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［摘要］　 免疫治疗已经被证实是一种有效的肿瘤治疗手段，但应答率一直不理想。研究发现免疫治疗有多种影响
因素，其中异常的肿瘤微环境会导致免疫抑制，减弱免疫治疗效果。抗血管生成治疗是一种通过拮抗促血管生成因

子来调节肿瘤血管的治疗方式，可以改变肿瘤微环境进而加强自身的免疫刺激作用。临床上已证实抗血管生成治

疗联合免疫治疗这一新型联合免疫治疗策略可以有效提高肿瘤治疗水平。本文就抗血管生成治疗对免疫治疗影响

的机制展开综述。
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　　肿瘤的免疫治疗是通过恢复或增强宿主免疫系
统识别进而杀死肿瘤细胞能力的疗法［１］。在过去

的十年中，肿瘤的免疫治疗已在多种类型的肿瘤中

取得突破性进展，其中重要的方法是阻断实体瘤中

过表达的免疫调节蛋白（称为免疫检查点分子），从

而达到免疫刺激的效果，这种疗法叫做免疫检查点

阻断（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｂｌｏｃｋａｄｅｓ，ＩＣＢｓ）［２］。目前
ＩＣＢｓ最常见的临床代表性药物为细胞程序性死亡
受体 １／细胞程序性死亡配体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈ１／ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤ１／ＰＤＬ１）
的单克隆抗体，包括纳武利尤单抗、帕博利珠单抗、

阿替利珠单抗、度伐利尤单抗，均已取得美国食品和

·８４９· 肿瘤预防与治疗２０２１年１０月第３４卷第１０期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２１，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１０



药物管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）的
批准［３］。ＩＣＢｓ已在诱导持久反应和提高多种肿瘤
患者的存活率方面取得成功，包括子宫内膜癌、非小

细胞肺癌、尿路上皮癌、黑色素瘤和头颈癌［４７］。除

了ＩＣＢｓ外，还有主动增强宿主免疫效能的方法，如
癌症疫苗、溶瘤病毒疗法等，也在肿瘤的治疗中取得

了一定成效［８］。总体而言，癌症免疫治疗已在多种

类型的晚期癌症中取得了成功，尤其是以免疫检查

点分子为靶点的ＩＣＢｓ，目前有数百项关于免疫检查
点阻滞剂和／或疫苗接种策略的临床试验［９］在进行

中。虽然免疫治疗已经在多种类型的肿瘤中取得了

一定成功，使患者的总生存期得到延长，但免疫治疗

的应答率一直不理想，这可能与肿瘤免疫抑制微环

境相关［１０］。肿瘤血管为肿瘤组织输送必要的营养

物质及氧气，在恶性肿瘤的生长和进展中发挥重要

作用。抗血管生成治疗目前主要指通过血管生成抑

制剂阻断促血管生成因子，靶向抑制肿瘤血管生成

的一种治疗方法。目前，已经鉴定了超过４０个分子
在血管募集中起关键作用，但是迄今为止的大多数

研究仍集中在血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅ
ｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）及其受体［１１］。目前应用于

临床的抗血管生成药物主要为 ＶＥＧＦ抗体、血管内
皮生长因子受体（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＥＧＦＲ）抗体和 ＶＥＧＦＲ酪氨酸激酶抑制
剂等。临床前和临床研究有大量数据支持抗血管生

成治疗至少可以在短时间内使肿瘤血管正常化，使

肿瘤微环境发生变化，改善效应性 Ｔ细胞的浸润并
在一定程度上拮抗免疫抑制信号，增强肿瘤免疫活

性［１２１５］。因此抗血管生成治疗联合免疫治疗作为

一种新型联合免疫治疗策略在提高肿瘤治疗水平上

具有良好的前景。

１　免疫治疗的影响因素

１．１　肿瘤突变负荷
肿瘤细胞具有遗传不稳定性和大量体细胞突变

的特点。这种突变的发生率在不同类型的恶性肿瘤

中差别很大。其中同义突变导致正常蛋白质的产

生；而非同义突变则引起异常蛋白质的翻译，这些异

常蛋白质会被免疫系统识别为新抗原［１６］。当免疫

检查点被抑制时，表达异常蛋白质的肿瘤细胞可被

免疫系统识别，从而引起一系列肿瘤免疫反应。有

证据表明，高肿瘤突变负荷的患者对抗ＰＤ１／ＰＤＬ１
药物的客观应答率明显高于低肿瘤突变负荷的患

者［１７１８］。

１．２　ＤＮＡ错配修复系统
如果ＤＮＡ错配修复系统功能失调，将会导致大

量突变的积累，其中最常见的是被称为微卫星的短

重复ＤＮＡ序列的扩展。这种被称为微卫星不稳定
的状态会导致大量体细胞突变的积累。研究表明，

在多种类型的肿瘤中，微卫星高度不稳定或错配修

复缺陷的患者似乎对抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１药物更敏感，
具有更良好的临床疗效［１９］。

１．３　肿瘤浸润淋巴细胞
ＣＤ８＋细胞毒性 Ｔ细胞在肿瘤免疫应答过程中

起重要作用。在黑色素瘤和非小细胞肺癌的研究中

发现，肿瘤浸润淋巴细胞的数量与预后密切相关，肿

瘤浸润淋巴细胞密度的升高可以有效改善接受免疫

治疗患者的预后［２０］。

１．４　调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇｓ）
在肿瘤中Ｔｒｅｇｓ是免疫效应细胞的有效抑制因

子，它们具有下调肿瘤免疫反应的作用。如果Ｔｒｅｇｓ
在实体肿瘤组织中的浸润显著增多，则大量的Ｔｒｅｇｓ
将有利于肿瘤抗原逃避抗原呈递细胞和 Ｔ细胞的
识别，进而抑制肿瘤的免疫反应，影响肿瘤免疫治疗

的效果。事实上，在大多数人类实体肿瘤中，肿瘤组

织中浸润的 Ｔｒｅｇｓ的数量与患者的总生存时间（ｏ
ｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）呈负相关［２１］。

１．５　肿瘤微环境
免疫抑制微环境被认为是免疫治疗应答率不高

的原因之一。肿瘤微环境中的乏氧状态会导致大量

促血管生成因子异常积聚，它们可以下调粘附分子

在血管内皮细胞中表达，阻碍免疫效应细胞向肿瘤

浸润。同时，ＶＥＧＦ可以抑制树突状细胞的成熟，招
募免疫抑制细胞（如Ｔｒｅｇｓ、ＭＤＳＣｓ、Ｍ２型ＴＡＭｓ），并
以神经毛细蛋白１依赖的方式激活免疫性调节性Ｔ
细胞，导致免疫抑制［２２］；它还可以增加 Ｔ细胞表面
ＰＤ１的表达，进而减少 ＣＤ８＋Ｔ细胞在肿瘤中的浸
润。此外，乏氧和酸中毒的微环境会导致免疫抑制

细胞的优先招募［２３２５］，阻碍抗原提呈细胞的成熟，

使免疫检查点表达上调，使ＣＤ８＋Ｔ细胞的细胞毒功
能下降。

２　抗血管生成治疗与免疫治疗

肿瘤异常微环境是由肿瘤血管结构功能障碍造

成的。实体肿瘤血管内壁的内皮细胞形态异常，血

管杂乱无章，并且存在大量的分支渗漏血管，血管通

透性大大增加。这造成了间质流体压力升高以及血

液灌注和氧合减少。周细胞可以协助维持血管系统
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的正常结构和功能，但在肿瘤血管系统中，周细胞经

常松散附着甚至缺失［２６］。总体而言，肿瘤血管结构

和功能异常导致以间质性高血压（血管外静水压力

升高）、乏氧和酸中毒、免疫抑制为特征的异常肿瘤

微环境［２７］。在此环境下，大量积聚的促血管生成因

子协同缺氧和酸中毒，共同诱导了肿瘤免疫抑制微

环境的形成。

２．１　抗血管生成治疗
乏氧条件下，肿瘤细胞和基质细胞中缺氧诱导

因子表达上调，继而招募大量生长因子在肿瘤组织

中聚集，促血管生成作用占据优势，导致大量肿瘤血

管生成，为肿瘤组织输送氧气和营养物质。抗血管

生成治疗是一种通过拮抗肿瘤中存在的异常血管生

长信号，使肿瘤血管生成减少，有效抑制肿瘤生长的

治疗方式。抗血管生成治疗除了抑制肿瘤血管新生

外，还具有血管调节作用，即可以使肿瘤组织中存在

的结构和功能异常的血管在短时间内接近正常组织

中的血管，即肿瘤血管正常化。抗血管生成治疗诱

导的血管正常化有几个特征：结构正常化、功能正常

化、存在正常化窗口和剂量依赖性。结构上，抗血管

生成治疗可以使肿瘤血管网络的形态学发生变化，

其中肿瘤血管直径、密度显著降低［２８］。在功能上，

随着周细胞覆盖率的上升，血管通透性下降，血管灌

注显著改善，这有利于减轻肿瘤微环境中存在的低

氧血症和酸中毒。抗血管生成治疗促进血管正常化

后可以提高治疗药物的运输效率、加强氧合从而增

大放射治疗的疗效，还可以缓解甚至逆转肿瘤微环

境中存在的免疫抑制，最终达到改善肿瘤治疗疗效

的效果。

ＶＥＧＦ是血管生成的基础［２９］，抗 ＶＥＧＦ抗体、
ＶＥＧＦＲ酪氨酸激酶抑制剂和抗ＶＥＧＦＲ抗体为临床
上经常使用的三大类药物［２３，３０］。抗 ＶＥＧＦ抗体贝
伐珠单抗是首种被批准用于临床的抗血管生成药

物，目前被指定用于几种癌症类型，与化疗药物联合

使用可以有效延长转移性结直肠癌以及肺癌、卵巢

癌、子宫内膜癌、间皮瘤和宫颈癌患者的 ＯＳ和无进
展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）。酪氨酸激酶
抑制剂和单克隆抗体可抑制血管内皮生长因子受体

及其下游靶点，从而抑制血管内皮细胞增殖，干扰血

管营养物质和氧的供应。在 ＩＩＩ期临床试验中发现
多个酪氨酸激酶抑制剂可以改善多种肿瘤患者的

ＯＳ或ＰＦＳ，比如索拉非尼治疗晚期肾细胞癌［３１］；舒

尼替尼治疗晚期肾细胞癌、胃肠道间质瘤和胰腺神

经内分泌肿瘤［３２］；阿昔替尼治疗晚期肾细胞癌

等［３３］。在两项大型ＩＩＩ期随机对照试验（ＳＨＡＲＰ试
验和亚太试验）表明，与安慰剂相比，抗 ＶＥＧＦＲ抗
体索拉非尼可为晚期肝癌患者带来近３个月的生存
获益，从而在一线治疗中获得 ＦＤＡ批准。抗 ＶＥＧ
ＦＲ２的单克隆抗体雷莫芦单抗与化疗联合应用于
胃食管交界腺癌或胃腺癌、转移性非小细胞肺癌和

结直肠癌时也可提高 ＯＳ。目前这些抗血管生成药
物均已被批准用于实体肿瘤的治疗［３４］。然而抗血

管生成治疗的在多数类型肿瘤中的使用只能在短期

内延长患者的 ＰＦＳ，ＶＥＧＦ抑制剂缺乏持久的抗肿
瘤反应，这可能归因于在肿瘤中诱导发生或预先存

在着代偿性促血管生成信号，减弱甚至消除了抗血

管生成药物的疗效，导致抗血管生成治疗不能达到

理想的治疗效果。

２．２　抗血管生成治疗的免疫刺激作用
异常的肿瘤血管导致了肿瘤微环境中的免疫抑

制，极大的干扰了免疫治疗的效果。而抗血管生成

治疗阻断了促血管生成因子的作用，使肿瘤血管正

常化，可以有效改善血流灌注，减轻乏氧和酸中毒，

增加肿瘤中浸润的免疫效应细胞，提高免疫活性。

在动物肿瘤模型中，双特异性抗体 Ａ２Ｖ在双重阻断
ＶＥＧＦＡＮＧ２后，肿瘤血管趋于正常化，ＣＤ４＋和
ＣＤ８＋Ｔ细胞在血管正常化后的肿瘤区域积聚增加，
肿瘤内吞噬细胞的抗原呈递增强，其抗癌活性得到

改善，表现为免疫效应细胞分泌ＩＮＦγ增多，ＣＴＬ的
激活增加，同时髓系室中促肿瘤的 Ｍ２型肿瘤相关
巨噬细胞也重新编程为抗肿瘤 Ｍ１表型［３３］。此外，

抗血管生成药物还可以直接或间接减少肿瘤微环境

内免疫抑制细胞数量。例如，低剂量的抗 ＶＥＧＦＲ２
治疗，促进了Ｍ２型肿瘤相关巨噬细胞向Ｍ１表型的
极化［３５］。除了使肿瘤相关巨噬细胞发生表型转换

外，抗血管生成药物还可能减少 Ｔｒｅｇｓ介导的免疫
抑制。目前已发现Ｔｒｅｇｓ表达多种ＶＥＧＦ受体，用抗
ＶＥＧＦＡ的单克隆抗体阻断 ＶＥＧＦ可显著减少
ＣＴ２６ＣＲＣ中 Ｔｒｅｇｓ的数量［３６］。酪氨酸激酶抑制剂

类药物可以降低肿瘤组织浸润的 Ｔ细胞上 ＰＤ１的
表达，减少Ｔｒｅｇｓ和 ＭＤＳＣ的数量。因此，无论是通
过更有效地募集并激活效应性 Ｔ细胞，还是通过使
免疫抑制细胞介导的抑制信号减少，抗血管生成治

疗都能促进肿瘤微环境中的免疫效应［３７］。

２．３　免疫治疗对肿瘤血管的影响
免疫治疗除了发挥自身免疫刺激的作用外，还

具有调节血管的功能。在免疫缺陷的动物肿瘤模型

中具有更多的异常和高渗性血管，相比野生型模型
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表现出低氧表型，有更多的血管渗漏。这可能是由

于免疫细胞具有调节内皮细胞的功能，在肿瘤血管

生成中起着重要作用。Ｍ２型肿瘤相关巨噬细胞可
能是ＶＥＧＦ的重要来源，嗜酸性粒细胞分泌的干扰
素γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍｍａ，ＩＦＮγ）和肿瘤坏死因子可以
使Ｍ２型肿瘤相关巨噬细胞向Ｍ１型极化，从而减少
ＶＥＧＦ的数量，促进血管正常化［３８］。此外，最近研

究发现，ＣＤ４＋Ｔ细胞浸润减少会引起血管发生结构
功能异常化的改变，包括周细胞覆盖减少，缺氧、通

透性增加和凝集素灌注减少［３９］。对肿瘤血管内皮

细胞（肿瘤血管内皮细胞在血管重构过程中整合了

来自Ｔ细胞、周细胞和癌细胞的信号）进行 ＲＮＡ测
序，发现ＣＤ４＋Ｔ细胞缺乏导致肿瘤血管内皮细胞的
转录改变，即与血管正常相关的基因表达降低，而血

管异常相关的基因表达升高［４０］；此外，ＣＤ４＋细胞的
缺乏还引起了多个促血管生成信号的表达增加，包

括增加ＶＥＧＦＡ，降低重组人血管生成素１／２。总的
来说，ＣＤ４＋Ｔ细胞的缺乏促进了肿瘤组织内异常血
管的生成。因此，我们有理由认为ＣＤ４＋Ｔ细胞参与
调节肿瘤血管的正常化［４１］。在另一项研究中发现，

ＣＴＬＡ４和ＰＤ１的 ＩＣＢｓ可以使移植了乳腺肿瘤动
物模型的血管正常化，这种血管正常化效应被认为

归因于 ＩＣＢｓ后 ＣＤ４＋１型 Ｔ辅助细胞（Ｔｈｅｌｐｅｒ
ｔｙｐｅ１，ＴＨ１）的浸润增多和其免疫活性的提高。因为
在分子水平上，ＴＨ１细胞分泌的 ＩＦＮγ可以增加
ＣＸＣＬ９，ＣＸＣＬ１０和ＣＸＣＬ１１的表达，它们编码招募
ＴＨ１细胞的趋化因子并刺激周细胞招募［４２］，此外

ＩＦＮγ还能减少促血管生成因子的表达［４３］。因此，

免疫治疗有可能促进肿瘤血管的正常化，从而改善

肿瘤血灌和乏氧情况，提高放疗和化疗的治疗效果。

总之，一方面，抗血管生成治疗可以改善效应性

Ｔ细胞的浸润并在一定程度上拮抗免疫抑制信号，
增强肿瘤免疫活性；另一方面，如 ＩＣＢｓ这样的免疫
治疗可能可以促进肿瘤血管正常化，在发挥自身免

疫激活性的同时，也通过纠正异常血管的结构和功

能达到改善免疫抑制微环境的目的［４４］。这种免疫

治疗和血管调节之间的相互作用，有助于提高免疫

治疗的临床疗效［４５４６］。

３　抗血管生成治疗和免疫治疗的临床联合
应用

　　抗血管生成治疗可以促进血管正常化，从而促
进免疫激活；同时，抗血管生成药物本身具有拮抗免

疫抑制信号，促进肿瘤免疫反应的作用。因此，抗血

管生成治疗与免疫治疗的联合应用受到了临床的关

注。

临床研究表明抗血管生成治疗联合免疫治疗的

联合治疗方式在肾细胞癌和肝细胞癌的治疗中最为

显著。由于这两种类型的肿瘤对传统化疗均不敏

感，免疫联合抗血管生成治疗这种新型的治疗方式

对这两种瘤种的治疗来说具有革命性的意义［４７４９］。

２０１９年新英格兰杂志公布了两个广受关注的临床
研究［５０５２］，ＫＥＹＮＯＴＥ４２６，为一项开放性三期临床
试验，旨在研究帕博利珠单抗联合阿昔替尼与舒尼

替尼单一疗法的疗效区别。经过１２．８个月的中位
数随访期，研究发现联合疗法相比单一疗法，在客观

缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）和中位无进展
生存期（ｍｅｄｉａｎｐｒｏｇｒｅｓｓｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ｍＰＦＳ）上有明
显的优越性。１２个月的随访中，联合治疗组的 ＯＳ
为８９％而单一治疗组仅为 ７８．３％。ＪａｖｅｌｉｎＲｅｎａｌ
１０１为另一相似的随机多中心 ＩＩＩ期临床试验，８８６
名未接受过治疗的晚期 ＲＣＣ患者被分配接受阿维
单抗加阿昔替尼的联合治疗或舒尼替尼单药治疗。

研究结果表明阿维单抗加阿昔替尼组和舒尼替尼组

的确诊ＯＲＲ分别为５５．２％和２５．５％，这些试验结
果促进了ＦＤＡ批准同时也使用了帕博利珠单抗或
阿维鲁单抗联合阿昔替尼为晚期肾细胞癌一线治疗

方案，巩固了抗血管生成治疗联合免疫治疗的治疗

策略，并改善了晚期肾细胞癌的治疗前景。在肝细

胞癌的治疗上，在多中心开放性随机三期临床研究

ＩＭｂｒａｖｅ１５０中将５０１名仍保有肝功能的晚期肝细胞
癌患者按２∶１分为两组，一组为阿特朱单抗加贝伐
单抗的联合疗法，一组为索菲替尼的单一疗法，观测

终点为ＯＳ和ＰＦＳ［５３５４］。这项研究表明，与索拉非尼
组相比，联合用药组的中位ＰＦＳ明显更长（６．８个月
ｖｓ４．３个月），ＯＳ也低于联合用药组的１３．２个月。
根据此次试验结果，ＦＤＡ批准了阿特朱单抗加贝伐
单抗的联合治疗策略为前线治疗方案，成为了改变

临床实践的一种治疗选择。在另一开放性多中心Ⅰ
ｂ期试验 ＫＥＹＮＯＴＥ５２４中［５５５６］，共入组患者 １０４
例，采用仑法替尼和帕博利珠单抗的联合治疗方案，

虽然缺少对照组，但是从单臂研究角度看，入组病例

已达到１００例以上，具有较强可信性，此外随着临床
研究时间的不断延长，患者结果依然保持良好，代表

了治疗方案确实对部分患者有肯定的疗效，２０２０年
美国临床肿瘤学会上的数据显示 ＯＲＲ为４６％，这
在所有肝癌治疗研究中是最高的肿瘤缓解率。此外

目前的ＯＳ已达２２个月。但因为是单臂研究，缺少
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对照，该治疗方案究竟能带来多大的生存获益还有

待于Ⅲ期研究的证实。在其他类型的肿瘤中，利用
雷莫芦单抗联合派姆单抗治疗肺癌也取得了可观的

治疗效果，疾病控制率为８５％，ｍＰＦＳ为９．７个月，６
个月的 ＯＳ高达８４．９％［５７］。瑞戈非尼联合纳武单

抗治疗晚期胃癌和结肠癌患者，结果显示，结直肠癌

组的 ＯＲＲ为３６％，微卫星稳定型结直肠癌患者的
ＯＲＲ为 ３３％；所有胃癌患者均为微卫星稳定型，
ＯＲＲ为４４％；结直肠癌组的 ｍＰＦＳ为６．３个月，胃
癌组的ｍＰＦＳ为５．８个月。除此之外免疫联合抗血
管生成治疗在子宫内膜癌、食管癌、尿路上皮癌、头

颈部鳞癌、骨肉瘤等恶性肿瘤中取得了良好的治疗

效果。多项临床试验的结果都证明将血管调节药物

与减轻Ｔ细胞功能阻滞的干预措施（如免疫检查点
抑制剂）相结合具有协同作用［５８５９］。

总的来说，抗血管生成治疗联合免疫治疗的新

组合策略控制了大部分肿瘤的恶性进展，取得了良

好的疗效，在肿瘤的治疗中具有非常好的应用前景。

目前，抗血管生成治疗与免疫治疗的临床试验已进

入第三阶段，包括针对肝细胞癌、晚期肾细胞癌、非

小细胞肺癌和卵巢癌［２５］等在内的临床实验都在进

行中。虽然有研究提示效应 Ｔ细胞的数量、Ｔｅｆｆ＋
髓样炎症相关基因的表达水平以及免疫相关基因在

内的２６基因谱，在一定程度上和免疫联合抗血管生
成治疗的疗效相关，但尚不能用来作为进行准确预

测评估的有效生物标志物［４６］。

４　展　望

肿瘤的免疫疗法已经在多种肿瘤中取得了良好

的疗效，使患者的总生存期得到延长［６０］。肿瘤微环

境是影响免疫治疗的疗效的重要因素之一。通过抗

血管生成治疗的方式调节肿瘤血管可以改善肿瘤免

疫抑制微环境，增多肿瘤中浸润的免疫效应细胞，具

有免疫刺激作用。同时，免疫治疗也有促进肿瘤血

管正常化的作用，两种治疗的联合有望提高肿瘤治

疗的疗效［６１］。但是，尽管对人类肿瘤大型转录数据

库的分析支持了肿瘤血管正常化和肿瘤免疫相互调

节的猜想，但目前的实验研究多限于乳腺肿瘤和异

位结肠肿瘤模型［２９，６１］等少数病种，其详细机制尚待

进一步验证。今后，随着对免疫治疗与抗血管治疗

相互影响机制的深入了解，将为进一步提高免疫治

疗疗效提供重要的理论参考［６２］。
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［２９］ＶｉａｌｌａｒｄＣ，ＡｕｄｉｇｅｒＣ，ＰｏｐｏｖｉｃＮ，ｅｔａｌ．ＢＭＰ９ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐｒｏ

ｍｏｔｅｓｔｈｅｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｂｌｏｏｄｖｅｓｓｅｌｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，

２０２０，３９２９９６３０１４．

［３０］ＦｕｋｕｍｕｒａＤ，ＫｌｏｅｐｐｅｒＪ，ＡｍｏｏｚｇａｒＺ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｉｎｇｃａｎｃｅｒ

ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｕｓｉｎｇａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃｓ：Ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓａｎｄｃｈａｌｌｅｎ

ｇｅｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１８，１５（５）３２５３４０．

［３１］ＢｒｏｓｅＭＳ，ＮｕｔｔｉｎｇＣＭ，ＪａｒｚａｂＢ，ｅｔａｌ．Ｓｏｒａｆｅｎｉｂｉｎｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅｉ

ｏｄｉｎｅｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ，ｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｏｒｍｅｔａｓｔａｔｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｔｈｙ

ｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ：Ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎ

ｃｅｔ，２０１４，３８４（９９４０）３１９３２８．

［３２］ＤｅｍｅｔｒｉＧＤ，ＲｅｉｃｈａｒｄｔＰ，ＫａｎｇＹＫ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆ

ｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｔｒｏｍａｌｔｕｍｏｕｒｓａｆｔｅｒｆａｉｌ

ｕｒｅｏｆｉｍａｔｉｎｉｂａｎｄｓｕｎｉｔｉｎｉｂ（ＧＲＩＤ）：Ａｎｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，ｍｕｌｔｉ

ｃｅｎｔｒｅ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎ

ｃｅｔ，２０１３，３８１（９８６３）２９５３０２．

［３３］ＲｉｎｉＢＩ，ＥｓｃｕｄｉｅｒＢ，ＴｏｍｃｚａｋＰ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ

ｏｆａｘｉｔｉｎｉｂｖｅｒｓｕｓｓｏｒａｆｅｎｉｂｉｎａｄｖａｎｃｅｄｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＡＸ

ＩＳ）：Ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１１，３７８（９８０７）

１９３１１９３９．

［３４］ＧａｏＦ，ＹａｎｇＣ．ＡｎｔｉＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲ２ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｉｅｓａｎｄ

ｔｈｅｉｒｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓｗｉｔｈｐｄ１／ｐｄｌ１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｃｌｉｎｉｃ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ

ＣａｎｃｅｒＤｒｕｇＴａｒｇｅｔｓ，２０２０，２０（１）３１８．

［３５］ＨｕａｎｇＹＨ，ＹｕａｎＪＰ，ＲｉｇｈｉＥ，ｅｔａｌ．Ｖａｓｃｕｌａｒｎｏｒｍａｌｉｚｉｎｇｄｏｓｅｓ

ｏｆａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｐｒｏｇｒａｍ ｔｈｅｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ

ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｎｄｅｎｈａｎｃｅｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｐｒｏｃ

ＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１２，１０９（４３）１７５６１１７５６６．

［３６］ＴｅｒｍｅＭ，ＰｅｒｎｏｔＳ，ＭａｒｃｈｅｔｅａｕＥ，ｅｔａｌ．ＶＥＧＦＡＶＥＧＦＲｐａｔｈ

ｗａｙｂｌｏｃｋａｄｅｉｎｈｉｂｉｔｓｔｕｍｏｒｉｎｄｕｃｅｄｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

ｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１３，７３（２）５３９５４９．

［３７］齐瑞丽，张勇丹，王华庆．免疫检查点抑制剂联合抗血管生成

治疗恶性肿瘤的作用机制［Ｊ］．临床肿瘤学杂志，２０２０，２５（７）

６６４６６８．

［３８］ＣａｒｒｅｔｅｒｏＲ，ＳｅｋｔｉｏｇｌｕＩＭ，ＧａｒｂｉＮ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｉｇｅｎｄｕｍ：Ｅｏｓｉｎｏ
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［４７］ＦｅｎｇＺ，ＲｏｎｇＰ，ＷａｎｇＷ．Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅ
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ｗｉｔｈａｎｔｉＶＥＧＦａｇｅｎｔｓｉｎａｄｖａｎｃｅｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．

Ｇｕｔ，２０１９，６９（１０）１９０４１９０６．

［４７］ＡｐｔｅＲＳ，ＣｈｅｎＤＳ，ＦｅｒｒａｒａＮ．ＶＥＧＦｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄｄｉｓｅａｓｅ：

Ｂｅｙｏｎｄｄｉｓｃｏｖｅｒｙａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１９，１７６（６）

１２４８１２６４．

［４８］ＹｅＷＬ．ＴｈｅＣｏｍｐｌｅｘｉｔｙｏｆｔｒａｎｓｌａｔｉｎｇａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｔｈｅｒａｐｙ

ｆｒｏｍｂａｓｉｃｓｃｉｅｎｃｅｔｏｔｈｅｃｌｉｎｉｃ［Ｊ］．ＤｅｖＣｅｌｌ，２０１６，３７（２）

１１４１２５．

［４９］ＤｉＴａｃｃｈｉｏＭ，ＭａｃａｓＪ，ＷｅｉｓｓｅｎｂｅｒｇｅｒＪ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｖｅｓｓｅｌ

ｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎ，ｉｍｍｕｎｏｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ，ａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｄ

ｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｗｉｔｈｃｏｍｂｉｎｅｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＰＤ１，Ａｎｇｉｏ

ｐｏｉｅｔｉｎ２，ａｎｄＶＥＧＦ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＩｍｍｕｎｏｌＲｅｓ，２０１９，７（１２）

１９１０１９２７．

［５０］ＰｏｗｌｅｓＴ，ＰｌｉｍａｃｋＥＲ，ＳｏｕｌｉèｒｅｓＤ，ｅｔａｌ．Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂｐｌｕｓ

ａｘｉｔｉｎｉｂｖｅｒｓｕｓｓｕｎｉｔｉｎｉｂｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙａｓｆｉｒｓｔｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｄ
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