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Abstract
Angiogenesis is the basis of tumor growth and 
metastasis. Hepatocellular carcinoma is a kind 
of typical multivessel tumor, whose generation, 
progression and invasion are closely related 
with the angiogenesis. The angiogenesis is 
mainly regulated by angiogenins and anti-an-
giogenins, of which vascular endothelial growth 
factor (VEGF) and its receptor (VEGFR) are the 
most important. Different kinds of VEGFR have 
various functions in vivo, and VEGFR-1 (flt-1) 
and VEGFR-2 (flk-1) are involved in the angio-
genesis HCC. Satisfactory effects have been ob-
tained by the anti-angiogenic therapies targeting 
on VEGFR in laboratory studies, some of which 
have been launched in clinical experiments.
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摘要
新生血管是肿瘤生长和转移的基础. 肝细胞
肝癌是典型的多血管肿瘤, 其发生、发展、

转移、侵袭都和血管生成密切相关. 血管的
生成主要依靠血管生长因子和血管生长抑制
因子的调控, 其中研究最多也是最重要的是
血管内皮生长因子(VEGF)及其受体(VEGFR). 
VEGFR在机体内作用不同, 参与肝癌血管生
长的主要是VEGFR-1(flt-1)和VEGFR-2(flk-1).
针对VEGFR的抗肿瘤血管治疗在实验室取得
了不错的疗效, 部分已经进入了临床试验.
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0  引言

原发性肝癌(肝细胞癌, 以下简称肝癌)目前是我

国第二位癌症杀手[1]. 根治性切除后, 肝癌的5 a
转移复发率为54.1%-61.5%, 根据复发病例分析, 
肝癌切除后2-3 a内的复发为原发灶播散, 较晚期

的复发为多中心发生, 而2 a内的累积复发数占

总复发数的62.4%-77.8%[2]. 因此肝癌的转移成

为限制肝癌生存率的最大障碍. El-Assal et al [3]

分析了71位肝癌患者根治性切除的肿瘤标本和

癌周肝组织中微血管密度(MVD)和血管内皮细

胞生长因子(VEGF)的表达, 小肝癌(≤2 cm)的
微血管密度明显低于直径2-5 cm的肝癌, MVD
和肝内复发和无瘤生存率有密切关系, 而且通

■背景资料
肝癌作为典型的
多血管肿瘤和血
管生成的关系早
已证实, 肿瘤血管
生成机制的研究
也取得了很大的
进展, 这都为肿瘤
的抗血管治疗提
供了理论基础. 血
管生长因子和抗
血管生长因子是
调控血管生长的
主要力量, 很多肿
瘤血管生成的研
究都是针对他们
进行的.
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过多因素分析发现MVD是肝癌无瘤生存的独立

预测指标. 因此可以认为肝癌的血管生成和转

移复发有密切关系.
1960年代, Fo lkman[4]提出“肿瘤生长是

血管依赖性的”, 并通过实验证实了肿瘤的转

移以致获得致死性和血管生成的密切关系. 之
后关于血管生成的研究发现, 血管生成受血管

生成刺激因子和血管生成抑制因子的调控, 其
中研究最多也是最重要的VEGF. VEGF家族

主要有VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, 
VEGF-E, PLGF六种亚型, VEGF-A和VEGF-B和
血管生成有关. VEGF主要通过位于内皮细胞上

的VEGF受体(VEGFR)发挥作用. 下面就VEGFR
与肝癌血管生成的关系做一综述. 

1  VEGFR概述

1.1 VEGFR的结构和分布 目前发现的VEGFR
家族成员有5个 ,  主要包括V E G F R-1(f l t-1), 
VEGFR-2(KDR/flk-1), VEGFR-3(flt-4), 这三种

受体都属于酪氨酸激酶受体超家族(RTKs)[5]. 另
两种受体是神经纤维因子-1(neuroplin-1, NRP-1)
和神经纤维因子-2(neuroplin-2, NRP-2), 具体作

用还不清楚, 这两种受体不属于RTKs, 不具有7
个免疫球蛋白样胞外区, 也不具有酪氨酸激酶

胞内区, 因此不能成为单独的受体, 仅起到辅助

的作用[6]. 各种VEGF家族成员特异性地和上述

受体结合发挥作用, VEGF-A主要与VEGFR-1和
VEGFR-2结合, PIGF和VEGF-B与VEGFR-1结
合, VEGF-C和VEGF-D与VEGFR-2和VEGFR-3
结合, VEGF-E只与VEGFR-2结合. 两种非酪

氨酸激酶受体N R P-1和N R P-2主要和V E G F-
B,PIGF和VEGF-A的亚型VEGF165结合[7].
1.2 VEGFR与肿瘤的关系 VEGFR-1和VEGF的
亲和力最强, 是VEGFR-2的10倍. Kanno et al [8]

发现VEGFR-1阻断性抗体可以阻止人脐静脉

内皮细胞的迁移而不阻止其分裂增殖, 同时发

现VEGFR-1通过调节P38MAPK通路而调节肌

动蛋白重组. 因此, VEGFR-1比较公认的作用是

促进血管内皮细胞的迁移. 上述VEGFR-1基因

缺陷的小鼠则显示血管发育的无序紊乱, 显示

VEGFR-1在胚胎血管发育中的调节作用. 此外, 
VEGFR-1还可以通过诱导抗凋亡基因存活而发

挥抗凋亡的作用[9]. 
VEGFR-2在VEGF调节血管生成中起核心

作用. Millauer et al [10]用编码VEGFR-2显性负

性突变体的逆转录病毒转染恶性胶质瘤动物, 

发现肿瘤的血管生成明显减少. Zhang et al [11]

用逆转录PCR测定胃癌细胞系中VEGF, f l t-1, 
KDR(Flk-1)的表达, 用免疫组化测定石蜡包埋

胃癌标本中VEGF, flt-1, KDR的表达, 发现胃癌

细胞和组织中VEGF, fl t-1, KDR均高表达, 而
VEGF直接起作用的是KDR. 陈治 et al [12]用免

疫组化法测定各种大肠癌组织和癌周组织中的

VEGF和KDR, 发现VEGF和KDR的染色程度和

肿瘤区域及病理分型有关, 癌组织边缘区细胞

的染色要强于中心区, 按病理分型恶性程度高

者较恶性程度低者染色程度为强, 对比两张相

邻片, VEGF阳性反映强度明显强于KDR. 此外, 
VEGFR-2在胚胎发育中与脉管系统和造血系统

的发育有关[13].
VEGFR-3在发育的不同阶段有不同的作

用. 在胚胎生长期, VEGFR-3对心血管形成起

重要作用, V E G F R-3缺陷的胚胎卵黄膜会出

现异常血管网 ,  胚胎最终死于心血管功能衰

竭[14]. 在胚胎发育后期, VEGFR-3的分布逐步

局限于淋巴管内皮细胞 ,  血管几乎不表达 [15]. 
Yonemura et al [16]用RT-PCR和免疫组化方法研

究了85例原发性胃癌的VEGF-C与VEGFR-3的
相关性, 结果证实VEGF-C主要由癌细胞产生, 
VEGFR-3阳性淋巴管的数量在VEGF-C mRNA
阳性的肿瘤中远远超过VEGF-C mRNA阴性

的肿瘤. 在肿瘤间质中VEGFR-3阳性的淋巴管

数量与胃癌淋巴侵袭程度有较大相关性, 提示

VEGF-C可能通过激活VEGFR-3从而在原发性

胃癌的间质中导致淋巴增生和淋巴管内皮细

胞的表达.

2  VEGFR与肝癌血管生成的关系

目前的研究发现, 在肝癌中和VEGF结合发挥作

用的主要是VEGFR-1(flt-1)和VEGFR-2(KDR/
f l k-1), 其中发挥主要作用的是V E G F R-2[17].
VEGF/VEGFR系统的上调是肝硬化的必要条件. 
Yoshiji et al [18]利用四氯化碳(CCl4)诱导的肝硬化

小鼠模型, 通过给予VEGFR-1和VEGFR-2的中

和性抗体R-1 mAb和R-2 mAb, 观察两种受体在

肝硬化中的作用, 发现经过两种抗体的治疗, 肝
内的羟脯氨酸和血清中的肝硬化标志物(透明质

酸和Ⅲ型胶原)的含量都明显降低, 而且, α-肌动

蛋白阳性的细胞数量也明显减少, 同时也发现, 
R-2 mAb的作用要明显强于R-1 mAb. 这说明, 
VEGFR-1和VEGFR-2的表达和肝癌的癌前病变

肝硬化的形成有密切关系.

■研发前沿
血管内皮生长因
子(VEGF)及其受
体(VEGFR)是最
重要的血管生长
因子系统, 很多研
究证明他们和各
种肿瘤的生长和
转移有直接关系. 
实验室研究证实, 
阻断VEGFR可以
取得更好的抗血
管疗效. 如何评价
靶向抗血管治疗
的效果是亟需解
决的问题.
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VEGFR-2和肝癌的分化有关. Yamaguchi 
et al [19]发现在肝癌组织中, f lk-1和f l t-1在巨噬

细胞和肿瘤血管内皮细胞上均有表达, 而f lk-1
的表达较强. 在分化中等或分化较差的肝癌组

织中, f lk-1在内皮细胞管腔面的表达很强而且

是连续性的.
VEGFR和肝癌的预后也有密切的关系. 梁

军 et al [20]用免疫组化法测定MVD和VEGFR的表

达并分析其与肝癌预后的关系, 复发组的MVD, 
flt-1, flk-1的水平均高于未复发组(P <0.05, 0.003,, 0.003,0.003, 
0.031, 0.026), flt-1和flk-1分别与肿瘤直径、分

期、分化、癌栓、肿瘤数目、肿瘤薄膜完整情

况有关(P <0.05). 对flt-1, flk-1与预后的关系进行

单因素分析, 并绘制生存曲线, 结果提示各指标

与无瘤生存率均相关(P <0.05). 因此, flt-1和flk-1
可以作为估计无瘤生存的独立预后因素, 有利

于选择术后预防性治疗的方式.
近期有学者通过分别给予小鼠肝癌模型

VEGFR-1和VEGFR-2的中和性抗体(R-1 mAb和
R-1 mAb), 以观察两种受体对肝癌血管生成的

作用, 结果发现两种抗体对肝癌模型均有剂量

依赖性的抑制血管生成作用, 主要表现在抗体

治疗组的肿瘤体积, 血管标记物的表达量均小

于对照组, 凋亡细胞数则明显多于对照组, 而且

单纯给予R-1 mAb组的抗血管效应小于R-2 mAb
组,同时给予两种抗体组的肿瘤血管生成几乎完

全被抑制[21].
以上试验证实了V E G R R和肝癌的关系 ,

同时为VEGFR成为肝癌治疗靶点提供了理论

依据.

3  以VEGFR为靶点的抗肿瘤血管生成治疗

目前以VEGFR为靶点的抗血管治疗主要集中在

以下几个方面.
3.1 反义寡核苷酸 在基因水平用反义寡核苷酸

抑制VEGFR基因的表达, 通过降低VEGFR的

表达水平, 从而抑制肿瘤的血管生成. Buchler 
e t a l [22]应用反义VEGFR基因治疗胰腺癌发现

反义VEGFR-2基因可以明显抑制VEGF诱导的

肿瘤细胞的过度增长.
3.2 核酶和核酶抑制剂 龚邦东 et al [23]检测了抗

VEGF锤头状核酶对VEGF基因外显子的作用, 
将其导入HLF细胞系后, 发现这种核酶不仅降低

了VEGF mRNA的水平, 而且降低VEGF分子的

水平, 因而认为他能选择性地抑制肝癌中VEGF
的表达, 为其作为靶点治疗肿瘤提供了新思路.

3.3 单克隆抗体(mAb) 对于已表达的VEGFR
可以利用抗VEGFR mAb与其结合, 阻断信号

传导通路, 达到抑血管生成的目的. 目前针对

VEGFR-1研究较多的是其mAb DC101, Kunkel 
et al [24]应用DC101治疗鼠胶质细胞瘤模型时发

现DC101可以明显减低肿瘤内的微血管密度, 
抑制瘤体的生长, 进一步研究还发现DC101可
以抑制肿瘤细胞的增生, 促进肿瘤细胞的凋亡.
3.4 VEGFR可溶性抗体(sVEGFR) 可溶性的

VEGFR(sVEGFR)是通过剪切VEGFR的胞外区

或改变胞外区结构而形成, 只具备和VEGF结
合的能力, 不能诱发信号传导. Lin et al [25]将鼠

VEGFR-2整段胞外功能区与6个组氨酸羧基端

融合, 构建了可溶性VEGFR(EXFIK-His), 在体

外与VEGF具有高亲和力, 可阻断受体活性, 抑
制VEGF诱导的内皮细胞增殖和迁移, 强烈抑制

鼠乳腺癌细胞(R3230Ac)培养物诱导的角膜新

生血管形成, 与对照组相比, 肿瘤生长抑制率达

75%, 血管密度减少了50%. Geng et al [26]构建了

可溶性flk-1(sflk-1), 可明显增加某些对放疗不敏

感的多形性胶质细胞瘤、黑色素瘤的放疗敏感

性, 该发现可能为放疗和抗血管生成联合治疗

放射抗拒性肿瘤提供新的理论和方法.
3.5 VEGFR突变体 flk-1突变体是该突变型受体

缺乏细胞内结构功能域, 因而引起细胞功能障

碍. 内皮细胞经该突变型受体转染后即在突变

型受体和内皮细胞自身flk-1受体间出现异二聚

体. 此异二聚体不能引起信号传递和内皮细胞

激活, 因而破坏了血管生成的级联反应, 使得新

生血管无法生成. 李晓明 et al [27]在荷肝癌细胞系

LCI-D20肿瘤裸鼠, 皮下接种LCI-D20的裸鼠经

过三次flk-1突变体注射后, 肿瘤生长缓慢, 且肿

瘤呈乳白色, 表面光滑, 与周围组织无黏连, 肺
转移发生率为20%, 较对照组低, 且转移灶数目

减少.
3 . 6  小分子酪氨酸激酶抑制剂  V E G F R - 1 , 
VEGFR-2, VEGFR-3实质上都是酪氨酸激酶亚

家族的成员, 因此用特异性的酪氨酸激酶抑制

剂(RTKS)亦可以达到抑制VEGFR活性的目的,
从而抑制新生血管的形成及肿瘤的转移.

SU5416是第一个进入临床的亲脂性酪氨

酸激酶抑制剂, 主要针对VEGFR-1和VEGFR-2.
通过与激酶区的ATP结合位点结合选择性的抑

制VEGF激活的受体磷酸化作用及人脐静脉内

皮细胞(HUVECs)的有丝分裂和组织因子分泌, 
抑制信号传导, 从而达到抑制血管生成的目的. 

■应用要点
抗肿瘤血管治疗
已 经 成 为 继 手
术、化疗、放疗
后的第四种抗肿
瘤治疗方法, 由于
其 诸 多 优 点 ,  前
景 相 当 光 明 ,  对
VEGFR的研究是
抗血管研究的核
心部分, 受体的阻
断比配体的阻断
更有效, 这符合药
效学的观点. 很多
针对VEGFR的药
物已经进入临床
实验甚至进入市
场.
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Wang et al [28]发现, SU5416可以抑制肝癌细胞系

HepG2的生长和侵袭性, 同时也能抑制肝细胞

生长因子诱导的肝细胞生长. 这也说明SU5416
也可能有抑制肝细胞生长因子受体的抑制剂.但
是由于其需长期静脉推注所的缺点, Ⅱ期Ⅲ期

临床试验中出现的阴性作用以及其严重的毒性, 
现在已经停止了进一步的临床试验[29].

PTK787是另一种小分子酪氨酸激酶抑制

剂, 他能抑制所有VEGF酪氨酸激酶受体的作用, 
同时还能影响其他血管生长因子受体的的作用, 
例如: PDGFR-β和c-kit酪氨酸激酶. Liu et al [30]利

用裸鼠肝癌模型观察PTK787对肝癌的作用, 相
对于对照组, PTK787可以明显减小肿瘤体积和

微血管的生成, 同时也观察PTK787还能直接抑

制肝癌细胞的增殖, 增加肿瘤细胞的凋亡, 所以

认为PTK787对肝癌可能有依赖和非依赖血管生

成两种作用. PTK787已经进入Ⅲ期临床试验.
SU6668主要通过抑制VEGFR-2介导的信

号传导通路达到阻断血管生长的目的, 另外亦

可直接作用于肿瘤细胞周围的基质细胞, 诱导

内皮细胞和肿瘤细胞的凋亡, 从而抑制肿瘤的

生长 ,  或通过抑制其信号传导抑制血管生成 . 
Yorozuya et al [31]利用小鼠结肠癌模型及其肝转

移模型研究SU6668对肿瘤生长和转移的作用, 
治疗组肿瘤组织的血管密度和肿瘤体积均小于

对照组, 在肝转移模型中, 治疗组的肝脏重量明

显小于对照组的肝脏, 因此认为SU6668明显抑

制结肠癌生长和肝脏转移.
SU11248是在SU5416和SU6668研制的基础

上人工合成的一种RTKS, 他具有直接抗肿瘤增

殖和抗肿瘤生成双重作用. 主要抑制VEGFRs, 
PDGFR-β和C-Kit. 荷瘤裸鼠试验证实该药可以

明显抑制多种移植瘤的生长, 其镜下表现为肿

瘤血管密度及渗透性明显降低, 肿瘤细胞和内

皮细胞凋亡显著增加[32]. SU11248已经进入Ⅲ期

临床试验.
ZD6474主要作用于KDR, 对f l t-1也有微

弱的作用, 此外对EGFR和RET也有抑制作用. 
ZD6474通过两条途径抑制肿瘤生长: VEGFR依
赖的肿瘤血管生成和EGFR依赖的肿瘤细胞增

殖和生存. Giannelli et al [33]发现ZD6474可以抑

制肝癌的血管生成和肿瘤细胞的增殖和侵袭. 
ZD6474已经进入Ⅱ期临床试验.

总之, 大量实验证明VEGFR和肿瘤(包括肝

癌)的生长、转移、侵袭有密切关系. 细胞和动

物实验都证实了各种抑制VEGFR产生和效应的

方法都可以有效地抑制肿瘤的血管生成, 从而

抑制肿瘤的生长和转移. 市场上也出现很多针

对VEGFR的药物, 很多已经进入Ⅲ期临床, 但是

关于应用于肝癌的抗VEGFR药物的报道不多. 
可以肯定这类抗肿瘤药物相对于传统化疗药物

有很多优点(如: 很少产生耐药性; 因为正常组织

中的新生血管很少, 所以不会出现因为血管生

成减少而产生的负作用; 一根血管供应的肿瘤

细胞成千上万, 所以抗肿瘤血管治疗有很好的

放大作用), 针对血管生成的抗肿瘤治疗有很好

的临床应用价值.
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■同行评价
本文分析了血管
内皮生长因子受
体(VEGFR)的结
构和分布、与普
通肿瘤的关系、

与肝癌血管生成
的 关 系 ,  并 对 目
前几种以VEGFR
为靶点的抗肿瘤
血管生成方法进
行了综述. 内容重
要, 提供了许多有
用的信息, 有一定
的新颖性.


