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重组人血管内皮抑制素（恩度）临床机制的研究进展 *
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摘要：重组人血管内皮抑制素(Endostar,恩度)是由我国科学家自主研发的血管内皮抑制素类抗肿瘤药物，是一种大肠杆菌工程菌

发酵产品，在临床上常被用作血管靶向治疗，具有靶向精准、低毒性、不产生耐药等优点。恩度能够抗血管生成、诱导肿瘤细胞凋

亡，然而只应用抗血管生成药物治疗肿瘤患者，并不能使其得到明显的生存获益，恩度联合化疗 /放疗具有增敏作用，从而取得显

著的疗效。本文对恩度的作用机制进行探讨，以便于为更好的应用于临床提供有益的参考信息。
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Advance in the Clinical Mechanism of Recombinant Human Endostatin*

Recombinant human endostatin (Endostar) is an endostatin-based antitumor drugs developed independently by Chinese

scientists. It is a fermentative product of escherichia coli engineering bacteria and is often used clinically as a vascular targeted therapy,

with the advantages of targeted precision, low toxicity, not producing resistance and so on. Endostar is capable of anti-angiogenesis and

inducing apoptosis of tumor cells; however, only the application of anti-angiogenic drugs in the treatment of patients with cancer is not

able to make them gain significant survival benefit. Endostar combined with chemotherapy/radiotherapy has a sensitizing effect, so as to

achieve a one-plus-one-is-greater-than-two effect. This article discusses the mechanism of Endostar, in order to better apply to clinic.
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前言

无限制侵袭生长和远处转移是恶性肿瘤的两大特征。早在

1971年，Folkman[1]教授首次指出肿瘤的生长及远处转移与新

生血管的生成有着紧密关系，并开始通过抗肿瘤新生血管生

成，从而抑制肿瘤的生长及转移的研究。现有的血管靶向药物

大致分为四类：① 血管内皮生长因子（VEGF）中和性抗体；② 阻

断 VEGF及其受体之间的相互作用；③ 应用小分子药物针对性

干扰血管内皮生长因子受体（VEGFR）酪氨酸激酶的功能；④

血管内皮抑制剂，如血管内皮抑素（endostatin，ES）。血管内皮

抑素是于 1997年由 O'Reilly MS等[2]从培养的鼠血管内皮瘤培

养液中提取并发现的。2005年，我国自主研发的恩度正式予以

批准上市，用于临床靶向治疗[3]。随后，其联合化疗 /放疗的治

疗方法使患者显著获益，本文就其机制进行综述，以供临床研

究参考。

1 恩度抗血管生成作用

肿瘤血管生成是实体瘤发展、转移的至关重要步骤，正性

调节因子与负性调节因子之间的“力量”对比是其分子学基础。

肿瘤血管的生成则是正性调节因子增多和／或负性调节因子

减少的结果，抗血管生成药物则能够调整因子表达，扭转失衡

状态[4]。VEGF是促进肿瘤血管形成最重要的正性调节因子之

一，有助于促使内皮细胞进行增殖分化及迁移，使血管的通透

性增加，同时对促使淋巴内皮细胞生长有一定作用，这些都为

肿瘤的生存奠定了基础。恩度作用于 VEGFR，使 VEGF和内皮

细胞的结合受阻，从而导致 VEGF失去作用；除此之外，恩度还

可以使 VEGF的 mRNA和蛋白表达下调，从而使 VEGFR不能

发挥信号转导作用[5]。这样以来，恩度便发挥了其抑制血管的内

皮细胞增生、迁移的作用，切断肿瘤的养料供应；降低了血管内

皮细胞与周围接触的机会，从而抑制肿瘤的发展及转移[6,7]。随

着对恩度的深入研究，又有学者表示恩度并非通过最大程度的

抑制血管生成发挥作用，而是使肿瘤血管的生长趋于正常化。

刘妍等[8]研究显示恩度作用于人脐静脉内皮细胞（HUVEC）后，

刚贴壁及对数生长期细胞的表面分子标志物 CD105的表达随

恩度浓度及作用时间下调。说明恩度能够抑制血管内皮活化，

使其进入停滞状态，从而抑制新生血管形成。

2 恩度诱导肿瘤细胞凋亡

研究证实恩度还能促使一些肿瘤细胞的凋亡[9]。细胞凋亡

在生物体生存方面具有至关重要的作用[10]。主要涉及的蛋白类
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分子有：Bcl-2、凋亡蛋白酶(caspases)、凋亡抑制蛋白(IAPs)[11]。

正常调控下的细胞凋亡可起到维持机体稳定的作用，当凋亡机

制异常时，便导致疾病的发生。Bcl-2在细胞凋亡的抑制过程中

起着重要作用，其低表达可促使肿瘤的凋亡。姜等[12]发现 Bcl-2

这种抑制细胞凋亡的基因在乳腺癌的发生、进展过程中有所参

与，恩度与紫杉醇联合治疗乳腺癌能够使 bcl-2的表达降低，从

而诱导肿瘤细胞凋亡。Bax隶属于 Bcl基因族，其本身不能发

挥诱导凋亡作用，需通过加速细胞信号的传导激发细胞凋亡，

Bcl/Bax的比值决定细胞是否进入凋亡，其比值降低则诱导凋

亡，此外，CyclinD1的过度表达也是使肿瘤细胞增殖的重要原

因之一[13]，因此 CyclinD1低表达可使肿瘤细胞死亡。孙等[14]研

究显示恩度作用于 ER（雌激素受体）阳性的人乳癌细胞MCF-7

时存在时间和浓度依赖性，当时间延长、浓度增加时对肿瘤细

胞的抑制作用增强，结果显示恩度使 Bcl-2表达下降、Bax表达

增加，使得 Bcl-2/Bax的比率降低而发挥作用，该项研究还显示

恩度亦可通过降低 CyclinD1蛋白表达发挥抗肿瘤作用。许多

研究证实，Caspases 蛋白经一系列活化后参与肿瘤细胞凋

亡 [15-17]。IAPs可与 caspases等结合进而在细胞的凋亡过程中起

作用，研究表明，Livin属于 IAPs的一员[18-20]，肺癌 A549细胞经

恩度作用后，Western blot 结果表明，Livin 蛋白的表达较作用

前有所下降；随着恩度浓度的增大，Caspases-9蛋白得到明显

活化。这表明恩度对肺癌 A549细胞的作用可能得益于恩度能

使 Livin蛋白表达下降、增强 Caspases-9的活化程度，也进一步

推测通过降低 Livin蛋白的表达，使得 IAP解除了对 Caspase-9

的抑制，从而使 Caspase-9得到激活发挥作用。但其他凋亡蛋白

是否也参与其中，尚需进一步探究[21]。

3 恩度联合化疗的增敏作用

我国学者们积极开展了恩度联合化疗治疗多种恶性肿瘤

的研究，进一步证实恩度联合化疗对肺癌、乳腺癌、胃癌、黑色

素瘤等多种肿瘤的疗效优于单一化疗[22,23]，且未观察到化疗毒

副反应增加，还能有稳定病情，延长生存时间，改善患者生活质

量的优势[24]。使得肿瘤病人明显延长生存获益，值得在临床上

广泛应[25]。研究表明恩度可通过改善细胞内供氧情况，从而使

肿瘤细胞间质的压力降低，使得化疗药物更均匀的渗透到肿瘤

内部，起到与化疗协同抗肿瘤的作用。孙相辉[26]将恩度与不同

化疗方法联合应用于 92例晚期肿瘤患者，临床治疗有效率达

38.04%，采用二线的化疗方法治疗有效率（48.39%）高于一线

（15.38%）和三线（17.65%）；治疗前患者血清 VEGF表达水平

均值为（396.76± 113.91）pg/mL，治疗后患者血清 VEGF表达

水平均值为（196.77± 63.75）pg/mL，治疗前后患者 VEGF表达

水平差异具有统计学意义，该研究结果表明恩度与不同化疗方

法联合应用于恶性肿瘤患者，能够显著降低患者血清 VEGF表

达水平，可有效控制肿瘤患者病情进展。细胞周期分为 G0期

（静止期）、G1期（DNA合成前期）、S期（DNA合成期）、G2期

（DNA合成后期）和 M期（有丝分裂期），研究发现[27]恩度联合

化疗很有可能促进了 G1/M期细胞的凋亡，恩度与紫杉醇热化

疗间存在协同作用，恩度得以发挥效应与热作用有关，该研究

结果提示：43℃的热作用下恩度与 480 nmol/L的紫杉醇联合作

用于人胃癌 SGC7901细胞株 1小时，其抑制增殖作用在各组

中最强。刘少平等[28]研究提示,恩度联合化疗能够降低 VEGF和

成纤维细胞生长因子（bFGF）在肿瘤组织中的表达,使非小细胞

肺癌患者血清中的 VEGF和 b FGF表达水平降低,从而发挥更

好的疗效。

4 恩度联合放疗的增敏作用

4.1 诱导 DNA损伤

近来研究表明，恩度可促使肿瘤血管趋于正常化生长，降低

组织间的压力，提高放疗效果，恩度联合放疗具有增敏作用[29]。

恩度联合放疗用于 Lewis肺癌细胞移植瘤的相关实验证实二

者联合比单纯放疗疗效好，其放疗增敏机制可能是由于诱导

DNA损伤所引起。还有一些研究表明二者联合发挥增敏作用

的可能机制包括调整肿瘤细胞内的乏氧状况及细胞周期，调节

促血管生成因素。

4.2 改善乏氧及调整细胞周期

实体瘤细胞中常发生乏氧，当肿瘤直径大于 l-2 mm时，胞

内产生乏氧，而乏氧状态下会诱导血管形成，增加肿瘤的转移

几率，从而影响放疗的有效性。恩度联合放疗能够使瘤内的乏

氧状况得以改善，使肿瘤无序生长的血管出现暂时的“有序

化”，在这个正常化时间窗期提高了放射线的杀伤率[30]。Peng等
[31]发现恩度与放疗联合，增强了鼻咽癌转移瘤对放疗的敏感程

度，这可能是由于恩度可改善细胞的乏氧环境，使得血管趋于

有序生长，在使用恩度后 5-7天出现血管正常化时间窗，此时

应用放疗可取得显著疗效。当细胞处于不同周期时，其对放疗

的敏感程度也不同。对放疗最敏感的细胞周期是 G2/M 期。

Zhang[32]和 Jiang[33]等研究发现恩度可通过影响 A549肺腺癌细

胞的细胞周期，进而发挥放疗增敏作用，即肿瘤细胞经恩度处

理后，导致 G2/M期细胞明显增加，推断出恩度可能通过阻滞

肿瘤的细胞周期，使得细胞停留在 G2/M期，进而使 A549细胞

的放射敏感程度提高。

4.3 调节血管生成因子

恩度联合放疗还可通过调节促血管生成因子发挥增敏作

用，如 VEGF、缺氧诱导因子 -1（hypoxia-inducible factor，HIF-1）

等。袁智勇等 [34] 研究表明, 恩度与放疗联合发挥增敏作用与

VEGF、基质金属蛋白酶 -2 ( MMP )和微血管密度( MVD)的表

达情况发生变化有关。研究显示肿瘤细胞中 HIF-1表达普遍增

高，其在肿瘤血管生成过程中起着至关重要的作用,并可影响

其他因子水平，能够稳定 VEGF的 mRNA, 在乏氧状态下，

HIF-1能够与 VEGF启动区结合，促使新生血管生成[35]。李等[36]

指出恩度能够诱导肝脏 HepG2细胞凋亡，其机制可能与 HIF-1

的表达被下调有关。我们推测，恩度可通过下调这些促血管生

成因子水平，增强肿瘤对放疗的敏感性。

5 小结与展望

肿瘤是机体在各种因素刺激下，调控基因对细胞的生长失

去控制，导致细胞发生异常增殖的新生物。肿瘤的发生、发展离

不开新生血管的滋养，如何将抗血管生成药物与化疗、放疗联

合应用的疗效发挥到最大，且副作用最小，仍是今后研究的方

向。恩度作为一种新型抗肿瘤药物现已广泛应用于临床，其优

点已在基础及相关临床研究中得到证实，但与其联合应用的详

细机制尚需进一步探究，是否肿瘤还有其他途径促使血管生

成、是否恩度对其他凋亡蛋白起作用仍需考量，是否恩度还可

治疗除肿瘤外的其他疾病等问题亟待解决，此前大量的研究已

为今后的前行开辟了道路，也为临床实践提供了宝贵的资料，
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相信在此基础上，精准医疗下的大数据模型必将为临床提供更

精确的指导，以造福患者。
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