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摘要：肿瘤血管靶向治疗是基于肿瘤新生血管与正常血管的不同， 药物专一识别并阻断肿

瘤新生血管， 使肿瘤细胞 “饿死”， 而不影响正常细胞。 从 1971 年 Folkman 提出 “饿死肿

瘤” 的假说到 2004 年第一个血管靶向药物上市， 记载着 30 多年领域发展的传奇 经 历。
当今， 肿瘤血管已成为生物医学和临床研究的热点， 新的发现层出不穷。 该文重点介绍

肿瘤血管新靶点、 新机制、 新药物与未来发展。
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0 引 言

早在 1787 年，Johon Hunter[1,2]首次用血管生成 （angiogenesis） 一词描述血管新

生的过程。在之后的 200 多年里，虽然也有关于肿瘤新生血管的报道，但都没有引

起学术界的重视。1971 年，Judah Folkman[3]首次提出“肿瘤的生长和转移依赖于血

管生成”的假说。当时，大多数学者对此持怀疑或否定态度。然而经过 30 多年锲而

不舍的研究。2004 年，第一个抑制肿瘤血管的药物 Avastin （靶向血管内皮生长因子

的抗体）在美国上市。2005 年，我国自主研发的重组人血管内皮抑制素“恩度”在

中国上市。目前，这一肿瘤治疗新策略不仅被普遍接受，而且成为了肿瘤学研究的

热点。全世界已经有大约 5 亿多人从血管生成治疗中获益[4]，超过 200 家生物和制药

公司正在致力于发展抗血管生成药物，肿瘤血管新靶点、新机理及侯选药物层出不

穷[5~8]。本文就其研究进展及未来发展作一综述。

1 血管生成与疾病

1.1 血管生成

血管是人体胚胎发育的第一器官和最大的网络系统。在胚胎早期，内皮前体细

胞 （endothelial progenitor cell）分化并逐渐形成血管网 （图 1），这一过程称为血管

发生 (vasculogenesis)。血管生成 (angiogenesis) 是指在原有血管的基础上，内皮细胞

以发芽的模式形成新血管的过程[9]。血管生成是在促血管生成因子的作用下，血管内
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皮细胞从静止状态变成具有迁移能力的顶细胞 (tip cell)，同时激活间质金属蛋白酶 (matrix

metallo proteinase，MMP2 或 MMP9) 降解血管外基质，帮助顶细胞向周围扩增和迁移形成

柱状丝状伪足，并逐步形成血管腔 (lumen)。最后，周细胞 (pericyte cell，PC) 和血管平滑

肌细胞 (vascular smooth muscle cell，SMC) 等支持细胞 (mural cell) 环绕在内皮细胞周围

形成完整的新生血管 (图 2)。

图 1 血管发生和血管生成 血管发生：内皮前体细胞形成一个原始的血管网络。血管生成：原始血

管网扩张，形成动脉、静脉和毛细血管周细胞和平滑肌细胞环绕形成完整的新生血管 (图引自[4]并得

到许可)
Fig.1 The development of the vascular sys tems During vasculogenesis, endothelial progenitors
give rise to a primitive vascular labyrinth of arteres and veins; during subsequent angiogenesis, the net
work expands, pericytes (PCs) and smooth muscle cells (SMCs) cover nascent endothelial channels,
and a stereotypically organized vascular net work emerges (Figure taken from Ref. 4 with permission
from the publisher)
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图 2 血管生成 (A)原有正常血管；(B)内皮细

胞由静止状态转变成具有迁移能力的顶细胞；

(C)顶细胞向周围扩增和迁移形成柱状或丝状伪

足，并逐步形成血管腔(lumen)，内皮细胞出芽；

(D)血管腔形成；(E)在细胞粘附作用和周细胞、
血管平滑肌细胞等支持细胞的作用下形成成熟且

稳定的新生血管 (图引自[9]并得到许可)
Fig.2 Schematic representation of the angiogenic
process showing Angiogenesis starts from
pre-existing vessels (A), with the conversion of a
previously quiescent endothelial cell into a tip
(B). The latter forms filopodia that probe the
surrounding environment which is then invaded
by the endothelial sprout, where the tip cell is
followed by the migrating column, formed by
proliferating endothelial cell (C). During endothelial
sprouting, vacuoles forming within stalk cells
coalesce and give rise to the vascular lumen (D).
Upon formation of the new vessel, this undergoes
stabilization and maturation, a process mainly
mediated by intercellular adhesion and mural cell
coverage (E) (Figure taken from Ref. 9 with
permission from the publisher)

(A)Pre-existing blood vessel

(B)Tip cell formation

(C)Endothelial sprout formation

(D)Lumen formation
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表 1 促血管生成因子

Table 1 Pro-angiogenic factors

名称 受体 功能 参考文献

VEGF-A VEGFR-2,
VEGFR-1,
Neuropilin-1

促进血管发生, 血管生成, 血管
渗透性

13

VEGF-B VEGFR-1, Neuropilin-1 心肌梗塞后的血管再生 14

VEGF-C VEGFR-3, Neuropilin2,
(VEGFR-2)

胚胎淋巴管生成 15

VEGF-D VEGFR-3, Neuropilin2 肿瘤淋巴管生成 15

PIGF VEGFR-1 肿瘤或缺血引起的血管生成 16

FGF1 FGFR-1, FGFR-2，
FGFR-3, FGFR-4

肿瘤血管生成 11

FGF2 FGFR-1, 整合素,
硫酸肝素蛋白多糖

炎症和肿瘤诱导的
血管生成

17

Angioprotein-1
(Angioprotein-2)

Tie2 胚胎重建和成体脉管系统发生 12

Adrenomedullin

IL8/CXCL8

血小板源生长因子

类固醇

类降钙素受体受体 /
受体活性修饰蛋白

CXCR1, CXCR2

PDGF

雌激素和糖皮质
激素受体, ER46

胚胎和肿瘤血管生成

肿瘤和缺血诱发的血管生成

血管生成中周细胞的募集

血管生成

18

19

20

21

一般认为，血管生成只发生在胚胎器官发育时期，成人后血管处于相对静止状态，血

管生成只出现在妊娠期和子宫内膜周期性重建期，以及某些疾病，如肿瘤、伤口愈合、风

湿、感染和免疫失调等疾病。

1.2 血管生成调节因子

正常血管系统的动态平衡是靠血管调节因子共同作用而维持，调节血管生成的因子有

两类，即血管生成激活因子和抑制因子。当二者之间的平衡被打破时，就会启动血管生成

或血管退化。

血管生成促进因子 (angiogenic factor) 主要包括血管内皮细胞、肿瘤细胞和基质细胞分

泌的蛋白质类生长因子和类固醇。这些因子的共同特征是能够启动和促进血管生成。血管

内皮生长因子 (vascular endothelial growth factor，VEGF) 在所有已经发现和鉴定的血管生

成 促 进 因 子 中 是 最 重 要 且 研 究 最 多 的 一 个。VEGF 家 族 有 7 个 成 员 ， 即 VEGF-A、

VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D、VEGF-E、胎盘生长因子 (placental growth factor，PIGF) 和

蛇 毒 来 源 的 VEGF ( snake venom vascular endothelial growth factor， svVEGF)。除 了

VEGF-E 和 svVEGF 之外，其他 VEGF 家族成员均是由哺乳动物基因编码。它们通过结合

酪氨酸激酶受体 ( tyrosine kinases receptor) VEGFR-l ( flt-1)、VEGFR-2 ( flk-1／KDR) 和

VEGFR-3 (flt-4) 而发挥不同的生物学功能[10]。表 1 示主要促血管生成因子及功能。

182



www.cjb.org.cn｜ACTA BIOPHYSICA SINICA

阎锡蕴：肿瘤新生血管及分子靶向治疗新策略 主编特约·综述 / Invited Review

血小板反应素 1 （thrombospondin-1，TSP1）是一个由细胞分泌的蛋白质抑制因子，分

子量为 140 kDa。研究发现，无论是天然还是重组的 TSP1 都能够在体内阻断血管生成[23]。

TSP2 是血小板反应素家族中第二个被鉴定的血管生成抑制因子。其作用与 TSP1 相似，当

肿瘤细胞过度表达 TSP2 时，肿瘤的生长和血管生成受到抑制，而缺失 TSP2 的小鼠则增加

了对皮肤癌变的易感性[24]。

碱性成纤维生长因子 2 (basic fibroblast growth factor，bFGF) 是另一重要的促血管生

成因子，由肿瘤细胞和巨噬细胞产生。碱性成纤维生长因子 2 主要通过与酪氨酸激酶受体

及其共受体硫酸肝素蛋白多糖和整合素的结合，上调某些重要的促血管生成因子，并通过

Bcl-2 途径抑制内皮细胞的凋亡[11]。

Angiopoietins 是 一 类 在 胚 胎 血 管 发 育 过 程 中 发 挥 重 要 作 用 的 生 长 因 子 [12]。

Angiopoietins-1 通过血管内皮细胞受体 Tie2 介导细胞和细胞基质间的相互作用，并在新生

血管对周细胞的募集方面发挥重要作用。Angiopoietins-2 参与眼睛玻璃体、肠道及皮肤发育

过程中的血管生成。

血管生成抑制因子 (angiogenesis inhibitors) 在维系血管系统平衡中发挥着重要的作用

(表 2)。目前已经发现至少 27 种内源性的血管生成抑制因子[22]，主要包括细胞分泌蛋白质抑

制因子和蛋白质水解后的多肽。

表 2 血管生成抑制因子

Table 2 Antiangiogenic factors

名称 来源 受体 参考文献

TSP1 细胞分泌 CD36, CD47, HSPG 23

TSP2 细胞分泌 CD36 24

Platelet factor-4 细胞分泌 CXCR3-B, HSPG 25

Interferon-ɑ/β 细胞分泌 干扰素受体 26

Pigment epithelium-
derived factor

细胞分泌 PEDF-R 27

TIMP2 细胞分泌 整合素 28

Angiostatin 血浆酶原降解片段 F0-F1ATP 酶, angiomotin 29

Endostatin 十八型胶原降解片段 Nucleolin 30

sFlt1

Arresten, Canstatin, Tumstatin

Vasostatin

VEGFR-1降解片段

四型胶原降解片段

内质网钙结合蛋白降解

诱骗型受体

整合素

VEGF

14

31

32

Vasoinhibins

NK4

Endorepellin

泌乳刺激素, 生长激素,
胎盘催乳激素

肝细胞生长因子

基膜蛋白多糖

未知

C-Met

a2b1整合素

33

34

35
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表 3 血管生成相关疾病

Table 3 Disease related to angiogenes is

血管抑素 （angiostatin）是来源于血浆酶原蛋白质水解后产生的抑制血管生成的肽段。

内皮抑素 （endostatin）是胶原蛋白 XVIII 羧基端的片段，最初发现于荷瘤小鼠的血液和尿

液中，分子量为 20 kDa。内皮抑素具有强烈抑制血管生成的功能。

最新的研究发现，某些 miRNA 也对血管生成起调节作用。根据 miRNA 对于血管生成

的不同作用，可将其分为促进血管生成和抑制血管生成两大类。目前报道的促进血管生成

miRNA， 主 要 包 括 miR-17-92 cluster、miR-210、miR-130a 等 [36]。其 中 有 关 miR-17-92

cluster 的研究较多，认为这组 miRNA 协同癌基因的功能，促进肿瘤细胞和血管内皮细胞的

增殖，进而促进肿瘤血管生成。抑制血管生成的 miRNA 主要包括 miR-221、miR-222、

miR-15 和 miR-16[37]。有报导称 miR-221&222 作用于血管内皮细胞，阻碍内皮细胞介导的血

管生成。这方面的研究还处于刚刚起步阶段，有关的作用机制还有待进一步探讨。

1.3 血管生成与疾病

目前发现与血管生成相关的疾病有 70 多种，主要包括恶性肿瘤、眼部血管瘤、感染、

糖尿病、多发性硬化症、子宫内膜异位症等 （表 3）。其中，肿瘤是研究得最多的一种疾病。

类风湿性关节炎 （rheumatoid arthritis，RA）亦被证明是一种与血管新生关系密切的疾

病，早期的病理改变为持久性滑膜炎及血管翳形成。血管翳具有类似于肿瘤组织的侵蚀性，

它可侵蚀和破坏关节软骨和骨组织，最终引起不可逆的关节僵直和功能丧失。研究发现，

类风湿性关节炎患者的关节滑液中存在大量的血管内皮生长因子 VEGF[38]。临床研究[39]表

明，患者关节内血管增生与其病情的严重程度呈正相关，抑制血管新生药物可缓解患者关

节炎的病情。

疾病类型 可能的病因病理

病原体表达促血管生成因子基因，如 HIV-Tat 蛋白，诱导血管新生；
细菌感染增加了缺氧诱导因子 -1 表达，VEGF 上调，促进血管生成

血管新生的部分原因是由于浆细胞和白细胞激活所致

VEGF、Tie-2 和 PIGF 高表达，致使血管增生

血管内皮生长因子受体 1（VEGFR-1） 及受体 2（VEGFR-1） 高表达，
导致子宫异位内膜侵蚀和异位生长

血管生成与患者的存活相关；动脉病导致中风

由于血管生成减少造成的肢体缺血

可溶性 flt-1 中和 VEGF 引起血管生成低下；促炎与抗炎细胞因子比例失衡

VEGF下降导致毛细血管 - 心肌细胞纤维比例失调

感染性疾病

自身免疫病
(如系统性硬症)

牛皮癣

子宫内膜异位

脑血管病(如中风)

糖尿病

先兆子痫

缺血性心脏病

过度分泌促血管生成因子，诱发血管生成

血管增生相关疾病

肿瘤

β- 淀粉样蛋白引起血管内皮细胞毒性而导致血管收缩，微血管退化和脑

部的血管病

血管生成不足相关疾病

神经系统疾病

(如阿尔茨海病)
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由于血管生成不足而导致的疾病，主要包括阿尔茨海默病、糖尿病、先兆子痫等 （表

3）。其中先兆子痫是一种妊娠疾病，目前认为血管内皮细胞功能失调是其主要病因之一[40]。

在大多数先兆子痫患者体内，可溶性 VEGF 受体 sFlt1 水平异常升高，而胎盘生长因子

（PLGF）和血管内皮生长因子 （VEGF）的水平异常低。由于体内过多的 sflt-1 与 PLGF 和

VEGF 结合，竞争抑制了促血管生成因子与受体 flt-1 的结合，导致血管内皮功能异常。

2 肿瘤血管靶分子

肿瘤血管是异常增生的血管。与正常血管相比，无论在结构还是功能方面都有很多差

异。肿瘤新生血管分布不规则，血管扩张，管壁薄且有较少周细胞覆盖。肿瘤新生血管内

皮不连续，有肿瘤细胞嵌入血管内皮形成马赛克结构。尽管异常弯曲的肿瘤血管通透性增

加，但是运送氧气和营养物质的效率很低。在分子水平，肿瘤新生血管标志分子有两种形

式，一种存在于循环系统，如可溶性蛋白质和多肽，以及循环内皮细胞；另一种是表达在

血管内皮细胞和基质细胞上的膜蛋白分子。由于肿瘤微环境的变化，血管内皮和基质细胞

过度分泌和表达 （或缺失）一些蛋白质分子，这些分子将成为肿瘤新生血管的标志分子。

另外，细胞表面的膜受体所诱发的细胞信号通路也将成为重要的新靶标分子。

2.1 VEGF 及其受体

血管内皮生长因子 （VEGF）及其受体 （VEGF receptor，VEGFR）是肿瘤血管生成最

重要的靶分子，参与机体所有 （胚胎发育、生理、病理）的血管生成，也是迄今研究最多

且最深入的肿瘤新生血管标志分子。在 VEGF 家族的 5 个成员中，VEGF-A 在血管生成中

发挥最重要的功能 [10]，它能够结合 VEGFR-2 和 VEGFR-1。当 VEGF-A 与 VEGFR-2 结合

时，促进内皮细胞增殖和血管生成。而 VEGF-A 与 VEGFR-1 结合，对血管生成的功能更加

复杂。在某些条件下，VEGFR-1 被认为是一个拮抗受体，可以干扰 VEGF-A 与 VEGFR-2

的相互作用。但是，越来越多的证据表明，VEGFR-1 可以招募单核细胞及其它骨髓来源的

细胞到肿瘤微环境中，促进肿瘤血管生成。此外，VEGFR-1 还可以促进内皮细胞分泌胞外

金属蛋白酶及其它生长因子。

图 3 示以 VEGF、VEGF 受体及其信号通路为靶标的各种各样血管抑制剂，包括抗

VEGF 抗体[41]、抗 VEGF 受体的抗体[42]、特异识别 VEGF 的小分子核酸、可溶性 VEGF 受

体，以及针对 VEGF 信号通路的各种小分子抑制剂。此外，以信号通路为靶标的反义核酸

和 siRNA 也为肿瘤血管治疗开辟了新的领域。

Semaphorin是一类从病毒到哺乳动物中都非常保守的膜蛋白家族，根据其 C 端的不同

可分为 8 类[43]。其中 semaphorin class 3 和 class 4 参与肿瘤血管生成[44]。Sema 4 是膜蛋白，

促进肿瘤血管生成。然而，Sema 3 是分泌蛋白，抑制肿瘤血管生成。一般来说，在肿瘤微

环境中，促进血管生成因子远远多于抑制因子。如果在接受抗促进肿瘤血管生成因子药物

治疗的同时，加入内源性的抑制肿瘤血管生成因子 Sema 3A 等，从而使得促进血管生成因

子与抑制肿瘤血管生成因子达到一个新的平衡，相信能达到更好的疗效。
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图 3 靶向 VEGF/VEGFR 及其信号通路的多种新策略 各种血管抑制剂包括抗 VEGF-A 抗体(A)、抗

VEGF受体的抗体(B,C)、可溶性 VEGF 受体(D)、识别 VEGF 的适配体和各种 VEGF RTK 小分子抑制

剂(E) (图引自[41]并得到许可)
Fig.3 Antiangiogenes is targeting VEGF and VEGF signaling These include monoclonalantiboies
targeting VEGF-A (A) or the VEGF receptor (B,C). (D) Chimaeric soluble receptors such as the
“VEGF-trap” (domain 2 of VEGFR-1 and domain 3 of VEGFR-2 fused to a Fc fragment of an
antibody). (E) Additioal extracellular inhibitors are aptamers that bind the heparin-binding domain of
VEGF165. A variety of small-molecule VEGFRTK inhibitors that inhibit ligand-dependent receptor
autophosphorylation of VEGFR-1 and VEGFR-2 are being tested. Additional strategies to inhibit VEGF
signalling include antisense and siRNA targeting VEGF-A or its receptors （Figure taken fromRef. 41
with permission from the publisher）

2.2 细胞粘附分子

血管内皮与基质细胞黏附分子对肿瘤血管生成的作用越来越受到关注[9]。这类蛋白主要

包括 4 个家族：整合素 （integrin）、钙联蛋白 （cadherin）、选择素 （selectin）及免疫球蛋白

样蛋白 （immunoglobin-like protein）。

整合素是一类由 α 亚基和 β 亚基组成的异源二聚体，其中 α 亚基 18 种，β 亚基 8 种，

组成整合素家族成员 24 种。目前研究表明，影响肿瘤血管生成的整合素主要包括 4 种：

αvβ3、αvβ5、α5β1 和 α2β1。其中，αvβ3 是最引人关注的肿瘤血管新靶标。这是因为，

αvβ3 在肿瘤血管上选择性地大量表达，而在正常静止的血管不表达；αvβ3 可以与金属蛋

白酶 MMP2 相互作用，促进顶细胞迁移，对肿瘤血管生成的起始非常重要；αvβ3 是细胞

外基质组分 vitronectin 的受体，介导内皮细胞与细胞外基质的黏附。更有意思的是，αvβ3

与其配体结合，可以向胞内传播细胞增殖、迁移或生存信号; 如果没有配体结合，将向胞

内传播凋亡信号。 整合素可以通过胞内区与黏着斑激酶 （focal adhesion kinase，FAK）或

非受体酪氨酸激酶 Src 相互作用，调节 Rho A 信号通路；它也可以通过 actin 结合蛋白与细

胞骨架相连。在内皮细胞中特异性敲除整合素的各种 α 亚基或 β 亚基，大部分导致胚胎致

死，说明整合素对血管生成具有重要作用，也因此被称为“开启血管生成的钥匙”[45]。目

Anti-VEGF
antibodies

Anti-VEGF-1
antibodies

(A)

VEGFR-1

VEGFR-2

VEGF

Anti-VEGFR-2
antibodies

(B)

(C)

(D)

(E)

Soluble
VEGF

receptors

Aptamers

Endothelial cell

Small-molecule
VEGFR TK
inhibitors

(E)

P
P

P
P

P
P

P
P

186



www.cjb.org.cn｜ACTA BIOPHYSICA SINICA

阎锡蕴：肿瘤新生血管及分子靶向治疗新策略 主编特约·综述 / Invited Review

前，以 αvβ3 为靶标的药物 Vitaxin 和 Abergin 已经处于临床Ⅰ期或Ⅱ期实验，用于治疗结

肠癌、前列腺癌等多种肿瘤。αvβ5 被认为是 TNF-α 和 VEGF 促进肿瘤血管生成所必需，

并可以促进肿瘤血管生成启始及内皮细胞的迁移。

钙联蛋白是一类依赖于钙离子的膜蛋白，负责细胞与细胞的识别及细胞与组织的黏附。

钙联蛋白的表达具有组织特异性，例如在血管内皮细胞表达的是 VE-cadherin，这也是一个

潜在的肿瘤血管生成的靶标[46]。目前报道有一个以 VE-cadherin 为靶标的抗体 E4G10 可以特

异性识别肿瘤血管并抑制其生成，而不识别正常的血管。这可能是因为该抗体识别

VE-cadherin 的抗原表位在正常血管上被掩盖，而在肿瘤血管上这个表位被暴露出来，预示

着潜在的临床应用价值。另外一个钙联蛋白 N-cadhetin，被认为在血管内皮细胞与支持细胞

的相互作用中发挥作用，还与 FGFR 有相互作用，也被认为是一个潜在的肿瘤血管生成的

靶标。

与上述两种黏附分子相比，免疫球蛋白样超家族对肿瘤血管生成的作用研究相对较少。

尽 管 有 报 导 ， 内 皮 细 胞 特 异 性 黏 附 分 子 （endothelial cell specific adhesion molecule，

ESAM） 和 连 接 黏 附 分 子 （junctional adhesion molecule， JAM）、细 胞 间 粘 附 分 子

（intercellular adhesion molecule，ICAMs）、癌胚抗原相关细胞粘附分子 （carcinoembryonic

antigen related cell adhesion molecule, CEACAM）等参与血管生成[47]。然而这些分子的特

异分布和作用机制还有待探讨。

细 胞 粘 附 分 子 CD146， 又 称 黑 色 素 瘤 细 胞 粘 附 分 子 （melanoma cell adhesion

molecule，MCAM），最初是由 Johnson 实验室[48]从黑色素瘤中分离的，被认为是黑色素瘤

的标志分子。2003 年，作者实验室首次报道血管内皮 CD146 是一个新的肿瘤血管标志分

子，特异表达在肿瘤新生血管并参与肿瘤血管生成 [49]。随后，比较系统的实验结果证明

CD146 可能具有膜受体的功能，参与 VEGF 调节血管生成过程。我们发现肿瘤分泌物中的

某种因子能够诱导 CD146 分子二聚化，通过 p38 MAPK 信号通路活化 NF-κB，上调多种促

血管生成基因 （VEGF、IL-8、ICAM-1、MMP9） 的表达，从而促进肿瘤血管的生成 [50,51]。

动物实验表明，CD146 中和抗体 AA98 或 CD146 siRNA 都能够显著抑制血管内皮细胞的增

殖和迁移，以及多种肿瘤 （肝癌、胰腺癌、肉瘤）的生长和转移[52]。更有趣的发现是，不

是所有抗 CD146 的抗体都具有 AA98 同样的功能，在我们研究的 10 余株 CD146 抗体中，

只有抗体 AA98 具有抑制血管生成的功能。进一步的结构与功能研究证明，AA98 所识别的

表位是二硫键依赖的构象型表位，而这个表位是 CD146 二聚化及引发下游促血管生成信号

所必须的。如果通过点突变改变这一表位的某个氨基酸，CD146 便丧失了二聚化及引发下

游信号的能力[53,54]。基于这些发现，我们提出“肿瘤特异抗原表位”的新概念，即在肿瘤微

环境中，由于温度、pH 和调节因子的变化，使得血管内皮细胞或肿瘤细胞膜上的某些蛋白

分子发生了构象变化，暴露了一些正常情况下被掩饰的表位，后者可以作为肿瘤新生血管的

靶标。由于这种靶标不是整个蛋白分子，而是某一个特定的区域，因此称作肿瘤特异抗原

表位。

2.3 靶细胞

血管内皮细胞在肿瘤血管生成过程中起非常关键的作用。由于以下特点，血管内皮细
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胞被认为是肿瘤血管生成治疗的理想靶标：1）肿瘤血管内皮细胞与正常内皮不同，因此是

肿瘤特异标志物；2）内皮细胞膜上有多种重要受体参与血管生成，是血管生成的关键靶

点；3）血管内皮细胞结构稳定，与肿瘤细胞相比不易突变，因此不易产生耐药性；4）血

管内皮几乎在所有实体瘤中具有共同或相似的特征，因此一个靶点可以用于不同的肿瘤治

疗，如抗 VEGF 抗体药物 Avastin 可以用于结肠癌和肺癌的治疗；5）血管内皮与血液中的

药物直接接触，可以减少药物浓度。综上，血管内皮细胞具有含有多种肿瘤特异标志分子、

不易突变、广谱存在于各种肿瘤中、药物容易接触等特点，因此是肿瘤血管生成治疗的理

想靶标。

最近的研究发现，血管内皮细胞不仅作为血管的重要成分参与营养和氧气的输送，促

进肿瘤的生长和组织修复，而且还释放许多细胞因子调控血管生成和肿瘤的生长[5]。由血管

内皮细胞分泌的细胞因子统称为 angiocrine。这是一类血管内皮衍生因子，也是一类血管生

成的新靶标。

此 外 ，骨 髓 来 源 的 内 皮 祖 细 胞 （endothelial progenitor cell，EPC） 或 造 血 祖 细 胞

（hematopoietic progenitor cell，HPC）对肿瘤血管生成的作用已经引起越来越多的关注，甚

至被称为“血管修饰细胞” （vascular modifying cell）。这些细胞具有趋化性，在 VEGF 等

促血管生成因子的刺激下被招募到肿瘤微环境中。一般来说，肿瘤细胞在发生远端转移前

先形成一个转移前小生境 （pre-metastasis niche），VEGFR-1+ EPCs 便首先定位于此。随着

肿瘤细胞及 VEGFR-1+ EPCs 不断从转移前小生境中迁移并发生远端转移时，VEGFR-2+

EPCs 便在骨髓中增殖并进入外周血系统，成为循环的内皮干祖细胞 （circulating endothelial

progenitor cells，CEPCs）。在处于肿瘤转移处已经初成血管的 VEGFR-1+ EPCs 的协助下，

循环的 VEGFR-2+ EPCs 被招募过来并嵌入新生的肿瘤血管中。所以，VEGFR-1+ EPCs 被

认为在肿瘤血管新生及招募 VEGFR-2+ EPCs 过程中具有重要作用。选择性抑制 VEGFR-1+

EPCs 的功能，可以去除转移前小生境 （pre-metastasis niche），减少肿瘤远端转移灶的形

成；而选择性抑制 VEGFR-2+ EPCs 的功能，尽管可以形成肿瘤远端转移灶，却无法产生肿

瘤血管生成，预示着这两者可以作为潜在的抑制肿瘤转移及肿瘤血管的靶标[55,44]。

除了血管内皮细胞外，周细胞、基质细胞和间质细胞、肿瘤相关成纤维细胞都将成为

肿瘤新生血管的新靶标。血管周细胞及间质细胞不仅分泌大量的促血管生成因子，而且在

血管生成中环绕在血管内皮细胞周围增加血管的稳定性。有研究表明，一些新生血管抑制

剂，如 VEGFRs 和 PDGFRβ 抑制剂，能够抑制周细胞的功能，从而减少新生血管的稳定

性。另外，在肿瘤微环境中存在大量炎性细胞，其中肿瘤相关成纤维细胞 （carcinoma-

activated fibroblasts，CAFs）表达 PDGFRβ，与 PDGF-BB 结合后释放 VEGF 和 PIGF，促进

血管生成和肿瘤的生长与转移。

3 抗肿瘤血管生成药物

2004 年 2 月，第一个抗血管生成药物 Avastin 通过了美国食品药物管理局 （Food and

Drug Administration，FDA） 的审批，用于结肠癌的治疗[56]。随后，Macugen、VEGF-trap、

Endostatin 等多种抗血管生成的药物陆续在美国及其他国家上市 （表 4）。这些药物主要通过
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与化疗药物相比，肿瘤新生血管靶向药物有以下主要特点：

1）专一针对肿瘤血管，副作用较小。由于化疗药物缺乏选择性，在杀死快速增长的肿

瘤细胞的同时，还损伤其它正常细胞 （如造血细胞和毛囊等）。因此，病人接受化疗后会出

现脱发，以及白细胞、血小板下降。而靶向药物是基于正常血管与肿瘤血管的区别，专一

破坏肿瘤血管而对正常细胞无 （或较少）伤害，因此副作用小。

由于这种药物的专一性，肿瘤血管靶向药物还对个体治疗提出了新的要求。 例如，

avastin 是一种人源化抗体，通过阻断 VEGF 与内皮细胞受体 Flt-1 及 KDR 结合，从而抑制

表 4 肿瘤血管靶向药物

Table 4 Angiogenic drugs on the market

通过日期 药物名称 药物靶点 批准国家 适应症

2003年 12 月 Thalidomide TNF-ɑ, bFGF,
VEGF

澳大利亚 多发硬化

2004年 2 月 Bevacizumab/Avastin(抗体药物) VEGF-A 美国 结肠癌

2004年 11 月 Tarceva
(6，7- 二 （2- 甲氧基乙氧
基） -N-（3- 乙炔苯基）
喹唑啉 -4- 氨盐酸盐)

EGFR-TK 美国 肺癌

2004年 12 月 Avastin(抗体药物) VEGF-A 瑞士 结肠癌

2004年 12 月 Macugen(aptamer)
(核酸药物)

VEGF-A 美国 黄斑性视力退化

2005年 1 月 Avastin(抗体药物) VEGF-A 欧盟
(25 个国家)

结肠癌

2005年 9 月 Endostatin(重组蛋白) Nucleolin 中国 肺癌

2005年 12 月 Lenalidomide/Revlimid
(Thalidomide 衍生物)

TNF-ɑ, bFGF,
VEGF

美国 多发性骨髓瘤

2005年 12 月

2006年 2 月

2007年 12 月

Nexavar(Sorafenib)

Pegaptanib(Macugen)

Panzem(2- 甲氧基雌二醇)

VEGF-1,-2,-3,
PDGFR

VEGF

未知

美国

欧洲

美国

晚期肾细胞癌

黄斑性视力退化

风湿性关节炎

两种途径发挥作用：1）破坏新生血管，造成血栓阻止肿瘤的血液供应，使肿瘤细胞“饿

死”并减少肿瘤转移。2）使肿瘤血管“正常化”。这是 Jain 博士[57]提出的新观点。由于肿

瘤内血管扩张、扭曲、运输血液的效率低下，这种不正常的血管网络造成肿瘤内部供血不

足，诱发促血管生成因子增多。抗肿瘤血管药物能够使得肿瘤血管及其微环境由原来的结

构和功能的紊乱状态向正常状态转变，使得肿瘤细胞从乏氧状态中解脱出来，从而改善肿

瘤的微环境，增加肿瘤细胞对放疗和化疗的敏感性。
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肿瘤血管生成和肿瘤的生长与转移。Avastin 联合 IFL 已成为转移性结肠癌的一线化疗方

案。然而，avastin 对于乳腺癌的治疗没有达到预期的效果。分析其中的原因可能是因为结

直肠癌患者的肿瘤血管生成主要依赖于 VEGF 诱导，而乳腺癌早期的血管生成依赖于

VEGF，晚期主要依赖于 FGF 和 PIGF。临床接受治疗的病人大多是乳腺癌晚期。因此，对

avastin 不敏感。这些现象提示，药物的治疗效果不仅取决于药物的作用靶点，而且取决于

肿瘤的类型、分期和病人自身的情况。

2）用药量小，疗效高。由于药物直接作用于血管内皮，无需进入实体瘤内部，因此少

量药物即可破坏血管内皮细胞，引起血管堵塞。阻断一根毛细血管，就可以“饿死”成千

上万个肿瘤细胞。

3）耐药性小。这是一个显著而且重要的特点。临床上化疗药物治疗失败的主要原因是

机体产生耐药性。从理论上讲，这是由于血管内皮细胞不像肿瘤细胞那样容易突变。从临

床研究得到的结果证实了这一点。例如，2003 年，Thalidomide 在澳大利亚批准上市，用于

治疗早期的多发性骨髓瘤 [59]，很多病人用药 3～5 年都没有发现耐药性[59]。另一个例子是

Endostatin，在治疗良性肿瘤或胰岛细胞癌并转移到肝脏的病人时，患者每天服用此种药

物，坚持三年半后肿瘤慢慢消退，既不出现抗药性也没有毒性。

4）治疗多种疾病：一种肿瘤血管药物可以用于多种肿瘤的治疗。例如，avastin 不仅

对结肠癌有治疗效果，而且对肺癌的疗效也很好。 抑制新生血管药物不仅仅用于肿瘤的治

疗，还可以用于其它血管生成相关的疾病。例如，Macugen 是第一个抗血管生成的 RNA 核

酸药物。它特异结合 VEGF165 并封闭其功能，从而抑制血管生成[56]。2004 年 12 月，该药

由美国 FDA 批准上市，主要应用于眼科疾病新生血管型 （湿性）老年黄斑病 （age-related

macular degeneration，AMD）的治疗。

我国在血管靶向药物方面的研究已经步入国际先进行列。内皮抑素 （endostatin） 是

XVIII 型胶原 C 端片段 （分子量 20 kDa），最早是 Folkman 实验室从小鼠血管内皮细胞的培

养上清中分离得到的天然产物，随后研制出重组内皮抑素。Eendostatin 的溶解性问题一直

是困扰其临床应用的瓶颈。我国科学家罗永章等人研究其折叠与复性，通过改变其氨基酸

序列，使该蛋白的药用性能和疗效得到显著提高。2005 年 9 月，恩度获中国国家药品监督

管理局签发的新药证书，用于包括非小细胞肺癌的多种肿瘤的治疗。

2009 年，康弘药业研制的新生血管抑制剂 KH902 获得国家Ⅰ类新药证书。KH902 是

由 VEGF 受体与抗体 Fc 融合蛋白，通过中和 VEGF 而抑制肿瘤血管生成。KH902 作为新

型治疗黄斑病的药物，耐受性良好。经 KH902 治疗的患者表现出最佳矫正视力明显提高、

眼底出血减少等临床疗效[60]。

4 展 望

肿瘤和血管生成都是十分复杂的过程。随着病人年龄的不同、肿瘤类型的不同、同类

肿瘤的不同分期而发生着不同的变化。因此，深入了解血管生成在各种相关疾病中的分子

机理，不仅有助于发现新的药物靶点，而且有利于指导临床用药，提高疗效。从这个意义

上讲，抗血管生成疗法也需要个体化治疗。今后血管生成研究将出现多学科交叉，如血管
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Abstract: Inhibiting angiogenes is is a promis ing s trategy for treatment of cancer, whoes aim is to block
tumor blood vessels and allow tumor die from starvation. In 1971 Folkman hypothesed that tumor growth is
angiogenes is -dependent. In 2004 the firs t antiangiogenes is drug received approval from the US FDA for
cancer treatment. Angiogenes is is now a hot area of tumor biology. Various novel targets , mechanism and
inhibitors have been found. This review will focus on recent progress of these projects providing ins ight into
angiogenes is research.
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