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抗人血管内皮生长因子单克隆抗体抑制
人颊鳞癌生长的实验研究

房思炼　王大章　杨西川　李　虹　郑光勇　张静仪

摘要　目的 :研究抗人血管内皮生长因子 (VEGF)单抗 E11抑制移植性人颊鳞癌血管生成 , 从而抑制颊癌生长的作

用效果。方法 :接种人颊鳞癌 BCa CD885细胞株的 BALBΠc裸小鼠分别通过腹腔或瘤周皮下注射抗人 VEGF单抗或

生理盐水。每隔 3 d测量瘤体积 1次 ,接种后第 18天处死裸鼠并称取瘤重 , 计算抑瘤率。结果 :①不同给药途径的

抗人 VEGF单抗对颊癌的生长均有明显的抑制作用 ,与生理盐水组相比较有显著性差异 ,其抑瘤率分别为 6011 %、

6919 %。②腹腔、瘤周皮下两种注射方式比较 ,瘤周皮下组的抑瘤效果更为显著。结论 :肿瘤中的 VEGF是抗肿瘤

血管生成的理想靶目标 ,而抗人 VEGF单抗又是该抑癌新途径的理想选择 ,具有潜在的重要临床应用价值。
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Abstract
Objective :The purpose of this study was to apply the anti- human VEGF monoclonal antibody E11 , which was generated

against a synthetic peptide from the NH2 of the human VEGF (residues 1-26) , to against VEGF in buccal carcinoma , and to ex2

amine the inhibition effect of the antibody on the carcinoma growth. Methods : E11 was hypodermic and celiac injected , with 200

μg each from the first to the 15th day , into BALBΠc nuΠnu mice , which were transplanted with human buccal carcinoma. The sa2
line was injected as the negative control. Mice were killed on the 18th day. The tumor weight was determined and the inhibition

rate was calculated. Results :The growth of BCaCD885 carcinoma was dramatically inhibited in the E11 group. There was a signifi2

cant difference in tumor weight between the saline group and the E11 groups during the observation period. The tumor growth inhi2

bition rate in the mice hypodermically injected with E11 reached 69. 9 %. Conclusion :The anti- human VEGF monoclonal antibody

E11 significantly inhibits tumor growth by blocking the action of VEGF , and without obvious side effects , therefore the anti- human

VEGF monoclonal antibody could be applied clinically in the anti-angiogenic treatment of solid tumors.
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　　1971年 ,Folkman1 首次提出“肿瘤生长依赖于

血管生成”的概念。如果肿瘤组织没有血管系统传

送氧、营养和代谢产物 ,肿瘤特别是实体瘤的生长

会处于停滞状态 ,而肿瘤血管生成与血管成长因子

的调控有关。目前 ,许多研究 2 表明 ,血管内皮生
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长因子 (vascular endothelial growth factor , VEGF)是最

重要的血管内皮细胞特异的促血管生成调控因子。

常见的人类肿瘤均可高水平表达 VEGF
3

,从而启

动肿瘤血管化期 ,导致肿瘤内血管生成 ,促使肿瘤

迅速生长。本研究旨在应用抗人 VEGF单抗 E11
4

阻断移植性人颊鳞癌组织中 VEGF发挥作用 ,抑制

颊癌血管生成 ,进而达到抑制颊鳞癌生长的目的。

1　材料和方法

1. 1　主要材料

BALBΠc裸小鼠 ,18～20 g(原华西医科大学实验动物中

心提供)。单抗 E11是以人 VEGF合成肽为免疫原制备的抗

人 VEGF单克隆抗体 , IgG2b ,对 VEGF有良好特异性和亲和

力 ,由本课题组制备及纯化 4 。人颊粘膜鳞状细胞癌 BCa

CD885细胞株 (卫生部口腔医生物学工程重点实验室提

供)。

1. 2　人颊癌动物模型的建立及抑瘤实验的分组设计

在 15只裸鼠颈背部皮下接种人颊粘膜鳞癌细胞株

BCa CD885 ,其接种量为每只 1×107 个细胞Π012 ml。接种后

随机分为 3组 ,每组 5只 ,接种次日起开始注射给药 ,具体

方法见表 1。第 18天处死裸鼠。

表 1　人颊鳞癌 BCa CD885裸鼠模型抑瘤实验分组

组别 鼠数(只)
给药
种类 每次给药剂量

　　　给药途径、
方式及时间

A 5 生理盐水 0. 2 ml 腹腔注射 ,接种后第 1～15
天给药 ,每天 1次

B 5 E11 200μgΠ0. 2 ml 同上

C 5 E11 200μgΠ0. 2 ml 瘤周皮下注射 ,余同上

1. 3　观察指标

①裸小鼠一般情况观察。②肿瘤生长变化 :当肿瘤可

触及时 ,每隔 3 d测量体积 1次 ,瘤体积计算方法 :短径2 ×

长径×1Π2 ;据此描绘肿瘤生长曲线。③目视大体观察肿瘤

情况。④抑瘤率 :接种后第 18天处死裸鼠 ,称取瘤重 ,并根

据公式计算抑瘤率 :

抑瘤率 =

对照组平均瘤重 (mg)-实验组平均瘤重 (mg)
对照组平均瘤重 (mg) ×100 %

1. 4　统计学处理

瘤重数据以均数±标准差 ( �x ±s)表示 ,用 SAS统计软

件包进行方差分析 ,两两比较采用 SNK法。

2　结　　果

2. 1　裸鼠一般情况观察

生理盐水组裸鼠于接种颊癌后第 11 天开始 ,

活动明显减少 ,逐渐消瘦 ,体重下降 ,皮肤失去光

泽。而 E11给药组裸鼠在实验期间未见有明显生活

状态的改变 ,活动正常 ,食欲旺盛。

2. 2　各实验组移植性人颊癌的生长曲线

各实验组移植性人颊癌 BCa CD885的生长曲

线见图 1。从图 1可见生理盐水组颊癌呈持续性生

长 ,在移植第 9天后生长明显加快。E11组颊癌生长

速率均较慢 ,生长受到明显抑制 ,尤其是瘤周皮下

给药组更为显著。而在停止给药两天后 , E11组颊

癌生长呈加快趋势。

图 1　各实验组移植性人颊粘膜鳞癌生长体积的变化

2. 3　大体观察

各组实验动物大体观察可见 :生理盐水组颊癌

体积明显大于抗人VEGF单抗 E11组 ,且肿瘤与背部

皮肤粘连 ,基底浸润 ;切面呈灰白色 ,似鱼肉状 ,无

坏死。E11组肿瘤则界限清楚 ,易剥离 ,切面中央可

见坏死后引起的囊性变。

2. 4　各实验组瘤重比较及 E11对人颊癌的抑瘤率

各组裸鼠瘤重及 E11对人颊癌抑瘤率见表 2 ,由

表 2 可见 E11瘤周皮下、腹腔注射组颊癌的瘤重均

低于生理盐水组 ,经统计学分析 ,差异有显著性

( P < 0105 ) 。E11 瘤周皮下组抑瘤率最高 , 为

6919 %。
表 2　抗人 VEGF单抗对移植性人颊癌的抑瘤率

　组　别 成瘤
率
肿瘤重量

(g)
抑瘤率

( %) P 3值 P #值

生理盐水组 5Π5 1. 33±0. 14

E11瘤周皮下给药组 5Π5 0. 40±0. 08 69. 9 % < 0. 05

E11腹腔给药组 5Π5 0. 53±0. 09 60. 1 % < 0. 05 > 0. 05

注 : P 3值是 E11各给药组瘤重分别与生理盐水组瘤重相比较所
得 , P #值是 E11腹腔给药组瘤重与 E11瘤周皮下给药组瘤重相比较
所得

3　讨　　论

肿瘤特别是实体瘤的生长分为两个时期 :血管
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前期 (肿瘤细胞的克隆性增殖期)和血管化期 1
,两

者的区别是前者没有血供 ,而后者建立了自己的血

供系统。一些研究 5 结果已证实了以上学说 ,并发

现颊癌组织在血管前期 ,由于没有血供 ,其营养的

传送是靠组织间弥散实现的。而进入血管化期 ,颊

癌细胞具有明显的诱导血管生成的作用 ,瘤内血管

广泛增生 ,建立起肿瘤血供系统 ,颊癌生长呈现血

管生成依赖性。因此 ,采用抑制肿瘤血管生成的抗

癌新途径 ,可以达到抑制颊癌生长的目的。

研究6 表明 ,机体从静止的血管网到肿瘤的血

管再生与促血管生成因子的增多从而打破平衡有

关。目前认为在众多的促血管生成因子中 ,VEGF

的增多起着关键作用 2 。VEGF作为血管内皮细胞

特异的有丝分裂原 7 ,刺激血管内皮细胞的分裂、

增殖和移动 ,且可增加毛细血管的通透性、促进血

管内皮细胞外肿瘤新基质的形成和参与能量转

运 3 。大量研究证实 ,人类许多种类的肿瘤组织均

有 VEGF高水平表达3 ,8
,而对 20例人颊鳞癌组织

的检测表明 ,VEGF表达阳性率高达 80 % ,颊癌细

胞胞浆、颊癌组织内及边缘的血管内皮细胞呈现

VEGF阳性反应 9 。目前认为正是由于肿瘤组织中

过量的 VEGF表达 ,启动肿瘤血管生成表型 ,导致

肿瘤血管生成 ,从而促进肿瘤的生长。因此肿瘤中

的 VEGF是抑制肿瘤血管生成的理想靶目标。

根据这一理论 ,本研究首次用抗人 VEGF单抗

E11进行了抑制移植性人颊鳞癌生长的体内实验。

结果表明 ,该单抗可明显抑制颊癌的生长 ,两实验

组瘤重均低于对照组 ( P < 0105) ,瘤周皮下、腹腔注

射给药组抑瘤率分别为 6919 %、6015 %。同时治疗

期间 ,未发现该单抗有明显的毒副作用 ,说明应用

单抗 E11具有较高的安全性。

自 1993年 Kim
10 报道首次应用抗人VEGF165单

抗对横纹肌肉瘤 A673、多形性恶性胶质瘤 G55 和

平滑肌肉瘤 SK-LMS-1等 3种移植瘤进行抑瘤生长

实验获得成功以来 ,陆续有应用抗人 VEGF121、

VEGF165单抗抑制人纤维肉瘤 HT-1080、大肠癌等恶

性实体瘤生长的报道。复习文献 ,尚未见到应用抗

人 VEGF单抗抑制口腔颌面部恶性实体瘤生长的

报道。本研究结果证实抗人 VEGF 单抗对人颊

癌———口腔颌面部高发的恶性肿瘤有较明显的抑

瘤作用。此外 ,本课题组制备的抗人VEGF单抗 E11

是以人 VEGF的合成肽 (按 VEGF的 N端 1-26氨基

酸顺序设计)为免疫原而制备 ,因此可识别人 VEGF

的各种同功异构体。与目前其他以一种 VEGF同

功异构体为免疫原的抗人VEGF单抗相比 ,单抗 E11

可能具有更强的中和 VEGF的作用。

本研究中 E11瘤周皮下给药组抑瘤率高于腹腔

给药组 ,说明局部应用抗人 VEGF抗体可以提高抑

瘤效果 ,笔者认为其原因可能是局部给药可克服阻

碍肿瘤摄取抗人 VEGF单抗的某些障碍 ,如血液稀

释、生理清除及与血循环中的 VEGF结合。据此分

析 ,在临床应用中 ,如采用营养动脉分支插管局部

灌注给药 ,将可显著提高治疗癌瘤的效果。

本研究结果为建立以血管为靶的导向疗法治

疗口腔颌面部乃至其它部位的癌瘤提供了实验依

据。笔者认为 ,在将来的临床应用中 ,有可能以抗

VEGF单抗为核心的抑制肿瘤血管生成这一抗癌新

途径与手术、化疗和放疗相结合 ,建立新的肿瘤综

合治疗方案 ,进一步提高恶性肿瘤的治疗水平。
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