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Abstract
Tumor angiogenesis is a complicated pathologic 
process and plays an important role in the growth 
and metastasis of many solid tumors. There are 
two vascular targeting strategies for tumor thera-
py: inhibition of tumor angiogenesis and blockage 
of tumor blood flow. The former aims to inhibit 
tumor neovascularization, while the latter seeks 
to induce a rapid and selective tumor vascular 
shutdown so that the blood flow to tumors, espe-
cially large tumors, is arrested. Vascular targeting 
therapy is a potential new and important mean of 
treatment for malignant tumors. In this paper, we 
summarize the recent advances in research of vas-
cular targeting strategy for tumor therapy. 
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摘要
肿瘤血管生成(tumor angiogenesis)对大多数实

体瘤的生长和转移具有重要意义, 他是一个多
步骤多因素参与的复杂病理过程. 抗肿瘤血管
的治疗策略分为抑制肿瘤新生血管生成和阻
断肿瘤血管血流两方面. 抑制肿瘤新生血管生
成旨在抑制肿瘤新生血管生成的过程, 目前研
究的成果比较多; 而阻断肿瘤血管血流则是
通过快速而选择性地破坏肿瘤血管功能, 使肿
瘤血供受阻, 对于治疗较大体积的肿瘤有显著
的疗效. 肿瘤血管的靶向治疗特别是阻断肿瘤
血管血流将成为恶性肿瘤的一种新的、重要
的常规治疗手段. 本文对近年来这两方面的研
究进展进行综述.

关键词: 肿瘤血管靶向治疗; 肿瘤血管生成抑制策

略; 血管阻断制剂
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0  引言

近年来, 恶性肿瘤发病率逐年上升, 尽管人类对

肿瘤细胞生物学和遗传学的认识已深入到分子

生物学水平, 新的治疗理念, 治疗方法不断涌现, 
癌症的治疗研究已经取得了相当大的进步, 已
有部分癌症可以借助于药物治疗而提高治愈率

和延长生存期, 但是癌症的整体治愈率依然低

下. 随着分子肿瘤学的发展以及人们对肿瘤本质

认识的逐步深入, 分子靶向治疗在癌症的治疗

中发挥着愈来愈重要的作用, 其中以肿瘤血管

为靶点的治疗策略是众多学者关注的焦点[1]. 肿
瘤血管的分子靶向治疗是以肿瘤血管系统为靶

点, 选择性地作用在肿瘤新生血管上, 在分子水

平发挥抗肿瘤作用, 而对正常组织的不良反应

极小, 他成为目前探索肿瘤治疗新方法的热点

领域. 1971年Folkman首先提出抗血管形成可作

为肿瘤治疗的一个途径. 随后, 这种以肿瘤血管

为靶点的治疗策略-肿瘤血管靶向治疗(vascular 
targeting therapy)日益受到重视. 目前, 肿瘤血管

靶向治疗策略主要包括两方面: 抑制肿瘤血管

生成和阻断肿瘤血管血流. 本文就其有关研究
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进展综述如下. 

1  针对抑制肿瘤新生血管生成的治疗策略

肿瘤血管生成抑制策略就是一种以阻止和减少

肿瘤组织血管生成为目的的治疗方法. 血管生

成是肿瘤生长的关键, 实体瘤的进行性生长依

赖于其诱导产生的血管网的建立. 血管形成还

确保了肿瘤代谢的进行, 对肿瘤增殖必不可少, 
肿瘤需要功能性的血管网络提供氧气、养料并

清除代谢产物. 肿瘤除了通过与宿主血管融合

而获得部分血管外, 还必须通过形成新生血管

网构建自己的血管系统, 这样才能持续地生长

和发展. 如果没有血管系统提供氧气和养料, 实
体瘤的增长不会超过1 mm3[2]. 当肿瘤体积大于2 
mm3时, 肿瘤血管化开始形成, 肿瘤增殖进入血

管期, 肿瘤体积迅速成倍增大. 而新生的血管不

成熟, 管壁薄弱, 基膜不完整, 因此穿透性较高, 
为肿瘤细胞提供了转移通道. 众多研究表明, 肿
瘤内微血管密度(micro vessel density, MVD)与
肿瘤的恶性表型密切相关, 肿瘤MVD与其恶性

度、术后复发转移率等呈正相关, 与生存率和

生存时间呈负相关[3]. 
血管内皮生长因子(vascular endothel ial 

growth factor, VEGF)可直接作用于血管内皮细

胞, 刺激其发生有丝分裂, 从而促进新生血管的

生长, 他是最重要的血管形成因子. VEGF是内

皮细胞的特异性生长因子, 并且是最特异和最

关键的血管生成刺激因子, 几乎参与了生理性

和病理性血管形成的每一步, 可以直接作用于

血管内皮细胞, 刺激其发生有丝分裂, 从而促进

新生血管的生长, 结直肠癌、乳腺癌、肺癌等

恶性肿瘤细胞均有自分泌VEGF的功能, 发生游

走转移的肿瘤细胞在局部可以释放VEGF刺激

局部血管的形成. VEGF及其受体在多种肿瘤中

表达, 而在血管生成活跃组织(如肿瘤等)以外较

少表达. 因此, VEGF被视为抑制血管形成的最

重要的靶向分子之一[4]. 
迄今 ,  抗V E G F单克隆抗体贝伐单抗和

VEGF受体(VEGF receptor, VEGFR)的酪氨酸

激酶抑制剂(tyrosine kinase inhibitors, TKI)索拉

非尼(sorafenib)和苏尼替尼(sunitinib)已被美国

食品与药品管理局批准上市. 但是, Ebos等[5]和

Pàez-Ribes等[6]的最新研究互为补充, 共同证实

了在某些肿瘤类型中, 靶向作用于VEGF通路的

各种抗血管生成治疗可能引起转移的增多. 童
强等[7]利用包裹阿霉素的VEGF-脂质体于体外

2890               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2010年9月28日  第18卷  第27期

靶向杀伤肿瘤血管内皮细胞. 证明VEGF-脂质体

可特异性的识别肿瘤血管内皮细胞, 并作为良

好载体将阿霉素带入细胞, 实现其杀伤作用, 减
少对生理性血管的影响. 

目前一些血管生成抑制剂特别是针对

VEGF及其受体的各类抑制剂, 已被证明具有良

好的抗肿瘤效应. 相对于传统的化疗药物, 不引

起耐药性是抗血管生成治疗的最大优点. 但使

用VEGF抑制剂最令人担心的是VEGF的生理性

和保护性功能也可能被抑制, 从而产生远期毒

性. 因而寻找高度特异性的抗VEGF抑制剂, 从
而避免对生理性血管生成的影响、加强抗肿瘤

活性, 是十分必要的. 随着对VEGF抑制剂及其

他血管生成抑制剂的不断研究, 抗血管生成必

将为肿瘤治疗带来新的希望. 
Notch-1的小分子干扰RNA(small interfering 

RNA, siRNA), 是近年发展起来的一种新的基因

工程技术. 曲妥单抗或TKI与Notch-1的siRNA联

用可比其单用更好地抑制肿瘤细胞的增殖, 且
可以有效逆转许多肿瘤细胞对曲妥单抗的耐

药性, 并能完全抑制曲妥单抗敏感和不敏感型

BT474乳腺癌细胞的增殖[8]. 碱性成纤维细胞生

长因子(basic fibroblast growth factor, bFGF)作为

成纤维细胞生长因子家族中的一员, 不仅直接

促进细胞的增殖, 还参与肿瘤新生血管的形成, 
在肿瘤的发生发展中可能起重要作用[9]. bFGF
和VEGF具有协同作用, O'Connor等[10]报道通过

bFGF可以使内皮细胞的凋亡抑制因子(survivin)
表达快速上升. bFGF可通过激活PI3K/Akt途
径上调survivin的表达[11]. 有报道称, survivin与
bFGF在肺癌、口腔鳞癌等的表达呈正相关, sur-
vivin和bFGF的协同作用是肺癌进展和转移的重

要环节, 与肺癌的不良生物学行为和不良预后

相关. 
在诸多的抗肿瘤血管生成因子中, 研究较

多且疗效较好的主要有: 抗VEGF抗体、血管抑

素(angiostatin)、内皮抑素(endostatin)和血管内

皮生长抑制剂(vascular endothelial growth inhibi-
tor, VEGI)等, 然而, 这些抑制因子多数仍以阻止

或减缓肿瘤血管进一步生长为主, 对已形成的

血管则难以达到破坏作用.

2  血管阻断作用特点及血管阻断制剂

肿瘤血管阻断制剂(vascular-disrupting agents, 
VDAs)是一种可以快速而选择性地引起肿瘤即

存血管损伤的药物. 与抗血管新生制剂旨在阻
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止血管出芽增殖生成新生血管这一链式反应过

程不同的是, VDAs作用机制是破坏实体瘤血管

内皮细胞导致肿瘤细胞缺乏养料和氧气而死亡, 
引起肿瘤内大部分已构建成熟的血管和芽生毛

细血管的阻塞, 迅速导致肿瘤的大面积坏死. 
抗血管新生制剂旨在抑制肿瘤新生血管新

生的过程, 抗血管新生剂抑制肿瘤新生血管的

形成, 应用于处于早期阶段的肿瘤或无症状的

转移瘤的预防, 因此对已形成的血管影响比较

小. 而VDAs则是通过快速而有选择地损坏或阻

塞已构建完成的肿瘤血管, 使肿瘤血供受阻从

而引起肿瘤坏死, 对于治疗较大体积的肿瘤有

显著的疗效. 后者能间接的杀死已对传统抗肿

瘤增殖的放化疗方法产生抵抗的肿瘤细胞(表1). 
耶鲁大学的Hu和Garen等[12-14]研究出一种以

组织因子(tissue factor, TF)为靶向的免疫结合物

(immunoconjugate), 可以选择性破坏已形成的肿

瘤血管而不损害正常血管. 
TF是血液凝固的生理性始动因子, 他是一

种跨膜糖蛋白, 广泛存在于血管外膜层和某些

组织血管外细胞, 他的配体是血浆第Ⅶ因子, 正
常时两者保持分离状态, 当组织受损伤时, TF被
释放, 并与Ⅶ因子、钙离子结合形成复合物, 从
而激活外源性凝血系统, 以促使血凝块形成. 研
究表明, 正常生理状态下, TF在细胞表面处于

非激活状态, 在正常血管内皮细胞上, 血液中血

小板及单核细胞不表达TF, 活化TF的浓度可能

在20 fmol/L以下. 在炎症、肿瘤、缺氧等病理

状态下, 诸多活性物质如组胺、肿瘤坏死因子

-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、C-反应蛋白

(c-reactive protein, CRP)等均可诱导血管内皮细

胞表达TF[15-18].  
选择性促进肿瘤血管内血栓形成而诱发肿

瘤梗塞坏死是一种很有前景的抗肿瘤策略. 以
截短组织因子(truncated tissue factor, tTF)作为效

应因子, 结合肿瘤血管靶向载体实现选择性诱

发肿瘤组织血管栓塞, 阻断肿瘤血管血流供应

导致肿瘤坏死, 开创了肿瘤血管靶向治疗新方

法. 研究证明仅含有TF胞外区的tTF, 仍保留与凝

血因子Ⅶ(anti-hemophilic factor Ⅶ, FⅦ)或FⅦa结
合并激活FⅩ和FⅨ的活性, 并且游离的tTF对FⅩ
的激活能力要比完整的跨膜TF低5个数量级, 这
是因为TF-FⅦa复合物在带负电荷的磷脂膜表面

能更有效地结合并激活FⅩ和FⅨ[19,20]. 构建载体

-tTF的融合蛋白, 通过载体部分识别肿瘤血管标

志物, 将tTF选择性靶向于肿瘤组织血管, 并起到

TF膜结合区的作用, 当正确靶向结合后, 开始凝

血而阻断肿瘤内血液流通, 肿瘤开始坏死. 但单

独是tTF与FⅦ的结合并不能有效激活FⅩ, 杨桂

旺等[21]将特异性结合肿瘤血管内皮细胞膜标记

物-整合素受体αvβ3的小肽RGD-4C作为tTF的
特异性载体, 利用基因工程技术成功获得RGD/
tTF/pET22(+)重组子, 并在E.coli  BL21(DE3)中
高效表达, 得到的融合蛋白RGD/tTF能特异性

结合于肿瘤血管内皮细胞整合素受体αvβ3, 且
保留有T F活化FⅩ引起血液凝固的特性. Ya n 
等[22]利用基因工程技术成功构建表达了3个串

联RGD-4C与tTF的新型融合蛋白(RGD)3/tTF. 
并证明其可以有效增加T F融合蛋白载体组分

RGD与受体αvβ3的结合能力, 利用间接ELISA
分析(RGD)3/tTF与αvβ3的特异结合能力, 发现

(RGD)3/tTF与αvβ3的特异结合能力比RGD/tTF
提高了32%. 新型融合蛋白(R G D)3/t T F已在

E.coli系统成功表达, 表达蛋白保持tTF的活性并

显示比RGD/tTF更高的与αvβ3的结合能力, 表
明改善TF融合蛋白的定位与富集速度, 能更有

效地诱发肿瘤组织血管栓塞. 黄正接等[23]也对

(RGD)3/tTF与肿瘤血管标志物αvβ3特异性结合

能力进行了研究, 发现(RGD)3/tTF与RGD/tTF
融合蛋白凝血活性相似(F  = 0.019, P >0.05), 但
(RGD)3/tTF融合蛋白特异性结合整合素αvβ3
的能力明显升高(F  = 140.17, P <0.01). 当融合蛋

白浓度为0.24 μmol/L时, (RGD)3/tTF融合蛋白

的A 405值是RGD/tTF融合蛋白的1.32倍(1.25 vs  
0.95), (RGD)3/tTF融合蛋白带有3个二硫键和3
个RGD多肽, 保留了TF凝血活性的同时, 提高

了与整合素αvβ3特异性结合. 黄正接等[24]证明

(RGD)3-tTF融合蛋白通过配体RGD特异性结

■相关报道
童强等利用包裹
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表  1  两种肿瘤血管靶向治疗策略的比较

     
比较项目                              抗血管新生                                 肿瘤血管阻断

作用机制 抑制肿瘤新生血管新生的瀑布式生化反应过程 损坏或阻塞已构建成熟的肿瘤血管

治疗效果 抑制了肿瘤新生血管的生成 肿瘤血管塌陷、闭塞、血栓, 形成致肿瘤血供受阻

治疗类型 预防早期肿瘤或无症状转移瘤, 为慢性治疗 治疗血管已构建的较大体积肿瘤, 为急性治疗
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合αvβ3的途径选择性地结合到结肠癌裸鼠模

型肿瘤血管, 不会被肝脏等正常组织吸附, 而且

(RGD)3-tTF融合蛋白选择性结合结肠癌肿瘤血

管的能力高于RGD-tTF融合蛋白. (RGD)3-tTF融
合蛋白在保留TF凝血活性的同时能够高效、特

异地结合αvβ3, 选择性地结合到结肠癌肿瘤血

管. Huang等[25]证明当载体-tTF融合蛋白的载体

结合于细胞膜后, tTF激活FⅩ诱导肿瘤组织血管

形成血栓, 而治疗剂量的游离tTF融合蛋白对正

常组织血管的凝血功能影响甚微, 由于肿瘤组

织中单一靶点数量的有限性及其表达的异质性, 
结合单一位点的载体介导的肿瘤血管靶向治疗

效果并不理想, 可以考虑多靶点联合治疗来克

服这一缺点, 以实现多靶点联合治疗. 
H u等 [26]更以嵌合性肿瘤细胞核单克隆抗

体-3(chTNT-3)作为tTF的特异性载体, 得到融

合蛋白chTNT-3/tTF, chTNT-3是小鼠的Fv基因

与人IgG(1)Fc基因的嵌合重组产物, 人源部分

占70%, 鼠源部分占30%. 将chTNT-3/tTF与融合

蛋白RGD/tTF以及两者联合治疗BALB/c小鼠, 
chTNT-3/tTF的抑瘤率比RGD/tTF的要高, 而二

者联合治疗的抑瘤率比两者分别作用都要高.

3  结论

探讨抗肿瘤血管的靶向治疗策略是医学研究的

前沿课题, 人们一直致力于寻找选择性作用于

肿瘤而非正常组织的抗肿瘤策略. 一个理想的

靶向肿瘤的治疗策略应该是: 能特异性靶向肿

瘤组织; 不影响正常组织及正常细胞; 既能杀灭

肿瘤细胞, 也能杀灭肿瘤干细胞; 能进入肿瘤组

织内部, 无免疫障碍. 虽然目前大多均处于临床

前阶段, 但随着人们对肿瘤的基因及其功能认

识的不断深入, 相信在不久的将来, 有可能研究

出更多新的靶向更精确、疗效更确切的肿瘤治

疗方案. 此外, 由于作用机制不同, 靶向治疗与

细胞毒治疗的联合治疗可能发挥更好的效果, 
相信在今后肿瘤血管的靶向治疗必将作为治疗

肿瘤的一种重要的手段. 
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