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　 　 【摘　 要】 　 目的　 观察重组人血管内皮抑制素（恩度）间插联合顺铂腹腔内注射治疗小鼠腹水瘤的疗效和安全性。 方

法　 采用肝细胞癌 Ｈ２２ 腹水瘤细胞株建立小鼠腹水瘤模型。 １２０ 只造模后的 ＩＣＲ 小鼠随机分为 ４ 组：对照组（生理盐水 ｄ１ ～
ｄ１０）、恩度组（恩度 ８ｍｇ ／ ｋｇ，ｄ１ ～ ｄ５，ｄ７ ～ ｄ１０，生理盐水 ｄ６）、顺铂组（顺铂 ０ ０４ｍｇ ／ ｋｇ，ｄ６，生理盐水 ｄ１ ～ ｄ５，ｄ７ ～ ｄ１０）及恩度联合顺

铂组（恩度 ８ｍｇ ／ ｋｇ，ｄ１ ～ ｄ５，ｄ７ ～ ｄ１０；顺铂 ０ ０４ｍｇ ／ ｋｇ，ｄ６），每组 ３０ 只，每只小鼠腹腔注射的药物体积均为 ０ ２ｍｌ。 记录各组小

鼠腹水体积、腹水中肿瘤细胞、红细胞计数以及生存期；观察各组荷瘤小鼠腹膜和腹腔脏器种植转移情况；检测各组小鼠的腹

膜渗透性、血常规和肝肾功能；流式细胞仪检测各组小鼠腹腔积液中肿瘤细胞凋亡情况。 结果　 与对照组相比，恩度组和顺

铂组和恩度联合顺铂组均能减少荷瘤小鼠腹腔积液的体积、肿瘤细胞数和红细胞数，延长荷瘤小鼠的生存时间。 在上述指标

中，恩度联合顺铂组与恩度组和顺铂组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０ ０５）。 恩度联合顺铂组小鼠腹腔积液中肿瘤细胞的凋亡

率显著高于恩度组和对照组（Ｐ＜０ ０５），但与顺铂组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０ ０５）；恩度联合顺铂组小鼠的腹膜渗透性明

显低于顺铂组和对照组（Ｐ＜０ ０５），但恩度联合顺铂组与恩度组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０ ０５）。 恩度联合顺铂组小鼠的体

重增加及腹腔种植转移均少于其他 ３ 组。 各组小鼠均未出现血常规和肝肾功能明显异常。 结论　 恩度间插联合顺铂腹腔内

应用治疗小鼠 Ｈ２２ 腹水瘤疗效显著，安全性好。
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　 　 既往实验研究已经证实，重组人血管内皮抑素

恩度单药具有抑制荷瘤小鼠腹腔积液生成的作

用［１⁃２］。 研究表明，血管内皮抑素与化疗、放疗等联

合使用具有协同效应［３⁃５］。 这种治疗模式突破了恩

度单药治疗有效率不高的临床研究困境。 本研究

为了观察恩度间插联合顺铂治疗荷瘤鼠恶性腹腔

积液的疗效，为临床上恩度与顺铂如何优化组合治

疗恶性腹腔积液提供实验室依据。

１　 材料与方法

１ １　 细胞株及主要试剂　 小鼠肝细胞癌 Ｈ２２ 腹水

瘤细胞均由中国科学院上海细胞所提供 （美国

ＡＴＣＣ 公司产品），Ｒｅａｌ ｔｉｍｅ⁃ＰＣＲ 检测为血管内皮

生长因子 （ＶＥＧＦ） ｍＲＮＡ 表达的细胞株，Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测细胞能够稳定表达 ＶＥＧＦ 蛋白，腹腔接

种具有使 ＩＣＲ 小鼠产生腹腔积液的能力。 Ｈ２２ 腹

水瘤细胞由江苏先声药物研究有限公司细胞实验

室传代保存。 ＩＣＲ 小鼠购自上海斯莱克实验动物有

限责任公司，６ 周龄，体重 １８ ～ ２０ｇ，雌性，饲养于

ＳＰＦ 级环境中，动物编号： ＳＣＸＫ（沪） ２００７⁃０００５。
恩度原液由先声药物研究有限公司提供（９ ７ｍｇ ／
ｍｌ，批号：ＹＹ２００９００５），顺铂注射液购自齐鲁制药有

限公司（批号：８０９０１６２ＤＢ），伊文思蓝（Ｅｖａｎｓ Ｂｌｕｅ）
购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司，ＲＰＭＩ １６４０ 培养基购自美国

Ｇｉｂｃｏ 公司。
１ ２　 方法

１ ２ １　 小鼠腹腔积液瘤模型的建立　 将 Ｈ２２ 细胞

快速解冻复苏，用 ＲＰＭＩ １６４０ 培养液（含 １０％胎牛

血清、青霉素 １００Ｕ ／ ｍｌ、链霉素 １００Ｕ ／ ｍｌ）置 ３７℃、
５％ ＣＯ２ 孵箱中培养，取对数生长期的细胞用不含

血清的 ＲＰＭＩ １６４０ 培养液稀释，制成单细胞悬液，
用 ０ ４％ 台盼蓝染色计数活细胞数＞９８％。 取细胞

悬液注射于 ３ 只 ＩＣＲ 小鼠腹腔（２×１０６ ／只），将接种

８ ｄ 的 ＩＣＲ 小鼠在超净工作台无菌抽取腹水，用不

含血清的 ＲＰＭＩ １６４０ 培养液稀释悬浮肿瘤细胞并

调整细胞浓度，按 ０ ２ｍｌ ／只（细胞数约 １ ５ × １０６ ／
只）接种于 １２０ 只小鼠腹腔内。

１ ２ ２　 实验分组和给药方法　 小鼠造模后随机分

为 ４ 组：对照组（生理盐水 ｄ１ ～ ｄ１０）、恩度组（恩度

８ｍｇ ／ ｋｇ，ｄ１ ～ ｄ５，ｄ７ ～ ｄ１０，生理盐水 ｄ６）、顺铂组（顺铂

０ ０４ｍｇ ／ ｋｇ，ｄ６，生理盐水 ｄ１ ～ ｄ５，ｄ７ ～ ｄ１０）和恩度联

合顺铂组 （恩度 ８ｍｇ ／ ｋｇ， ｄ１ ～ ｄ５， ｄ７ ～ ｄ１０； 顺铂

０ ０４ｍｇ ／ ｋｇ，ｄ６），每组小鼠 ３０ 只，其中 １６ 只用于观

察生存状况和生存期，剩余 １４ 只用于检测相关指

标。 用生理盐水调整恩度和顺铂的浓度，每只小鼠

每天腹腔注射液体体积均为 ０ ２ｍｌ。 治疗结束 ２４ｈ
以颈椎脱位法处死各组 １４ 只小鼠，留取标本（肿瘤

细胞、腹腔积液上清等），均保存在－８０℃ 冰箱中，
进行相关指标检测。
１ ３　 观测指标和检测方法

１ ３ １　 荷瘤小鼠体重　 观察各组荷瘤小鼠饮食、精
神状态和体型的变化，隔日监测各组荷瘤小鼠体重

并记录，绘制荷瘤小鼠体重变化曲线。
１ ３ ２　 荷瘤小鼠腹腔积液体积　 颈椎脱位法处死

每组 ６ 只荷瘤小鼠，无菌条件下开腹，用无菌吸管收

集腹腔积液入离心管，计算腹腔积液平均体积。
１ ３ ３　 荷瘤小鼠腹腔积液中肿瘤细胞数、红细胞数

　 取上述腹腔积液（每只小鼠 １ｍｌ）标本置于含肝素

的干试管内，用生理盐水稀释 １００ 倍；取稀释液

１ｍｌ，用白细胞计数法计算肿瘤细胞数和红细胞

总数。
１ ３ ４　 荷瘤小鼠腹腔积液中肿瘤细胞凋亡检测　
分别收集上述各组小鼠腹腔积液 ５ｍｌ，２０００ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 ５ｍｉｎ，弃上清并收集腹腔积液肿瘤细胞（并用红

细胞裂解液处理腹腔积液中的红细胞）；用 ＰＢＳ 洗

涤细胞 ２ 次（２０００ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ｍｉｎ），收集 １×１０５ ～５×
１０５ 细胞；加入 ５００μｌ 的 Ｂｉｎｄｉｎｇ Ｂｕｆｆｅｒ 悬浮细胞；加
入 ５μｌ Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ 混匀后，加入 ５μｌ Ｐｒｏｐｉｄｉｕｍ
Ｉｏｄｉｄｅ，混匀；室温、避光、反应 ５ ～ １５ｍｉｎ；加入 ４００μｌ
缓冲液混合，在 １ｈ 内用流式细胞仪检测，激发波长

Ｅｘ＝ ４８８ｎｍ，发射波长 Ｅｍ＝ ５３０ｎｍ。 Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ
的绿色荧光通过 ＦＩＴＣ 通道 ＦＬ１ 检测，ＰＩ 红色荧光

通过 ＰＩ 通道 ＦＬ３ 检测。 荧光补偿调节：使用未经凋

亡诱导处理的肿瘤细胞，作为对照进行荧光补偿调
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节去除光谱重叠和设定十字门的位置。
１ ３ ５　 腹膜渗透性检测　 最后一次给药后 ２４ｈ，每
组取剩余的 ８ 只小鼠进行腹膜渗透性检测。 从小鼠

尾静脉缓慢注射 ０ ２ｍｌ ２％的伊文思蓝（２ｇ ／ Ｌ），２ｈ
后处死小鼠，收集腹水。 将腹水离心后取上层腹

水，用酶标仪检测 ５４０ｎｍ 波长处伊文思蓝的吸光值

（Ａ），通过 Ａ 值间接反映伊文思蓝的浓度，从而分析

小鼠的腹膜渗透性。
１ ３ ６　 各组荷瘤小鼠的生存时间　 记录各组剩余

１６ 只荷瘤鼠的生存时间并计算生命延长率，按下列

公式计算：生命延长率＝ （Ｔ ／ Ｃ－１） ×１００％，Ｔ 为治疗

组平均生存天数，Ｃ 为对照组平均生存天数。
１ ３ ７　 安全性观察　 最后一次给药后 ２４ｈ，收集各

组 １４ 只小鼠的血液，检测血常规和肝肾功能。
１ ４　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ １３ ０ 软件处理数据。
数据以均数±标准差表示，多组比较采用单因素方

差分析，方差齐性的组间多重比较采用 ＬＳＤ 法，方
差不齐的组间多重比较采用 Ｇａｍｅｓ⁃Ｈｏｗｅｌｌ 法；两组

比较采用独立样本 ｔ 检验。 采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法绘

制生存曲线。 以 Ｐ＜０ ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２ １　 各组荷瘤小鼠的一般生活状况 　 接种后第

７ｄ，对照组荷瘤小鼠体重迅速增加，逐渐出现精神

萎靡不振、进水进食减少，毛发粗糙少光泽，晚期腹

部极度膨隆，呈恶液质状态，荷瘤小鼠于接种第 １１ｄ
开始出现死亡。 相对于对照组，各治疗组荷瘤小鼠

体重增加较缓慢，以恩度联合顺铂组最明显。 各组

小鼠的血常规和肝肾功能未发现明显异常，亦未观

察到小鼠突然死亡。 见图 １。

图 １　 各组荷瘤小鼠的体重变化曲线

２ ２　 各组荷瘤小鼠腹腔积液的生成情况　 对照组、
恩度组、顺铂组和恩度联合顺铂组荷瘤小鼠腹腔积

液体积（ｍｌ）分别为 １０ ９±１ ３、７ ２±１ １、６ ３±１ ０ 和

４ ５±０ ５，恩度组、顺铂组和恩度联合顺铂组与对照

组比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜０ ００１）；恩度联合

顺铂组与恩度组或顺铂组比较，差异均有统计学意

义（Ｐ＜０ ００１，Ｐ＝ ０ ００７）。
２ ３　 各组荷瘤小鼠腹腔积液中红细胞和肿瘤细胞

的情况　 荷瘤小鼠腹腔积液中肿瘤细胞和红细胞

均在 １×１０７ ／ ｍｌ 以上。 对照组、恩度组、顺铂组和恩

度联合顺铂组腹腔积液中红细胞数（１０７ ／ ｍｌ）分别

为 ２３ ２±５ ０、１７ ３±５ ３、１３ ５±５ ０ 和 ７ ８±３ １，恩度

组、顺铂组和恩度联合顺铂组与对照组比较，差异

均有统计学意义（Ｐ ＝ ０ ０４０，Ｐ ＝ ０ ００２，Ｐ＜０ ００１）；
恩度联合顺铂组与恩度组或顺铂组比较，差异均有

统计学意义（Ｐ ＝ ０ ００２，Ｐ ＝ ０ ０４９）；恩度组和顺铂

组比较，差异无统计学意义（Ｐ＝ ０ １７５）。
对照组、恩度组、顺铂组和恩度联合顺铂组腹

腔积液中肿瘤细胞数 （１０７ 个 ／ ｍｌ） 分别为 ２２ ４ ±
５ ７、１５ １±３ ６、１２ ４±２ ９ 和 ７ ２±１ ９，恩度组、顺铂

组和恩度联合顺铂组与对照组比较，差异均有统计

学意义（Ｐ ＝ ０ ００４，Ｐ＜０ ００１，Ｐ＜０ ００１）；恩度联合

顺铂组与恩度组或顺铂组比较，差异均有统计学意

义（Ｐ＝ ０ ００３，Ｐ＝ ０ ０３８）；恩度组与顺铂组比较，差
异无统计学意义（Ｐ＝ ０ ２４２）。
２ ４　 各组荷瘤小鼠腹腔积液中肿瘤细胞的凋亡情

况　 对照组、恩度组、顺铂组和恩度联合顺铂组荷

瘤小鼠腹腔积液肿瘤细胞的凋亡率（％）分别为 ９ ７
±２ １、８ ２±３ ０、５８ ９±４ ２ 和 ６２ ３±５ ６。 恩度组与

对照组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０ ０５）；恩度联

合顺铂组和顺铂组分别与对照组相比，差异均有统

计学意义（Ｐ＜０ ０５）；恩度联合顺铂组与顺铂组比

较，差异无统计学意义（Ｐ＞０ ０５）。
２ ５　 各组荷瘤小鼠的腹膜渗透性 　 对照组、恩度

组、顺铂组和恩度联合顺铂组荷瘤小鼠的 Ａ 值分别

为 ３ ２７ ± ０ ２４、 ２ ６５ ± ０ １３、 ３ ４４ ± ０ ２７ 和 ２ ５４ ±
０ １２，恩度组和恩度联合顺铂组与对照组比较，差
异均有统计学意义（Ｐ＜０ ００１）；顺铂组与对照组比

较，差异无统计学意义（Ｐ ＝ ０ １５７）；恩度联合顺铂

组与恩度组比较，差异无统计学意义（Ｐ ＝ ０ ３４５）；
恩度组与顺铂组比较，差异有统计学意义 （ Ｐ ＜
０ ００１）。
２ ６　 各组荷瘤小鼠腹膜和腹腔脏器的种植转移情

况　 每组解剖 ６ 只荷瘤小鼠，对照组荷瘤小鼠全部

出现腹腔内结节，部分侵犯肾、肠等部位，恩度联合
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顺铂组、恩度组和顺铂组对荷瘤小鼠远处转移抑制

作用明显好于对照组，以恩度联合顺铂组作用最明

显。 见表 ２。

表 ２　 各组 Ｈ２２ 荷瘤小鼠腹腔转移情况

组别 腹腔积液生成率（％） 瘤结节形成率（％） 转移结节数（个） 最大结节直径（ｃｍ） 转移部位

对照组 １００ １００（１０ ／ １０） ３２ ２ ８ 胃周、肠系膜、输尿管

恩度组 １００ ６０（６ ／ １０） ２２ １ ６ 胃周、肠系膜

顺铂组 １００ ５０（５ ／ １０） １６ １ ５ 胃周、肠系膜

恩度联合顺铂组 ８０ ４０（５ ／ １０） １０ ０ ６ 胃周、肠系膜

２ ７　 各组荷瘤小鼠的生存情况　 对照组、恩度组、
顺铂组和恩度联合顺铂组荷瘤小鼠的生存期（天）
分别为 １２ ４ ± １ ２、１６ ２ ± １ ９、１８ ２ ± ２ ０ 和 ２２ ０ ±
１ ９，恩度组、顺铂组和恩度联合顺铂组与对照组比

较，差异均有统计学意义（Ｐ＜０ ００１）；恩度联合顺铂

组与恩度组或顺铂组比较，差异均有统计学意义（Ｐ
＜０ ００１）。 恩度组、顺铂组和恩度联合顺铂组荷瘤

小鼠的生存时间延长率分别为 ３０ ６％、４６ ８％和

７７ ４％。 见图 ２。

图 ２　 各组 Ｈ２２ 荷瘤小鼠的生存情况

３　 讨　 论

恶性腹腔积液是晚期或复发恶性肿瘤常见并

发症，以胃肠道来源的恶性腹腔积液预后最差［６］，
临床上处理这部分患者是个难题。 目前恶性腹腔

积液的治疗手段均缺乏高级别的循证医学依据［６］，
并因反复给药引起腹膜刺激、肠粘连、肠梗阻、包裹

性积液等，影响患者的生活质量并缩短生存期。 因

此寻找新的药物和治疗策略，使患者获得较好的生

存受益，具有科学意义和重要的实用价值。
１９７１ 年 Ｆｏｌｋｍａｎ 教授首先提出恶性肿瘤生长

和转移依赖于肿瘤新生血管的新观点，由此开创了

肿瘤血管生成和抗肿瘤治疗的研究［８］。 １９９７ 年

Ｆｏｌｋｍａｎ 实验室 ＯＲｅｉｌｌｙ 等［９］ 从小鼠的成血管细胞

瘤株培养液中分离提纯了血管内皮抑素，研究表

明，血管内皮抑素能直接抑制新生血管内皮细胞增

殖、迁移、分化，促进内皮细胞凋亡，并对抗 ＶＥＧＦ 的

促新生血管生成和增加血管渗透性作用，另外还可

以调节肿瘤细胞表面 ＶＥＧＦ 的表达和蛋白水解酶的

活性，多靶点发挥抗肿瘤血管生成的作用［１０⁃１１］。 恩

度在血管内皮抑素的氨基末端增加了 ９ 个氨基酸序

列，其稳定性提高，生物活性增加。 研究表明，恩度

能提高多种恶性肿瘤化疗的效果。 Ｒｏｎｇ 等［１２］ 系统

回顾了 １５ 项恩度联合铂类双药方案治疗非小细胞

肺癌临床研究，结果显示联合方案能显著提高患者

的有效率、疾病控制率、疾病进展时间，并能改善患

者的生活质量。 王金万等［１３⁃１４］报道恩度联合 ＮＰ 方

案治疗非小细胞肺癌的Ⅲ、Ⅳ期临床试验，均证实

恩度联合 ＮＰ 方案能够明显延长晚期肺癌患者的无

进展生存期和总生存期。 可见，血管生成抑制剂与

化疗联合可增强抗肿瘤作用，这种治疗模式突破了

血管生成抑制剂单药治疗有效率不高的瓶颈，目前

血管生成抑制剂与化疗联合使用的理念已在临床

实践中形成共识。
肿瘤新生血管生成和血管渗透性增高在恶性

浆膜腔积液的生成中起重要作用，故应用抗肿瘤血

管生成治疗也成为治疗恶性腹腔积液的一项尝试。
抗肿瘤血管生成药物贝伐珠单抗、Ａｌｂｅｎｄａｚｏｌｅ 等单

药或联合化疗药物治疗恶性腹腔积液在动物模型

和临床上均显示较好的疗效［７，１５］，但尚无大样本的

随机对照的临床研究。 根据恩度的作用机制及先

前的基础和临床观察，恩度联合化疗药物腔内给药

治疗恶性浆膜腔积液会有好的疗效。
众所周知，化疗药物是以靶向肿瘤细胞发挥细

胞毒性作用为主，抗肿瘤血管生成治疗主要以内皮
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细胞为治疗靶点。 不论是在原位肿瘤病灶的增长

还是在转移灶的形成过程中，肿瘤血管新生都起着

重要的作用。 传统观点认为细胞毒药物需进入肿

瘤组织内部才能更好地发挥疗效，而肿瘤血管在结

构和功能上是异常的，血管生成因子和抗血管生成

因子之间的不平衡导致肿瘤血管结构的不规则，甚
至出现血管渗漏、结构和渗透性的不完整使间质液

压力升高，与肿瘤所致的血管压迫一起阻碍细胞毒

药物渗透进肿瘤细胞内部，从而影响化疗效果。 随

着抗肿瘤血管生成的研究逐渐深入，Ｊａｉｎ 等［１６⁃１７］ 提

出了肿瘤血管正常化的理论，合理应用抗肿瘤血管

生成治疗，能修复肿瘤紊乱的血管网，使肿瘤血管

的结构、功能趋于正常化，从而改善局部血液循环，
降低肿瘤间质压力，改善肿瘤微环境，更有效地运

输氧和药物到肿瘤细胞，从而提高抗肿瘤联合治疗

的效果。 肿瘤血管正常化期即“窗口期”，为制定合

理的治疗方案提供了理论依据。 多项研究表明，恩
度可使血管重构并渐趋正常化，窗口期为 ５ ～ ７ 天，
同时改善肿瘤细胞的乏氧，增加了放疗的敏感性，
也更有利于细胞毒药物进入肿瘤组织［５，１８⁃２１］。 顺铂

直接作用于肿瘤细胞，造成肿瘤细胞坏死，与恩度

共同作用效果加强。 这从病理生理学角度阐述了

临床上抗血管生成药物与化疗药物联用时，一般先

使用抗血管生成药物再使用细胞毒药物将会增加

疗效。 本实验设计是基于血管正常化的理论，同时

也避免了顺铂灭活血管内皮抑制素这一糖蛋白的

可能性；恩度连续应用第 １ ～ ５ 天，目的是诱导迂曲

的肿瘤血管正常化，第 ６ 天应用顺铂，第 ７ ～ １０ 天继

续应用恩度。 本研究显示，恩度联合顺铂治疗组中

腹水体积、肿瘤细胞和红细胞明显少于其他 ３ 组（Ｐ
＜０ ０５），并延长了荷瘤小鼠的生存时间（Ｐ＜０ ０５）；
在荷瘤小鼠腹膜渗透性指标上，恩度联合顺铂组与

恩度组之间没有显著差异（Ｐ＞０ ０５），恩度组与顺铂

组、对照组比较有显著差异（Ｐ＜０ ０５）。 这提示恩度

具有降低荷瘤小鼠腹膜渗透性的能力，而顺铂对荷

瘤小鼠腹膜渗透性无明显影响。 本研究还观察了

联合用药方式对细胞凋亡的影响，结果显示对荷瘤

小鼠腹腔积液中肿瘤细胞促凋亡作用主要与顺铂

的细胞毒活性密切相关，恩度与顺铂联合无增效作

用。 关于恩度与顺铂联合起效的机制可能为：（１）
顺铂直接作用于肿瘤细胞，诱发了肿瘤细胞的凋

亡、坏死，恩度使血管结构改善，降低了荷瘤小鼠的

腹膜渗透性，肿瘤细胞和红细胞由异常新生血管进

入腹膜腔内显著减少；（２）恩度改善了腹膜肿瘤血

管的血流，增加了化疗药物在肿瘤血管的输送。 可

见，恩度联合化疗增强了抗肿瘤的效果，在相同疗

效下可以减少化疗药物的用量，达到高效低毒的目

的。 在本实验中，通过检查小鼠的血常规、肝肾功

能，未发现明显异常。
综上所述，利用恩度产生的“窗口期”联合顺铂

治疗荷瘤鼠的腹腔积液疗效确切，安全性好。 本研

究为恩度和化疗药物进一步优化组合治疗恶性浆

膜腔积液提供了理论依据。
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ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｖａｓｃｕｌａｒ ｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ Ａ５４９ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ ｍｕｒｉｎｅ
ｍｏｄｅｌ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１２， １３８ （ ７ ）： １１３１
－１１４４．

［２０］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｇ， Ｃｈｅｎ Ｌ．Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ａｎｔｉ⁃
ｔｕｍｏｒ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｂｙ ｎｏｒｍａｌｉｚｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ ｉｎ
Ｌｅｗｉｓ ｌｕｎｇ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１０，１３６
（８）：１２０１－１２１１．

［２１］ 　 聂学诚，种道群，邱泗安，等． 晚期非小细胞肺癌血管正常化

时化疗的临床观察［Ｊ］ ． 临床肿瘤学杂志，２０１２，１７（０７）：６４８
－６５１．

收稿日期：２０１３－０９－１３；　 修回日期：２０１３－１１－０２

·７２１·　 临床肿瘤学杂志 ２０１４ 年 ２ 月第 １９ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｆｅｂ． ２０１４，Ｖｏｌ．１９，Ｎｏ．２　


