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血管内皮生长因子受体及其小分子抑制剂的研究进展 
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摘  要：目前抗血管生成治疗是抗肿瘤研究的热点。血管内皮生长因子（VEGF）是刺激血管生成的重要因子之一，血管内

皮生长因子受体（VEGFR）在肿瘤新生血管中高表达，因此成为肿瘤靶向治疗的理想靶点。以 VEGF、VEGFR 为靶点的抗

肿瘤药物除了常见的单克隆抗体药物阿伐斯汀外，小分子抑制剂舒尼替尼、索拉非尼等也已经广泛使用；另外，一些具有上

市潜力的药物，如范得他尼、西地尼布、瓦他拉尼、阿西替尼等也值得关注。已上市和正在进行临床研究的 VEGFR 小分子

抑制剂按结构大致分为 6 类：喹啉及喹唑啉类、哒嗪类、吲唑类、咪唑和吡咯嘧啶类、吲哚类和其他结构等。对 VEGF、
VEGFR 的生物学功能，其代表性的小分子抑制剂研究进行综述。 
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Abstract: Recently, the anti-angiogenic therapy is a hot focus for antitumor research. The vascular endothelial growth factor (VEGF) 

is one of the most important angiogenesis stimulators. The vascular endothelial growth factor receptor (VEGFR) is high expressed in 

the new vessels of tumor tissues, so the antiangiogenic therapy aiming at VEGFR becomes an ideal treatment method. Besides the 

monoclonal antibody drug Avastin, the small-molecule inhibitors such as sunitinib and sorafenib are already widely used in the 

antitumor therapy aimed at VEGF and VEGFR. Moreover, it is also worth attention to some clinical drugs with potential market 

acceptance (vandetanib, cediranib, vatalanib, axtinib, et al). For the drugs on the market and VEGFR-targeted small-molecule 

inhibitors in clinical study, we roughly divided them into six kinds on structures including quinoline and quinazoline, pyridazine, 

indazole, imidazole, pyrrolo[2,3-d]pyrimidine, indole, and others. The recent studies of the biologyical function of VEGF and 

VEGFR and their representative small-molecule inhibitors are reviewed in this paper.  
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当前抗肿瘤研究的热点之一是抗肿瘤血管生成

的治疗方法。根据肿瘤血管生成理论，当实体肿瘤

直径大于 2 mm 时需诱导新的血管生成以获取血

供，否则肿瘤将会因缺血、缺氧而坏死[1]。新生血

管为肿瘤生长提供营养及排泄代谢物，抑制其新生

血管生成可以控制肿瘤生长。血管内皮生长因子

（VEGF）是促进新生血管生成的重要因子之一，血

管内皮生长因子受体（VEGFR）在肿瘤血管中高表

达，是抗肿瘤血管生成的理想靶点[2-4]。已有具吲哚、

吲唑等结构的靶向药物成功上市。笔者对 VEGF 及

VEGFR的生物学性质、已上市的VEGFR靶向药物、

临床小分子抑制剂的研究概况进行综述。 
 
                                         

收稿日期：2011-03-18 
基金项目：国家重大新药创制专项（2011ZX09401-009） 
作者简介：刘冰妮（1978—），女，硕士，助理研究员，主要从事药物设计、合成等研究工作。Tel: (022)23006856  E-mail: liubn@tjipr.com 



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 26 卷  第 4 期    2011 年 7 月 • 246 • 

1  VEGF 与 VEGFR 
血管生成取决于多种生长因子，其中 VEGF 在

肿瘤血管生成时对内皮细胞表现出的专一性、重要

性使其成为研究热点。VEGF 是刺激血管生成的众

多因子中最强有力的生长因子，又称血管通透因子，

它直接作用于内皮细胞，促使有丝分裂发生、新生

血管生长。VEGF 家族成员有 A、B、C、D、E 和

胎盘生长因子。多数恶性肿瘤细胞有自分泌 VEGF
功能，转移的肿瘤细胞释放 VEGF 刺激了局部血管

生成[5]。已上市的阿伐斯汀就是针对 VEGF 的单克

隆抗体，可封闭 VEGF，使其不能与受体结合，阻

断其生物效应[6]。 
  在内皮细胞增殖、转移进而生成血管的过程中，

作为信号通路的 VEGFR 是关键途径。VEGFR 在肿

瘤新生血管中高表达。血管内皮细胞具有遗传稳定

性，所以 VEGFR 抑制剂不易产生耐药性，易于到

达靶点，在肿瘤组织内高浓度聚集[7-8]。VEGFR 主

要有 3 类：VEGFR-1，即 fms 样酪氨酸激酶（fms- 
liketyrosine，FLT-1）；VEGFR-2，即激酶插入区受

体（kinase insert domain containing receptor，KDR）
和 VEGFR-3（FLT-4）。VEGFR 是具有高度特异性

的跨膜受体，蛋白结构由跨膜区、胞外区和胞内区

3 部分组成。胞外区是 VEGF 的结合位点，含有 7
个免疫球蛋白样的功能区；胞内区有 1 个插入片段

的酪氨酸蛋白激酶（PTK）；VEGFR 生物学功能是

与配体结合后通过级联式的磷酸化反应使信号逐级

传导和放大，引起细胞相应的生物学效应，从而诱

导血管内皮细胞的分裂、增殖和迁移，增强毛细血

管通透性、使血浆外渗，促成周围血管大量形成。

KDR 和 FLT-1 两种受体都能与 VEGF 特异性结合，

被 VEGF 刺激后发生磷酸化反应。Suhandja 等[9]的

实验表明，在人内皮细胞中KDR的表达高于FLT-1。
Brenner 等[10]采用受体选择突变的 VEGF 来鉴别

VEGF 与这 2 种受体结合的特性，发现选择性结合

KDR 的 VEGF 是完全有活性的内皮细胞分裂原，而

选择性结合 FLT-1 的突变 VEGF 促进内皮增生的能

力明显降低，推测 KDR 可能是 VEGF 的主要受体，

值得重点研究。由于 KDR 活性腔与配体复合物晶

体结构的测定可以探索结合模式，因此对合理设计

药物有重要意义。 
2  VEGFR 小分子抑制剂 
  以 VEGF 及 VEGFR 为靶点进行抗肿瘤治疗的

方法有多种，其中发展较快的是单克隆抗体和

VEGFR 小分子抑制剂，现已上市和处于临床研究

的 VEGFR 小分子抑制剂较多，按结构可大致分成

喹啉及喹唑啉类、哒嗪类、吲唑类、咪唑和吡咯嘧

啶类、吲哚和其他（含脲基类化合物等）类型。 
2.1  喹啉及喹唑啉类 
  范得他尼（vandetanib，ZD6474），英国阿斯利

康公司研发的口服多靶点酪氨酸激酶抑制剂，可靶

向于肿瘤发生、发展 2 种受体，即表皮生长因子受

体（EGFR）和 VEGFR，还可选择性地抑制丝氨酸/
苏氨酸激酶。范得他尼对 VEGFR2 的 IC50 为 40 
nmol/L[11]。Williams 等[12]的小鼠体内实验也表明范

得他尼对 VEGFR 有良好的抑制作用，剂量为 25、
50 mg/(kg·d)，给药 7 d 后，抑制率分别为 61%、73%。

范得他尼常见不良反应是腹泻、皮疹、恶心、呕吐

以及无症状的 QT 间期延长[13]。2006 年美国 FDA
批准范得他尼作为治疗滤泡性、髓样、未分化甲状

腺癌以及局部进展期和转移性乳头状甲状腺癌的孤

儿药上市。目前，此药正在多国实施晚期非小细胞

肺癌的Ⅲ期临床试验。 
  西地尼布（cediranib，AZD2171），英国阿斯利

康公司开发，主要靶向于 VEGFR1、2、3 和血小板

衍生生长因子受体（PDGFR）。该药品有强的抑制

VEGFR 作用（IC50＜1 nmol/L），小鼠体内实验表明

其剂量为1.5 mg/(kg·d)时，对肺癌、乳腺癌等均有效[14]，

主要不良反应是腹泻、头痛等。西地尼布对复发性

恶性胶质瘤及肺癌等治疗的临床研究正在进行中。 
  OSI930是美国OSI Pharmaceuticals公司开发的

靶向于 VEGFR2、Kit 及 PDGFR-β的小分子抑制剂，

对上述 3 个靶点的 IC50分别是 9、80、31 nmol/L[15]。

临床研究表明，OSI930 能抑制肿瘤细胞生长、肿瘤

血管的增生，具有广泛的治疗窗，现处于Ⅱ期临床

研究中。 
KRN633 和 KRN951 是由日本 Kirin Brewery 公

司开发的口服喹啉类酪氨酸激酶抑制剂，具有抗肿

瘤血管生成及生长的活性，其中 KRN951 在体外抑

制 VEGFR2 磷酸化的 IC50 为 0.16 nmol/L，活性高

于其他上市的及临床研究中的药物，具有很好的开

发潜力及应用前景[16]。 
喹啉及喹唑啉类 VEGFR 抑制剂的结构见图 1。 

2.2  哒嗪类 
瓦他拉尼（vatalanib，PTK-787），由瑞士诺华、

德国先灵公司开发，能有效地抑制 VEGFR、PDGFR
及 c-kit 受体激酶，对 VGFR2 的 IC50为 39 nmol/L，
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耐受性好，药动学性质优良，口服生物利用度良好，

用于前列腺癌、结肠直肠癌、肾细胞癌、乳腺癌等

的治疗[17]。小鼠体内实验表明，瓦他拉尼对白血病

也有治疗作用，抑制率可达 76%，期望能成为治疗

白血病的新手段[18]。 
特拉替尼（telatinib，BAY 57-9352），德国拜耳

公司开发，是 VEGFR2、VEGFR3 的高效抑制剂，

对这 2 个靶点的 IC50 分别为 6、4 noml/L，同时也

是 PDGFR-β 及 c-kit 激酶抑制剂，对结肠癌、乳腺

癌、胰腺癌及非小细胞肺癌模型均有效，最高耐受

剂量达 1 500 mg/d，耐受性好[19]。 
哒嗪类 VEGFR 抑制剂的结构见图 2。 
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图 1  喹啉及喹唑啉类 VEGFR 抑制剂的结构 
Fig. 1  Structures of quinoline and quinazoline VEGFR 

inhibitors 

 
 

图 2  哒嗪类 VEGFR 抑制剂的结构 
Fig. 2  Structures of pyridazine VEGFR inhibitors 

 
2.3  吲唑类 

帕唑帕尼（pazopanib），英国葛兰素史克公司

研发，是靶向于 VEGFR、PDGFR、纤维母细胞生

长因子受体（FGFR）等激酶的多靶点酪氨酸激酶

抑制剂，对 VEGFR 的 IC50＜50 nmol/L[20]。帕唑帕

尼对非小细胞肺癌、肉瘤和肾细胞癌都有抑制作用，

口服生物利用度好（剂量 10 mg/kg 时为 72%），常

见不良反应是腹泻、高血压、恶心等，在临床中还

曾观察到肝脏毒性。该药已于 2009 年 10 月由美国

FDA 批准上市，适应症为晚期肾细胞癌。 
  阿西替尼（axtinib），美国辉瑞公司研发的一种

强效的选择性 VEGFR 抑制剂，可持续、显著地抑

制肿瘤血管生成。阿西替尼作用的主要机制是通过

抑制VEGFR磷酸化而发挥抗肿瘤作用，对VEGFR2
的 IC50为 0.2 nmol/L[21]。目前阿西替尼处于Ⅲ期临

床阶段，适应症有转移性肾细胞瘤、甲状腺癌、胰

腺癌等。 
ABT869（linifanib），美国雅培公司和基因泰克

公司共同开发的多靶点药物，能抑制 VEGFR 及

PDGFR 激酶，通过阻断新生血管生成、切断肿瘤的

血液供应而抑制肿瘤，能有效阻断 VEGF 刺激的内

皮细胞增殖（IC50 为 0.2 nmol/L），对 KDR 的 IC50

为 4 nmol/L，在不同动物体内均显示良好的药动学

性质，常见不良反应有腹泻、疲劳、厌食等[22]。目

前该药处于肝癌Ⅲ期临床研究以及肺癌、乳腺癌、

结肠癌的Ⅱ期临床研究中。 
吲唑类 VEGFR 抑制剂的结构见图 3。 

 

图 3  吲唑类 VEGFR 抑制剂的结构 
Fig. 3  Structures of indazole VEGFR inhibitors  

2.4  咪唑、吡咯并嘧啶类 
瑞士诺华公司研发的多维替尼（dovitinib）为

口服多靶点酪氨酸激酶抑制剂，可有效抑制与肿瘤

血管生成相关的多种激酶，如 Flt3（IC50 为 1 nmol/ 
L）、VEGFR（IC50 为 10 nmol/L）等[23]，目前处于

肾细胞癌Ⅱ期临床研究中[24]。同样是诺华公司研发

的 AEE788 是 EGFR 和 VEGFR 的抑制剂，可抑制

肿瘤血管生成，对两种酪氨酸激酶的 IC50＜0.1 
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μmol/L。AEE788 能抑制 EGF、VEGF 诱导的人脐

静脉内皮细胞的增殖，也能抑制 VEGF 诱导的小鼠

移植瘤的血管生成，作用明显[25]。另有研究表明，

AEE788 在体外能够抑制滤泡状甲状腺癌细胞的生

长，对裸鼠甲状腺癌细胞也有一定的抑制作用[26]。

咪唑、吡咯并嘧啶类 VEGFR 抑制剂的结构见图 4。 
 

 

图 4  咪唑、吡咯并嘧啶类 VEGFR 抑制剂的结构 
Fig. 4  Structures of imidazole and pyrrolo[2,3-d]pyrimi- 

dine VEGFR inhibitors  
2.5  吲哚类 

舒尼替尼（sunitinib），美国辉瑞公司开发，是

选择性多靶点酪氨酸激酶抑制剂，靶向于 VEGFR、
PDGFR 等[27]。临床研究证实舒尼替尼对多种晚期

恶性肿瘤，如肾癌、胃肠间质瘤、乳腺癌、肝癌及

肺癌等均有抑制作用。2006 年 1 月批准该药上市，

用于治疗肾细胞癌和胃肠间质瘤。2010 年，由于舒

尼替尼较高的严重不良反应发生率，辉瑞公司先后

停止了该药在肝癌、乳腺癌及晚期前列腺癌等适应

症的临床研究。 
BIBF-1120 （ vargatefTM ） , 德国 Boehringer 

Ingelheim 公司研发，是一种口服有效的多靶点酪氨

酸激酶抑制剂，靶向于 VEGFR、PDGFR 及 FGFR
等[28]。BIBF-1120 对 VEGFR2 的 IC50为 21 nmol/L，
临床研究表明该药活性显著，对多种肿瘤生长均有

明显的抑制作用，安全性较高，常见不良反应为轻

中度的腹泻、腹痛等。该公司开发的另一个多靶点

酪氨酸激酶抑制剂 BIBF1000，能竞争性地结合到

VEGFR2、FGFR1、PDGFRα酪氨酸激酶区 ATP 结

合位点上，IC50 分别为 28、43、35 nmol/L[29]，显示

出良好的活性。另有体内研究表明 BIBF1000 有减

弱纤维变性作用，有希望成为治疗肺纤维化的新方

法[30]。 
  SU6668，美国 Sugen 公司开发的 VEGFR、

PDGFR、bFGFR 抑制剂，能阻断与肿瘤血管有关的

生长因子的形成及释放，从而抑制肿瘤血管生成以

达到抗肿瘤作用。体外实验表明，SU6668 通过与

酪氨酸激酶底物 ATP 竞争而抑制激酶磷酸化，对

VEGFR2 的 Ki 值为 2.1 μmol/L[31]。动物体内实验表

明，SU6668 可抑制多种人肿瘤细胞的生长，对结

肠癌、肺癌、黑色素瘤等肿瘤细胞抑制率达 90%以

上[32]。该药目前处于Ⅱ期临床试验研究中。 
  莫替沙尼（motesanib，AMG-706），安进公司、

日本武田药品工业株式会社和千年制药公司共同研

发的一种口服血管生成抑制剂，通过抑制 VEGFR1、
VEGFR2、VEGFR3（IC50 分别为 2、3、6 nmol/L）
阻碍肿瘤新生血管生成[33]，还能通过阻断 PDGFR
和 c-kit 信号而发挥抗肿瘤作用。 

吲哚类 VEGFR 抑制剂的结构见图 5。 
 

图 5  吲哚类 VEGFR 抑制剂的结构 
Fig. 5  Structures of indole VEGFR inhibitors  

2.6  其他 
  索拉非尼（sorafenib），德国拜耳公司开发，能

抑制丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 RAF 激酶、VEGFR、
PDGFR、c-kit 等活性，具有双重抗肿瘤途径：既通

过阻断 RAF 激酶介导的信号通路直接抑制肿瘤细

胞增殖，也通过抑制肿瘤血管的生成间接遏制肿瘤

细胞生长，对 VEGFR 的 IC50为 15～90 nmol/L[34]。

2005 年美国 FDA 批准索拉非尼上市，适应症为晚

期肾癌，2006 年在中国上市，2007 年 FDA 批准其

用于肝癌的治疗。该药品的不良反应主要有腹泻、

高血压等。  
CP-547632 是美国辉瑞公司开发的口服选择性
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酪氨酸激酶抑制剂，可抑制 VEGFR、PDGFR、FGFR
等激酶活性，对 VEGFR2 的 IC50 为 11 nmol/L，具

有良好的耐受性及口服活性 [35]。索拉非尼和

CP-547632 均为含脲基化合物，结构见图 6。 

 
图 6  含脲基的 VEGFR 抑制剂的结构 

Fig. 6  Structures of VEGFR inhibitors containing ureido  

3  结语 
  随着对 VEGF 及其受体功能研究的不断深入，

以其为靶点的抗肿瘤药物研究取得了较大进展，除

了已经上市的药物和处于临床研究中的候选药物

外，还有大量临床前研究正在进行中。通过临床观

察，发现这类抑制剂也存在一些问题，如临床前实

验研究中采用鼠移植瘤模型的新生血管丰富，对抑

制剂较敏感，而临床病例中实体瘤生长缓慢时期新

生血管相对较少，会出现对药物敏感性下降现象；

其次，VEGFR 抑制剂在不同特质的组织器官中药

效不尽相同，如多数 VEGFR 抑制剂对肾细胞癌有

效，缘于肾组织中有丰富的毛细血管，几种已上市

的药物如索拉非尼、舒尼替尼和帕唑帕尼等主要适

应症都是肾癌，而对其他适应症的临床研究进展相

对较慢。再有作为 ATP 竞争性抑制剂，这类药物对

体内其他与 ATP 作用的酶参与的正常生理活动是

否有不利影响，尚待进一步研究。为此，寻找活性

更强、适应症广泛、选择性和安全性更高的 VEGFR
抑制剂是该靶向药物未来的研究趋势。 
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