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肿瘤血管的靶向治疗研究进展
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摘 要： 肿瘤血管生成在肿瘤生长、侵袭和转移过程中发挥着关键作用。与正常血管相比，肿瘤血管在结构和

功能上均表现出明显差异，如过度增殖、血流紊乱和渗透性增加等特征。基于这些特征，靶向肿瘤血管生成已成为

抗肿瘤治疗的一个重要研究方向和治疗策略。以血管内皮生长因子/血管内皮生长因子受体（VEGF/VEGFR）为靶

点的抗血管生成药物已在多种实体瘤中取得了显著疗效，但其临床应用仍面临有效率不高、耐药性和毒副作用等

挑战。肿瘤血管不仅与肿瘤细胞相互作用，还通过重塑肿瘤微环境影响免疫细胞浸润和其他抗肿瘤药物的疗效。

基于抗血管生成药物的联合治疗方案（如与免疫检查点抑制剂联用）已在临床中展现出显著疗效，进一步推动了这

一领域的发展。血管正常化疗法作为一种新兴策略，通过改善肿瘤血管的结构和功能，为增强抗肿瘤治疗效果提

供了新的思路。该文系统总结了肿瘤血管靶向疗法的发展历程，探讨现有抗血管生成治疗的局限性，特别是耐药

性和有效率低等问题，并重点介绍了血管正常化疗法与基于抗血管的联合疗法的研究进展，探讨其在肿瘤治疗中

的应用前景与挑战。
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Abstract:  Tumor angiogenesis plays a crucial role in tumor growth, invasion, and metastasis. Compared with 

normal vasculature, tumor blood vessels exhibit significant structural and functional abnormalities, such as excessive 

proliferation, disorganized blood flow, and increased permeability. Based on their function and these distinct features, 

targeting tumor angiogenesis has emerged as an important research direction and a therapeutic strategy in cancer 
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treatment. Anti-angiogenic drugs targeting the VEGF/VEGFR axis have shown remarkable efficacy in various solid 

tumors; however, the clinical application of these agents is still challenged by issues such as suboptimal effectiveness, 

drug resistance, and adverse side effects. Recent studies indicate that tumor vasculature not only interacts directly with 

tumor cells but also remodels the tumor microenvironment, thereby affecting both immune cell infiltration and the 

therapeutic efficacy of other anticancer agents. Combination therapies, such as the integration of anti-angiogenic drugs 

with immune checkpoint inhibitors, have demonstrated significant clinical benefits, further advancing this field. 

Additionally, vascular normalization has emerged as a novel strategy that improves the structure and function of tumor 

blood vessels, offering new insights to enhance the efficacy of anticancer treatments. This review systematically 

summarizes the evolution of vascular-targeted therapies, discusses the limitations of current anti-angiogenic treatments 

(particularly in terms of resistance and limited efficacy), and highlights the progress in vascular normalization and 

combination therapy approaches. The prospects and challenges of these strategies in cancer treatment are also critically 

evaluated.

Key words: angiogenesis; anti-angiogenic drugs; vascular normalization; targeted; tumor angiogenesis therapy

肿瘤的快速生长和广泛转移是导致患者死亡

的主要原因，而这一过程在很大程度上依赖于血管

生成。血管不仅为肿瘤提供必需的氧气和养分，还

为肿瘤细胞的迁移和扩散提供了通道[1]。因此，血

管生成既是肿瘤进展的关键环节，也是抗肿瘤治疗

的重要靶点。自从发现血管内皮生长因子（VEGF）

在促血管生成中的核心作用以来，靶向 VEGF及其

受体（VEGFR）的抗血管生成药物（AAD）迅速发展。

这类药物通过阻断VEGF等促血管生成因子的信号

传导，抑制肿瘤新生血管的形成，从而切断肿瘤的

氧气和营养供应，达到抑制肿瘤生长和转移的目

的[2]。尽管 AAD 在多数实体瘤的治疗中展现出一

定的疗效，但面临着有效率低和易耐药等问题。为

此，针对肿瘤血管的治疗策略正朝着更加精细化和

联合用药的方向发展，这包括关注肿瘤血管生态的

独特性，探索在抗血管生成过程中诱导血管正常化

的方法，以及发展基于 AAD的联合治疗方案，以期

在提高疗效的同时降低潜在风险[3]。

本文旨在系统探讨肿瘤血管在肿瘤微环境

（TME）中的关键作用，综述AAD的研究进展，并重

点对血管正常化策略及联合治疗方案的应用与前

景进行讨论，以期为优化抗肿瘤治疗策略提供理论

参考。因此，我们主要聚焦于两个方面：首先，探讨

肿瘤血管的异常结构如何促进肿瘤进展并削弱抗

肿瘤疗效；其次，总结血管靶向治疗实现血管正常

化后，如何改善肿瘤免疫抑制微环境，并与其他药

物联用，提高抗肿瘤药物的疗效（图1）。

1 肿瘤血管在肿瘤发生发展中的关键作用

肿瘤血管系统为肿瘤提供了氧气和营养物质，

同时也为肿瘤细胞的侵袭和转移提供通道，是肿瘤

发生发展的关键驱动因素。此外，作为TME的重要

组成部分，肿瘤血管对药物输送、免疫细胞的浸润

产生直接影响，并能与其他治疗手段/药物形成协同

效应[1]。因此，了解肿瘤血管的特征和动态变化，对

于增强抗肿瘤治疗效果和改善患者预后具有重要

意义。

1.1   肿瘤血管与正常血管的差异

血管生成是一个复杂的生物学过程，其初期阶

段表现为内皮细胞在促血管生成信号的刺激下，获

得运动和侵袭能力，这些细胞被称为尖端细胞。在

血管生长因子的梯度引导下，尖端细胞向需要血管

生成的区域发芽生长，随后的内皮细胞（柄细胞）则

通过增殖逐步形成管腔[4]。在此过程中，内皮细胞

还需与周细胞及平滑肌细胞等支持细胞紧密协作，

并重塑细胞外基质，促使血管成熟和稳定，形成功

能完善的血管网络[5]。

在正常组织中，血管结构呈层次分明、组织有

序的网络状，能够高效地输送营养和氧气，并及时

清除细胞代谢产生的“废物”。然而在肿瘤内部，内

皮细胞持续受到刺激而快速出芽和增殖，形成大量

的、新生的且不稳定的血管[6]。与此同时，肿瘤细胞

的快速扩增常常导致局部组织压力增大，压迫并扭

曲血管结构，加上内皮细胞与周细胞之间的连接变

得松散。由此，肿瘤中的血管常呈现形态不规则、

周细胞覆盖不全的异常状态，易导致血管渗漏、扩

张及血流紊乱，进而影响氧气和营养物质的有效输

送[7]。此外，肿瘤中还存在动静脉分流及多条次级

通路，这形成了低流阻和高流速区域，导致间质液

积聚和液压升高，进一步削弱了血管的循环功能[8]。

造成肿瘤与正常组织血管差异的主要原因在

于：正常组织中的促血管生成因子仅在损伤修复等
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特定情况下短暂分泌；而在肿瘤组织中，由于肿瘤

细胞的生长速度远快于血管生成的进程，肿瘤组织

内部常处于严重低氧状态。低氧条件下，低氧诱导

因子（HIF）显著上调促血管生成因子的表达，从而

驱动持续且快速的血管生成[9]。其中，VEGF是最关

键的促血管生成因子，通过与内皮细胞表面的

VEGFR结合，激活下游信号通路，诱导内皮细胞迁

移并促进血管管腔尖端的形成[10]。除了 VEGF，肿

瘤细胞还分泌其他促血管生成因子，如促进周细胞

增殖的血小板衍生生长因子（PDGF）以及刺激内皮

细 胞 增 殖 和 迁 移 的 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子

（FGF）[11-12]。这些因子存在密切的调控关系，如

FGF2-FGFR信号可诱导PDGF的表达[13]。

除了数量和结构上的区别，某些特定的肿瘤还

进一步发展出显著区别于正常血管的特征。比如，

我们及国际上多个课题组发现肝癌、肾癌等肿瘤

内，存在一种独特的肿瘤包绕型血管结构，血管相

连成网，将肿瘤细胞包绕并分割成团，我们首次将

其命名为肿瘤包绕型血管（VETC）[14]。目前，已有

众多的研究提示 VETC介导高效的肿瘤转移，与患

者的预后差显著相关[15-16]，并可以指示临床药物如

抗血管生成药物索拉非尼的疗效[17]。通过使用

CD31或CD34抗体的免疫组化染色癌组织，便可以

清晰识别出 VETC 结构；或是利用对比增强超声、

MRI和CT等影像学检测[18-20]，也可以预测癌组织是

否存在 VETC 结构，这些研究为基于 VETC 血管模

式的临床诊断提供了坚实的基础。值得一提的是，

VETC 结构只在肿瘤组织中存在，这也提示靶向

VETC 结构的抗血管治疗策略，可能避免影响正常

组织的血管。

1.2   肿瘤血管调控肿瘤恶性进展的作用及机制

首先，肿瘤血管为肿瘤细胞的快速增殖提供了

必需的氧气和营养物质。在肿瘤发生的早期，氧气

和营养通过简单扩散穿过周围组织细胞到达肿瘤。

化疗药物
免疫检查点抑制剂

CAR-T

正常血管结构 
•层次分明的网络状
•有效输送氧气和营养

血管正常化治疗
异常血管结构 

•扭曲压缩，形状不规则
•血流异常、渗漏、灌注不足
•抗肿痛药物难以达到靶点

正常化血管结构 
•恢复部分血液供应
•抗肿瘤药物能被顺利输送

图1    肿瘤血管结构对抗肿瘤治疗的影响
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然而，随着肿瘤体积的增大，扩散途径逐渐无法满

足肿瘤细胞的需求[21]。因此，在低氧等因素下，肿瘤

细胞分泌血管生成因子，驱动肿瘤血管生成，建立

起供氧和养分的血液通道。因此，血管生成是肿瘤

发生的驱动因素。此外，肿瘤血管的结构异常和渗

漏增加，也为癌细胞的血管侵袭和转移提供了有利

条件[8]。

其次，由于肿瘤血管结构的不完善，导致局部

血流灌注不足，进而引发 TME的一系列典型改变。

缺氧是TME中的一个普遍特征，激活缺氧诱导因子

（HIF）信号通路。在缺氧条件下，HIF稳定并转位至

细胞核，诱导多种促血管生成因子以及与糖酵解相

关酶的表达，不仅促进新血管的生成，也促使肿瘤

细胞发生代谢重编程[9，22]，使得肿瘤细胞即使在氧气

相对充足的条件下，也倾向于通过糖酵解途径产生

能量，称为瓦伯格效应（Warburg effect），其结果是

TME中乳酸水平上升并形成低 pH微环境[23]。在这

种缺氧酸性环境下，免疫细胞的功能受到抑制，使

得肿瘤得以逃逸机体的免疫监控和杀伤[24]。

再者，肿瘤血管还可以直接地调控免疫细胞的

浸润和功能。例如，内皮细胞可以分泌 TNF-a和

PD-1，从而直接或间接抑制 T细胞等免疫细胞的功

能[25-26]。肿瘤内皮细胞低表达细胞间黏附分子 -1

（ICAM-1）和血管细胞黏附分子-1（VCAM-1），使得

免疫细胞难以粘附血管进而浸润到癌组织；或者降

低趋化因子如 CXCL12，影响免疫细胞的发育和招

募[27–29]，加上异常的血管结构也从物理上阻碍免疫

细胞的浸润。总之，肿瘤血管形成了一种独特的免

疫屏障，营造了一个有利于肿瘤生存、扩散和转移

的免疫抑制环境。

2 抗血管生成疗法

AAD 是一类通过抑制肿瘤血管的生成来减少

肿瘤供血，从而抑制肿瘤生长和转移的药物。这些

药物通常通过靶向与血管生成相关的关键分子，如

前文介绍的VEGF信号通路。通过阻断VEGF可以

有效阻断肿瘤的血供并抑制生长[30]。

2.1   靶向VEGF的抗血管生成治疗

血管内皮生长因子 A（VEGFA）是 VEGF 家族

中的促血管生成能力最强的成员，也是目前肿瘤血

管生成信号通路中研究最广泛的分子之一[31-32]。第

一个靶向 VEGFA的人源化单克隆抗体——贝伐单

抗（Bevacizumab）于 2004年获批上市[33]。贝伐单抗

通过与 VEGF结合，阻止其与 VEGFR 的相互作用，

从而抑制血管生成。该药已被广泛用于治疗转移

性结直肠癌、非小细胞肺癌、乳腺癌等多种肿瘤类

型[30，34]。靶向 VEGFR 的单克隆抗体雷莫芦单抗

（Ramucirumab），于 2014 年获批用于治疗晚期或转

移性胃腺癌、胃食管连接部腺癌、肝细胞癌、结肠癌

等[35]。此外，靶向VEGF/VEGFR的单克隆抗体还有

Ranibizumab、Aflibercept 等，主要用于眼部血管疾

病的治疗[36-37]。最近一项包含 12项随机临床试验、

涉及 3 309 例患者的 meta 分析表明，以贝伐单抗为

代表的 AAD显著延长了多形性胶质母细胞瘤患者

的无进展生存期，但对总生存期无显著影响[38]。

蛋白激酶抑制剂（PKI）通过靶向内皮细胞中与

肿瘤生长和血管生成相关的信号通路分子，抑制肿

瘤血管生成。PKI的主要靶点包括VEGF的主要受

体亚型 VEGFR2，以及血小板衍生生长因子受体-β

（PDGFRβ）等[39]。例如，瑞戈非尼（Regorafenib）不

仅靶向 VEGFR2，还能抑制其他血管生成相关的激

酶，如 c-KIT、RET 和 B-RAF 等[40]。近年来，众多新

颖或高选择性的 PKI已进入三期临床试验或上市，

例如，选择性RET激酶抑制剂Selpercatinib[41-42]被批

准 用 于 治 疗 RET 融 合 阳 性 的 非 小 细 胞 肺 癌

（NSCLC）和髓样甲状腺癌；泛 Akt 抑制剂 Capiv‐

asertib 也显示出良好的抗肿瘤潜力[43]。然而，TKI

的多靶点抑制和脱靶效应可能引发各种不良事件，

其中高血压是最常见的副作用，显著影响患者的预

后，甚至可能危及生命[44]。

尽管抗血管生成疗法在某些肿瘤类型中表现

出了良好的临床效果，但与其他抗肿瘤药物类似，

长期使用也不可避免地会导致耐药性的发展。

AAD 耐药性的主要机制可能包括：（1）肿瘤激活替

代血管生成途径。在 AAD 作用下，肿瘤可能通过

补偿性血管生成机制继续维持血液供应。例如，

FGF、PDGF 和 EGF 等促血管生成因子可被过度表

达[11-12]。肿瘤还可以通过血管生成拟态途径获得额

外的血液供应[6，45]；（2）TME中与血管生成相关的细

胞，如周细胞和肿瘤相关成纤维细胞（CAF）等可能

通过增强外泌体介导 VEGF 运输，从而逃避 VEGF

靶向治疗[46]。

2.2   血管正常化疗法

不同于传统的抗血管生成治疗仅仅抑制血管生

成，血管正常化旨在恢复肿瘤血管的结构和功能，使

其趋于正常，以改善肿瘤微环境并提高治疗效果[47]。

这一概念最早由 Jain 于 2001 年提出，他指出合理使

用抗血管生成药物可诱导肿瘤血管短暂进入一个相
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对正常的状态，即“血管正常化窗口期”（Normaliza‐

tion Window），在这一时间窗口内，血管的结构和功

能得到一定程度的恢复，从而改善肿瘤组织的氧合

状态，并提升抗肿瘤药物的输送效率[48]。具体而言，

血管正常化主要通过修剪异常、新生且功能不成熟

的血管，同时保留结构完整、周细胞覆盖度高、内皮

细胞紧密连接的成熟血管，以形成更稳定且高效的

血管网络[49-50]。正常化的血管有助于抑制肿瘤血源

性转移、改善肿瘤免疫微环境、提高化疗及免疫治疗

的疗效[50]。

2.2.1    通过抗 VEGF 治疗诱导血管正常化    靶向

促血管生成因子仍是血管正常化疗法中的重要组

成部分，在抗血管生成的剂量和治疗方案方面进行

精细调整[51]。低剂量抗VEGF治疗可促进乳腺癌未

成熟血管的修剪，增强周细胞的募集，提高功能性

血管的比例，并进一步促进T细胞的浸润，从而改善

肿瘤免疫微环境[52]。在胶质母细胞瘤的小鼠模型

中，抗 VEGF 与血管生成素 2（Angpt-2）抑制剂的联

合使用可促进肿瘤相关巨噬细胞的募集和极化，延

长肿瘤脉管系统正常化的窗口期，提高小鼠的生存

率[53]。但是，通过靶向促血管生成因子，形成的血管

正常化窗口期的时间范围尚不清晰，剂量和治疗时

间等，在不同的肿瘤，甚至同一种肿瘤，都存在显著

的异质性，这也是阻碍血管正常化治疗的最主要

因素。

2.2.2    免疫调节促进血管正常化    免疫调节治疗

也能够诱导肿瘤血管的正常化[54]。研究发现免疫检

查点抑制剂（ICIs）抗 PD-1/CTLA-4 抗体通过增强

CD4 + T 细胞的活化和 Th1 分化，分泌 IFN-γ，诱导

趋化因子表达，提高小鼠乳腺癌血管的周细胞覆

盖率 [55]。二甲双胍联合抗 PD-1 治疗可促进周细

胞包绕肿瘤内皮细胞，增加血管内皮钙黏蛋白

VE-cadherin 的表达，降低血管渗漏性和通透性，改

善血液灌注，从而促进 CD8 + T 细胞浸润肿瘤微环

境[56]。然而，ICIs调控血管正常化的机制尚不清楚。

此外，cGAS-STING 通路负责识别病毒和细菌

的双链DNA（dsDNA）的重要免疫信号通路，也被报

道参与肿瘤血管正常化的调控。研究表明，10-11易

位蛋白 2（TET2）激活后，可协同 IL-2/STAT5A 信号

通路，上调肿瘤中 cGAS，促进 cGAMP 分泌，并由

LRRC8C 介导 cGAMP 从肿瘤细胞传递至内皮细

胞，最终激活内皮 STING 信号，上调血管稳定相关

基因（如 VE-cadherin、Angpt1 等）的表达，提高 a-

SMA+周细胞覆盖率，减少肿瘤缺氧区域，促进小鼠

肝癌的血管正常化[57]。

2.2.3    细胞代谢调控血管正常化    在血管正常化

过程中，代谢信号通路也发挥着至关重要的作用。

肿瘤内皮细胞通常表现出高糖酵解代谢。其中，6-

磷酸果糖-2-激酶/果糖-2，6-双磷酸酶 3（PFKFB3）在

内皮细胞的高表达是主要的机制。通过抑制 

PFKFB3 可减少肿瘤内皮细胞的糖酵解水平，减少

内皮细胞的增殖和过度的出芽生长，进而诱导血管

正常化[58]。PFKFB3 阻断后还可减少 VE-cadherin 

内吞作用，增强内皮细胞间的连接并减少血管渗

漏，增加 N-cadherin表达，促进周细胞与内皮细胞的

粘附，共同推动肿瘤血管正常化[59]。此外，脂肪酸合

成酶 FASN、脂肪酸氧化限速酶 CPT1A 和谷氨酰胺

酶 GLS1，也被报道是诱导肿瘤血管正常化的靶

点[60-61]。因此，代谢靶向策略可能为血管正常化提

供新的治疗思路。

2.2.4    高内皮静脉（HEV）介导的肿瘤免疫微环境

改善    HEV是内皮细胞分化形成的特殊毛细血管，

主要功能是招募淋巴细胞，并与树突状细胞、NK细

胞等免疫细胞共同形成三级淋巴结构（TLS）[62]，

HEV在局部通过免疫激活效应杀灭肿瘤细胞，并控

制肿瘤转移[63]。血管靶向 LIGHT-VTP（血管靶向

肽） 可促进肿瘤血管正常化，同时诱导 HEV 和 

TLS 形成，增强抗肿瘤免疫反应[64-65]。但其具体机

制尚未明了。

尽管血管正常化通过改善肿瘤组织的血流灌

注、氧气供应和药物递送，在一定程度上 减少了肿

瘤的侵袭和转移，但其应用仍面临多项挑战。例

如，肿瘤血管的正常化也可能伴随血流恢复和营养

供应的提升，从而在一定程度上促进肿瘤生长[51]。

其次，血管正常化窗口期较短且个体差异显著，药

物剂量难以精确控制，导致治疗效果不稳定。例

如，Li等[52]研究发现，与全剂量抗VEGFR2抗体治疗

（40 mg/kg）相比，使用低剂量（10 mg/kg）治疗乳腺

癌小鼠，周细胞的覆盖率更高，肿瘤血管正常化效

果显著。再者，抗血管生成治疗与免疫治疗及代谢

调节联合应用在临床前研究中已初步验证其可行

性，但血管修剪的程度和停止的时机仍需精准把

控，目前仍缺乏有效的监控措施和标志物。未来，

应深入探索肿瘤血管正常化的潜在靶点，开发更有

效的血管正常化药物以延长正常化窗口，并结合生

物标志物监测技术，推动个体化治疗的发展，这对

提高肿瘤治疗效果具有重要意义。
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3 基于抗血管生成的联合疗法

单一的抗血管生成疗法常面临耐药性问题，且

治疗效果可能受限。因此，将 AAD 与其他治疗手

段，如传统化疗药物、靶向药物和免疫疗法联合使

用，有望增强抗肿瘤效果，并延缓耐药性的发生。

3.1    抗血管生成与化疗药物联用

传统化疗药物，如铂类化合物和紫杉醇，广泛

用于治疗多种实体恶性肿瘤。目前，多项临床研究

探讨了在传统化疗方案中加入 AAD对肿瘤治疗效

果及患者生存期的影响。例如，在转移性三阴性乳

腺癌患者中，Akt抑制剂 Capivasertib 联合紫杉醇的

一线治疗方案，相较于安慰剂 + 紫杉醇，显著延长

总生存期（OS）6.5 个月，无进展生存期（PFS）增加

1.7 个月，且对于 PIK3CA/AKT1/PTEN 突变患者，

PFS 进一步延长 5.6 个月[66]。在铂类耐药的上皮性

卵巢癌患者中，贝伐单抗 + 化疗显著提高OS（HR = 

0.73）并延长 PFS（HR = 0.49）[67]。在复发性或盆腔

转移的宫颈癌患者中，贝伐单抗 + 紫杉醇 + 顺铂/拓

扑替康的联合治疗较其他 TKI 联合化疗方案更有

效，显著延长OS（16.8 个月 vs 13.6个月），但增加高

血压、血栓及胃肠道瘘等不良反应（RR = 1.44）[68]。

此外，KRAS 突变的非小细胞肺癌患者不论接受铂

类药物或是培美曲塞治疗，联用 AAD 都显著延长

PFS（3或 10个月）和OS（8或 15个月）[69]；对于EGFR

阴性的粟粒性肺癌患者，抗血管生成治疗联合化疗

的效果优于单独化疗及化疗联合免疫治疗[70]。这些

研究表明，AAD 可增强化疗效果，但需精准优化适

应证及剂量控制以降低不良反应。抗血管生成的

精准治疗需要基于对 AAD 疗效的准确评估，Chen

等[71]的研究发现肺癌患者的肿瘤微环境中 CD68 +

巨噬细胞的比例与贝伐单抗联合化疗的有效性相

关，并基于 LightGBM 机器学习算法开发了具有高

预测性能的免疫模型，通过评估循环炎症指数预测

肺癌患者抗血管生成治疗的临床预后。

3.2   抗血管生成与免疫检查点抑制剂联用

ICIs在肿瘤治疗中取得突破，而其与AAD 的联

合使用已显示出显著疗效。其中，靶向PD-L1/PD-1

的 ICI（如阿特珠单抗、恩伐利单抗）因研究较为成

熟，成为联合治疗的主要选择。

例如，恩伐利单抗（Envafolimab）联合 AAD 药

物仑伐替尼（Lenvatinib）用于治疗不可切除的肝细

胞癌，显示了良好的抗肿瘤活性和安全性[72]。在晚

期胃癌患者中，瑞戈非尼（Regorafenib）+ PD-L1 抑

制剂阿维单抗（Avelumab）的二期临床试验发现，

19% 患者获得显著疗效，但部分患者耐药，且其耐

药性与 TME 中肿瘤相关巨噬细胞（TAMs） 的富集

密切相关[73]。在VEGFR2高表达（高血管密度）的结

直肠癌患者中，贝伐单抗 + PD-L1 抑制剂阿特珠单

抗（Atezolizumab）显示出更佳的抗肿瘤效果，这也

提示肿瘤血管密度与 ICIs疗效相关[74]。

除了PD-1/PD-L1，其他免疫检查点的抑制剂与

AAD 的联合治疗也展现出潜力，但大多仍需要与

PD-1/PD-L1 抑制剂联合。例如，靶向 CTLA-4 和

PD-1的双免疫疗法联合化疗和贝伐单抗，对 EGFR

突变的非小细胞肺癌具有良好的抗肿瘤活性[75]。

LAG-3与 PD-1双重阻断联合贝伐单抗治疗难治型

结直肠癌的临床研究也在开展中[76]。这些研究提

示，靶向不同免疫检查点的联合策略可能通过重塑

TME中的免疫－血管互作网络，进一步提高疗效。

3.3   其他联用策略

肿瘤血管正常化研究为抗肿瘤治疗提供了新

的思路，在诱导肿瘤血管正常化的同时，联合免疫

治疗药物能够增强免疫细胞浸润，使免疫抑制的

“冷肿瘤”转变为“热肿瘤”[77]。例如，在转移性乳腺

癌小鼠模型中，使用抗VEGFR2、抗PD-L1和淋巴毒

素β受体（LTβR）激动剂的三联疗法，能够持续诱导

肿瘤内高内皮静脉（HEV）形成，增强细胞毒性

CD8 + T 细胞的活性和浸润，促进其杀灭肿瘤细

胞[78]。另外，STING激动剂也被发现能诱导肺癌小

鼠肿瘤血管正常化，与VEGFR2阻断剂和抗PD-1或

CTLA-4 抗体联合使用时，可以促进肿瘤消退并形

成免疫记忆[79]。

近年来，CAR-T 细胞疗法也受到了广泛的关

注。如前所述，肿瘤血管形成的免疫屏障阻碍了免

疫细胞向肿瘤组织的浸润，这可能是CAR-T疗法在

实体肿瘤受限的主要因素。AAD和CAR-T细胞疗

法的组合已经在临床前进行探索[80]。一项研究在肝

细胞癌小鼠模型中检测了索拉非尼和靶向GPC3的

CAR-T 细胞联合治疗，发现相较于高剂量索拉非

尼，接受较低剂量索拉非尼的荷瘤小鼠的总生存期

更长，提示低剂量 AAD 诱导血管正常化对提高

CAR-T 细胞渗透率的可能性[81]。在实际临床应用

中，有病例报告表明 αPD-1-mesoCAR-T 细胞联合

Apatinib 治疗能缩小难治性卵巢癌的肝脏转移结

节、延长生存期且无明显副作用[82]。目前，多靶点

CAR-T细胞疗法的研发已取得一定进展，其在增强

抗肿瘤效果方面展现出潜力[83]。然而目前尚无研究

将其与AAD联合治疗的临床数据报道，未来开展多
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靶点CAR-T与AAD联合治疗的临床研究具有重要

的科学意义和临床应用价值，值得进一步探索。

肿瘤细胞中最常见的表观遗传变化是 DNA 高

甲基化，其中肿瘤内皮细胞的DNA高甲基化不仅促

进了肿瘤血管的形成，还通过 IL-6、IL-8、TGF-β 等

分子诱导肿瘤细胞增殖和转移[84]。DNA 甲基转移

酶抑制剂（DNMTi）能够降低肿瘤内皮细胞的甲基

化程度，进而调节肿瘤血管生成相关信号通路，因

此，DNMTi如 Azacitidine和 Decitabine与 AAD的癌

症治疗组合已进入早期临床试验[85]。

除此之外，联合治疗也是解决AAD的耐药性的

潜在策略。Zhao等[86]通过单细胞测序发现，TME中

的 CAF 通过上调缺氧相关基因和分泌血管生成相

关因子，来抵消抗血管生成治疗的效果，提示对抗

缺氧调节信号可能改善 AAD 治疗的耐药情况。

Lafargue等[87]鉴定出肿瘤血管内皮CD5 L高表达与

贝伐单抗耐药和较差的预后相关，体外体内实验证

明靶向 CD5 L 的 RNA 适体和单克隆抗体可以减轻

其促血管生成的效应，提示CD5 L在AAD适应性耐

药中可能有重要作用。AAD 可能导致透明质酸在

肿瘤中的积累，进而引起肿瘤血管收缩，阻碍化疗

药物的递送。一项研究提出，在抗血管生成和化疗

的联合治疗方案中，添加透明质酸酶PEGPH20能够

有效降解透明质酸，减轻 AAD 的耐药性[88]。此外，

多聚ADP核糖聚合酶（PARP）抑制剂作为一种新型

抗肿瘤药物，能够通过破坏DNA修复途径发挥抗肿

瘤效果。一项临床研究表明，PARP 抑制剂与 AAD

联合治疗，显著延长了晚期卵巢癌患者的PFS[89]。

综上，AAD与各类细胞毒性药物和免疫靶向药

物联合使用能够显著增强治疗效果，但也可能增加

高血压、胃肠道反应、蛋白尿等不良反应发生的风

险。因此，临床上需要根据患者的具体情况（如年

龄、肿瘤类型及严重程度、遗传背景差异等）谨慎评

估联合治疗方案的安全性，拟定应急预案，制定个

体化的治疗策略，并密切监测患者各项指标，及时

调整治疗方案，最大限度地减少不良反应的发生。

4 总结

肿瘤血管在肿瘤的生长、侵袭和转移过程中发

挥着至关重要的作用，同时也是抗肿瘤治疗的重要

靶点。当前，抗血管生成疗法，特别是靶向 VEGF/

VEGFR信号通路的药物，已在多种实体肿瘤中取得

一定的临床效果。然而，耐药性的出现和治疗相关

副作用的发生，促使研究者探索更为全面的肿瘤血

管生成干预策略。血管正常化疗法和免疫调节联

合治疗等新型治疗策略，正不断涌现。

未来的研究应侧重于揭示更多与血管生成相

关的分子机制，开发更精准和高效的抗血管生成药

物，并优化联合治疗策略，以应对当前治疗中的耐

药性和副作用问题。同时，也需要关注肿瘤微环境

及血管的异质性，基于患者特定的血管特征制定个

性化的治疗方案，从而提高治疗的安全性和有效

性。随着对肿瘤血管在肿瘤生态中的地位认识的

深入，未来有望开发出更为有效和全面的治疗方

法，为癌症患者带来更好的治疗效果。

特别值得关注的是人工智能（AI）和类器官模

型（Organoids）。AI能可整合多组学数据（基因组、

转录组、影像学等），构建精准预测模型，筛选对抗

血管生成治疗高度敏感的患者，从而实现个性化精

准治疗。此外，AI 结合深度学习技术，可用于挖掘

新型血管生成靶点，优化药物筛选流程，加速抗血

管生成新药的研发。与此同时，类器官技术的快速

发展，使得研究人员能够在体外模拟肿瘤血管微环

境，直观观察抗血管生成治疗对肿瘤组织及血管系

统的影响。这不仅有助于解析血管重塑、细胞信号

传导等关键机制，而且能用于筛选更有效、更安全

的药物组合，为攻克血管生成相关耐药性问题带来

新的希望。
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