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Abstract
The strategy of inhibiting angiogenesis by 
targeting tumor vascular endothelial cells, 
thereby blocking the blood supply to tumors, 
has become a hot topic in the field of anti-tumor 
growth and metastasis. The VEGF/VEGFR2 
pathway plays a central role in tumor vascu-
lature. Blocking it may achieve the purpose of 
inhibiting the growth and metastasis of cancer. 
This paper reviews the progress in studies of the 
VEGF/VEGFR2 signaling pathway in terms of 
anti-tumor growth and metastasis.
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摘要
以肿瘤血管内皮细胞为靶点抑制肿瘤血管生
成从而阻断肿瘤血液供应已成为当前抗肿瘤
生长和转移的研究热点. 其中, VEGF/VEGFR2
信号转导通路在肿瘤周围血管生成起主要作
用. 阻断该信号通路, 能够抑制实体瘤的生长
和转移. 本文就VEGF/VEGFR2信号通路在抗
肿瘤生长和转移中的研究进展作一概述.

关键词: 血管内皮生长因子/血管内皮生长因子受体

信号通路; 抗肿瘤血管生成

杨军, 陈明清, 董坚. VEGF/VEGFR2信号转导通路在抗肿瘤血管

生成中的作用. 世界华人消化杂志 2007; 15(34): 3611-3616

http://www.wjgnet.com/1009-3079/15/3611.asp

0  引言

肿瘤的生长和转移依赖其周围新生血管的形成, 
阻断肿瘤组织的血液供应以达到抑制实体瘤的

生长和转移的方法由folkman首先提出, 这为肿

瘤的治疗提供了一条新的思路. 已有研究表明, 
血管内皮细胞生长因子(VEGF)受体信号转导途

径参与肿瘤周围新生内皮细胞的迁移、增殖、

生存, 在肿瘤周围血管新生过程中具有重要的

作用. 因此, VEGF受体信号转导途径可作为抗

肿瘤治疗方案的理想靶点, 本文针对血管内皮

生长因子受体2(VEGFR2)及其信号转导途径与

肿瘤治疗的研究现状予以综述.

1  血管生成与肿瘤

早期肿瘤在很长一段时间内处于休眠期, 仅仅

依靠周围组织液渗透维持其生长[1-3]. 当肿瘤生

长到1.0-2.0 mm3时, 周围组织已经不能满足肿

瘤生长需要的氧供, 营养物质供应和代谢物的

清除. 在肿瘤组织缺氧的情况下, 缺氧诱导因子

(hypoxia inducible factor, HIF)表达增强, 促进自

身促血管生长因子如VEGF等的表达上调, 刺激

内皮细胞活化, 分泌出其他血管生成所需要的

®

■背景资料
血管生成对于肿
瘤的生长及转移
具有极重要的作
用. 研究证实可以
通过抑制肿瘤周
围新生血管生成
以到达抗肿瘤的
目的. 血管内皮细
胞生长因子受体
信号转导途径在
肿瘤周围新生内
皮细胞的迁移、
增殖、生存以及
肿瘤周围血管新
生过程中具有重
要的作用 .  因此 , 
VEGF受体信号转
导途径可作为抗
肿瘤治疗方案的
理想靶点.
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蛋白酶以降解基底膜和细胞外基质, 使内皮细

胞呈游离状态, 游离的内皮细胞向刺激因子迁

移, 在迁移过程中, 破坏前进端的基底膜, 并开

始形成血管的雏形, 同时, 内皮细胞在VEGF等
刺激因子作用下增殖, 大量增殖的内皮细胞重

新排列形成条索状, 刺激成纤维细胞分泌细胞

外基质, 形成新的血管.

2  VEGF/VEGFR2信号通路

迄今为止, 已发现两种信号转导途径的VEGF
受体: 酪氨酸激酶受体和非酪氨酸激酶受体 . 
前者包括血管内皮生长因子受体-1(VEGFR1, 
F l t-1)、血管内皮生长因子受体-2(V EG F R2, 
KDR)及血管内皮生长因子受体-3(VEGFR3), 
后者包括肝素样分子、神经纤毛蛋白-1受体和

神经纤毛蛋白2受体[4-6]. 研究证实, VEGFR2在
VEGF的信号转导及血管内皮生成中起主导作

用. 因此, VEGFR2成为当前抗肿瘤血管生成研

究中的热点.
V E G F R2是V E G F的主要功能受体 ,  人

的VEGFR2称为KDR(kinase inserted domain-
containing receptor), 鼠的VEGFR2称为flk-1(fetal 
liver kinase-l). VEGFR2作为一种酪氨酸激酶受

体, 由一个胞外结构域, 一个跨膜结构域和一个

胞质内酪氨酸激酶结构域组成, 其胞外结构域

含7个免疫球蛋白样袢[7]. 研究证实, VEGFR2胞
外段是VEGFR2与其配体VEGF相结合的部位, 
VEGFR2胞外第1个袢是与VEGF结合的必要部

位, 第2-3袢是与VEGF紧密结合的主要部位, 受
体通过第4个Ig样区形成同源二聚体的活性形

式, 而第5-7袢与VEGF结合的关系不密切[8].
VEGFR2与VEGF结合, 形成二聚体及酪氨

酸发生自身磷酸化, 激活并将细胞膜/细胞质激

酶级联反应信号传递到细胞核, 可引发内皮细

胞的一系列变化, 包括钙离子内流、I P3的增

加、VonWillebrand因子的释放以及胎儿血管

内皮金属蛋白酶、凝血酶的产生, 诱导整合素

的表达, 调节与纤维蛋白溶解和凝固相关的因

子在内皮上的表达, 如Vwf、组织因子. 这些级

联反应通过抗凋亡等机制调节内皮细胞的存

活, 促进新生血管形成并维持其完整性. 另外, 
VEGF刺激VEGFR2, 介导肿瘤血管内皮细胞

DNA合成和增殖. VEGF诱导内皮细胞的增殖、

迁移. 此外, VEGFR2还参与由VEGF介导的血管

通透性改变[9-11]. 

3  针对VEGF/VEGFR2信号转导通路的抗肿瘤策略

肿瘤特有的微环境刺激VEGF和VEGFR2在肿瘤

细胞和肿瘤周围内皮细胞特异性表达, 使之较

正常组织中VEGF和VEGFR2的表达明显增加. 
而很多抗肿瘤药物如奥曲肽、干扰素、中草药

及其衍生物等也具有抑制VEGF、抗血管生成

的作用[12-15]. 这提示, 通过阻断VEGF/VEGFR2信
号转导通路抑制肿瘤新生血管生成是一种有效

的抗癌治疗方案. 目前开展的阻断VEGF/VEG-
FR2信号转导通路的抗肿瘤研究策略如下. 
3.1 在基因水平下调VEGF的表达 在基因水平上

降低体内VEGF的表达水平, 可以减少VEGF对
于肿瘤周围新生血管的刺激, 以达到降低新生

血管生成的目的, 目前常用以下几种方法. 
3.1.1 反义核苷酸抑制VEGF基因的表达: 在肿瘤

的基因治疗方案中反义核酸技术是很有吸引力

的手段之一. VEGF反义核苷酸(VEGF-ODN)是
根据VEGF mRNA碱基序列第3个外显子单链区

互补设计而成, VEGF-ODN通过与VEGF mRNA
上特定的靶序列结合阻断VEGF mRNA翻译以

抑制或阻断肿瘤细胞VEGF蛋白质的表达从而

抑制肿瘤血管的生成[16]. 王宏光 et al [17]采用人工

合成反义核苷酸导入能表达VEGF的人肝癌细

胞系7721. 结果证实, VEGF反义核苷酸能有效

抑制VEGF的表达. VEGFR-ODN进入细胞后与

VEGFR mRNA特异性结合后产生空间位阻效

应, 从而阻止mRNA的翻译并激活体内RNase酶
降解mRNA, 最终阻断VEGF和VEGFR的结合从

而下调VEGF. 任娟 et al [18]用KDR反义核苷酸作

用于人胃腺癌细胞, 观察发现KDR反义核苷酸

能够抑制细胞内KDR基因的表达, 并显著抑制

胃癌细胞的增殖. 
3.1.2 利用核酶降低VEGF的表达: 核酶(ribozyme, 
Rz)是一类具有生物催化活性的RNA分子, 能够

定点切割特定的mRNA靶分子, 从而有效地阻断

特定基因的表达, 发挥其生物学作用. 研究发现

核酶可特异作用于VEGF mRNA的某些位点, 使
其断裂成核苷酸片段, 从而降低VEGF的表达[19].  
Gong et al [20]检测了抗VEGF核酶对VEGF基因

外显子的作用. 将其导入HLF细胞系后, 发现该

核酶不仅能降低VEGF mRNA的水平, 还导致

VEGF蛋白合成减少. 
3.1.3 利用抑癌基因调控VEGF的表达: 抑癌基

因P 53在调控肿瘤血管生成中具有重要作用[21]. 
Blagosklonny et al [22]证实, 抑癌基因产物P 53通过

■研发前沿
当前, 以肿瘤周围
新生血管生成的
各个环节及其发
生过程中的生化
改变为靶点 ,  研
制血管生成抑制
剂 ,  控制肿瘤生
长和转移 .  针对
VEGF/VEGFR2
信号转导通路的
各类新药的研制
以及临床前期应
用研究是当前的
研究热点. 虽然应
用此类新药进行
治疗性血管生成
的研究已取得了
可喜的成果 ,  但
仍有许多问题亟
待解决 ,  如运用
VEGF及VEGFR2
进行基因治疗的
疗效对比、局部
用药和全身用药
的比较、用药剂
量的确定以及如
何在提高疗效的
同时降低潜在的
风险等问题都还
有待进一步研究.
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将VEGFR2胞外1-3片段扩增以后插入真核载体

pcDNA3.1(+), 通过肌注观察其抗皮下小鼠肝癌

模型作用, 结果发现其对小鼠皮下肿瘤有明显

的抑制作用. 
3.2.3 阻断VEGF与VEGFR2结合后的信号传导: 
由于VEGFR2为酪氨酸激酶受体, 当VEGF与
VEGFR2结合后, 受体首先自身磷酸化, 继而激

活磷脂酰肌醇代谢的信号转导通路和丝裂原活

化的蛋白激酶, 表现出VEGF的有丝分裂原特

性, 诱导血管内皮细胞的增殖[38]. 因此, 通过抑

制酪氨酸激酶的活性来阻断肿瘤血管生成因子

的信号传导途径成为人们研究的热点, 而酪氨

酸激酶受体抑制物也相继进入临床实验[39-41]. 由
Sugen公司开发的SU5416是第一个进行临床试

验的VEGFR激酶抑制剂, 是针对KDR/Flk-1受体

酪氨酸激酶信号途径的小分子抑制物, 在Ⅰ/Ⅱ
期临床试验中分别与顺铂和健择联合. 但由于

该药易出现意外的严重血栓栓塞并发症, 导致

试验终止[42]. 随后, Sugen公司开发了另一种以

KDR/Flk-1, PDGF受体和FGF受体为靶点的广

泛RTK抑制剂SU6668. Ⅰ期临床试验中每天一

次的剂量具有良好的耐受性, 但每天两次的剂

量却发生严重不良反应如乏力、呼吸困难、胸

痛、心包积液, 且没有显示出临床疗效[43]. 此后, 
新一代广谱的口服酪氨酸激酶抑制剂SU11248
问世, 他能够抑制VEGF, PDGF, c-Kit和Flt-3的激

酶活性, 并在临床前的模型中显示出显著疗效, 
目前已进入Ⅲ期临床试验[44].

此外, 在VEGF/VEGFR2信号转导通路中的

关键蛋白质如接头蛋白PLC-γ[45-46], Sck[47-48]及信

号分子PI3K, p38MAPK和DAG等[49-50]在肿瘤血

管生成中也发挥重要作用. 阻断肿瘤组织中这

些分子可下调血管内皮细胞体外血管生成, 有
可能起到抗肿瘤作用. 
3.3 导向治疗以破坏血管内皮细胞 将VEGF与
小分子毒性物质结合或将V E G F R m A b与药

物交联, 进行内皮细胞导向治疗, 从而杀伤或

抑制表达VEGFR的血管内皮细胞生长. Wi ld  
et al [51]将白喉毒素DT385与VEGF121结合形成

共价复合体, 实验表明该复合体在体外可抑制

内皮细胞株的生长, 在体内能特异性抑制肿瘤

细胞的血管生成, 明显抑制裸鼠移植瘤的生长. 
且这种抑制作用呈现剂量依赖性, 同时在瘤内

还可发挥毒素的杀伤作用, 直接破坏肿瘤细胞

和肿瘤局部的血管床, 现已进入Ⅰ期临床试验.

结合HIF2-A/P300和促进MDM2介导的HIF-1A
的泛素化和失活, 最终导致VEGF表达量下降, 
说明抑癌基因在肿瘤从无血管期向血管期过渡

的关键环节中发挥作用, 且这一作用与VEGF表
达显著相关[23]. 
3.2 在蛋白水平阻断VEGF/VEGFR2的结合 
3.2.1 中和抗体阻断V E G F/V E G F R2的结合: 
VEGF抗体与VEGFR2具有高亲和力, 可以阻碍

VEGF与VEGFR2的结合而抑制VEGF的活性. 
Borgstrom et al [24]将人横纹肌肉瘤细胞A673种植

于小鼠, 肿瘤细胞用荧光染料VITAL标记, 然后

ip VEGF mAb, 观察VEGF抗体对小鼠肿瘤新生

血管及生长状况的作用. 结果发现肿瘤新生血

管完全被抑制, 肿瘤体积<1 mm3, 处于休眠状态, 
表明VEGF mAb对肿瘤新生血管的抑制作用很

明显. 杨治华 et al [25]用具有中和活性的抗VEGF 
mAb进行抑瘤动物实验, 观察发现VEGF mAb能
阻断肿瘤血管的形成, 显著抑制乳腺癌的生长

和转移.
抗VEGFR2抗体是通过阻止VEGF与受体

的结合而发挥作用. 实验研究表明, 直接针对

V E G F受体的m A b可以抑制肿瘤的生长和转 
移[26-28]. 由美国纽约ImClone研制出的针对鼠

flk-1的mAb DC101[29], 可以与受体的细胞外结

构域结合, 强有力地拮抗VEGF与VEGFR-2的结

合以及产生的信号传导, 还能在体外拮抗VEGF
诱导的内皮细胞生长. 鉴于DC101在动物实验

中所显现的抗癌疗效[30-33], 人KDR mAb的研制

工作也被大大推进. IMC-1C11[34]便是具有高亲

和力的抗KDR二聚体, 能够特异性阻断VEGF和
KDR的相互作用, 中和VEGFR的活性, 抑制血管

内皮细胞有丝分裂[35]. 
3.2.2 可溶性受体阻断VEGF与VEGFR2的结
合: 研究发现, 采用基因重组的方法可以诱导

可溶性受体的产生. 由于可溶性受体(so lub le 
VEGFR, sVEGFR)仅具有与VEGF结合的能力, 
而无信号传导功能, 因此可用sVEGFR竞争性结

合VEGF. sVEGFR与VEGF结合后, 耗竭肿瘤细

胞产生的VEGF, 从而抑制VEGF诱导的生物学

活性, 阻断VEGF与VEGFR2的结合, 达到抑制

肿瘤生长的目的. Niethammer et al [36]将VEGFR2
全长cDNA序列插入真核载体pcDNA3.1(+)构建

重组质粒, 再将重组质粒转化减毒鼠沙门氏菌

SL7207, 通过胃饲小鼠, 发现其对于实体瘤血管

生成以及肿瘤生长有明显抑制作用. Lu et al [37]

■应用要点
本文比较全面的
综述了近年来对
于V E G F及其信
号转导途径在抗
肿瘤基础研究以
及临床实验方面
的最新研究成果, 
并且对其进行了
归类介绍 .  针对
VEGF/VEGFR2
信号通路抗血管
生成研究是当前
抗肿瘤研究热点, 
很多针对VEGF以
及VEGFR2的药
物已经进入临床
试验甚至进入市
场.
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4  结论

肿瘤微生态系统理论认为, 肿瘤细胞的生物学

行为是肿瘤微生态系统重建其系统内营养联系

的结果, 而肿瘤的血管化是其重建营养联系的

一种表现. 因此, 干扰肿瘤的血管化过程是抑制

肿瘤的有效途径. 而开发血管生成抑制剂治疗

肿瘤已经成为当前抗肿瘤研究领域的一大热点. 
随着人们对血管生成调节因子及其功能认识的

不断深入, VEGF/VEGFR2及其介导的信号转

导通路在肿瘤发生、发展中的关键作用逐渐被

人们所认识, 并在该领域取得较大的研究进展. 
尽管如此, 许多问题仍有待于进一步的阐明. 如
VEGFR2除了在血管内皮细胞和淋巴管内皮细

胞表达外, 也在造血干细胞和巨核细胞中表达. 
对于其在后两者中分布的生物学意义及相关信

号转导通路尚欠了解. VEGF与VEGFR2结合后, 
VEGFR2的激活涉及一系列复杂的信号转导和

程序性基因表达. 其中, 他们如何衔接并相互作

用, 最终介导VEGF引起血管新生仍需进一步研

究. 但我们相信, 随着蛋白质组学和基因芯片等

高通量筛选技术的逐步完善, 对于发现信号转

导中新的调控蛋白及其基因, 为最终解决以上

问题并发现新的药物靶点可提供大量信息. 同
时, 以VEGFR2及其信号转导通路作为抗肿瘤靶

点, 与直接杀伤肿瘤细胞相比, 他们更倾向于阻

滞肿瘤的生长及转移. 故可将其与细胞毒性化

疗药物或放疗联合使用, 从不同治疗策略出发, 
有可能起到高效的抗肿瘤作用.
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世界华人消化杂志个性化服务订购活动

本刊讯 为了满足读者的多样化需求, 解决一些作者因为资金不足而导致订阅印刷版的困难, 自2007年开始, 
世界华人消化杂志(WCJD ), 推出以下个性化服务策略来为广大读者服务.

1      精彩专家述评专辑印刷版杂志

WCJD旬刊的服务方式: (1)每月8,  18,  28日通过E-mail发送精彩专家述评PDF; (2)2007年底将精彩专家述评专

辑一本挂号邮寄用户收. 定价: 50元/年.

2      WCJD电子杂志

WCJD旬刊的服务方式: (1)每月8,  18,  28日通过E-mail提醒PDF电子杂志(1-36期). 定价: 180元/年.

 
3      WCJD网络版杂志

WCJD旬刊的服务方式: (1)每月8,  18,  28日通过E-mail提醒网络版杂志(1-36期). 定价: 160元/年.

4      WCJD印刷版杂志

WCJD印刷版1-36期. 定价: 864元/年. 

5      订购信息

邮政编码, 姓名, 地址, 部门, 机构名称, E-mail, 手机号.

6      汇款的方式

邮局汇款: 世界胃肠病学杂志社收, 100023, 北京市2345信箱. 附言注明订购的内容.

银行汇款: 户名: 北京百世登生物医学科技有限公司; 开户银行: 中国工商银行北京商务中心区支行国贸大厦

分理处; 账号: 0200041609020180741.  附言注明: 订购的内容和发票的抬头.

总之, WCJD将尽自己的最大努力, 满足广大读者的需求, 同时欢迎更多个性化服务的意见和建议E-mail

发至: h.n.zhang@wjgnet.com. 谢谢! (世界胃肠病学杂志社 2007-11-30).


