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靶向抗血管生成抗肿瘤的基本原理与存在的问题

陈兆聪
(华中科技大学同济医学院生物化学系,武汉摇 430030)

摘摇 要摇 血管生长是肿瘤发生的关键步骤。 通过抑制肿瘤血管生成来阻止肿瘤发展和转移合乎逻辑。 该观点于

1971 年经 Folkman 梳理,加之随后血管生长因子被发现,这个问题受到学术界极大重视,相关药物研究也随之蓬勃发展。
当前已有几种靶向抗血管生长的抗肿瘤药物通过美国食品药品管理局批准,另有几十种该类药物正进行玉、域、芋期临

床试验。 但几年来的临床实践却不尽如人意,这提示当前对癌细胞分子生物学的了解还很不够。 但抗血管生长作用的

提出,以及随后发现的问题,对今后癌症治疗学具有深远影响。 该文简要论述肿瘤血管生长的基本原理,并择要分析存

在的几个问题。
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Targeting Angiogenesis for Cancer Therapy: Principle and Existing Problems
CHEN Zhao鄄cong(Department of Biochemistry, Tongji Medical College, Huazhong University of Science and
Technology, Wuhan 430030, China)

ABSTRACT摇 As tumor angiogenesis plays a pivotal role in cancer progression and metastasis, targeting tumor associated
angiogenesis should be a promising strategy for holding back tumor progression. This idea first articulated by Dr. Folkman
followed by the discovery of several angiogenesis molecules had created an intense interest in both the academy and industry.
Several targeting drugs had been approved by Food and Drug Administration (FDA, USA), and additional dozens are being put
into I / II or III clinical trials. Unfortunately, the clinical effectiveness has been below expectation indicating our understanding of
tumor cell biology is still inadequate; however, the visionary hypotheses of anti鄄angiogenesis as a novel means for cancer
treatment and issues occurred in clinical practice thereafter have been arousing profound influence in the future cancer research.
The paper briefly reviewed the basic knowledge of tumor associated angiogenesis and discussed some existing problems.
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摇 摇 机体内所有组织都需要血液供应,以维持细胞生存

和增殖,肿瘤组织也不例外。 由此设想,如果阻断肿瘤

血液供应,肿瘤的生长必然受到抑制。 这个简单的设想

多年前就有人提到,但由于 20 世纪 60 年代之前对血管

生成的分子生物学机制所知甚少,一直没有引起重视。
1971 年,哈佛大学 Folkman 教授综合其实验室研

究结果和他人研究的报道,对上述问题进行系统梳理

后指出,原生状态肿瘤直径仅 1 ~ 2 mm,没有血管,因
此处于休眠状态,对人体无害。 只有在生长血管之后,
肿瘤才会迅速发展和转移,演变成为致死的癌症,因此

血管生长是肿瘤发展和转移的关键。 所以,如果能够

阻断肿瘤的血液供应,虽不能完全治愈肿瘤,但必定可

以阻止其发展,甚至使其退回到原始休眠状态。 这个

治疗思路,以及其后许多与血管生长有关分子的发现,
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引起科学界广泛重视[1鄄3],研究成果亦日新月异。 制药

公司迅速跟进,研发了许多靶向抑制肿瘤血管生成的药

物。 部分药物已经被美国食品药品管理局(FDA)批准

上市。 目前处于临床试验阶段的该类药物还有几十种。
除了单克隆抗体和小分子化合物特异性靶向药物

之外,Folkman 教授所在的实验室还发现,低剂量传统

细胞毒化学治疗(化疗)药物也具有抗血管生长的靶

向治疗作用[4鄄5],临床应用也取得良好结果,正日益受

到重视。
Folkman 提出上述假设距今已有四十余年,FDA

批 准 的 第 一 种 靶 向 抗 血 管 生 长 药 物 贝 伐 单 抗

(Avastin)也在临床应用了数年。 几年来的临床实践

证实,该药具有一定疗效,尤其是与其他化疗药物合用

时,与单独化疗相比,对某些癌症如晚期结肠癌, 不仅

可以缓解症状,而且可以延长生命。 但和预期目标仍

相差甚远。 这提示迄今科学界对肿瘤分子生物学的认

识仍十分欠缺,须作深入研究,才可能取得新的突破。
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笔者对肿瘤血管生长及其存在的问题进行讨论。
1摇 肿瘤血管的生成摇
1. 1摇 肿瘤血管生成的细胞学过程摇 癌细胞早期可能

长期处于休眠状态,蛰伏在体内而毫无征兆,也不危害

健康。 这些原生肿瘤约含 10 亿个肿瘤细胞。 尸体解

剖资料显示,许多“正常人冶携带各种肿瘤细胞,只有

少数肿瘤细胞发展成为癌症。 目前尚不清楚这些微小

的不活动的肿瘤细胞最后的命运。 推测其中一部分可

能被免疫细胞杀灭,另一部分则可能终身处于休眠状

态,与人体“和平共处冶;还有一部分到某一个时期,可
能由于新的基因突变,使这些原生肿瘤细胞开始分泌

血管生成因子,信号由旁分泌传递给外周组织,使外周

组织毛细管向肿瘤内部滋长毛细血管,为肿瘤细胞输

送营养和氧,为肿瘤细胞的快速分裂和转移创造必备

条件。 肿瘤也就从始发期进入发展期,形成癌症。 因

此,血管生长是肿瘤发展过程中的关键性事件。 这些

早期生长的未完全成熟的毛细管内皮细胞对药物特别

敏感,所以考虑制造药物抑制血管内皮细胞生成,成为

近年来肿瘤治疗的热门研究目标。
肿瘤内部血管内皮细胞的来源至今尚无确切结

论。 长期以来,认为该类细胞系骨髓中的干细胞经过

血液循环进入肿瘤内部,而肿瘤细胞则可以分泌血管

内皮细胞生长因子( vascular endothelial growth factor,
VEGF)等,使之增殖,最后在许多其他因子共同作用

下形成新毛细血管。 但近年来有些报道指出,这个论

点是错误的[6]。 认为这些内皮细胞来自周围毛细血

管内皮细胞,或从肿瘤内部癌干细胞分化而来,但尚未

得到普遍认可[7鄄8]。
1. 2摇 肿瘤血管生成的分子机制摇
1. 2. 1摇 VEGF 及其受体(VEGF鄄R) 摇 肿瘤血管生成是

一个非常复杂的过程,其中研究最清楚,也是目前新药

研究应用最多的是 VEGF。 大多数肿瘤细胞都可以分

泌 VEGF,它作用于相应受体,发挥双重作用。 一方面

促进内皮细胞生长,另一方面抗肿瘤细胞凋亡,保持肿

瘤细胞生存和增殖。 VEGF 是一个基因家族,含有许多

成员,主要有 VEGF鄄A、VEGF鄄B、VEGF鄄C 及 VEGF鄄D,
各个成员尚有许多异构体。 VEGF鄄R 为酪氨酸蛋白激

酶受体(RTK),主要有两种:VEGF鄄R 1(flt1)和 VEGF鄄
R 2(flk鄄1 / KDR)。 肿瘤细胞通过分泌 VEGF 促进毛细

管生长,后者则通过血液供应促进肿瘤细胞生长,二者

互动,促进肿瘤恶性生长和转移。 缺氧可以显著促进

VEGF 生成,因此可以促进肿瘤发展。
1. 2. 2摇 血管生成素(angiopoietin)及其受体 摇 血管生

成因子及其受体是另一类特异性作用于血管细胞的因

子。 目前发现的血管生成因子有两种—Ang鄄1 和 Ang鄄
2,它们的受体分别为 Tie鄄1 和 Tie鄄2,Tie鄄1 作用尚不清

楚。 Ang鄄1 和 Ang鄄2 均可以与 Tie鄄2 结合,但彼此竞争

对抗,Ang鄄1 促进血管生长,而 Ang鄄2 抑制血管生长,
甚至在不存在 VEGF 的情况下,可引起内皮细胞凋亡。
Tie鄄2 与 VEGF鄄R 相似,都属于酪氨酸蛋白激酶受体,
在接受 Ang 或 VEGF 刺激后,立即引起细胞内连串磷

酸化反应,达到特定细胞反应。
近年来的研究结果表明,VEGF 和 Ang 是血管生

成的主要因子,它们受体结构相似,均为酪氨酸蛋白激

酶,结合时均可引起细胞内磷酸化作用的瀑布效应,但
其作用结果各不相同。 VEGF 与 VEGF鄄R2 结合时引

起内皮细胞增殖,VEGF 与 VEGF鄄R1 结合时不引起内

皮细胞增殖,而是使增殖的内皮细胞相互连接,形成由

内皮细胞构成的管道;Ang鄄1 与 Tie鄄2 结合时,引起内

皮细胞管道周围细胞增殖,包括毛细管周围细胞、大血

管周围细胞和平滑肌细胞,以及心肌细胞等。 Ang鄄2
和 Ang鄄1 具有对 Tie鄄2 竞争性抑制作用,可使内皮细胞

与周围细胞脱离,在 VEGF 存在的条件下,有利于内皮

细胞与 VEGF 作用,加强内皮细胞增殖;如果缺少

VEGF,可以使形成的血管崩解和内皮细胞凋亡。 这

样,在几个因子的协同作用下,血管生成得以处于正常

动态平衡(图 1)。
1. 2. 3摇 内皮细胞生成的抑制因子摇 如同癌基因研究

一样,科学界先发现了具有正性作用的癌基因,以后才

发现具有负性作用的抗癌基因。 血管生成因子的研究

与此相似,先发现了正性作用的血管内皮细胞生成因

子等刺激血管生成的因子,接着发现在体内也可以生

成许多负性作用的抗血管生成因子,如血小板反应蛋

白鄄1(thrombospondin鄄1)、干扰素 a / b、16 kd 催乳素(16
kd prolactin)、血管抑制素( angiostatin)、Meth鄄2,以及

抗凝血酶 III 等。 由此可知,组织内血管生成的情况取

决于血管生成因子和抗血管生成因子之间的平衡,如
果平衡向“抗冶倾斜,则血管生成受抑制。 反之,血管

生成加强。 非常有意义的是,肿瘤发生时抗血管生成

因子受抑制,血管生成作用增强,而这种抑制与抗癌基

因的失活(如 p53 抗癌基因)有关,这为癌症研究开辟

了新的领域[9鄄11]。
1. 3摇 造血系统恶性肿瘤(白血病等)的血管生成摇 已

有的研究证明,造血系统的恶性肿瘤亦与血管生成因

子密切相关。 白血病和多发性骨髓瘤患者的骨髓中有

大量毛细血管增生,血液和尿液中可以检测到高浓度

血管生长因子。 所以,近年来开发靶向血管生成抑制

因子以治疗造血系统肿瘤受到重视[12鄄13]。
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图 1摇 VEGF 与 Ang 及其受体对血管生成的调控作用* 摇
Fig. 1摇 Regulation of VEGF, Ang and their receptor on vasculogenesis摇

*图片来源: Douglas Hanahan. Signal Vascular Morphogenesis and Maintenance. Science,1977,277(5322):48鄄50
淤VEGF 与 VEGF鄄R2 结合,引起细胞内磷酸化瀑布效应,促使毛细管内皮细胞增殖;于VEGF 与 VEGFR鄄1 结合引起细胞内磷酸化

瀑布效应,促使新生毛细管内皮细胞连接成管状;盂Ang1 与 Tie1 结合引起的细胞内磷酸化瀑布效应,促使毛细管内皮细胞周围的细

胞增殖, 使毛细血管最后成形;榆Ang2 与 Tie2 结合引起的磷酸化瀑布效应促使毛细血管内皮细胞与周围细胞脱离, 在 VEGF 存在的

条件下, 有利于 VEGF 的促进内皮细胞增殖作用;虞Ang2 与 Tie2 结合, 在没有 VEGF 存在的情况下, 可能引起内皮细胞脱落和凋亡

摇 摇 参与血管生成各个环节的因子还有很多,如 茁鄄成
纤维细胞生长因子(茁鄄fibroblast growth factor,bFGF)、
基质金属蛋白酶(matrix metallo proteinase, MMP),以
及某些细胞因子和淋巴因子等。
2摇 有关药物摇

迄今为止,抗肿瘤血管生成的靶向治疗,主要是针

对 VEGF 及 VEGFR 而制作的单克隆抗体或小分子化

合物。 其中贝伐单抗是一种人型抗 VEGF 单克隆抗

体,是美国 FDA 2004 年批准的第一种用于临床的抗血

管生长药物。 该单抗可以与 VEGF 直接结合,使血管

内皮细胞生长信息失效,使血管内皮细胞不再增殖并

引起凋亡。 以后 FDA 相继又批准多种抗 VEGFR 药

物。 抗血管生长靶向治疗是当前癌症治疗研究的热

点,也是制药业重要的支柱产品。 现在进入玉、域、芋
期临床试验的产品还有几十个。 表 1 是近年来经美国

FDA 批准上市的药品。

表 1摇 FDA 近年来批准上市的抗肿瘤血管生成药物摇
Tab. 1摇 Anti鄄angiognesis durgs approved by FDA in recent years摇

药名 适用癌症 作用机制

Avastin(bevacizumab)(安维汀,贝 胶质母细胞瘤,晚期结肠癌,非小细胞肺癌,晚期肾癌 单克隆抗体,作用于 VEGF
摇 伐单抗)
Sorafenib(Nexavar)(索拉非尼 /多 肾癌,肝癌,肺鳞状上皮细胞癌,甲状腺癌, 复发性神经 小分子化合物,作用于 RTK
摇 吉美) 摇 胶质瘤

Erlotinib(Taceva)(OSI774)(它西 非小细胞肺癌,胰腺癌 小分子化合物,作用于 VEGFR 等

摇 卫, 特罗凯,厄洛替尼片,他赛 摇 TK 受体

摇 尼,埃罗替尼)
Pazopanib(Votrient)(盐酸帕唑帕 晚期肾癌,卵巢癌,非小细胞肺癌 小分子化合物,作用于 VEGFR1,
摇 尼) 摇 VEGFR2,VEGFR3 等 TK 受体

Sutent(Sunitinib)(SU11428)(索 晚期肾癌,胃肠道基质瘤(GIST) 小分子化合物,作用于 RTK
摇 坦 /舒尼替尼 /舒癌特)
Vandetanib(Caprelsa)(凡特它尼) 晚期甲状腺髓质癌, 试用于非小细胞肺癌 小分子化合物,作用于 TK
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摇 摇 但是必须注意,所有这些靶向治疗的抗血管生长

因子并非绝对靶向特异,因为酪氨酸蛋白激酶是体内

细胞中广泛分布的信息分子,彼此之间蛋白质构象相

似,可能与药物之间发生交叉反应。 同时,贝伐单抗等

药物长期应用也使正常的血管内皮细胞受损,从而引

起不少不良反应,如高血压、出血、创伤愈合障碍、蛋白

尿、心肾功能受损等,尤其注意不能应用于儿童和孕妇

(可能造成新生儿四肢短小等严重畸形)。 以上这些

情况都与血管生成有关,所以抑制血管生成必然造成

严重后果。
3摇 传统细胞毒化疗药物抗血管生长的靶向作用[4鄄5] 摇

上述单克隆抗体或小分子化合物均属于特异性靶

向药物,但是传统细胞毒药物在某种意义上说,也具有

一定的靶向作用。 这些药物杀伤快速生长的细胞,而
新生的肿瘤内血管内皮细胞也是快速生长的细胞,所
以也容易被细胞毒药物杀伤。 在较低剂量下,其毒性

可以杀伤肿瘤血管内皮细胞,也可以显著杀伤肿瘤及

其他细胞。 传统化疗药物杀伤癌细胞以外的细胞是产

生不良反应的重要原因,唯独杀伤新生的肿瘤血管是

这些细胞毒药物的有利方面。 按照此思路,形成“高频

度低剂量化疗方案冶(metronomic chemotherapy,MCT)。
传统化疗方案通常尽快对患者实施能够耐受的最大剂

量冲击性治疗(maximum tolerated dose,MTD),然后休

息一段时间(2 ~ 3 周),待患者体力恢复到一定程度再

开始下一轮治疗。 这个方案最少有以下几个问题:淤
同时严重杀伤正常细胞,如骨髓造血细胞、免疫细胞、
胃肠道上皮细胞及毛囊细胞等,引起贫血、免疫力低

下、消化紊乱及脱发等;于容易复发:因为这个方案在

大剂量冲击治疗之后,需要较长时间的间歇期,使残存

毛细管细胞和癌细胞得到充分时间的再生。
MCT 方案正是针对这两个缺点设计的。 因为剂

量低,所以降低了对正常细胞的杀伤,减轻了不良反

应;因为缩短了间歇期,使残存的血管内皮细胞没有再

生的机会,所以可降低复发率。
近年来有些研究指出,MCT 除上述两个优点之

外,甚至还可以诱导机体免疫细胞的抗肿瘤功能,如增

强 T 杀伤细胞的功能和诱导树突状细胞的分化

等[14鄄15]。 所以,MCT 化疗方案和靶向治疗方案具有相

辅相成作用,如果使用得当,可以改善疗效和延长患者

生命。 由此可见,MCT 是一个很有前途的化疗方案。
但是要达到满意的疗效,仍然有待大量理论研究并积

累临床经验,例如,如何选择药物,怎样与特异性靶向

药物结合并药;如何确定最佳治疗剂量、最佳治疗时间

和间隔时间,如何安排个体化治疗方案等,都是错综复

杂的问题。 目前国内外许多治疗中心应用该方案,但
疗效不一,可能与此有关。
4摇 靶向抗血管生长治疗的临床效果和存在的问题摇
4. 1摇 临床治疗效果摇 自从贝伐单抗问世以来,由于特

异性抗血管生长药物在一定程度上的临床疗效,以及

其合乎逻辑的理论解释,使人们对靶向血管生长疗法

产生巨大兴趣, 很快成为制药业抗肿瘤药物支柱产品

之一。 在临床上也取得明显成绩,如应用贝伐单抗结

合某些化疗药物治疗晚期结肠癌,比单独化疗能够明

显改善症状,而且能够延长患者生命,最多可以延长一

年[16]。 治疗小细胞肺癌也比单用化疗效果好[17]。 抗

VEGFR 小分子药物也得到类似的结果,如 Sorafenib 结

合化疗治疗晚期肝癌[18],Sutent 治疗晚期肾癌等[19],
但总的说来,疗效与预期相差甚远,大都只能够略微改

善临床症状和延长缓解期,不能显著延长患者生命。
主要的问题还是复发 /转移和抗药性的发生。 贝伐单

抗是靶向 VEGF 单克隆抗体,其他靶向 VEGFR 靶向血

管生长因子的许多单抗或小分子化学合成药物也同样

如此。 甚至还有报告称,在动物实验中,抗血管生长方

案在短暂改善症状的同时,却可能促进转移,缩短患者

生命[20鄄27]。
为什么抗血管生长因子的治疗效果与预期相差甚

远? 说明癌症分子生物学比人们预期更复杂。 下面择

要讨论几个问题。
4. 2摇 缺氧问题摇 肿瘤虽然有血管和毛细血管快速生

长,但是肿瘤内部许多癌细胞常处于缺氧状态。 而缺

氧正是肿瘤病理生理学的最重要问题之一。 癌细胞缺

氧状态和临床预后严重性正性相关;缺氧是促进癌症

进展、转移、产生耐药性与对放射治疗耐受的最重要原

因之一。
造成肿瘤缺氧的因素很多,肿瘤生长快,而血管的

生成跟不上可能是一个原因,更重要是肿瘤的血管异

常。 磁共振观察发现,肿瘤内部血管十分紊乱扭曲,粗
细不均,血流不畅;内皮细胞与周围基质结合不牢,甚
或脱落,造成发生浸润和转移[28鄄31]。 抗血管生长治疗

的目的本来就是抑制血管生长,减少对肿瘤的氧和营

养物供应,所以加重缺氧是可以预期的,因此就构成了

治疗的直接矛盾。 例如,在一项细胞生物学研究中,用
磁共振技术观察肿块中血管和血流改变情况,同时进

行生化检查,发现异体移植人体神经胶质瘤(人体肿瘤

移植到小鼠脑内),在应用贝伐单抗治疗以后,肿瘤内

部血管和血流量明显减少,肿瘤体积也有所缩小,但肿

瘤细胞向周围浸润却明显增加[32]。 生物化学检查发

现,糖酵解明显增强,丙酮酸和乳酸生成增加,同时伴
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随线粒体减少等一系列代谢变化。 在异体移植的乳腺

癌实验中,发现贝伐单抗和 Sunitinib 治疗以后,由于肿

瘤内部缺氧,激活缺氧诱导因子,引起乳腺癌干细胞增

加[33],反而增强了癌细胞的侵入性和转移。 有鉴于

此,FDA 撤 销 了 贝 伐 单 抗 作 为 乳 腺 癌 的 治 疗 用

药[32鄄33]。 Sutentinib 是通过抑制 VEGFR 发挥作用的小

分子化合物,美国 FDA 批准用于治疗肾癌和胃肠道基

质瘤,而未批准用于治疗乳腺癌。
在分子生物学和生物化学层次,缺氧时肿瘤细胞

产生缺氧诱导因子 ( hypoxic inducible factor鄄1a,HIF鄄
1a)。 HIF鄄1a 是细胞转录因子,可以激活一系列基因,
使肿瘤细胞代谢重新调整[34鄄36],如糖酵解加强,VEGF
分泌增加,癌细胞转移加速等,这些都是有利于肿瘤细

胞生存和发展的促进因素,所以是治疗失败的重要原

因。
缺氧虽然是一个很有危害的重要问题,但是一分

为二地说,却也可能是一个不错的机会。 因为缺氧状

态是肿瘤常态,但是正常组织却很少发生缺氧状态,所
以就有可能针对缺氧进行靶向治疗。 实际上,这也是

继抗血管生长治疗之后,进一步的主攻方向之一。 例

如,靶向 HIF1a 就是正在研究中的重要课题[31,34]。
4. 3摇 异常的血管内皮细胞摇 过去认为,肿瘤内部的内

皮细胞由正常毛细血管内皮细胞移行而来,而正常的

细胞因为基因比较稳定,不容易发生突变而产生耐药

性,所以靶向 VEGF 或 VEGF鄄R 的药物应该是理想的,
不会发生抗药性的药物,但事与愿违,抗药性还是很快

发生了。 发生的原因一部分肯定与缺氧有关,另一方

面,近年来有些研究指出,在肿瘤内部的毛细血管内皮

细胞与正常毛细血管内皮细胞明显不同,在形态上,其
毛细管排列紊乱、扭曲、粗细不均,所以血流不通畅,渗
透性增加,所以虽然有血管生成,但是却加重缺血和缺

氧,使恶性度增加和容易转移;在细胞分子结构方面,
肿瘤血管内皮细胞的染色体和中心粒数目异常,基因

突变,表达异常蛋白质,表明它们具有恶变性质,这些

内皮细胞的基因组与癌细胞的基因组一样不稳定,所
以在药物作用下容易发生突变,产生抗药性[35]。
4. 4摇 糖酵解问题摇 癌细胞在新陈代谢上的一个最重

要特点是高度应用糖酵解供能。 据估计,癌细胞糖酵

解的强度超出正常细胞 200 倍。 癌细胞不仅在缺氧的

时候如此,在氧气供应充分的条件下也一样强力进行

糖酵解,即所谓“有氧糖酵解冶。 这个现象由诺贝尔奖

得主、 德 国 生 化 学 家 Otto Warburg 提 出 来, 称 为

“Warburg 现象冶。 Warburg 根据这个现象提出假说,认
为糖代谢异常是癌症生成的主要原因。 Warburg 的上

述假说当时并未引起充分重视,尤其是 20 世纪 70 年

代之后,科学家们无不倾力于癌基因的研究,对细胞的

新陈代谢问题重视不够。 Warburg 于 1970 年去世,
Folkman 于 1971 年提出关于抗血管生长作用问题,在
其后的若干年内,虽然肿瘤血管生长与癌细胞的糖酵

解关系密切,但科学家们却甚少提及 Warburg 效应。
直到 2000 年,即 Warburg 逝世 30 年后,在关于癌症的

主要综述文献中,仍然未提起上述假想。 例如,国际上

极负盛名的癌基因和抗癌基因的癌症科学家 Douglas
Hanahan 和 Robert Weiberg,在 2000 年发表的综述中提

及癌症的 6 大特点时,居然未提到糖酵解,真是匪夷所

思[36]! 直到 2000 年以后,科学界才逐步反思其重大

意义,认为应该把 Warburg 现象作为癌症的第七个特

征,并且指出其在临床治疗上的重要意义[37]。
Warburg 现象不仅在实验室得到充分证实,而且具

有重要的临床应用价值。 在癌症诊断方面,近年来应

用的 2鄄18F鄄2 脱氧核糖(FDG)实行正电子发射断层成

像术(PET)在确定肿瘤的良性或恶性以及是否转移等

方面,具有不可替代的价值。 近年来,在治疗方面, 正

在研究抑制糖酵解和恢复线粒体功能的抗癌作用并取

得有希望的进展

4. 5摇 淋巴管内皮细胞问题摇 摇 癌症的播散除了通过

血液循环外,淋巴管也是重要途径。 淋巴管和血管一

样,与肿瘤细胞新陈代谢息息相关。 而淋巴管内皮细

胞与血管内皮细胞不同,所以单纯抑制毛细血管内皮

细胞显然不够。 这个问题现在已经引起重视[38鄄39]。
总之,近年来的临床实践发现,单独应用靶向抗血

管生长治疗在效果上虽然不够理想,但是抗血管生长

作用的探索对其后的癌症的研究功不可没。
随着问题的提出,许多新的研究方向也逐步呈现

出来,新一代药物研制也开始逐步进行。 如抗缺氧诱

导因子的靶向治疗,抗糖酵解代谢途径的靶向治疗,抗
癌干细胞的靶向治疗以及抗淋巴管内皮细胞的靶向治

疗等。
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2013 年全国医药学术交流会暨
临床药学与药学服务研究进展培训班征文通知

摇 摇 近年来,随着我国医药卫生体制改革的深化,医院

药学发展面临新的机遇和挑战,为探索适合我国医药

卫生体制改革形势的医院药学发展思路,分享临床药

学与药学服务经验,加强药学同仁交流,全面提高医药

卫生体制改革形势下抗生素合理应用、药学服务管理

与技术经验等,建立健全适应我国医药卫生事业发展

的药学管理体系和技术体系,经中国药理学会与华中

科技大学同济医学院附属同济医院研究,拟于 2013 年

8 月在山东省青岛市召开全国医药学术交流会暨临床

药学与药学服务研究进展培训班,会议主题为:医药卫

生体制改革形势下临床药学发展的新思路。 培训班 /
会议为国家级继续医学教育项目,与会者将可获得国

家级继续医学教育学分。 会议由中国药理学会主持,
《医药导报》编辑部承办,届时将邀请国内知名医学与

药学专家作专题报告,学术交流会向广大作者征稿。
征文内容及有关事项通知如下。
1摇 征文内容摇

淤符合我国国情的临床药学学科建设与管理的经

验;于药学服务的流程和服务创新;盂临床药师参与临

床药物治疗中的药学服务经验和工作模式探讨;榆药

物经济学与药物利用研究;虞临床药学的实践与实验

研究(TDM 和药动学、药物相互作用及配伍,个体化给

药方案研究);愚抗菌药物临床应用指导原则的执行

经验和体会;舆药物不良反应评价与分析、药品风险效

益评价方法研究;余药房自动化管理的探索与经验,医
院药学的信息化管理建设;俞有关医院药事政策、法
规、规定、实施办法的探讨;逾国外临床药学发展动态;
訛輥輯医院制剂的研究与开发(新制剂研究、质量控制检

验技术);訛輥輰其他药学前沿热点问题。
2摇 征文要求摇

论文应具有科学性、实用性,且论点鲜明、数据可

靠,文字精炼通顺。 来稿全文在 3 000 字以内(撰写格

式请参照《医药导报》2012 年第 1 期投稿须知或《医药

导报》网站投稿须知),综述不超过 5 000 字。 论文请

通过《医药导报》网站(www. yydbzz. com 或者 www.
yydb. cn)在线投稿,并请在论文首页右上角注明“会议

征文冶,来稿一律不退,请自留底稿。 与会代表提交的

论文均将作为大会交流材料。 征文经有关专家审阅通

过后,可在《医药导报》(中国药理学会主办,国家科技

部中国科技论文统计源期刊,中文核心期刊)正刊或

增刊上发表。
征文截止时间:2013 年 5 月 1 日。
《医药导报》编辑部地址:武汉市解放大道 1095

号同济医院《医药导报》编辑部,邮编:430030,电话:
027-83643083,83666619( fax),E-mail:yydbzz@ 163.
com。
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