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摘  要 

随着人们生活方式和饮食结构的改变以及人口老龄化的日益加剧，全球各个国家和地区中，恶性肿瘤都

是重要的死亡原因。恶性肿瘤的发生、发展和转移离不开新生血管的生成为其提供养分和氧气。大量研

究表明，血管的形成与血管内皮生长因子(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF)有着密切的相关，

且VEGF是最强的促血管生成因子，在血管及淋巴管内皮细胞的生成中起重要的作用。近年来，在精准医

疗的背景下，对恶性肿瘤的靶向治疗已成为众多科研工作者的研究热点，针对VEGF及其受体的靶向药物

也是热点之一，已取得一定的进展及临床疗效。 
 
关键词 

血管内皮生长因子，恶性肿瘤，进展 
 

 

Research Progress of Vascular Endothelial 
Growth Factor in Malignant Tumors 

Hao Wang, Yaolu Wu* 
Department of Adenovascular Surgery, Yan’an University Affiliated Hospital, Yan’an Shaanxi 
 
Received: Jul. 12th, 2025; accepted: Aug. 5th, 2025; published: Aug. 13th, 2025 

 
 

 
Abstract 
With the change of people’s lifestyle and diet structure and the increasing aging of the population, 
malignant tumors are an important cause of death in various countries and regions around the world. 
The occurrence, development and metastasis of malignant tumors are inseparable from the formation 
of new blood vessels, which provide nutrients and oxygen. A large number of studies have shown that 
the formation of blood vessels is closely related to Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), and VEGF 
is the strongest pro-angiogenic factor, playing an important role in the formation of blood vessels and 
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lymphatic endothelial cells. In recent years, in the context of precision medicine, the targeted treat-
ment of malignant tumors has become a research hotspot for many researchers, and the targeted drugs 
targeting VEGF and its receptors are also one of the hot spots, and certain progress and clinical efficacy 
have been achieved. 
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1. 引言 

恶性肿瘤严重威胁着人类健康及发展，是公共健康的严重威胁因素之一，造成极大的疾病负担[1]。
据统计，2022 年中国约有 482.47 万新发癌症病例和 257.42 万新发癌症死亡病例。发病前五位的恶性肿

瘤为肺癌、结直肠癌、甲状腺癌、肝癌和胃癌，占新发癌症病例的 57.42%。肺癌、肝癌、胃癌、结肠直

肠癌和食道癌是癌症死亡的前五位，占癌症总死亡人数的 67.50% [2]。新生血管的形成在恶性肿瘤细胞

的生长和转移中起举足轻重的作用，而血管内皮生长因子及其受体可以特异作用于血管内皮细胞，促进

新生血管的形成[3]。近年来，以 VEGF 为靶点的抗肿瘤药物与恶性肿瘤的传统方法相联合的治疗已取得

了一定的进展，为临床工作者提供了新的治疗思路。本文就 VEGF 及其受体与常见的恶性肿瘤相关性的

最新研究进展作一综述。 

2. VEGF 及 VEGFR 的结构与作用 

2.1. VEGF 及 VEGFR 的结构 

VEGF 是一类具有高度生物活性的糖蛋白，是 1989 年 Ferrara 等人[4]在牛垂体滤泡星状细胞体外培

养液中首先纯化出来的，其氨基酸序列和当时已知蛋白氨基酸序列均不相同。VEGF 具有强大的特异的

内皮细胞有丝分裂素，介导内皮细胞的增殖、出芽、迁移和管腔形成。VEGF 分子量在 34 KD~45 KD 之

间，由两个分子量为 17 KD~22 KD 的相同亚基，通过二硫键形成二聚体，且只有以二聚体的形式存在才

具有活性。各单体本身则无生物学活性。已发现的 VEGF 家族成员有 6 个，分别是：VEGF-A、VEGF-B、
VEGF-C、VEGF-D、VEGF-E 和胎盘生长因子(PIGF) [5]。 

有研究显示，VEGFR 可分为有 VEGFR-1 (Flt-1)、VEGFR-2 (Flt-1/KDP)和 VEGFR-3 (Flt-4)，这三种

受体都属于酪氨酸激酶家族片断，每种受体都有位于细胞膜内的酪氨酸激酶片断和位于膜外的 7 个免疫

球蛋白样环状结构[6]。 

2.2. VEGF 及 VEGFR 的作用 

VEGF 可以通过与血管内皮细胞上一些受体结合后发挥其作用[7]。VEGF 与 VEGFR 特异性结合后，

通过一系列信号媒介的级联反应产生生物学效应，能促进血管内皮细胞有丝分裂，进而产生新生血管，

为肿瘤提供营养供给[8]。还可以增加血管通透性、促进血管内物质的渗漏，使肿瘤细胞更易于发生血行

转移[9]。此外，VEGF 还可以通过改变血管内皮细胞的基因表达来改变细胞外基质成分，进而促进毛细

血管穿透侵入组织内[10]。 
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VEGFR-1 可与 VEGF 的 VEGF-B 和 PIGF 结合，研究表明，VEGFR-1 不是直接调节血管生成，而是

调节组织特异生长因子或存活因子的旁分泌[11]。VEGFR-2 主要通过与 VEGF 结合，在肿瘤产生新生血

管的过程中发挥重要调节作用[12]。VEGFR-2 在促进淋巴管内皮细胞和血管内皮细胞生成中发挥作用外，

还可以产生众多作用，例如淋巴细胞的迁移[13]。VEGFR-3 与 VEGF-C、VEGF-D 有较强的亲和力，结合

后可使其胞质尾部酪氨酸激酶的磷酸化增强，激活细胞外信号相关激酶(ERK)通路和 AKT/蛋白激酶 B 
(AKT/PKB)，促进淋巴内皮细胞的生长、增殖及迁移。此外，VEGFC 与 VEGFR-3 结合后还可以活化神

经干细胞[14]。 

3. VEGF 在不同恶性肿瘤中的表达意义 

3.1. VEGF 与胃癌 

薛等人[15]统计了 78 例胃癌患者的癌组织和转移淋巴结组织，通过免疫组化法检测患者原发灶和区

域淋巴结转移灶中 VEGF 表达率，分析其与临床病理学特征的关系。结果显示：胃癌区域淋巴结转移灶

VEGF 表达率分别为 73.81%，明显高于其原发灶表达率的 50.00%。VEGF 表达阳性率与 TNM 高分期、

肿瘤低分化、发生淋巴结的转移呈正相关。因此，VEGF 在区域淋巴结转移灶中表达增强且与胃癌病情

进展高度相关。蔡等人[16]通过分析胃癌患者与正常健康人的血清 VEGF 水平、对比不同病情缓解程度

患者之间化疗前后的血清 VEGF 水平。结果显示：胃癌患者的血清 VEGF 呈高水平表达，病情完全缓解

组、部分缓解组和无变化组血清 VEGF 水平均显著低于部分缓解组。本研究表明可通过监测血清 VEGF
水平变化来判断胃癌患者化疗疗效。 

3.2. VEGF 与肝癌 

云等人[17]通过收集 98 例经穿刺活检确诊为肝癌且 AFP < 400 ng/ml 患者的相关信息，根据术后病

理诊断结果分为肝细胞癌组和肝内胆管癌组。肝内胆管癌组 VEGF 水平显著高于肝细胞癌组。此次研究

结果表明，在 AFP < 400 ng/ml 的肝癌患者中，当 VEGF 的水平出现较高值时，更大可能为肝内胆管癌。

因此，VEGF 的水平一定程度上有助于判断肝癌的类型，对临床鉴别诊断提供帮助。 

3.3. VEGF 与肺癌 

周等人[18]的研究显示，非小细胞肺癌患者中 TNM 分期Ⅲ期、病理分型为鳞癌、分化程度低的术

前血浆 VEGF 水平较高。术前血浆 VEGF < 85.93 pg/ml 的患者 3 年及 5 年生存率均显著高于术前血浆

VEGF ≥ 85.93 pg/ml 的患者。本研究得出结论，非小细胞肺癌患者术前血浆 VEGF 水平与肿瘤分期、病

理类型、分化程度及生存率有显著联系，可为临床预估非小细胞肺癌患者预后提供参考。 

3.4. VEGF 与卵巢癌 

马[19]所研究的结论为卵巢癌患者术前血清 VEGF 水平可能与腹腔镜术后肿瘤的复发有关，术前监

测可早期采取针对肿瘤复发有效的预防措施，来提高患者的生存质量及预后。李等人[20]的研究认为，外

周血 VEGF 可能通过参与晚期卵巢癌的发生与发展进而影响 NACT-IDS 术减瘤的满意程度，且新辅助化

疗前后的 VEGF 降低幅度与 NACT-IDS 术减瘤的满意程度呈正相关。因此，VEGF 水平在预测晚期卵巢

癌患者新辅助化疗减瘤满意中有较高的临床意义及价值。 

3.5. VEGF 与乳腺癌 

郑等人[21]收集了 120 例术后患者的病理组织，其中 40 例为恶性肿瘤，80 例为良性肿瘤。通过免疫组

化测定 VEGF 表达情况，经分析后结果为恶性肿瘤患者 VEGF 阳性率高于良性肿瘤患者，VEGF 与乳腺癌
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患者临床分期、肿瘤大小、分化程度等有关，与体重指数、年龄无关，在病理组织中呈现高阳性表达。 

3.6. VEGF 与血液肿瘤 

李等人[22]认为，VEGF 在血液肿瘤患者中呈高水平表达，在急性白血病不同病期其表达有一定的差

异，VEGF 的监测可为判断病期、评估预后、预测复发提供参考依据。 

4. VEGF 在临床治疗中的应用 

4.1. VEGF 抑制剂 

贝伐珠单抗作为 VEGF 抑制剂的代表药物，其通过靶向阻止 VEGF-A 与其受体 VEGFR 结合来产生

抑制新生血管生成、降低血管通透作用，来发挥抗肿瘤作用。国内首个贝伐珠单抗生物类似药于 2019 年

12 月获得国家药品监督管理局的上市批准。近年来，在精准医疗时代的背景下，贝伐珠单抗在治疗实体

瘤方面成为了关注焦点得到广泛的研究，发挥着非常关键的作用，尤其在晚期、转移性或复发性非小细

胞癌的联合治疗中，可显著延缓肿瘤的发展进程，延长患者的生存期[23]。 

4.2. VEGFR 抑制剂 

雷莫芦单抗是一种抗人 VEGFR-2 单克隆抗体。近年来，已在肝细胞癌、非小细胞肺癌、胃癌等恶性

肿瘤的治疗中应用[24] [25]。REACH-2 试验[26]和 Zhu 等人[27]的研究分析中表明，雷莫芦单抗作为二线

治疗甲胎蛋白 ≥ 400 ng/mL 的晚期肝细胞癌患者生存率较对照组高，可显著提高晚期肝癌患者的预后。

Yoh 等人[28]所进行的一项临床试验表明，雷莫芦单抗加多西他赛在治疗非小细胞肺癌中客观缓解率(28.9% 
vs 18.5%)和疾病控制率(78.9% vs 70.4%)在统计学上均高于安慰剂组，但没有显著优势。目前，雷莫芦单

抗单独或联合紫杉醇经美国食品药品监督管理局批准用于晚期胃癌的二线治疗。 

4.3. 酪氨酸激酶抑制剂(TKI) 

TKI 是一类小分子靶向药物，其代表药物有伊马替尼、阿帕替尼、瑞戈非尼等。一项关于拉帕替尼

联合新辅助化疗对胃癌肝转移患者根治术切除率及预后的影响的研究结果显示，观察组患者治疗后完全

缓解率(28.57% vs 10.00%)和部分缓解率(35.71% vs 22.00%)均高于对照组患者，肿瘤生长率[(5.25 ± 8.41)% 
vs (41.35 ± 10.62)%)]和肿瘤超进展率(7.14% vs 24.00%)均低于对照组。该研究提示，拉帕替尼可提升胃癌

肝转移患者的肿瘤切除率及获得更好的生存获益，是一种有效的治疗方案[29]。 

5. 小结 

综上所述，由于血管内皮生长因子可促进血管和淋巴管的内皮细胞生长，使更多的血管及淋巴管为

恶性肿瘤供能，与肿瘤的发生、发展及转移密切相关。因此，VEGF 的水平可用来初步预测肿瘤的恶性程

度及预后；针对 VEGF 及其受体的抑制剂与一些恶性肿瘤的常规治疗联合可提高抗癌疗效。目前以 VEGF
及 VEGFR 为靶点的药物取得了一些成果，但是其具体分子机制、耐药性等方面仍存在诸多问题需要深

入研究。 
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