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血管新生抑制剂的作用途径及其在抗肿瘤治疗中的应用研究进展 
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摘要：近年来，血管新生抑制剂药物在抗肿瘤治疗中正得到广泛应用。血管新生抑制剂能够阻止肿瘤组织的血液供应，

导致实体肿瘤组织内缺氧，进而引发组织坏死。由于正常组织与肿瘤组织间的血管新生过程存在显著差异，因此该过程

为新型抗肿瘤药物的研发提供了新的途径及思路。早在 1972 年就有研究学者提出应用血管新生抑制剂治疗实体肿瘤的方

法。21 世纪初，FDA 批准了贝伐单抗和索拉菲尼用于治疗不同类型的肿瘤疾病。在过去的 20 年中，研究人员一直在改

进血管新生抑制剂药物的疗效，并探索其有效治疗恶性肿瘤的可能机制。本综述主要阐明血管新生抑制剂的不同作用途

径，并讨论该类药物在临床中的应用，为恶性肿瘤的治疗提供参考。 
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ABSTRACT: In recent years, angiogenesis inhibitor drugs have been widely used in the course of anti-tumor therapy. An 
angiogenesis inhibitor can block the blood supply to the tumor tissue, resulting in hypoxia in the solid tumor tissue, which in turn 
causes tissue necrosis. Because there are significant differences in the process of angiogenesis between normal tissue and tumor 
tissue, this process provides new ways and ideas for the development of new anti-tumor drugs. As early as 1972, researchers had 
proposed methods for the treatment of solid tumors using angiogenesis inhibitors. At the beginning of the 21st century, FDA 
approved bevacizumab and sorafenib for the treatment of different types of neoplastic diseases. Over the past two decades, 
researchers had been improving the performance of angiogenesis inhibitor drugs and exploring possible mechanisms for their 
effective treatment of malignancies. This review mainly clarifies the different pathways of angiogenesis inhibitors, and discusses 
the clinical application of these drugs, which provide reference for the treatment of malignant tumors. 
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“血管新生”这一概念是由英国外科医师约

翰·亨特于 1787 年提出的，旨在描述伤口愈合过

程中形成的新血管[1]。血管新生是从现有的血管

树形成新血管树，从而向某些组织提供氧气和营

养物质，并且去除其中的二氧化碳和废物的生理

过程。自 1972 年 Judah Folkman 提出应用血管新

生抑制剂的治疗思路以来，肿瘤血管新生便成为

研究的热点[2]。 
机体内血管新生由促血管新生因子[如血管内

皮细胞生长因子(vascular endothelial growth factor，
VEGF)]等和抗血管新生因子(如血小板反应蛋白-1)
等调节因子协调[2]。在稳态条件下，促血管新生因

子与抗血管新生因子处于平衡状态。但肿瘤微环

境中存在组织缺氧，血管新生的平衡转向了促血

管新生[3-4]。有研究报道指出由于纤溶酶原激活物

和胶原酶的活化，肿瘤细胞及其他组织细胞(例
如巨噬细胞)释放促血管新生因子，导致周围血

管系统基底膜受到破坏[5]。一些促血管新生因子

可作为内皮细胞(endothelial cell，EC)的趋化因

子，在肿瘤组织内引起迁移和增殖，从而形成血

管腔结构[6]。此外，也有研究学者指出释放的血

管新生因子吸引循环骨髓祖细胞并刺激其分化

为 EC[7]，然后形成新的基底膜，吸引周细胞绕

过新生血管[8]。这些新生血管不仅能促进肿瘤的
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进一步生长和侵袭，还可以促进肿瘤细胞向远处

组织的转移[9-11]。 
不同类型肿瘤诱发血管新生的能力存在差

异，如胰腺神经内分泌癌是一种高度血管化的肿

瘤，而胰腺导管腺癌却具有低血管新生潜能[12-13]。

此外，血管化程度及其进展在同一肿瘤组织中并

不均一，从一个微小区域到另一个微小区域存在

差异[14]，肿瘤组织内血管新生的激活 终导致形

成功能障碍的内皮血管结构，并且会引起血管的

渗透性增加[15]。除了 EC 之外，周细胞在功能上和

结构上具有支持血管内皮的作用[16]。1989 年，成

功克隆的 VEGF-A 被认为是研究实体瘤血管新生

分子基础的重要的有效途径[17]。 
1  血管新生抑制剂的作用机制 

正常血管根据内皮内膜和基底膜可以分为

以下 3 类：①连续毛细血管，此类血管在血脑屏

障中 为常见，具有连续的内皮基底膜和紧密的

单层 EC，因此可有效防止其他物质发生转移。

②开孔毛细血管，其特征是连续的内皮基底膜和

松散的单层内皮，允许常见的物质转移(如肺)。
③穿孔毛细血管，这类血管的内皮基底下有膜穿

孔，并且内皮单层疏松，因此允许激素和多肽等

大分子的转移(如内分泌腺)。虽然肿瘤内的血管

类型与穿孔毛细血管相似，但是肿瘤内血管具有

发育不成熟、通透性较高、混乱、血流不均匀、

血流发生中断等特征。血管新生过程在正常组织

与肿瘤组织之间的差异为抗肿瘤药物的研发提

供了新的靶点。血管新生抑制剂是一种潜在治疗

实体肿瘤的新策略，它主要依赖于阻止肿瘤组织

供血，导致实体肿瘤组织内缺氧和坏死。血管新

生抑制剂对肿瘤内血管的选择性主要取决于其与

正常血管之间的表型差异，因为这些表型差异能

够增加肿瘤内血管对抗血管新生药物的敏感性，

其作用机制是通过诱导肿瘤内皮的形态发生变

化，继而激活多种通路， 终能够使血管新生过

程受到抑制，血流供应受阻，并引发肿瘤坏死[18]。

有研究报道指出通常在给药后 5~25 min 即可以

观察到供应肿瘤血液的小动脉血管收缩、血流量

明显减少、肿瘤内供血不足的现象发生 [19]。6~ 
24 h 后，由于肿瘤血管内的血小板活化、血液凝

固、血管阻塞、炎症细胞募集和血管重塑，肿瘤

发生坏死[20]。 

2  肿瘤治疗的抗血管新生潜在靶向途径 
当肿瘤微环境中的促血管新生因子的作用超

过抗血管新生因子时，则会发生肿瘤组织内新生

血管的形成。通过研究血管新生调节的通路，发

现有多种调节因子经不同的途径直接或间接地影

响肿瘤内血管新生的过程，因而靶向作用于这些

途径中的一种或多种因子将有可能达到抑制肿瘤

内血管新生的目的，具体作用途径见图 1。 
2.1  VEGF 与血管内皮细胞生长因子受体(vascular 
endothelial growth factor receptor，VEGFR)途径 

VEGF 是肿瘤细胞和 EC 之间的标志性共生信

使，由多种细胞类型(成纤维细胞、炎性细胞和多

种类型肿瘤细胞)分泌而来，能够与 EC 上丰富的

VEGFR 相互作用[21]。EC 膜上的 VEGFR 在 VEGF
作用下启动细胞内信号转导过程，维持 EC 存活，

并引起 EC 的增殖与迁移[22]。FDA 批准的第 1 种

用于治疗实体肿瘤的血管新生抑制剂药物是贝伐

单抗，这是一种人源化单克隆抗 VEGF 抗体，其

作用机制为阻断 4 种不同的 VEGF 配体(VEGF-A、

VEGF-B、VEGF-C 和 VEGF-D)与 3 种 VEGF 受体

(VEGFR-1、VEGFR-2 和 VEGFR-3)的作用[23-24]。

其中，VEGF-A 与 VEGFR-2 的相互作用在促进肿

瘤内血管新生 为突出，并且 VEGF-A 和 VEGF-B
对 VEGFR-1 和 VEGFR-2 具有较高的亲和力[25]。

然而，VEGFR1 被认为是一种诱饵受体，参与

VEGF-A 与 VEGFR-2 之间相互作用的负反馈[26]。

VEGF-C 和 VEGF-D 通过与 VEGFR-3 相互作用促

进淋巴管的形成[27-28]。 
2.2  成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 (fibroblast growth 
factor，FGF)与成纤维细胞生长因子受体(fibroblast 
growth factor receptor，FGFR)途径 

FGF 主要是由成纤维细胞分泌，并且存储在

EC 的基底膜附近。FGF 分为 2 种，FGF-1 和 FGF-2，
其分别与相应的跨膜酪氨酸激酶受体 FGFR-1 和

FGFR-2 相互作用发挥促血管新生的效应，其中

FGF-2 与 FGFR-2 参与 EC 的增殖、迁移和分化，

可促进肿瘤内新生血管的生成[29-30]。此外，FGF-2
与 FGFR-2 的作用过程还参与调节胶原酶和尿激

酶型纤溶酶原激活物产生的过程，因而可促进血

管新生组织重塑[22-31]。2000 年，研究学者首次将

阻滞 FGF-2 与 FGFR-2 的相互作用作为抑制血管

新生的方法[32]，并且有研究表明联合抗 VEGF 和
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抗 FGF 方法比单独使用血管新生抑制剂的疗效更

为显著[33]。 
2.3  血小板衍生生长因子(plateletderived growth 
factor ， PDGF) 与 血 小 板 衍 生 生 长 因 子 受 体

(plateletderived growth factor receptor，PDGFR)途径 
PDGF 是一组多肽(PDGF A，B，C 和 D)，能够

与跨膜酪氨酸激酶受体(PDGFR-α 和 PDGFR-β)相
互作用，从而引发下游信号的传导。PDGF 信号

传导的激活主要将周细胞招募到新血管中，随后

分泌大量的促血管新生因子，从而增强 EC 的增殖

和迁移，促进血管的成熟过程[34]。 
2.4  胎盘生长因子(placental growth factor，PLGF)
与 VEGFR 途径 

PLGF 属于 VEGF 超家族并作用于 VEGFR-1。
有研究表明 PLGF 敲除小鼠在完整的血管系统中

能够健康的存活[35]。因此，抗 PLGF 作为抑制肿

瘤内血管新生的治疗药物作用靶点的潜力可能有

限，因为它与标志性血管新生剂 VEGF 共享相同

的受体[36]。 
2.5  血管生成素(angiopoietin，ANG)与受体酪氨

酸激酶(receptor tyrosine kinase，TIE)途径 
ANG 属于生长因子家族(ANG-1、ANG-2、

ANG-3 和 ANG-4)，其与 EC 上表达的 TIE-1 和

TIE-2 偶联。ANG-1 和 ANG-2 与 TIE-2 受体之间

的相互作用能够促进肿瘤血管形成过程 [37]。

ANG-1 是一种完全激动剂，可将周细胞招募到新

生血管周围；另一方面，ANG-2 被认为是一种

部分激动剂，可诱导周细胞驻留并使 EC 暴露于

其他血管新生因子之中。值得一提的是，ANG-1
仅由肿瘤细胞表达和分泌。此外，ANG-2 的过

度表达与肿瘤侵袭性和临床预后不良有着紧密

的相关性[23]。 
2.6  肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor，HGF)
与细胞间充质-上皮细胞转化蛋白(c-mesenchymal- 
epithelial transition factor，c-MET)途径 

c-MET 属于跨膜酪氨酸激酶家族，由多效性

HGF 激活后可引发正常组织细胞以及肿瘤细胞和

肿瘤相关 EC 的存活、增殖和迁移[38]。有研究表明，

HGF 经 c-MET 诱导的血管新生是通过过度释放促

血管新生因子(如 VEGF)介导的[39]。 
2.7  RET 途径 

在转染期间重新排列的原癌基因酪氨酸激酶

蛋白的突变形式(RET)因与各种肿瘤类型的生长

进展相关而受到密切的关注，有研究表明 RET 也

与肿瘤内血管新生有关[40]。然而，RET 参与肿瘤

内血管新生的确切机制尚不完全清楚，有可能是

通过招募促血管新生细胞因子而发生作用[34]。一

些临床研究表明，抗 VEGFR-2 和抗 FGFR 治疗可

以使 RET 的表达下调[31]。 
2.8  整合素 

整合素家族包含多个亚基，属于异二聚功能

细胞外基质(extracellular matrix，ECM)信号肽。它

们通过精氨酸天冬氨酸残基介导细胞与ECM成分

(如纤维蛋白原、纤连蛋白和玻连蛋白)之间的干

扰[41]。ανβ3，α5β1 和 ανβ5 是 EC 上表达量较多的整

合素，并且它们在肿瘤血管新生的过程中表达上

调[42]。ανβ3 介导 FGF-2-和肿瘤坏死因子 α(tumor 
necrosis factor-α，TNF-α)诱导的血管新生，而 ανβ5

介导 VEGF 诱导的血管新生[43]。在所有的整合素

中，ανβ3 被认为是 有潜力的血管新生因子，成为

肿瘤血管新生相关药物研究的重要靶点[42]。 
2.9  VE-钙黏蛋白 

VE-钙黏蛋白是一种内皮细胞特异性同型二

聚体黏附分子，可促进细胞与细胞黏附连接的形

成[44]。在肿瘤血管新生的过程中，VE-钙黏蛋白的

表达上调，并且 VE-钙黏蛋白启动子区域呈现高度

激活的状态[45]。 
 

 
 

图 1  肿瘤血管新生途径 
Fig. 1  Tumor angiogenesis pathway 

 

3  抗肿瘤治疗中的血管新生抑制剂 
目前已有多种基于抗血管新生机制的肿瘤靶

向治疗药物开始应用于临床，并且取得了良好的

临床效果。主要在临床上应用的血管新生抑制剂

见表 1。 
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表 1  常见肿瘤血管新生抑制剂分类 
Tab. 1  Classification of common angiogenesis inhibitors 

分类 名称 作用途径 临床应用 

单克隆抗体 贝伐单抗 抗 VEGF-A 非小细胞肺癌、肾癌、结

直肠癌、卵巢癌    
 IMC-18F 抗 VEGFR-2 非小细胞肺癌、肾癌、转

移性结直肠癌     
诱饵受体与

融合肽 
Zaltrp PIGF 联合其他化疗药物治疗转

移性结直肠癌     
 Trebananib ANG 肝细胞癌、卵巢癌 

酪氨酸酶抑

制剂 
索拉替尼 RET 肝癌、肾癌、甲状腺癌 

 舒尼替尼 RET 胃肠道间质瘤、肾癌 

疫苗 VEGFR-2 肽 VEGFR 联合吉西他滨治疗胰腺癌

 
3.1  单克隆抗体 

靶向特异性配体或参与血管新生受体的单克

隆抗体是作用于特定致病途径的 直接的方法。

然而，合成基于蛋白质的药物在技术层面上可能

面临着巨大的挑战。 
3.1.1  贝伐单抗  贝伐单抗是原型人源化单克隆

抗 VEGF-A 抗体，临床上主要用于与血管新生增

强相关的疾病以及某些肿瘤的治疗，例如非小细

胞肺癌、肾细胞癌、结肠直肠癌、卵巢癌、乳腺

癌、宫颈癌和胶质母细胞瘤。贝伐单抗于 2004 年

获得 FDA 批准，能够延长部分肿瘤的无进展增殖

期和患者的总生存率[46]。 
3.1.2  Ramucirumab 和 IMC-18F1  Ramucirumab
是人源化单克隆抗 VEGFR-2 抗体，并能选择性结

合 VEGFR-2 的细胞外结构域。由于 III 期试验结

果显示无法改善肝细胞癌患者的临床症状，因此

尚未获得 FDA 的批准[47]。然而，IMC-18F(重组单

克隆抗 VEGFR-2 抗体)已经被批准用于非小细胞

肺癌、胃癌和转移性结直肠癌的治疗[48]。 
3.1.3  其他单克隆抗体  针对血管新生中涉及的

特定配体或受体的其他人源化单克隆抗体正在考

虑用于治疗恶性肿瘤，例如西妥昔单抗(抗 EGFR
抗体)、MEDI3617 或 REGN910(抗 ANG-2 抗体)
和 GAL-F2(抗 FGF-2 抗体)[49]。目前正在研发一种

双特异性抗 ANG2 双抗[50]。 
3.2  诱饵受体与融合肽 

诱饵受体是某些膜结合受体的可溶形式，可

以与原始膜竞争结合受体，并且配体的亲和力与

膜受体相同，这种竞争性结合会抑制膜受体的下

游信号传导。 
3.2.1  Ziv-aflibercept(Zaltrap)  Zaltrap 是一种复杂

的融合蛋白，由 VEGFR-1 和 VEGFR-2 的细胞外

结构域组成，通过 Fc 标签区段连接在一起。

Zaltrap 与 VEGF-A、VEGF-B 和 PlGF 结合，阻止

其与 VEGFR 结合并抑制血管新生[51]。Zaltrap 已

经被 FDA 批准与 5-FU、伊立替康和甲酰四氢叶酸

联合用于转移性结直肠癌[52]。 
3.2.2  Trebananib  Trebananib 是与 Fc 标签区段

融合的生物活性肽，旨在阻断 ANG-1 和 ANG-2
与 TIE-2 受体之间的相互作用，从而发挥抗血管新

生作用[53]。由于 Trebananib 对肝细胞癌的临床试

验疗效欠佳，相关研究已经停止[54]，但针对卵巢

癌的临床试验仍在进行[55]。 
3.3  受体酪氨酸激酶抑制剂 (protein receptor 
tyrosine kinase inhibitor，RTKI) 

此血管新生抑制剂在抗肿瘤治疗中 为常见。

1996 年设计合成第 1 种 RTKI 用于抑制 VEGFR 细

胞内酪氨酸激酶活性并引发抗血管新生反应[56]。

实际上，这些 RTKI 抑制酪氨酸激酶的活性，而酪

氨酸激酶附着于涉及血管新生的多种受体的细胞

内结构域，例如 VEGFR、FGFR、PDGFR、TIE
受体、RET、c-MET 和 Eph 受体。RTKI 可能对一

种受体结合的细胞内酪氨酸激酶结构域具有特异

性，或者与多种受体发生非特异性的交叉反应。

由于其具有多个靶向目标，非特异性 RTKI 可被看

作为单一疗法[57]。 
3.3.1  FDA 批准的 RTKI  FDA 批准了多种用于

抗肿瘤治疗的 RTKI。索拉非尼和舒尼替尼是靶向

VEGFR-1、VEGFR-2、VEGFR-3、PDGFR-b 和

RET 受体的多靶点多酪氨酸激酶抑制剂。索拉非

尼被批准的适应证有治疗肝细胞癌、肾细胞癌和

甲状腺癌[58]。舒尼替尼则被批准用于治疗胃肠道

间质瘤和肾细胞癌[59]。其他 RTKI 如阿西替尼、

Nintedanib、Regorafenib、Pazobanib、Cabozantinib
和 Vandetanib 抑制各种血管新生的介导受体。

RTKI 还被 FDA 批准用于不同类型的实体肿瘤的

治疗，如晚期肾细胞癌、转移性髓质甲状腺癌、

软组织肉瘤、非小细胞肺癌、转移性结直肠癌、

胃肠道间质瘤和肝细胞癌等多种类型实体肿瘤的

治疗[34]。 
3.3.2  尚在研究中的RTKI  由于已经批准上市的

RTKI 在临床应用中取得了良好的疗效，因此目前

有很多用于其他实体肿瘤治疗的 RTKI 也正在研
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究和开发。与其他 RTKI 类似，新型药物抑制多种

血管新生受体。Brivanib、Cediranib、Dovitinib、
Lenvatinib 和 Linfanib 正在接受针对如肝细胞癌、

转移性结直肠癌、晚期非小细胞肺癌、转移性肾

细胞癌和甲状腺癌等实体瘤治疗进行 III 期临床

试验[60]。 
3.4  抗肿瘤血管新生疫苗 

从理论上讲，针对肿瘤内 EC 的疫苗比针对肿

瘤细胞的疫苗更有效。首先，EC 较好地暴露于血

流和血源性免疫细胞上，而肿瘤细胞相比之下比

较隐蔽，且远离免疫 T 细胞。其次，EC 的遗传性

比较稳定。与肿瘤细胞相比，肿瘤内 EC 的表位很

少发生突变[61]。也有一些研究显示肿瘤内 EC 存在

某些类型的遗传不稳定性[62]。如乳腺癌 EC 和肝

癌 EC 分别显示对长春新碱和阿霉素等化疗的耐

药性[63-64]。另一方面，当正常细胞内的抗原表达

不足时，很难找到仅在肿瘤细胞内表达的抗原。

抗肿瘤 EC 疫苗与正常血管 EC 的交叉反应是极其

严重的，能够引发从伤口愈合不良到自身免疫性

疾病等一系列病理特征[65]。然而，也有一些针对

特定血管新生的配体或受体的疫苗，且显示出良

好的临床疗效。 
尽管 VEGF 在造血系统中扮演着重要的角色，

但还是设计了抗 VEGF 疫苗，并在多种肿瘤异种

移植模型中发挥了抗肿瘤血管新生的药理作用。

例如一些抗 VEGF 疫苗在 I 期临床试验中显示出

良好的耐受性，并且对造血系统的损害作用也较

小[66]。此外，针对 VEGFR-2 的疫苗具有抗肿瘤血

管新生、抗肿瘤转移的药理作用，而且不良反应

几乎都可以忽略[67-68]。 近有研究学者发现了一种

特异性的肿瘤内 VEGFR-2 肽(VEGFR2-169)可诱导

T 细胞对肿瘤内 EC 产生选择性的细胞毒性反应。

在 1 项针对胰腺癌的临床研究中，其与吉西他滨联

合使用患者耐受性良好，未出现严重不良反应[69]。 
4  结语与展望 

随着对血管新生机制研究的逐步深入，靶向

肿瘤内血管系统的抗肿瘤治疗药物和相关治疗手

段也随之增多。血管新生抑制剂药物与其他抗肿

瘤药物的联合使用在提高肿瘤治疗效果、降低化

疗药物毒性、提高患者生存率等方面发挥了重要

作用[70-71]。因此，在不久的将来会有越来越多的

血管新生抑制剂药物应用于临床，预期将会取得

更好的治疗效果， 终造福广大肿瘤患者。 
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