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抗肿瘤血管生成免疫治疗的研究进展*
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(四川大学华西医院人类疾病生物治疗重点实验室 肿瘤中心, 成都 610041) 

摘要    肿瘤的生长和转移依赖血管生成, 近年来抗血管生成治疗肿瘤已取得了较大的进展, 在
被动免疫治疗方面, 重组的人源化抗血管内皮生长因子单克隆抗体 Avastin 已正式被美国食品及
药物管理局批准为抗肿瘤血管生成药物, 这是迄今第一个抗肿瘤血管生成的生物制剂; 在主动免
疫治疗方面, 通过多种途径如异种同源分子的交叉免疫反应或树突状细胞的抗原递呈功能等成
功突破了机体对自身抗原的免疫耐受, 产生了较好的抗肿瘤血管生成作用. 本文就近年来抗肿瘤
血管生成免疫治疗方面的研究和进展做一综合论述.  
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自 20世纪 70年代初期Harvard大学J. Folkman教
授提出实体肿瘤的生长和转移依赖于新生血管生成

这一观点以来, 许多研究者对这一理论进行了广泛
深入的研究, 并形成了抗肿瘤血管生成疗法[1,2]. 传
统的肿瘤治疗多针对肿瘤细胞, 而抗肿瘤血管生成
治疗是通过抑制或破坏肿瘤血管生成, 切断肿瘤赖
以生存的“生命线”, “饿死”肿瘤. 与传统的肿瘤治疗
相比较, 抗肿瘤血管生成策略有较多的优势, 表现在: 
(ⅰ) 受肿瘤耐药性影响小, 因为供应肿瘤营养的血
管内皮细胞是遗传稳定的正常二倍体细胞, 即使多
次反复给药甚至肿瘤复发再给药也不易产生耐药性; 
(ⅱ) 药物易于到达血管靶细胞, 无需进入肿瘤细胞
内部或通过血脑屏障; (ⅲ) 由于各种肿瘤血管内皮
细胞基本相同, 不同肿瘤抗血管生成治疗的研究经

验可以互相推广, 而无须考虑肿瘤的组织学特性; (ⅳ) 
对肿瘤转移有抑制作用, 因为肿瘤转移过程和血管
生成密切相关, 抑制血管生成则可抑制肿瘤转移; (ⅴ) 
作用较强, 有根治肿瘤的可能, 由于旁观者效应或下
游放大效应, 有限数量的内皮细胞的破坏能够引起
肿瘤组织大范围的坏死和凋亡; (ⅵ) 抗肿瘤血管生
成较安全, 不良反应较小. 在正常的成年人中, 除了
创伤愈合以及生殖周期外, 几乎所有的新生血管都
是病理性的, 如肿瘤、风湿性关节炎、银屑病及视网
膜病变等[3~6]. 因此, 以血管为靶向的抗血管生成有
望成为治疗肿瘤的新疗法. 

血管生成受血管生长刺激因子和抑制因子等因

素的调控, 目前已证实的促血管生成因子主要有: 血
管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, 
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VEGF)、血小板衍生生长因子(platelet-derived growth 
factor, PDGF)、碱性成纤维细胞生长因子(basic fi-
broblast growth factor, bFGF)、转化生长因子(trans- 
foming growth factor, TGF)、胰岛素样生长因子(insulin- 
like growth factor, IGF)、表皮生长因子等(epidermal 
growth factor, EGF), 而抑制因子主要有血管抑制素, 
内皮抑素, 凝血栓蛋白-1, 血小板因子-4(platelet fac-
tor-4, PF-4), 基质金属蛋白酶抑制剂, 生长抑素等. 
这些血管生长刺激因子和抑制因子通过自分泌或旁

分泌的方式作用于血管内皮细胞, 影响其增殖、迁移
和形成管状结构, 二者间的平衡决定了血管的生成
或抑制. 肿瘤的发生和发展, 通常是抑制血管生成的
生长因子失活或缺失、促进血管生成的调节因子占 
主导地位并作用于内皮细胞的结果[7]. 

目前抗肿瘤血管生成的各种研究主要从两个方

向着手, 其一, 增加血管抑制调节因子, 主要通过重
组蛋白或基因治疗的方式补充内皮抑素、血管抑制

素、基质金属蛋白酶组织抑制剂等. 其二, 减少或抑
制促血管生成调节因子, 一方面, 通过多种单克隆抗
体(如 VEGF 单克隆抗体 Avastin, EGFR 单克隆抗体
Ebitux, VEGFR-2 单克隆抗体 IMC-1C-11 等)阻断封
闭生长因子信号传导; 另一方面通过主动免疫的方
法诱导机体产生针对于血管生成相关的靶细胞或靶

分子的免疫反应(图 1); 此外, 一些人工合成的小分
子化合物如已被美国食品和药物管理局正式批准的

EGFR抑制剂 ZD1839(Iressa)、已进入临床Ⅰ/Ⅱ期试
验的血管内皮细胞酪氨酸激酶受体抑制剂 SU5416, 
MMP 抑制剂 Neovastat, 烟曲霉素衍生物 TNP470 等
都显示了较好的抗肿瘤血管生成作用. 本文主要就
近年来抗肿瘤血管生成免疫治疗方面的研究进展综 

 

 
图 1  抗肿瘤血管形成免疫治疗的途径 
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述如下. 

1  被动免疫治疗 

1.1  中和促血管生成因子 

众所周知, 抗体具有中和作用, 可利用抗血管生
成促进因子的抗体中和相应的生长因子, 阻断随后的
信号通路, 从而抑制肿瘤血管生成. Kim等人[8]使用

VEGF特异的单克隆抗体治疗接种人横纹肌肉瘤、多
型性胶质母细胞瘤或平滑肌肉瘤模型的裸鼠, 可显著
抑制肿瘤的生长, 肿瘤组织内血管生成也受到明显抑
制, 微血管密度减少, 血管通透性降低, 血管直径减
小, 肿瘤播散性转移以及恶性腹水的形成均受到抑制. 
目 前 重 组 的 人 源 化 抗 VEGF 单 克 隆 抗 体
Bevacizumab(商品名为Avastin )已正式被美国食品
及药物管理局(FDA)批准为抗血管生成治疗用药, 其
中, Avastin联合IFL(5-氟尿嘧啶/甲酰四氢叶酸/依利替
康)化疗方案已成为转移性结肠癌的一线治疗方案. 

TM

此外, 利用生长因子与其相应受体之间高亲和
力结合的性质, 使用可溶性受体也可起到中和生长因
子的作用. Takayama等人[9]构建了可溶性人VEGFR-1
胞外段重组腺病毒, 将其转染肿瘤细胞后发现, 肿瘤
细胞在小鼠体内的成瘤性显著降低, 且肿瘤组织内血
管生成受到明显抑制, 凋亡增多, 并证实这种效应是
转染细胞分泌到体内的可溶性VEGFR与VEGF结合
使其功能失活引起的, 并且可溶性VEGFR还可能与
野生型VEGFR结合形成异二聚体阻断其信号传导. 促
血管生成素-1通过与一种血管内皮细胞特异的、 具有
酪氨酸激酶活性受体Tie-2 的结合, 在血管生成的过
程中发挥重要作用. Lin等人[10]构建了以腺病毒为表达

载体的重组、可溶性的Tie-2(AdExTek), 研究显示可
溶性的Tie-2(ExTek)能够竞争性地与促血管生成素-1
结合, 阻断了促血管生成素-1介导的Tie-2的磷酸化作
用, 抑制了肿瘤血管生成, 进而抑制了肿瘤生长. 

1.2  封闭促血管生成生长因子受体 

血管内皮生长因子(VEGF)是目前发现的最为强
大、专一的刺激血管内皮细胞增生的因子, VEGF选择
性直接作用于血管内皮细胞膜上的两种Ⅲ型酪氨酸

激酶受体 (VEGFR-1/Flt-1 和VEGFR-2/KDR/Flk-1). 

VEGFR-2 是血管生成的主要调控分子, 具有明显的
化学趋化和促分裂作用, 与血岛、血管生成和造血有
关, 而VEGFR-1 主要在内皮细胞排列形成管腔时发
挥作用. 它们之间高效特异地结合, 刺激血管发生和
生长, 同时增加血管通透性, 促进血管内血浆蛋白等
物质外渗, 为血管内皮细胞地迁移、毛细血管网的形
成提供了良好基质[11]. 利用抗体封闭生长因子受体, 
可阻断受体/配体间信号传导. 与抗VEGF抗体相比, 
抗VEGFR的抗体能够特异性地靶向血管内皮细胞上
过表达的VEGFR, 而无需中和由肿瘤组织产生的大
量的VEGF.  Prewett等人[12]报道抗小鼠VEGFR-2 的
单克隆抗体mAb DC101 经腹腔内给药能够抑制藻酸
盐包裹肿瘤细胞实验以及Matrigel plug实验中的血管
生成, 并且对多种小鼠肿瘤以及人肿瘤的裸鼠模型产
生 了 抑 制 作 用 . 目 前 抗 VEGFR-2(KDR) 抗 体
IMC-1C11 已进入结肠癌治疗的Ⅰ期临床试验. Nie- 
derman等人[13]利用T细胞受体嵌合技术制备了一种重
组的逆转录病毒载体, 该载体表达一种由VEGF序列
和T细胞受体ξ链胞内信号传导序列共同组成的嵌合
性T细胞受体. 将这种重组逆转录病毒转染小鼠CD8+ 
T淋巴细胞后, 转染细胞在体外实验显示具有特异性
杀伤表达VEGFR细胞的活性. 这种基因修饰后的细
胞毒性T淋巴细胞过继性输注至荷瘤小鼠体内能够显
著抑制一系列同源小鼠肿瘤和人肿瘤移植模型的生

长 . 该项研究为以VEGF/VEGFR为靶向的抗肿瘤血
管生成治疗提供了一个新的方向. 

表皮生长因子受体(EGFR)是CerbB1/EGFR基因
编码的Src族跨膜受体酪氨酸激酶, 由胞外段、跨膜段
及胞内激酶活性段构成, 其胞外段的主要功能是结合
表皮生长因子(EGF)、肿瘤生长因子  α(TGFα)等配体介
导受体同源二聚化或异源二聚化, 进而启动EGFR通
路信号转导. 异常活化的EGFR通路可改变细胞的生
长特性, 以一种EGF等配体依赖的方式促进细胞的恶
性转化以及肿瘤的发生. 而既成肿瘤也可以自分泌或
旁分泌的形式产生EGF, TGFα等特异配体, 促进肿瘤
细胞的增殖、粘附、转移以及血管生成, 抑制肿瘤细
胞的凋亡 , 从而促进EGFR高表达肿瘤的进展 [14,15]. 
近年来, 多项研究显示抗EGFR单克隆抗体能够高亲
和力地与EGFR结合 , 抑制受体酪氨酸激酶的活性 , 
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通过下调促血管生成因子如VEGF, bFGF, IL-8, 
MMP-9, 诱导肿瘤细胞以及内皮细胞的凋亡, 从而抑
制肿瘤诱导的血管生成, 抑制肿瘤生长[16]. 其中, Im-
Clone 公 司 研 发 的 抗 EGFR 单 克 隆 抗 体

Cetuximab(C225, ErbituxTM)已被美国FDA批准为治疗
EGFR阳性结肠癌的药物, 它可用于对以依利替康为
基础的化疗方案无效或耐受的转移性结肠癌患者. 

此外, 新生血管生成依赖于内皮细胞的粘附和
游出. 整合素是一类由α亚基和β亚基构成的异二聚

体跨膜蛋白, 它们通过与细胞外基质分子的相互作用
而控制细胞的移动、分化和增殖. 在肿瘤血管生成的
过程中, 整合素αvβ3 以及αvβ5 在增生的血管内皮细
胞表面表达水平增高. 其中, bFGF促血管生成作用需
要αvβ3 参与 , 而VEGF诱导的血管生成过程需要
αvβ5的参与, 有研究表明基质金属蛋白酶-2 (MMP-2)
通过与αvβ3 的直接结合有助于血管内皮细胞增生处
胶原酶活性的升高[17~19]. 上述发现使得整合素αvβ3
在抗血管生成中成为一个重要的靶分子. Vitaxin是一
种通过噬菌体展示技术获得的人源化的小鼠单克隆

抗体LM609, 它能够直接与人整合素αvβ3 结合, 诱
导内皮细胞凋亡, 抑制肿瘤新生血管生成, 目前已进
入临床Ⅱ期试验[20].  

血管内皮细胞之间通过类似于上皮细胞之间的

紧密连接形成一个整体 . 血管内皮细胞钙粘素
(VE-cadherin)是一种内皮细胞特异的跨膜蛋白, 在血
管生成过程中对血管形态构成发挥重要作用[21]. 研
究表明, 使用血管内皮细胞钙粘素单克隆抗体mAb 
BV13以及mAb BV14均可阻断VE-cadherin的黏附特
性, 抑制血管生成和肿瘤生长. 但mAb BV13 在抑制
血管生成的同时, 体内肺脏以及心脏组织的血管通透
性显著升高, 而mAb BV14则对血管通透性没有明显
影响. 我们认为这是由于两种抗体与VE-cadhe- rin结
合的部位不同引起的[22,23]. 

2  主动免疫治疗 
以肿瘤抗原为基础的肿瘤疫苗能够主动特异地

激发机体对肿瘤的免疫应答, 然而, 到目前为止, 除
了少数肿瘤如黑色素瘤、前列腺癌具有较特异的肿 
瘤抗原外, 多数肿瘤缺乏特异性抗原; 同时, 已鉴定

的肿瘤相关抗原多数是自身分子, 一般情况下, 机体
免疫系统对自身分子呈免疫耐受, 难以诱导有效的免
疫反应[24]. 因此, 如何打破机体对与肿瘤生长以及血
管生成相关分子的免疫耐受, 激发有效的抗肿瘤免疫
反应成为研究热点, 目前的研究主要集中在以下几个
方向. 

2.1  以异种同源分子免疫交叉反应为基础的抗肿
瘤血管生成免疫治疗 

大量的研究发现, 许多自身免疫性疾病因为微
生物的感染而诱发或加重, 病原微生物的抗原与自身
免疫性疾病靶分子的相似性在自身免性疾病发生和

进展中起着重要的作用[25], 那么, 能否用一定相似性
的抗原来诱导机体产生针对自身分子的免疫反应? 
许多分子在生物进化过程中相对保守, 它们既要保持
序列的稳定性以维持相似的生理功能, 又要有一定的
进化以适应不同的环境和生理需要, 这就形成了生物
进化过程中的不同种属之间的异种同源分子. 近年来, 
我们针对与血管生成相关的分子或细胞, 利用其在小
鼠和其他种属之间的异种同源性做了一系列研究
[26,27]. 

肿瘤组织中新生血管内皮细胞表面表达一些在

正常血管内皮细胞上没有或几乎检测不到的蛋白分

子, 如αvβ3 整合素以及一些生长因子的受体, 小鼠
血管内皮细胞上的这些蛋白质分子与人类及其他种

属中相应的分子具有不同程度的同源性. 我们用经甲
醛固定处理的异种(人、牛)血管内皮细胞作为疫苗免
疫小鼠, 利用其异种同源性成功地打破了小鼠体内对
自身血管内皮细胞的免疫耐受, 产生了保护性及治疗
性的抗肿瘤免疫反应. 实验中观察到纯化的经异种疫
苗免疫的小鼠体内的免疫球蛋白在体外能够抑制内

皮细胞增殖, 过继性实验显示纯化的自身反应性免疫
球蛋白能够抑制肿瘤血管生成, 同时小鼠肿瘤生长受
到抑制; 免疫组化染色发现经过异种疫苗免疫的小
鼠的肿瘤组织中的血管内皮细胞上有自身抗体沉积; 
Western blot检测发现, 小鼠内皮细胞提取物与经过
异种疫苗免疫后的小鼠血清反应出现多个阳性条带, 
其中至少有两条带的分子量(分别为 220和 130 kD)与
已知的血管内皮细胞生长因子受体 2 以及整合素αv
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的分子量相近. 研究表明, 异种血 管内皮细胞疫苗
抗肿瘤作用的产生和诱导抗小鼠血管内皮细胞自身

抗体的产生与体内CD4+淋巴细胞有关[27].  
基于此, 我们利用异种分子的同源性针对性地

选择了与肿瘤血管发生有关的几个重要靶分子进行

研究. 序列比较分析发现, 非洲爪蟾的VEGF在氨基
酸序列上与小鼠VEGF164及人VEGF165分别有 75%
和 73%的同源性 . 我们分别构建小鼠和非洲爪蟾
VEGF的重组真核表达质粒, 分别命名为MVEGF-p及
XVEGF-p, 并由此制备核酸疫苗. XVEGF-p免疫小鼠
在多个肿瘤模型中产生了保护性及治疗性的抗肿瘤

免疫效应 , Western blot和 ELISA检测都发现在
XVEGF-p免疫小鼠的血清中有抗VEGF特异性抗体存
在, 纯化的免疫球蛋白在体外能够抑制由VEGF介导
的内皮细胞的增殖, 体内过继性实验能够抑制肿瘤血
管生成, 产生抗肿瘤效应. 经XVEGF-p免疫的荷瘤小
鼠体内的VEGF水平低于对照组, 抗CD4 单抗能阻断
血清中免疫球蛋白IgG1 和IgG2b的升高, 同时也阻断
了异种VEGF核酸疫苗的抑瘤作用[28]. 此后, 我们相
继构建了非洲爪蟾VEGF重组蛋白质疫苗、非洲爪蟾
FGFR1核酸疫苗、鸡整合素β3核酸疫苗、鸡基质金属

蛋白酶 2(MMP-2)核酸疫苗、鹌鹑VEGFR-2重组蛋白
质疫苗、鸡EGFR核酸疫苗以及蛋白质疫苗等, 研究
显示上述疫苗均成功打破了机体对自身分子的免疫

耐受, 产生了针对靶向分子特异性的自身抗体, 阻断
了其在肿瘤血管生成中相应的作用, 抑制了血管生成, 
产生了依赖于CD4+ T淋巴细胞的抗肿瘤效应[28~32]. 

通常认为CD8+淋巴细胞介导的细胞毒作用在抗

肿瘤免疫效应中占主要地位, 但近年来CD4+淋巴细

胞在抗肿瘤免疫反应中的作用也得到了越来越多研

究者的重视. 有研究者发现在小鼠黑色素瘤模型中, 
CD4+淋巴细胞亚群是抗肿瘤免疫所必需的 , 去除
CD4+淋巴细胞抗肿瘤免疫应答就不会产生, 且CD4+

淋巴细胞对于激发和维持免疫记忆是必不可少的[33]. 
还有研究表明CD4+淋巴细胞甚至可以单独对某些

MHC Ⅱ类分子阴性的肿瘤细胞产生杀伤作用[34]. 目
前已知CD4+淋巴细胞通过分泌细胞因子和表达表面

分子而调控和放大免疫应答, 在抗体依赖的免疫过程
中, 其在免疫阶段和效应阶段均需要CD4+淋巴细胞

的参与[35]. 在自身免疫性疾病(如变应性脑炎、系统性
红斑狼疮、自身免疫性胃炎等)中, CD4+淋巴细 胞的
作用同样扮演了重要角色[36,37], 这些研究结果有助于
我们理解CD4+淋巴细胞在异种同源分子诱导自身免

疫性反应过程中所起的作用.  

2.2  非异种同源分子交叉免疫反应机制打破肿瘤
血管生成相关分子免疫耐受的抗肿瘤血管生成免
疫治疗 

肿瘤免疫逃逸是肿瘤恶性生长的主要原因之一, 
产生肿瘤免疫耐受的因素较多且复杂, 其中肿瘤细胞
免疫原性弱或肿瘤相关抗原不能有效递呈给T细胞产
生特异性的免疫反应在肿瘤生长过程中起一定作用. 
因此, 树突状细胞(DC)的抗原提呈功能对于诱导抗
肿瘤血管生成的靶向免疫治疗具有积极意义. Li等人
[38]使用可溶性的VEGFR-2(Flk-1)蛋白刺激DC, 并免
疫小鼠 , 小鼠体内产生了特异性抗Flk-1 抗体以及
CD8+细胞毒性T细胞反应, 藻酸盐实验显示肿瘤诱导
的血管生成受到抑制, 小鼠体内肿瘤生长也受到了显
著抑制. Nair等人[39]将编码VEGFR-2, VEGF的质粒转
染DC后免疫小鼠产生了保护性和治疗性的抗肿瘤免
疫反应, 小鼠体内产生了细胞毒性T淋巴细胞(CTL)
反应, 体外Cr51 释放实验检测CTL活性显示, 在接受
转染了VEGFR-2, VEGF的 DC细胞免疫后, 小鼠体
内的淋巴细胞能够特异识别转染了VEGFR-2, VEGF
的BLK.SV肿瘤细胞, 并产生细胞毒性作用. 实验中
肿瘤的血管生成受到了显著抑制. 该项研究同时显示, 
将上述抗血管生成的免疫治疗与以肿瘤细胞相关抗

原(端粒酶)为靶向的免疫治疗相结合能够产生协同增
强的抗肿瘤作用. 这提示, 该种免疫策略能够打破机
体对自身分子的免疫耐受, 并且在肿瘤免疫治疗领域
中建立了一个综合治疗的新模式. 

Niethammer等人[40]制备了以减毒的鼠伤寒沙门

氏菌为载体的VEGFR-2 DNA疫苗, 该疫苗在小鼠体
内能够产生保护性的抗肿瘤免疫反应和治疗性的抗

肿瘤转移免疫反应, 体外Cr51 释放实验显示, 免疫小
鼠的脾细胞能够特异识别转染了小鼠VEGFR-2 的黑
色素瘤细胞. 免疫组织化学染色显示在免疫小鼠肿瘤
组织血管周围有CD8+ T淋巴细胞浸润. 体内淋巴细
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胞亚群去除实验证实抗肿瘤免疫反应依赖于CD8+ T
淋巴细胞, CTL介导的内皮细胞杀伤效应提示以减毒
的鼠伤寒沙门氏菌为载体的VEGFR-2 DNA疫苗打破
了机体对自身抗原VEGFR-2 的免疫耐受, 抑制了肿
瘤血管生成和肿瘤的生长.  

碱性成纤维细胞生长因子(bFGF/FGF2)是一种重
要的促血管生成因子, 它由肿瘤细胞、巨噬细胞产生
或由细胞外基质释放, 并以自分泌或旁分泌的方式发
挥作用. 它能够上调一些重要的促血管生成因子如
VEGF以及纤溶酶原激活物, 并通过Bcl-2途径抑制内
皮细胞的凋亡. bFGF主要通过与其高亲和性受体——
成纤维细胞生长因子Ⅰ型受体(FGFR1)的结合来发挥
其生物活性作用 [41]. Plum等人 [42]研究发现, 合成的
FGF2 肝素结合结构域肽段和受体结合结构域肽段在
体外均能抑制人脐静脉内皮细胞的增殖, 随后将上述
两种肽段以脂质体为佐剂分别免疫小鼠, 发现接受了
肝素结合结构域肽疫苗免疫的小鼠体内产生了针对

FGF2 的特异性抗体, 该抗体能够抑制FGF2 与硫酸肝
素的结合, 抑制了明胶海绵模型的肿瘤血管生成, 并
在肿瘤转移模型中抑制了肿瘤的生长. 

抗肿瘤血管生成主动免疫反应具有诸多优点 . 
首先, 主动免疫治疗给药方便, 无需长时间反复给药; 
其次, 主动免疫依靠自身机体产生特异性的抗肿瘤体
液免疫反应或细胞免疫反应, 相对外源性补充制剂
(如抗体、小分子化合物)其副作用较小, 且抗肿瘤作
用持续时间较长; 再次, 主动免疫所需费用较低. 尽
管抗肿瘤血管生成主动免疫反应取得了较大的进展, 
但是, 到目前为止, 该领域的研究几乎都处在临床前
期试验阶段, 在其进入临床试验之前, 仍需进行大量
的研究以解决一些目前面临的问题, 如抗原的特异
性、免疫反应强度的调控、优化免疫制剂剂型、减少

对正常生理性血管生成作用的影响等. 

3  展望 
自肿瘤的生长和转移依赖新生血管生成这一观

点提出以来, 基础研究、动物实验、临床前期试验以
及抗肿瘤血管生成单克隆抗体的成功研发和上市均

证实了上述观点, 并且使得抗肿瘤血管生成成为了一
种有效的治疗肿瘤的方法, 虽然较传统治疗其有诸多

优点, 但抗血管生成治疗仍有不足和缺陷. 首先, 肿
瘤生长早期, 当肿瘤直径小于 2~3 mm时, 肿瘤细胞
依靠单纯的被动扩散既可获得生长所需的氧和营养

成分[1], 因此, 单纯的抗血管生成不能彻底根除肿瘤. 
其次, 尽管目前抗血管治疗所选用的靶向较特异, 但
仍有一些潜在的副作用, 如影响伤口愈合, 影响女性
月经周期等, 并且其在儿童肿瘤的应用上有局限性. 
因此, 随着分子生物学和免疫学的发展, 可通过多种
方法发现更多的肿瘤特异性内皮细胞标志, 如基因表
达系列分析的方法(SAGE)分析正常内皮细胞和增殖
内皮细胞的基因表达、噬菌体展示技术发现 新的内
皮细胞受体、蛋白组学的方法发现调节内皮 细胞生
长的肽段或蛋白质等[43]. 再者, 由于肿瘤的发生和发
展是一个非常复杂的过程, 受诸多因素调控, 任何一
种单一的治疗方法都不可能彻底根除肿瘤, 将抗血管
生成治疗与传统的肿瘤治疗方法相结合应当成为一

种新的肿瘤综合治疗模式.  
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