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胶质母细胞瘤（glioblastoma，GBM）是成人中常见且致

命的原发性脑肿瘤，以高度血管化、血管生成因子过表达而

著称，是血管极其丰富的肿瘤类型[1]。与其他实体瘤相似，

GBM生长依赖于大脑血管系统提供的血液供应。尽管临床

工作者曾对使用抗血管生成药物抱有很高的期望，但这些药

物在提高GBM患者总体生存率方面的效果并不理想[2]。原

发 GBM的治疗方案只针对新血管形成过程中的特定途径，

如血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，

VEGF）途径，而复发 GBM 可绕过这一途径形成新生血管，

有时甚至变得更具有侵袭性[3]。通过对比原发GBM和复发

GBM血管生成机制的变化，认识肿瘤微环境的组成和行为，

对设计更有效的多靶点治疗方法至关重要[4-5]。

2000年，Jośko等[6]的研究指出，肿瘤血管生成是多种生

理和病理过程中的关键因素，由不同信号通路的相互作用触

发，常在缺氧或缺血条件下迅速启动，并通过内皮细胞、非内

皮细胞及细胞外基质（extracellular matrix，ECM）间的互动而

发展。详细地说，这个过程需要细胞本身产生的一些可溶性

因子的旁分泌和自分泌活性，这决定了内皮细胞的形态修饰

和ECM的降解[7]。值得注意的是，在癌症特别是在高级别肿

瘤如 GBM中，肿瘤细胞的侵袭性和耐药性导致抗血管生成

药物的重复使用效果下降，抗血管生成药物未能如预期那样

提高患者的总生存率[8]。抗血管生成药物仅在最初新生血

管形成的特定途径——血管内皮生长因子受体（vascular 

endothelial growth factor receptor，VEGFR）-2/A通路中有效。

GBM复发时，肿瘤细胞的侵袭性会激活不同的通路，导致神

经胶质瘤干细胞（glioma stem cells，GSCs）发生内皮样转化，

形成新的血管形成机制，从而逃逸治疗。进一步来看，新血

管生成对肿瘤生长至关重要，肿瘤细胞驱动这一过程以应对

缺氧环境[9]。缺氧诱导因子（hypoxia-inducible factors，HIF-

1α）促进了多种分子的表达，这些分子直接参与血管生成拟

态过程[10]。此外，GBM 复发后新生血管呈异常结构，如扩

张、卷曲和高渗透性，以及由内皮细胞和癌细胞组成的血管
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壁，均反映了复发 GBM利用自身生理机制促进其生长的能

力。本文围绕GBM复发前后的血管生成机制及抗血管生成

药物的研究进展进行综述，以期为GBM的治疗提供参考。

一、原发GBM的血管生成机制

GBM 的特征之一是其内部形成的新生血管，这些血管

无序且结构异常，对 GBM的生长和进展至关重要。肿瘤血

管形成是一个复杂的过程，涉及多种生物信号的交互作用。

通常在肿瘤缺氧或血流不足的情况下，这些相互作用会促使

血管内皮细胞、其他类型细胞以及ECM之间的沟通，共同推

动新血管的生成[11-12]。

目前研究已经揭示了GBM的多种血管生成机制[13]：（1）

萌芽血管生成：毛细血管从预先存在的血管中萌芽的机制；

（2）血管共选择：肿瘤细胞利用预先存在的血管系统浸润到

正常组织中的过程；（3）髓样细胞驱动的血管生成：M2表型

的单核细胞/巨噬细胞能够转化为内皮细胞表型，从而驱动

血管生成；（4）血管生成拟态：肿瘤细胞取代内皮细胞并形成

具有管腔的血管；（5）骨髓源性血管生成：循环内皮祖细胞向

肿瘤块的招募和通过转分化为成熟内皮细胞整合到血管壁

中；（6）血管性肠套叠：指血管内陷、管腔内柱形成和分裂形

成新血管；（7）GSCs衍生的血管生成：GSCs通过整合到血管

壁中并转分化为内皮细胞而促进血管生成。

GBM的血管生成机制中，萌芽血管的生成、血管共选择

和血管生成拟态是关键机制，它们几乎都依赖于肿瘤核心缺

氧的状态，如有研究发现 HIF-1α 在 GBM 中被激活，从而增

强VEGF的转录[14]。肿瘤细胞还能释放血管生成因子，招募

骨髓来源的内皮细胞或间充质干细胞参与血管形成。肿瘤

微 环 境 中 分 泌 的 细 胞 因 子 如 趋 化 因 子 -2（C-C motif 

chemokine ligand 2，CCL-2）、肝细胞生长因子（hepatocyte 

growth factor，HGF）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-

α，TNF-α）、基质细胞衍生因子-1（stromal cell-derived factor-

1，SDF-1）等，激活肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated 

macrophage，TAM），促进周围细胞分化并释放表皮生长因子

（epidermal growth factor，EGF）、VEGF、CXC 趋化因子配体

-2（C-X-C motif chemokine ligand 2，CXCL-2）、胰岛素样生

长因子结合蛋白 2（insulin like growth factor binding protein 

2，IGFBP-2）等因子，进一步促进血管形成。抗血管生成治

疗后，GBM 可能会复发并形成新血管，显示出治疗抵抗性，

GSCs可能通过转化为内皮细胞或周细胞来促进肿瘤血管的

形成[15]。De Pascalis等[16]研究表明，GBM血管内壁的内皮细

胞亚群可能携带与邻近恶性肿瘤细胞相同的遗传异常，如表

皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）扩

增或肿瘤蛋白 53（tumor protein p53，TP53）突变，表明 GSCs

的后代不仅限于神经上皮细胞。这一发现对于理解GBM的

血管形成和治疗抵抗性具有重要意义。

二、复发GBM的血管生成机制

GBM的血管周围微环境包含非癌性细胞、ECM和肿瘤

内的生物分子，这些因素与肿瘤细胞有着复杂的互动，并影

响其遗传和表观遗传特性。复发GBM的血管生成机制是一

个复杂的生物学过程，涉及多种因素和信号通路，如肿瘤间

充质细胞状态的转变、肿瘤核心坏死区缺氧、营养缺乏等，这

些过程驱动新血管的形成以及肿瘤边缘侵袭前沿的GSCs浸

润和转分化等[17-19]。其中GSCs是具有自我更新和多能分化

能力的细胞亚群，它们在 GBM 的侵袭、化疗/放疗抗性和复

发中起关键作用[9]。GSCs主要聚集在小动脉周围，这些区域

富含 HIF-1α和 VEGF，形成缺氧微环境，这些环境促进肿瘤

的适应性、新血管生成和浸润性扩散[20]。

早期研究显示，周细胞覆盖较少的 GBM 血管更易受到

放疗和化疗的影响，暗示周细胞在保护内皮细胞和促进治疗

抗性方面发挥着关键作用[21]。Wang等[22]的研究进一步揭示

了GSCs能够分化为血管周围的细胞，形成周细胞，这可能导

致 GBM 的耐药性。GSCs 通过 SDF-1/CXC 趋化因子受体 4

（C-X-C motif chemokine receptor 4，CXCR4）信号轴向内皮

细胞迁移，并在 TGF-β作用下分化为周细胞，重塑血管周围

微环境，促进肿瘤转移。

肿瘤的脉管系统常常表现出结构和功能的异常。研究

发现，GSCs能表达多种周细胞标记物，具有分化为周细胞的

潜力，与宿主来源的周细胞共同构成GBM血管[23]。GSCs在

GBM 异种移植物中能产生大多数周细胞，而不仅仅是宿主

来源的周细胞形成新生血管。在成人正常血管中，VEGFR

通常下调，而血管生成素受体（tyrosine kinase receptor，Tie2）

酪氨酸激酶通常磷酸化，有助于血管的稳定。血管生成素

（angiopoietin，ANGPT）1/2 与 Tie2 的结合具有相反的作用：

ANGPT1激活受体，而ANGPT2抑制受体[24]。癌症基因组图

谱（The Cancer Genome Atlas，TCGA）数据显示 ANGPT2 的

表达远高于 ANGPT1，ANGPT2 的过度表达有助于复发

GBM 样本形成未成熟的血管，GSCs通过转分化为 GBM 来

源的内皮细胞直接参与新血管的形成，这些血管不仅具有促

炎作用，还能招募髓样细胞，参与新血管的形成和血管周围

及缺氧微环境的建立，推动GBM的复发进程[25-26]。

三、GBM的抗血管生成药物

GBM 的标准治疗方法是手术最大程度地切除肿瘤，随

后进行同步放疗，联合替莫唑胺（temozolomide，TMZ）化

疗[25]。GBM 的血管生成机制目前已有深入的研究，抗血管

生成治疗也已经成为GBM的重要靶向治疗方式。贝伐单抗

（bevacizumab，Bev）作为一种靶向 VEGF 的单克隆抗体，可

显著延长GBM患者的无进展生存期[26]。除了VEGF抑制剂

外，还有其他酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor，

TKI）、靶向 EGFR的单克隆抗体等，如阿帕替尼、瑞戈非尼、

西妥昔单抗等，它们主要通过抑制GBM血管生成、破坏微环

境和直接抑制肿瘤细胞生长等途径发挥作用（表 1）。尽管

这些药物在一些 GBM患者中显示出疗效，但它们通常面临

着耐药性的问题，且并非所有 GBM患者都能获得相同的治

疗效果。因此，个体化治疗和新治疗方法的开发仍然是

GBM研究的热点。

四、抗血管生成药物治疗后的GBM复发

目前 2 类药物已被批准用于治疗 GBM：（1）靶向并中
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VEGF 的单克隆抗体类药物；（2）以 VEGF 为作用靶点的

TKI，包括索西地尼布、舒尼替尼等。研究显示，在临床实践

中单独使用 TKI类药物对肿瘤细胞及基质细胞具有独特的

生物学效应[32-33]。尽管有多种药物靶向抗血管生成，Bev 仍

是最常用的药物，通常与化疗药物如TMZ、伊立替康等联合

使用[34]。TCGA的数据显示，VEGF及其受体在GBM中的高

度活跃状态与肿瘤血管系统的激活有关[35-36]。然而，抗

VEGF治疗可能促进复发GBM患者的促迁移性细胞肿瘤表

型，肿瘤干细胞可能转化为类似血管内皮的细胞，增加肿瘤

的侵袭性[35-36]。其中，抗血管生成药物 Bev主要通过靶向特

定细胞阶段来抑制血管生成，可能通过减少这些细胞的

VEGF 表达来起效，并有助于肿瘤血管的正常化[37]。所以，

Bev已成为治疗复发GBM的常规疗法，但许多患者在3~5个

月内仍会出现复发[39]。

Bev通过阻断 VEGF-A与 VEGFR的相互作用来抑制血

管生成信号通路，降低肿瘤的微血管密度，改善氧合状态，但

在一些肿瘤样本中，肿瘤缺氧状况随着微血管密度的降低而

恢复，表明除了 VEGF 外，还有其他因素参与耐药性的形

成[36]。其他血管生成因子包括成纤维细胞生长因子 2

（fibroblast growth factor 2，FGF2）、碱性成纤维细胞生长因子

（basic fibroblast growth factor，bFGF）、胎 盘 生 长 因 子

（placental growth factor，PLGF）、血 小 板 衍 生 生 长 因 子

（platelet-derived growth factor，PDGF）、ANGPT1、ANGPT2

和肝配蛋白A2（ephrin receptor A2，EphA2）[37-38]。TCGA数据

显示，GBM中EphA2的低表达水平与GBM患者的预后改善

相关，可能是 Bev 治疗失败后的替代治疗靶点。2023 年

Ezaki 等[39]的研究表明，在 Bev 治疗初期 GBM 中 FGF2 表达

上调，但后续研究显示这并未对临床结果产生显著影响[40]。

ANGPT1 和 ANGPT2 可能在 GBM 氧合期间相互作用，

ANGPT2的上调与T细胞排斥有关，但阻断ANGPT2可以促

进CD8+T细胞的浸润，产生抗肿瘤效果[41]。这些证据可能支

持靶向VEGF和ANGPT2的双特异性抗体的临床试验结果，

为Bev难治性患者提供二线治疗选项，抑制ANGPT2可能克

服Bev的耐药性，联合免疫疗法可能避免缺氧和免疫抑制微

环境中的GBM复发[42]。

Takahashi等[43]用Bev进行抗VEGF治疗后，新生血管消

退，但这一过程可能导致血流紊乱和减少，进而影响某些基

因的表达。其中 ANGPT2的上调可能会促使血管周围细胞

的解离，影响血管的稳定性。长期用Bev治疗后，GBM可能

出现耐药性，某些因子如八聚体结合转录因子-3/4（octamer 

transcription factor，Oct-3/4）可能会增加 VEGF 的产生，加速

GBM 中新生血管的形成，使肿瘤更具侵袭性。抗 VEGF 治

疗可能使血管系统暂时正常化，增加肿瘤的氧合，但这也可

能导致 VEGF的进一步上调，增加未成熟血管的生长，从而

加剧肿瘤缺氧和VEGF的高表达。

缺氧条件下，GBM 细胞中的间质表皮转化因子（c-

mesenchymal-epithelial transition factor，c-Met）基因表达增

加，促进了肿瘤的侵袭性。研究显示，Bev 治疗可能促进具

有侵袭性和耐药性的肿瘤细胞克隆的形成，这些细胞克隆依

赖于 c-Met 基因，Bev 治疗后 c-Met 基因以 VEGFR-2 和蛋白

酪氨酸磷酸酶受体 B（protein tyrosine phosphatase receptor 

type B，PTPRB）依赖性方式在 GBM 中被激活[44]。在这种情

况下，Bev介导的 VEGFR活性降低，抑制了 VEGF的表达和

新生血管生成，启动 PTPRB 通路的缺氧血管微环境，c-Met

被磷酸化激活，因此 PTPRB 和 c-Met的共表达至关重要，为

复发 GBM 的治疗提供了新选项[45]。这种机制可能解释了

Bev 治疗后 GBM 细胞迁移能力增加的原因，即通过诱导肿

瘤干细胞转化为更具侵袭性的细胞类型，促进肿瘤的扩散。

五、除VEGF途径外的其他抗血管生成途径

GBM细胞生长过快导致缺氧和坏死。低氧环境下的血

管生成受多种因子调节。目前抗血管生成治疗主要针对

VEGF途径，除 VEGF途径外针对肿瘤周围组织的抗血管生

成治疗的研究仍然不足。

D'Alessio 等[46]研究发现，与瘤周脑组织相比，GBM 中

VEGF、PDGF 和 介 导 黏 附 反 应 的 黏 附 分 子 1

（intercellular cell adhesion molecule-1，ICAM-1）表达增加，结

缔组织生长因子（connective tissue growth factor，CTGF）、内

皮细胞蛋白C受体（endothelial cell protein C receptor，EPCR）

和 TNF表达减少。Mao等[47]分析显示内皮细胞标志物血管

内皮钙黏蛋白 5（recombinant cadherin 5，CDH5）在 GBM 中

上调，CDH5 和其他内皮细胞标记物受 HIF-1α 和 HIF-2α 调

节，CDH5在GSCs中被激活，可能有助于缺氧微环境中血管

生成拟态。

Wang 等[48] 发现信号转导和激活因子转录 3（signal 

transducer and activator of transcription，STAT3）在相关的胶

表 1    不同抗血管生成药物治疗GBM的作用机制
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作用于VEGFR等受体，抑制肿瘤血管生成

靶向EGFR的单克隆抗体，抑制GBM细胞生长

结合VEGF-A、VEGF-B、PLGF，高亲和力，作为诱饵蛋白防止配体结合和激活

化疗药物，具有抗血管生成作用

mTOR通路抑制剂，抑制肿瘤生长和血管生成

Tab.1    Mechanism of glioblastoma treated with different drugs

VEGF：血管内皮生长因子；RTK：酪氨酸激酶；VEGFR：血管内皮生长因子受体；EGFR：表皮生长因子受体；VEGF-A：血管内皮生长

因子A；VEGF-B：血管内皮生长因子B；PLGF：胎盘生长因子；mTOR：丝氨酸/苏氨酸激酶；GBM：胶质母细胞瘤
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质瘤微血管细胞中过表达，STAT3与血小板衍生生长因子B

（platelet-derived growth factor，PDGFB）的共表达可以有效

地促进肿瘤细胞增殖和血管生成，而抑制STAT3的活性可以

降低小鼠胶质神经元祖细胞中的血管生成效应；还发现白细

胞介素（interleukin，IL）-8 通过 CXCR2 增加血管通透性，其

沉默可能增强抗血管生成效应。2023年Singh等[49]利用小鼠

模型证明了 Tax 相互作用蛋白 -1（tax interacting protein-1，

TIP-1）的促血管生成作用，TIP-1 在 GBM 中上调，敲除可减

缓肿瘤生长。Zagzag等[50]发现GBM细胞可通过调节胎肝激

酶 1（fetal liver kinase 1，Flk1）的活性来增加肿瘤血管生成和

血管生成拟态，由于 Flk-1介导的血管生成不需要 VEGF，因

此可以直接研究 Flk-1 的分子机制和 Flk-1 表达在抗血管生

成中的剥夺效应。

六、总结和展望

GBM 的血管生成是由多种相关因子所调控的，并不是

单一阻断VEGF通路就能实现阻断肿瘤新生血管的生成，且

单一使用Bev进行抗血管生成治疗也有许多不良反应，如高

血压、诱发出血性疾病和深静脉血栓形成等[51]。所以需要新

的抗血管生成药物来治疗肿瘤新生血管的形成，例如研究新

型的 VEGF 抑制剂，如 VEGF 陷阱基因转移[52-53]；研究靶向

Tie2/ANGPT 通路的药物，使血管通透性降低，减少绕过

VEGF 通路的新生血管形成[54]；研究对 VEGF 和血管生成素

或 c-Met 通路的双重抑制通路，减少新生血管形成[55-56]。从

GBM血管生成的机制出发，抗VEGF疗法失败时，肿瘤微环

境中多种因子大幅度升高如炎性因子 IL-6、IL-8、TNF、基质

金属蛋白酶（MMP）、CCL家族等以及Notch信号通路活跃导

致肿瘤血管形成，这说明复发后的新生血管形成有着 TAM

参与，使 GSCs 内皮样转化，间充质样表型[57]。Gravina 等[58]

通过使用新型CXCR4拮抗剂PRX177561与Bev或舒尼替尼

联合应用，抑制GBM的生长和减轻炎症；Shamshiripour等[59]

设 计 了 载 有 si-DOX-DC-EVs，负 载 VEGF-A siRNA 抑 制

VEGF 表达同时使尖端细胞失去迁移能力，减少 GBM 血管

的生成。所以可以从抑制炎性因子和减少ANGPT2生成的

角度出发，通过阻断 GSCs 代偿分化形成血管，同时抑制

GBM 的侵袭，但更深入的机制仍有待揭示。总的来说，

GBM中绕过VEGF途径，通过GSCs代偿分化形成新生血管

机制很可能是 GBM复发和 GBM对抗血管生成药物耐药的

新的突破点。
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