对血管内皮细胞产生一定的保

护作用，使肿瘤对放射治疗疗产生一定的抵抗［20］。

在体外试验中发现内皮抑素联合放化疗减少

肿瘤细胞中VEGF表达量及VEGF信号通路相关蛋

白表达［21］。体内动物实验结果表明，重组人血管

内皮抑素联合放化疗肿瘤抑制率明显高于单纯内

皮 抑 素 组 和 放 化 疗 组（77.67% vs. 12.31% and
38.59%，P＜0.05），重组人血管内皮抑素可以明显
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降低放化疗后致使的 CD31、VEGF、HIF⁃1、MVD的

增加［20］。

乳酸水平与放化疗效果有关，也是肿瘤新陈

代谢改变的标志，高乳酸水平提示肿瘤不良预后，

Zheng等［22］在小鼠体内实验中发现内皮抑素+放化

疗组乳酸水平明显降低，该实验还发现肿瘤缺氧

细胞分数在联合组中明显降低，以上说明血管内

皮抑素参与调节代谢和肿瘤缺氧微环境，这可能

是血管内皮抑素联合放化疗抗肿瘤作用增强的

原因。

3.2 调控细胞周期，使更多的肿瘤细胞处于放射

敏感期

G2/M期的肿瘤细胞对放射治疗较为敏感，调

控细胞周期可能是内皮抑素增加放化疗敏感性的

一种途径。Zhang等［23］进行细胞水平试验发现重

组人血管内皮抑素联合放化疗产生一定的增敏效

果，肿瘤的生长抑制率和凋亡率联合组显著增高，

细胞周期的测定发现重组人血管内皮抑素可以抑

制肿瘤细胞周期进程，使 G/M 和 S 期的肿瘤细胞

聚集。

3.3 血管正常化窗口增加放化疗效果

抗血管生成药物作为一种新的抗癌方法，可

以提高传统治疗的抗癌效果。不同的抗血管生成

药物可能有不同的血管正常化时间窗，抗血管治

疗联合传统放化疗是否在血管正常化时间窗内是

非常重要的。有学者通过小鼠动物体内试验，肿

瘤进行 CD31免疫组化染色发现重组人血管内皮

抑素诱导短暂的血管正常化时间窗为 4～6天，推

断传统放化疗在血管正常化时间窗内效果较

好［24］，国内也有研究得到了和上述一致的窗口时

间及疗效结果［25］。最近研究发现上皮间质转化在

肿瘤的侵袭、转移以及耐辐射方面起着重要作用，

然而重组人血管内皮抑素与放化疗联合可以调节

肿瘤内环境，抑制AKT信号通路的激活，以及下调

上皮间质转化［26］。一项研究表明抗血管生成药物

重组人血管内皮抑素并不能直接使肿瘤细胞凋

亡，其作用的靶点是内皮细胞而不是肿瘤细胞［27］，

联合使用疗效增加主要因为重组人血管内皮抑素

的增敏作用。

4 重组人血管内皮抑素在头颈部恶性肿瘤中的

应用

一项多中心Ⅱ期临床试验表明，重组人血管

内皮抑素联合紫杉醇、顺铂化疗方案与单纯化疗

相比提高了头颈部恶性肿瘤患者无进展生存期和

总有效率［29］，这为晚期头颈部恶性肿瘤治疗提供

了新的治疗方法。Kang等［30］报道了调强放疗（in⁃
tensity modulated radiation therapy，IMRT）联合重组

人血管内皮抑素治疗局部晚期鼻咽癌疗效与强调

放疗联合同步化疗作比较。此研究共纳入 23例 III
⁃IVa期鼻咽癌患者，随机分为实验组（IMRT+重组

人血管内皮抑素）和对照组（IMRT+顺铂化疗），结

果表明两种治疗方案 2 年内的总生存率（overall
survival，OS），无局部复发生成率，无远处转移生存

率，无进展生存率相似。另外，重组人血管内皮抑

素联合强调放疗组与强调放疗联合化疗组相比，

明显降低了白细胞减少、恶心、呕吐、体重减轻和

口腔黏膜炎的发生率。这项试验表明重组人血管

内皮抑素与化疗疗效相当，且不良反应轻微，可以

替代化疗针对一些难以耐受化疗反应的晚期头颈

部恶性肿瘤患者。在头颈部恶性肿瘤中以鳞状细

胞癌最为多见，有研究表明口腔鳞状细胞癌患者

与正常患者比较，血清中血管内皮抑素水平下降，

且淋巴结转移患者血清内皮抑素水平明显低于无

淋巴结转移患者，这说明了血管内皮抑素可能和

口腔鳞癌局部淋巴结转移有关联［31］，这使内皮抑

素治疗控制头颈部恶性肿瘤淋巴结转移成为可

能。在动物实验中，Alahuhta等［32］发现内皮抑素可

以降低舌癌的侵袭深度及面积，重组人血管内皮

抑素在一定条件下可以抑制肿瘤的转移和侵袭，

减轻肿瘤的恶性程度，增加肿瘤的局部控制。

颈部淋巴结较多，且淋巴回流较为复杂，控制

局部病变淋巴结以及控制淋巴转移对头颈部恶性

肿瘤的治疗格外重要。临床中有学者将 53例鼻咽

癌患者接受重组人血管内皮抑素联合诱导化疗随

后同步放化疗作为实验组，48例患者单纯接受诱

导化疗+同步放化疗作为对照组，实验表明重组人

血管内皮抑素联合放化疗在颈部阳性淋巴结完全

缓解率上明显优于单独放化疗［33］。难治性鼻咽癌

对放化疗不敏感且易复发，然而重组人血管内皮

抑素尝试治疗难治性鼻炎癌的成功，为难治性鼻

咽癌患者带来了福音［17］。

头颈部恶性肿瘤位置比较特殊，周围毗邻关

系复杂，手术并发症相对较多，这让非手术药物治

疗显得格外重要。重组人血管内皮抑素作为一种

抗肿瘤药物，与放化疗联合应用可以抑制肿瘤的

生长、转移和侵袭，保存器官功能。其作用靶点主

要是肿瘤血管内皮细胞［34］，内皮细胞基因稳定、同
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质、突变率低，很少产生耐药性。

5 总 结

重组人血管内皮抑素作为一种广谱血管选择

性靶向药物，能够对 65种不同类型的肿瘤起到抑

制作用［35］。在肺癌、肝癌、乳腺癌、直肠癌的治疗

中表现出了不可忽视的作用，特别是联合化疗优

势明显［36⁃39］。由于头颈部恶性肿瘤位置特殊、解剖

结构复杂，肿瘤组织血液供应丰富，使其在头颈部

应用具有一定的优势，其联合化疗、放疗产生的增

敏效果为肿瘤的治疗开辟了一条新的途径。

临床应用中大多是通过注射内皮抑素蛋白到

达肿瘤细胞内，但是存在药物保存不便，体内有效

药物浓度相对不足等问题，重组人血管内皮抑素

载体的发掘和植入方法研究值得进一步研究［13］。

血管正常化部分解释了重组人血管内皮抑素联合

放化疗增敏作用，但抗血管生成药物促进血管正

常化的时间难以被掌握，时间窗相较狭窄，如何科

学的通过时间序列用药产生较好的抗肿瘤效果成

了进一步研究的重点。
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