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肿瘤组织的生长必须依靠新血管生成来提供足够的氧气
和营养物质来维持。针对这一特点，开发以抗血管生成的抗
肿瘤药物已成为热点。血管生成的过程是复杂的，从预先存
在的血管中通过出芽形态发生、套叠的生长、分裂和分化成毛
细血管而形成新血管[1]。该过程涉及多因子多信号，包括成纤
维细胞生长因子（FGF）、血管生成营养素、白细胞介素（IL）-1、

IL-8以及一些小分子的脂类、核苷酸及维生素等，其中血管内
皮生长因子（VEGF）家族在该过程中起着关键作用[2]。美国哈
佛大学Folkman J博士提出著名的Folkman理论：一旦切断肿
瘤新血管生成所需的营养供给，肿瘤将停止生长、萎缩直至死
亡[3]。该理论被认为是VEGF临床应用的基础。

笔者以“血管内皮生长因子”“血管内皮生长因子受体”

“抗肿瘤”“VEGF”“VEGFR”“Antitumor”等为关键词，组合检
索 1971年 1月－2016年 1月在 ScienceDirect、PubMed、Elsevi-

er、中国知网、万方等中英文数据库中关于以VEGF/VEGFR为
靶点的抗肿瘤药的作用机制文献并进行分析。结果，共查阅
到相关文献200余篇，其中有效文献为34篇。现就VEGF家族
生物学特性及针对VEGF及其受体（VEGFR）为靶点的抗肿瘤
化学药、抗肿瘤天然化合物及靶向VEGF/VEGFR的抗肿瘤药
物、与其他药物及治疗方法联合应用的研究进展作介绍。

1 VEGF家族的生物学特性
VEGF是受体酪氨酸激酶（RTKs）家族的成员，是最重要

的促血管形成和增加血管通透性的诱导因子之一[4]。VEGF目
前认为有5个成员，即VEGF-A、VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D和胎
盘生长因子（PGF）；3个受体，即VEGFR1、VEGFR2、VEGFR3[5]。

VEGFR 是一类酪氨酸激酶跨膜蛋白，VEGFR1 能够结合
VEGF-A、VEGF-B和PGF；VEGFR2主要被VEGF激活；VEG-

FR3由VEGF-C和VEGF-D激活[6]。其中VEGFR2是血管生成
和有丝分裂过程主要的 VEGF 信号转导受体 [7]。VEGF 与
VEGFR在内皮细胞表面上的结合可激活细胞内酪氨酸激酶，

导致酪氨酸磷酸化和磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）的激活，其次
是丝氨酸/苏氨酸激酶和 3个丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）成

员（ERK1/2、P38和 JNK/SAPK）的活化，刺激肿瘤血管内皮细
胞的增生，增加肿瘤血管通透性，为肿瘤浸润和转移提供适宜
的基础[8]。

2 以VEGF为靶点的抗肿瘤化学药
2.1 单克隆抗体

临床上一些VEGF抑制剂已经开发并用于抗肿瘤。第一
个血管生成抑制剂贝伐单抗系由瑞士罗氏公司生产，是抗
VEGF 人源化单克隆抗体，2004年 2月经美国 FDA 批准用于
一线治疗结直肠癌、非小细胞肺癌（NSCLC）和转移的肾细胞
癌 [9]。近年来研究发现其还可以用于治疗卵巢癌。Smerdel

MP等[10]研究贝伐单抗在多重耐药卵巢癌患者体内的作用效
果，以及在VEGF、VEGFR1、VEGFR2和VEGF基因多态性患
者中的可预测水平值，结果发现所有治疗患者的无进展生存
期（PFS）为 5.9个月，总生存期（OS）为 8.6个月，血清VEGF水
平下降。这证明贝伐单抗具有一定的抗癌活性，由此为肿瘤
治疗提供了新思路。近年来，人们着眼于贝伐单抗新剂型的
研究，2011年纪艳丽[11]将贝伐单抗制成贝伐单抗聚乳酸-羟基
乙酸共聚物（PLGA）缓释微球，用于治疗新生血管性眼病。贝
伐单抗的生物类似药FKB238也已被开发用于治疗结直肠癌、

乳腺癌、Ⅱ期NSCLC等多种实体瘤，并于2014年12月在欧洲
开始了Ⅰ期临床试验[12]。

2.2 VEGF-Trap

VEGF-Trap也是一种血管生成抑制剂，是一种重组融合蛋
白，对人类和鼠VEGF-A、VEGF-B及 PGF具有高亲和性。美
国FDA批准VEGF-Trap可与亚叶酸（亚叶酸钙）、5-氟尿嘧啶
和伊立替康联合使用治疗转移性结直肠癌[13]。该类药物有Re-

generon公司研发的阿柏西普（Aflibercept）、成都康弘生物科技
有限公司研发的KH903等。注射剂阿柏西普在 2011年 11月
18日获得美国FDA批准用于治疗湿性老年黄斑变性[14]。不同
于人源化的单克隆抗体，阿柏西普完全由人类蛋白质序列构
成，对比贝伐单抗，能够特异性抑制VEGF-A。临床前研究已
经证实阿柏西普在不同类型的肿瘤范围内有活性[15]。与其他
VEGF抑制剂相比，其具有以下几个潜在的优点：相比于人源
化单克隆抗体有更强的VEGF-A结合力，还能结合具有独立促
血管生成作用的VEGF-B和PGF；与在其他动物体内研究的可
溶性受体相比，有更长的循环半衰期[16]。KH903在 2008年进
入Ⅰ期临床试验，在小鼠肝癌Hep3B模型上，KH903的抗肿瘤
效果比已上市的贝伐单抗更为显著[17]。

尽管抗 VEGF 疗法在临床上抗肿瘤比较成功，但应用抗
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VEGF制剂数月后，晚期癌症患者常会对治疗产生耐药性[18]。

因此，肿瘤针对抗VEGF疗法的抗性已经成为抗血管生成的一
大挑战。研究表明，对抗VEGF抑制剂的机制可能涉及到多种
信号传导途径，例如 FGF、Dll4、PGF/VEGFR1 和 VEGF-C/

VEGFR2，至少抑制其中的一些途径，可以增加VEGF抑制剂
的疗效，临床试验正在进行该假设的测试[19]。

3 以VEGFR为靶点的抗肿瘤化学药
3.1 酪氨酸激酶抑制剂

索拉非尼（Sorafenib）是由德国拜耳公司和Onyx药业公司
从肿瘤的发生机制和肿瘤生长需要新生血管提供营养入手联
合研制的多靶点新药，是首个口服多激酶抑制剂，2005年12月
经美国FDA批准作为治疗肿瘤的一线药物上市。索拉非尼具
有双重的抗肿瘤作用，既可通过阻断由Raf/MEK/ERK介导的
细胞信号传导通路而直接抑制肿瘤细胞的增殖，还可通过作
用于VEGFR/血小板衍生生长因子受体（PDGFR），抑制新生血
管的形成和切断肿瘤细胞的营养供应而达到遏制肿瘤生长的
目的 [20]。Lim SM 等 [21]将索拉非尼与厄洛替尼合用治疗晚期
NSCLC，Ⅱ期临床试验显示出抗肿瘤效果和良好的耐受性。

但Paz-Ares L等[22]指出三/四线索拉非尼治疗复发/难治NSCLC

显著增加患者的PFS，并没有显著增加OS。目前，人们着眼于
索拉非尼新剂型的研究，Lin TT等[23]制备装载索拉非尼的PLGA

纳米粒用于治疗肝纤维化，以降低毒性和改善生物利用度。

3.2 VEGFR抑制剂

VEGFR2已成为抗血管生成治疗癌症的重要靶点，已上市
的 VEGFR2抑制剂有凡德他尼（Vandetanib）以及雷莫芦单抗
（Ramucirumab）。凡德他尼是 VEGFR 和表皮生长因子受体
（EGFR）信号传导的口服抑制剂，在之前一系列治疗晚期
NSCLC患者的 Ⅲ期临床试验中已证明，凡德他尼作为单用以
及与化疗联合均显示较好的抗肿瘤活性[24-25]。雷莫芦单抗是
一种新型的人 IgG1单克隆抗体，其选择性地抑制VEGFR2和
阻滞VEGFR2相关的信号和激活通路，在许多不同的肿瘤类
型，包括胃癌中均有潜在的治疗作用。多个试验结果表明，雷
莫芦单抗单用以及与化疗联合使用都显示出较高活性[26]。

目前还有几种口服小分子VEGFR2抑制剂正处于临床试
验[27]，例如尼达尼布[Nintedanib（BIBF1120）]，是一种 6-甲氧基
羰基取代的吲哚酮衍生物，该化合物能作用于VEGFR、PDG-

FR 和 FGFR三重血管激酶，对 VEGF 敏感的膀胱内皮细胞和
平滑肌内皮细胞均具有良好的抑制细胞增殖作用。目前正在
进行关于尼达尼布的Ⅲ期临床试验，考察其治疗NSCLC、卵巢
癌及其他恶性实体瘤的疗效[28]。Foretinib（GSK1363089）是一
种多靶点酪氨酸激酶抑制剂，对 VEGFR 具有特异性抑制作
用，在与舒尼替尼联用治疗肾细胞癌的Ⅰ期临床试验中发现，

其可以增强肾细胞癌对舒尼替尼的响应[29]。

4 以VEGF/VEGFR为靶点的抗肿瘤天然化合物
由于中草药具有较低的毒副作用及抗耐药等特点，从中

草药中挖掘抗血管生成活性成分正在吸引越来越多人的关
注。鼠李秦素（Rhamnazin）是从青天葵（Nervilia fordii Schltr）

中发现的可能干预肿瘤血管生成的一种天然化合物。多项研
究已经报道，鼠李秦素能显著地抑制VEGF诱导的VEGFR2磷
酸化和下游信号转导途径的激活，明显减轻磷酸化MAPK、磷
酸化蛋白激酶B（Akt）和磷酸化转录活化因子 3（STAT3）在肿
瘤组织中的表达，可以作为一种新颖、有效的 VEGFR2抑制
剂，用于抑制肿瘤血管生成和增长[30]。

马钱子碱也可抑制VEGFR2的下游蛋白激酶，其中包括
局部黏着斑激酶（FAK）、细胞外信号反应激酶（ERK）、Akt和

雷帕霉素靶蛋白（mTOR），并进一步下调内皮细胞 VEGF、一
氧化氮（NO）、IL-6、IL-8、肿瘤坏死因子α（TNF-α）和干扰素的
水平。研究表明，马钱子碱可通过靶向作用于VEGFR2，抑制
血管生成，从而有望成为一种有效的抗肿瘤候选药[31]。

5 与其他药物及治疗方法的联合应用
Volk LD等[32]证明，白蛋白-紫杉醇和贝伐单抗在消除大鼠

原位乳腺肿瘤和预存转移有协同作用。白蛋白-紫杉醇能瞬时
抑制MDA-MB-231荷瘤小鼠原发肿瘤，使抑制率由 70％增长
到90％，但对转移没有影响，贝伐单抗与之合用能够使应答率
达 99％。此组合方案能显著减少或消除在 MDA-MB-231和
MDA-MB-435肿瘤模型中先前存在的淋巴结和远处转移。

Ducreux M等[33]进行了一项Ⅱ期临床试验，将贝伐单抗与
氟尿嘧啶联合应用治疗渐进转移性分化良好的胰腺内分泌肿
瘤。患者34例，平均PFS 为23.7个月，88％的患者OS达24个
月，没有观察到预期之外的毒性。这种组合对肿瘤的治疗是
有益的，表明化疗药与抗VEGF抗体合用疗效更好，值得Ⅲ期
临床试验进一步观察。

放射治疗作为抗肿瘤的手段之一，对肿瘤细胞有直接或
间接杀伤作用，但也可引起肿瘤血管生成活跃、VEGF分泌增
加。考虑到将肿瘤血管生成抑制剂与放疗结合应用可以降低
放疗的不利作用，Becker S等[34]将贝伐单抗联合放疗用于抗肿
瘤治疗，发现在放疗前2 h给予贝伐单抗比单一放疗有更好的
效果。组织学结果证实了在该组合治疗中肿瘤坏死的百分比
增加，新血管的生成显著减少。

6 结语
根据Folkman J博士及过去十年内相关领域研究，见证了

单克隆抗体和酪氨酸激酶抑制剂等对肿瘤的抑制效果，但同
时也发现临床上这些药物的应用效果已小于预期值。部分原
因是由于此前未料到的反馈回路引发的不良反应、单一用药
的不理想治疗效果以及耐药情况的发生。针对以上问题，提
示对肿瘤治疗的研究可从以下几个方面展开：（1）开发抑制多
靶点、多通路的抗肿瘤血管生成药物，避免针对单一靶点或通
路而引起其他通路的代偿性增强。例如舒尼替尼为口服小分
子多靶点受体酪氨酸激酶抑制剂，具有抑制肿瘤血管生成和
抗肿瘤细胞生长的多重作用。（2）着眼于抗肿瘤新血管生成药
物与放化疗、中草药及其他治疗方法的综合应用，协同增强药
效，以降低毒副作用。（3）针对抗肿瘤血管生成药物连续数月
应用产生的耐药性，可以考虑将其与 P糖蛋白抑制剂联合应
用，提高患者的生存率。相信在不久的将来，在开发特异性更
强、疗效和安全性更好的肿瘤靶向药物上会取得更大进展。
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