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实体瘤所致的死亡超过肿瘤总死亡的85％。实体瘤

的生长和转移有赖于肿瘤血管。抗血管生成治疗（anti-

angiogenesis）对战胜癌症有着很大的潜力。

人们通常推测抗血管生成药物破坏肿瘤的血管系

统有可能导致肿瘤缺血缺氧，阻碍药物和氧的输送而拮

抗化疗和放疗。2001年，Jain[1]提出了一个有悖于传统的

观点：合理地运用抗血管生成药物可以使原来扭曲异常

的肿瘤血管趋于正常，更有效地输送氧和药物到肿瘤细

胞，提高化疗和放疗的效果。临床前研究和临床研究也

证实，抗血管生成治疗能引起肿瘤血管和肿瘤微环境的

正常化[2] 。

血管正常化这一理论和实践不仅在肿瘤治疗方面，

还在其它血管异常性疾病和再生医学等领域受到关注[3]。

文章就肿瘤血管生成及其机制、抗肿瘤血管生成治疗、

肿瘤血管正常化理论及实践和存在的问题作一综述。

1    抗肿瘤血管生成治疗的发展历史

1907年，Goldman发现血管围绕着肿瘤生长，提出

肿瘤的生长依赖邻近的毛细血管。1968年，有学者提出

肿瘤能产生弥散性血管生成物质促进新血管的生成。

1971年，Folkman首次提出肿瘤生长和转移是血管依赖

性的，阻断肿瘤血管生成是遏止肿瘤生长的有效策略。

1987年，Folkman和他的同事从肿瘤细胞中分离出第一

个血管生成因子即成纤维细胞生长因子。这激起了科学

家对促血管生成因子（pro-angiogenesis factor）与血管生

成抑制因子（anti-angiogenesis factor）的积极探索。贝伐

单抗（Avastin）于2004年2月获美国FDA批准用于临床。

2005年9月重组人血管内皮抑素（恩度）得到SFDA的批

准[4] 。自此，抗血管生成治疗的理论由实验室走入临

床。

2    肿瘤血管生成

血管生成（angiogenesis）是生殖、生长发育和修

复的基础。肿瘤无新生血管时，直径很少超过2 mm-3 

mm，其生长处于休眠状态。当肿瘤原发灶或转移灶长

大到一定程度，氧及营养供应和代谢产物的排出就出现

不足。一旦血管长入肿瘤，供给肿瘤组织营养和氧的方

式由周边弥散变为血液灌注，其代谢产物也能被及时彻

底清除。肿瘤血管不仅为肿瘤提供营养和氧，运走代谢

产物，还决定肿瘤的病理生理、生长、侵袭、转移和对

各种治疗的反应[5] 。

肿瘤血管生成包括了以下五种方式 [6]。血管生成

（angiogenesis）即肿瘤组织在原有微血管网的基础上通

过“芽生”方式形成新血管；血管发生（vasculogenesis）

即血液或骨髓来源的内皮祖细胞形成新血管；血管套叠

（intussusception）即间质组织掺入到已有的血管参与肿

瘤血管的构成；马赛克血管（mosaic vessel）即内皮细胞

和分散的肿瘤细胞本身相间排列组成血管；血管生成拟

态（vasculogenic mimicry）即肿瘤细胞模拟并取代内皮细

胞形成管腔样结构。

3    肿瘤血管生成的调控

肿瘤血管生成的机制尚不十分清楚，已知促血管

生成因子和血管生成抑制因子间的失衡是一个关键因



中国肺癌杂志2009年7月第12卷第7期 Chin J Lung Cancer, July 2009, Vol.12, No.7·800·

素[3,7]。这些血管生成因子可来源于肿瘤细胞、内皮细

胞、基质细胞、血液和细胞外基质。血管生成是一个多

步骤的复杂过程，涉及很多生长因子信号通路和系统，

如NOTCH/Dll4、PDGF-B/PDGFRβ、VEGF-A/VEGFR2、

TGF-β1 和Angiopoietin/Tie-2等[8]。许多类型的细胞参与并

扩大血管生成的过程，如造血干细胞、中性白细胞、巨

噬细胞、循环内皮祖细胞[9] 。

VEGF/VEGFR通路是肿瘤血管生成的主要信号通

路。血管内皮生长因子（Vascular endothelial growth fac-

tor, VEGF）家族成员包括VEGF-A、VEGF-B、VEGF-C、

VEGF-D和PIGF 。VEGF，也称VEGF-A，是生理和病理

性血管生成最重要的刺激因子。VEGF作用有：维持内

皮细胞的存活，诱导内皮细胞增殖和迁移，募集骨髓源

性造血祖或干细胞诱导血管形成，增强血管通透性[10]。

VEGF-A有两种酪氨酸激酶受体，即VEGFR-1（Flt-1）和 

VEGFR-2（KDR/Flk-1）。VEGFR-2是VEGF发挥促血管

生成效应的主要受体。多种肿瘤细胞和宿主细胞如血小

板、肌细胞、基质细胞都能产生VEGF。缺氧是VEGF表

达上调重要的诱导因素。促进VEGF的分泌的其它因素

有：低pH值；生长因子；炎症趋化因子；基因突变。

另一个重要的酪氨酸激酶受体通路是由血管内皮细

胞表达的tie-2介导的，其配体是angiopoietin-1（Ang-1）和 

angiopoietin-2（Ang-2）。Ang-1是激动剂而Ang-2是拮抗剂， 

angiopoietin与VEGF结合能够使毛细血管稳定和成熟[9]。

4    肿瘤血管的病理生理

正常微循环由小动脉、毛细血管和小静脉有机组

成。肿瘤血管具有不同于正常血管的组织结构和功能。

4.1  肿瘤血管的结构   肿瘤血管系统结构紊乱[6]。肿瘤微

血管密度（microvessel density, MVD）增加，血管形态迂

曲，膨胀，呈囊状。正常血管表现为二枝分叉，而肿瘤

的血管可以表现为三分支和多分支，且血管直径不均

匀。血管壁的结构也出现异常，血管壁薄，壁上有许多

裂隙。内皮细胞形态异常，重叠生长，突入管腔。周细

胞（pericyte）形态异常，功能不足，连接松散甚至缺

如。基底膜也不完整，厚薄不均。这些异常造成肿瘤血

管的渗漏。

4.2 肿瘤血管的功能   肿瘤血管结构的异常导致血流紊

乱，呈现时间和空间的不均一性，使无效循环增加。肿

瘤细胞的增殖压迫肿瘤内血管和淋巴管，破坏了血液和

淋巴流动。组织间隙液压（Interstitial fluid pressure, IFP）

是肿瘤血管病理生理的一个重要反应指标，有助于肿瘤

的诊断和判断预后。肿瘤血管的高渗透性和淋巴功能的

缺陷造成肿瘤内IFP升高。正常的淋巴系统通过运输免疫

细胞和组织间液，对免疫功能和维持组织间液的平衡起

着重要的作用。肿瘤细胞对肿瘤内淋巴管产生的机械性

压迫，使淋巴管功能受损[11]。有研究[12]证实在肿瘤内安

置人工淋巴管可以降低IFP 。IFP升高，微血管和间质间

隙的胶体渗透压和流体静压达到平衡状态，损坏了液体

和大分子的流动。IFP升高使肿瘤边缘的液体流入肿瘤

周边正常组织，导致肿瘤相关的水肿，同时血管生成因

子、淋巴生成因子和肿瘤细胞流入周边组织中，使肿瘤

更易发生侵袭和转移。周边的淋巴管增生，也促使肿瘤

细胞通过淋巴系统转移。

4.3  肿瘤微环境   肿瘤血管异常改变了肿瘤代谢微环境，

主要表现为缺氧和酸中毒。肿瘤内细胞增殖和血管系统发

展不平衡使血供不足。氧从毛细血管扩散的距离只有100 

μm-200 μm，当细胞远离血管就出现慢性缺氧[5]。肿瘤内血

流是断续的，某些区域的肿瘤会由于缺氧而周期性地“饿

死”，这叫做急性缺氧或灌注限制性缺氧。H+来源于无氧酵

解的乳酸和碳酸酐酶催化CO2和 H2O所形成的碳酸。H+

产生增加而排出不足造成细胞外pH值降低。低pH值和缺

氧互为因果。PO2和pH对肿瘤生长、代谢、以及对放疗、化

疗、光动力学疗法等多种治疗反应有决定性作用[13] 。

4.4  肿瘤血管及微环境的异常对肿瘤治疗的影响   肿瘤血

管和微环境异常是肿瘤化疗和放疗耐受的主要原因。肿

瘤细胞长期暴露于恶劣的微环境，放化疗后存活下来的

肿瘤细胞恶性度更高，侵袭和转移能力更强。首先，血

供不足和IFP增高使药物和免疫细胞不能有效地运输到肿

瘤。其次，乏氧是放射抵抗的重要原因。缼氧使肿瘤细

胞对放疗和某些细胞毒性药物产生抗拒，也增加了肿瘤

基因不稳定。再次，缺氧和低pH值也使细胞毒性免疫细

胞功能受损[14]。另外，血管生成因子表达的增加促进肿

瘤的生长和转移。

5    抗肿瘤血管生成治疗  

抗肿瘤血管生成治疗的原理是：抑制和破坏肿瘤血

管生成，阻止肿瘤生长和转移。抗血管生成治疗策略包

括直接靶向内皮细胞，间接干预肿瘤或基质细胞释放血

管生成因子等[10, 15]。

抗肿瘤血管生成治疗始于Folkman的假说。贝伐单

抗是一种针对VEGF的重组人源化单克隆抗体。贝伐单抗
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的Ⅲ期临床试验中，与5-氟尿嘧啶为基础的常规化疗联

合使用，使结直肠癌患者中位生存期延长了4.7个月[16]。

FDA批准的另外两种抗血管生成药物索拉非尼（sorafenib）

和舒尼替尼（sunitinib），都是口服的多靶点酪氨酸激酶受

体抑制剂，单用治疗肾癌都能延长患者生存[9] 。

1996年，Teicher提出抗血管生成治疗联合细胞毒性

治疗有协同作用。联合治疗最初的原理是同时破坏两个

不同的细胞群即：肿瘤细胞和内皮细胞。细胞毒性药物

直接杀伤肿瘤细胞，抗血管生成药物使肿瘤细胞失去营

养间接杀伤肿瘤细胞。大量研究[3,17]发现，单用单靶点的

抗血管生成药物并没有带来长期生存获益，而抗血管生

成治疗与化疗和放疗联合应用常能产生相加或协同的抗

肿瘤效果。贝伐单抗的Ⅲ 期临床试验[18]提示抗血管生成

治疗必须与细胞毒性治疗联合应用于实体瘤的治疗，这具

有里程碑意义。我国恩度Ⅲ期试验结果也显示，恩度与NP

方案（长春瑞滨和顺铂）联合能明显提高晚期NSCLC的有

效率及中位肿瘤进展时间（TTP），且安全性较好。

6    肿瘤血管正常化

传统观点认为，抗肿瘤血管生成治疗通过引起肿瘤

缺血缺氧而饿死肿瘤，然而，抗血管生成药物使肿瘤血管

严重退化，可阻碍药物和氧的传输而拮抗化疗和放疗的抗

瘤效果。这与抗血管生成联合放疗和化疗能提高疗效的

事实相矛盾。Jain对此提出了一个有悖于传统观点的解释，

即肿瘤血管正常化的理论：合理地运用抗血管生成药物，

能在血管消退之前修复异常的肿瘤血管系统，使肿瘤血管

趋于正常，更有效地运输氧和药物到肿瘤细胞，从而提高

放疗和化疗的敏感性。抗血管生成治疗存在能使异常的

血管在结构和功能趋于正常的潜能，并能改善肿瘤的微环

境，最终提高抗瘤效果和抑制肿瘤转移[1,3,19]。

大量临床前研究和临床研究[2]都证实，直接和间接的

抗血管生成治疗能使肿瘤血管发生正常化。目前已发现能

使肿瘤血管正常化的药物有：临床前研究：DC101[12]、赫赛

汀[20]、SU5416[21]、沙利度胺[22] 、anginex[23]、烟曲霉衍生物

（TNP-470）[1]、格列卫（STI571）[1]，爱必妥（C225）[1]；临

床研究：贝伐单抗[16]、cediranib（AZD2171）[19]。

抗血管生成治疗后能产生一个特定的“时间窗”，这

时肿瘤血管出现短暂的正常化，与放化疗联合治疗能产

生协同作用。优化联合抗血管生成药物与放化疗的治疗

方案需要明确血管开始正常化到结束的正常化时间窗

（normalization window）。正常化时间窗是短暂而可逆

的，并且与肿瘤类型、部位相关[19,24]。Tong等[12]比较了

DC101（VEGFR-2特异性抗体）、γ射线放疗及二者联

合使用对神经胶质母细胞荷瘤鼠的作用，结果发现在

DC101处理后4-6天产生了正常化时间窗，这时与放疗联

合产生了最佳效果。

6.1  肿瘤血管正常化时结构和功能的改变  抗血管生成药

物能在肿瘤血管严重退化之前，修剪不成熟的血管和强

化残留的血管，提高残留血管的完整性和功能，使血管

网的结构趋于正常（表1）。正常化的肿瘤血管表现为

分布更均匀，血管密度下降，不易渗漏，不迂曲，不膨

胀，基底膜更均匀，周细胞覆盖范围更广，类似于正常

血管结构[26]。Ricky Tong[12]等用DC101处理乳腺癌和结肠

癌荷瘤鼠，发现DC101注射后第3天，血管密度和直径都

有明显降低，血管变得更均匀，迂曲程度变小，周细胞

覆盖的血管增加，基底膜异常增厚程度下降，血管更均

匀地被周细胞和基底膜覆盖。

肿瘤血管结构的改变伴随着功能的改变。血管正常

化时组织间隙液压IFP降低，药物渗透到肿瘤增加。贝伐

单抗、DC101和SU11657能降低乳腺癌、结肠癌和神经胶

质瘤内的IFP。IFP降低，血管内压力几乎不受影响，形

成了持续的跨血管压力梯度，增加了药物等分子渗透到

肿瘤内[2]。DC101处理3天后，血浆白蛋白的渗透性降低

了51％，间质胶体渗透压比对照组明显降低，而血浆胶

体渗透压却没有改变[12]。在正常化时间窗内，肿瘤内间

质液的对流会突然增高，而周边正常组织内却下降，这

使肿瘤内药物浓度增高，生长因子和肿瘤细胞流入周边

组织减少，减少了肿瘤转移。

6.2  肿瘤血管正常化时微环境的改变  肿瘤血管结构和功

能的正常化，改善了肿瘤的微环境，也提高了瘤内氧分

压。Winkler[17]等用DC101联合放射治疗神经胶质瘤荷瘤

裸鼠，DC101治疗后的第4-6天给予放射治疗，两者联合

治疗产生了协同效应。在DC101治疗后，第2天肿瘤乏氧

下降，肿瘤血管周细胞和基底膜重建，第5天达高峰，第

8天又回落 。肿瘤组织乏氧的改善、对放疗敏感性的提

高、形态学的动态改变三者相吻合。

6.3  肿瘤血管正常化的机制   在正常组织中，内源性的

促血管生成因子和血管生成抑制因子维持平衡。在肿瘤

内，促血管生成因子的过量表达或血管生成抑制因子的

下调引起肿瘤血管和微环境的异常。Jain[3]提出，如果合

理使用抗血管生成药物重新恢复促血管生成因子和血管

生成抑制因子间的平衡，就可使肿瘤的血管系统趋于正

常。如果血管抑制因子占优势会使血管退化乃至肿瘤消
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退。这种动态变化机理尚未阐明。血管正常化和过度退

化间精细的平衡就更强调抗血管生成药物最佳剂量和给

药时间选择。对肿瘤血管正常化机制的研究将为联合细

胞毒性治疗的正常化时间窗口提供策略。

Wink ler等[17]研究发现肿瘤血管正常化同时伴随着

Ang-1的上调和基质金属蛋白酶的激活。DC101通过短暂

地激活Ang-1/VEGFR2通路上调Ang-1的表达增加周细胞

募集到肿瘤血管，使肿瘤血管直径下降，通过激活Tie2增

加肿瘤的氧合，并能通过基质金属蛋白酶的激活降低基底

膜的病理性增厚。Ang-1上调使肿瘤内间质压力和渗透性下

降。另外，DC101能引起肿瘤内Ang-2的表达下降。Ang-2能

使血管变得不稳定，Ang-2表达的下调使血管变得更稳定。

一氧化氮（NO）是参与肿瘤的病理生理和血管生

成过程的气体介质。在肿瘤和正常组织中，血管内皮细

胞起源的NO参与血管生成，并促使周细胞的募集和血管

的稳定。NO介导多种血管生成因子的功能，如VEGF、

Ang-1，也能诱导内源性血管生成因子如VEGF、b-FGF

的表达。Kashiwagi等[27]发现，在神经胶质母细胞荷瘤鼠

模型中，通过神经元型一氧化氮合酶（neuronal NO syn-

thase, NOS1）靶序列的短发夹RNA沉默NOS1基因或抑制

肿瘤细胞NOS1的方法消除其产生的NO，产生跨血管的

NO梯度，可使肿瘤血管正常化，改善乏氧状况,增强肿

瘤细胞对放疗的敏感性。这提示跨血管NO梯度的产生可

能是使异常的血管正常化的有效策略。

Hamzah等[14]提出了不是通过抗血管生成药物而是靶

向G蛋白信号转导通路来逆转肿瘤血管的新机制。这证明

了肿瘤血管生成的下降是基于肿瘤血管基因的缺失，以及

G蛋白信号转导通路在肿瘤血管生成中的作用。G蛋白信

号转导调控因子5（Rgs5）是小鼠肿瘤血管形态异常的主导

基因。Rgs5基因功能缺失使肿瘤血管和微环境在形态和功

能方面发生正常化改变，提高抗瘤效果。Rgs5 基因缺失使

肿瘤内周细胞表型改变和成熟，却不增加周细胞数量。

6.4  肿瘤血管正常化的临床研究   抗血管治疗使肿瘤血管

正常化，改善了由于血管异常分布造成的化疗耐药和局

部乏氧诱导的放疗耐受，从而提高综合治疗效果。基于

肿瘤血管正常化的临床前研究的成功，Jain等[28]开展了两

个临床试验，同样也发现了抗血管生成治疗使人类肿瘤

血管和微环境的结构和功能正常化的存在。目前这两项

研究还在进行当中。

贝伐单抗除了能直接抗血管生成，也能使肿瘤血管

正常化。Willett等[25]对局部晚期的直肠癌患者进行术前

新辅助放化疗的I期临床扩大试验。治疗方案为贝伐单抗

（5 mg/kg，每2周一次）1周期后，再联合5-FU方案与放

疗治疗3个周期，7-9周后进行手术。这个试验通过影像

学技术（CT灌注成像技术、PET），检测血循环中的内

皮祖/干细胞和内皮细胞、血浆中的VEGF等血管生成因

子、组织IFP，来评价个体的疗效。结果发现，术前肿

瘤明显缩小，肉眼未见肿瘤。贝伐单抗能够修剪肿瘤血

表 1  临床前和临床研究中抗血管生成药物使用前和使用后（血管正常化）肿瘤血管结构和功能的特点[3,12,19-23,25]

Tab 1  Preclinical and clinical findings on structural and functional characteristics of the vasculature in untreated tumor and tumor treated with an 

                    antiangiogenic drug (normalized) [3,12,19-23,25]

Parameter	                                            Tumor  (untreated)	
                                                           Preclinical data	                                       Clinical data

		                                                                                                                Tumor  (normalized)	       Drugs	                 Tumor  (normalized)	 Drugs

Global organization	                        Abnormal	                                                                  Normalized	       DC, He                 Normalized	                       be, AZ

Distribution	                        heterogeneous	                                             More homogeneous	       DC, He                 More homogeneous	 be

Vessel diameter	                        Dilated	                                                                 ↓	                             DC, He                ↓	                                              be

Blood volume	                        Increased	                                                                 ↓	                             He	                ↓	                                              be

Microvascular density                      Abnormal heterogeneous distribution       ↓	                             DC, An, He        ↓	                                              be

Basement membrane	                        Absent or too thick	                                            thickness reduced	       DC	                  ----	                        ----

Pericyte	                                              Absent or detached	                                          ↑	                             DC, An	               ↑	                                              be

Macromolecular permeability	 High	                                                                ↓	                             DC, He                ↓	                                              be, AZ

IFP	                                              High	                                                                ↓	                             DC, Th, S1, S5   ↓	                                              be

Drug penetration	                       Heterogeneous	                                          ↑	                             DC	                 ↑	                                             be

PO2	                                              Hypoxia	                                                                ↑	                             DC, An, S5         ↑	                                              be

Efficacy of radiation therapy	 Antagonized	                                           Enhanced	                             DC, An,  S5         Enhanced	                        AZ

----: not measured; IFP: Interstitial fluid pressure; PO2: partial pressure of O2; DC: DC101; He: Herceptin; An: anginex; Th: Thalidomide; S1: SU11657; S5: 

SU5416; AZ: AZD2171; be: bevacizumab.
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管，使残留的肿瘤血管在结构和功能上出现正常化。贝

伐单抗治疗后第12天肿瘤血容量、血管密度下降，周细

胞覆盖血管的比率增加，IFP降低了。放射活性示踪剂的

摄取却没有同时下降而相当于正常水平，这提示残留的

正常化的血管更有效输送药物到肿瘤实质。

AZD2171是一种口服的多种VEGFR TKI，也能抑

制PDGFR和c-kit的活性。Batchelor等[19]目前正在开展

AZD2171治疗胶质母细胞瘤患者的Ⅱ期临床试验。该试

验运用MRI灌注成像分析、检测循环内皮祖细胞及内皮

细胞、血浆中的血管生成因子蛋白水平等方法，结果发

现通过每日口服AZD2171能使肿瘤血管正常化，并能减

轻脑水肿，与历史对照相比延长了无进展生存期和总生

存期。血管正常化时间窗能快速地启动，持续时间长，

用MRI定量分析测得是从口服AZD2171后的第1-112天，

此时是联合化疗和放疗的最佳时期。

6.5  血管正常化在其他领域的应用   血管正常化这一理论和

实践不仅在肿瘤治疗方面，还在其它血管异常性疾病（如

血管瘤、动静脉畸形、糖尿病视网膜病变、粥样硬化斑块、

老年性黄斑退化症等）和再生医学等领域受到关注[1]。

7    问题及讨论

肿瘤血管正常化理论，提升了抗肿瘤血管生成治疗

的临床地位，为制定更合理的抗肿瘤联合治疗方案提供

了理论依据。有学者认为肿瘤血管正常化增加了氧和营

养供应，可加快肿瘤的生长。然而目前的临床前和临床

研究都显示，在单用抗血管生成治疗时，尽管肿瘤血管

正常化了，但肿瘤的生长却没有增快。肿瘤在这个短暂

的正常化时间窗内任何的增长都可被抗血管生成药物所

引起的直接和间接地杀灭肿瘤细胞所掩盖[3]。

肿瘤血管正常化理论成功地转化到临床也存在一些

亟待解决的问题。

肿瘤血管正常化的特性是否是所有抗血管生成药物

和所有类型的肿瘤中的一种普通现象？肿瘤血管正常化

时间窗是短暂的，如果能使它延长将更能使临床获益。

理论上任何能够恢复促血管生成因子和血管生成抑制因

子间的平衡的治疗都能引起正常化[2,13,21,23]。各种直接或

间接的抗血管生成治疗药物是否都有使肿瘤正常化的作

用还有待研究。

单药多靶点的抗血管生成治疗或抗血管生成治疗联

合放化疗治疗，能够提高抗瘤效果。对肿瘤生长和血管

生成的多条重要的通路都有靶向作用的多靶点药物能延

长生存期[10,15]。肿瘤可能通过转变依赖其它血管生成因

子而产生对单靶点的抗血管生成治疗药物耐药，因此多

种抗血管生成药物的鸡尾酒疗法可能更为有效。早期的

乳腺癌血管生成只需要VEGF，而后期，肿瘤内的血管

生成由更多的因子控制，如FGF-1、FGF-2、TGF-b、PD-

ECGF、PlGF。乳腺癌后期能够通过改变控制新生血管的

血管生成因子来逃避抗VEGF治疗。优化肿瘤治疗需要靶

向多条血管生成通路。

认识调节肿瘤血管发展的细胞和分子机制，能促

进不同的器官微环境（土壤）中生长的不同的肿瘤（种

子）的抗血管治疗的发展。包括VEGF和VEGFR家族、

notch-Dll4通路、循环内皮祖细胞的作用、抗血管生成耐

药机制，以及肿瘤干细胞在血管生成中的作用等等[9]。

肿瘤细胞基因的不稳定性和生物学异质性是全身抗肿瘤

治疗失败的主要原因。以往认为肿瘤血管的内皮细胞是

基因稳定的二倍体，而不同于基因不稳定的肿瘤细胞。

然而，肿瘤微血管系统是非常复杂的。研究发现，肿瘤

能够改变所在组织的微环境，影响肿瘤血管中的宿主细

胞的遗传组成。Streubel等发现在B淋巴细胞瘤中，微血

管的内皮细胞表达肿瘤的标记物，同时具有内皮细胞的

特性和周围的B淋巴细胞瘤的基因变异。

抗血管生成治疗的另一难题是缺乏有效的方法监测

治疗反应。检测血液中的生物标记物侵入性小且相对容

易评估，可用来明确机制，确定患者反应、最佳时间与

剂量，预测疗效。Batchelor等[19]发现，AZD2171治疗肿瘤

的进展与碱性成纤维细胞生长因子 (basic fibroblast growth 

factor, bFGF)、基质细胞衍生因子-1α（Stromal Cell Derived 

Factor1 alpha, SDF1α）、循环内皮细胞（circulating endo-

thelial cells, CECs）增加是相关的，在药物中断后的进展

是与循环祖细胞（circulating progenitor cells, CPCs）和血

清FGF水平增加是相关的。但是目前血管生成生物标记

物还不十分清楚，需进一步研究。测量IFP和组织氧合对

直接评估血管的功能是非常重要的[14]。活体组织检查是

在移植瘤模型中进行的，创伤性较大，无法在患者身上

实现的。非侵袭性的方法包括动态MRI、CT、PET等影

像学技术。高分辨率影像学技术，能测定血流在时间和

空间上的改变和其它参数，有助于评价抗血管生成治疗对

不同部位的肿瘤的血管功能的效果[24]。Batchelor等也发现

血清中bFGF、SDF1α水平的增加和MRI测量的相对血管大

小和密度的增加的结果相关。该研究显示MRI与循环的生

物标记物为抗血管生成药物的评价提供了有效的方法。

抗血管生成药物的遗传性和获得性耐药是临床重要
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的课题。尽管抗血管生成治疗在实验研究和临床中取得

了一些成效，但这种获益是短暂的，肿瘤最终也会生长

和进展。其部分耐药机制也不同于传统的药物，包括肿

瘤内其它促血管生成通路激活或上调，骨髓源性的促血

管生成细胞的募集，肿瘤血管周细胞覆盖的增加等[29]。

抗血管生成药物副作用少，安全性较好，但出现

了罕见的严重毒副作用,如胃肠穿孔、动脉血栓事件、出

血、放疗毒性的增加。其毒性机制尚不清楚。

8    结语

 抗肿瘤血管生成治疗的临床应用仍然处于初期，

但有着广阔的前景。随着对“血管正常化”理论研究的深

入，其在解释协同作用方面渐显优势,并逐渐用于指导临

床用药。肿瘤血管正常化理论拓展了抗肿瘤血管生成治

疗的应用前景，为制定更合理的抗肿瘤联合治疗方案提

供了理论依据。
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