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靶向抑制VEGF 在肺癌治疗中的应用前景
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摘　要：血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)是介导肿瘤血管生成最重要因子，

与肺癌细胞增殖、转移及预后密切相关。靶向沉默 VEGF 基因及抑制其受体表达在肺癌治疗中具有光明

的应用前景。本文就此进行综述。
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Application prospect of targeting VEGF in lung cancer
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Abstract: Vascular endothelial growth factor (VEGF) is the best characterized mediator of tumor angiogenesis.

The expression of VEGF greatly correlats with the proliferation and metastasis of lung cancer. Studies of targeting

VEGF or VEGFR have demonstrated increasing promise in the treatment of lung cancer and will be discussed in

this review.
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肺癌是最常见的恶性肿瘤，其死亡率位居全世

界癌症之首，目前尽管手术、化疗药物等不断发展

完善，但肺癌患者五年生存率仍不足 1 5 %。近年

来，随着肿瘤生物学的不断发展，靶向沉默与肿瘤

发生、发展相关基因的治疗模式受到广泛关注，研

究表明小于2mm3 的肿瘤组织主要靠扩散作用获得氧

及营养支持，肿瘤进一步增殖及向远处转移则依赖

于新血管生成。血管内皮生长因子(vascular endot-

helial growth factor, VEGF)是介导肿瘤新血管生成最

重要的因子[1]，与肺癌细胞增殖、转移及预后密切

相关。而VEGF在正常成人组织(创伤愈合期与女性

生理期除外)几乎无表达。因此，靶向 VEGF 基因

不会对正常组织造成损伤，在肿瘤治疗中发挥重要

作用 。

1　VEGF 家族及其受体

VEGF 是血小板源生长因子(platelet derived

growth factor，PDGF)家庭成员，可由正常细胞和

肿瘤细胞产生和分泌。VEGF 家族由VEGF-A(又称

血管通透因子)、-B、-C、-D、-E 和胎盘生长因

子(placenta growth factor，PIGF)组成。它们都是

同源二聚体糖蛋白，具有相似的空间结构，其同源

受体有酪氨酸激酶受体 V E G F R - 1、V E G F R - 2、

V E G F R - 3 等多种类型。V E G F 通过与其特异性

VEGF R 结合，引起一系列的信号转导，释放多种

细胞因子与生长因子，刺激血管内皮细胞增殖和迁

移，促进新血管、淋巴管生成。VEGF-A、VEGF-B

和 PIGF 也可与非酪氨酸激酶受体neuropilin-1 和

neuropilin-2结合。neuropilin-1和neuropilin-2不直接

参与信号转导，但可能通过促进VEGF-A、VEGF-B、

PIGF与VEGFR-1/2的结合而发挥促肿瘤生长和转移

作用。我们通常所说的 VEGF 是指 VEG F - A。
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2　VEGF 的生物学活性

2 . 1 　增加血管的通透性，促进肿瘤细胞转移　

VEGF 可诱导上皮细胞间隙出现及开窗现象，激活

内皮细胞，活化上皮细胞的胞质小泡及细胞器；通

过增加血管通透性使血浆蛋白包括纤维蛋白原释

放，形成纤维素网络，为肿瘤生长、发展和转移

提供了良好的基质；降解基底膜(extracellular matrix
ECM) ，促进肿瘤细胞在基质中迁移、增殖；由

VEGF 诱导生成的肿瘤组织微血管基底膜不完整，

血管壁缺乏平滑肌支持，血管壁很薄，易于通透，

使肿瘤细胞易穿透到血管内顺血流向远处转移，形

成微小转移灶。

2.2　抑制肿瘤细胞凋亡　许多研究表明，VEGF还
是细胞存活因子，能够诱导细胞表达抗凋亡因子

Bcl-2、Survivin 和 XIAP 等，提高细胞存活能力，

抑制肿瘤细胞凋亡。有研究发现，VEGF 在肿瘤血

管生成过程中发挥的内皮细胞抗凋亡作用依赖于其

诱导的Survivin表达上调，上调的Survivin抑制了各

种指向 Caspase 的凋亡机制，从而保护内皮细胞逃

避凋亡。VEGF 还可通过诱导 Bcl-2 表达，作用于

Caspase-3 的上游，抑制细胞色素 C 等从线粒体，

释放发挥抗凋亡作用，促进肿瘤生长。

2.3　抑制树突细胞(dendritic cell, DC)成熟，使肿瘤

细胞逃避免疫监视　DC是机体内功能最强大的抗原

提呈细胞，在抗肿瘤免疫反应中发挥重要作用，但

只有成熟的DC 才可活化T 细胞增殖，不成熟DC 则

可诱导免疫耐受。大量研究表明，V E G F 抑制了

CD34+造血前体细胞(hemopoietic progenitor cell, HPC)
的分化以及不成熟 DC 的功能性成熟，从而使肿瘤

细胞发生免疫逃逸。H P C 中存在 V E G F R - 1 和

VEGFR-2 的 mRNA 表达，VEGF 能与初分离的CD34+

细胞上VEGFR-1 特异性结合，抑制NF-κΒ与其抑

制物I-κΒ的解离，影响NF-κΒ激活，NF-κΒ的亚

基rel-B 为 DC 发育成熟所必需，从而导致DC功能

缺陷。当 HPC 发育为成熟 DC 后，其表面 VEGF 结

合位点则显著下降，V E G F 对其无任何作用。

Toshihiro 等[2]将转染了 VEGF 特异性 siRNA 的

MC A 2 0 5 细胞与 DC 前体共培养，与对照组相比，

VE G F 表达减少，DC 前体分化为成熟 DC 增多。

2.4　促进肿瘤淋巴管生成　VEGF-C、-D可与肿瘤

淋巴管内皮细胞上VEGFR-3 特异性结合，促进肿瘤

淋巴管内皮细胞的迁移和增殖[3]。研究表明，VEGF-A

也可促进淋巴管生成[ 4 - 6 ]，但其机制尚不清楚。

Cursiefen等[4]认为VEGF-A通过诱导炎症巨噬细胞释

放 VEGF- C 发挥作用。Sve ndse n 等[7]发现利用

VEGFR-3 特异性抗体阻断VEGF-C/VEGFR-3 信号后

并不能抑制 VEG F - A 促淋巴管生成作用，故认为

VEGF-C 信号在VEGF-A 促淋巴管生成中不起决定性

作用。

3　VEGF 表达与肺癌关系

无论是在体外培养的肺癌细胞中，还是在肺癌

细胞接种裸鼠形成荷瘤动物模型的肿瘤细胞中，或

是在人体肺癌组织中均有 VEGF 的高表达。董强刚

等[8]研究表明，VEGF在非小细胞肺癌(non-small call

lang cancer, NSCLC)患者血浆中的含量与健康人及

肺良性疾病患者有显著差异(P<0.05)，且与肺癌病

期进展有关。谢兰艳等[9]对 68 例 NSCLC 患者采用

免疫组织化学方法进行 VEGF 检测，结果表明阳性

表达率为 66.78%，VEGF 在 NSCLC 组织中的表达

与TNM (tumor node metastasis)分期、淋巴结转移、

肿瘤组织的分化程度及临床分期均相关，而与肿瘤

组织学类型无显著相关。朱志华等[10]检测 217 例

NSCLC 组织中VEGF 表达发现：45 例低表达，169

例高表达，与年龄、血型、病理类型、T N M 分

期无相关性。Saglam 等[11]对40名新诊断为肺癌(31

名 NSCLC 患者，9 名 SCLC 患者)血清中VEGF 表达

情况研究发现：肺癌患者血清中VEGF水平(345.16

±159.36 pg/mL)远高于对照组(230.36±47.87 pg/mL)
(P<0.001)，血清 VEGF 水平与患者年龄、性别、

组织学类型、T N M 分期、远端转移等均无相关。

肺癌患者体内VEGF 表达水平增高，可能与肺

癌组织缺氧状态有关。缺氧是诱导VEGF 表达的重

要因素，将培养的肿瘤细胞暴露于缺氧状态几分钟

后，VEGF mRNA 水平就显著升高，当氧供正常后

VEGF mRNA 水平回到基线。同样，阻断鼠的肺灌

注致缺氧环境，鼠肺组织内 VEGF mRNA 及 VEGF

受体水平均升高[7]。肿瘤细胞在缺氧状态时缺氧诱

导因子-1α(hypoxia-inducible factor, HIF-1α)表达升

高，VEGF 调节区有HIF-1 结合部位，从而上调肿

瘤组织 VEGF mRNA 表达；另一方面缺氧时 VEGF

mRNA 的半衰期从30 — 40 min 延长至6 — 8h。由

于肺癌细胞生长快速，癌细胞处于缺氧状态，故

VEGF 表达多升高。而且 VEGF 表达与肺癌预后密

切相关[12-14]，VEGF 阳性肺癌患者较阴性表达者预

后差。Mineo等[14]通过对42名IB —IIA期行肿瘤根

治性切除术的非小细胞肺癌患者肿瘤标本免疫组化
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染色：VEGF表达与肿瘤血管侵袭密切相关(P=0.04)，

且VEGF 高表达患者总体生存时间短。对肺癌患者

研究发现，有淋巴结转移的原发病灶 VEGF 表达水

平高于无转移者。在转移淋巴结中VEGF 表达高于

原发灶，显示 VEGF 可能通过增加新生血管和淋巴

管导致肺癌细胞转移。此外，VEGF 主要通过与血

管内皮细胞上 VEGFR-2 结合，从而发挥生物学效

应，研究发现VEGFR-2 在大多数肿瘤组织的血管和

血管内皮细胞中呈不同浓度的阳性反应，其中肺癌

VEGFR-2 阳性率为 77%。

4　目前靶向VEGF 疗法研究进展

4 .1　抗 VEGF/VEGFR 单克隆抗体　应用 VEGF/

V E G F R 单克隆抗体，可封闭已分泌的 V E G F /

VEGFR，阻止 VEGF/VEGFR 诱发的内皮信号转导，

抑制血管的形成。Brekken等[15] 采用单克隆抗体阻

断VEGF 与 VEGFR 的结合，从而阻断了 VEGF 导致

的血管通透性的增加，并抑制肿瘤的生长。这表明

VEGF 抗体不是直接抑制肿瘤细胞增殖，而是通过

抑制肿瘤血管的形成来实现的。肿瘤血管形成被抑

制后，肿瘤的营养来源和转移途径被阻断，可以达

到治疗肿瘤的目的。V E G F 中和抗体贝伐单抗

(Bevacizumab)于 2004 年被FDA批准上市，在治疗

肺癌中与化疗一起运用，可提高患者的生存率，特

别是对VEGF高表达的患者疗效较好。贝伐单抗联合

化疗的大样本、多中心Ⅱ期临床试验ECOG-E4599

(The Eastern Cooperative Oncology Group)结果公

布：自2001年7月至2004年4月，Sandler等[16]统

计了878例诊断晚期非小细胞肺癌的患者 (stage Ⅲ

B 或 Ⅳ)。其中，444 位患者被随机分配到卡铂+

紫杉醇组；434 位患者被分配到卡铂+ 紫杉醇+ 贝

伐单抗组。结果：在卡铂+ 紫杉醇+ 贝伐单抗的组

中，中位生存期为12.3 个月。与之对比，在单用

卡铂+ 紫杉醇方案组中，中位生存期为 10.3 个月

(P=0.003)。中位进展期在两组中分别为6.2及4.5个

月(P<0.001)，对应的反应率分别为35%和 15%(P<

0.001)。但贝伐单抗可能诱发肺出血等严重不良反

应，且较多发生于肺鳞状细胞癌，故此类型患者应尽

量避免应用[17-19]。目前贝伐单抗联合5-氟尿嘧啶在美

国被作为治疗NSCLC(鳞状细胞癌除外)的一线药物。

4.2　VEGFR 酪氨酸激酶抑制剂　VEGFR 抑制物是

通过与其相对应 V E G F 受体结合，抑制 V E G F /

VEGFR 信号转导，从而发挥抗肿瘤血管生成活性。

目前研究的 V E G F R 酪氨酸激酶抑制剂包括

PTK787、CP-547、ZD6474 和 ZD4190 等，其中

ZD6474 是一种新型VEGFR-2 酪氨酸激酶抑制剂，I

期临床研究显示了对肺癌的客观疗效及其良好的耐

受性，可使 NSCLC 患者的瘤细胞衰退[20]，目前该

药正在进行II期临床试验。Cao等[21]利用VEGFR酪

氨酸酶抑制剂AZD2171联合放疗对接种肺癌H460裸

鼠进行治疗，以单纯接受放疗组为对照：联合治疗

组较对照组肿瘤生长延迟，Ki67(反应肿瘤增殖的标

记物)指数显示肿瘤增殖明显降低(>4fold)，瘤内细

胞凋亡增多。Herbst 等[22]用 ZD6474 联合放疗治疗

非小细胞肺癌也得到相似结果。Laurie等[23]报道了

20例卡铂(AUC=6)+紫杉醇(200mg/mL)联合AZD2171

治疗初治的Ⅲ b 和Ⅳ期 NSCL C 的试验结果，9 例

AZD217 1 剂量为 30mg，11 例 AZD2 17 1 剂量为

45mg。在15例可评估的患者中6 例获得部分缓解，

8 例疾病稳定，1 例疾病进展。较常见的 2 度以上

不良反应是肝功能异常、高血压、粒细胞下降和黏

膜炎，其他常见的毒性反应为乏力、厌食、腹泻

等，20 例患者中无咯血发生。也有研究表明靶向

多个VEGFR 的酪氨酸激酶抑制剂较单一受体抑制剂

效果更好。Sini 等[24]比较了 PTK/ZK(靶向 3 个

VEGFRS)与单一靶向VEGFR-2 及 VEGF-A 单克隆抗

体在治疗专一性黑色素细胞瘤中作用：尽管所有抑

制剂均能有效抑制原发肿瘤生长，但只有 PTK/ZK

可明显抑制肿瘤淋巴转移发生。提示靶向抑制多个

VEGFRs 表达在抑制肿瘤转移中可更好地发挥作用。

4.3　可溶性VEGF 受体　可溶性 VEGFR 仅具有与

VEGF 结合能力，却无信号转导功能。据此应用可

溶性VEGFR 结合循环中的VEGF，耗竭肿瘤细胞分

泌的 VEGF，以抑制其诱导的生物学活性，从而抑

制肿瘤新血管生成，阻断已形成的脉管系统[25]。该

方法治疗铂耐药的NSCLC 正处于Ⅱ期临床前研究阶

段。

4.4　基因治疗　基因疗法是通过基因敲除技术，使

VEGF 或 VEGFR 表达减少，或阻断其信号转导通

路，从而抑制两者发挥生物学活性。有研究将反义

VEGF-cDNA真核表达载体转染鼠的C6神经胶质瘤

细胞，可阻断 VEGF 和 VEGFR 的旁分泌道路，使

VEGF表达水平明显下降，将转染后的C6细胞种植

于裸鼠皮下，发现转染后细胞的成瘤率、瘤重和肿

瘤内血管密度明显低于非转染组。近年来兴起的

RNA干扰(RNAi)被认为是最有效、特异性高的基因

靶向沉默技术，为靶向基因疗法应用临床带来希望
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的曙光。RNAi 是指将外源性或内源性双链 RNA
(dsRNA)导入细胞后引起与该段RNA同源的mRNA
产生特异性降解，使其相应的基因表达受到抑制。

Mulkeen等[26]在将VEGF-siRNA转染结肠癌RKO细

胞后，VEGF的表达下降了 95 %，同时结肠癌细胞

本身的增殖也下降了 67%。

4.5　靶向治疗　肿瘤靶向治疗是将化疗药物、生物

毒索或放射性核素等结合到靶向载体上，使之伴随

载体一起进入肿瘤组织，以增强对肿瘤细胞的选择

性杀伤作用，降低对正常细胞的毒性影响。某些受

体在特定细胞表面有特异性分布，因而能够利用受

体的配体作为导向载体。VEGF 的两个主要受体

VEGFR-1和VEGFR-2在肿瘤血管内皮细胞中过度表

达，而在相邻正常组织血管内皮中几乎不能检出。

因此，以 VEGF 作为靶抗原进行导向治疗，具有较

好临床应用前景。

5　展望

目前手术及放化疗仍是治疗肺癌的主要手段，

但研究发现手术及放疗后患者体内VEGF 水平均升

高[27,28]，这可能是引起肺癌治疗失败的因素之一。

因此，靶向 VEGF 基因疗法在改善肺癌患者预后中

具有较好的应用前景；但其存在问题同样不容忽

视：(1)肿瘤在小于2mm3 时，其对新生血管依赖性

不强，使得抗VEGF 药物应用受限；(2)抗血管治疗

药物仅能抑制新血管生成，而对癌细胞无直接杀伤

作用，一旦停药肿瘤细胞又可恢复增殖；(3)各种

蛋白质分子制剂在动物实验虽已有明显效果，但在

人体中是否会出现变态反应尚需更深入研究；(4)引

起肺癌发生、生长、转移的因素极为复杂，单一

抑制VEGF 基因往往不能获得理想疗效，需要联合

其他疗法进行综合治疗。我们相信随着对肺癌与

VEGF 关系研究深入，基因靶向敲除技术的不断发

展，靶向VEGF 基因疗法在临床肺癌综合治疗应用

中会发挥更大的作用。
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