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摘  要 

异常肿瘤血管导致低氧、低pH的恶性微环境形成，加剧肿瘤恶化、机体免疫抑制和治疗耐药，肿瘤血管

已成为治疗的重要靶点。传统的抗血管生成疗法由于容易产生耐药仍存在争议。基于此，有学者提出肿

瘤血管的正常化理论，即肿瘤血管生成回到更成熟和稳定的血管系统。肿瘤微环境(TME)在微血管的启

动和发展中起着重要的作用。近年来，许多研究致力于通过TME提高肿瘤微血管正常化治疗效果。本文

综述了基于肿瘤微环境在血管正常化中的靶向和重塑策略最新研究进展，并对其中存在的问题及未来的

发展进行讨论。 
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Abstract 
Abnormal tumor blood vessels lead to the formation of a malignant microenvironment with low 
oxygen and low pH, which aggravates tumor deterioration, immunosuppression and drug resis-
tance. Tumor blood vessels have become an important target for treatment. Traditional anti- 
angiogenesis therapy is still controversial due to drug resistance. Based on this, some scholars 
have proposed the normalization theory of tumor blood vessels, that is, to achieve tumor angiogene-
sis back to a more mature and stable vascular system. Tumor microenvironment (TME) plays an 
important role in the initiation and development of microvessels. In recent years, many studies 
have focused on improving the therapeutic effect of tumor microvascular normalization by TME. 
This article reviews the latest research progress of targeting and remodeling strategies based on 
tumor microenvironment in vascular normalization, and discusses the existing problems and fu-
ture development. 
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1. 引言 

肿瘤血管生成是一个从原有的血管建立新血管的生物过程，对肿瘤的发展和转移至关重要[1]。实体

瘤中的血管为肿瘤细胞和嵌入细胞外基质(extracellular matrix, ECM)的宿主基质细胞提供稳定的营养和氧

气供应[2]。为了支持癌细胞的高增殖率，肿瘤需要迅速发展新的血管网络。相比于正常组织血管，肿瘤

血管中的组织、结构和功能都是异常的[3]。由于肿瘤组织高渗透性和缺乏功能性淋巴管，异常的血管生

成对抗肿瘤药物的输送形成了生理障碍，并促进了肿瘤细胞的增殖和发展[4]。同时肿瘤中异常的微血管

造成了以缺氧和酸中毒为特征的微环境，从而降低了放疗和化疗等抗肿瘤治疗的效果[5]。 
肿瘤微环境(tumor microenvironment, TME)是肿瘤存在的细胞环境，提供促进癌症生长、侵袭和血管

生成的条件。TME 包括细胞外成分和各种基质细胞，如内皮细胞、肿瘤相关成纤维细胞(cancer associated 
fibroblasts, CAFs)和免疫细胞等[6]。肿瘤微环境在肿瘤血管生成过程中起着至关重要的作用，如肿瘤细胞

分泌的促血管生成因子从细胞外基质动员，或从宿主基质细胞如 CAFs、肿瘤相关巨噬细胞(tumor asso-
ciated macrophages, TAMs)和调节性 T 细胞(regulatory T lymphocytes, Tregs)细胞释放，这些基质细胞通过

分泌生长因子和趋化因子形成必不可少的通信网络。此外，异常代谢环境，如缺氧和酸中毒有助于促血

管生成因子的分泌，如血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)，基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinases, MMP)等，促进肿瘤生长和转移[7]。 
抗血管生成药物已广泛应用于肾细胞癌、肝细胞癌、结直肠癌等各类癌症治疗[8]。最近研究显示，

抗血管内皮生长因子单药治疗的临床效率不高，并可能促进肿瘤的侵袭和转移，在 James C. Yang 的试验

中，贝伐珠单抗的临床获益幅度很小。高剂量贝伐珠单抗组和安慰剂组之间疾病进展的时间差异仅为几

个月[9]。大剂量的药物使用也常常出现各种不良反应[10]，比如高血压、出血等。因此针对肿瘤血管生

成并使其正常化的新型疗法已发展成为肿瘤治疗的主要方向。本综述拟阐述通过在调控 TME 的基础上肿
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瘤血管正常化的新策略，以恢复血管生成之间的平衡，促进肿瘤血管向更正常的表型逆转。 

2. 肿瘤微环境与血管生成 

2.1. 缺氧环境 

缺氧是许多类型的实体瘤中微环境的一个共同特征，肿瘤血管高度不规则导致的缺氧状态限制了肿

瘤细胞的增殖，降低了传统抗肿瘤药物的敏感性[11]。在缺氧环境中，肿瘤细胞发生表观遗传学变化，促

进上皮–间质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)，成为高度恶性的表型，从而增强其转移潜力

[12]。肿瘤细胞的遗传变异促进了基因组的不稳定性，导致高度恶性变体通过克隆选择和扩展在缺氧微环

境中生存，这促进了肿瘤的进展和转移，降低了对放射治疗和标准化疗的敏感性[13]。 
缺氧诱导因子(hypoxia inducible factor, HIF)作为一种基本的转录因子，对肿瘤细胞在缺氧区的生存和

增殖极为重要。HIF-1 由 HIF-1α和 HIF-1β两个不同的亚基组成。HIF-1α在缺氧条件下会累积，而 HIF-1β
则是组成性表达[14]。HIF-1α在体内的表达受到 O2张力的严格调控，在氧气充足的条件下快速降解[15]。
在缺氧状态下，HIF-1α变得稳定，并与 HIF-1β二聚，形成一个具有转录活性的 HIF-1 复合物[14]。研究

表明，HIF-1 可以通过与 VEGF 启动子中的缺氧反应元件(HRE)结合来激活 VEGF 基因的表达[16]。除

VEGF外，HIF-1还调控其他几种血管生成因子的表达，如胎盘样生长因子、血小板衍生生长因子-β (platelet 
derived growth factor, PDGF-β)、血管生成素-1 (angiopoietin-1, Ang-1)和 Ang-2 等[17]。因此，HIF-1 的稳

定性和转录激活促进了血管生成。 

2.2. 酸性微环境  

酸中毒是实体瘤中代谢环境异常的另一个标志[18]。肿瘤微环境产生的酸性代谢产物，如缺氧区域的

无氧糖酵解产生的乳酸，造成肿瘤细胞外 pH 值(6.5∼6.9)比正常组织 pH 值 7.4 更低[19]。细胞外低 pH 值

环境中也会引起压力诱导的基因表达的改变，包括 VEGF、白细胞介素-8 (IL-8)和 MMPs，导致体外肿瘤

细胞的血管生成和转移[20]。有研究表明，细胞外酸性环境可以独立地在肿瘤中上调 VEGF 的转录。对

VEGF 启动子区域的分析显示，细胞外酸性环境通过肾素–血管紧张素–醛固酮系统(Ras)-ERK1/2-AP1
途径诱导 VEGF 表达，还可通过细胞核因子 κB(NF-κB)诱导 IL-8 的表达以及通过 HIF-1 诱导

VEGF/VEGF-A 的表达来促进血管生成[21]。酸性环境中 MMPs 可以转化为其活性形式。激活的 MMPs
通过释放 ECM 结合的血管生成生长因子，通过裂解内皮细胞–细胞粘附，以及通过暴露 ECM 中隐性的

促血管生成整合素结合位点来增强血管生成[22]。ECM 结构成分的降解对肿瘤诱导的血管生成至关重要。

总之，酸性诱导的促血管生成因子在肿瘤微环境中促进肿瘤血管生成。  

2.3. 肿瘤相关成纤维细胞  

CAFs 是肿瘤微环境中的一个特定细胞群，通过分泌生长因子参与肿瘤血管生成，为肿瘤细胞提供培

育性微环境，并通过重塑局部细胞外基质促进肿瘤细胞的侵袭[23]。CAFs 分泌蛋白包括 α-平滑肌肌动蛋

白(α-SMA)、成纤维细胞特异性蛋白-1 (FSP-1)和成纤维细胞活化蛋白(fibroblast activation protein, FAP)。
CAFs 分泌细胞因子、趋化因子和生长因子等，这些生物活性分子可以诱导肿瘤细胞的增殖、迁移、血管

生成和转移[24]。CAFs通过分泌VEGF招募和激活内皮细胞，促进肿瘤血管生成[25]。CAFs还分泌MMPs，
有助于降解 ECM，促进侵袭和血管生成[26]。CAFs 分泌的另两个因子 CXCL12/SDF-1 和转换生长因子-β 
(transforming growth factor-β, TGF-β) [27]。CXCL12/SDF-1 作为一种趋化因子，能够诱导血管生成并增强

肿瘤细胞的增殖能力。TGF-β可以调节相邻上皮细胞的致癌潜能。Wallace 等人证明，Ets2 通过涉及肿瘤

血管生成的机制作为纤维母细胞特异性的肿瘤生长效应物[28]。这些由 CAFs 分泌的因子有助于肿瘤血管
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生成，从而促进肿瘤的进展和转移。 

2.4. 免疫细胞 

2.4.1. 肿瘤相关巨噬细胞 
TAMs 是肿瘤微环境中的巨噬细胞，根据功能表型不同，巨噬细胞大致分为 M1 型(经典活化巨噬细

胞)和 M2 型(替代活化巨噬细胞)。M1 型巨噬细胞参与炎症反应，清除体内病原体，参与抗肿瘤免疫。在

肿瘤微环境中，TAMs 一般表现为 M2 型巨噬细胞的特征，表达集落刺激因子-1 (CSF-1)、VEGF-A 和 CC
趋化因子配体 2 (CCL2) [29]。TAMs释放多种促血管生成因子，如VEGF、碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)、
肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、胸苷磷酸化酶(TP)、肾上腺髓质素(ADM)、脑信号素 4D (Sema4D)、尿激酶型

纤溶酶原组成激活剂(uPA)和几种血管生成调节酶，包括 MMP-2、MMP-7、MMP-9 和 MMP-12 [30]。
VEGF-A 是 TAMs 释放的主要促血管生成细胞因子，其水平与在几种类型的癌症中具有 TAMs 密度。研

究表明，VEGF-A 还可以从 ECM 的酶促裂解中释放出来，而 TAMs 释放的 MMP-9 可将 ECM 降解。MMP-9
在增加 VEGF 生物利用度和启动肿瘤血管化方面也具有重要作用。uPA 在介导 ECM 降解和促进血管侵

袭发挥重要作用[31]。TP 还通过刺激内皮细胞(EC)的迁移促进血管生长。TAMs 分泌的 ADM 和 Sema4D
有助于诱导肿瘤血管生成，促进血管成熟和肿瘤生长[32]。 

2.4.2. T 淋巴细胞 
在 TME 中，有三种主要的 T 细胞类型，包括 Treg 细胞，CD8+ T 细胞和CD4+辅助性 T 细胞-1 (T helper-1, 

Th1) [33]。在抑制肿瘤血管生成方面，CD8+T 细胞和 CD4+ Th1 细胞分泌 γ干扰素(IFN-γ)抑制内皮细胞迁

移和增殖。IFN-γ作为免疫调节淋巴因子，诱导 IP-10 和 MIG 的表达并调节 CXCR3 来抑制肿瘤血管形成

[34]。IFN-γ还上调了 TAMs 中的血管抑制趋化因子的表达，如 CXCL9、CXCL10 和 CXCL11。另外，IFN-γ
通过 IFN-γ/STAT1信号传导参与了 TAMs向抗肿瘤表型(M1)的重新编程，导致肿瘤抑制和血管重塑[35]。 

Tregs细胞在调节肿瘤血管生成方面表现出相反的作用。Treg细胞通过缺氧诱导的CCL28分泌VEGF，
促进肿瘤血管的形成。Treg 细胞还间接抑制 CD4+ Th1 细胞的活性，而 CD4+ Th1 细胞分泌 IFN-γ协助肿

瘤血管正常化[34]。有研究表示，Treg 细胞可以激活肿瘤血管生成的关键细胞群 TAMS (M2) [35]。在 TME
中，异常的代谢环境引起免疫抑制，表现为 Treg 细胞的浸润和免疫效应细胞(CD8+ T 细胞和 CD4+ Th1)
功能的降低[35]，而免疫抑制细胞激活和募集的增加反过来会诱发更多异常血管生成，从而形成免疫激活

中断的恶性循环。 

3. 肿瘤微循环靶向和重塑策略 

3.1. 靶向 HIF-1 诱导血管正常化 

由于 HIF-1 在肿瘤血管生成和转移中的作用，HIF-1 的特异性靶点成为抗血管生成治疗的一个重要的

目标[36]。研究证明，许多化合物可以通过靶向 HIF-1 使肿瘤微血管正常化。如米诺环素具有有效的抗血

管生成活性，抑制缺氧诱导的 VEGF 表达。进一步的研究结果表明，米诺环素可以抑制 mTOR 信号传导，

增加 eIF2α的磷酸化，而 eIF2α已知参与 HIF-1α表达的翻译调节[37]。异硫氰酸苯乙酯(PEITC)作为一种

天然的膳食异硫氰酸酯，在缺氧状态可以抑制 HIF-1α积累，并通过抑制 PI3K 和 MAPK 信号通路减少缺

氧诱导的 VEGF 的分泌，从而抑制肿瘤血管生成[38]。绿原酸是人类饮食中最丰富的多酚之一，可以通

过抑制 HIF-1α/AKT 途径阻断缺氧刺激的血管生成[39]。 
许多小分子蛋白也可以通过靶向 HIF-1 来抑制肿瘤血管生成。富含组氨酸的糖蛋白(HPRG)具有强大

的肿瘤血管正常化的特性。实验证据表明，VNP-pNHPRG 可以通过下调 HIF-1α-VEGF/Ang-2 信号通路，

延缓肿瘤生长，提高原发性 B16F10 小鼠模型的生存时间[40]。此外，Gramicidin A，一种形成通道的离
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子团，可以通过上调 VHL 肿瘤抑制蛋白的表达来减弱 HIF 的转录活性和各种缺氧反应基因的表达，因此

可以针对羟基化的 HIF 进行蛋白酶体降解[41]。miRNAs 也可以成为调节缺氧引起的血管生成的治疗方法。

miR-20b、miR-199a 和 miR-155 已经证明是通过调节 HIF-1 的表达而成为抗血管生成的有效靶点[42]。 

3.2. 解除酸性微环境实现血管正常化 

肿瘤微环境中，酸中毒通过正常细胞的死亡、ECM 的破坏而促进新血管的形成和抑制免疫反应。碳

酸氢钠是控制 pH 值的主要缓冲剂，在临床前模型中，口服碳酸氢钠能够增加肿瘤周围的 pH 值并抑制肿

瘤的生长和局部侵袭[43]。H+-乳酸共转运体(NHE)和 H+ ATP 酶参与细胞外酸化，因此抑制 H+泵可以成

为抑制肿瘤血管生成和转移的潜在策略[44]。V-ATP 酶作为质子泵，负责酸化细胞内区和细胞周围空间

[45]。抑制 V-ATP 酶可以抑制肿瘤细胞的迁移，进一步减少 VEGFR2 的表达并阻断 Notch 靶基因的转录，

为多因素抗血管生成治疗提供了一种新的方法[46]。据报道，血管抑制素通过与其 β亚基结合抑制细胞表

面 ATP 合成酶的活性，可具有抗肿瘤的功效[47]。 

3.3. 靶向 CAFs 调控血管生成 

单一药物的抗血管内皮生长因子治疗无法有效对抗血管生成。对 CAFs 和肿瘤细胞之间的交叉对话

进行联合干预，也是一种正常化血管生成的新策略[25]。FAP 是 CAFs 细胞表面标记，抗 FAP 抗体的治

疗有助于减少肿瘤的进展和扩散[48]。维甲酸(RA)可通过下调 α-SMA、FAP 和 IL-6 的表达水平来调节

CAFs，从而抑制胰腺癌细胞的迁移和 EMT [49]。CAFs 产生的 PDGF-C 促进肿瘤细胞分泌 VEGF，针对

PDGF-C 的抗体可用于抑制血管生成[50]。在结肠癌中，CAFs 是诱导肿瘤血管生成的 IL-6 的重要来源，

抗 IL6 受体抗体阻断肿瘤与间质相互作用来抑制肿瘤血管生成[51]。CAFs 分泌的 TGF-β是肿瘤血管生成

的关键调节因子，研究证明，特异性 TGF-β 小分子抑制剂 SB-431542 可以抑制癌细胞的远处转移[52]。
另外，当成纤维细胞与癌细胞共培养时，环氧合酶-2(COX-2)表达显着增加，导致 VEGF 和 MMP14 上调。

COX-2 抑制剂，如塞来昔布或罗非考昔，具有靶向 CAFs 诱导血管生成的潜力[53]。 

3.4. 免疫治疗与血管正常化 

3.4.1. 靶向 TAMs 
免疫疗法可有效治疗癌症，并已成为许多癌症的标准疗法。重编程 TAMs 或阻止 TAMs 积聚和浸润

以使肿瘤脉管系统正常化具有抗血管生成和抗癌治疗的潜力[54]。研究表明，阻断 VEGF-VEGFR、

CXCL12-CXCR4 和 ANG2-TIE2 的轴有利于抑制 TAMs 的募集[55]。鉴于 M1 巨噬细胞具有通过促进表达

来破坏癌细胞的内在能力抗血管生成因子，如 CXCL9 和 IFN-β，将 TAMs 重编程为抗肿瘤表型可能代表

一种抑制血管生成和激发抗肿瘤反应的策略。因此，在细胞水平上，将 TAMs 表型从 M2 转换为 M1 是

一种更有希望的抑制促血管生成活性的方法[56]。HIF-1、COX-2 和 NF-κB 等靶点有望促进巨噬细胞再极

化。COX-2 在多种肿瘤中是组成型的表达，COX-2 的抑制通过以 IFN-g 依赖性方式改变 TAMs 表型来减

少肿瘤进展。此外，塞来昔布作为一种选择性 COX-2 抑制剂，可以将 TAMs 表型从 M2 改变为 M1，与

ApcMin/+小鼠息肉数量的减少成比例，上调 M1 相关细胞因子干扰素-g(IFN-g)的表达，并减少肠道肿瘤的

进展[57]。 
调节 TAMs 释放的血管生成因子是分子水平上抗血管生成的潜在疗法。miR-150 可用于靶向 TAMs，

以在体外上调其 VEGF 分泌。通过使用微泡，靶向 miR-150 的反义 RNA 可用于下调 miR-150 和 VEGF
水平并减弱体内血管生成[58]。TAMs 通过释放各种基质重塑蛋白水解酶如 MMP-2、MMP-7、MMP-9 和

MMP-12，来影响 ECM 的结构。其中，由 TAMs 产生的 MMP-9 对肿瘤血管生成和进展至关重要[59]。
靶向 MMP-9 的疗法可以抑制雌激素处理的 K14-HPV16 转基因小鼠模型中的肿瘤血管生成。 
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3.4.2. 靶向 T 淋巴细胞 
CD8+ T 细胞和 CD4+ Th1 细胞可以抑制血管内皮细胞的增殖，诱导血管抑制性趋化因子的产生。一

些靶向 T 淋巴细胞的药物输送系统(DDS)已用于抗肿瘤免疫治疗并导致肿瘤血管减少[60]。研究证实，红

细胞膜包裹的 PLGA 纳米粒子(Man-RBC-NPhgp)通过增加 IFN-γ的分泌和 CD8+ T 细胞应答而显著抑制肿

瘤的生长、转移和血管生成[61]。此外，Lip E7/CpG 的构建[62]，使外周血中 CD4+ T 细胞和 CD8+ T 细

胞显著增加，TME 中免疫抑制状态的逆转显示肿瘤血管的形成明显减少。 
清除 Treg 细胞或提高免疫效应细胞的活性对于肿瘤血管的正常化是有帮助的。用于抗原特异性免疫

治疗的 CTGF/E7 DNA 疫苗联合节律性紫杉醇可以有效地耗尽 Treg 细胞并抑制肿瘤血管生成[63]。研究

表示，索拉非尼显著下调 Treg 细胞数量，已批准通过诱导肿瘤细胞凋亡和抗血管生成来治疗人类癌症[64]。 

4. 重塑 TME 促进血管正常化在肿瘤治疗中的发展前景及展望 

鉴于传统抗血管生成治疗的局限性，通过调节和靶向肿瘤微环境的组合方法对于未来肿瘤微血管的

正常化是必要的。调控缺氧环境的策略不仅减少肿瘤血管生成，并且改善缺氧环境的药物治疗效果；肿

瘤区域 ph 的改变抑制癌细胞 EMT；CAFs 形成的组织屏障防止药物渗透到肿瘤深部区域，所以灭活 CAFs
是提高药物疗效的有效途径；免疫细胞调节延缓肿瘤进展，与化疗方案相比全身毒性较低。但是为了增

强血管正常化的持久性并克服单一疗法可能导致的毒性和耐药性，未来对血管正常化的研究可能会更多

地关注不同的组合方法，表明肿瘤血管正常化的关键是选择合适的这些方法或与抗癌策略(包括手术、化

疗、放疗)的组合，以及在联合治疗中选择合理的顺序、时间和合适的药物剂量。尽管在许多临床前研究

中证明了肿瘤血管正常化的治疗益处，但仍需要寻找更多证据来证实在过渡到临床应用后是否可以达到

相同的效果。 
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