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摘要 血管新生是许多生理和病理进程发生的重要机理．在生物体内，血管新生需经过多步精细调控历程，现有研究表明，

血管内皮生长因子(VEGF)及其受体蛋白酪氨酸激酶，尤其是血管内皮生长因子受体 -2(VEGFR-2)所介导的信号级联通路是其
中关键性的调节途径．VEGF/VEGFR-2所介导的信号级联通路可以调控血管内皮细胞的增殖、迁移、存活和通透性的改变，
促进血管的新生．VEGF与 VEGFR-2的胞外区特异性结合后，引起受体的二聚化和自身的交互磷酸化，使胞内特定的酪氨
酸残基磷酸化．下游信号蛋白可以通过其 Src同源结构域 -2(SH2)与 VEGFR-2结合，随后激活下游的效应蛋白，调控内皮细
胞的生物学活性．此外，VEGF/VEGFR-2信号通路还可以下调树突细胞(DC)的活性．对 VEGF/VEGFR-2信号通路作用的深
入了解，将有助于新药的研发．
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血管新生，即从已经存在的血管中构建出来新

的血管，是许多生理和病理进程发生的重要机理．

正常情况下血管新生仅发生在胚胎发育期，创伤愈

合期和女性的生理周期．病理条件下会出现异常的

血管新生[1]，尤其在肿瘤的生长过程中需要新生血

管来供应营养物质和排泄代谢物．现有研究表明，

血管内皮生长因子 / 血管内皮生长因子受体
(VEGF/VEGFR)信号通路对于新生血管具有关键性
的调节作用，对其作用机制的研究将有助于人们对

相关疾病的研究和新药的研发．VEGFR-2 作为
VEGF的主要受体，调节血管内皮细胞的增殖、存
活、迁移和通透性的改变．此外，VEGF/VEGFR-2
信号通路还可以下调树突细胞的活性．本文将介绍

VEGFR-2信号通路的作用机制及影响 VEGFR-2生
理功能的因素．

1 血管内皮生长因子的结构和功能

血管内皮生长因子(vascular endothelial growth
factor， VEGF )，也称血管渗透因子 ( vascular
permeability factor，VPF)，是机体分泌的由二硫键
共价相连的同源二聚体所构成的糖蛋白．在哺乳动

物中，VEGF 家族包括 VEGF-A(常称为 VEGF)、

VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D 和胎盘生长因子
(placenta growth factor, PlGF)，此外，其他的 VEGF
还有被命名为 VEGF-E 的病毒 Orf VEGF [2]和名为

VEGF-F 的蛇毒 VEGFs [3]等．研究表明，其中的

VEGF-A 具有重要的生物调节活性，基因型为
VEGF-A-/-的小鼠会表现为严重的血管生长缺陷，
在胚胎期 E(embryonic day)9.5～10.5死亡[4]．缺失

一条 VEGF-A等位基因的小鼠，也会导致血管的
异常，在 E11～12死亡[5]．

人类的 VEGF-A 基因位于染色体的 6p21.3 [6]，

其编码区约有 14 kb，包含有 8个外显子．在哺乳
动物中，由于前信使 RNA 的选择性剪接，
VEGF-A 有多种亚型．在人类中已经有 6种被确
定，分别为：VEGF-A121、VEGF-A145、VEGF-A165、
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VEGF-A183、 VEGF-A189 和 VEGF-A206
[7, 8]， 其中

VEGF-A165为主要的表达亚型．VEGF-A可由血管
平滑肌细胞、巨噬细胞和肿瘤细胞等所分泌，

VEGF-A 基因的表达受到氧张力的调控 [9]，5忆和
3忆端的非翻译区含有缺氧效应元件，缺氧可以导致
VEGF-mRNA快速和持续地增加．
正常生理性血管生长过程中，如胚胎形成、骨

骼生长，VEGF信号具有重要的促进作用，病理情
况下可出现 VEGF的异常表达．在缺血性疾病中，
缺氧可刺激 VEGF表达上调，通过对内皮细胞强
烈的促有丝分裂作用，促进新生血管形成，改善组

织供血．在肿瘤组织中，肿瘤细胞、肿瘤浸润的巨

噬细胞和肥大细胞能分泌高水平的 VEGF，以旁分
泌的形式刺激肿瘤血管内皮细胞，促进其增殖

和迁移，诱导血管形成，有利于肿瘤转移．但

Kawamura 等 [10] 发 现 VEGF-A165 剪 接 变 体

VEGF-A165b则几乎没有刺激血管新生的能力．

2 血管内皮生长因子受体的结构和功能

血管内皮生长因子受体 (vascular endothelial
growth factor receptor，VEGFR)家族包含有 3种亚
型，即： VEGFR-1 (同时也可以写作 F1t-1)、
VEGFR-2 (KDR/Flk-1)和 VEGFR-3 (Flt-4)，此外，
还有神经菌毛蛋白(neuropilin)1 和 2 两个协同受
体．其中 VEGFR-1主要分布在血管内皮细胞、造
血干细胞、巨噬细胞和单核细胞，可与 VEGF-A、
VEGF-B和 PlGF结合，主要与造血干细胞的生长
调节有关．VEGFR-2主要分布在血管内皮细胞和
淋巴内皮细胞中，可以与 VEGF-A、VEGF-C、
VEGF-D、VEGF-E 结合．VEGF 刺激内皮细胞增
殖、增加血管通透性和新血管生成的作用主要通过

结合和激活 VEGFR-2来实现．与 VEGFR-2相比，
VEGFR-1与 VEGF的亲和力高 10倍，但调节内皮
细胞的活性低很多，可能是对 VEGFR-2活性具有
负向调节作用．VEGFR-3主要表达在淋巴管内皮
细胞，能与 VEGF-C 和 VEGF-D 结合，调控淋巴
内皮细胞的生长[11]．

2援1 VEGFR鄄2的结构及其生物学功能
VEGFR-2(kinase-insert domain receptor，KDR/

foetal liver kinase-1，Flk-1)是一种芋型的跨膜蛋白
激酶，Terman等[12]于 1991年将其首次分离．人类
的 VEGFR-2基因位于染色体 4q11-q12，编码全长
受体的 1 356 个氨基酸．VEGFR-2 在细胞内部
时被翻译为约有 150 ku且没有明显糖基化的蛋白

质，然后经过一系列的糖基化处理，成熟时约有

230 ku，表达在胞膜上[11]．VEGF-A结合到 VEGFR-2
胞外的第 2个与第 3个 Ig样区域[13]，然后引起受

体的二聚化和自身交互磷酸化，激活下游的信号通

路．VEGFR-2 在血管的形成中具有重要的作用，
基因型为 VEGFR-2-/-的小鼠会由于血岛、血管内皮
细胞和造血细胞的生长障碍在胚胎期的 E8.5～9.5
死亡[14]．

2援2 VEGFR鄄2激酶区的结构及其生物学功能
作为受体酪氨酸激酶，VEGFR-2 催化反应：

MgATP-+Protein-OH→Protein-OPO3
2-+MgADP+H+．

VEGFR-2蛋白激酶的核心部位拥有两裂片样的空
间结构，活性中心位于两个裂片之间，由两个裂片

的残基共同组成[15]．与蛋白激酶有关的空间结构变

化有两类：第一类包括活性状态和非活性状态之间

互变，包括 N端叶片 琢螺旋和 C端活性片段的空
间结构的改变．第二类的结构改变发生在激酶的活

性状态，随着激酶的催化性循环，两个裂叶之间相

对运动，使它们中的裂缝打开或闭合．ATP和蛋
白质底物结合到开放的构象，随后空间闭合发生催

化作用，ADP和磷酸化的底物再随着裂隙开放释
放出来，完成一次催化．在较为小的 N端，含有
疏水性的口袋，作为 ATP腺嘌呤的结合部位．在
其 茁折叠结构中含有一个富含甘氨酸(GXGXXG)的
ATP磷酸结合环．较大的 C端的叶片，含有大量
琢 螺旋结构，包括有催化环 ( 重要性残基
HRDLAARN，1 026-1 033)和活性片段(重要性残基
为 Y, 1 054和 1 059)．受体中的 K/D/D(Lys-Asp-Asp)
基序对于 VEGFR-2的催化性质有重要作用．在活
化的酶中，Lys868和 ATP的 琢和 茁磷酸基及 琢螺
旋上的 Glu885形成离子对．ATP缺失时，Lys868
则与活化片段上磷酸化的酪氨酸结合，远离

Glu885．位于保守的 HRD(His-Arg-Asp)序列中的
Asp1028，可促使底物蛋白上的酪氨酰基定向转化
为催化感受态．Asp1046位于活性环上保守的 DFG
(Asp-Phe-Gly)序列中的第一个残基，它可以与镁离
子结合，后者可与 ATP 的 茁 和 酌 磷酸基结合，
Asp1046同时也可以与 琢磷酸基结合．
3 VEGFR鄄2所介导的信号通路
现有研究表明，许多由 VEGF所引起的内皮

细胞生理或病理的改变主要是由 VEGFR-2 所介
导．这些调节包括增殖、迁移、存活和通透性的改

变等，如图 1所示[11]．
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Fig. 1 Signal transduction and biological processes mediated by VEGFR鄄2[11]

图 1 VEGFR鄄2介导的信号通路及其生物学进程[11]

VEGFR-2与 VEGF结合后，发生二聚化和胞内特定酪氨酸残基的自磷酸化．随后激活胞内的信号级联通路，调控细胞的增殖、迁移、存活

和通透性的改变．

3援1 调控内皮细胞的增殖

VEGF-A是很多内皮细胞的促细胞分裂原，可
以通过细胞膜上的 VEGFR-2将细胞外的信号传递
到胞内，激活一系列的下游信号通路，调控内皮细

胞的增殖．VEGFR-2主要是通过 PLC-酌-PKC-Raf-
MEK-MAPK 信号通路，将信号传递至核内激活
DNA的合成，促进内皮细胞的增殖[16]．VEGFR-2
可以活化磷脂酶 C-酌(phospholipases C-酌, PLC-酌)[17]，

随后激活 PKC 信号通路．VEGFR-2 的 C 端
Tyr1175磷酸化后可与 PLC-酌结合，使其磷酸化，
增强催化活性．PLC-酌水解 4, 5- 二磷酸磷脂酰肌
醇(phosphatidylinositol (4, 5)-bisphosphate，PIP2 )生
成二酰甘油(adiacylglycerol，DAG )和 1, 4, 5- 三磷
酸肌醇(inositol 1, 4, 5-trisphosphate，IP3 )． IP3生成

的结果是增加细胞内的钙离子浓度，而 DAG 是

PKC的生理激活剂．
PLC-酌 在小鼠的血管新生中具有重要作用，

PLC-酌1缺损的胚胎由于血管生成和红细胞生成障
碍，大约会在 E9.0死亡[18]．在小鼠中，若 Flk-1的
Tyr1173(KDR1175)突变，则胚胎会由于内皮细胞
和造血细胞生成障碍在 E8.5～9.5 死亡，与 Flk-1
缺失的情况相似 [19]．上述表明，受体 Flk-1 的
Tyr1173 在调控血管新生中有重要作用．PLC-酌、
Shb和 Sck都可结合到 Tyr1173位点，但是 Shb和
Sck在此通路中的作用有待进一步研究．在体内，
可能同时还存在有负向的调节机制．研究表明

c-Cbl(Casitas B-lineage lymphoma)E3连接酶可以调
控 VEGFR-2 介导的血管新生． c-Cbl 可以诱导
PLC酌1 的泛素化，加速其被蛋白酶水解，抑制
VEGFR-2介导的新生血管的形成[20]．c-Cbl可以通
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过直接和 VEGFR-2磷酸化的 1 052和 1 057酪氨
酸残基结合，也可通过 VEGFR-2上 Tyr1173结合
的 PLC酌1 间接地与 VEGFR-2 结合． 在后者中
PLC酌1 相当于桥的作用，使 c-Cbl 和 VEGFR-2 相
结合，且这种形成的三元复合物可能对于负向调节

是必需的．VEGFR-2、PLC酌1和 c-Cbl形成的三元
复合物能够选择性地启动泛素化和抑制 PLC酌1酪
氨酸残基磷酸化．

很多 PKC蛋白激酶的亚型被确定参与 VEGF
调控的细胞增殖, 如：PKC-茁, PKC-琢和 PKC-着[11, 21]

等．有研究发现，VEGF-A也可以通过蛋白激酶 C
和鞘氨醇激酶激活的 Ras 信号通路，表明
VEGFR-2可以通过激活 Ras进行信号传导[22]．

3援2 调控内皮细胞的迁移

内皮细胞的迁移对于血管的新生具有重要意

义，且有助于肿瘤的转移和扩散．内皮细胞可以通

过蛋白酶水解的基底膜，顺着 VEGF和其他生长
因子的浓度梯度迁移．多种 VEGFR-2介导的信号
通路与此有关：

a．衔接蛋白 Shb可与 VEGFR-2的 Tyr1175结
合，并调控 VEGF引起的细胞迁移[23]．以猪动脉内

皮细胞表达的人类 VEGFR-2为载体，利用免疫共
沉淀法和 GST 沉降试验研究表明，Shb 蛋白的
SH2区域(Src homology domain-2, SH2)与 VEGFR-2
上 C 端磷酸化的 Tyr1175 残基结合 ． 使用
siRNA 抑制 Shb 的表达，可以阻止 VEGF 介导
的细胞支架重组、迁移和磷脂酰肌醇 -3- 激酶
(phosphoinositide 3-kinase，PI3K)的激活．Shb连接
蛋白还可以与其他的蛋白质结合，如粘着斑激酶

(focal adhesion kinase， FAK)，使其 Tyr576 磷酸
化，此酶对于细胞的粘附和细胞的迁移起重要

作用．

b．在肿瘤组织的血管内皮细胞中，VEGFR-2
上 Tyr951的磷酸化可以与 T细胞特异性衔接分子
(T-cell-specific adapter，TSAd)相结合 [24]．激活的

TSAd 和 Src 形成复合物，调节细胞的迁移．对
VEGFR-2上 Tyr951定点突变为苯丙氨酸或者使用
siRNA干扰 TSAd的表达，可以抑制 VEGF介导的
细胞骨架的重组和迁移，但不能抑制其有丝分裂．

c．VEGFR-2上 Tyr1214的磷酸化参与 VEGF
引起肌动蛋白的重塑[25, 26]．Tyr1214的磷酸化可以
与衔接蛋白 Nck的 SH2区域结合，Nck与 Src 激
酶家族的 Fyn 结合，可使 p21 激活性激酶 -2
(p21-activated protein kinase-2，PAK-2)磷酸化，随

后激活 Cdc42．作为 Cdc42的下游信号，应激活化
蛋白激酶 2(stress-activated protein kinase2，SAPK2)
/p38-MAPK， 随 后 被 激 活 ．Cdc42-SAPK2/p38-
MAPK 活化蛋白激酶 -2 (MAPK-activating protein
kinases 2，MAPKAP K2)信号通路介导 VEGF引起
的内皮细胞张力纤维中激动蛋白的重塑．

d．尽管 VEGFR-2 不像其他的酪氨酸激酶那
样含有 Y-X-X-M序列(此序列区域是 PI3K 的 p85
调节亚基 SH2区的识别结合区域)，但是也可以激
活 PI3K调节细胞的迁移．PI3K可以催化 PIP2生
成 3, 4, 5- 三磷酸磷脂酰肌醇 (phosphatidylinositol
(3, 4, 5)-trisphosphate，PIP3)，后者可活化小分子质
量的 GTP结合蛋白 Rac，可以促使胞膜褶皱和细
胞运动．衔接蛋白 Gab1可以介导 VEGFR-2活化
PI3K 和细胞迁移 [27]．Gab1 含有可以结合 PI3K 的
p85 调节亚基的位点，同时也含有可以结合到
VEGFR-2 的位点．PI3K 的催化亚基 p110 含有
p110琢、p110茁和 p110啄亚型，其中的 P110琢亚型对
于血管的生成是必需的[28]．由于新生血管形成和血

管重塑障碍，P110琢的失活导致胚胎在妊娠中期死
亡．在血管内皮细胞中，p110琢对 GTPase RhoA具
有上调作用，并通过调节其活性调节内皮细胞的迁

移．在内皮细胞中，P110茁是位于 G蛋白偶联受体
下游的配体，而 p110啄的表达量很低，仅有微弱的
PI3K活性．
3援3 调控内皮细胞的存活

VEGF-A调控人脐静脉内皮细胞的存活，依赖
于 VEGFR-2及其随后激活的 PI3K．活化 PI3K可
以在细胞膜附近催化 PIP2生成 PIP3，随后磷酸化
蛋白激酶 (protein kinase B，PKB/Akt) [29]，使其激

活．Akt直接磷酸化两种细胞凋亡蛋白：Bcl-2相
关凋亡启动子(Bcl-2 associated death promoter, BAD)
和半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 9(caspase 9)，抑制它
们的细胞凋亡活性以保障细胞存活．血管新生时，

新生成血管的存活需要整合蛋白 琢v茁3．VEGFR-2
和 琢v茁3整合蛋白结合可以增加 VEGFR-2的活性和
Akt的活性[30]．

3援4 调控内皮细胞的通透性

VEGF-A最初发现时被认为是一种血管通透性
因子．VEGF 信号可以活化内皮型一氧化氮合酶
(endothelial nitric oxide synthase，eNOS)生成 NO，
引起血管通透性的变化．eNOS 的活化可以通过
PLC-酌 引起的钙内流或 Akt/PKB 介导的 eNOS 上
Ser1179 磷酸化所引起 [11]．VEGF 可以通过活化
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VEGFR-2刺激血管内皮细胞释放 NO．利用基因突
变技术研究表明，VEGFR-2的 Tyr801残基磷酸化
对于 VEGF刺激引起 NO的释放是必需的，主要是
通过 PI3K/Akt 通路激活 eNOS [31]．VEGFR-2 介导
的信号还可以增加 eNOS和其分子伴侣热休克蛋白
90(heat-shock protein 90 ku, Hsp90)的结合．VEGFR-2
激活后，可促使 c-Src催化 Hsp90 Y300的磷酸化，
增强 Hsp90 与 eNOS的结合，促使内皮细胞释放
NO[32]．Becker等[33]发现，neuropilin-1参与 VEGFR-
2调控细胞的通透性，VEGF-A介导通透性的改变
可能需要 VEGFR-2和协同受体 neuropilin-1共同参
与．血管通透性的提高将有利于大分子渗出，而这

同样也有利于内皮细胞的迁移．

除了能够增加血管的通透性，VEGF-A也可以
引起血管的舒张，增加组织的供血量，这种降低血

压的作用也可以由 VEGFR-2介导．VEGFR-2可以
介导生成 NO 和前列腺素(prostacyclin，PGI2)，使
血管平滑肌细胞松弛[11, 34]．VEGFR-2激活可以增加
胞内钙的浓度和 Erk1/2 介导的胞浆磷脂酶 A2
(cytosolic phospholipase A2，cPLA2)的磷酸化 [34]．

cPLA2磷酸化激活后可水解膜磷脂，释放花生四烯
酸，后者可以被环加氧酶和前列环素合酶催化生成

PGI2．

3援5 VEGF/VEGFR鄄2信号通路对树突细胞活性的
调节

树突细胞(dendritic cells，DCs)是主要的抗原递
呈细胞，在抗肿瘤的主动免疫中占有重要的作用．

VEGF可以引起 DC的功能障碍，抑制不成熟的树
突细胞转化为成熟的树突细胞，损坏树突细胞的分

化[35]．VEGF并不能改变成熟的 DC表型、白细胞
介素的产生和诱导其凋亡．然而，VEGF能够抑制
成熟的 DC去刺激同种反应性 T细胞．VEGF所引
起的 DC抗原递呈功能障碍主要是通过 VEGFR-2
所介导的．这一点已被实验所证实，VEGF引起的
DC功能障碍可以利用 VEGF或者 VEGFR-2的单
克隆抗体得以恢复，但 PIGF或者 VEGFR-1的特
异性配体对此却没有作用．VEGFR-2可能是通过
其下游的 Erk1/2信号通路来下调 DCs的功能[36]．

4 影响 VEGFR鄄2生物学功能的因素
4援1 蛋白酪氨酸磷酸酶的影响

VEGF和 VEGFR-2结合后，VEGFR-2发生二
聚化和自磷酸化，使胞内特定的酪氨酸残基磷酸

化，随后激活下游的信号通路，表现出不同的生物

学活性．在生物体内，酪氨酸的磷酸化由蛋白酪氨

酸激酶和蛋白酪氨酸磷酸酶 (protein tyrosine
phosphatases，PTPs)之间的平衡调控．Nakamura
等 [37]发现，在小鼠后肢缺血模型的血管新生中，

PTP1B 的表达和活性显著增强．在内皮细胞中，
PTP1B的过量表达，抑制了 VEGF引导 VEGFR-2
和 Erk1/2 的磷酸化，从而抑制内皮细胞的迁移，
而利用 PTP1B-siRNA 可以增强此效应，这表明
PTP1B可以下调 VEGFR-2所介导信号通路的生物
学功能．但 VEGF诱导 p38MAPK的磷酸化和内皮
细胞的迁移则不受 PTP1B过量表达的影响．在体
内实验中，去磷酸化和 myc-VEGFR2胞浆域与多
种 GST-PTP1B 标记突变株共转染测定表明，
PTP1B结合到 VEGFR-2的胞内域，使激活的人类
脐静脉 VEGFR-2脱磷酸化．PTP1B的过量表达也
可以通过减少血管内皮细胞钙粘蛋白 (vascular
endothelial cadherin，VEC)酪氨酸残基的磷酸化，
稳定 VEC介导的血管内皮细胞间的粘结．若利用
PTP1B- siRNA可以导致相反的结果，即增加血管
的通透性．T细胞蛋白酪氨酸磷酸酶(T-cell protein
tyrosine phosphatase, TCPTP)[38]，也可以抑制VEGFR-2
信号通路从而抑制内皮细胞的生长和迁移．

4援2 Myoferlin膜蛋白的影响
Myoferlin和 dysferlin属于 ferlin膜蛋白家族成

员．近来研究表明，由于基因突变或遗传造成的

myofeilin或 dysferlin膜蛋白的损伤，导致质膜完
整性的损坏．利用蛋白质组学分析表明，myoferlin
在内皮细胞和血管组织中大量表达，myoferlin的
缺失，会导致对血管内皮生长因子应答的降低，内

皮细胞的增殖、迁移和 NO的释放等生理活动会受
到影响[39]．Western blot和生物素表面标记实验表
明，缺失myoferlin可导致内皮细胞 VEGFR-2的表
达水平和磷酸化能力的下降．在重组的细胞体系

内，转染myoferlin可增加 VEGFR-2在细胞膜的表
达，同时可增加 VEGF引起的 VEGFR-2胞内的磷
酸化能力．在myoferlin基因敲除的小鼠中(myof-/-),
VEGFR-2的蛋白质表达水平和 VEGF介导的血管
通透性都会降低．分子机制研究表明，myoferlin
的 Sh3 区域可以与动力蛋白 -2、VEGFR-2 形成
复合物，抑制了 Cbl介导的蛋白质泛素化和蛋白质
酶解．

4援3 受体内吞的影响

受体内吞是使细胞膜上受体减少的有效办法，

细胞也因此降低了对信号分子的敏感性．在细胞信
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号的传导中，受体的胞吞作用可以调控信号的强度

和持续时间．但是，受体经过胞吞内陷入胞膜内

后，并不一定被马上水解掉，有的可以继续保留其

传导信号的活性．Lampugnani 等 [40, 41]发现，当

VEC缺失时，VEGFR-2大范围地被胞吞到细胞内
的小室内，然而它们依然保留信号传导的活性，仍

具有激活 PLC-酌 和 p44/42MAPK，调节细胞增殖
的作用．VEC可以和 VEGFR-2结合，阻止其被胞
吞，使其保留在细胞膜的表面，从而可能增加磷脂

酶 DEP-1/CD148对 VEGFR-2的脱磷酸化以降低其
活性．

此外，Sarkar等[42]发现，神经递质多巴胺可以

抑制 VEGF引起的微血管通透性、内皮细胞增殖
和迁移．与正常组比较，多巴胺不足或多巴胺 D2
受体缺失的小鼠内皮细胞中，VEGF 引起的
VEGFR-2、粘着斑激酶和 MAPK活性显著增加．
表明在内皮细胞中，内源性多巴胺也能够调节

VEGF所介导的信号通路．

5 以 VEGF/VEGFR信号通路为靶点的抗
肿瘤治疗

当肿瘤直径大于 2mm时，需要有新生血管来
提供营养物质和排泄代谢废物．VEGF/VEGFR 信
号通路在肿瘤血管的生成中起关键性作用，可以通

过阻断或干扰 VEGF/VEGFR信号通路抑制血管的
新生，以达到控制肿瘤的生长的疗效[43]．与传统的

细胞毒性药物相比，以 VEGF/ VEGFR-2为靶标的
抗肿瘤药物有很大的优势．在正常生理条件下，血

管新生只在创伤愈合和月经周期等生理活动中起作

用，所以使用抗血管生成药物治疗肿瘤，对人体毒

性作用小，血管内皮细胞与血液直接接触，使药物

更加容易到达作用位点．

通过目前对 VEGF/VEGFR信号通路作用机制
的了解，可以得到以下几种可能的抑制剂研究方

向：a．利用单克隆抗体抑制 VEGF或 VEGFR，使
其不能特异性结合，阻断信号传导．当然也可以利

用基因技术抑制它们的表达，减弱其活性．b．设
计特定的小分子抑制剂，结合到 VEGFR 胞外
VEGF结合区域，竞争性拮抗 VEGF，同理，也可
以是结合到 VEGF上 VEGFR的特定结合域，竞争
性拮抗 VEGFR．c．抑制 VEGFR 的胞内激酶域，
主要是 ATP的结合位点，竞争性地拮抗 ATP，使
其无法提供 酌磷酸基．d．抑制胞内的 VEGFR下
游信号的关键性蛋白．考虑到患者的依从性，能口

服的小分子抑制剂可能具有良好的前景．

一些以 VEGF/VEGFR信号通路为作用靶点的
药物，已经被应用于临床治疗肿瘤．贝伐单抗(商
品名为 Avastin)是 VEGF-A的人源化的鼠单克隆抗
体，是被美国食品药品监督管理局(FDA)所审批的
第一个此类药物．它可选择性地与 VEGF-A结合，
该药在 2004年被美国 FDA批准与 5- 氟尿嘧啶类
化学药物联合治疗转移性结肠癌[44]．此外，一些以

VEGFR胞内酪氨酸激酶域为靶点的小分子抑制剂，
如索拉非尼[45]和舒尼替尼 [46]等，都已被美国 FDA
批准用于临床治疗癌症．

6 结 语

抗血管生成已经成为治疗肿瘤的一个有效途

径，使得抗血管生成药物成为研究的热点．人们期

望通过设计更好的抗血管生成药物，与传统的治疗

药物联合最终能多方位地治疗肿瘤．除肿瘤外其他

的一些疾病中，如视网膜病变、风湿性关节炎、子

宫内膜异位症等，血管新生也是重要的病理机制．

因此，针对 VEGF/VEGFR信号通路的治疗药物也可
能同样对这些疾病产生疗效．由于 VEGF/VEGFR
信号通路对血管新生具有重要的作用，故对其作用

机制的深入研究，将有助于对高选择性的具有良好

药物动力学性质药物的研发．
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Abstract Angiogenesis is of great importance to a variety of normal physiological processes and pathological
disorders. It is tightly regulated by many mechanisms, among which vascular endothelial growth factor (VEGF) is
one of the most potent promoters. VEGF binds and activates its specific receptor tyrosine kinases, especially
vascular endothelial growth factor receptor-2(VEGFR-2). VEGFR-2 mediates the key functional and biochemical
effects of VEGF in endothelial cells including proliferation, migration, survival, and permeability. Following its
binding to VEGF, VEGFR-2 dimerizes and undergoes autophosphorylation on tyrosine residues within its
cytoplasmic portion. This creates docking sites for adapter molecules to be recruited through their Src homology
domain-2 (SH2). These adapter molecules can then initiate the activation of downstream signaling cascades.
Further down-stream effector molecules are activated, and regulate the biological effects of endothelial cells. It is
also foound that VEGF/VEGFR-2 signaling pathway may negatively regulate the function of human
monocyte-derived mature dendritic cells (DCs) as well as the maturation of immature-DCs. Advances in the
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