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重组人血管内皮抑素腹腔内给药治疗恶性
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　　【摘要】　目的　初步探讨血管内皮抑素（ＥＳ）腹腔内给药治疗恶性腹腔积液的治疗机制。 方法
　健康 ＢＡＢＬ／Ｃ小鼠，应用 Ｓ１８０ 细胞建立腹腔积液模型。 ＥＳ 分为 ５畅００ ｍｇ／ｋｇ、２畅５０ ｍｇ／ｋｇ 及 １畅２５
ｍｇ／ｋｇ三组；阴性对照组为生理盐水组；阳性对照组为 ６０畅００ ｍｇ／ｋｇ顺铂组。 Ｓ１８０ 细胞腹腔注射接种
５ ｄ后，实验药物隔日腹腔注射。 记录小鼠体重作为腹水计量变化指标。 计数小鼠存活只数计算存活
率。 结果　ＥＳ治疗癌性腹水的实验结果显示实验各组间小鼠体重具有统计学差异，高剂量组具有明
显的优势，并且与顺铂对照组相当，组间比较具有统计学差异（P ＜０畅０５）。 ＥＳ 对恶性腹水小鼠存活
率的影响提示，除低剂量组与中剂量组之间无统计学差异外，其余各组间均有统计学差异（P ＜
０畅０５）；不同时间存活率各组间比较均有统计学差异（P＜０畅０１）。 综合分析结果显示：在各实验组中，
低剂量治疗组小鼠存活率显著高于其他各治疗组，低剂量组小鼠，存活时间长。 结论　重组人 ＥＳ具
有较好的抗肿瘤性腔内积液效果，并可延长腹水小鼠的生存时间，提高生存率。
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的内皮细胞，抑制其迁移、诱导其凋亡，从而抑制血管生成和肿瘤生长，已成为近年来肿瘤治疗的新策略。
采用大肠杆菌作为蛋白表达体系生产出的重组人 ＥＳ（ ｒｈ唱Ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ，商品名：Ｅｎｄｏｓｔａｒ，恩度，ＹＨ唱１６），实验研
究表明对肺癌、纤维肉瘤及黑色素瘤等多种肿瘤有效，临床研究中也同样表现出较好的疗效和安全性［１唱２］ 。
我们在临床实践中发现，静脉使用重组人 ＥＳ过程中，对恶性肿瘤患者转移性胸腹腔积液的控制也取得了较
为满意的效果

［３唱４］ ，受其启发我们进行了 ＹＨ唱１６腔内给药治疗恶性腹腔积液的基础研究以探讨其治疗机制，
报道如下。

材料与方法

一、材料
１畅动物及细胞株：健康 ＢＡＢＬ／Ｃ小鼠，雌雄各半，购自大连医科大学实验动物中心。 Ｓ１８０ 细胞株由中

国科学院大连化学物理研究所杨凌教授惠赠，本实验室保存。
２畅实验药物：ＥＳ为无色透明液体，烟台麦得津生物工程有限公司提供，于－４ ℃保存，使用时加入生理

盐水（ＮＳ）稀释至所需浓度；注射用顺铂（ＤＤＰ），山东齐鲁药厂出品。
二、方法
１畅腹水小鼠模型的建立及分组：取对数生长期的 Ｓ１８０ 细胞，制成约 １ ×１０７ ／ｍｌ细胞悬液，每只小鼠腹腔

注射接种 ０畅１ ｍｌ，实验动物随机分 ５ 组，每组 １０ 只小鼠。 实验药物分组依照 ＹＨ唱１６ 的使用剂量进行，分为
５畅００ ｍｇ／ｋｇ、２畅５０ ｍｇ／ｋｇ及 １畅２５ ｍｇ／ｋｇ三组；为 ＮＳ对照组；６０ ｍｇ／ｋｇ ＤＤＰ为阳性对照组［５］ 。

２畅实验方法：Ｓ１８０ 细胞腹腔注射接种 ５ ｄ后，实验鼠腹水产生，依照实验设计分别进行不同剂量实验药
物 ＹＨ唱１６［分为 ５畅００ ｍｇ／ｋｇ（高剂量组）、２畅５０ ｍｇ／ｋｇ（中剂量组）及 １畅２５ ｍｇ／ｋｇ（低剂量组）］，隔日腹腔注
射；阴性对照组给予同体积的 ＮＳ隔日腹腔注射；阳性对照组给予 ６０畅００ ｍｇ／ｋｇ ＤＤＰ第一天腹腔注射。 每次
给药前记录小鼠体重作为腹水计量变化指标。 记数小鼠存活只数计算存活率、生存率。 实验所用的饲料、
垫料、笼具均高压灭菌后使用，注射器械采用一次性无菌器械。

３畅统计学分析：实验各组数据采用 ＳＰＳＳ １３畅０ 软件包进行分析，以 P ＜０畅０５ 为差异有统计学意义。 采
用 Ｋａｐｌａｎ唱Ｍｅｉｅｒ 法绘制生存期曲线。

结　　果

１畅ＥＳ治疗癌性腹水的实验结果（表１）：自第５ 天起，实验各组间小鼠体重具有统计学差异，其中以高剂
量组具有明显的优势，但其与 ＤＤＰ对照组相当。

表 1　ＥＳ对癌性腹水量的影响比较

组别
实验剂量

（ｍｇ／ｋｇ）
小鼠体重（ｇ，珋x ±s）

Ｄ１ bＤ３ 牋Ｄ５ 揶Ｄ７  Ｄ９ ZＤ１１ �Ｄ１３ 觋
实验组 ５ 屯屯畅００ ２２ ΖΖ畅６１ ±２ 槝畅３３ ２５ 滗滗畅８７ ±３ 种畅１１ ２６   畅８９ ±２  畅８３ ａ ２６ NN畅６９ ±３ @畅５１ ａ ２７ 寣寣畅００ ±２ ~畅８４ ａ 唱 唱

２ 屯屯畅５０ ２５ ΖΖ畅１７ ±２ 槝畅７１ ２７ 滗滗畅４５ ±２ 种畅９８ ２９   畅１３ ±３ 貂畅０４ ａｂ ３０ AA畅３６ ±３ 3畅２１ ａｂ ３２ 媼媼畅０１ ±３ }畅２８ ｂ ３５ 苘苘畅８５ ±３ 挝畅７１ ３８   畅５４ ±３  畅２３

１ 屯屯畅２５ ２３ ΖΖ畅８３ ±１ 槝畅９３ ２６ 滗滗畅５０ ±２ 种畅８３ ２７ ""畅９６ ±３  畅０１ ２７ 55畅８９ ±２ '畅９３ ａｂｃ ２８ ��畅９８ ±３ q畅３３ ｂｃ ３６ 苘苘畅７０ ±３ 挝畅４５ ４３   畅８０ ±４  畅５２

ＤＤＰ组 ６０ 後後畅００ ２１ ΖΖ畅１１ ±２ 槝畅４１ ２６ 滗滗畅５４ ±２ 种畅８９ ２６ ""畅６４ ±３  畅０１ ２７ `̀畅２５ ±３ R畅４５ 唱 唱 唱

ＮＳ组 同体积 １７ ΖΖ畅５１ ±２ 槝畅０１ ２３ 滗滗畅５４ ±１ 种畅９３ ２８ ""畅０４ ±３  畅３５ ３２ `̀畅１５ ±４ R畅１７ 唱 唱 唱

　　注：与 ＮＳ 组比较，ａP ＜０畅０５；与 ５畅０ ｍｇ／ｋｇ组比较，ｂP ＜０畅０５；与 ２畅５０ ｍｇ／ｋｇ 组比较，ｃP ＜０畅０５

２畅ＥＳ对恶性腹水小鼠存活率的影响（表 ２，图 １）：经统计学分析，不同实验组间存活率比较显示：低剂量组
与中剂量组存活率较高，优于其他各组，两组间比较差异无统计学意义，其余各组间差异均有统计学意义（P
＜０畅０５）；不同时间存活率各组间比较差异均有统计学意义（P ＜０畅０１）。 综合分析结果显示：在各实验组中，
低剂量治疗组疗效显著高于其他各治疗组，低剂量组小鼠的存活率较高，存活时间长。
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表 2　ＥＳ对荷癌性腹水小鼠存活率的比较（％）

组别
实验剂量

（ｍｇ／ｋｇ） Ｄ１ 墘Ｄ３ uＤ５ aＤ７ MＤ９ 9Ｄ１１ 9Ｄ１３ %Ｄ１５ (

实验组 ５   畅００ １００ 枛９０ n７０ Z４０ F２０ 2０  ０ 鲻０ �
２   畅５０ １００ 枛１００ 倐８０ ａ ７０ ａ ４０ ａ ２０ ２０ ０ �
１   畅２５ １００ 枛１００ 倐９０ ａ ８０ ａ ７０ ａ ４０  ２０  ０ �

ＤＤＰ组 ６０ 11畅００ １００ 枛９０ n６０ Z４０ F０  ０  ０ 鲻０ �
ＮＳ 组 同体积 １００ 枛６０ n４０ ａ ２０ ａ ０ ａ ０  ０ 鲻０ �

　　注：与 ５畅００ ｍｇ／ｋｇ实验剂量组比较，ａP ＜０畅０５

讨　　论

恶性胸腹腔积液是指由恶性肿瘤累及胸、腹膜或胸、腹膜原发性肿瘤所致的胸腹膜腔积液，是晚期恶性
肿瘤的常见并发症。 几乎所有肿瘤均有侵犯胸膜、腹膜的报道，其中肺癌、消化道肿瘤、妇科肿瘤最为常见，
约占 ２／３ 左右，临床上恶性肿瘤患者一旦出现胸腹腔积液，即意味着病变已到晚期［６唱８］ 。 传统观点认为：胸腹
腔积液是从壁层胸腹膜进入，脏层胸腹膜吸收，胸腹腔积液的形成是由于壁层与脏层胸腹膜之间的静水压、
胶体渗透压和胸腹膜腔内负压的压力差所致。 近年提出与传统观点不同的新理论即肿瘤阻塞壁层胸腹膜
血管、淋巴管，或转移至纵隔淋巴结，使胸腹腔积液的回流吸收受阻；以及肿瘤直接侵犯和伴随的炎症使毛
细血管的通透性增加也是主要原因之一［９］ 。

ＥＳ作为一种新型以作用于血管内皮细胞为靶点的靶向药物，其抗肿瘤作用机制很多，主要包括：特异地
作用于新生血管的内皮细胞并抑制内皮细胞迁移，诱导其凋亡；调节肿瘤细胞表面血管内皮生长因子的表
达及蛋白水解酶的活性，间接导致肿瘤休眠或退缩［１０］ ；阻碍增生内皮细胞与基质蛋白的相互作用，诱导内皮
细胞凋亡，同时减少 Ｂｃｌ唱２、Ｂｃｌ唱ｘＬ 抗凋亡蛋白，抑制内皮细胞增殖；与 ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ 等竞争性抑制血管生
成

［１１］ ；特异性识别并结合内皮细胞表面整合素α５β１、αＶβ３ 阻止内皮细胞发生黏附移行，抑制并干扰细胞唱
基质间黏附达到抑制肿瘤侵袭转移的目的［１２唱１３］ 。 Ｓｕｍｉ 等［１４］报道 ＥＳ在良、恶性胸腔积液中均有表达，而在
恶性胸腔积液中表达明显增高，其原因可能与胸腔内局部产生 ＥＳ 有关。 有研究表明胸腹腔新生血管的形
成和微血管通透性的增加是胸腹水形成的主要原因［９］ ，而 ｒｈ桘Ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ 能抑制胸腹膜新生血管形成和对抗
血管内皮生长因子作用，使胸腹膜的新生血管和渗透性均减少，从而达到控制胸腹水的作用。
我们在前期的临床观察中发现，应用 ＹＨ唱１６ 静脉联合化疗药物治疗晚期恶性肿瘤时，合并胸腹腔恶性

积液的患者其恶性积液的控制明显优于实体肿瘤。 此结果提示我们将此药物应用于恶性胸腹腔积液的腔
内局部治疗，可获得满意的疗效［３唱４］ ，其疗效与国内学者的研究结果相近［１５］ 。 我们的基础研究显示，高剂量
ＹＨ桘１６治疗组治疗优势明显，与 ＤＤＰ对照组相当，提示 ＹＨ桘１６具有较好的控制腹水生成作用；小鼠存活率的
比较中显示，低、中剂量组明显优于其他各组；低剂量治疗组小鼠的存活率较高，存活时间长。 此结果与国
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内其他学者的研究相近［５，１６唱１７］ 。
近年来，国内外很多学者都开展了 ＥＳ治疗恶性胸腹腔积液的基础与临床应用研究。 基础研究显示，ＥＳ

治疗小鼠肿瘤腹水模型的腹水量、腹水中红细胞、癌细胞和 ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９以及 ＣＤ４４Ｖ６ 表达降
低，腹水中的凋亡细胞增多，肿瘤组织内微血管密度减少，小鼠的生存期明显延长，小鼠的生活质量也明显
提高

［１６唱１９］ 。 在临床观察中，无论是 ＥＳ单药，还是与其他化疗药物联合使用，局部胸腹腔内恶性积液的治疗
都获得了较为满意的疗效，临床有效率为 ４２畅８％ ～１００畅０％，而且，联合化疗药物治疗组的效果相对更加明
显，患者的恶性胸腹水得到了较好的控制，减轻临床症状，延长生存期，改善生活质量。 其不良反应除化疗
药物所引起的消化道反应、骨髓抑制以外，未发现其他严重的不良反应报道［１５］ 。 值得注意的是，我们的研究
中发现，中、低剂量组小鼠的生存期明显优于其他各组，这与既往的研究文献中所使用的剂量相比均较
低

［５］ ，这也说明目前临床上对于药物的使用剂量、时间间隔、治疗疗程数量等内容尚无统一标准，临床最佳
治疗模式仍有待于进一步研究、规范。
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