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拮抗血管增殖在乳腺癌治疗中的应用进展

郑建彬　孙强

　　血管增殖在肿瘤组织的增殖、浸润、转移过程中发挥重要作用。 肿瘤诱导的新生血管常常结构异常，具有不规则分支、动
静脉短路，有较高的通透性以及较高的组织静水压等特点［１］ 。 肿瘤细胞介导的血管增殖涉及机体的分子及细胞水平的参与
调控。 前期研究证明乳腺癌组织在早期即可表现出血管增殖的表型，并且在应用微血管密度作为血管增殖的评价指标时，证
实血管增殖程度与乳腺癌患者骨髓微转移以及生存预后相关［２］ 。 抑制血管增殖成为乳腺癌治疗的一个重要靶点，本文就抑
制血管增殖在乳腺癌治疗方面的最新进展试作一综述。

一、血管增殖
血管增殖在胚胎发育、伤口愈合以及炎症等生理过程中起重要作用，涉及的细胞及分子较为复杂。 目前对血管内皮生长

因子（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ，ＶＥＧＦ）／ＶＥＧＦ受体（ＶＥＧＦＲ）通路的研究最为深入。 ＶＥＧＦ家族包括 ＶＥＧＦ唱Ａ、ＶＥＧＦ唱Ｂ、
ＶＥＧＦ唱Ｃ、ＶＥＧＦ唱Ｄ以及胎盘生长因子（ｐｌａｃｅｎｔａ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ）［３］ ，其最为重要的生理作用是促进内皮细胞（ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ，
ＥＣｓ）生长，是 ＥＣｓ的存活因子，并可增加血管的通透性，促进血管扩张［１］ 。 ＶＥＧＦＲ 主要表达于内皮细胞及骨髓源细胞，主要
包括 ＶＥＧＦＲ唱１、ＶＥＧＦＲ唱２和ＶＥＧＦＲ唱３。 ＶＥＧＦＲ唱２在介导血管 ＥＣｓ 增殖和血管增殖过程中起主导作用，ＶＥＧＦＲ唱１ 则是一个假
受体，可以抑制血管增殖。 ＶＥＧＦＲ唱３主要表达在淋巴管的 ＥＣｓ，介导淋巴结的增殖［１唱２］ 。 此外如轴突导向分子（ａｘｏｎ唱ｇｕｉｄａｎｃｅ
ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ）、血小板源性生长因子（ＰＤＧＦ）和血管生长素（ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎｓ）等也参与调节了 ＥＣｓ 的增殖过程。 与之对应，Ｔｈｒｏｍ唱
ｂｏｓｐｏｎｄｉｎ 是广为人知的抑制与肿瘤生长及转移相关的血管增殖的因子，其他的如 ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ，ｔｕｍｓｔａｔｉｎ以及 ｖａｓｏｓｔａｔｉｎ等也都证
实有抑制血管增殖的作用［４］ 。 另外，骨髓源性内皮祖细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ，ＥＰＣ）在各种细胞因子如 ＶＥＧＦ、巨噬细
胞集落刺激因子（ＧＭ唱ＣＳＦ）的作用下，可进入外周血并可最终分化为新生血管的内皮细胞，外周的 ＥＰＣ可能作为生物标记用
于评价肿瘤血管增殖以及对治疗反应性［５］ 。

二、作用于血管增殖过程的药物
（一）贝伐单抗在乳腺癌中的应用
贝伐单抗是人源化抗 ＶＥＧＦ单克隆抗体，与 ＶＥＧＦ高亲和力结合，可中和 ＶＥＧＦ唱Ａ的所有异构体，其在人体内半衰期约

１７ ～２１ ｄ［６］ 。 贝伐单抗在转移性乳腺癌（ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ，ＭＢＣ）的治疗中已经确立了重要的地位，并于 ２００８ 年经 ＦＤＡ
批准联合紫杉醇（Ｔ）类药物应用于 ＭＢＣ的一线治疗。
　　首个应用抗血管增殖药物治疗ＭＢＣ的Ⅲ期临床试验共入选了４６２例患者［７］ 。 对曾因ＭＢＣ而接受过蒽环类（Ａｎｔ）药物或
紫杉醇类药物治疗的患者随机应用卡培他滨（Ｃａｐ）或卡培他滨＋贝伐单抗（Ａｖａｓｔｉｎ；Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ，Ｓｏｕｔｈ Ｓａｎ Ｆｒａｎｃｉｓｃｏ，ＣＡ，ＵＳＡ）。
两组患者卡培他滨的剂量均为 ２５００ ｍｇ· （ｍ２ ） －１ · ｄ －１，ｂｉｄ口服，ｄ１ ～１４，每 ３周一次 ［如果肌酐清除率在 ３０ ～５０ ｍｌ／ｍｉｎ，则
改为 １８７５ ｍｇ· （ｍ２ ） －１ · ｄ －１］。 而联合治疗组的贝伐单抗剂量为 １５ ｍｇ／ｋｇ，ｉｖ，ｄ１，每 ３周一次。 结果发现客观缓解率（ｏｂｊｅｃ唱
ｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅ，ＯＲＲ）在联合治疗组有显著性增加， ＩＲＦ （ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｖｉｅｗ ｆａｃｉｌｉｔｙ ） １９畅８％（９５％ CI，１４畅７％ ～２５畅０％）
vs畅９畅１％（９５％ CI，５畅４％～１２畅９％）（P＜０畅００１）；两组间的无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）差异无统计学意义，ＩＲＦ
［４畅８６ 个月 vs畅４畅１７ 个月，HR ０畅９８（９５％ CI，０畅７７ ～１畅２５）；P＝０畅８５７］；总生存期（ｏｖｅｒａｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）（１５畅１ 个月 vs畅１４畅５ 个月）
差异无统计学意义。 两个治疗组中副作用如腹泻、口腔炎、手足综合征、血栓事件以及严重出血的发生频率和严重程度相近，
在 ３ ～４级的不良事件中，只有高血压的发生概率在两组差异有统计学意义（１７畅９％ vs畅０畅５％）。 试验提示贝伐单抗虽然没有
改善 ＯＳ，但提高了 ＯＲＲ，其毒副反应也是可以耐受的。 由于本试验并未将贝伐单抗作为靶向治疗应用，而且没有定义选择接
受贝伐单抗的目标人群，这也可能是贝伐单抗未能达到首要观察终点的一个原因。

以上试验入组的 ＭＢＣ患者都接受过蒽环类或紫杉类药物方案的治疗，而 Ｅ２１００ 临床试验是对比紫杉醇联合贝伐单抗与
紫杉醇单药作为一线方案治疗 ＭＢＣ的临床疗效［８］ 。 试验中紫杉醇的剂量为 ９０ ｍｇ／ｍ２ ，单药或联合贝伐单抗 １０ ｍｇ／ｋｇ ｄ１，
ｄ１５。 主要研究终点是无病生存期（ＤＦＳ），ＯＳ为次要研究终点。 最终有 ７２２ 例患者入组，与紫杉醇单药治疗组相比，联合用药
组的 ＤＦＳ（中位 ＤＦＳ １１畅８ 个月 vs畅５畅９ 个月；HR ０畅６０；P＜０畅００１）和 ＯＲＲ（３６畅９％ vs畅２１畅２％，P＜０畅００１）差异有统计学意义。 而
ＯＳ在两组之间差异无统计学意义（中位 ＯＳ ２６畅７ 个月 vs畅２５畅２ 个月；HR ０畅８８；P ＝０畅１６）。 ３ 或 ４ 级的高血压（１４畅８％ vs畅０，
P＜０畅００１），蛋白尿（３畅６％ vs畅０，P＜０畅００１），头痛（２畅２％ vs畅０，P＝０畅００８）和脑血管缺血事件（１畅９％ vs畅０，P＝０畅０２）在联合用
药组更为常见。 本试验入组的患者以 Ｈｅｒ唱２阴性为主（治疗组 ９２畅５％，对照组 ８９畅９％），与以前的试验相比，本试验 ３５畅２％的
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患者从未接受过化疗，只有 １３畅２％的患者接受过辅助化疗。 这有可能是在本试验中 ＤＦＳ在试验组与对照组差异有统计学意
义的原因。

尽管存在争议，ＦＤＡ在 ２００８ 年以贝伐单抗联合紫杉醇可明显改善患者的 ＤＦＳ而批准其作为 ＭＢＣ的一线治疗方案。
多西他赛（Ｄ）与紫杉醇系同一类药，但在作用机制及耐药性上两者又有所区别，由于 Ｅ２１００ 试验的鼓舞性结果，ＡＶＡＤＯ

试验［９唱１０］研究多西他赛（１００ ｍｇ／ｍ２ ）联合贝伐单抗（７畅５ ｍｇ／ｋｇ或 １５ ｍｇ／ｋｇ）与多西他赛（１００ ｍｇ／ｍ２ ）联合安慰剂（ＰＬ）作为一
线方案治疗 ＭＢＣ或局部复发乳腺癌的疗效。 这个随机、双盲、全球多中心的Ⅲ期临床试验共入组了 ７３６ 例患者。 主要临床终
点是 ＰＦＳ，次要临床终点包括 ＯＳ、ＴＴＦ（ ｔｉｍｅ ｔｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆａｉｌｕｒｅ）、ＢＯＲ（ｂｅｓｔ ｏｖｅｒａｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ）等。 主要的入选标准为Ｈｅｒ唱２阴性，
不能手术切除的局部复发或 ＭＢＣ；未行解救化疗。 经过中位数为 １１个月的随访后，发现 ＰＦＳ和 ＯＲＲ在联合用药组显著优于
单药组并差异有统计学意义［ＰＦＳ：Ｄ＋ＢＶ（７畅５ ｍｇ／ｋｇ），HR ０畅６９（９５％ CI，０畅５４ ～０畅８９），P ＝０畅００３５；Ｄ ＋ＢＶ（１５ ｍｇ／ｋｇ），HR
０畅６１（９５％ CI，０畅４８ ～０畅７８），P＝０畅０００１。 ＯＲＲ：Ｄ＋ＰＬ ４４畅４％ vs畅Ｄ＋ＢＶ（７畅５ ｍｇ／ｋｇ）５５畅２％，P＝０畅０２９５：Ｄ＋ＰＬ ４４畅４％ vs畅Ｄ
＋ＢＶ（１５ ｍｇ／ｋｇ）６３畅１％，P＝０畅０００１］。 ＯＳ则因随访时间较短尚未有最终结果。 试验入组的患者为 Ｈｅｒ唱２阴性，对于 Ｈｅｒ唱２ 阳
性的患者其 ＶＥＧＦ的表达以及对贝伐单抗的反应［１１］目前仍需更深入的研究。

有研究认为紫杉类药物有抗血管增殖的效应［１２］ ，其与贝伐单抗联用可能产生协同效应，这可能是以上两个临床试验有效
的其中一个原因。 这促使研究者探究贝伐单抗与其他的化疗方案联用的临床疗效。 而 ＲＩＢＢＯＮ１［１０，１３］旨在研究 ＭＢＣ 的标准
一线化疗方案在联合应用贝伐单抗后的治疗效果。 其中联合化疗＋贝伐单抗组与单用化疗组的患者数为２∶１，化疗方案为卡
培他滨 ２０００ ｍｇ／ｍ２ ×１４ ｄ，紫杉醇［纳米颗粒白蛋白结合紫杉醇（ｎａｂ唱ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ）２６０ ｍｇ／ｍ２ 或多西他赛 ７５ ｍｇ／ｍ２ 或 １００ ｍｇ／
ｍ２ ，每 ３周一次］，或以蒽环类为主的化疗方案（每 ３周一次）。 ＢＶ或 ＰＬ剂量为 １５ ｍｇ／ｋｇ，每 ３ 周一次。 入组标准为 ＭＢＣ 或
局部复发性乳腺癌，未行解救化疗，ＥＣＯＧ ＰＳ ０或 １，Ｈｅｒ唱２阴性（ －）以及无中枢神经系统转移。 ＰＦＳ为首要临床终点，次要临
床终点包括 ＯＳ、ＯＲＲ、独立机构评估的 ＰＦＳ。 此多中心、随机Ⅲ期临床试验共入组了 １２３７ 例患者（Ｃａｐ，６１５ 例；Ｔ，３０７ 例；Ａｎｔ，
３１５ 例），由于统计效度的问题，以紫杉醇类为基础（包括多西他赛）和以蒽环类药物为主的化疗组（Ｔ ＋Ａｎｔ）联合分析，Ｃａｐ 组
单独分析。 中位随访时间在 Ｃａｐ组和 Ｔ＋Ａｎｔ组分别为 １５畅６ 和 １９畅２ 个月（表 １），结果提示当联用贝伐单抗治疗 ＭＢＣ后，ＰＦＳ
较单用化疗有显著性的改善，ＯＳ因数据不足而尚未得出最终结果。 同以上几个试验相同，入组的患者为 Ｈｅｒ唱２ 阴性，本试验
证实贝伐单抗与其他 ＭＢＣ的一线化疗方案联用的临床效果也是优于单用化疗方案的。

表 1　 Ｒｉｂｂｏｎ１临床试验的结果
项目

Ｃａｐ （n ＝６１５）

ＰＬ（n ＝２０６） ＢＶ（n ＝４０９）

Ｔ ＋Ａｎｔ （n ＝６２２）

ＰＬ（n ＝２０７） ＢＶ（n ＝４１５）

ＰＦＳ　　HR （９５％ CI） ０ tt畅６８８ （０ 垐畅５６４，０ y畅８４０） ０ 煙煙畅６４４ （０ 吵畅５２２，０ い畅７９５）

　　　Ｌｏｇ唱ｒａｎｋ P 值 ０ {{畅０００２ ＜０ 舷舷畅０００１

中位随访（月） ５ 贩贩畅７ ８ 父父畅６ ８ 忖忖畅０ ９ 摀摀畅２

ＯＲＲａ［例，（％）］ ３８ （２３畅６） １１５ （３５   畅４） ６７ （３７ ++畅９） １７７ （５１ 耨耨畅３）

　　　　 　 　P 值 ０   畅００９７ ０ 痧痧畅００５４

ＯＳ　 　HR （９５％ CI） ０   畅８４７ （０ "畅６３１，１  畅１３８） １ 殚殚畅０３２ （０ �畅７７４，１ 铑畅３７６）

　　　Ｌｏｇ唱ｒａｎｋ P 值 ０   畅２７０６ ０ 痧痧畅８２９８

　　　中位 ＯＳ（月） ２１ 怂怂畅２ ２９ 烫烫畅０ ２３ 鲻鲻畅８ ２５ ЁЁ畅２

　　注：ＰＬ：安慰剂；ＢＶ：贝伐单抗；Ｃａｐ：卡培他滨；Ｔ：紫杉醇；Ａｎｔ：蒽环类；HR ＝风险比；ａ 只包括基线可评估病灶的患者
　　ＲＩＢＢＯＮ２［１０，１４］则评估作为二线化疗方案联用贝伐单抗治疗 ＭＢＣ 的疗效。 试验设计及入组标准与 ＲＩＢＢＯＮ１ 相似，化疗
药物剂量为［Ｔ；紫杉醇 ９０ ｍｇ· （ｍ２ ） －１ · 周－１连用 ３周停 １周；紫杉醇 １７５ ｍｇ／ｍ２ ，每 ３周一次；ｎａｂ唱ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ２６０ ｍｇ／ｍ２ ，每 ３
周一次；多西他赛 ７５ ～１００ ｍｇ／ｍ２ ，每 ３周一次］，吉西他滨（Ｇ；１２５０ ｍｇ／ｍ２ ，ｄ１，ｄ８，每 ３周一次），卡培他滨（Ｃａｐ：２０００ ｍｇ／ｍ２ ，
ｄ１ ～１４，每 ３周一次），或长春瑞滨［Ｖ，３０ ｍｇ· （ｍ２ ） －１ · 周 －１］。 ＢＶ或 ＰＬ剂量为 １０ ｍｇ／ｋｇ 每两周一次或 １５ ｍｇ／ｋｇ每 ３周一
次，决定于采用的化疗方案。 试验共入组了 ６８４ 例患者（Ｔ，３０４；Ｇ，１６０；Ｃａｐ，１４４；Ｖ，７６）。 试验中位 ＰＦＳ在化疗＋ＰＬ和化疗＋
ＢＶ组分别为 ５畅１ 个月 vs畅７畅２ 个月（HR ０畅７７５，P＝０畅００７２），ＯＲＲ（２９畅６％ vs畅３９畅５％，P＝０畅０１９３）差异均有统计学意义。 中期
ＯＳ分析（１６畅４个月 vs畅１８畅０ 个月，P＝０畅３７２）差异无统计学意义（表 ２）。
　　以上临床试验的结果为贝伐单抗在 ＭＢＣ的治疗奠定了基础，目前正在进行的临床试验正积极探讨贝伐单抗在早期乳腺
癌的治疗，联合内分泌治疗［１５］ ，联合曲妥珠单抗治疗以及在三阴性乳腺癌的治疗［１６］等方面的疗效。 已经公布试验结果的往
往以 ＰＦＳ作为临床首要的观察终点，而有些学者认为这值得商榷，ＭＢＣ的患者往往应用过多种治疗方案，并呈现多重耐药，单
纯以 ＰＦＳ作为临床受益评估标准是否有失偏颇，确定更准确评估乳腺癌患者临床受益的指标仍有待进一步探讨。

（二）酪氨酸激酶抑制剂 ＴＫＩｓ（ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ）
ＶＥＧＦＲ属酪氨酸激酶受体（ＲＴＫ），其胞质内含激酶结构域，小分子激酶抑制剂能够竞争 ＡＴＰ结合从而抑制激酶激活，从
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而抑制 ＶＥＧＦ的信号传导。 由于激酶结构域的保守结构，这一类分子往往可以抑制其他 ＲＴＫ家族，包括 ＰＤＧＦＲ、Ｒａｆ、ＥＧＦＲ
等［１７］ 。 此类分子的多个作用靶点使其可以同时抑制肿瘤增殖及转移过程中多个异常激活的通路。

表 2　Ｒｉｂｂｏｎ２临床试验部分结果
项目 化疗 ＋ＰＬ（n ＝２２５） 化疗 ＋ＢＶ（n ＝５９）

中位 ＰＦＳ（月） ５ 种种畅１ ７ 77畅２

HR ０ **畅７７５

P 值 ０   畅００７２

ＯＲＲ（％） ２９ 觋觋畅６ ３９ KK畅５

P 值 ０   畅０１９３ ａ

中位 ＯＳｂ（月） １６ 觋觋畅４ １８ KK畅０

P 值 ０ **畅３７２

导致 ＢＶ／ＰＬ 停药
的不良反应（％）

７ 种种畅２ １３ KK畅３

严重不良反应（％） １７ 觋觋畅６ ２４ KK畅５

　　注：ａα＝０畅０１；ｂ中期分析， α＝０畅０４

　　Ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ是作用于多个靶点的口服 ＴＫＩ，可以抑制 ＶＥＧＦＲ，ＰＤＧＦＲ，ＫＩＴ以及 ＣＳＦ唱１受体。 在一个包括 ６４例患者的多中心
Ⅱ期临床试验中［１８］ ，Ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ 作为蒽环类药物或紫杉醇药物治疗失败的 ＭＢＣ单药治疗方案。 患者给予口服 Ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ ５０ ｍｇ／
ｄ×４周，每 ６周一次，其中 ７例患者获得了部分缓解（ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）（中位持续时间 １９ 周），ＯＲＲ １１％，３ 例患者疾病无
进展持续 ６周。 中位 ＴＴＰ和 ＯＳ分别是 １０周和 ３８周。 其中 ３６例（５６％）因副反应（ＡＥｓ）而调整剂量，最常见的 ＡＥｓ为乏力、
恶心、腹泻、黏膜炎和厌食，并且治疗 ＡＥｓ与血浆内 ＶＥＧＦ升高和游离的 ＶＥＧＦＲｓ降低有关。

而一个Ⅰ期临床试验研究 Ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ 联合紫杉醇作为进展期乳腺癌或 ＭＢＣ一线治疗方案的应用［１９］ 。 Ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ 初始剂量
为 ２５ ｍｇ／ｄ并可连续调整剂量增至３７畅５ ｍｇ／ｄ 或减少到 １２畅５ ｍｇ／ｄ，联合紫杉醇 ９０ ｍｇ· （ｍ２ ） －１ · 周－１，用 ４周停 １ 周。 参加
试验的 ２０例患者中，１７ 例有可评估病灶，７例未行过化疗。 至 ２００７年 ３月，５例出现 ＯＲ （ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ）（３ 例为 ＰＲ，２ 例
ＣＲ，３例获得 ＳＤ；ＲＥＣＩＳＴ标准）。 ３级ＡＥｓ包括乏力 （２９％），腹泻 （１４％），手足综合征（１０％）和神经受累（１０％）。 同期进行
的另一个临床试验采用 Ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ 联合多西他赛（Ｄ方案）治疗应用含蒽环类的辅助化疗后局部复发乳腺癌或 ＭＢＣ［１９］ 。 Ｄ方
案为多西他赛 ７５ ｍｇ／ｍ２ ｄ１和 Ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ ３７畅５ ｍｇ／ｄ×２周，每 ３周一次。 最常见的 ＡＥｓ是严重的粒细胞缺乏，３ 例发生了粒细
胞缺乏性发热。 到 ２００７ 年 ３月，８例 ＰＲ，４例获得了 ＳＤ（ＲＥＣＩＳＴ标准）。

其他 ＴＫＩｓ如 Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ、Ｖａｎｄｅｔａｎｉｂ（ＺＤ６４７４）等作为乳腺癌辅助治疗的方案正在研究中［２０］ 。 ＴＫＩｓ 临床前期的试验结果令
人鼓舞，其 ＡＥｓ也是可控。 由于 ＴＫＩｓ具有小分子结构，可口服给药，作用于多个靶点等优点，使得此类药物在临床试验中正进
行着积极的研究，以期进一步探讨其在乳腺癌治疗中扮演的角色。

三、节律化疗（ｍｅｔｒｏｎｏｍｉｃ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ）（表 ３）

表 3　目前正在进行节律化疗的Ⅲ期临床试验

入选病例 治疗组 对照组 ＮＣＴ ＩＤ
新辅助化疗后残留病灶　 １   畅饮食控制

２  畅饮食控制和运动
３  畅贝伐单抗，节律化疗和饮食控制
４  畅贝伐单抗，节律化疗，饮食控制和运动

ＮＣＴ００４９６６６５　　　　　　　

三阴性乳腺癌 标准辅助化疗疗贯 １ 年卡培他滨节律

化疗

　标准辅助化疗 ＮＣＴ０１１１２８２６ 儋

局部进展期，复发和 ＭＢＣ 贝伐单抗 ｄ１，ｄ１５，ｉｖ；环磷酰胺 ｄ１ ～２８，

ｑｄ口服。 卡培他滨 ｄ１ ～２８，ｔｉｄ 口服，
４ 周 １ 个疗程

　贝伐单抗 ｄ１，ｄ１５，ｉｖ；紫杉醇 ｄ１，
　ｄ８，ｄ１５，ｉｖ；４ 周一疗程

ＮＣＴ０１１３１１９５ 儋

　　注：数据源于：ｈｔｔｐ：／／ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ畅ｇｏｖ／ｃｔ２ ／ｈｏｍｅ畅ａｃｃｅｓｓｅｄ ｔｉｍｅ：１０／１０／２０１０ ５：１７：４６ ＰＭ
　　节律化疗指高频度给药，不存在长时间的不给药间隙，而给药剂量远小于药物的最大耐受量（ｍａｘｉｍｕｍ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｄｏｓｅ，
ＭＴＤ）。 基础研究发现细胞毒性药物 ＰＴＸ、４唱ＨＣ、ＢＭＳ唱２７５１８３、ｅｐｏｔｈｉｌｏｎｅ Ｂ，包括近来的紫杉醇类药物，其抑制 ＥＣｓ增殖的 ＩＣ５０值
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非常低，比如在 ２５ ～１５０ ｐｍｏｌ／Ｌ，但要求 ＥＣｓ持续暴露于这些药物。 其他种类的细胞即使在长达 １４４ ｈ的暴露后仍不受任何影
响［２１］ 。 由此推想节律化疗的机制可能有两种：（１）直接作用，使激活的 ＥＣｓ生长抑制，促使其凋亡；（２）上调 Ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ１（一
种已知具抑制血管增殖作用的分子）的表达，通过 ＣＤ３６受体介导的凋亡程序实现 ［２２］ 。 由于节律化疗的作用靶点在 ＥＣｓ，节律化
疗联合抗血管增殖治疗可能会产生更好的疗效 。 目前正在进行的关于节律化疗的Ⅲ期临床研究见表 ３。
　　一项贝伐单抗联合节律化疗的临床试验纳入了 ４６例进展期乳腺癌患者［２３］ ，节律化疗方案采用卡培他滨 ５００ ｍｇ ｔｉｄ和环磷
酰胺 ５０ ｍｇ／ｄ联合贝伐单抗 １０ ｍｇ／ｋｇ每 ２周一次治疗。 结果：１例 ＣＲ（２％），２１例 ＰＲ（４６％），１９例 ＳＤ（４１％），５例 ＰＤ（１１％）。
ＯＲＲ ４８％ （９５％ CI，３３％ ～６３％）。 ８例患者为长期疾病无进展（ ｌｏｎｇ唱ｔｅｒｍ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ）（ＳＤ＞２４ 周），总临床受益率为
６８％ （９５％ CI，５１％ ～８１％），中位 ＴＴＰ为 ４２ 周 （９５％ CI，２６ ～７２周）。 毒性反应通常为轻微。 ３ ～４级的非血液相关的 ＡＥｓ包
括高血压（n＝８），转氨酶异常（n ＝２）以及恶心／呕吐（n＝２）。 较高的基线 ＣＥＣｓ 与 ＯＲ （P ＝０畅０２），临床受益率（P ＝０畅０１）和
ＰＦＳ （P＝０畅０４）相关，然而其作为筛选拮抗血管增殖治疗潜在受益人群的生物标记物仍有待更进一步的研究 。
　　四、抗血管增殖治疗耐药的机制及副作用

尽管在临床前期或临床试验证实了抗血管增殖的疗效，但受益多数是一过性的，而肿瘤进展或复发则不可避免。 目前考
虑抗血管增殖的治疗策略的耐药机制有两种模式：逃逸性耐药（ ｅｖａｓｉｖｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ），内在性耐药（ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ｏｒ ｐｒｅ唱ｅｘｉｓｔｉｎｇ
ｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ） ［２４］ 。 逃逸性机制可能包括其他促血管增殖信号上调后的血管增殖作用、促血管增殖的炎症细胞的募集或周细胞
保护性作用增加等机制；而内在性耐药涉及的机制相同，只是这些机制在用药前已经激活，肿瘤表现为无反应。

ＶＥＧＦ信号通过 ＥＣｓ上的 ＶＥＧＦＲ介导，下游的分子及细胞事件包括 ＮＯ和 ＰＧＩ２的合成，ＥＣｓ的增殖及通透性增加等［２５］ 。
依赖于 ＶＥＧＦ的功能对生理状态下的 ＥＣｓ 至关重要。 阻断 ＶＥＧＦ通路的治疗可导致很多副作用，包括：高血压，动脉血栓，心
功能异常，蛋白尿，伤口愈合及组织修复功能低下等［２６］ 。 临床试验证实多数并发症是轻微的可控制的，但有的并发症可能会
危及生命，如胃肠道穿孔，颅内出血等。 虽有个案报道将贝伐单抗用于中枢神经系统转移并有效者［２７］ ，但目前的临床研究排
除标准几乎都包括中枢神经系统转移。 因此，临床决策时应仔细评估患者受益唱风险比，对于高风险的患者更应如此。

五、总结和展望
目前临床试验证实拮抗血管增殖策略在乳腺癌的治疗中应用是确切有效的，进一步的研究则针对预测此治疗策略的受

益人群，治疗反应的评估等。 有研究认为 Ｅ２１００ 试验的患者中，ＶＥＧＦ唱１１５４ ＡＡ 和 ＶＥＧＦ唱２５７８ ＡＡ 的基因型患者的中位 ＯＳ较
长，而 ＶＥＧＦ唱６３４ ＣＣ 和 ＶＥＧＦ唱１４９８ ＴＴ 基因型的患者对 ３ ～４级高血压的发生具保护作用［２８］ 。 尽管循环中的 ＶＥＧＦ水平可能
与肿瘤进展或转移相关，但作为治疗反应的生物学标记仍不可靠，新的影像学诊断技术如 ＰＥＴ、ＭＲＩ、ＣＴ等其作为评估治疗反
应的手段仍需大规模的临床试验验证［２９］ 。 此外，在早期乳腺癌中应用抗血管增殖药，评估其与其他治疗手段如内分泌治疗、
放疗以及维持治疗联合的临床效果都是需要进一步深入的研究。

参　考　文　献

［１］　Ｆｅｒｒａｒａ Ｎ， Ｇｅｒｂｅｒ ＨＰ， ＬｅＣｏｕｔｅｒ Ｊ．Ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ＶＥＧＦ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ．Ｎａｔ Ｍｅｄ，２００３，９（６）：６６９唱６７６．
［２］　Ｆｏｘ ＳＢ， Ｇｅｎｅｒａｌｉ ＤＧ， Ｈａｒｒｉｓ ＡＬ．Ｂｒｅａｓｔ ｔｕｍｏｕｒ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ．Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２００７，９（６）：２１６．
［３］　Ｄｖｏｒａｋ ＨＦ．Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ： ｕｐｄａｔｅ ２００５．Ｊ Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍｏｓｔ，２００５，３（８）：１８３５唱１８４２．
［４］　Ｆｅｒｒａｒａ Ｎ， Ｋｅｒｂｅｌ ＲＳ．Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｓ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ．Ｎａｔｕｒｅ，２００５，４３８（７０７０）：９６７唱９７４．
［５］　Ｌｏｎｇｏ Ｒ，Ｇａｓｐａｒｉｎｉ Ｇ．Ａｎｔｉ唱ＶＥＧＦ ｔｈｅｒａｐｙ：ｔｈｅ ｓｅａｒｃｈ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ．Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｄｉａｇｎ，２００８，８（３）：３０１唱３１４．
［６］　Ｆｅｒｒａｒａ Ｎ，Ｈｉｌｌａｎ ＫＪ，Ｇｅｒｂｅｒ ＨＰ，ｅｔ ａｌ．Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ，ａｎ ａｎｔｉ唱ＶＥＧＦ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｃａｎｃｅｒ．Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｒｕｇ
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４６６唱４７９．
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［２４］　Ｂｅｒｇｅｒｓ Ｇ， Ｈａｎａｈａｎ Ｄ．Ｍｏｄｅｓ ｏｆ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ａｎｔｉ唱ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ．Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｎｃｅｒ，２００８，８（８）：５９２唱６０３．
［２５］　Ｈｉｇａ ＧＭ， Ａｂｒａｈａｍ Ｊ．Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ唱ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ．Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒ，２００９，９（７）：９９９唱１００７．
［２６］　Ｃｈｅｎ ＨＸ， Ｃｌｅｃｋ ＪＮ．Ａｄｖｅｒｓｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ａｇｅｎｔｓ ｔｈａｔ ｔａｒｇｅｔ ｔｈｅ ＶＥＧＦ ｐａｔｈｗａｙ．Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２００９，６（８）：４６５唱４７７．
［２７］　Ｌａｂｉｄｉ ＳＩ， Ｂａｃｈｅｌｏｔ Ｔ， Ｒａｙ唱Ｃｏｑｕａｒｄ Ｉ，ｅｔ ａｌ．Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ａｎｄ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｆｏｒ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ：ａ ｃａｓｅ

ｓｅｒｉｅｓ．Ｃｌｉｎ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ，２００９，９（２）：１１８唱１２１．
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（１７）：５２９７唱５３０２．
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