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缺氧、血管生成与胰腺癌治疗研究进展
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胰腺癌是恶性程度极高的消化道实体肿瘤，具有早期诊

断困难、易于局部浸润和早期转移以及放化疗不敏感等特

征。在美国，胰腺癌仅占每年新发恶性肿瘤的2％，但却占死

亡病例的5％LI J。诊断胰腺癌时能被切除的不足20％，而根

治性切除后的5年生存率仅为15％L21。因此，研究胰腺癌发

生发展的分子机制，寻找胰腺癌的治疗靶点成为当前的热

点。本文对胰腺癌缺氧导致的病理改变、肿瘤血管生成以及

抗血管生成治疗的进展作一综述。

1 胰腺癌发生的缺氧机制

肿瘤缺氧往往由许多不同因素所致。研究提示旧．4 J，距

离毛细血管越远，肿瘤的增殖系数越低，且肿瘤细胞的指数

性增殖与肿瘤血供成正相关。组织中氧弥散距离仅为1—

2 inm，如果没有血管的形成，肿瘤细胞的生长将因此受限。

当肿瘤生长到一定阶段，氧的需求超过供给或肿瘤内未成熟

血管因间质压力而塌陷时，局部微环境处于缺氧状态，刺激

肿瘤细胞与宿主细胞合成分泌多种促血管生成因子，主要是

血管内皮生长因子(Yascular endothelial growth factor。VEGF)，

促进新生血管形成。进一步研究发现。5j，由于肿瘤细胞快速

生长导致的氧耗增加，局部淋巴循环不足导致的组织间压力

增高，以及新生血管不成熟导致的血流短路，使缺氧更加严

重。缺氧往往导致一些不利的情况，如放化疗不敏感，部分

细胞分化成更具侵袭性的类型‘61。

通过cT可以观察到胰腺癌的乏血管表现一J，而且经测

量肿瘤组织问的氧张力，证实胰腺癌的缺氧状况¨1。胰腺癌

的缺氧影响DNA转录水平，改变细胞代谢和刺激血管生成。

研究证实一』，胰腺癌细胞株的缺氧使肿瘤细胞抵抗吉西他滨

诱导的凋亡，可能的途径有NF-KB和有丝分裂激活蛋白激酶

(MAPK)的激活。

1．1缺氧诱导因子缺氧诱导基因包含有缺氧反应元素，

其碱基与缺氧导致的转录因子相结合。最具代表的转录因

子是缺氧诱导因子·1(hypoxia．induced factor-1，HIF．1)¨⋯。

HIF．1蛋白是异质二聚物，由两个亚单位构成：HIF-la和

HIF-1口。HIF．1B在细胞内有表达，但HIF-Id在正常氧含量

的细胞却无法找到。其原因是细胞内氧压力正常时，HIF一1a

将被快速降解，仅在细胞缺氧时与HIF．1B形成二聚体，逐渐

聚集并移位于细胞核H“。其结果是通过基因激活导致一系
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列蛋白产物增多：促红细胞生成素、糖分解途径系列酶、血红

素氧化酶、碳脱水酶和VEGF。“1。

Buchler等¨纠发现胰腺癌中HIF-I a mRNA表达上调，且

与VEGF mRNA表达呈正相关，表示HIF．1a通过上调VEGF

表达来促进血管生成。促进胰腺癌生长。缺氧状态还促进运

动因子的表达，增加胰腺癌细胞的运动。将HIF．10t转染胰

腺癌细胞后．发现缺氧使运动因子表达增强，提示HIF-l能

促进肿瘤的转移。”·。

上述现象说明，HIF—la保护缺氧状态下的胰腺癌细胞，

胰腺癌细胞株通过大量表达HIF·l Ot，提高了在缺氧和营养不

良状态下的生存率。1“。进一步研究还发现H引，缺少HIF-1a

表达的胰腺癌细胞株对缺氧和葡萄糖缺乏引起的凋亡相当

敏感。临床研究发现。”1，Ⅲ期和Ⅳ期胰腺癌患者的HIF-let

mRNA表达显著高于I期和Ⅱ期患者。HIF．10t的表达与

VEGF表达、转移潜能和肿瘤大小呈正相关，与预后呈负相

关¨8|。抑制HIF．1a可能成为胰腺癌的靶向治疗。1钆⋯。

1．2血红素氧化酶-l血红素氧化酶系统控制血红素的降

解．并导致胆绿素的生成，后者在胆绿索还原酶的作用下还

原成胆红素。血红素氧化酶有3种异构体：血红素氧化酶一1

(haeme oxygenase．I，HO．1)、H0-2和H0-3。HO-2和HO-3尽

管在细胞内广泛表达，但作用尚不清楚∞¨。HO-1通常由紫

外线、热休克、一氧化氮和缺氧因素诱导产生。由于胆绿索

具有结合自由基的活性，因此HO一1能保护缺氧的细胞。实

体肿瘤HO一1的过表达有助于肿瘤细胞凋亡和应激反应减

少旧J．从而保护肿瘤细胞。HO-l除了拮抗缺氧，还诱导血

管生成。诱导血管生成的作用最早发现于冠状血管内皮细

胞。HO一1转染胰腺癌细胞株后刺激血管生成，在免疫缺陷

小鼠实验中能刺激肿瘤生长闺J。

1．3碳脱水酶碳脱水酶(carbonic锄ydrase，CA)属含锌的

转膜酶，催化CO，转变为碳酸，具有调节酸碱平衡及呼吸、影

响骨质再吸收、促进糖原再生、形成尿素、产生胃酸、使上皮

细胞相互作用以及细胞增生的作用ⅢJ。

目前已发现CA有14种异构体，尽管在肿瘤生成方面的

作用尚不清楚，但已经了解对肿瘤耐受缺氧的作用。研究发

现，CA—IX异构体在肾细胞癌、子宫颈癌和卵巢癌中均有过表

达p1。CA—IX通常表达于血供差的癌肿。应用Western blot

分析，未发现CA—IX在胰腺癌表达的差异，而且与p53表达和

微血管密度(MVD)不相关，但用乙酰唑胺抑制CA—IX后，发

现胰腺癌细胞株的细胞增殖速度显著下降。26 J。Couvelard

等f27j发现，仅少部分胰腺癌组织切片中存在微弱的CA．Ⅸ染

色，细胞膜上CA—IX的表达与胰腺内分泌肿瘤的预后不良相

关。因此，CA—IX在胰腺导管腺癌缺氧及血管生成方面的确

切作用需要进～步研究。
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2胰腺癌的血管生成

血管生成是在原先的血管外建立一套新的血液供应系

统的过程，新的血管通常是从已有的毛细血管或毛细血管后

静脉发展形成瑚1。通过cT观察到胰腺癌血管不足的情

况一J．重要的是还在肿瘤内发现微血管的形成，表现为内皮

细胞过度增殖的异型性血管形成、血管形态及分布不均

匀旧1。血管生成和微血管生长对胰腺癌的生长和侵袭具有

重要意义。MVD是通过肿瘤特定位置的血管计数，定量分

析血管生长的评分方法。胰腺癌组织切片的MVD显著高于

正常对照，其数值与行根治性切除的患者预后呈负相关m1，

与胰腺癌的转移潜能呈正相关口“。胰腺肿瘤的血管生成取

决于促血管生成因子和抗血管生成因子的平衡。

2．1 VEGF VEGF家族包括6种细胞因子⋯：VEGF—A、

VEGF．B、VEGF．C、VEGF．D、VEGF．E和胎盘生长因子

(placenta growth factor，PGF)。VEGF．A是分子量为34—45

kDa的二硫聚化糖蛋白，其编码基因位于染色体6p，由于

mRNA的不同拼接方式，产生出5种VEGF·A的异构体：

VEGF．121、VEGF-145、VEGF一165、VEGF．189、VEGF-205，它们

对肿瘤的血管生成有不同影响，以VEGF一165在肿瘤中最为

常见⋯。

VEGF-A有3种酪氨酸激酶受体：VEGFR-1、VEGFR-2、

VEGFR一3。它们存在于内皮细胞上，但受体功能不同，VEGF-

A一旦与之结合便形成二聚体，发生磷酸化。通过复杂的细

胞间途径进行信号传递”3|。尽管VEGF受体通常在内皮细

胞上表达．但研究发现胰腺癌细胞一1-也有表达。VEGFR·l的

表达最为普遍，已发现11种胰腺癌细胞株中有它的表达，刺

激该受体能促进癌细胞的移位和侵袭一J。Vosseler等‘3纠应

用VEGFR．2单克隆抗体DCIOI将鳞状细胞癌转化为非浸润

肿瘤表型。Buehler等伪1报道，VEGFR-2在胰腺癌组织和细

胞系的表达与预后密切相关，并在VEGF介导的胰腺癌细胞

增殖中发挥作用。

体外培养胰腺癌细胞发现，VEGF能促进其生长”“。动

物实验显示，敲除VEGFR-A基因后，胰腺癌的生长遭严重破

坏，其血管生成也明显减少"8|。研究还证实，VEGF与胰腺

癌病理分期、术后复发、淋巴结和远处转移以及术后生存时

间呈负相关¨⋯。血清VEGF-A的水平与胰腺癌患者生存时

间呈负相关【蚰J。VEGF-C被证明能促进淋巴上皮细胞的移

位，并进一步导致淋巴管的形成。4“，尽管有研究认为在胰腺

癌中，VEGF的表达与微血管密度以及预后无关，但VEGF作

为一种重要的细胞因子，能影响胰腺癌细胞的生长，这一点

毋庸置疑。

2．2类胰岛素生长因子及受体类胰岛素生长因子受体

(insulin-like Fowth factor receptor．IGF．1R)是一种异四聚化

酪氨酸激酶受体，由两个a亚单位和两个B亚单位组成。a

亚单位于细胞外，负责配体连接；13亚单位由细胞内外的两

个部分组成‘42】。IGF．1R及其配体IGF．1在胰腺癌中过表

达，与疾病的进展及转移呈正相关H31。研究发现IGF-1和

IGF·1R通过上调VEGF的表达来促进胰腺癌细胞株的血管

生成，其它胃肠道实体肿瘤的研究结果也相似一J。

2．3 基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases．MMP)

MMP由一个含锌的酶家族组成．其表达与肿瘤转移危险的

增加相关。在胰腺癌小鼠模型的研究中发现，抑制MMP能

减缓肿瘤生长、减少血管生成及转移Ⅲ1。Juuti等m1用免疫

组化检测127例胰腺癌患者的MMP-2，发现其表达与胰腺癌

的分级分期相关。

2．4碱性成纤维细胞生长因子(base fibroblast growth factor，

bFGF) bFGF是最早被明确的促血管生长因子，由155个氨

基酸组成，主要存在于细胞外基质，在MMP作用下释放，通

过刺激其酪氨酸激酶受体起作用。它具有多种功能，如诱导

包括内皮细胞在内的多种细胞增生分化，影响内皮细胞迁

移，促进管腔形成，刺激内皮细胞分泌胶原酶，降解基底膜，

以利于新生血管生长。47J。研究胰腺癌切除的病例提示，

bFGF的高表达与生存时间呈负相关一“。

2．5 血小板衍生内皮细胞生长因子(platelet—derived

endothelial cell growth factor，PD-ECGF)PD-ECGF即胸腺嘧

啶脱氧核苷磷酸化酶，分子量为55 kDa的蛋白，也是内皮细

胞的化学引诱剂，在小鼠的肿瘤模型中能促进血管生长Ⅲ1。

胰腺癌的临床研究发现PD-ECGF有过表达，且与预后负相

关：驯。

3 以血管生成为靶向的胰腺癌治疗

抑制血管生成在抗癌治疗的发展中是一个合理的方向，

也是当今肿瘤研究的热点。由于MVD在胰腺癌中与预后密

切相关。因此应用抗血管生成药物应该能改善胰腺癌的预

后m挪l。鉴于创伤及内膜均存在增生的内皮细胞，所以抗血

管生成的药物应当具有特异性。

抗血管生成药物可分为两大类，受体拮抗剂及针对促血

管生成物质或其受体的抗体。抗血管生成药物直接应用于

胰腺癌的临床研究目前还非常少，因此需要借助于这些药物

在其它恶性肿瘤中的应用结果来分析。此外，随着肿瘤血管

形成研究的深入，基因治疗抗肿瘤血管形成越来越受到关

注。Fleming等‘驯应用RNA干扰技术抑制胰腺癌细胞株突

变的K-IlLS基因。显示在抑制肿瘤细胞增殖、迁移的同时，它

能升高内源性血管形成抑制因子TSP—A的表达。

VEGF在肿瘤血管生成中起着关键性的作用”“。Wey

等Ⅲ1研究证实，胰腺癌细胞合成分泌VEGF的同时，自身也

表达VEGFR．1，刺激或削弱这一机制可增强或抑制胰腺癌细

胞Panc．1侵袭和转移能力。该现象提示，抗VEGF治疗对基

质细胞和肿瘤细胞同时发挥作用。VEGF及其信号传导通路

已成为胰腺癌抗血管生成治疗研究的主要靶点一“。

抗VEGFR的抗体包括DC·101和贝伐单抗

(bevacizumab)。DC—101在胰腺癌的动物模型上取得了理想

的结果．它能降低MVD，并减少了吉西他滨的细胞毒性p“。

贝伐单抗是I临床应用最广泛的抗VEGFR的抗体，它系重组

人抗VEGF单克隆IgC,l抗体．2004年获美国FDA批准上市，

用于一线治疗晚期结直肠癌，为世界上第一个批准上市的

VEGF抑制剂。随机对照研究显示，它在结直肠癌和转移性

肾细胞癌中取得显著的生存改善㈣1。它与吉西他滨或卡培

他滨联合应用治疗胰腺癌，目前仍在临床实验中惭J。

Zhang等‘剐利用血小板反应素一1的抗血管形成功能区

I型重复区(three thrombospondin—l type repeats)构建重组蛋

白3TSR。通过胰腺癌模型的研究证实，它能明显抑制肿瘤血

管形成及生长。动物实验J¨显示，3STR治疗组增加肿瘤血

 



管内皮凋亡和降低MVD，吉西他滨组抑制肿瘤细胞增殖，并

促进凋亡，然而，两者结合较单独治疗并无明显差异。

其它一些药物是通过抑制酪氨酸激酶来阻断VEGFR的

信号传递，如SU-5416和SU-6668，它们尚处于临床前期的药

物实验阶段。相类似的药物有PTK·166，它与吉西他滨联合

用药能增加胰腺癌动物模型的肿瘤细胞凋亡和降低

MVD【5“。PTK787与吉西他滨联合应用后，不但使胰腺癌动

物模型的肿块显著缩小，还能减少淋巴结侵犯和肝脏转移的

发生旧J。ZD6474是一种新型的口服酪氨酸激酶抑制剂，它

在胰腺癌动物模型的应用中，无论对缩小肿块、减少淋巴结

转移和肝转移都取得了较好的效果瑚J。

4结束语

缺氧是导致血管生成、细胞增生以及胰腺癌侵袭和转移

的刺激因素，理解这一过程及其分子机制。有助于发现新的

胰腺癌预后标志物和新的治疗方法。目前，仍需要临床研究

来比较抗血管生成药物、常规化疗药物以及联合用药的效

果。抑制血管生成已在抗癌治疗中带来令人兴奋的效果。

我们相信，胰腺癌靶向治疗血管生成的研究进展也将成为胰

腺癌治疗的曙光。
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