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靶向抗VEGF/VEGFR结合的多肽抑制剂 

何伊蕾，王  磊*，叶  飞* 
(浙江理工大学生命科学与医药学院，杭州 310018) 

摘要：血管新生与肿瘤、视网膜黄斑变性等多种疾病紧密相关。在血管新生过程中，血管内皮生长因 

子(vascular endothelial growth factor，VEGF)与血管内皮生长因子受体(vascular endothelial growth factor 
receptor，VEGFR)扮演着关键角色，并且是调控血管新生的主要因素。因此，靶向VEGF/VEGFR相互 

作用的药物能有效抑制肿瘤的生长或延缓视网膜黄斑变性的进程，是临床上对抗肿瘤和治疗视网膜黄 

斑变性的关键药物。本文旨在通过分析和探讨血管新生的机制，梳理和总结近年来上市的靶向VEGF/ 
VEGFR相互作用的药物，并概述当前研究中热门的靶向VEGF/VEGFR结合的多肽抑制剂，以期为这 

类药物的开发提供新的思路和研究基础。 
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Abstract: Angiogenesis is tightly related to various diseases such as tumors and retinal macular 
degeneration. During these processes, vascular endothelial growth factor (VEGF) and vascular endothelial 
growth factor receptor (VEGFR) play a key role in angiogenesis and both are the main factors to regulate the 
formation of new blood vessels. Therefore, drugs targeting the VEGF/VEGFR interaction can effectively 
inhibit tumor growth or delay the progression of retinal macular degeneration, which leads to the extensive use 
of them in clinical practice against tumors and retinal macular degeneration. This review aims to analyze and 
discuss the mechanisms of angiogenesis, summarize and conclude the drugs that target the VEGF/VEGFR 
interaction that have been marketed in recent years, and outline the current research of targeting VEGF/ 
VEGFR binding with peptide inhibitors, with the hope of providing new research insights and experimental 
basis for the development of anti-angiogenic drugs. 
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抗血管新生药物作为一种新兴的治疗策略，已 

经在肿瘤、眼科疾病以及其他疾病的治疗中展现 

出广泛的应用前景。血管新生是指在原血管组织 

的基础上形成新血管的过程，在肿瘤的生长与转 
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移、糖尿病性视网膜病变等多种疾病中起着重要 

作用[1]。通过抑制血管新生，抗血管新生药物能够 

有效减少肿瘤的血液供应，从而限制肿瘤的生长 

与转移，同时也能改善其他由异常血管生成引起 

的病理状况[2]。常见的抗血管新生药物包括靶向血 

管内皮生长因子的单克隆抗体、融合蛋白以及靶 

向血管内皮生长因子受体的酪氨酸激酶抑制剂等。 

尽管这些药物在临床中取得了一定的疗效，但它 

们的临床效果仍然受到多种因素的限制，如耐药 

性、药物的不良反应和靶向性等。因此，深入研 

究抗血管新生药物的作用机制、优化治疗方案以 

及探索新的药物仍是当前医学研究的重要课题和 

热门研究方向。 

1  与血管内皮生长因子和受体相关的血管新 

生机制 

血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor，VEGF)是众多促进肿瘤血管生成的因子中 

活性最强的一种。它是一种相对分子质量为45 000 
的同源二聚体糖蛋白，在肿瘤血管新生过程中发 

挥着至关重要的作用[3]。在对各种恶性及良性肿瘤 

的研究中，均观察到VEGF的异常高水平表达。 

VEGF通过与血管内皮生长因子受体 (vascular  
endothelial growth factor receptor，VEGFR)结合， 

触发其胞内酪氨酸激酶磷酸化，进而激活细胞内 

的信号传导通路，促进细胞的分裂与分化，并诱 

导肿瘤周围的血管新生[4,5]，这一过程为肿瘤的生 

长和转移创造了必要的条件。尽管VEGF可由多种 

细胞类型产生，包括内皮细胞、巨噬细胞、中性 

粒细胞、成纤维细胞以及血小板等，但在癌症发 

展过程中，约60%的VEGF是由肿瘤细胞分泌的[6]。 

因此，靶向VEGF和VEGFR的药物研究，在抗肿瘤 

领域获得了广泛的关注和应用。 

VEGF是整个家族蛋白的统称，包括VEGF-A、 

VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D以及胎盘生长因子 

(planta growth factor，PlGF)[7]。VEGF-A和PlGF作 

为该家族中主要的血管新生促进因子，在血管生 

成过程中发挥关键作用[7]；VEGF-B则主要参与维 

持血管的稳定性[8]；而VEGF-C和VEGF-D在淋巴 

管生成中发挥核心作用，二者对组织液循环和免 

疫监视具有重要意义[9]。此外，VEGF-A和VEGF- 

C在维持血管通透性方面扮演着不可或缺的角色[9]。 

VEGF-A作为家族蛋白中含量最丰富且与肿瘤血管 

新生关系最密切的成员，其表达水平与肿瘤的侵 

袭性和不良愈后密切相关 [ 1 0 ]。因此，深入研究 

VEGF家族成员的功能及其调控机制，不仅有助于 

揭示血管新生的分子基础，也为开发新的抗血管 

生成治疗策略提供了重要的科学依据。 

VEGF家族受体包括VEGFR1、VEGFR2、 

VEGFR3以及神经纤毛蛋白-1(neuropilin-1，NRP- 
1)和神经纤毛蛋白-2(neuropilin-2，NRP-2)。其中， 

VEGFR1和VEGFR2是调控血管新生和改善血管通 

透性的关键受体，VEGFR3主要与淋巴管的形成相 

关[11]。NRP-1和NRP-2是VEGFR的共受体，能够与 

VEGFR进行二聚作用，激活VEGFR下游信号通 

路[11,12]。VEGF家族与VEGFR之间存在复杂的相互 

作用关系(图1)。其中，VEGF-A能同时与VEGFR1 
和VEGFR2结合；VEGF-B和PlGF仅与VEGFR1结 

合；VEGF-C和VEGF-D能够与VEGFR2和VEGFR3 
结合。VEGF家族与相应受体结合后，会激活受体 

的酪氨酸激酶，并通过下游RAF/MEK/ERK、 

PI3K/AKT/mTOR和NCK/p38/MAPKAPK2/3等信号 

通路刺激内皮细胞的增殖、分化、迁移及微管形 

成，最终促进新血管的生成[13]。 

2  抗血管新生药物的分类和作用机制 

抗血管新生药物是一类具有明确靶点和清晰作 

用机制的靶向药物，广泛应用于肿瘤和视网膜黄 

斑变性的临床治疗[1,14]。抗血管新生药物根据其作 

用靶点的差异，主要划分为两类：一类是抑制 

VEGFR酪氨酸激酶活性的小分子药物，另一类是 

靶向阻断VEGF与VEGFR结合的抗体和融合蛋白类 

药物。目前，小分子激酶抑制剂主要应用于抗肿 

瘤治疗领域[15]，而靶向阻断VEGF与VEGFR相互作 

用的抗体及融合蛋白类药物不仅用于抗肿瘤治疗， 

还被广泛应用于视网膜黄斑病变的治疗(图1)[16]。 

迄今为止，已有13种小分子酪氨酸激酶抑制剂 

类抗血管新生药物获批上市，包括索拉非尼 

( sorafenib)、舒尼替尼 ( suni t in ib)、帕唑帕尼 

(pazopanib)、凡德他尼(vandetanib)、阿昔替尼 

(axitinib)、卡博替尼(cabozantinib)、瑞戈非尼 

(regorafenib)、阿帕替尼(apatinib)、尼达尼布 
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(nintedanib)、乐伐替尼(lenvatinib)、安罗替尼 

(anlotinib)、呋喹替尼(fruquintinib)和替沃扎尼 

(tivozanib)(表1)[13]。这类药物的作用机制主要是通 

过抑制VEGFR酪氨酸激酶磷酸化的过程，阻断 

VEGF介导的血管新生信号传导[17]。这一过程不仅 

抑制了血管内皮细胞的增殖、迁移及微血管的形 

成，还能够抑制肿瘤细胞的增殖和迁移。然而， 

由于血小板衍生生长因子受体(platelet-derived 
growth factor receptor，PDGFR)、表皮生长因子受 

体(epidermal growth factor receptor，EGFR)、成纤 

维生长因子受体(fibroblast growth factor receptor， 

FGFR)等其他激酶受体与VEGFR有相似的酪氨酸 

激酶结构域，导致小分子酪氨酸激酶抑制剂的选 

择性较差，在抑制VEGFR酪氨酸激酶活性的同时， 

也可能影响其他受体的激酶活性[18]。因此，小分 

子酪氨酸激酶抑制剂往往伴随着显著的细胞毒性， 

并且容易产生耐药性等不良反应。 

当前，在抗血管新生靶向治疗领域，特异性阻 

断VEGF与VEGFR相互作用的药物种类相对稀缺。 

这类药物通过与细胞外的VEGF或VEGFR特异性结 

合，阻断VEGF与VEGFR的相互作用，从而抑制 

VEGFR激酶的磷酸化及下游信号通路的传导[19]。 

这些药物主要包括抗体类药物(表2)如贝伐单抗 

(bevacizumab)、雷珠单抗(ranibizumab)、雷莫芦单 

抗(ramucirumab)、布洛赛珠单抗(brolucizumab)和 

法瑞西单抗(faricimab)，以及融合蛋白类药物如阿 

柏西普(aflibercept)和康柏西普(concbercept)[16]。此 

外，还有一种特异性结合VEGF-A165亚型的核苷酸 

适配体药物——哌加他尼(pegaptanib)[20]。其中， 

贝伐单抗、雷珠单抗和哌加他尼能够特异性地结 

合单一的VEGF；阿柏西普和康柏西普则可同时与 

多个VEGF家族蛋白结合；而雷莫芦单抗则特异性 

靶向结合VEGFR。相较于小分子酪氨酸激酶抑制 

剂，这些药物往往具有更高的特异性和靶向性[21]。 

在临床应用中，它们不仅用于抗肿瘤治疗(如贝伐 

单抗和雷莫芦单抗)，也被广泛用于视网膜黄斑变 

性治疗(如雷珠单抗、阿柏西普和康柏西普等)[16]。 

此外，还有许多抗血管新生药物正处于临床前 

和临床研究阶段。例如，百时美施贵宝开发的 

Br ivan ib (BMS-540215)是一种ATP竞争性的 

VEGFR2酪氨酸激酶抑制剂，对VEGFR2具有高度 

选择性[22]；阿斯利康研究的VEGFR酪氨酸激酶抑 

制剂Cediranib，不仅能抑制VEGFR诱导的血管新 

生，还可以影响肿瘤细胞修复D N A损伤的能 

力[23,24]；罗氏和强生生物合作研发的Dovitinib(TKI- 
258)以及安进公司研发的AMG 706，则是靶向抑制 

图1 VEGF家族与VEGFR的相互作用关系以及以VEGF/VEGFR为靶点的药物的应用方向  

何伊蕾, 等. 靶向抗VEGF/VEGFR结合的多肽抑制剂 · 877 ·  



VEGFR、PDGFR、FGFR等多个激酶受体的多靶 

点激酶抑制剂[25,26]。此外，康方生物的两款抗体新 

药AK109(VEGFR2特异性抗体)和AK112(PD-1/ 
VEGF双特异性抗体)，分别在Ⅰ期和Ⅱ期临床试验 

中展现出良好的抗肿瘤效果 [ 2 7 - 2 9 ]；信达生物的 

VEGFR-CR1融合蛋白IBI302，在新生血管性年龄 

相关性黄斑变性的临床Ⅱ期试验中也表现出显著 

的疗效[30]。   

3  靶向抗VEGF/VEGFR互作的多肽药物研 

究进展 

在抗血管新生药物的两大类别中，小分子酪氨 

酸激酶抑制剂作为一类传统的化疗药物，在抗肿 

瘤治疗中发挥着积极作用。然而，对靶点的特异 

性不足和不良反应较大的问题限制了其临床应用。 

相比之下，靶向阻断VEGF与VEGFR相互作用的药 

物(如抗体和融合蛋白)具有更高的特异性和更好的 

安全性 [31]。然而，这类药物也存在一些局限性， 

如价格昂贵、免疫原性较强、代谢稳定性较差以 

及制备工艺复杂、难以实现大规模生产等[31]。因 

此，亟需一类具备两者优点且经济实惠的抗血管 

新生药物弥补市场需求。 

多肽类药物是近年来发展较快的一类新兴药 

物，它在分子特征上汲取了小分子药物和抗体药 

物的优势，例如，多肽药物具有较高的特异性、 

较低的毒性和良好的免疫原性，同时，生产成本 

上也具有相对的竞争优势[11]。因此，多肽类药物 

研究正迅速成为药物研究领域中的一个热点。近 

年来，随着VEGF家族和VEGFR的空间结构、相互 

作用机制以及它们在血管新生过程中的作用得到 

深入解析，基于VEGF/VEGFR结构和功能的靶向 

抗VEGF/VEGFR相互作用的多肽药物研究逐渐成 

为药物研究的热点领域[32-34]。科研人员通过噬菌体 

展示技术和计算机药物辅助设计等方法，设计、 

筛选特异性地结合VEGF/VEGFR的多肽序列，为 

靶向抗VEGF/VEGFR相互作用的多肽药物研究提 

供了很多先导分子。 

3.1  靶向VEGF的抗血管新生多肽药物研究 

靶向VEGF的多肽主要通过噬菌体展示技术筛 

选获得，其中研究最为广泛的是V114系列多肽(表 

3)。V114多肽(VEPN[CDIHVMWEWEC]FERL)由 

美国Genentech公司利用噬菌体展示技术筛选获得， 

在其与 V E G F 的微量热泳动 ( m i c r o s c a l e  
thermophoresis，MST)检测结合能力的实验中， 

V114对VEGF的亲和力Kd值达到了0.11 μmol/L[35]。 

V114还具有部分的α螺旋结构，它能占据VEGF表 

面的螺旋结合位点，抑制VEGF与VEGFR结合。在 

基于VEGF-VEGFR1相互作用的酶联免疫吸附实验 

中，V114对VEGF与VEGFR1的结合抑制活性的 

IC50值达到1.8 μmol/L[36]。Reille-Seroussi等[37]在 

V114序列的基础上，开展了序列和结构的优化和 

改造的工作来提高其与VEGF结合的活性，改造后 

的V114*在等温滴定量热法(isothermal titration 
calorimetry，ITC)中对VEGF的亲和力Ki值达到了 

60 nmol/L。Ye等[38]的研究则是在V114*序列的基 

础上，引入PEG进行序列二聚化，进一步提高了其 

与VEGF的结合能力。这些研究表明，V114系列多 

肽在分子水平实验中均表现出良好的VEGF结合能 

力。因此，V114系列多肽成为靶向VEGF多肽抑制 

剂研究和抗血管新生多肽药物研究中重要的先导 

分子。 

Baghban等[39]在2021年报道了一条通过合理设 

计模拟VEGFR2部分结构的多肽(NGIDFNRDKFLFL)。 

然而，该多肽虽能在分子水平靶向结合VEGF，但 

其在细胞和动物水平的抗血管新生活性却未能得 

到充分验证[39]。Ghasemali等[40]在2023年也报道了 

一条模拟VEGFR2结合位点的多肽，他们通过细胞 

增殖实验(MTT assay)检测其抑制人脐静脉内皮细 

胞(human umbilical vein endothelial cell，HUVEC) 
增殖的活性，但其对HUVEC细胞的IC5 0值仅有 

247.8 μmol/L。这可能归因于VEGF家族蛋白之间 

存在的序列和结构差异。而且，VEGF与VEGFR的 

结合点分布于多个VEGFR的不同结构域，这也导 

致难以通过模拟特定VEGFR的结合表面来有效阻 

断VEGF与VEGFR之间的相互作用。除此之外，尚 

未有更多的靶向VEGF的多肽抑制剂研究报道。 

3.2  靶向VEGFR的抗血管新生多肽抑制剂的 

研究 

在靶向抗VEGF/VEGFR结合的多肽药物研究 

领域，靶向VEGFR的多肽抑制剂研究比靶向VEGF 
的多肽抑制剂研究更为广泛且深入。其主要原因 

包括两个方面：首先，VEGF蛋白体积较小，其与 
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VEGFR相互作用的关键结合位点相对集中，这为 

通过合理设计模拟VEGF结合界面的多肽抑制剂提 

供了便利；其次，靶向VEGFR的多肽抑制剂通常 

能够同时阻断多个VEGF家族蛋白与VEGFR的相互 

作用，从而更有效地抑制由VEGF介导的血管 

新生。 

D′Andrea等[41]最早开始靶向VEGFR多肽抑制 

剂的研究，他们通过分析VEGF表面与VEGFR的关 

键结合位点，设计了一条模拟VEGF α螺旋位点的 

多肽QK(Ac-KLTWQELYQLKYKGI-amide)。QK多 

肽具有良好的VEGFR结合能力(Kd=64 μmol/L)，并 

且能有效抑制VEGF/VEGFR的结合[42]。然而，QK 
多肽在生物学活性方面表现出与VEGF相似的促进 

血管新生的能力，而非抑制血管新生的作用[43,44]， 

说明QK多肽通过模仿VEGF的α螺旋位点，特异性 

地结合VEGFR，并激活VEGFR下游的信号传导途 

径，从而促进细胞增殖、迁移以及微血管的形成。 

作为VEGFR的激动剂，QK多肽在最近的研究中常 

与其他材料相结合，用于组织修复和伤口愈合的 

研究[45,46]。 

表 1 已上市的VEGF小分子酪氨酸激酶抑制剂类药物[13] 

药物名称 上市时间 适应症 

索拉非尼(Sorafenib) 2005年 肾细胞癌、肝癌、甲状腺癌 

舒尼替尼(Sunitinib) 2006年 肾细胞癌、胃肠道间质瘤、结肠直肠癌 

帕唑帕尼(Pazopanib) 2009年 肾细胞癌、软组织肉瘤 

凡德他尼(Vandetanib) 2011年 甲状腺髓样癌 

阿昔替尼(Axitinib) 2012年 肾细胞癌 

瑞戈非尼(Regorafenib) 2012年 结直肠癌、胃肠道间质瘤、肝癌 

卡博替尼(Cabozantinib) 2013年 甲状腺髓样癌、肾细胞癌、肝癌 

阿帕替尼(Apatinib) 2014年 胃癌 

尼达尼布(Nintedanib) 2014年 非小细胞肺癌 

乐伐替尼(Lenvatinib) 2015年 甲状腺癌、肾细胞癌、子宫内膜癌 

安罗替尼(Anlotinib) 2018年 非小细胞肺癌、小细胞肺癌 

呋喹替尼(Fruquintinib) 2018年 结直肠癌 

替沃扎尼(Tivozanib) 2021年 肾细胞癌   

表 2 已上市的靶向阻断VEGF/VEGFR相互作用的药物[13] 

药物名称 靶点 上市时间 适应症 

贝伐单抗 
(Bevacizumab) VEGF-A 2004年 

结直肠癌、非小细胞肺癌、肾细胞癌、输卵管癌、宫颈癌、胶质母细 
胞瘤、上皮性卵巢癌 

哌加他尼 
(Pegaptanib) VEGF165 2004年 湿性年龄相关性黄斑变性 

雷珠单抗 
(Ranibizumab) VEGF-A 2006年 湿性年龄相关性黄斑变性、糖尿病性视网膜病变黄斑水肿 

阿柏西普 
(Aflibercept) 

VEGF-A、VEGF-B、VEGF-C、 
VEGF-D、PlGF 2011年 

湿性年龄相关性黄斑变性、糖尿病性视网膜病变黄斑水肿、糖尿病视 
网膜病变、视网膜静脉阻塞 

康柏西普 
(Concbercept) 

VEGF-A、VEGF-B、VEGF-C、 
VEGF-D、PlGF 2014年 湿性年龄相关性黄斑变性、糖尿病性视网膜病变黄斑水肿 

雷莫芦单抗 
(Ramucirumab) VEGFR2 2014年 胃癌、胃食管交界处腺癌、肝细胞癌、结肠直肠癌、非小细胞肺癌 

布洛赛珠单抗 
(Brolucizumab) VEGF-A 2019年 湿性年龄相关性黄斑变性 

法瑞西单抗 
(Faricimab) VEGFR2 2021年 湿性年龄相关性黄斑变性、糖尿病性视网膜病变黄斑水肿 
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Basile等[47]随后又设计了一条靶向VEGFR的抗 

血管新生多肽—— M A多肽 ( A c - K LT W M E LY  
QLAYKGI-amide)，其与VEGFR1结合的Kd值达到 

了46 μmol/L。尽管MA多肽与先前报道的QK多肽 

在序列结构上存在部分相似性，但是它们却展现 

出截然相反的生物活性。MA多肽能够特异性地结 

合VEGFR2，阻断VEGF与VEGFR2的相互作用， 

从而抑制血管内皮细胞的增殖、迁移和微血管的 

形成[47]。进一步的研究表明，MA多肽具有更稳定 

的α螺旋结构，能够更精确地与VEGFR2上的VEGF 
结合口袋对接，有效抑制VEGF诱导的血管新 

生[47]。在黑色素瘤模型中，MA多肽能够显著抑制 

肿瘤血管新生和肿瘤生长[47,48]。 

近年来，随着VEGF家族与VEGFR相互作用结 

构解析的不断深入，基于结构合理设计的靶向 

VEGFR的多肽抑制剂的研究取得了显著进展。 

2007年，Goncalves等[49]利用VEGF-A与VEGFR1的 

结合特性和酶联免疫吸附实验的原理，开发了一 

种在96孔板上高效筛选靶向VEGF/VEGFR1抑制剂 

的实验方法，为该研究提供了便利。基于此实验， 

Goncalves等[50]和Wang等[51,52]设计了一系列模拟 

VEGFR1不同配体(包括VEGF-A、VEGF-B、PlGF) 
的多肽，并筛选得到环肽c[YYDEGLEE]-NH2、A- 
cL1、B-cL1和P-cL1等多个靶向VEGFR的多肽抑制 

剂。其中，环肽B-cL1对VEGF-A/VEGFR1结合的 

IC50达到10 μmol/L[52]。同时，环肽B-cL1还能有效 

抑制人脐静脉内皮细胞(human umbilical vein 
endothelial cells，HUVEC)的增殖、迁移和微管形 

成，以及在荷瘤小鼠模型中有效抑制胃癌SGC- 
7901细胞的实体瘤生长[53]。 

Sadremomtaz等[54]、Farzaneh Behelgardi等[55]和 

Namjoo等[56]设计了一系列由VEGF家族不同蛋白质 

的关键氨基酸序列组合而成的VGB系列多肽(包括 

VGB，VGB1和VGB4)。VGB系列多肽具有双重特 

异性，能够同时靶向结合VEGFR1和VEGFR2，阻 

断VEGF与VEGFR1、VEGFR2的相互作用，抑制 

血 管 新 生 。 在 V G B 系 列 多 肽 中 ， V G B 4  
(KQLVIKPHGQILMIRYPSSQLEM)的抗血管新生 

活性最强，主要因为其根据VEGF-A和VEGF-B上 

的三部分关键氨基酸设计而来，能更高效地结合 

VEGFR1和VEGFR2[57]。在4T1小鼠乳腺癌移植瘤 

模型的实验中，不同浓度的VGB4实验组均有效地 

抑制了乳腺癌细胞在BALB/c小鼠体内的生长和扩 

散，同时，未造成小鼠体重减轻或死亡，证明了 

其出色的抗肿瘤活性和安全性[57,58]。 

此外，国内外的其他研究团队也开展了模拟 

VEGF家族蛋白的靶向VEGFR抗血管新生多肽抑制 

剂的研究。Abdulkadir等[59]设计了一种模拟VEGF- 
A α螺旋的V2和V3多肽，通过在序列中引入非天然 

氨基酸，促进V2和V3多肽形成稳定的α螺旋结构， 

从而更有效地结合VEGFR1和VEGFR2，抑制血管 

新生。Dmytriyeva等[60]在研究中设计了一条模拟 

V E G F - B  α 螺 旋 位 点 的 V e f i n 7 多 肽  

[(KAVSWVDVYTAAT)4-(K)2-K]，Vefin7多肽聚合 

了四条VEGF-B的α螺旋序列，提高了其与VEGFR 
结合的几率和结合能力，实验中它与VEGFR1的亲 

和力Kd值达到了0.167 μmol/L。在其他研究中，模 

拟VEGF-A L3结合位点的Cyclo-VEGI多肽[61]、 

VEGF-P3CYC多肽[62]，以及模拟PlGF的HPLW多 

肽[63]、HPLC多肽[64]都表现出靶向抑制VEGFR和抑 

制血管新生的活性。Liao等[12]在最新的研究中用一 

条模拟NRP-1的多肽RP7(RPARPAR)与穿膜肽Tat 
(RKKRRQRRR)偶联的多肽(Tat-C-RP7)，研究其采 

用滴眼液的形式治疗视网膜血管新生的能力，结 

果显示，Tat-C-RP7具有良好的组织穿透能力，能 

进入眼底治疗视网膜血管新生。综上所述，这些 

正在研究中的VEGFR多肽抑制剂都展现出优异的 

VEGFR靶向性和良好的抗血管新生活性。 

然而，尽管多肽类药物具有高特异性、低毒性 

及良好的免疫原性等优势，但目前仍然没有多肽 

类靶向抗VEGF/VEGFR结合的抗血管新生药物上 

市。这一现象可能归因于以下几个关键因素：首 

先，线形肽的固有特性导致其与靶点的亲和力较 

低，结合能力不足[65]；其次，天然多肽在体内易 

被蛋白酶迅速降解，半衰期较短 [ 6 6 , 6 7 ]；此外， 

VEGF/VEGFR结合靶点的特殊性也增加了药物开 

发的难度，VEGF家族蛋白与VEGFR受体家族蛋白 

种类繁多且结合关系复杂，单一模拟某个VEGF蛋 

白结合位点的多肽难以全面抑制VEGFR介导的血 

管新生过程[11]。基于上述挑战，未来的研究可考 

虑通过以下策略提升多肽类VEGF/VEGFR抑制剂 

的成药性：设计多靶点的多肽序列；设计环肽抑 
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制剂；引入非天然氨基酸以及优化药物递送系统 

等。这些方法有望克服现有的局限性，推动多肽 

类抗血管新生药物的研发进程。  

4  结语与展望 

针对VEGF/VEGFR系统的靶向药物在临床应 

用中已展现出显著的抗肿瘤效果，并显示出治疗 

视网膜黄斑病变的巨大潜力[13]。这些药物不仅具 

有重要的市场价值，也承载着巨大的社会意义。 

本综述旨在总结靶向VEGF/VEGFR相互作用的药 

物的靶点和分子机制，并概述目前市场上已获批 

的相关药物。此外，本文还深入探讨了当前研究 

热点——多肽类靶向VEGF/VEGFR结合抑制剂的 

设计原理和开发策略，以及它们的研究进展。在 

目前的研究中，多肽类VEGF/VEGFR抑制剂因其 

优异的疗效、较高的安全性以及简便的给药方式 

而备受关注。与传统药物相比，多肽类抑制剂在 

靶向性、组织渗透性及生产成本方面具有显著优 

势，有望进一步提升患者的治疗效果并减轻不良 

反应。然而，多肽类VEGF/VEGFR抑制剂仍面临 

一些挑战，如半衰期短、稳定性较差、难以实现 

口服给药等问题[11]。因此，在这些多肽类抑制剂 

进入临床试验前，仍需对其药代动力学特性、稳 

定性及递送系统进行更深入的药学研究与优化。 

综上所述，本文为未来靶向抗VEGF/VEGFR结合 

的抗血管新生多肽药物研究提供了宝贵的文献 

参考。  
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