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抗血管形成靶向药物的研究进展
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足够的血管形成以提供充分的营

养及氧供是肿瘤生长的必要条件"而新

生血管形成的过程依赖于对宿主脉管

系统的刺激以生成新生毛细血管"此过

程称为血管形成#肿瘤血管靶向治疗已

逐步发展成为当今肿瘤研究领域的主攻

方向之一#血管内皮生长因子$I+&/),+*
%$9(:"%,#+, J*(K:" -+/:(*" LBM@%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 "是最

重要的血管形成因子之一& 结直肠癌’

乳腺癌’肺癌等恶性肿瘤细胞均有自分

泌 LBM@ 的功能"发生游走转移的肿瘤
细胞在局部可以释放 LBM@ 刺激局部
血管的形成# LBM@ 及其受体在多种肿
瘤中表达# 如 LBM@ 和 @,:C? 在 NN 中
高表达" 并与疾病进展相关 (?)"LBO@
及其受体 @,:C?’=PQ 在鼻咽癌中也广
泛表达"与鼻咽癌患者的临床特征和预

后关系密切 (0)& 另外"在非小细胞肺癌’

甲状腺癌’非霍奇金淋巴瘤等其它肿瘤

中也发挥重要作用& 因此"LBO@ 被视

为抑制血管形成的最重要的靶向分子

之一 (7)&

LBO@ 家族包括六种糖蛋白***

LBO@C<"CR"C."CP"CB"S,O@& LBO@C<"
即通常所称的 LBO@"是一个热稳定糖蛋
白分子"?T2T 年由 @%**+*+ 等(4)在牛垂体

滤泡星状细胞培养液中首次分离纯化"

属 于 血 小 板 衍 生 生 长 因 子 $8,+:%,%:
9%*#I%9 J*(K:" -+/:(*"SPO@%家族的一个
成员"分子量约为 4E U)&目前至少发现 4
种分子量大小的 LBO@ ***LBO@?0?’
LBO@?6E’ LBO@?2T’LBO@016"均由同
一基因编码 " 因剪切方式不同形成 &

LBO@?0? 不与肝素结合 " 自由播散 "

LBO@?6E’LBO@?2T 和 LBO@016 与富
含硫酸肝素的细胞外介质及细胞表面紧

密结合&

大量的研究发现"肿瘤区域新生血

管高表达 LBO@Q"为肿瘤部位所特有&
已发现的 LBO@Q 有 7 种***LBO@Q?
$@,:C?%’LBO@Q0 $@V=C?W=PQ%’LBO@Q7
$@,:C4%"由含 3 个免疫球蛋白样结构的

"789:47;:# )*+ ,+-+(,+(.+ /0 123/4 54/61* %(, 3+1%71%7’7 /( 89//,
:+77+97 3%;+7 123/4 %(5’/5+(+7’7 % 4%1’/(%9 1%45+1 0/4 .%(.+4 1*+4%-<= >(+ /0
1*+ ;+< 3+,’%1/47 /0 %(5’/5+(+7’7 ’7 :%7.29%4 +(,/1*+9’%9 54/61* 0%.1/4
$?@AB%" 6*’.* ’7 %( %--+%9’(5 1%45+1 0/4 %(1’.%(.+4 1*+4%-<= )*+
,+:+9/-3+(1 /0 %(1’C?@AB D ?@ABE %5+(17 %(, 1*+ 9%1+71 .9’(’.%9 ,%1% %4+
4+:’+6+," ’(.92,’(5 8+:%.’F23%8 %7 % 3/(/.9/(%9 %(1’8/,< 1/ ?@AB"
72(’1’(’8 %(, 7/4%0+(’8 %7 ?@ABE 1<4/7’(+ ;’(%7+ ’(*’8’1/47" %(, "GHCIHII %7
?@ABE 3/(/.9/(%9 %(1’8/,<=
<=>?@ABC! J+/-9%73+ #(5’/5+(+7’7+ ?%7.29%4 +(,/1*+9’%9 54/61* 0%.1/4+
#(1’C%(5’/5+(+7’7+ )%45+1’(5 ,425+ K’/9/5’.%9 1*+4%-<

$摘 要% 肿瘤的生长和转移离不开肿瘤新生血管"这使得抗血管形成治疗成为

肿瘤治疗的重要途径之一& 血管内皮生长因子及其受体是抗肿瘤治疗的重要靶点

之一& 本文主要介绍了近年来抗血管形成治疗的一些最新药物研究成果***包括

针对血管内皮生长因子的单克隆抗体***贝伐+针对血管内皮生长因子受体的酪

氨酸激酶抑制剂***舒尼替尼’索拉非尼等+以及血管内皮生长因子受体的单克

隆抗体 ;N.C?.?? 等&
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贾 卡!等! 抗血管形成靶向药物的研究进展

细胞外区! 膜区及酪氨酸激酶区组成"

均是跨膜受体#其共同特点是催化域内

酪氨酸激酶插入区"该酪氨酸激酶的活

性通过受体和配体结合而激活"由受体

磷酸化而引起细胞内许多酶及其它反

应$在细胞的生长和分化中起关键作用

且与内皮细胞的增殖和血管生成有关

的是 "#$%&’"其主要表达于肿瘤血管
内皮细胞"而在肿瘤上皮细胞中不表达

或低表达$ "($%&’ 能介导形成肿瘤新
生血管所需的所有内皮细胞功能"包括

内皮细胞增殖%生存!转移!血管形成及

保持通透性 &)’$

抗肿瘤血管形成是以血管为目标

的靶向治疗 " 相对于以肿瘤细胞为目

标的靶向治疗具有一定的优越性 (!
因肿瘤血管有其共性"故抗瘤谱广 )"
部分细胞破坏造成的血管阻塞即可发

挥抗肿瘤作用 ) #抗体进入体内后可
直接与 "($% * "($%& 结合 "不需穿透

血管" 易进入肿瘤区 ) $靶向作用稳
定" 故因内皮细胞突变而导致耐药的

可能性小#%除创伤愈合%女性孕期循

环等情况外""($% 调节的血管形成在
成人正常状态下少见"所以针对 "($%
及 "($%& 的靶向治疗不会影响其它
生理过程 &+’#

! 针对 "#$% 的靶向治疗

&’! "($% 单克隆抗体
贝伐 *,-./01234/5+是直接作用于

"($% 的人源化单克隆抗体"含有 6+7
人 89$ 骨架及 :7鼠源结合区域" 半衰
期约 ’; <$ =/551>/./? 等 &@’开展了一项

&期贝伐单抗联合 )A%B * C"治疗晚期结
直肠癌的试验"与单独应用 )A%B*C"进行
对照 "在有效率 *?-DEF>D- ?/G-"&&+!肿

瘤进展时间 *G14- FH G34F? E?F9?-DD1F>"
IIJ+和总生存期 *F.-?/KK D3?.1./K" LM+
方面"联合组均优于对照组$ 在一项针

对转移性结直肠癌患者的’期临床试
验中 "一线治疗应用 8%C*1?1>FG-0/> 联
合 )A%B N C"+方案加用贝伐单抗"无疾

病进展生存期*E?F9?-DD1F>AH?-- D3?.1./K"

J%M+! 总生存期在两组中的差距都具有
统计学意义*见表 O+$ %PQ 于 ’;;R 年
’ 月批准贝伐单抗作为转移性结直肠
癌的一线治疗药物$但对于化疗耐药的

患者"贝伐的疗效并不理想 "在最近的

一项 +); 例晚期 S&S 患者中进行的多
中心&期临床试验证实 " 依立替康

*1?1>FG-0/>+和奥沙利铂 *FT/K1EK/G1>+一
线治疗后进展的患者"联合贝伐*) 49 N
U9+和 )A%B N C" 的客观反应率较低"在

审查者评估中为 RV" 第三方独立机构

的回顾中仅为 O7&:’$

在用药的安全性层面"与贝伐单抗

相关的不良反应主要为高血压! 蛋白

尿!出血!血栓形成!伤后愈合障碍和胃

肠道穿孔"总的严重不良反应的发生率

在 O;7左右 &@’$

除了结直肠癌"贝伐还能抑制乳腺

癌"非小细胞肺癌!胰腺癌!前列腺癌 !

头颈部肿瘤!肾癌及恶性黑色素瘤等肿

瘤细胞的生长$有关贝伐联合化疗药物

的’期对照临床试验见表 O$

I34F? GWE-

SFKF?-0G/K 0/>0-?

,?-/DG 0/>0-?

C3>9 0/>0-?
*>F>DX3/4F3D"
>F>AD4/KK 0-KK+

SFKF?-0G/K 0/>0-?

,?-/DG 0/>0-?

MG/9-

Y-G/DG/G10

Y-G/DG/G10

Y-G/DG/G10
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]8%C *’A^--U 0W0K-D+

," *O) 49 * U9+
]0/E-01G/51>-
*+A^--U 0W0K-D+

," *O) 49 * U9+]
E/0K1G/T-K * 0/?5FEK/G1>
*+A^--U 0W0K-D+

," *O; 49 * U9+
]%LC%L_R
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‘O+
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L3G0F4- FH G?1/K
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LM *O)!O 4F>G[D .D! OR!) 4F>G[D+
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表 ! 贝伐与化疗药物合用的!期临床试验结果
"#$%& ! ’()*%&+&, *-#.& ! +/0#%. 1(/ +-& 23456.*&70107 #8+0$(,9 $&:#70;<)#$ =0+-

.+#8,#/, 7(8+&)*(/#/9 7-&)(+-&/#*9
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!"# $%&’()*+,
!"#$%&’() 是一种可溶性重组血

管内皮生长因子受体! 作用于 !"*$"
+,*$"!"*$%-! 通过与 !.#/ 结合阻
止其与 !.*/0 结合 # !.*/%&’() 由
!.*/0%1 的前三个抗原区与一个 23*
稳定区构成 $ 相对 !.*/ 单抗而言 !

!.*/%&’() 与 !.*/ 的结合更紧密!对

!.*/ 功能的抑制更完全$ 45667’ 等 %18&

在临床前动物模型中已证实 !.*/%
&’()能有效抑制肿瘤生长和血管形成!

导致肿瘤几乎完全无血供的状态$卵巢

癌伴腹水的患者联合使用 !.*/%&’()
与泰素’)(9:;<(=7:(!肿瘤负荷比对照组
降低 >?@!生存期延长且未见腹水及转

移的增加 %1A&$

# 针对 $%&’- 的靶向治疗

#"! $%&’- 酪氨酸激酶抑制剂
BC1D1 !(<(:(6;E 新 合 成 化 合 物
!(<(:(6;E ’+&4F?F G H4BBBI?A( 作 用 位
点为 !.*$01 及 !.*$0B! 但同样对
!.*$08"9%4;<"+,*$0%! 有抑制作用 $

已证实 !(<(:(6;E 在实体瘤肝转移患者
中剂量大于 FIJ K3 G L 时具有有效减少
肿瘤血供作用 %1I&$!(<(:(6;E 在小鼠肝癌
模型中不仅通过下调 -9:%B 及 -9:%=
’M("诱导 9(N)(N7%8 分裂等导致微血管
密度降低"肿瘤数量减少!而且剂量依

赖性抑制肿瘤细胞 #1及部分 #B至 O期
复制%1P&$ !(<(:(6;E 的"期临床研究单药
治疗结直肠癌肝转移" 多形性神经胶质

瘤 " 泌尿生殖系统肿瘤已有报道 $

O5’3(6 等 %1F&报道以 O02 参数’如 4;(测
量!!(<(:(6;E可改善血液灌注及血管通
透性$在实体瘤肝转移患者"期临床研
究中! 每天剂量达到 1 BJJ K3 时未观
察到明显的剂量限制性毒性反应$部分

实体瘤肝转移患者使用 !(<(:(6;E 后出
现皮疹"乏力"恶心等不良反应!但均为

1QB 度 %1I&$ 但 !(<(:(6;E 联合 $RM/RSA
治疗转移性结直肠癌的两个大型#期
临 床 试 验 未 显 示 理 想 的 结 果 $ 在

TRU/20O1 研究中!共入组 1 1P? 例转
移性结直肠癌患者!!(<(:(6;E 或安慰剂
联合应用 /RM/RS A 作为一线治疗!在

TRU/20OB 研究中入组了大于 1 JJJ 例
依立替康’;’;65<79(6(治疗稳定的患者!

采用同样方案!均未见到无疾病进展生

存期和总生存期的延长$且在此两组实

验中均出现了 8QA 度的毒性反应!如高
血压 "蛋白尿 "血栓 "乏力 "恶心等 %1?&$

因此!!(<(:(6;E 联合化疗治疗结直肠癌
对比化疗并没有显示出生存方面的获

益!单药治疗的效果还有待进一步研究$

BD1DB 舒尼替尼 舒尼替尼’VW6;<;6;E!
VX11BA?( 靶 向 于 !.#/0B"9%4;<"
+,#/0%! 及 /M&8$ 9%4;< 受体的活性结
构常在胃肠间质瘤中表达!胃肠间质瘤

常因为 9%4;<"+,#/0%Y 激酶区的特异
性突变而产生对伊马替尼的耐药!舒尼

替尼是抑制 9%4;< 活性的酪氨酸激酶
抑制剂的有力候选者 %1>&$ 一项随机$
期临床研究证实 ! 采用舒尼替尼 ’IJ
K3 G L!A 周一个疗程! 间隔 B 周( 治疗
8BJ 例伊马替尼 ’;K(<;6;E(耐药的胃肠
间质瘤患者!实验组比对照组的中位肿

瘤进展时间显著提高 ’BFD8 个月和 PDA
个月!!ZJDJJ1(! 中位 +/V 延长了 A 倍
’BAD1 个月和 PDJ 个月 !! ZJDJJ1(!00
为’PD?@ [ND J@)!\JDJJP(%BJ&$ 该药物

的耐受性良好!剂量限制性毒性主要包

括乏力’8?@("高脂血症’BA@(与高淀

粉酶血症 ’1J@(" 心脏射血分数下降

’11@(!均未造成不良临床后果 %B1&$ 在

BJJP 年的 YVTR 年会上! 一项$期临
床试验的结果奠定了舒尼替尼的一线

治疗肾癌的地位*FIJ 例初治的转移性
肾癌患者随机接受了舒尼替尼’剂量同

前(或 2/U%%’>JJ OX G次 !每周 8 次皮
下注射(的治疗$与 2/U%% 组相比!舒尼
替尼显著提高了中位 +/V’11 个月和 I
个月!!ZJDJJ1(和肿瘤反应率’81@ [ND
P@!!ZJDJJ1(%BB&$ 在第三方独立机构对

因毒副反应退出试验的患者比例及针

对生存质量的调查中显示!舒尼替尼组

仍然具有明显优势$ 目前!采用舒尼替

尼一线治疗转移性肾癌可作为除大剂

量白介素%B 外的另一种选择$ BJJP 年
1 月!美国 /,Y 已审查通过了舒尼替尼
作为肾细胞癌及伊马替尼耐药的进展

期胃肠间质瘤的治疗药物$另外最近发

现舒尼替尼抑制 /M&%8 及 +,*/0%% 对
于有酪氨酸激酶变异的血液系统肿瘤

患者有较好的治疗效果 ! 舒尼替尼与

0Y,JJ1 ’’()(K]9;6 类似物 !可增强舒

尼替尼抑制白血病细胞复制的作用(联

合使用很有希望成为白血病+淋巴瘤的

治疗方案 %B8&$其对于乳腺癌"结直肠癌"

非小细胞肺癌"前列腺癌的治疗正在&
期临床试验中$

BD1D8 索拉非尼 索拉非尼 ’V5’(^76;E!
-Y_ A8%>JJP( 最早作为 0(^ 激酶抑制
剂被研制成功!主要用于阻断由于 0(N
基因突变所激活的 0(^ G O.4 G .04 通
路!从而达到抗肿瘤效果$ 随后发现其

还可以抑制其他生长因子受体包括

!.#/0%B" !.#/0%8" +,#/%!! /:<%8 与
9%4;<!是一种多靶点的激酶抑制剂$ 在
BJJI 年 YVTR 上发表的一项大规模的
$期临床随机对照试验结果!验证了索
拉非尼针对以往经免疫治疗失败的转

移性肾癌患者的疗效$该试验随机采用

索拉非尼 ’AJJ K3!每天 B 次 !连续口

服(或安慰剂治疗 FP> 例患者!中位 +/V
分别为 BA 周与 1B 周’!ZJDJJ1($ 经过
P 周的治疗!虽然肿瘤缓解率仅为 B‘!

但是 F?@的患者病情稳定 $ 安全性方

面 !除了手足综合征以外 ’P@ (!其他

8QA 度毒性发生率均小于 I@! 常见的

毒副反应包括腹泻!皮疹!高血压等$后

续报道中!在排除了安慰剂组随后接受

索拉非尼的患者资料后!治疗显著延长

了患者的中位总生存期 ’1>D8 个月和
1AD8 个月(%BA&$ 美国 /,Y 已于 BJJI 年
底批准将转移性肾癌列为索拉非尼的

治疗适应症$ VaR* JA1B 试验结果显
示!索拉非尼联合干扰素治疗转移性肾

癌后的肿瘤缓解率达 1>@$ 另一项与

干扰素比较的&期随机对照试验也进
行了初期的治疗安全性报道 %BI&$ BJJF
年 B 月 !VbY0+ 研究结果公布 *PJB 例
晚期肝细胞癌或原发性肝癌患者!与安

慰剂相比!索拉非尼可显著延长 RV!且
两组患者严重不良反应发生率无显著

差异$

BD1DA 范得它尼 范得它尼’!(6L7<(6;E!
H,PAFA( 是一种口服给药的小分子
!.#/0B’4,0(酪氨酸激酶抑制剂 !同

时对 !.#/0 也有一定抑制作用$ 临床
前期试验显示其对胃癌 " 肝细胞性肝

癌"非小细胞肺癌等的增殖 "转移有抑

制作用$范得它尼治疗复发性多形性脊

髓瘤的&期临床试验显示*随着剂量的
增加! 可能出现血小板减少" 腹泻"皮

疹"瘙痒"眩晕 "恶心"呕吐"乏力等!均

为 1%B 度!未显示严重的毒副作用$ 应

贾 卡!等D 抗血管形成靶向药物的研究进展!!!

C M Y K



用 !"" #$ % & 能良好耐受! 可达到阻断
’()* 传导的血药水平!但未显示良好

的抗肿瘤效应 "+,#$*-.&.-/01 等 "+2#最近研

究显示其与放疗联合应用能提高肿瘤

控制情况$

!"! #$%&’ 单克隆抗体
3456!5!! 是一种人鼠嵌合型抗

789 抗体 3$)!$ 3456!5!! 与 789 以
高亲和力结合!与 ’()* 竞争结合到表
达 789 的人内皮细胞表面! 强有力地

阻断 ’()* 诱导的 789 和 4:;7 的
<=+ 与 <== 的磷酸化!抑制 ’()* 激发
的人类内皮细胞的有丝分裂$ ;>?.@等"+A#

报告了 3456!5!! 单药治疗结直肠癌肝
转移的!期临床试验的结果 !!= 位患
者中没有观察到明显 B 到 = 度的毒性
反应 != 位患者发生了 ! 度微量出血 $

药代动力学分析证实 %3456!5!! 的血
清半衰期是剂量依赖性的!在 = #$ % 1$
剂量水平时血清半衰期约为 ,2 C$ 其
真正的临床应用价值需要等待临床试

验的验证$

!"( )*+,-./01
:D$/>E@#.&9;3=,!"!5F’属核酶家

族! 是化学稳定性整合锤头状核酶!能

特异性降解 *GH6! 的 #9I:! 阻止特异

蛋白酶转录 $ :D$/>E@#. 在临床前期
J.K/? 肺癌小鼠模型中可抑制肿瘤转
移!在结直肠癌小鼠模型中肝转移也明

显减少$ !期临床试验证实%:D$/>E@#.
在晚期实体瘤患者中有良好的抗肿瘤

作用!且能保持长效血清水平 &皮下注

射时可保持 += C’!副作用不明显"+L#$ 近

期 :D$/>E@#. 联合化疗的研究正在进行
中!:D$/>E@#. 与卡铂 &0M-N><GMH/D’(泰
素 &<M0G/HMO.G’在晚期实体瘤患者中联
合使用!证明了安全性和有效性 !且无

药物间相互药代动力学影响 "B"#$

结语%针对 ’()* 及其受体的靶向
治疗正受到越来越多的关注!大量临床

研究证实其能减少肿瘤血管形成!抑制

肿瘤细胞增殖 $ 这些研究给了我们很

大的希望!也在关于靶点(用药时间及

剂量方面引发了更进一步的研究$ 在

与其他治疗如化疗( 放疗联合应用上!

我们需要更深入地了解血管靶向药物

的联合作用机制及各种肿瘤对其的敏

感性$ 近年来!新的血管靶向药物仍在

不断涌现$ 分子靶向药物的出现!推动

了临床治疗水平的进步!如何更加有效

地将分子靶向治疗和传统的细胞毒性

化疗相结合!将是未来几年的研究发展

方向$
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*.--M-M IP ’()* M? M HC.-M<.TH/0 HM-$.H
/D 0MD0.- "Q#P FD0>G>$@! +""R!,L&?T<<G
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XM?0TGM- .D&>HC.G/MG 0.GG? "Q#P Y/>0C.#
Y/><C@? 9.? 5>##TD! !LAL!!,!&+’%
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K/HC *\ % J’ MG>D. /D <MH/.DH? K/HC
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5C.D U ]! 4>>D.@ 4! Y>->D 4! .H
MGP ;CM?. " #TGH/0.DH.- H-/MG >W
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0MD0.- "Q#P Q 5G/D FD0>G! +""R!+B
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[HT&@ (B+"" "Q#P Q 5G/D FD0>G! +""2!

+R&!+’%!RBLS!R==P
4/GG.- 7 8P (+!""% M <CM?. # H-/MG >W
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W>- #.HM?HMH/0 N-.M?H 0MD0.- "Q#P 5G/D
Y-.M?H 5MD0.-! +""B!B&,’%=+!S=++P
7>DD.- Q! 8T<>DH QP \?. >W ?>GTNG.
-.0>#N/DMDH &.0>@ -.0.<H>- XM?0TGM-
.D&>HC.G/MG $->KHC WM0H>- H-M< &’()*
Z-M<’ H> /DC/N/H XM?0TGM- .D&>HC.G/MG
$->KHC WM0H>- M0H/X/H@"Q#P 5G/D 5>G>-.0HMG
5MD0.-! +""R!= [T<<G +%[A!S[ARP
UT J! U>W#MDD Q! U>GM?C QP ?’M?0TGM-
.D&>HC.G/MG $->KHC WM0H>- H-M< 0>#N/D.&
K/HC <M0G/HMO.G ?H-/1/D$G@ /DC/N/H? HT#>-
MD& M?0/H.?! <->G>D$/D$ ?T-X/XMG /D M
CT#MD >XM-/MD 0MD0.- #>&.G "Q#P 5G/D
5MD0.- 9.?! +"",!!!&!L ;H !’%,L,,S
,L2!P
4->?? 7! 8-.X? Q! 4^GG.- 4!.H MGP
;CM?.! 0G/D/0MG MD& <CM-#M0>1/D.H/0
?HT&@ >W ;Z7 % _7! M #TGH/<G. ’()*
-.0.<H>- /DC/N/H>-! /D <MH/.DH? K/HC G/X.-
#.HM?HM?.? W-># ?>G/& HT#>T-? "Q#P (T-
Q 5MD0.-! +""R!=!&L’%!+L!S!+LLP
J/T ‘! ;>>D 9Z! J/ a! .H MGP Y>HC
MDH/MD$/>$.D.?/?6 MD& MD$/>$.D.?/?6
/D&.<.D&.DH .WW.0H? M-. -.?<>D?/NG. W>-
C.<MH>0.GGTGM- 0M-0/D>#M $->KHC M--.?H
N@ H@->?/D. 1/DM?. /DC/N/H>- ;Z72A2 %
_7+++RA= "Q#P 5MD0.- 9.?! +""R!,R
&L’%B,L!SB,LLP
4>-$MD Y! ZC>#M? :J! 8-.X? Q! .H MGP
8@DM#/0 0>DH-M?H6.DCMD0.& #M$D.H/0
-.?>DMD0. /#M$/D$ M? M N/>#M-1.- W>-
HC. <CM-#M0>G>$/0MG -.?<>D?. >W
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