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以 VEGF/VEGFR 为靶点的肺癌治疗药物研究进展 *
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摘要 目的：论述以血管内皮生成因子（VEGF）及其受体 VEGFR 为靶点的肺癌的研究现状，探讨 VEGF 及 VEGFR 与肺癌发生及

发展的关系，为肺癌抗血管生成的治疗提供新的药物作用途径。方法：依据近年国内外的相关文献，进行归纳和分析，对 VEGF 及

肺癌发生相关系统进行研究，并在此基础上，提出肺癌抗血管治疗的新思路。结果：研究发现，在肺癌的发生及发展过程中，VEGF

出现过量表达。为达到抑制其促血管生成的作用，以 VEGF/VEGFR 为靶点，研制抑制 VEGF 活性的药物或干扰 VEGFR 的药物，

可在一定程度上实现通过抑制相关抗血管生成治疗肺癌的目的。结论：利用新的抗血管途径有望在肺癌治疗中研发出新药，提高

肺癌治疗效果。
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ABSTRACT Objective: To provide a new way of anti-angiogenic drug treatment for lung cancer by studying the research status of

lung cancer targeting vascular endothelial growth factor (VEGF) and its receptor VEGFR, and discussing the relationship between VEGF/

VEGFR and the occurrence and development of lung cancer. Methods: Summarizing and analyzing the relationship between VEGF and

related systems in lung cancer based on the literatures both at home and abroad in recent years. Results: VEGF is overexpressed in the

development process of lung cancer. To inhibit angiogenesis effect of VEGF/VEGFR, to some extent, some new drugs could be found to

treat the lung cancer. Conclusion: When the new drugs are developed in the new anti-angiogenic pathway, the treatment of lung cancer

will be improved.
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血管生成是肿瘤发生、发展的必要条件，抗血管生成已成

为肿瘤治疗的新策略。研究表明血管内皮生成因子(vascular e-

ndothelial growth factor ,VEGF)在肺癌中表达升高，并且在肺癌

细胞生长和转移过程中发挥重要作用。因此 VEGF 及其受体

VEGFR 成为肺癌治疗和药物研发的新靶点，针对此靶点研制

的部分试剂已经进入临床前实验阶段，一部分已经被批准应用

于临床对于相应疾病进行治疗。本文在分析了 VEGF/VEGFR

对肺癌发生、发展相关机理的基础上，对以 VEGF/VEGFR 为靶

点的肺癌治疗药物研究进展进行综述，寻找以 VEGF/VEGFR

为靶点肺癌治疗的新的作用途径。

1 VEGF/VEGFR 与肺癌

VEGF 是血小板源生长因子超家族（Platelet-derived growth

factor family）中的一员，目前主要包括 VEGF-A、胎盘生长因

子、VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D 和 VEGF-E，VEGF-A 是其中最

重要的成员。人 VEGF 基因定位于染色体 6p21.3，是一个单一

基因，由 8 个外显子、7 个内显子组成，全长 14 kb。VEGF 经过

转录水平的剪切，可产生 5 种异构体，即 VEGF121、VEGF145、
VEGF165、VEGF189 和 VEGF206，相对分子量为 34-46 KD，序

列高度保守，具有生物活性的是糖蛋白单体构成的二聚体[1]。
VEGF 通过其受体 VEGFR 介导下游信号的传导，促进血管内

皮细胞增殖，分化成熟，抑制血管内皮细胞凋亡，诱导血管平滑

肌细胞迁移，并促进血管平滑肌细胞合成和分泌基质金属蛋白

酶，加速基质降解以及趋化炎症细胞等，最终促使新毛细血管

生成和其功能成熟。其受体 VEGFR 包括：VEGFR-1(Flt-1)、
VEGFR-2(Flk-1/KDR)、VEGFR-3（Flt-4）、神经纤毛蛋白 -1 (Neu-

ropilin-1，NRP-1)和神经纤毛蛋白 -2 (Neuropilin-2，NRP-2) [2-3]。
VEGF 的大部分生物学功能通过其受体 VEGFR-2 实现。肺癌
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的生长需要大量的氧气和营养物质，在直径约 1-2 mm 之前，肺

癌组织通过弥散作用即可获取氧气和营养物质。当肺癌直径超

过 2 mm 后，需要新生血管来提供更多的氧气和营养物质来维

持生长。在组织缺氧的情况下，缺氧诱导因子 -1α（hypoxia-in-

duciblefactor-1α, HIF-1α） 和基质金属蛋白酶 (matrix metallo

proteinase, MMP) 等细胞因子会促进 VEGF 的表达和分泌。
VEGF 不仅能诱导肺癌血管生成，促进肺癌生长，还可能参与

肺癌耐药的形成[4]，诱导生存素的表达而保护肿瘤内皮细胞逃

避化疗引起的凋亡[5]，其过度表达与非小细胞肺癌转移潜能增

加和预后不良有关。

2 以 VEGF 为靶标的肺癌治疗药物

2.1 VEGF 抗体

贝伐单抗（Avastin）是一种针对 VEGF-A 的人源化单克隆

抗体，含有人的抗体结构域和能与 VEGF 结合的鼠抗体补体决

定域，可阻断 VEGF 生物功能 [6]。单用贝伐单抗对肺癌的控制

率为 52%。贝伐单抗联合化疗治疗晚期肺癌疗效可显著提高 [7-8]，

因为肿瘤血管正常化降低了肿瘤细胞间质的压力，改善了具有

细胞毒性抗癌药物进入肿瘤组织的传递方式，发挥了协同效果[9]。
非小细胞肺癌（NSCLC）晚期患者的Ⅱ期临床试验结果证明化

疗药物厄洛替尼与贝伐单抗联合治疗比单用化疗药物的患者

提高了一年生存率，毒副反应较少，是肺癌二线治疗的最佳方

案。
2.2 VEGF-trap

VEGF-Trap 由人 VEGFR-1 和 VEGFR-2 片段与人 IgG 的

恒定区融合而成，结合 VEGF 后阻断信号传递，从而起到抑制

血管生成的作用。它与 VEGF 的结合力大概是 VEGF 单克隆抗

体的 100 倍，但是两者的药物代谢动力学相似。VEGF-Trap 对

非小细胞肺癌的生长抑制率为 40-50%，并且降低了肿瘤中微

血管密度[10]。VEGF-Trap 对于肺癌的转移可发挥抑制作用[11-14]。
2.3 MMP-2 抑制剂

在肺癌血管生成中，由 MMP-2 介导的 VEGF 的表达发挥

着重要作用，MMP-2 抑制剂可能成为一种新的肺癌治疗药物[15]。
Chetty 等人的研究表明，针对 MMP-2 的 RNAi 可能会破坏

VEGF 介导的肺癌血管生成，而加入过量 MMP-2 后又会恢复

血管生成作用。抑制 MMP - 2 的转录可通过 PI3K/AKT 途径使

VEGF 和 HIF-1α表达量减少，从而降低了其功能。
2.4 6a-P

在肺癌的血管生成中，硫酸肝素糖蛋白 （heparin sulphate

proteoglycans ,HSPGs）与 VEGF 的相互作用起到非常关键的作

用，而 6a-P 是由 VEGF 基因中外显子 6a 区域对应由 20 个氨

基酸组成人工合成的一条肽段，能够与 VEGF 竞争性结合于

HSPGs，从而阻断 VEGF 信号传递，抑制血管生成。Lee 等人研

究表明：6a-P 可以阻止 VEGF165 结合于多种类型细胞表面，其

中在高浓度（10 ng/ml）下对于 VEGF165 与人脐静脉内皮细胞

结合量下降 96%，从而抑制了血管生成和肿瘤生长，并且导致

了肿瘤细胞凋亡，首次证明了肽段 6a-P 在体内和体外都具有

抑制血管生成功能[16]。由此可知 6a-P 有望成为肺癌治疗的一种

潜在药物。
2.5 多途径抑制作用药物

肺癌血管生成是由多途径作用的结果，在抗血管生成药物

研究中，具有多途径抑制作用的药物成为研究重点。
2.5.1 LMPs LMPs 是一种凋亡 T 淋巴细胞的衍生颗粒，不仅能

够降低高增值细胞的存活率，而且还能够通过 VEGF/VEGFR-2

途径抑制血管生成。Yang 等人研究表明，在 Lewis 肺癌（lewis

lung cancer，LLC）小鼠模型中，与对照组相比，瘤内注射 LMPs

(2.5 mg/kg) 使肿瘤大小下降超过 50%，肿瘤微血管密度和

VEGF-A 水平也明显下降，因为 LMPs 通过降低了 VEGF-A 的

表达水平，起到了促进细胞凋亡和抑制血管生成的作用。LMPs

有望成为一种抗血管生成治疗剂，成为肺癌的一种新的治疗策

略[17]。
2.5.2 DAAP DAAP 是一种双抗血管生成蛋白，它可以同时结

合具有促血管生成作用的 VEGF-A 和血管生成素，抑制其功

能。Koh 等人研究表明，相较于 VEGF-Trap，DAAP 在抑制肿瘤

生成及转移中为一种非常有效的分子，所以同时抑制 VEGF-A

和血管生成素的 DAAP 有望成为抑制血管生成及转移的一种

新的治疗药物[18]。
2.5.3 DIM-C-pPhC6H5 1,1- 二 （3，- 吲哚基）-1 （对联苯） 甲烷

(DIM-C-pPhC6H5)能够降低 VEGF 和 CD31（一种血小板内皮细

胞粘附分子）的表达，Ichite 等人研究表明，在肺癌裸鼠模型中

DIM-C-pPhC6H5 单独的吸入式治疗方式肺减重 40%，而联合多

西紫杉醇的治疗方法肺减重 64%。研究表明，DIM-C-pPhC6H5

通 过 多 种 途 径 增 强 了 多 西 紫 杉 醇 的 抗 肿 瘤 活 性 ， 说 明

DIM-C-pPhC6H5 可以通过联合多种药物来达到治疗肺癌的效

果[19]。
2.6 改变物质平衡达到抑制血管生成作用药物

血管生成是一个由多种因子参与的过程，打破其作用平衡

有望成为通过抑制血管生成达到肺癌治疗的新的策略。
2.6.1 丁酸钠 丁酸钠是一种组蛋白脱乙酰基酶抑制剂，它能够

增加染色质组蛋白乙酰化，调节多种基因表达。Ciura 等人研究

表明，在人肺微血管内皮细胞中，丁酸钠通过选择性剪切上调

了 具 有 抗 血 管 生 成 作 用 的 VEGF121b，VEGF165b 和

VEGF189b 的量，但是具有促血管生成作用的 VEGF121a 和

VEGF165a 的量却没有明显变化，结果显示丁酸钠在人肺微血

管内皮细胞中增加了抗血管生成 VEGF 变异体的量，改变了促

血管生成与抑制血管生成 VEGF 量的平衡，在肿瘤血管生成中

显示出抗血管生成的活性。丁酸钠也通过降低缺氧因子对其的

作用，从而抑制了 VEGF 的生成量和血管生成作用。由此丁酸

钠被认为是一种治疗肺癌的潜在药物[20]。
2.6.2 转录因子 E2F1 和剪切因子 SC35 E2F1 是一个对于细胞

周期调控的关键因子，对于血管生成过程具有负调控作用，

Merdzhanova 等人研究表明，在人肺腺癌细胞株 H358 中，过量

表达的 E2F1 明显下调了 VEGF 的表达；而在 E2F1 沉默的情

况下，VEGF 的表达量上升。进一步研究表明，E2F1 虽然下调

了 VEGF 的表达，但是上调了抗血管生成作用的 VEGFxxxb

（VEGF 一种剪切变异体，例如 VEGF165b） 的表达，改变了

VEGFxxx/VEGFxxxb 的平衡。SC35 而是一种剪切因子，为

E2F1 作用过程中的新的转录靶点，证实 SC35 在 E2F1 诱导的

VEGF165b 上调的过程中是必需的。体内的实验证实 E2F1 和

SC35 抑制了血管生成作用，但是 SC35 过量表达并没有影响
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VEGF 总量表达，说明其是通过调节 VEGFxxx 和 VEGFxxxb

的量来起到抑制血管生成作用的。指出 E2F1 和 SC35 可能为

具有相反作用的 VEGF 变异体表达差异的开关，成为用来治疗

肺癌的一种新的途径[21]。
2.7 间接作用于 VEGF

2.7.1 IL-12 白细胞介素 12 (Interleukin-12，IL-12)是由 B 细胞

和巨噬细胞产生的一种二聚体细胞因子，具有促进 T 细胞和

NK 细胞增殖和杀死肿瘤细胞的作用。Imagawa 等人证明，在小

鼠模型中瘤内注射表达 IL-12 的逆转录重组病毒起到了抗肿

瘤和抗血管生成作用，VEGF 在 mRNA 和蛋白水平表达都明

显降低[22]。Bielawska 等人研究表明，在一氧化氮合酶缺陷小鼠

中，病毒转导的 IL-12 的表达通过抑制肿瘤血管形成抑制了肿

瘤的生长，虽然在这一模型中，VEGF 的表达水平是上升的，但

是 IL-12 对于血管生成的抑制作用是非常明显的，说明 IL-12

对于血管生成的抑制作用并不是全部通过降低 VEGF 的水平

来调节的，而是通过其他的途径起作用的，那么在针对 VEGF

的抗血管生成作用中，增强 IL-12 的抗血管生成作用会增强靶

向 VEGF 的治疗作用[23]。
2.7.2 Ax1 Ax1 在多种肿瘤中表达，参与例如肿瘤细胞生长，迁

移，侵袭和血管生成等多个肿瘤生成过程中，YW327.6S2 为其

抗体，Ye 等人证明，在 A549 非小细胞肺癌中，YW327.6S2 增

强了抗 VEGF 的治疗效果并且诱导了肿瘤细胞的凋亡。实验中

发现单独抗 VEGF 的抗体和单独抗 Ax1 的抗体对于 A549 肿

瘤的生长具有相似的治疗效果，与对照相比，抑制率为 30%，而

两种抗体的联合使用具有更好的抑制效果，抑制率为 60%。体

内的实验表明，与单抗相比两抗体的联合使用明显抑制了肿瘤

的生长，说明 YW327.6S2 的使用增强了抗 VEGF 的抗肿瘤生

长效果，说明在针对 VEGF 的抗肿瘤血管生成过程中，降低或

沉默 Ax1 会得到更好治疗效果[24]。

3 以 VEGFR 为靶标的肺癌治疗药物

VEGFR 作为 VEGF 信号转导的受体，主要作用是介导

VEGF 的血管内皮细胞增生, 趋化内皮细胞和增加血管通透性

等功能。针对以 VEGFR 为靶点的血管生成抑制剂已有报道，

部分药物已进入临床试验。
3.1 IMC-1C11 (VEGFR-2 单克隆抗体)

由于 VEGF 可与细胞外基质结合，这样使不同时间的

VEGF 浓度不一，针对 VEGF 的治疗比较困难，相反，VEGFR

的数量有限且易被饱和，所以有研究者认为抑制 VEGFR 对于

治疗血管再生更为有效。IMC-1C11 是一种针对 VEGFR-2 的单

克隆抗体，能够抑制 VEGF 与 VEGFR-2 结合，阻断磷酸化从而

起到抑制血管生成作用。而对于可溶性抗体来说，VEGFR 的抗

体 IMC-1C11 在理论上更有优势，因为可溶性抗体的过量表达

常常导致治疗抵抗性的出现[25]。
3.2 凡德他尼

凡德他尼是一个口服多靶向的酪氨酸激酶小分子抑制剂，

能够同时抑制 VEGFR 和 EGFR。一项早期Ⅱ期剂量研究的试

验中，药物分别以三种剂量（100，200 和 300 mg/day）注射，结

果在三种剂量下的应答率分别为 17.6%，5.6%和 16.7%[26]。凡德

他尼联合化疗治疗肺癌疗效可显著提高，在一项非小细胞肺癌

Ⅱ期临床治疗中，对单一多烯紫杉醇（docetaxel，DOC）治疗与

DOC 与凡德他尼（100 或 300mg/day）联合治疗进行了比较，发

现包含凡德他尼的联合治疗大大的延长了病人的无进展生存

时间（progression-free survival，PFS）[27]。但是 Flanigan 等在其研

究中指出凡德他尼对于非小细胞肺癌的治疗前景是不确定的，

现在仍然有很多测试凡德他尼的实验正在进行中。有研究指出

病人分类、临床特征及分子预测物在凡德他尼治疗非小细胞肺

癌进一步发展中是非常重要的[28]。
3.3 索拉非尼

索拉非尼（nexavar，sorafenib）是第一个口服的多激酶抑制

剂，为一种多靶点的生物靶向新药，靶向作用于 VEGFR-2 和

VEGFR-3，对于血管生成起抑制作用。目前索拉非尼已被 FDA

批准用于转移性肾癌和肝细胞癌的治疗，但是在非小细胞肺癌

治疗方面也取得了很好的进展。临床前实验中，索拉非尼对小

鼠非小细胞肺癌模型 NCI-J460，NCI-H23 和 A549 都显示出比

较强的抗肿瘤作用。临床前动物实验中，索拉非尼与顺铂等化

疗药物联合应用显示出协同抗肿瘤作用，且毒副作用不增加[29]。
一项Ⅱ期临床研究表明索拉非尼（800 mg/day）单药治疗晚期

非小细胞肺癌效果显著，肿瘤缩小、PFS 延长并且不良反应低 [30]。
索拉非尼具有广谱的抗肿瘤作用，单药治疗非小细胞肺癌显示

出良好的应用前景，而与化疗药物联合治疗的最佳方案以提高

其疗效的临床试验正在进行中。
3.4 舒尼替尼

舒尼替尼（sutent，sunitinib）是一种对于 VEGFR-1，VEGFR-

2 和 VEGFR-3 多靶向的酪氨酸激酶抑制剂，对 VEGFR 等多种

受体酪氨酸激酶具有抑制作用，在肺癌等多种肿瘤的临床试验

中显示出抗肿瘤活性。舒尼替尼对于复发非小细胞肺癌的治疗

具有显著的疗效，在一项Ⅱ期临床研究中舒尼替尼显示出良好

的整体反应率并且具有令人满意的安全性，说明舒尼替尼对于

复发的非小细胞肺癌的治疗是一个非常有前景的药物，联合其

他靶向药物和化疗药物在治疗 NSCLC 的实验正在进行中[31-33]。

4 治疗方案存在的问题及前景展望

抗血管生成治疗是肺癌治疗的一个崭新领域，具有特异性

强、耐药性不易产生、不受肿瘤细胞周期限制等优点，因 VEGF

和 VEGFR 在肿瘤血管生成中的重要作用，而成为抗肿瘤血管

生成的重要靶点，在肺癌的治疗中具有应用前景。以 VEGF 及

其受体为靶点的部分药物已上市用于肺癌治疗，部分正用于临

床试验，像 6a-P 和丁酸钠等已经由实验证明其在肺癌中具有

抗血管生成作用，得到了可喜的成绩，但是没有一种药物在抗

血管生成治疗肺癌中得到突破性进展，出现的最突出的问题就

是药物引起的毒性、抗性及治疗效果。
鉴于细胞中血管生成信号通路中激酶过量表达，治疗中可

以采用酪氨酸激酶抑制剂来降低药物引起的毒性。而对于药物

的抗性来说，可以采用多靶点抑制剂或抑制剂结合治疗方式来

靶向多个血管生成途径以得到更好的疗效并避免抗性，或者采

用免疫反应低的药物来治疗，例如近年来研究人员发现了

VEGF 家族中的一个内源性抑制性剪切变异体 VEGF165b，其

不同于其他 VEGF 家族成员具有促进血管生成作用，而具有抑

制血管生成的功能。它通过抑制血管生成作用从而抑制了肿瘤
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图 1 靶向 VEGF/VEGFR 药物的作用示意图

Fig.1 Effect diagram of drugs targeted VEGF/VEGFR. Antibody can neutralize VEGF; Direct inhibition of VEGF with VEGF-Trap blocks the angiogenic

cascade. Modulator A and B regulate the expression of VEGF; Adminicle A and B act on VEGF; RTKI(Receptor tyrosine kinase inhibitor）can block the

downstream signaling; VEGF-Trap can combine with VEGF, but it will not transmit signals; Organ environment have a very large impact for the treatment

with VEGF/VEGFR as a target

的生长已在肾细胞癌以及前列腺癌中得到证实，其免疫反应低

及其对于正常血管没有影响的特点让其成为肺癌治疗的一个

潜在药物, 研究也表明 VEGF165/VEGF165b 的平衡与血管生

成有关。对于单个的治疗药物来说，其治疗效果是非常有限的，

通过寻求一种药物的组合方式可以得到一个较好的治疗效果，

这也是研究者目前研究的重点。
以 VEGF 及 VEGFR 为靶点的肺癌治疗药物中，作用的效

果是不同的，一些可引起 VEGF 丧失其作用的，另一些是通过

降低 VEGF 的量起作用的，还有一些是间接作用于 VEGF 起到

调节作用，一些是通过改变起到相反作用的 VEGF 量打破平衡

来起作用的，所以对于肺癌治疗来说，可以通过联合用药来扩

大其作用范围以达到治疗的最佳效果。随着对于血管生成信号

通路及肺器官所处的环境的进一步研究了解，相信针对血管生

成的肺癌治疗方案会更加成熟，随着更多更有希望的靶向药物

的出现，肺癌的治疗必将进入一个全新的时代。
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