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肿瘤血管生成与靶向治疗的研究现状 
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【摘要】肿瘤血管生成是肿瘤发生和进展的关键环节，在不同类型的肿瘤及其生长、浸润、侵袭以及转

移的过程中均发挥着关键作用。该过程涉及多种分泌因子以及复杂的信号通路，并受到非血管内皮细胞的调

节。新生的肿瘤血管通常具有扭曲、扩张的形态，与正常血管相比，其灌注减少，管壁渗漏，渗透性增加。

这些结构特点不仅限制了化疗或者免疫治疗的有效性，还促进了癌细胞的转移与浸润。自 Judah Folkman 首

次提出靶向肿瘤血管生成可以抑制肿瘤生长的理论以来，研究者们已开发出多种靶向血管治疗策略，包括抗

血管生成治疗和血管正常化治疗。然而，尽管在这些领域取得了显著进展，靶向肿瘤血管治疗仍面临诸多挑

战，许多药物未能达到预期的临床效果。本综述旨在总结肿瘤血管生成的机制及其相应的靶向治疗策略，探

讨未来靶向肿瘤血管治疗的发展方向。通过对肿瘤血管生成过程及其特征的系统理解，期望为更有效的治疗

手段的开发提供新思路。 
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【Abstract】Tumor angiogenesis is a critical factor in the onsetand progression of tumors, displaying distinct 
characteristics across various tumor types and developmental stages. This process involves numerous secreted factors 
and signaling pathways, and is influenced by non-endothelial cells. Tumor blood vessels typically exhibit curvature 
and dilation, along with variations in perfusion and permeability compared to normal blood vessels. These structural 
features not only impede the effective delivery of chemotherapy or immunotherapy agents but also facilitate the 
metastasis of cancer cells. Since Judah Folkman first proposed the concept that targeting tumor angiogenesis can 
inhibit tumor growth, various strategies for targeted vascular therapy have been developed, including anti-angiogenic 
therapies and vascular normalization techniques. However, despite significant advancements, targeted tumor vascular 
therapies continue to encounter numerous challenges regarding implementation and efficacy, with many drugs failing 
to achieve the anticipated clinical outcomes. This review aims to summarize the mechanisms underlying tumor 
angiogenesis and its associated targeted therapy strategies, while exploring future directions for the development of 
targeted tumor angiogenesis therapies. By gaining a deeper understanding of the processes and characteristics of 
tumor angiogenesis, this work aspires to provide new insights for the development of more effective treatment 
modalities. 

*通讯作者：王强，教授，研究方向：表观遗传与消化道肿瘤 

https://jmbr.oajrc.org/


何先忠，葛庆，王强                                                           肿瘤血管生成与靶向治疗的研究现状 

- 15 - 

【Keywords】Tumor angiogenesis; Tumor vessel co-option; Anti-angiogenic therapy; Vessel normalization 
 

1 引言 
肿瘤组织在发展过程中需要大量的氧气和营养

物质，这促使肿瘤细胞靠近已有血管或形成新的血

管来满足其代谢需求。早期 Judah Folkman 在快速生

长的恶性肿瘤中发现显著的血管化现象，而在静止

或休眠的肿瘤中则少见这种现象[1]。他假设通过阻

断肿瘤血管可以“饿死肿瘤”，这一理论引发了研究

界的极大兴趣，激励了广大研究人员探索与血管生

成相关的因子及信号通路，并开发出多种靶向血管

的治疗策略。自 2004 年第一款靶向血管生成的抗肿

瘤药物-贝伐珠单抗获得 FDA 批准用于治疗转移性

直肠癌以来[2]，越来越多的血管靶向药物陆续被开

发出来，也进一步验证了阻断肿瘤血管生成作为治

疗策略的有效性和可行性。尽管该领域仍面临耐药

性和副作用等诸多挑战，但持续的研究和临床试验

不断推动着血管靶向疗法的发展，为癌症治疗带来

了新希望。 
2 肿瘤血管形成 
血管作为营养物质运输的重要媒介，对于细胞

生长至关重要。在健康成人的生理条件下，内皮细胞

（Endothelial cell，EC）基本处于静止状态[3]，增殖

率极低，从而维持血管的稳定性和完整性。因血管内

皮细胞的低周转率，生理性的血管生成多发生在胚

胎发育、组织修复、月经周期、肌肉生长及器官内膜

的再生等过程中[4]。有研究分析小鼠命运图谱后发

现，在小鼠主动脉中，只有约 3%的血管内皮细胞进

入细胞周期[5]。然而在快速生长的恶性肿瘤中，由于

对氧气和营养物质的巨大需求，血管生成显著增强，

从而形成肿瘤内部异常的血管网。目前已知的肿瘤

血管生成方式有多种类型，其中最为人所熟知的是

出芽性血管生成，这种方式与正常血管生成关系最

为密切。此外，还有肠套叠性血管生成以及在恶性肿

瘤中才发现的非经典血管生成方式：如血管共选和

血管模拟[6]。 
2.1 出芽式血管生成 
出芽式血管生成（Sprouting Angingenesis，SA）

是指肿瘤血管起源于已存在的内皮细胞，通过出芽

的方式形成新的肿瘤血管[7]。出芽式血管生成历经

尖端细胞选择，新生血管芽延伸和管腔形成过程。在

这过程中，一部分内皮细胞会转变为尖端细胞

(Endothelial tip cell)，启动出芽过程，而随后的茎细

胞（Endothelial stalk cell）则增殖，帮助维持新生血

管的结构和功能完整性。然而，由于尖端细胞和茎细

胞在成管过程中可以切换位置和功能，因而他们之

间的界限并不总是清晰[8]，已发现 Notch 信号通路在

决定细胞命运和分化中起关键作用，并参与尖端细

胞与茎细胞的转化[9]。影响血管生成最重要的分子

是血管内皮生长因子（VEGF），该因子由肿瘤细胞

及其周围基质产生和分泌，并在缺氧微环境中上调
[10]。内皮细胞在接受 VEGF 刺激之后，通过 VEGF
受体 2（VEGFR2）和神经纤毛蛋白-1（NRP1）上调

Notch 配体 DLL4 的表达，DLL4 通过旁分泌形式与

邻近的内皮细胞中的 Notch1 结合，激活转录调节因

子 NCID，限制邻近细胞的 VEGF 信号转导，并调控

相关基因的表达（如上调 VEGFR1 表达而下调

VEGFR2，VEGFR3，NRP1 表达）。尖端细胞的形

成能力取决于 VEGFR2 的表达水平、VEGF 的刺激

以及快速或高水平表达 DLL4 的能力。相反，Jagged-
1(JAG1)在茎细胞中强烈表达，阻止尖端细胞的

DLL4 表达，抑制其 DLL4-Notch1 信号通路，避免

尖端细胞中的 Notch 信号被激活，从而保持其表型

特性[11]。通过这一过程，尖端细胞延伸出大量丝状

伪足并表现出运动和侵袭性表型，茎细胞则跟随尖

端细胞从原有血管分出，形成官腔和新生血管芽间

的连接。两个新生血管芽之间或者单个新生血管芽

与原有血管之间会进行血管吻合，借助连接蛋白如

血管内皮细胞钙粘连蛋白（VE-cadherin）在丝状足

连接点沉积并形成环状结构，最终在该位置形成管

腔[12]。除了 VEGF 外，其他多种促血管生成因子及

其信号通路在出芽性血管生成过程中也发挥了重要

作用。比如成纤维细胞生长因子（FGF）和血小板衍

生生长因子（PDGF）等通过调控内皮细胞增殖、平

滑肌细胞和周细胞的募集，参与 SA 的调控。同时，

Eph/ephrin 通路[13]和 Apelin/APLNR 通路等[14]多种

信号通路也参与新生血管生成。此外各类趋化因子

（如 CXCL1、CXCL2、CXCL3、CXCL5、CXCL6、
CXCL7 和 CXCL8）通过与其共受体 CXCR2 结合促

进血管生成[15]。 
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2.2 肠套叠性血管生成 
肠套叠性血管生成（Intussusceptive Angiogenesis，

IA）又称分裂性血管生成，首先由 Burri 团队于 1986
年在新生大鼠肺部发现[16]。IA 是一种通过将先前存

在的血管一分为二而产生新血管的血管生成机制，

与 SA 相比，IA 在过程上表现出不同的特征。在 IA
形成的过程中，血管内皮细胞会增大和变扁平，这一

过程不依赖于内皮细胞的高度增殖能力，也不会破

坏基底膜。因此 IA 的代谢成本较低，是一种更快和

更有效的血管生成方式[17]。研究表明，血流机械力

在调控 IA 的过程中发挥了重要作用。新生血管通常

形成于承受低剪切力的血管区域[18]，在这些区域，

毛细血管壁会向内陷入血管腔中，形成两个相对的

血管壁,当内陷血管壁与原有血管壁接触时，细胞间

连接分子会介导二者的连接，最终将管腔一分为二，

从而形成新的血管。除了血流动力学力因素外，IA 
的生成还受多种分子途径的调节。尽管目前关于 IA
的分子机制研究数据相对比较少，但已知可以影响

IA 的调节因子包括 VEGF、FGF2、PDGF、血管生

成素、促红细胞生成素 （EPO）、内皮糖蛋白、一

氧化氮（NO）和 缺氧诱导因子（HIF）等[19],[20],[21],[22]。

有研究表明，在抗血管生成治疗过程中，IA 可以代

替 SA 发挥补偿作用，这可能是导致抗血管治疗效

果不够理想的机制之一[23]。然而，尽管 IA 在血管生

成的重要性逐渐被认知，目前对 IA 研究仍然相对有

限，这在很大程度上是由于实验模型的限制所致。 
2.3 肿瘤血管共选 
肿瘤血管共选（Tumor Vessel Co-option，VCO）

是一种非血管生成的血管形成方式，其中恶性肿瘤

通过类似“劫持”正常组织中已有的血管来满足其自

身的生长需求[24]。发生血管共选的恶性肿瘤细胞通

常具有很强的迁移和侵袭能力。这些癌细胞能够沿

着预先存在于非恶性组织中的血管表面迁移，或浸

润正常组织间的血管，最终导致血管并入肿瘤组织
[25],[26]。这一过程使肿瘤细胞获得所需营养物质的同

时不需要生成新的血管。迄今为止，研究肿瘤血管共

选的方法依赖于组织病理学分析。如 Pezzella 团队

的研究表明，在晚期非小细胞肺癌患者中，癌细胞表

现出四种不同的组织病理学生长模式。其中一种生

长模式显示，癌细胞在充满肺泡间隙的同时并没有

破坏肺泡壁，这使得正常的肺泡毛细血管能够被肿

瘤细胞所共选[27]。尽管 VCO 的现象在临床观察中已

被确认，但其分子机制至今仍不明确，相关研究较

少。目前尚未开发出针对血管共选的靶向药物。 
2.4 肿瘤细胞血管模拟 
肿瘤血管模拟（Tumor Cell Vasculogenic Mimicry，

VM）是 1999 年由 Maniotis 首次在黑色素瘤中发现

的一种现象[28]，其中，癌细胞能够形成类似血管的

管腔结构。这些类血管管腔结构不仅可以运输从血

管中渗漏出的液体至肿瘤组织，还能够与内皮血管

连接，为恶性肿瘤生长提供血液供应[29]。研究显示，

将人类转移性黑色素瘤移植到小鼠缺血性肢体中时，

黑色素瘤和血管内皮细胞共同构成了嵌合脉管系统
[30]。此外，缺氧诱导因子 1（HIF-1）可以与 Notch
通路交叉调控未分化细胞状态，从而促进 VM 的形

成[31]。同时，缺氧也被证实在肝细胞癌，尤文氏肉

瘤和黑色素瘤中可以诱导 VM 的产生[32]。VM 的生

成过程中不涉及血管内皮细胞，因此其生理特征呈

现出显著的异质性。此外，由于缺乏内皮细胞相关的

分子标识物，抗血管生成药物的治疗效果受到限制，

这可能是血管靶向药物耐药性原因之一。 
3 血管靶向药物治疗策略 
3.1 抗血管生成治疗 
抗血管生成治疗(Anti-angiogenic therapy，AAT)

是血管靶向治疗中研究最广泛的治疗策略，主要针

对出芽性血管生成，通过抑制新生肿瘤血管形成来

抑制肿瘤进展。这类治疗通常是通过阻断 VEGF 家

族，PDGF 家族，FGF 家族和 Ang 等关键分子发挥

抗血管作用。其中，最经典的药物是靶向 VEGF-A
的重组人源化单克隆抗体贝伐珠单抗，该药物于

2004 年获得 FDA 批准，成为首个血管生成抑制剂
[33]。目前，贝伐珠单抗已被临床用于多种肿瘤的治

疗，包括结直肠癌、非小细胞肺癌、宫颈癌、卵巢癌、

肾细胞癌、胶质母细胞瘤，且取得了一定的疗效。雷

莫芦单抗（Ramucirumab）则是靶向 VEGFR-2 的药

物，用于治疗胃癌、胃食管交界处癌、结肠直肠癌、

肝细胞癌和非小细胞肺癌[34]。此外，还有靶向表皮

生长因子受体（EGFR）的药物，如西妥昔单抗

（Cetuximab），帕尼单抗（Panitumumab），奈西妥

尤单抗 (Necitumumab)[35]。尽管针对血管生成因子

的靶向药物种类繁多，但多数药物的治疗效果仅限

于特定类型的肿瘤。同时，由于疗效的限制，这些药
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物通常只能延长患者的无进展生存期，对总体生存

期的影响相对较小[36]。 
3.2 血管破坏 
血管破坏策略是针对肿瘤血管高度不稳定性和

敏感特征而开发的一类血管破坏药物（Vascular 
disrupting agents，VDAs）[37]。这些药物通过直接破

坏肿瘤血管，来达到抑制肿瘤组织生长的作用。例

如，微管蛋白结合剂通过解聚并破坏肿瘤血管内皮

细胞的微管结构，影响其形状、运动、粘附性、增殖

能力和功能，最终诱导内皮细胞凋亡。代表性药物康

布特他汀 A4-磷酸盐（Combretastatin A4-Phosphate，
CA4P）已进入 III 期临床试验，然而，尽管该药物在

临床前研究中表现出良好的血管破坏作用，但在临

床试验中却未能显著改善患者的无进展生存期或总

体生存期[38]。与此同时，类黄酮则通过促进炎症级

联反应，发挥对血管的细胞毒性作用[39]，代表药物

如 5,6-二甲基黄体酮-4-乙酸（DMXAA）也进入了 III
期临床试验，但同样未能显示对患者无进展生存期

或总生存期的显著改善[40]。 
此外还有一些配体定向分子药物，它们可以通

过结合特定的表面蛋白（如整合素、细胞粘附分子和

受体等），将毒素、凝血剂或促凋亡因子选择性的递

送到肿瘤血管内皮细胞中发挥破坏肿瘤血管作用[41]。

然而，这些血管破坏治疗策略被发现具有心血管毒

性[42]，可能导致肿瘤内部因缺氧加剧而刺激血管生

成，进而引发肿瘤耐药和复发[43]。 
3.3 肿瘤血管正常化 
肿瘤血管具有灌注性差，渗漏性高，弯曲扩张等

异常特征，肿瘤血管正常化（Vessel Normalization）
则是一种通过改善肿瘤血管的灌注、调节肿瘤间质

中渗透压的过程[44]，从而在短暂时间内恢复肿瘤血

管的正常生理特性，这种变化有助于提高抗肿瘤药

物的疗效。研究发现，缺失或药物抑制 SHP2 可以减

缓多种小鼠肿瘤模型中的肿瘤生长和微血管密度，

具体机制与干预 SHP2 基因可下调 SOX7 的表达，

从而抑制内皮细胞的增殖、迁移及成管，增加周细胞

覆盖率和血管灌注能力有关，这使 SHP2 有望成为

潜在的抗血管生成靶点[45]。此外，阻断 Notch 信号

通路配体 DLL1（Delta-like 1）可诱导长期的肿瘤血

管正常化，表现为血管灌注功能和肿瘤微环境缺氧

状态显著改善[46]。另有研究表明，阻断CD93/IGFBP7

通路能够促进血管系统正常化，增加免疫细胞的浸

润，从而发挥抗肿瘤作用，在动物模型中显著增强了

PD-1 免疫检查点抑制剂的疗效[47]。然而，肿瘤血管

正常化是一个短暂且复杂的过程，治疗窗口难以把

握，且药物剂量在很大程度上会影响治疗结果，增加

了临床应用的挑战[48]。 
4 总结 
在过去几十年的科学研究中，研究人员对肿瘤

血管的认识越来越深刻，并逐渐揭示了其与肿瘤微

环境间的复杂关系。迄今为止，研发出的血管靶向药

物多数仅对特定的肿瘤类型显示出有限疗效，如帕

尼单抗（Panitumumab）用于治疗结直肠癌[49]，吉非

替尼(Gefitinib)和厄洛替尼(Erlotinib)用于治疗非小

细胞肺癌[50]，[51]，并且在确定适当药物浓度和合适治

疗窗口方面仍面临巨大挑战。此外，针对血管共选和

血管模拟等非经典血管生成模式的研究尚显不足，

缺乏有效的治疗策略，这可能在成为未来抗血管生

成治疗耐药的重要原因之一。未来的研究需要进一

步关注周细胞，平滑肌细胞等参与血管结构组成的

关键细胞，它们可能在血管生成过程中发挥重要的

调控作用。有研究表明，虽然内皮细胞并非传统意义

上的抗原呈递细胞，但在炎症状态下，它们可以表达

主要组织相容性复合物 I 类（MHC I）和 II 类（MHC 
II）分子，激活或调控 T 细胞功能[52]。这一发现进一

步揭示了免疫细胞与血管内皮细胞的的相互作用，

以及肿瘤微环境中的其他细胞的潜在影响。随着肿

瘤空间多组学的兴起，我们对肿瘤血管及其与肿瘤

微环境的其他成分之间的复杂关系的理解将日渐深

入，这为未来的肿瘤治疗研究提供了更全面和更创

新的方向。 
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