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摘要：目的　 介绍近年来血管生成抑制剂的研究进展。方法　 查阅相关文献进行总结、归纳。结果　 血管生成抑制剂的研究
取得很大进展。结论　 对寻找高效、低毒副作用的血管生成抑制剂具有重要意义。
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　 　 目前认为，实体瘤的生长取决于两类细胞的数
量，即肿瘤细胞和肿瘤血管内皮细胞，两者相互依
存，任何一种细胞群的增减必然会导致另一细胞群
的相应增减。因而，抑制任何一类细胞生长的药物
都具有抗肿瘤作用。前者即以细胞毒药物为主的肿
瘤化学治疗，而后者是新近发展的抗血管生成疗法。
由于肿瘤化疗带来的严重不良反应和肿瘤细胞对细
胞毒药物耐药问题无法解决，使得肿瘤的血管系统
已成为一个崭新的、有希望的抗肿瘤靶点。人们已
经致力于开发和研究能破坏或抑制血管生成、有效
地阻止肿瘤的生长和转移的方法。因此，血管生成
抑制剂作为新的治疗肿瘤的方法，正被越来越多的
国家和地区所重视。２００４年２月，美国药品食品监
督管理局（ＦＤＡ）批准了用于治疗直肠癌的血管生
成抑制剂Ａｖａｓｔｉｎ ，其他血管生成抑制剂也相继被美
国和其他国家批准上市，见表１［１］。笔者就近年来
血管生成抑制剂的研发及临床应用作一综述。
１　 肿瘤新血管生成相关因子

肿瘤的生长、转移与新生血管关系密切。肿瘤
生长首先需要建立一个新生血管网络，缺少血供的

表１　 美国及其他国家批准上市的血管生成抑制剂
Ｔａｂ １ 　 Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｐｐｒｏｖｅｄ ｉｎ ＵＳＡ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ
ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ

药品名 适应证 国家（地区） 批准日期
Ｔｈａｌｉｄｏｍｉｄｅ 多发性骨髓瘤 澳大利亚 ２００３． １２

Ａｖａｓｔｉｎ 直肠癌 美国 ２００４． ０２

Ｔａｒｃｅｖａ 肺癌 美国 ２００４． １１

Ａｖａｓｔｉｎ 直肠癌 瑞士 ２００４． １２

Ｍａｃｕｇｅｎ 黄斑变性 美国 ２００４． １２

Ａｖａｓｔｉｎ 直肠癌 欧洲联盟 ２００５． ０１

Ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ 肺癌 中国 ２００５． ０９

肿瘤其直径一般只能维持在１ ～ ２ ｍｍ以内，肿瘤的
转移及在转移部位的生长也有赖于新生血管的形
成。肿瘤血管生成（ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ）是指血管内皮细
胞从现存的血管系统中分化、迁移而形成新的微血
管的复杂生物学过程［２］，其基本步骤为：①肿瘤血
管生成因子与血管生成抑制因子失衡，血管生成表
型形成；②血管内皮基底膜降解；③内皮细胞向肿瘤
组织迁移及在迁移中增殖；④内皮细胞管道化、分支
化形成血管环；⑤形成新的基底膜。血管生成受血
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管生长刺激因子和抑制因子等因素的调控。这些血
管生长刺激因子和抑制因子作用于血管内皮细胞，
两者间的平衡决定了血管的生成或抑制，通常是抑
制血管生成的因子缺失或失活，促进血管生成的因
子占主导地位并作用于内皮细胞的结果。实验证明
多数实体肿瘤内有血管内皮细胞生长因子（ＶＥＧＦ）
和表皮生长因子（ＥＧＦ）的异常高表达，是作用最强，
特异性最高的两种促血管生长因子。

ＶＥＧＦ是一类糖蛋白，主要由六种分子组成，它
们分别是ＶＥＧＦＡ，ＶＥＧＦＢ，ＶＥＧＦＣ，ＶＥＧＦＤ，
ＶＥＧＦＥ及胎盘生长因子（ｐｌａｃｅｎｔａ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，
ＰＬＧＦ）。其中ＶＥＧＦＡ有六种异构体：ＶＥＧＦ１２１，
ＶＥＧＦ１４５，ＶＥＧＦ１６５，ＶＥＧＦ１８３，ＶＥＧＦ１８９，ＶＥＧＦ２０６。异构
体之间功能上的差异表现为它们与细胞表面和细胞
外基质中肝素结合活性的不同［３］。

ＶＥＧＦ受体（ＶＥＧＦＲｓ）主要有两种：ｆｍｓ样酪氨
酸激酶（ｆｍｓｌｉｋｅ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ，ＦＬＴ）、胎儿肝激酶
１ ／含激酶插入功能区受体（ｆｅｔａｌ ｌｉｖｅｒ ｋｉｎａｓｅ１ ／
ｋｉｎａｓｅ ｉｎｓｅｒｔ ｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＦＬＫ ／
ＫＤＲ）。其表达基本局限于血管内皮细胞上，都为
穿膜蛋白，含有７个细胞外免疫球蛋白样功能区，一
个跨膜区和一个细胞内酪氨酸激酶功能区［４］。

表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）是一种穿膜蛋白，
其家族属于Ⅰ型受体酪氨酸激酶家族，不但普遍表
达于人表皮细胞和基质细胞中，而且在多种人恶性
肿瘤细胞中高表达，并能诱导肿瘤细胞自分泌因子
和旁分泌因子刺激肿瘤细胞的生长。ＥＧＦＲ酪氨酸
激酶家族又称ＥｒｂＢ 受体家族，包括４ 个成员：
ＥＧＦＲ （ＨＥＲ１ ／ ＥｒｂＢ１），ＥｒｂＢ２ （ ＨＥＲ２ ／ ｎｅｕ），
ＥｒｂＢ３ （ＨＥＲ３），ＥｒｂＢ４ （ＨＥＲ４）。它们定位于细
胞膜上，结构相似，均由胞外的配体结合区、单链跨
膜区和胞内的蛋白酪氨酸激酶区三部分组成。
ＥｒｂＢ家族介导的信号转导途径参与调控细胞的增
殖、分化、迁移等细胞反应，与肿瘤的发生、发展密切
相关［５］。
２　 血管生成抑制剂及其临床应用

血管生成抑制剂主要包括两大类：一类是单克
隆抗体（Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ＭｏＡｂ），这类血管生
成抑制剂是通过与受体细胞的外部键合起作用；另
一类是小分子的酪氨酸激酶抑制剂（Ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＴＫＩｓ）这类抑制剂通过与受体细胞的内部
键合而起作用的。
２． １　 单克隆抗体（Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ＭｏＡｂ）

Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ又名Ａｖａｓｔｉｎ，ＶＥＧＦ的拮抗剂，属

于重组人源化单克隆抗体，由美国Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ和瑞
士Ｒｏｃｈｅ公司研发，用于治疗结肠癌、乳腺癌及非小
细胞型肺癌。２００４年，基于该单抗在转移的结肠癌
中良好的疗效，美国首次批准Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ用于癌
症治疗的血管生成抑制剂。但用药后发现患者伴随
着高血压、蛋白尿、出血等不良反应［６］。另外，在对
转移乳腺癌患者的临床Ⅲ期研究表明，Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ
和卡培他滨（ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ）的联合用药比卡培他滨
单独用药明显延长患者的存活时间［７］。

Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ，ＩＭＣ２２５，ＥｒｂｉｔｕｘＴＭ是由Ｉｍｃｌｏｎｅ公
司和百时美施贵宝公司联合研发，针对ＥＧＦＲ的人
源化人鼠嵌合性单克隆抗体。体外研究资料表明，
Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ与ＥＧＦＲ有很强的亲和力，能够竞争性地
抑制ＥＧＦＲ与其配体ＥＧＦ和ＴＧＦα等的结合，从而
阻断ＥＧＦＲ的激活及其下游信号蛋白的磷酸化。另
外，Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ可促发ＥＧＦＲ的内吞降解，减少细胞
表面的受体密度，减弱细胞生长信号的转导，抑制肿
瘤的生长［８］。Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ不但可以下调ＥＧＦＲ水平，
也可以在体内、体外抑制非小细胞型肺癌，而且可以
抑制Ｈ１９７５肺癌细胞的生长。Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ的抗肿瘤
活性包括：直接抑制肿瘤的生长，诱导癌细胞凋亡及
改善放疗、化疗的敏感性等［９］。Ｆｏｏｎ等［１０］证实了
Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ可以阻断ＥＧＦＲ进入细胞核，与蛋白激酶
形成复合物来激活ＤＮＡ的修复机制，这种修复机制
可以修复因放疗或化疗所致的损伤。Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ与
多种化疗药物有相加或协同作用，临床试验数据表
明，Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ能明显增强紫杉醇、顺铂、卡铂、吉西
他滨等的临床疗效，显示Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ与化疗联合可
以获得比单独化疗更好的治疗效果。另外，
Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ还可增强肿瘤细胞的放疗敏感性［１１］。
Ｐａｎｉｔｕｍｕｍａｂ（ＡＢＸＥＧＦ）是一种针对人类ＥＧＦＲ的
ＩｇＧ２型单克隆抗体。ＡＢＸＥＧＦ与ＥＧＦＲ有高度亲
和性，能够阻断ＥＧＦ和ＴＧＦα与不同表达ＥＧＦＲ的
人类肿瘤细胞相结合，从而抑制ＥＧＦ依赖的肿瘤细
胞活化，包括ＥＦＧＲ酪氨酸磷酸化及细胞增殖。体
外试验证实ＡＢＸＥＧＦ能完全阻止经异种转移的表
皮样癌细胞株在无胸腺小鼠的肿瘤形成，更为重要
的是没有辅助化疗等干预措施单独注射ＡＢＸＥＧＦ
也能完全消灭所形成的肿瘤，而且在相当长时期内
无肿瘤复发，进一步表明了这些抗体杀灭肿瘤的彻
底性［１２］。

另外，目前正在进行临床研究的一些单克隆抗
体药物有，人源化的抗体ＥＭＤ７２０００（ｍａｔｕｚｕｍａｂ）
和ｈＲ３（ｎｉｍｏｔｕｚｕｍａｂ）及针对ＥＧＦＲ和ＣＤ６４拮抗剂
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的ＭＤＸ４４７等［１３１４］。
２． ２　 酪氨酸激酶抑制剂（Ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，
ＴＫＩｓ）

酪氨酸激酶抑制剂可以抑制ＶＥＧＦＲ细胞内的
酪氨酸激酶区，使下游的信号转导终止。ＳＵ５４１６与
ＳＵ６６６８是ＶＥＧＦＲ２的小分子酪氨酸激酶抑制剂，
多个试验表明单药ＳＵ５４１６或ＳＵ６６６８在异体移植
肿瘤治疗中有效，而在人类原发肿瘤中均没有明显
作用［１５］。目前，ＳＵ５４１６及ＳＵ６６６８已被认为不适用
于肿瘤治疗。ＰＴＫ７８７ ／ ＺＫ２２２５８４是一种新的、口服
小分子酪氨酸激酶抑制剂，它是由瑞士的Ｂａｓｅｌ和
Ｎｏｖａｒｔｉｓ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ公司联合研发的。ＰＴＫ７８７ ／
ＺＫ２２２５８４能抑制所有ＶＥＧＦＲ的酪氨酸激酶，它仅
影响微血管及淋巴管内皮细胞的增殖，而对正常组
织细胞及肿瘤细胞无影响［１６］。

细胞膜上同时存在ＥＧＦＲ及ＶＥＧＦＲ两种受体
的信号转导通路，其下游均为酪氨酸激酶区。由
ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ公司研发的Ｚａｃｔｉｍａ （ＺＤ６４７４）和ｐｆｉｚｅｒ
公司研发的Ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ ｍａｌａｔｅ（ＳＵ１１２４８）均为多靶点
酪氨酸激酶抑制剂，它们可以同时阻断ＥＧＦＲ及
ＶＥＧＦＲ两种信号转导通路。临床试验结果显示，多
靶点酪氨酸激酶抑制剂在治疗方面优于单靶点抑制
剂，是今后肿瘤治疗及药物开发的新方向。
ＳＵ１１２４８临床Ⅱ ／Ⅲ期的研究结果表明，ＳＵ１１２４８具
有很强的抑制肾细胞癌的活性。ＳＵ１１２４８对肾细胞
癌患者单药治疗的临床Ⅱ期实验中，有效率达到
４０％，有２５％的患者稳定病情达三个月之久。临床
Ⅲ期实验中，将两组肾细胞癌患者分别单独服用
ＳＵ１１２４８和干扰素后，发现这两组患者的平均存活
时间是４７． ３周和２４． ９周［１７］，提示ＳＵ１１２４８可以作
为晚期肾癌一线治疗的新方案。ＺＤ６４７４在体外有
很强的抑制血管生长因子诱导的内皮细胞增殖活
性，也可以抑制异种移植人肿瘤的生长［１８］。在对
７７位实体瘤患者增加ＺＤ６４７４剂量的临床Ⅰ期实验
中，３００ ｍｇ·ｄ －１的给药量表现出良好的耐受性。达
到极限剂量时，大多数患者表现出腹泻、高血压和麻
疹等的副反应［１９］。

ＢＡＹ９３４００６是由Ｂａｙｅｒ公司研发的一种口服、
多靶点酪氨酸激酶抑制剂。异种移植模型实验表明
ＢＡＹ９３４００６具有很强的抗肿瘤活性［２０］。在对６９
位晚期呼吸道实体瘤患者的临床Ⅰ期试验中，每天
一次或两次的给药量５０ ～ ８００ ｍｇ不等，发现过半的
患者有腹泻的不良反应，最大的耐受量是一天两次
４００ ｍｇ［２１］。ＢＡＹ９３４００６已于２００５年１２月经ＦＤＡ

批准正式上市，用于治疗晚期肾细胞癌。
ＣＰ５４７，６３２是由Ｐｆｉｚｅｒ公司研发的一种选择性

抑制ＶＥＧＦＲ２ 酪氨酸激酶抑制剂。ＣＰ５４７，６３２
（２００ ｍｇ·ｄ －１）与卡铂／紫杉醇联合用药治疗晚期
非小细胞肺癌的临床Ⅰ期实验表明，这种联合用药
的耐受性很好［２２］。

ＡＺＤ２１７１是ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ公司研发的一种抑制
ＶＥＧＦＲ２酪氨酸激酶抑制剂，可以抑制不同肿瘤的
异种移植模型的生长。ＡＺＤ２１７１（４５ ｍｇ·ｄ －１）与卡
铂／紫杉醇联合用药作为治疗晚期非小细胞型肺癌
的临床Ⅰ期试验，表明这种联合用药的耐受性很
好［２３］。

ＺＤ１８３９是由ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ公司研发的一种口
服有活性、选择性和可逆性的表皮生长因子受体
（ＥＧＦＲ）酪氨酸激酶抑制剂，它能阻断肿瘤细胞增
殖和生存中包含的信号传导途径，抑制肿瘤细胞的
增殖和血管生成［２４］。它的基础研究已经证实
ＺＤ１８３９有抗多种肿瘤活性，不论是间断给药还是持
续给药，都具有很好的耐受性。在细胞系和异种移
植物的研究中已经证实ＺＤ１８３９同放疗或化疗联合
应用具有协同作用，可以提高抗肿瘤活性，为进一步
联合治疗的临床试验提供了理论依据。

沙利度胺（ｔｈａｌｉｄｏｍｉｄｅ）是一种同时具有免疫
调节、抗血管生成及抗肿瘤作用的化合物，在多发性
骨髓瘤治疗方面的效果较好。研究表明沙利度胺诱
导的抗新生血管生成作用由神经酰胺和磷酸鞘氨醇
调节，神经酰胺可以耗竭ＶＥＧＦＲ，从而抑制血管生
成，而磷酸鞘氨醇则有拮抗神经酰胺的作用［２５］。
３　 展望

综上所述，ＶＥＧＦ和ＥＧＦ是诱导血管生成的两
种主要调节因子。ＥＧＦ，ＶＥＧＦ与其受体相结合通
路上的每个环节都可能成为开发血管生成抑制剂的
靶点。一批以这两种生长因子为靶点的药物正在研
究中，其中某些药物已在临床肿瘤治疗中取得一定
的疗效。阻断ＥＧＦ、ＶＥＧＦ信号转导通路上的某个
或某些环节从而阻断这两种生长因子刺激血管生长
的信号途径，对于抑制肿瘤血管生长的靶向治疗具
有广阔的前景。
ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
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