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摘要：抗肿瘤血管新生治疗是以血管内皮细胞为靶点，通过降低血管活性因子的活性、抑制内皮细胞增殖和迁移、改变肿瘤生

长微环境，从而抑制肿瘤生长过程中的血管新生，切断肿瘤的供养，最终达到遏制肿瘤生长和转移的目的，是一种全新的靶向

肿瘤治疗方法。该方法具有高效特异性、不易产生耐药性、药物易于到达靶部位和毒副作用小等优点，可以有效地抑制肿瘤

的转移和复发，现在已成为抗肿瘤血管生成药物研究的热点之一，该文综述了肿瘤血管生成的机制及抗血管新生治疗药物的

最新研究进展。
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　　１９７１年，Ｆｏｌｋｍａｎ教授提出了“肿瘤生长和转
移依赖于新生血管生成”的理论，该理论的出现为

抗肿瘤血管生成药物提供了新的研究方向和理论

基础。众所周知，肿瘤在发生、发展的过程中会形

成大量的新生血管，这些新生的血管为肿瘤的生长

提供其所需要的营养和水分，同时向远处扩散肿瘤

细胞，在体内不同部位形成新的转移灶。Ｈａｎａｈａｎ
等研究发现，在肿瘤血管生成的过程中会受到“血

管生成开关”的调节［１］，血管生成的增强因子或抑

制因子会发生相应的变化，当“开关”处于开放状态

时，形成大量的新生血管。近年来，抗肿瘤血管生

成研究已从早期的非特异性栓塞、切断肿瘤血管发

展到对肿瘤血管进行特异性、靶向性阻断的新高度。

１　肿瘤血管生成的机制
在肿瘤持续生长的过程中，当肿瘤体积达到一

定程度后，肿瘤持续生长所需要的营养成分来源于

新生的肿瘤血管。血管新生主要包括以下几个方

面：（１）缺氧、缺血等刺激性因子扩张毛细血管，使
毛细血管的通透性大大增加。（２）进而纤维蛋白渗
出，抑制血管生长等基质发生相应变化。（３）同时
胶原酶被激活，细胞基底膜破坏，细胞外的基质进

行重新塑形。（４）血管生成因子使血管内皮细胞增
生。（５）新生成的血管内皮细胞排列成管状结构，
最后形成新的肿瘤血管。目前发现肿瘤新生血管

主要有芽生式血管、套叠式血管、马赛克血管、充塞

式血管以及血管生成拟态等几种不同生成方式，其

生成机制也各不相同。

１．１　芽生式血管　最早发现的肿瘤血管新生方式
是芽生式血管生成。在血管生成因子（ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ
ｆａｃｔｏｒ）作用下，处于静息状态的血管内皮细胞（ｖａｓ
ｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ）降解细胞基底膜，然后侵入到
细胞外基质中，逐渐形成管腔状结构，最后形成血

管。上述血管新生的过程中起最重要作用的因子

为血管内皮细胞生长因子 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）。研究表明，ＶＥＧＦ可以扩张毛
细血管，增大细胞膜的通透性，进而使纤维蛋白原

从血管中渗出，内皮细胞发生迁移，最后形成管状

样结构。近些年研究发现 ＶＥＧＦ家族由 ＶＥＧＦＡ、

ＶＥＧＦＢ、ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ及胎盘生长因子（ｐｌａ
ｃｅｎｔａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＬＧＦ）等构成，ＶＥＧＦＡ是
ＶＥＧＦ家族中重要组成部分，通过 ＶＥＧＦＲ２信号传
导作用于内皮细胞，然后刺激血管内皮细胞的生

成，当ＶＥＧＦＲ２缺乏时，ＶＥＧＦ信号传导因受影响，
使血管生成受到一定的限制。同时，ＶＥＧＦ还可诱
导内皮细胞的增殖，增强纤溶酶原和金属蛋白酶的

活性，加速细胞外基质及其它物质的降解，内皮细

胞发生迁移［２］。

１．２　套叠式血管　血管壁向毛细管腔内凹陷，然
后逐步的靠近、接触，进而融合。血管融合处管壁

细胞膜逐渐变薄，演变成小孔，孔状结构逐渐增大、

融合，形成管腔样通道，该血管新生的方式为套叠

式生长。套叠式血管生成的特点是在已有的血管

管腔内形成大量的跨血管组织微柱，该过程形成迅

速，在几分钟内就可完成。

１．３　马赛克血管　显微镜下观察肿瘤血管壁上排
列着血管内皮细胞和肿瘤细胞，两者构成肿瘤的血

管管腔，在生成的肿瘤边缘部位，肿瘤细胞群被一

团密布的血管网包围，称为马赛克血管［３］。肿瘤细

胞侵入血管管腔并暂时停留在血管壁上，激活促肿

瘤血管生成因子，使肿瘤血管基底膜降解加速，以

利于肿瘤细胞穿入以增加马赛克血管的数量。

１．４　充塞式血管　在肿瘤形成的早期阶段，肿瘤
血管保持正常的形态。但随着肿瘤的持续生长，肿

瘤内部的血管组织被肿瘤细胞逐步地包围进而填

充，该处血管逐渐退化，由于肿瘤血管的退化，肿瘤

内部发生缺氧，促进ＶＥＧＦ的表达，在肿瘤边缘部位
形成新的血管，此血管生成方式称为充塞式血管。

ＶＥＧＦ、血管紧张素等都在该血管生成方式的过程
中起了重要作用。研究证实肿瘤边缘新生血管很

难被抗血管生成药物清除。

１．５　血管生成拟态　侵袭性生长的恶性肿瘤，在
没有内皮细胞的参与下，肿瘤细胞发生相应变化，

并进一步通过自身的变形形成管腔状结构，该血管

生成方式与传统肿瘤血管生成方式完全不同，它本

身并不依附于血管内皮细胞，肿瘤与血液可直接接

触，是一种全新的肿瘤血管生成方式，称之为“血管
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生成拟态”［４］。

２　抗血管生成药物分类及其作用机制
２．１　血管内皮生长因子抑制剂
２．１．１　ＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲ的分子靶向药物　血管内皮
生长因子是指肿瘤来源的血管生成促进因子，研究

发现，肿瘤细胞和肿瘤的相关间质细胞均可分泌该

类生长因子，其作用为促进血管新生和炎症的形成。

血管内皮生长因子抑制剂能够消除血管生成

促进因子，抑制血管内皮细胞的生成和转移，减缓

基底膜降解。血管内皮生长因子抑制剂用于临床

的时间并不长，但大量研究结果表明，该类药物有

明显的治疗效果。贝伐单抗（ａｖａｓｔｉｎ）是美国食品及
药物管理局批准的第一个抗肿瘤血管生成的人源

化单克隆抗体，可与 ＶＥＧＦＡ结合，减少血管内皮
细胞生长因子与受体的结合，抑制血管的生长［５］。

阿柏西普（ｚａｌｔｒａｐ）作为血管内皮生长因子的受体，
可与血管内皮细胞生长因子Ａ、血管内皮细胞生长
因子Ｂ和 ＰＬＧＦ等靶点结合，已批准其用于结肠
癌、直肠癌和肾细胞癌的临床治疗［６］。以上两种药

物均可治疗糖尿病性黄斑水肿，最近研究显示，若

黄斑水肿患者的视力损失较轻微，选择阿柏西普的

治疗效果优于贝伐单抗。

２．１．２　内源性血管生成抑制剂　内源性血管生成
抑制剂可直接抑制肿瘤血管的生成。血管抑素（ａｎ
ｇｉｏｓｔａｔｉｎ）能抑制肿瘤血管内皮细胞的生长，降低血
管内皮生长因子的活性，抑制肿瘤血管新生，从而

减缓肿瘤的生长［７８］。血管内皮抑素（ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ）是
一种常见的内源性抗血管生成抑制剂，其抗肿瘤效

果比血管抑素显著。其作用机制是竞争纤维母细

胞生长因子，抑制内皮细胞增殖，从而减缓多种实

体肿瘤原发灶和转移灶的生长转移［９］，研究表明在

膀胱癌中显示了良好的抗肿瘤作用。重组人血管

内皮抑素（恩度）作用于多条细胞信号传导的通路，

其作用机制为降低肿瘤血管生长相关蛋白，抑制肿

瘤新生淋巴管的生成，对非小细胞肺癌的治疗效果

甚佳［１０］。最新研究显示，重组人血管内皮抑素对中

晚期宫颈癌患者也有较好的疗效［１１］。

２．２　小分子受体酪氨酸激酶抑制剂　血管内皮细
胞上的血管内皮生长因子受体（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＥＧＦＲ）属于酪氨酸激酶
（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＴＫ）依赖性受体，研究表明降低 ＴＫ
的活性可有效抑制肿瘤血管的生成。酪氨酸激酶

受体抑制剂（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＴＫＩ）通过细
胞膜进行扩散，竞争细胞内受体酪氨酸激酶结构域

ＡＴＰ结合的位点，从而抑制相应受体的激活，进而

抑制肿瘤血管新生。

索拉非尼（ｓｏｒａｆｅｎｉｂ）是一种以 ＶＥＧＦＲ、Ｐ３８、
Ｒａｆ１、ｃＫＩＴ、ＰＤＧＦＲβ和 Ｆｌｔ３为靶点的多激酶抑
制剂，对肿瘤血管的新生具有明显的抑制作用，用

于无法切除的肝细胞癌和晚期肾细胞癌患者的临

床应用，治疗效果显著。舒尼替尼（ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ）是多
种酪氨酸激酶抑制剂，主要抑制 ＣＳＦ１Ｒ、ＶＥＧＦＲｓ、
ＰＤＧＦＲβ、ＲＥＴ和 ＰＤＧＦＲα［１２１３］，对于胃肠道间充
质瘤、转移性肾细胞癌和晚期胰腺神经内分泌肿瘤

具有良好的临床治疗效果［１４］。

２．３　抑制整合蛋白分子药物　肿瘤细胞在侵袭过
程中，内皮细胞与基底膜的相互作用是通过整合素

介导的。整合素（ｉｎｔｅｇｒｉｎ）属于以 α、β异二聚体形
式表达的跨膜糖蛋白家族，其主要功能是与相应的

配体结合，促进细胞与细胞、基底膜的黏附。血管

内皮细胞表面的整合素可以与细胞外基质某位点

相结合，从而加快内皮细胞的迁移和肿瘤血管的形

成。在黑色素瘤和神经胶质瘤的研究中，发现整合

素αｖβ３可以黏附相应的转移受体，同时还可降解
细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ），促进肿瘤血
管新生。整合素拮抗剂西仑吉肽（ｃｉｌｅｎｇｉｔｉｄｅ），可被
整合素识别并进行相应结合，诱导肿瘤细胞发生凋

亡，抑制肿瘤血管新生，从而减缓肿瘤的生长，目前

正处于对恶性胶质瘤Ⅲ期的临床试验阶段［１５］。

２．４　化疗药物　近年来研究发现，化疗药物不仅具
有抑制肿瘤细胞增殖的作用，同时也可抑制肿瘤血管

新生。紫杉醇是临床常用的化疗药物，其作用机制是

在细胞分裂的过程中使细胞停滞在Ｇ２／Ｍ期，细胞发
生凋亡，从而有效的抑制肿瘤形成过程中新生血管的

生成［１６］。临床上广泛应用于乳腺癌、肺癌、卵巢癌及

食管癌等恶性肿瘤的中晚期治疗。环磷酰胺进入体

内后，可对肿瘤细胞产生强烈的细胞毒作用，同时对

免疫系统也有显著的抑制作用，从而抑制新生血管的

生成，对恶性淋巴瘤有一定的疗效［１７］。

２．５　非特异性血管生成抑制剂　其他一些药物尽
管他们抑制血管生成的机制目前还未明确，但通过

体内外研究已证实其具有抗血管生成的作用。沙

利度胺（ｔｈａｌｉｄｏｍｉｄｅ）因其对胎儿产生严重致畸作用
而被广泛关注。近年来研究发现，沙利度胺可抑制

血管新生。其作用机制是通过抑制ＶＥＧＦ和成纤维
细胞因子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）的分
泌，从而抑制血管新生［１８］。此外，羧基氨基咪唑、丙

戊酸、依泽替米贝等也可抑制血管新生，还有正在

临床实验的白细胞介素１２、舒拉明钠、角鲨胺等都
具有抗肿瘤血管生成的作用。

·００８· 安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ｍａｙ，２２（５）



２．６　基质金属蛋白酶抑制剂　基质金属蛋白酶
（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）是参与细胞外基
质重构的最重要的蛋白水解酶。研究表明，ＭＭＰｓ
可以使血管的基底膜发生重构，使细胞外基质和血

管基底膜同时发生降解，进而释放血管生成调节因

子，进而为肿瘤血管提供足够的生长空间［１９］。近年

来，人们发现ＭＭＰｓ家族中的明胶酶 Ａ和明胶酶 Ｂ
在肿瘤的转移中起重要作用。ＦｅｒｎａｎｄｅｚＧａｒｃｉａ
等［２０］通过免疫组织化学法检测乳腺癌中的纤连蛋

白及ＭＭＰ９表达情况发现，乳腺癌细胞产生的纤连
蛋白与乳腺癌组织中单核细胞产生的 ＭＭＰ９、
ＭＭＰ１１之间存在潜在的循环通路，进而促进了乳
腺癌细胞的转移。基质金属蛋白酶抑制剂（ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＭＭＰＩ）可有效抑制乳腺
癌的转移。ＭＭＰ１４的单抗 ｄｘ２４００，其作用机制为
通过抑制 ＭＭＰ１４，减少 ＭＭＰ２的含量，抑制肿瘤
血管新生，从而减缓肿瘤生长和转移灶的形成［２１］。

２．７　疫苗　抗肿瘤血管生成疫苗是抗血管新生治
疗的一个新领域，抗肿瘤血管生成疫苗治疗具有抗

瘤谱广、毒副作用低、药物易于到达靶部位、不易产

生耐药性等优点。抗肿瘤血管生成疫苗主要作用

于血管内皮生长因子和血管内皮细胞等靶点。在

一项以 ＶＥＧＦ为靶抗原的临床研究中发现，用
ＶＥＧＦ突变体联合细菌为佐剂制备的 ＣＩＧＢ２４７疫
苗在 ５０例晚期实体瘤患者中展现出较明显的疗
效，明显延长了生存期［２２］。以人脐静脉内皮细胞

（ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ，ＨＵＶＥＣ）作为
抗原制备的疫苗在临床研究中对脑肿瘤和转移性

结肠癌也显示了一定的治疗效果，但是在治疗性免

疫中并不能完全控制肿瘤的生长［２３２６］。徐茂磊

等［２７３０］对 ＨＵＶＥＣ疫苗治疗方案进行了优化，以
ＨＵＶＥＣ细胞为抗原，引入 ＯＫ４３２等为佐剂制备得
到佐剂优化的新型 ＨＵＶＥＣ疫苗，该疫苗激发机体
产生了更强的免疫应答，在预防性及治疗性免疫中

对Ｂ１６Ｆ１０黑色素瘤、ＥＡＣ乳腺癌以及小鼠 Ｈ２２肝
细胞癌等肿瘤均显示了较好的治疗效果［３１３６］。

３　结语
血管生成抑制剂通过降低某些血管活性因子

的活性抑制内皮细胞的增殖或迁移、改善肿瘤生长

微环境从而达到抗肿瘤的作用，该治疗方法使药物

易于到达靶部位、不易产生耐药性和对机体产生较

低的毒副作用。抗肿瘤血管生成治疗用于肿瘤临

床治疗的时间并不很长，但大量实验表明［３７４０］，该

治疗方法具有较明确的治疗效果及广阔的应用前

景，与化疗药物联用，具有协同增效的治疗作用。

但由于肿瘤血管生成机制相对复杂，易受肿瘤类型

影响，基因组缺乏相对的稳定性，也给治疗带来了

一定困难，此外，抗肿瘤血管生成治疗还具有双重

性的特点，一方面能够有选择性的作用于新生的肿

瘤血管，另一方面对机体正常的血管也有一定的影

响，因此如何进一步开发特异性针对肿瘤血管的靶

向药物分子，提高抗肿瘤血管的治疗效果，是抗血

管生成靶向药物今后研发的主要方向之一。此外，

根据个体差异、肿瘤不同类型制定个体化治疗策

略，积极寻找新的靶点、研发新的药物、多种药物联

合应用也还需要进一步研究。
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