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血管生成在恶性肿瘤中作用及靶向治疗策略的研究进展
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(河北工业大学理学院生物物理研究所，天津 300401)

摘　要：大量研究表明，恶性肿瘤发生发展伴随着高水平的血管生成 (angiogenesis)。血管生成过程极其复

杂且所生成的血管结构具有特异性，在恶性肿瘤的增殖和侵袭转移过程中有十分重要的作用。血管生成信

号通路的激活可增强肿瘤细胞的侵袭转移能力。本文总结了血管生成在恶性肿瘤中的作用，论述了恶性肿

瘤血管生成相关的重要信号通路，分析了血管生成相关信号通路在恶性肿瘤中的多种调控机制，讨论了与

此相关的抗 VEGF/VEGFR 信号通路的大分子单抗类药物、抗 VEGFR 等受体的小分子多靶点酪氨酸激酶抑

制剂和抑制血管内皮细胞增殖迁移的重组人血管内皮抑制素等多种抗血管生成靶向药物，为进一步深入探

究与血管生成相关的恶性肿瘤的靶向治疗提供参考。
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Progress of angiogenesis and targeted therapy strategies in human cancer
ZONG Ru-Yue, LUO Xin-Peng, LU Xiao-Chao, LI Ya-Qian, ZHAO Tong-Jun*
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Abstract: Numerous studies have demonstrated that angiogenesis is a precondition of tumor development. Tumor 
angiogenesis is an extremely complex dynamic process, and there are significant differences in vascular structure. 
So angiogenesis plays a critical role in the proliferation, invasion and metastasis of malignant tumors. In this article, 
we review recent studies on the role of angiogenesis in human cancer, discuss the mechanisms of action of 
malignant tumor angiogenesis signaling pathways, and analyze various regulatory mechanisms of angiogenesis-
related signaling pathways in malignant tumors. According to the above signaling mechanisms, three types of anti-
angiogenesis targeted drugs are summarized, including macromolecular monoclonal antibodies of anti-VEGF/
VEGFR signaling pathway, small molecule multi-target tyrosine kinase inhibitors against receptors such as VEGFR, 
and recombinant human endostatin inhibiting the proliferation and migration of vascular endothelial cells (ECs), 
providing a reference for further exploration of targeted therapy for malignant tumors related to angiogenesis.
Key words: angiogenesis; tumor; signaling pathway; targeted therapy

血管生成 (angiogenesis) 在恶性肿瘤发生发展

中起关键作用。1971 年，Folkman[1] 研究了实体瘤

的新血管生成，认为肿瘤增殖、侵袭、转移均与血

管新生密切相关，并据此提出抗血管生成治疗的概

念。随后几十年的研究发现，在结直肠癌、肺癌、

甲状腺癌以及乳腺癌等多种恶性肿瘤发生发展中总

是伴随着高水平的血管生成，相关的肿瘤治疗策略

也有了长足的进展。进一步的研究揭示出高水平的

血管生成离不开血管生长因子的表达及多种血管生

成相关信号通路的调控，使人们认识到血管生成相

关信号通路在抗肿瘤治疗策略中至关重要。

1　血管生成水平在多种恶性肿瘤中上调

血管生成是恶性肿瘤发展的特征之一 [2]。血管
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生成是指从现有血管长出新血管的过程，包括血管

基底膜的降解，血管内皮细胞 (endothelial cells, ECs)
的激活、增殖和迁移以及新血管生成等多种复杂过

程。与正常细胞一样，肿瘤细胞需要通过血管输送

氧气和营养物质，同时排出代谢废物。在正常生理

情况下，当生物体发育成熟后，血管系统会长期处

于静息状态，只有当机体受到损伤时才会出现短暂

性的血管生成。而在恶性肿瘤演进过程中，血管生

成则是一种常态。随着肿瘤不断生长，其对氧气和

营养物质的需求也逐渐增加，持续的新血管生成使

肿瘤细胞的代谢需求得以满足，因此肿瘤血管生成

对肿瘤生长和转移至关重要 [3-4]。

肿瘤血管与正常组织中的血管在结构上也有很

大差别 [5]。在正常组织中，血管 ECs 排列整齐，周

细胞 (pericytes, PCs) 与 ECs 紧密结合。而在恶性肿

瘤中，肿瘤血管 ECs 排列松散，PCs 与 ECs 结合疏

松，周围肿瘤细胞和间质细胞压迫血管壁。恶性

肿瘤的这种特异性结构会导致多种后果，其中包括

(1)ECs 形态异常，细胞连接减少 ；(2) 血管 PCs 连
接疏松甚至缺失，覆盖率低；(3) 基底膜不完整，

厚度不均匀；(4) 血管系统结构出现紊乱，血管扭曲，

血管壁结构异常，薄而多裂。正是由于肿瘤血管这

些异常的结构，导致肿瘤血管更易被肿瘤细胞穿

透并随血液转移至其他器官，从而促进恶性肿瘤

的转移。

血管生成在多种肿瘤中促进了肿瘤的增殖、侵

袭与转移。Folkman[1] 在研究肿瘤生长与血管生成

关系时发现，切断肿瘤的血液供应，肿瘤会因缺血

而缩小或消退。此后，Dhar 等 [6] 发现在分化型甲

状腺癌中血管生成水平明显升高。Mohammed 等 [7]

的研究发现，高水平的血管生成与结直肠癌的转移

和复发以及高死亡率密切相关。Gojkovic 等 [8] 的研

究证实高水平的血管生成促使乳腺癌细胞增殖能力

提高，转移时间缩短。此外，目前已有多个独立的

研究小组利用免疫组化技术对多种肿瘤组织样本中

的血管生成水平进行检测，发现血管生成水平在多

种常见恶性肿瘤中均明显上调 ( 表 1)[9-15]。

ECs 从静息状态向活化状态转化在肿瘤生长与

血管生成相互影响过程中非常关键。ECs 是血管生

成过程的主要参与者，可塑性强，长期处于静息状

态。近年来研究发现，一旦受到血管生成相关信号

的刺激，ECs 就会立即切换至活化、高度增殖和迁

移的状态。

在这种活化状态下，ECs 旺盛的代谢过程为

ECs 增殖和迁移提供能量，促进新血管生成。肿瘤

血管生成相关的 ECs 代谢途径包括糖酵解途径、脂

肪酸氧化途径和谷氨酰胺代谢途径 [4, 16]。糖酵解

(glycolytic) 是 ECs 最主要的代谢途径之一 [17]。与静

息状态的 ECs 相比，ECs 活化伴随着高水平糖酵解，

从而为肿瘤血管生成提供能量。与正常组织不同，

肿瘤细胞高水平糖酵解造成的低糖环境导致肿瘤组

织的血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth 
factor, VEGF) 表达上调。此外，当组织缺氧时，肿

瘤细胞也会分泌 VEGF 等促血管生成因子，上调

ECs 中的糖酵解关键酶 6- 磷酸果糖 -2- 激酶 / 果
糖 -2,6- 二磷酸酶 3 (6-phosphofructo-2-kinase/fructose-2, 
6-biphosphatase 3, PFKFB3) 的表达，活化糖酵解途

径，促进新血管中尖端细胞 (tip cells, TCs) 的形成，

提高其迁移能力；活化的糖酵解途径还可增强茎细

胞 (stalk cells, SCs) 的增殖能力，进而促进管腔的形

成。因此，肿瘤血管生成受到 ECs 代谢和血管生成

相关信号通路的共同驱动。

近期研究显示，肿瘤血管生成相关信号通路的

激活和 ECs 的代谢对于恶性肿瘤血管生成同等重

要。陆续发现多种与肿瘤血管生成相关的细胞生长

因子及其参与的信号通路
[18]。

表1  血管生成在多种肿瘤中表达上调

肿瘤类型 病例数(高水平血管生成的病例数) 血管生存水平上调百分比(%) 文献

结直肠癌 104(30)                                                28.8%	   [7]
结直肠癌     21(7)                                                   33%	   [9]
甲状腺癌     71(3)                                                   49%	   [6]
非小细胞肺癌 107(55)                                                51.4%	 [10]
非小细胞肺癌 147(65)                                                44.2%	 [11]
非小细胞肺癌   55(34)                                                61.8%	 [12]
小细胞肺癌          35	 78% (瘤内血管)、73% (瘤周血管) [13]
甲状腺乳头状癌   125(9)                                                71.2%	 [14]
前列腺癌        170	                                                   74%	 [15]



生命科学 第34卷646

2　恶性肿瘤中的血管生成相关信号通路

信号通路是近年来细胞生物学、分子生物学以

及临床医学的热点研究领域。恶性肿瘤的发生发展

与信号通路异常直接相关。这些信号通路包括肿瘤

血管生成相关信号通路和肿瘤免疫相关信号通路。

随着研究的深入，人们对肿瘤血管生成相关信

号通路机制及其对肿瘤生长、转移和侵袭的影响的

认识不断深化 [18]。有两类信号通路的研究非常广泛，

分别为调控血管通透性的信号通路和参与血管重塑

与血管成熟相关的信号通路。在调控血管通透性的

信号通路中，最为重要的是 VEGF/VEGFR 信号通

路。在参与血管重塑和成熟的调节通路中，血管生

成素 (angiopoietins)/Tie-2 信号通路是最重要的。除

此以外，还有其他一些血管生成相关信号通路也参

与调控血管通透性和 / 或血管成熟。这些信号通路

彼此关联、相互影响、相互作用，共同促进血管

ECs 的增殖，诱导肿瘤血管生成，进而为恶性肿瘤

的增殖、侵袭与转移提供了有利条件 [5]。

2.1　VEGF/VEGFR信号调节通路

VEGF 是一种具有血管通透性活性的二聚体糖

蛋白 [19]，其相对分子量为 35~45 kDa[20]。VEGF 家

族作为一类促血管生成的细胞因子，包含 VEGF-A、

VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D、VEGF-E 和胎盘生长

因子 (placental growth factor, PLGF) 等多个成员 [21]。

其中，VEGF-A 在调节恶性肿瘤血管生成机制中起

到较为重要的作用 [22]。另外，VEGF 的表达受到很

多因素影响，如缺氧、癌基因表达和多种生长因子

等均会导致 VEGF 的表达上调 [23]。

VEGF 主要表达于血管 ECs、肿瘤细胞、某些

炎症细胞和间质细胞中，必须同其受体特异性结合

才能发挥作用。VEGFR 受体有 VEGFR-1、VEGFR-2
和 VEGFR-3 三种亚型，且均为酪氨酸激酶受体，

与 VEGF 结合后引起受体自身磷酸化，激活一系列

的信号转导通路从而发挥生物学效应 [24]。这三种受

体在体内的分布也不同，其中 VEGFR-1 和 VEGFR-2
选择性表达在血管 ECs 中，而 VEGFR-3 主要表达

在淋巴 ECs 中 [24]。

VEGF 通过特异性结合其相应的 VEGFR 刺激

ECs 的增殖和迁移，在肿瘤的血管生成中具有重要

作用。研究表明，VEGF-A/VEGFR-2 信号通路是诱

导肿瘤血管生成的主要控制者 [25]。在研究 VEGF/
VEGFR 信号通路时，常用 VEGF-A、VEGFR-2 来

反映血管生成的整体水平。当 VEGF-A 与 ECs 表面

的 VEGFR-2 结合后，激活下游的 p38/MAPK、PI3K/ 
AKT 和 PLCγ/MAPK 通路，使得 ECs 增殖和迁移，

并产生大量促血管生成蛋白酶，增加血管壁的通透

性。另外，VEGF-A/VEGFR-2 促进血管 ECs 增殖

和迁移的功能是 VEGF-A/VEGFR-1 所没有的。在

体外实验中，用 VEGFR-1 特异的配体处理 ECs，
或在缺少 VEGFR-2 的 ECs 中过量表达 VEGFR-1，
都不能促进 ECs 增殖和迁移 [26]。还有研究发现，

VEGF-A与VEGFR-1结合后会阻碍VEGF-A与VEGFR-2
的结合 [24]，这表明 VEGFR-1 可能是 VEGFR-2 的负反

馈调节因子，通过结合 VEGF-A 从而阻断 VEGF-A/ 
VEGFR-2 的信号转导通路，最终抑制恶性肿瘤血

管生成。

2.2　Ang/Tie信号调节通路

血管生成素 Ang/Tie 受体是调控肿瘤血管重塑

和成熟的一种重要的信号调节通路。Ang/Tie 信号

不能直接作用于肿瘤细胞，而通过诱导肿瘤细胞和

ECs 相互作用间接调控血管的稳定性，影响肿瘤发

生发展。到目前为止，血管生成素家族是唯一既具

有促进作用又具有抑制作用的促血管生成因子，包

含 Ang-1、Ang-2、Ang-3 和 Ang-4 四个成员，其受

体均为 ECs 酪氨酸激酶受体 Tie-2[27-28]。其中 Ang-1
和 Ang-2 是两种主要的血管生成素调节因子，在血

管的发育、内皮萌出、血管壁重塑和壁细胞募集中

起重要作用 [29]。

血管生成素与 VEGF 在血管生成中的相互作用

关系是目前研究的热点。在大脑缺血早期，VEGF 
mRNA 的含量增加，而 Ang-1 mRNA 的含量减少；

但在后期，VEGF 和 Ang-1 的表达均增强，这表明

Ang-1 主要作用于血管形成后期 [30]。在血管形成后

期，Ang-1 主要通过 PCs 的旁分泌作用，与 ECs 上
的 Tie-2 受体特异性结合，并刺激 Tie-2 磷酸化，维

系 ECs 的存活，促进血管的成熟稳定，降低血管的

通透性。而 Ang-2 通常在血管生成中作为 Ang-1 的

内源性拮抗剂 [31]。Ang-2 主要在新生血管中表达，

由血管 ECs 合成并通过自分泌作用与 Ang-1 竞争，

并特异性与自身细胞膜上的 Tie-2 受体结合，抑制

Tie-2 受体磷酸化，减弱 PCs 与 ECs 间的相互作用，

松散血管结构，促进 ECs 增殖和迁移，破坏血管的

稳定性，增强血管的通透性 [31]。此外，也有研究表

明，Ang-2 还有促血管生成作用，这可能与 VEGF
等促血管生成因子的存在有关。体内实验发现，当

VEGF 存在时，Ang-2 拮抗 Ang-1，抑制 Tie-2 磷酸

化，促进新生血管增加；当缺乏 VEGF 时，Ang-2
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则抑制 Ang-1 引起的 Tie-2 磷酸化，从而导致 ECs
凋亡及血管退化，这表明 Ang-2 与 VEGF 可协同促

进新血管的生成。另外，在肿瘤血管新生的早期阶

段，Ang-2 的表达早于 VEGF[32]。在血管结构异常

的恶性肝癌中，ECs 中含有高水平的 Ang-2[32]。

事实上，Ang/Tie 信号通路和 VEGF/VEGFR
信号通路彼此关联，相互协调，共同调控肿瘤血管

生长、成熟及退化的过程。在恶性肿瘤血管生成时，

只表达 Ang-2 可导致恶性肿瘤血管的退化，进而引

起肿瘤细胞缺氧；缺氧信号诱导肿瘤细胞表达

VEGF，VEGF 与 Ang-2 协同作用于已被 Ang-2 破

坏的血管上，促进肿瘤血管生成。刚形成的肿瘤血

管结构异常且不成熟，在血管形成后期随着 Ang-1
的表达增强，肿瘤新生血管在 Ang-1/Tie-2 信号转

导通路下逐步成熟，最终为肿瘤生长、侵袭和转移

提供有利条件 [30-32]。

2.3　其他信号调节通路

肿瘤血管生成过程非常复杂，包含多种信号调

节通路。有些信号通路会通过上调 VEGF 信号通路

的表达，间接促进恶性肿瘤血管生成，如肝细胞生

长因子 (hepatocyte growth factor, HGF)/C-Met、内皮

素系统 (endothelin, ET) 等信号调节通路。此外，VEGF
信号通路还可以上调细胞跨膜 Notch 配体 4 蛋白

(delta-like ligand 4, DLL4) 的表达。高表达的 DLL4
激发邻近细胞的 Notch 信号，促进 TCs 附近的血管

ECs 向 SCs 分化，从而促进新血管的形成。研究还

发现，当 VEGF/VEGFR 信号通路被阻断后，肿瘤

可以通过血小板源生长因子 (platelet derived growth 
factor, PDGF)/PDGFR、成纤维细胞生长因子 (fibroblast 
growth factor, FGF)/FGFR 和转化生长因子 β (trans-
forming growth factor β, TGF-β) 等生长因子及其受

体信号通路来调控血管通透和血管重塑及成熟等

过程 [5, 18]。

2.3.1　HGF/C-Met信号调节通路

HGF/C-Met 信号通路可通过诱导 VEGF 增加

的方式，间接促进恶性肿瘤的血管新生。HGF 的生

物学活性主要是由 C-Met 受体介导的。C-Met 是由

胞外区的 α 亚基和跨膜的 β 亚基通过二硫键组成的

异二聚体，其胞外区域可识别并结合 HGF，胞内区

域具有蛋白酪氨酸激酶活性，是多种调控信号分子

相互作用的结合部位 [33]。肿瘤细胞可分泌具有活性

的 HGF 与 ECs 表面的 C-Met 结合并激活受体酪氨

酸激酶，导致 α 亚基磷酸化，诱导 VEGF 的高表达

并与 VEGFR 受体特异性结合，刺激血管 ECs 的增

殖和迁移，促进肿瘤血管新生 [34]。Horiguchi 等 [35]

发现在 HGF 转基因小鼠实验中，HGF 通过自分泌

激活 HGF/C-Met 信号通路，使肝癌组织中微血管

密度明显增加，VEGF 表达水平提高。这表明 HGF
本身可以诱导或通过诱导产生 VEGF 的方式，间接

刺激肿瘤血管新生。在体内实验中使用 C-Met 抑制

剂能有效抑制晚期直肠癌细胞的增殖 [36]。

2.3.2　ET信号调节通路

ET 信号通路可以通过上调 VEGF 的表达来促

进肿瘤的血管生成。ET 家族包括 ET-1、ET-2 和

ET-3 三种异构体，与两种亚型的 G 蛋白偶联受体

ETA 和 ETB 结合后，参与肿瘤的生长。ET-1 与 ETA
受体的亲和力强于 ET-2 和 ET-3，而 ET-1、ET-2 和

ET-3 对 ETB 受体的亲和力相当。在整个家族中，

ET-1 是研究最为广泛的，它可直接刺激 ECs、PCs、
成纤维细胞和血管平滑肌细胞的增殖 [37]。实验还

发现，通过ET-1/ETA信号通路可增加VEGF的表达，

从而促进恶性肿瘤的血管生成 [38-39]。因此，选择性

阻断内皮素系统以抑制肿瘤血管生成可能是对抗肿

瘤治疗的新途径之一。

2.3.3　DLL4/Notch信号调节通路

DLL4/Notch 信号通路通过与 VEGF 信号通路

相互作用，影响 TCs 和 SCs 的增殖和迁移。DLL4
蛋白是一种膜结合的 Notch 配体，其信号通路促进

TCs 附近的血管 ECs 向 SCs 分化，在肿瘤血管的出

芽分支中起着关键的调控作用 [40]。Notch 受体为单

跨膜受体，该家族包括 Notch-1、  -2、-3 和 -4 共 4
个成员，其配体有 DLL1、DLL3、DLL4、Jagged1
和 Jagged2。其中，DLL4 配体蛋白是研究最为广泛

的，它表达于肿瘤血管 ECs 上，但在正常血管 ECs
中的表达却很微弱。DLL4 在肿瘤血管 ECs 中的表

达主要受 VEGF-A 的调节。VEGF-A 可以上调 DLL4
的表达，高水平的 DLL4 激活邻近细胞的 Notch 信

号，负反馈调节 VEGFR-2、VEGFR-3 的表达，抑

制 ECs 向 TCs 分化，从而促进 ECs 向 SCs 分化并形

成血管 [40]。因此，抑制 DLL4/Notch 信号转导通路

可促进 TCs 形成和分支，增加血管生成和血管密度，

介导产生化疗耐药性 [40-41。

2.3.4　PDGF/PDGFR信号调节通路

PDGF/PDGFR 也是促进肿瘤血管成熟的信号

通路，在多种恶性肿瘤中过表达，并与肿瘤血管生

成密切相关 [42-44]。PDGF 是一种由多种细胞产生，

并且能够刺激胶质细胞、平滑肌细胞增殖的多肽。

PDGF 家族包含 4 种不同的多肽链成员：PDGF-A、
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PDGF-B、PDGF-C 及 PDGF-D，它们通过二硫键

连接可形成 4 种同源二聚体 PDGF-AA、PDGF-BB、
PDGF-CC 和 PDGF-DD 以及 1 种异源二聚体 PDGF-
AB。当 PDGF 与 PDGFR 受体特异性结合后，引起

受体不同亚型的 PDGFR-α 和 PDGFR-β 的二聚化，

即 PDGFR-αα、PDGFR-ββ 和 PDGFR-αβ[42]， 进 一

步导致胞内酪氨酸残基位点发生受体自身磷酸化，

并激活下游特定的 PI3K/AKT、Ras/MAPK、PLCγ/
PBC、p38/MAPK[43] 和 STAT 等信号转导通路，引

起不同通路的级联反应，产生相应的病理变化 [44]。

PDGFR-α 通过募集表达 VEGF 的成纤维细胞来间

接促进肿瘤血管生成 [42]。PDGFR-β 表达于 PCs，
在 ECs 上不表达，因此，PDGFR-β 通路通过募集

PCs 使肿瘤血管成熟，而不是通过增加肿瘤血管数

量或血管密度，从而促进肿瘤生长 [42]。所以，仅阻

断 VEGFR 信号转导通路，可能导致早期不成熟的

肿瘤新生血管缺少 PCs 的覆盖，但对于 PCs 覆盖良

好的后期肿瘤血管则影响不大；而阻断 PDGFR-β
信号转导通路后，则可以减少 PCs 的募集，降低

PCs 的覆盖率，从而破坏肿瘤血管的稳定。

2.3.5　FGF/FGFR信号调节通路

FGF/FGFR 信号通路在促进肿瘤血管生成中

也发挥着重要作用。FGF 是一种促血管生成因子，

可与 VEGF 等协同促进 ECs 的存活、增殖和迁移，

诱导肿瘤血管生成 [45-46]。FGF 家族有 23 个成员：

FGF-1~FGF-23[47]，其中以 FGF-2 与肿瘤血管生成

的关系较为密切，它可与 VEGF 协同诱导 ECs 增殖

和迁移，增加血管通透性，促进肿瘤血管新生 [48-49]。

FGFR 家族包括 4 种有酪氨酸激酶结构域的 FGFR1~ 
FGFR4 和一种缺失酪氨酸激酶结构域的 FGFR5，
且与 FGF 有高度亲和力。已有研究表明，FGFR5
作为 FGFR1 的辅助受体，可促进炎症的上调 [50-51]。

当 FGF 和 FGFR 结合后，FGFR 自身发生磷酸化，

可激活下游 PI3k/AKT、PLCγ、JAK/STAT 等信号

通路，调控肿瘤血管生成。因此，阻断 FGF/FGFR
信号通路在多种恶性肿瘤中均表现出抑制血管生 
成 [52] 及肿瘤生长 [53-54] 的结果。

2.3.6　TGF-β及其受体信号调节通路

TGF-β 已被证实能够刺激血管生成，并作为促

血管生成因子在肿瘤血管生成中发挥作用 [55-57]。到

目前为止，人们发现 TGF-β 有 TβR Ⅰ、TβR Ⅱ和

TβR Ⅲ型 3 类受体。激活素受体样激酶 (activin 
receptor-like kinase, ALK) 是 TGF-β 的Ⅰ型受体，其

中，研究最多的是 ALK1 和 ALK5。Smads 蛋白介

导 TGF-β 的细胞内信号转导。TGF-β 与 ALK1 结合

诱导 Smad1/5/8 磷酸化，促进 ECs 增殖、迁移以及

新生血管生成；TGF-β 与 ALK5 结合则诱导 Smad2/3
磷酸化，拮抗 ALK1 的信号转导通路，抑制 ECs 增
殖和肿瘤血管生成 [55-56]。因此，ECs 的最终活化状

态可能与以上 2 种信号通路的平衡密切相关。抑

制 ALK1 的信号通路能明显减少肿瘤血管生成 [57]。

所以，通过敲除 ALK1 基因来抑制肿瘤生长和转

移可能成为肿瘤靶向治疗的策略之一 [57]。在胶质母

细胞瘤 (glioblastoma, GBM)、肝细胞癌 (hepatocellular 
carcinoma, HCC) 和结直肠癌 (colorectal cancer, CRC)
模型中，使用 TGF-β 信号通路抑制剂的靶向治疗降

低了微血管密度，并抑制了肿瘤血管生成 [57-58]。而

在弥漫型胃癌模型中，TGF-β 信号通路的破坏可能

通过增加肿瘤血管生成而促进肿瘤生长 [58]。因此，

TGF-β 在恶性肿瘤中的作用取决于肿瘤类型及其微

环境。

3　血管生成与恶性肿瘤靶向治疗

血管生成在恶性肿瘤增殖、侵袭与转移中起关

键作用，抗血管生成一直是肿瘤治疗最有效的策略

之一。通过对肿瘤 ECs 高水平糖酵解的调控，降低

肿瘤 ECs 糖酵解量来减少肿瘤血管生成是抗血管生

成的方法之一。实验表明，敲除 ECs 中的 PFKFB3
可降低 ECs 糖酵解的能力，有效抑制了血管生成 [59]。

更为重要的是，信号通路在抗血管生成靶向治

疗中起重要作用。抗血管生成靶向治疗通过破坏肿

瘤细胞和 ECs 之间的促血管生成信号转导，遏制恶

性肿瘤的增殖、侵袭和转移。血管生成相关信号通

路与恶性肿瘤生长、侵袭与转移过程关系的研究已

证实 VEGF/VEGFR 信号通路在血管生成中的作用

非常关键，因此该信号通路在抗肿瘤血管生成治疗

中成为重要的靶点之一 [60]。截至目前， FDA 已批准

上市多种涉及血管生成信号通路的药物，其中就有

抗血管生成的靶向药物，如抗 VEGF/VEGFR 信号

通路的大分子单抗类药物、抗 VEGFR 等受体的小

分子多靶点酪氨酸激酶抑制剂以及抑制血管 ECs 增殖

与迁移的重组人血管内皮抑制素等 [5, 61]。

大分子单抗类药物中最典型的是贝伐单抗

(bevacizumab)，它是一种血管内皮生长抑制剂，也

是首个被批准用于临床的抗肿瘤血管生成的药物。

贝伐单抗可结合 VEGF，阻止其与 ECs 表面的受体

结合，从而抑制恶性肿瘤的血管生成 [5]。在临床应

用中，贝伐单抗因未见显著疗效很少单独使用，所
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以大多与细胞毒性药物联合使用。在治疗晚期非鳞

非小细胞肺癌的临床实践中，贝伐单抗联合培美曲

塞和顺铂的治疗方案延长了患者生存时间，且耐受

性较好 [62]。贝伐单抗联合卡培他滨 (capecitabine)
在晚期转移性结直肠癌 [63] 以及人表皮生长因子受

体2 (human epidermalgrowth factor receptor-2, HER2)
阴性转移性乳腺癌 [64] 的治疗中均取得较好的疗效。

由此可见，大分子单抗类药物通过阻断血管生成中

的 VEGF/VEGFR 信号通路在抑制恶性肿瘤增殖、

侵袭与转移中起着重要作用。

作为靶向 VEGFR、PDGFR、FGFR 和 C-Met 等
受体信号通路的小分子多靶点酪氨酸激酶抑制剂，

安罗替尼、呋喹替尼和吡咯替尼等药物也被广泛用

于恶性肿瘤的治疗 [65-68]。在临床应用中，安罗替尼

联合 AP 方案 ( 注射用培美曲塞二钠和顺铂注射液 )
治疗晚期非小细胞肺癌疗效显著 [65] ；在甲状腺髓

样癌、转移性肾细胞癌等软组织肉瘤 (soft tissue 
sarcoma, STS)的治疗上也有良好的疗效和安全性 [66]。

呋喹替尼和吡咯替尼都是我国自主研发的抗肿瘤血

管生成的新型药物。呋喹替尼在治疗晚期转移性结

直肠癌的Ⅲ期临床试验中效果显著 [67]。基于以上结

果，2018 年，国家药品监督管理局批准该药用于治

疗转移性结直肠癌。吡咯替尼联合化疗可延长

HER2 阳性乳腺癌肝转移患者的生存期 [68]，于 2018
年上市以来也被密切关注。

重组人血管内皮抑制素是首个血管抑制素，也

是抗肿瘤血管生成的靶向药物。它通过抑制血管

ECs 的迁移来实现抑制肿瘤血管生成。在恶性非小

细胞肺癌中，重组人血管内皮抑制素联合化疗方案

的疗效和安全性均有所提高 [69-70] ；重组人血管内皮

抑制素联合放疗对抑制肺腺癌 A549 细胞的增殖和

TGF-β1、HIF-1 信号的表达有显著效果 [71]。综上，

血管生成在恶性肿瘤中的作用及靶向治疗策略如图

1 所示。

4　结语

血管生成水平在多种恶性肿瘤中上调，这一过

程的实现需要多种血管生成信号通路的调控。通过

刺激血管生成可以促进恶性肿瘤的增殖、侵袭与转

移等过程。在诸多恶性肿瘤中，VEGF-A/VEGFR-2 是

主要的肿瘤血管生成调控信号通路，其他信号通路

如 PDGF/PDGFR、FGF/FGFR 和 TGF-β/TβR Ⅰ等也

是重要的肿瘤血管生成调控信号通路。这些通路可

以通过激活下游的多个信号通路，调控肿瘤血管生

成。此外，VEGF 与 Ang-2 的协同作用也能促进肿

瘤血管生成。与此同时，HGF/C-Met、ET-1/ETA 也

会诱导 VEGF 水平的升高，间接促进肿瘤血管生成。

VEGF-A 还可以通过上调 DLL4 的表达来激活

DLL4/Notch 信号通路，该通路与 VEGF 信号通路相

互作用调节肿瘤血管出芽和分支过程。

随着人们对血管生成信号通路调控机制的了解

不断深入，针对抗肿瘤血管生成的靶向治疗也受到

广泛关注。以血管生成信号通路为治疗靶点研制出

的血管生成抑制剂，能够遏制恶性肿瘤的增殖、侵

袭与转移。近年来，多靶点信号通路的联合治疗策

略为抗肿瘤血管生成提供了一个崭新的研究方向。

然而，目前对血管生成与恶性肿瘤调控关系和抗肿

瘤治疗的研究大多仍集中在 VEGF/VEGFR 信号通

路上，对其他信号通路的研究还不够深入。血管生

成调控肿瘤生长的信号通路机制非常复杂，在不同

恶性肿瘤中的作用机制也不尽相同，进一步研究肿

瘤血管生成的调控网络和作用靶点可以为抗肿瘤靶

向治疗提供新思路，并具有一定的理论研究价值和

应用前景。
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