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于 2018 年发布的最新全球癌症数据报告指出,
2018 年将新增约 1 810 万癌症确诊病例和 960
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摘 要: 抗血管生成疗法作为癌症治疗的重要方法之一,能够显著抑制肿瘤的生长与转移。然而,在临床应用
中仍无法避免抗血管生成药物耐药性的产生,且目前对其耐药机制的研究尚不完善,严重阻碍了临床治疗进
程。因此,基于抗血管生成药物耐药机制的研究,寻找新的靶点,以及整合新的治疗方案,对于改善肿瘤的临床
治疗效果意义重大。基于此,本文主要从血管生成在肿瘤发展中的作用机制、抗血管生成治疗药物的应用现状
及其介导的耐药机制、未来的研究策略等方面综述了抗肿瘤血管生成治疗的最新研究进展。
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Abstract: As one of the important methods for treating malignant tumors, anti-angiogenesis therapy can sig原
nificantly inhibit the growth and metastasis of tumors. However, resistance to anti-angiogenic drugs cannot
be avoided in clinical application. At present, the research on drug resistance mechanism needs to be im原
proved, and there are many obstacles in the development of clinical treatment. The research focusing on the
mechanism of drug resistance, the search for new targets and integration of new therapeutic schemes will be
of great significance for improving the clinical therapeutic efficacy of tumors. Herein, the latest progresses of
anti-angiogenesis therapy against tumors were reviewed, including the mechanism of angiogenesis in tumor
development, the application status of anti-angiogenic drugs, the related drug resistance mechanisms, and
the future research strategies.
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万癌症死亡病例[1]。从发病率和死亡率数据来看,
肺癌是最常见且死亡率最高的癌症, 其次是乳腺
癌和结直肠癌。然而, 由于不同国家和地区的经
济发展程度以及相关的社会和生活方式等不同,
这些数据呈现出较大差异[2]。很多癌症患者发现
患病时已处于晚期, 癌细胞发生了恶化和转移,
这是导致患者死亡的重要原因。因此, 深入研究
肿瘤转移和复发的调控机制将为抗癌药物的未来

发展提供新思路。

血管生成(angiogenesis)是肿瘤发生、发展以及
转移的重要条件[3]。肿瘤微环境(tumor microenvi-
ronment)中的各组成成分可通过多种途径调节肿瘤
新血管生成, 促使肿瘤的发生和转移。因此, 以血
管生成通路为靶点而研发的新型抗肿瘤药物, 不
仅可以清除肿瘤生长和转移所必需的血管, 还可
以重组肿瘤免疫微环境。临床研究结果表明, 血
管靶向治疗在肿瘤综合治疗中占据着重要地位。

但是,与其他抗肿瘤药物一样,抗血管生成治疗药
物也难以避免耐药(drug resistance)现象的产生[4]。
基于此, 本文阐述了肿瘤血管生成在肿瘤发展中
的作用机制、现有血管靶向药物存在的问题与不

足以及未来抗肿瘤的研究策略和方向。

1 肿瘤新血管生成

血管生成是从现有的内皮细胞中生成新的血

管, 进而向各种器官提供充足氧气和营养的过程,
其对于肿瘤的生长和转移至关重要, 已被证明是
肿瘤治疗的重要靶标[5]。肿瘤血管生成是一个复杂
的过程, 受到多种促血管生成因子(pro-angiogenic
factors)和抗血管生成因子(anti-angiogenic factors)
的严格调控。

在肿瘤新生血管形成过程中, 支持肿瘤生长
的促血管生成因子主要有:血管内皮细胞生长因子
(vascular endothelial growth factor, VEGF)、胎盘生
长因子(placental growth factor, PlGF)、碱性成纤维
细胞生长因子(basic fibroblast growth factor, bFGF)、
血小板源性生长因子(platelet-derived growth fac原
tor, PDGF)、表皮生长因子(epidermal growth factor,
EGF)、血管生成蛋白(angiogenin, Ang)和转化生长
因子-茁 (transforming growth factor-茁, TGF-茁)等,这
些因子通过与相应的受体结合, 激活下游信号通
路,从而调控肿瘤新血管的生成;抗血管生成因子
主要有: 血小板应答蛋白-1 (thrombospondin-1,
TSP-1)、血管抑素(angiostain)、内皮抑素(endostain)、

金属蛋白酶组织抑制物(tissue inhibitor of metal-
loproteinase, TIMP)以及干扰素-琢 (interferon-琢,
IFN-琢)等, 这些内源性抑制剂可直接抑制血管内
皮细胞的增殖与迁移活性, 从而抑制血管生成,
并阻断肿瘤的生长与转移[6]。

正常生理状态下, 肿瘤组织中的促血管生成
因子与抗血管生成因子处于动态平衡中, 使得肿
瘤处于休眠状态。当平衡被打破, 并朝向促血管
方向发展时, 肿瘤细胞将分泌血管生成因子。单
核细胞、巨噬细胞等相关细胞受促血管生成因子

上调或抗血管生成因子下调的刺激, 产生血管生
成分子, 导致新血管生成, 促进肿瘤细胞发生转
移[7]。因此, 针对血管生成因子及其受体的靶向药
物的使用将成为临床治疗肿瘤的重要策略之一。

2 抗肿瘤血管生成药物

大多数抗血管生成药物是靶向作用于促血管

生长因子及其受体, 或下游信号通路中的关键分
子, 通过阻断肿瘤的营养供应, 从而抑制肿瘤的
生长和转移。在抗血管生成药物中, 小部分药物
是由肿瘤细胞中分离出的内源性抑制因子经人工

改造而成[8]。现有获 FDA (Food and Drug Admini-
stration)批准上市的抗血管生成药物主要包括: 大
分子单抗药物和小分子靶向抑制剂, 可单独使用,
亦可与化疗药物联合使用, 在临床上均取得了一
定的疗效[9]。但是, 这些药物在临床应用中也存在
一些局限性, 例如: 严重的毒副作用、长期使用导
致耐药现象的产生。目前,这些抗血管生成药物产
生耐药的机制尚不清楚, 探究其耐药产生的机理
将为肿瘤治疗及新药研发提供新的方向和策略。

2.1 抗体药物

贝伐单抗(bevacizumab)为重组人源化的靶向
VEGF的单克隆抗体[10]。2004年, 全球首个抗血管
生成药物安维汀(Avastin)———贝伐珠单抗注射液,
凭借其优异的肿瘤抑制作用于众多药物中脱颖而

出。与化疗药物的不同在于, 安维汀能够准确靶
向 VEGF, 进而直接、快速地阻止肿瘤血管生成。
许多研究均证明, 它可以和多种化疗药物联合使
用, 只要每 2~3周使用一次, 即可获得良好的效
果[11]。安维汀的出现, 使得肿瘤药物的治疗新策略
最终得以实施[12]。尽管如此, 贝伐单抗在临床应用
中同样也会产生耐药性、免疫反应,而且其静脉给
药的方式使得患者的依从性受限, 同时, 价格因
素使其在临床上的普及受限。

63



生 命 科 学 研 究 圆园20年

此外, 还有一些与贝伐单抗作用靶点不同的
抗体药物,如阿柏西普(aflibercept)、西妥昔单抗(ce-
tuximab)、帕尼单抗(panitumumab)等。其中, 阿柏西
普是一种作用靶标为 VEGF-A和PlGF的人重组
融合蛋白[13], 而西妥昔单抗和帕尼单抗均为与人
EGF受体特异性结合的单克隆抗体[14~15]。两者的
区别在于, 西妥昔单抗属于嵌合型 IgG1单克隆抗
体, 而帕尼单抗是 IgG2且为完全人源化的单克隆
抗体。尽管这些单抗在临床上已取得一定疗效,但
在改善患者的总生存时间(overall survival, OS)和无
进展生存期(progress free survival, PFS)方面也不
尽如人意, 并且缺乏可靠的疗效预测因子; 同时,
使用一段时间后, 会有耐药现象的出现, 并存在
严重的毒副作用[16]。
2.2 小分子抑制剂

舒尼替尼(sunitinib)是一种多靶向血管生成
抑制药物, 可与多种受体酪氨酸激酶(receptor ty-
rosine kinases, RTKs)结合,包括血小板衍生生长因
子受体-琢 (platelet-derived growth factor receptor-琢,
PDGFR-琢)、PDGFR-茁、血管内皮细胞生长因子受
体-1 (vascular endothelial growth factor receptor-1,
VEGFR-1)、VEGFR-2、VEGFR-3、干细胞因子受体
(stem cell factor receptor, SCFR)、fms 样酪氨酸激
酶-3 (fms-like tyrosine kinase-3, Flt-3)、集落刺激
因子-1受体(colony-stimulating factor-1 receptor,
CSF-1R)和 Ret (rearranged during transfection), 从
而预防肿瘤生长、病理性血管生成和癌转移进展[17]。
安洛替尼(anlotinib)是一种可口服给药的多受体
酪氨酸激酶小分子抑制剂,其通过 VEGFR-2和间
质表皮转化因子信号通路的双重阻断而抑制骨

肉瘤的生长、转移和血管生成[18]。此外, 沙利度胺
(thalidomide)可以使放疗后癌细胞内 VEGF的表达
减少, 降低肿瘤体内微血管密度, 抑制癌细胞的
转移[19]。然而,这些小分子抑制剂的选择性较差,对
其他不相关的靶点也有一定的抑制作用, 并且由
此产生的脱靶毒性给其耐受性和安全性带来影

响。因此,选择性高、亲和力强的小分子抑制剂在
肿瘤临床治疗上仍有较大的需求, 亟待开发。
3 抗血管生成药物介导的耐药机制

抗血管生成药物介导的耐药性主要由肿瘤微

环境反应性的变化引起, 包括: 其他促血管生成
因子的表达、缺氧加重以及其造成的肿瘤细胞自

噬、周细胞的覆盖增加等。

3.1 多种血管生成因子的参与

肿瘤血管生成受到多种因素的共同作用, 涉
及多种生长因子和信号通路。其中, VEGF是参与
血管生成的主要因子,其能够刺激血管内皮细胞增
殖, 促进体内新血管生成; Ang、FGF、PDGF 等其
他促血管生成因子可通过与内皮细胞或其上的受

体作用促进内皮细胞的迁移、增殖、成管等活性[20]。
因此, VEGF信号通路靶向治疗是主要的而非唯一
的抗血管生成疗法。当药物作用于 VEGF/VEGFR
时, 阻断 VEGF/VEGFR参与的信号通路并造成肿
瘤微环境的改变, 与此同时,其他血管生成因子介
导的信号通路可能被激活, 从而导致肿瘤复发[21]。
研究发现, 小鼠胰岛细胞瘤在接受 VEGFR抑制
剂的初期, 血管结构和肿瘤退化, 药物出现短暂
稳定的有效性。然而, 抑制剂的短期使用会造成
肿瘤微环境缺氧, 进而上调肿瘤细胞中其他血管
生成因子如 FGFs等的表达, 导致肿瘤血管的重
建和再生成。而同时使用 FGFs的抑制剂, 则有助
于限制肿瘤血管的再生成, 降低肿瘤的发展[22]。多
种血管生成信号传导途径的激活可导致肿瘤细胞

逃避抗血管生成疗法, 这可能是临床上抗血管生
成药物产生抗药性的主要原因。因此, 通过多靶
向血管生成抑制剂的联合使用来降低耐药现象的

产生是未来治疗癌症的重要研究方向。

3.2 其他方式的耐药

除了多种血管生成因子介导的耐药外, 越来
越多的证据表明自噬可能在抗血管生成治疗的肿

瘤耐药中发挥作用。例如, 在肿瘤治疗中, 贝伐单
抗会导致胶质母细胞瘤中转录因子 IRF1 (inter-
feron-regulatory factor 1)等表达上调, 此时受 IRF1
调控的自噬会增强肿瘤对贝伐单抗的耐药性[23]。
抑制 IRF1介导的自噬可促进细胞凋亡, 进而增
强抗 VEGF治疗的有效性。而且, 抗血管生成治
疗会促使肿瘤微环境缺氧区域的增加, 同时增加
癌症干细胞数量, 促进肿瘤细胞克服营养不良,
并使其通过增殖、侵袭、扩散、转移等途径逃避恶

劣的微环境, 产生耐药[24]。
缺氧与蛋白激酶 B (serine/threonine protein ki-

nase, Akt)活性之间存在一定的联系。相关研究表
明, 在缺氧的细胞中, Akt被激活, 从而促进细胞
生存和肿瘤发生, 这为抑制肿瘤耐药提供了线
索[25]。周细胞是包裹内皮细胞的细胞, 其作为血管
脉络的重要调控者,能够维持血管的稳定、生长和
生存。当抑制剂 BRAFV600E单独使用, 或与靶向
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时, 周细胞会分泌一种特殊因子, 诱发癌细胞对
抑制剂产生耐受性[26]。因此, 靶向作用这些特殊因
子可作为一种新型策略, 并可将其转化到临床中
来治疗对常规疗法产生耐药性的恶性肿瘤患者。

4 未来策略

4.1 血管预防

尽管抗血管生成疗法提高了部分癌症的治疗

效果, 但对大多数患者来说, 其总体临床效益并
不高, 并且主要以延长无进展生存期(PFS)的单一
形式来评判。因此, 癌症预防愈发成为一个迫切
追寻的目标。越来越多的证据支持临床前模型以

及流行病学和临床干预研究中的血管预防(angio原
prevention)方法[27]。早在 1971年, Folkman [28]就提
出, 可以通过预防显微癌症的新生血管形成来维
持肿瘤的休眠状态。血管预防可用来抑制血管生

成的诱发条件,如慢性炎症、肿瘤发生前的病变以
及隐匿性肿瘤等。血管预防药物是对抗血管生成

或潜在炎症的化学预防药物, 其通过影响肿瘤微
环境来加强宿主防御系统, 进而更持久地抑制临
床上可检测到的肿瘤的发展。

现有的血管预防药物大致包含三类: 第一类,
绿茶、黄酮类化合物、有机硫化合物、丁香酚、姜黄

色素、水飞蓟宾等, 通过抑制蛋白酶参与血管基底
膜和细胞外基质的降解来抑制血管生成和转移[29~30];
第二类, 咪喹莫特、它莫西芬、植物雌激素(染料木
黄酮、肠内酯、槲皮素、姜黄素)等, 可通过诱导内
源性抗血管生成因子和激素使先天性血管生成和

微小肿瘤生长受到抑制; 第三类, 白芦藜醇、植物
素(芹黄素、木樨草素、杨梅酮)、普萘洛尔、阿司匹
林等抗炎药物, 可靶向作用于信号转导及转录激
活因子 3 (signal transducer and activator of tran-
scription 3, STAT3)通路以及其他重要的炎症介质,
预防肿瘤血管生成[31]。研究报道,抗炎药物———环

氧合酶 2 (cyclooxygenase-2, COX-2)抑制剂通过
抑制 COX-2而干扰 MMP-2、MMP-9、VEGF以及
琢v茁3等介导的血管生成[32]。
人体内在的防止肿瘤血管生成的能力可使癌

细胞处于长期休眠状态。尽管目前还不清楚隐性

癌症是否会继续发展成临床疾病, 但是血管预防
在一定程度上能避免这种情况的发生。另外, 研
究表明, 阻断慢性炎症可预防促肿瘤极化作用和
血管生成[33]。因此, 针对当今社会所面临的癌症大

流行, 血管预防及其临床发展将减缓癌细胞的恶
化, 加快癌症治疗进程。
4.2 IFN-琢与 VEGF相关抗体的联合使用及分
子改造

干扰素-琢 (IFN-琢)作为治疗血液肿瘤和实体
瘤的多效性细胞因子, 可单独使用, 也可与其他
药物联合使用[34]。尽管 IFN-琢有着极强的抗肿瘤
效应, 但其在体内的半衰期比较短, 需要频繁使
用。在临床上, 有效剂量的 IFN-琢会产生毒副作
用, 包括严重的抑郁、发烧、头疼、关节和肌肉疼
痛等, 这使得很多病人放弃使用 IFN-琢治疗。为
了延长 IFN-琢的半衰期, 将 IFN-琢与肿瘤靶标的
CD20 抗体连接形成融合蛋白, 结果显示其半衰
期在药物动力学和抗肿瘤研究中得到了改善[35]。

IFN-琢与抗 VEGF的抗体具有协同作用。相
关研究报道, IFN-琢2与抗 VEGFR-2抗体 JZA00
融合形成的融合蛋白 JZA01[36],可通过抑制肿瘤细
胞迁移、扩散以及血管生成,激活抗肿瘤免疫反应。
尽管融合蛋白 JZA01中 IFN-琢2的活性有所减弱,
但是在结直肠癌细胞 HCT-116和 SW620中, 其
可特异性结合 VEGFR-2, 表现出极强的抗肿瘤
效应。体外实验中 , JZA01 在 NOD-SCID 小鼠
HCT-116 肿瘤模型中也表现出有效性。这样 ,
IFN-琢与抑制血管生成的抗体联合使用不仅会重
新激活肿瘤微环境的抗肿瘤免疫功能, 同时会阻
断肿瘤血管生成, 减少营养供给。因此, VEGF/
VEGFR-2信号通路靶向因子与 IFN-琢的联合在
阻断肿瘤增殖和促进癌细胞凋亡方面具有广阔的

应用前景。

4.3 寻找新的靶标和开发新药物

血管生成是一个复杂的生理过程, 是肿瘤发
育和进展不可或缺的一部分。因此,切断肿瘤血管
生成的信号通路可使得肿瘤的发展受到抑制。临

床常用化疗药物在应用中存在一些局限性, 包括
耐药性、逃避 VEGF依赖性的血管生成、减少放疗
反应等。因此,基于纳米颗粒的抗血管生成药物传
递系统已成为抗血管生成研究领域的热点之一。

金纳米粒子(AuNPs)具有生物相容性好、尺寸
可调、合成方便、表面修饰方便、载药量大等优点,
长期以来被用作抗癌纳米药物。Mukherjee等[37]首
次展示了 5 nm大小的球形裸金纳米粒子的抗血
管生成特性。该研究证实, AuNPs能够抑制 VEG-
F165 (HBGF)的活性。Pan等 [38]发现 AuNPs通过
VEGF165诱导 VEGFR-2和 Akt磷酸化, 从而抑
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制肿瘤血管生成, 并且 AuNPs的抗肿瘤活性在小
鼠异种移植和腹水模型中也得到了证实。除了金

纳米粒子, 二氧化硅和铜纳米颗粒也被用于抗肿
瘤血管生成研究。Setyawati等[39]的研究表明, 介孔
二氧化硅纳米颗粒(mesoporous silica nanoparticle,
MSNP)的抗血管生成治疗对粒子的大小具有依赖
性, 可导致细胞内活性氧类产生, 激活 p53肿瘤
抑制通路, 由此产生的信号级联反应会限制内皮
细胞的增殖、迁移和侵袭, 最终阻碍肿瘤的生长。
Song等 [40]报道了铜纳米颗粒的抗血管生成特性,
其能够抑制 HUVEC细胞增殖、成管和迁移, 并可
剂量依赖性地导致细胞周期阻滞。此外, 铜纳米
颗粒可以剂量和时间依赖的方式抑制 VEGFR-2
的表达,这在蛋白质和mRNA水平上均得到验证。
尽管纳米药物在肿瘤的实验室研究中具有显

著的效果, 但是在临床实施之前仍需要考虑一些
问题, 包括纳米材料的急性和慢性毒性以及药物
动力学和药效学评价、生物降解和清除能力、给药

途径、剂量以及频率等; 并且, 将纳米药物用于癌
症的抗血管生成治疗需要更多关于生理屏障、癌

细胞代谢特性和其他与材料特性相关的重要信

息, 以提高其抗癌效率[41]。因此, 未来的挑战是设
计和开发新的专门针对癌症细胞且没有任何副

作用的抗血管生成纳米药物。此外, 与美国 FDA
批准的化疗药物的联合治疗将有助于改善抗血管

生成纳米材料的抗癌作用。

5 展望

在肿瘤的发展进程中, 肿瘤新生血管形成非
常活跃, 并伴随着大量的分子事件, 包括多种信
号通路的激活。因此, 抗血管生成治疗方法在肿
瘤的治疗过程中发挥着举足轻重的作用。多年来,
抗血管生成治疗药物取得的临床疗效大多是血管

靶向药物与化疗药物联合作用的结果[11], 这说明,
血管靶向药物联合化疗比单独化疗或血管靶向治

疗更有优势。因此, 关于治疗策略, 一方面要杀伤
癌细胞, 另一方面要调节肿瘤的微环境, 尤其是
支持肿瘤生长的重要微环境因素, 如新血管生
成。如果两者可以组合, 则可产生协同效应。未
来, 将血管靶向治疗与现有治疗方法相结合来治
疗肿瘤, 应备受关注。另外, 虽然很多抗肿瘤血管
生成药物正逐渐应用于临床, 且在临床研究中也
有不错的表现, 但还需开展许多相关的临床试验,
以评估药物在肿瘤治疗中的效果。

目前已上市的抗血管生成药物是攻击为肿瘤

生长提供营养的新生血管, 改变肿瘤微环境的靶
向治疗药物, 并没有针对明确驱动肿瘤血管生成
的基因。肿瘤的发生涉及多基因的改变且依赖血

管生成, 针对血管生成特定基因的靶向治疗可控
制肿瘤的发展。抗血管生成基因治疗是通过基因

工程技术有选择性地靶向作用于肿瘤血管生成信

号通路中的关键基因(如 Raf-1、Rac-1等),下调促
血管生成因子基因的表达, 或增强血管生成抑制
因子基因的表达, 从而抑制肿瘤的生长。该策略
已在动物实验中得到验证, 但在临床应用中面临
诸多问题, 例如: 靶基因序列的选择, 载体递送材
料产生的细胞毒性、免疫原性等。因此, 深入了解
肿瘤血管生成的分子机制, 根据基因突变情况,
准确选择靶基因和合适的载体递送体系, 将为肿
瘤的治疗带来新的希望。

此外, 在临床应用中, 抗血管生成药物产生
的耐药性给癌症治疗带来了新的挑战。抗血管生

成治疗产生的耐药机制由多因素介导, 涉及多种
因子和信号途径。因此, 深入探索抗血管生成治
疗药物耐药的调控机制, 将为新药开发及其临床
应用提供新的方案。
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