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所有细胞都需要持续的氧气和营养物，例如葡萄糖。 我们的细胞通过血液得到营养。 营养物和氧气通过循环系统输送到全身。一
旦进入组织，营养物越过血管壁并进入细胞周围的空间。 细胞需要不断的营养，营养物质漂浮到细胞的过程需要时间。为了确保
所有细胞获得足够的营养，我们的组织充满了许多小血管（毛细血管）。这些毛细血管可以在非常短的距离内送达食物给任何细
胞。
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血管生成介绍血管生成介绍

即使癌细胞是异常的，它们仍然需要氧气和营养物质。 血管的发展是肿瘤生长中的必要步骤。 在没有血管的情况下，肿瘤不能生
长到大于一英寸1 2 3 4 5 。 当肿瘤中细胞周围的区域开始变得离血管太远时，氧气和营养物质的含量开始下降。 氧气的减少也称
为缺氧 (hypoxia)。 缺氧引发肿瘤细胞的行为变化。

肿瘤细胞产生（或引起附近细胞产生）刺激血管形成的生长因子。 不产生（或引起其他细胞产生）血管生成因子的肿瘤不能生长2
  。 研究最多的血管生成因子之一，是血管内皮生长因子（VEGF）。 VEGF或由肿瘤细胞或附近细胞产生的其它血管生成因子可
引起滋长肿瘤生长的血管生成。 因为VEGF是形成血管的一种细胞的正常信号，所以它们只是在做它们自己的工作。 肿瘤“欺
骗”身体去创造新的血管。以这种方式产生的血管与正常血管不完全相同。 它们通常不如正常血管那样有组织性并且比正常血管更
容易渗漏。

异常血管生成不仅限于癌症。 其他疾病，包括老年性黄斑部病变 (macular degeneration)，一种进行性眼科疾病，与血管的异常
生长有关4 。 癌症中的血管生成过程在下面的动画中展现。

血管生成作为药物靶点血管生成作为药物靶点

像所有细胞一样，癌细胞需要恒定营养物和氧气的供应，以便于生长和分裂。没有足够的血液供应肿瘤不会生长。肿瘤产生刺激
血管形成的因子，为它们提供需要的食物和氧气。

血管形成的过程称为血管生成 （angiogenesis）。该过程是癌症治疗中非常活跃的研究领域，其原因有几个。1. 治疗应具有较低
的毒性。血管生成在胎儿发育，月经周期和伤口愈合期间以发生频繁。治疗需要预期干扰血管形成的过程，但不能伤害大多数正
常分裂的细胞。2. 治疗方法不能直接攻击癌细胞。这些治疗中的几种的靶点都是由正常细胞（例如形成血管的细胞）控制的正常
过程，而不是由肿瘤细胞本身。经常使化疗无效的癌细胞的高突变率应不干扰这些药物的作用。

血管他丁血管他丁(Angiostatin)

这种药物实际上是从一种较大的蛋白质，纤维蛋白溶酶原 (plasminogen)， 裂解衍生的天然存在的蛋白质。血管他丁抑制肿瘤中
血管的生长，并在动物模型中显示出抑制肿瘤的转移。 但这种药物已不在临床试验中使用了。6 7 8
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内皮他丁内皮他丁/内皮抑素内皮抑素 (Endostatin/Endostar)

与血管他丁一样，内皮他丁是一种天然存在的蛋白质。内皮他丁来源于一种形式的胶原 (collagen)。胶原是在结缔组织中发现的结
构蛋白。9 7

在早期试验中，内皮他丁被证实是安全的，并表现出较低的毒性。10 11 12 13  最近，中国的研究人员已经研发出了
内皮他丁的略加修改的版本，一种更稳定，更容易制造和更有效的版本14 。这种药物仍然用于抑制血管生成15 。目前这种新的版
本正处于临床试验阶段。搜索当前涉及内皮他丁的临床试验。

现正，Alchemgen和Children's Medical Center Corporation(儿童医学中心公司) 代理着内皮他丁的开发和销售。

 

进一步了解第一血管生成抑制剂进一步了解第一血管生成抑制剂 
血管在肿瘤中的生长只完成了肿瘤发展的一半。早在1971年, 犹大·福克曼医生 (Dr. Judah Folkman) 就假设, 剥夺肿瘤的基本营养
供给能阻止血管生成 (angiogenesis), 从而抑制肿瘤生长。血管生成的天然抑制剂的存在是由外科医生一个有趣的观察所发现的。
他们发现在手术中切除大原发性肿瘤 (primary tumor) 往往会导致转移性生长 (metastatic growth) 的快速发展。 这一观察表明原发
性肿瘤 (primary tumor) 中产生的东西能防止小转移性生长。而当大肿瘤被切除时，较小的肿瘤能自由地成长。

第一个发现的自然抑制剂是血小板反应素 (thrombospondin)，由诺尔·鲍克医生 (Dr. Noel Bouck) 在1989年发现。又有两个天然抑
制剂由迈克尔·奥赖利医生 (Dr. Michael O'Reilly) 于1994年和1997年在福克曼医生 (Dr. Folkman) 的实验室中发现。它们分别叫做
血管他丁 (angiostatin) 和 内皮他丁 (endostatin)。它们都是小蛋白质 (protein) 从较大的蛋白质演变而来, 在身体内有明显不同地功
能。 

用前两种抑制剂进行抗 “血管生成” 治疗有两大令人兴奋的特性: 1) 因为它们是身体的自然产物, 所以比传统的化学治疗
(chemotherapy) 药物的毒性小得多; 2) 因为它们作用于正常(血管) 细胞而不是直接进攻肿瘤细胞, 所以它们不太容易导致耐药肿瘤
(drug-resistant tumors)。 

血管他丁(angiostatin) 现在已经不被认为是可行的抗癌药物。内皮他丁(Endostatin), 以Endostar®的形式的临床试验还在进行中。

由于血管的形成或缺乏是许多人类疾病的根源，所以控制该过程在除了癌症之外的几种病症中具有很大的前进。犹大·福克曼医生
(Dr. Judah Folkman) 的研究故事可以在《NOVA特刊》中浏览。

既然血管生成是肿瘤生长的关键，那么目前研究的许多药物应该是具有抑制血管生成和肿瘤生長的作用。

欲了解更多內容，请参考血管生长抑制因子。
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肿瘤血管生成肿瘤血管生成

癌症细胞需要足够的营养和氧气
肿瘤不能长到1英寸大除非有足够的血液供应
当氧气含量变低，肿瘤细胞可以产生因子，包括 VEGF，从而导致血管生成
产生血管的细胞是正常的，而不是癌变的
生成的血管不是完全正常的

血管生成抑制剂血管生成抑制剂

第一个被发现的血管生成抑制剂是身体内自然产生的蛋白 
血管生成是很多癌症的一个共有特点，所以抗血管生成的药物应能够用于不同癌症的治疗
阻碍血管生成的抗体已经被发现并同意运用于癌症治疗
很多不同的血管生成抑制剂已经被当做可能的抗癌药物进行研究 
因为血管生成抑制剂作用的是正常细胞，药物抗性可能可能会少一些发生
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