
目前，恶性肿瘤是我国居民死亡的主要原因之

一，随着发病率和病死率的增加，癌症已然成为一

个重大的公共卫生问题［1］。世界卫生组织现把恶性

肿瘤定义成一个可防可治的慢性疾病，对于晚期肿

瘤，强调有效控制才是更有现实意义和实用价值的

治疗方案。所有肿瘤的治疗手段与方法都是为了

尽可能提高患者的生存期。近期Allemani 等［2］开展

了一项全球癌症生存分析研究，结果表明：总的来

说，癌症的整体生存率正在稳步提升，但不同国家

和地区差距仍然很明显。在中国，绝大多数癌症的

生存率也在稳步上升，这不仅有赖于癌症治疗理念

的更新，更重要的是近年来治疗药物尤其是靶向药

物的快速发展，重组人血管内皮抑制素正是这其中

一颗冉冉升起的新星。

肿瘤的血管生成是一个非常复杂的过程，促进

和抑制血管生成的不同因子之间的调节失衡是导

致肿瘤新生血管形成和肿瘤生长的关键因素。抗

血管生成治疗目前取得了相当大的进步，多种抗血

管生成药物成为各种癌症治疗不可或缺的药物。

肿瘤抗血管生成治疗药物主要分为 4类：单靶点针

对血管内皮细胞生长因子（vascular endothelial
growth factor，VEGF）的抗体（如贝伐珠单抗）；针对

血管内皮细胞生长因子受体（vascular endothelial
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growth factor receptor，VEGFR）的抗体（如雷莫芦单

抗）；多靶点的小分子血管内皮细胞生长因子受体

络氨酸激酶抑制剂（如尼达尼布）；以及广谱类血管

内皮因子抑制剂（重组人血管内皮抑制素）［3］。这些

靶点的发现及相应药物的陆续上市，给肿瘤患者的

治疗带来了新的希望。本文详细介绍了重组人血

管内皮抑制素的含义、结构及其作用机制，同时参

考不同肿瘤的最新诊治指南和多项临床研究，概括

了其应用现状及在不同肿瘤治疗中的研究进展，并

展望了临床上如何更好地应用重组人血管内皮抑

制素，使肿瘤患者获益更多。

1 血管内皮抑制素

1.1 血管内皮抑制素的发现

血管内皮抑制素是第一个在基质蛋白质中分

离鉴定出来的内源性抑制血管生成的蛋白，它能特

异性抑制血管内皮细胞增殖和迁移，不仅可以明显

抑制新生血管生成，还能引起血管内皮细胞的生长

周期阻滞和细胞凋亡［4］。血管内皮抑制素最早于

1997年由 Folkman等［5］发现，虽然它表现出很好的

抗肿瘤生长疗效，且几乎没有不良反应，但由于制

备成本高、无法大规模生产使得研究终止。1999
年，罗永章等［6］在原有血管内皮抑制素的基础上增

加了9个氨基酸形成重组人血管内皮抑制素。利用

大肠杆菌表达系统作为大规模表达内皮抑制素的

优选表达系统，不仅使其生物活性增加，而且性质

更稳定，半衰期更长。临床前试验表明，抗血管生

成治疗与化疗联用可以增强抗肿瘤作用［7］。2005
年，孙燕等［8］经过开展多中心随机、双盲、对照的Ⅲ
期临床试验后发现，重组人血管内皮抑制素联合长

春瑞滨和顺铂（NP）在不增加不良反应的情况下，可

明显提高晚期非小细胞肺癌（non⁃small cell lung
cancer，NSCLC）的疗效。

1.2 血管内皮抑制素的结构

血管内皮抑制素具有非常特殊的二级和三级

结构，二级结构以β⁃折叠和环（loops）为主，其中仅

含有 2个α⁃螺旋，正因为二级结构中高度缠绕混合

的折叠结构，使血管内皮抑制素形成了相当紧密的

球形构象的三级结构。除了具有十分紧密的结构

之外，血管内皮抑制素还是一个非常耐酸的蛋白，

在酸碱度（pH值）为 3的强酸条件下仍可保持大量

的天然三级结构［9］。有研究指出：血管内皮抑制素

抗血管生成的活性成份位于蛋白N端的 27个氨基

酸组成的片段上，该片段可以结合锌离子［10］。另有

研究指出，与锌离子的结合对于血管内皮抑制素结

构的稳定及其发挥抗血管生成作用至关重要［11］。

血管内皮抑制素具有两个显著的特点：①含有

2对巢式二硫键（Cys33⁃Cys173和Cys135⁃Cys165），2
对巢式二硫键对于其结构的稳定至关重要，若缺失

将很容易形成纤维沉淀［12］；②其N末端有 1个锌离

子的结合位点，由天冬氨酸（Asp）76、组氨酸（His）1、
His3及His11 4个氨基酸残基组成，其中Asp76位于

2个β⁃折叠之间的 loop上，后三者分布在蛋白N末端

的 loop上，锌离子通过与这 4个配体相结合将蛋白

的N末端和蛋白核心结构牢固连接起来，为蛋白的

结构稳定发挥重要作用［13］。

1.3 血管内皮抑制素的作用机制

新生血管的形成在人体内是一个重要的生理

过程，主要包括血管内皮细胞迁移、内皮细胞增殖

和管腔状结构形成 3大步骤，该过程由多种促进和

抑制因子共同调控，通常抑制因子的作用要强于促

进因子，新生血管的形成受到严密的调控，然而在

病理条件下，这种严密的调节将失控。血管内皮抑

制素在体内对新血管生成的调控是一个宏观而复

杂的过程，它的作用机制主要包括直接与内皮细胞

表面蛋白结合，作为内皮细胞内信号转导通路的间

接调控蛋白，参与内皮细胞基因组调控以及与肿瘤

微环境的相互作用等方面［14］。

1.3.1 调控内皮细胞表面蛋白或参与胞内信号通路

血管内皮抑制素的内吞对于其发挥作用相当

重要，若内吞进入内皮细胞的内皮抑制素增加，可

在一定程度上提高其抗肿瘤及抗新生血管生成的

活性。罗永章等［15］研究发现血管内皮抑制素受核

仁素介导内吞进入内皮细胞，继而到达细胞核，通

过抑制核仁素的磷酸化来抑制核糖体的合成与成

熟，进而抑制内皮细胞的增殖。有研究表明，核仁

素是血管内皮抑制素最主要的受体，只在动物的肿

瘤血管内皮细胞上特异性表达。Raghu 等［16］研究表

明血管内皮抑制素通过与内皮细胞表面的整合素

a5β1结合，抑制黏着斑激酶/c⁃迅速加速纤维肉瘤/
丝裂原活化蛋白激酶 1/2/p38/胞外信号调节蛋白激

酶 1（FAK/c⁃Raf/MEK1/2/p38/ERK1）丝裂原活化蛋

白激酶信号通路，从而影响内皮细胞的迁移能力。

MacDonald等［17］的研究表明血管内皮抑制素可通过

与内皮细胞原肌球蛋白结合，破坏内皮细胞骨架完

整性使其活动受限，从而影响内皮细胞的迁移。有

研究表明E选择素和β⁃连环蛋白（β⁃catenin）均是作

为血管内皮抑制素信号转导通路下游的调控蛋白，
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可调节血管内皮抑制素的活性，与其并无直接的相

互作用［18-19］。Liu等［20］研究表明，血管内皮抑制素可

以直接与VEGFR2结合，阻碍其磷酸化，从而抑制下

游ERK及丝裂原活化蛋白激酶（p38MAPK）信号通

路的激活。

1.3.2 调控内皮细胞基因表达

利用血管内皮抑制素处理内皮细胞后，细胞中

12％的基因表达将发生明显变化，其中上调的基因

包括血管生成抑制因子，而在下调的基因中包括促

血管生成因子。这些因子中包括大量的肿瘤驱动

基因，以及肿瘤血管生成与转移相关的关键调控物

质。在它们的共同作用下，打破了原本新血管生成

的平衡，使其向抑制方向转变。

1.3.3 调控肿瘤微环境

肿瘤内的血管特点为扭曲、囊状且无秩序，血

管壁结构异常，这些异常的血管结构导致肿瘤内部

空间和时间上血液灌注不均匀。血液灌注的异质

性可产生多重不良后果，它限制了血液投送药物和

免疫效应细胞对于肿瘤灌注不良区域的作用，并导

致缺氧和细胞外 pH 值降低。肿瘤学界普遍认为缺

氧可以促进肿瘤进展和扩散，低氧也可促使肿瘤产

生耐药性。过多的渗漏使肿瘤血管在管壁间不能

保持压力梯度，影响正常的药物投递。这些渗漏出

的液体不但引起肿瘤边缘的组织水肿，也会带来生

长因子和癌细胞，继而进一步促进肿瘤进展。最终

过多的液体渗漏和血管压迫引起肿瘤血管内血流停

滞，导致缺氧，从而进一步上调VEGF和其他血管生

长因子水平，由此恶性循环［21- 22］。重组血管内皮抑制

素可以通过重塑肿瘤微环境，肿瘤内的血管有序化，

血管渗漏、组织间压异常及乏氧低pH值的情况得到

改善［23］，进而提高肿瘤对放化疗及免疫治疗的应答，

并降低肿瘤细胞渗入血管从而抑制肿瘤转移［24］。

2 重组人血管内皮抑制素的应用现状

罗永章等在前人研究的基础上，通过改良内皮

抑制素的蛋白结构，创造了重组人血管内皮抑制素

（商品名：恩度），经过多年的临床试验验证，最终于

2005年作为一种新型抗血管生成靶向药物成功进

入临床。

2.1 重组人血管内皮抑制素的应用指南更新

根据最新诊治指南（或专家共识），明确指出在

晚期NSCLC、恶性黑色素瘤、转移性鼻咽癌及骨和

软组织肉瘤中，重组人血管内皮抑制素可作为推荐

使用的治疗药物。孙燕等［8］研究指出，重组人血管

内皮抑制素联合长春瑞滨和顺铂（NP）方案组治疗

晚期NSCLC相较于安慰剂组，可明显提高客观缓解

率（objective response rate，ORR）（35.4% vs. 19.5%）并

且延长总的中位肿瘤进展时间（time to progression，
TTP）（6.3个月 vs. 3.6个月），且两组间的不良反应无

显著差异，具有较好的临床应用前景。Ming等［25］Meta
分析指出，重组人血管内皮抑制素抗血管生成治疗

联合铂类双药化疗（platinum⁃based doublet chemo⁃
therapy，PBDC）方案组治疗NSCLC的ORR和疾病控

制率（disease control rate，DCR）显著高于单用PBDC
方 案 组（ORR：40.3% vs. 25.6% ，DCR：64.7% vs.
78.2%，P＜0.000 01），且两组间的不良反应发生率

相似。2013年由Guo等［26］研究发现在进展期恶性

黑色素瘤的治疗中，重组人血管内皮抑制素联合达

卡巴嗪的试验组相较于安慰剂组的中位无进展生

存期（progress free survival，PFS，4.5 个月 vs. 1.5 个

月）有显著改善（P＜0.05），中位总生存期（overall
survival，OS）也有显著改善（12.0个月 vs. 8.0个月；

P=0.005），遂2015版的中国黑色素瘤诊治指南推荐

将重组人血管内皮抑制素联合达卡巴嗪作为进展

期黑色素瘤的一线治疗方案［27］。

Chen等［28］的一项前瞻性研究为关于重组人血

管内皮抑制素联合吉西他滨加顺铂（GP）方案治疗

转移性鼻咽癌的Ⅱ期临床试验，共纳入28例晚期鼻

咽癌患者，其中 14 例疗效评价为完全缓解（com⁃
plete response，CR），ORR 为 85.7%，1 年生存率为

69.8％，中位PFS为 19.4个月。Chen等［29］最新研究

数据进一步证明重组人血管内皮抑制素联合GP方

案治疗转移性鼻咽癌可改善预后且耐受良好，遂

2018版的转移性鼻咽癌治疗专家共识指出无论是初

诊或治疗后转移的鼻咽癌化疗过程中，均可酌情考虑

联合抗血管生成药物提高疗效［30］。2016年Yang等［31］

研究表明在骨和软组织肉瘤中，抗血管生成治疗联合

化疗的实验组相较于单行化疗的对照组，PFS显著增

加（P＜0.05）。在实验组和对照组中，中位PFS（8.6个
月 vs. 4.4个月）和临床获益率（clinical benefit rate，
CBR）（47.8％ vs. 16.7％）具有显著差异（P＜0.05）。

另一项研究［32］表明重组人血管内皮抑制素联合化疗

药物治疗骨肉瘤，在不良反应可耐受的情况下显著提

高了无远处转移生存率和无疾病进展生存率。

2.2 重组人血管内皮抑制素的应用挑战

虽然众多研究表明，重组人血管内皮抑制素抗

血管生成治疗联合其他治疗在不同肿瘤患者中均

可获益，但它在临床的广泛应用仍然面临着诸多挑
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战。由于重组人血管内皮抑制素的半衰期仅有10 h
左右，血清中无法长期稳定存在，且制作成本高昂，而

肿瘤的抗血管生成治疗却需要高剂量、持续给药。因

此探索如何维持有效血药浓度问题至关重要。

重组人血管内皮抑制素的不良反应主要包括

心脏毒性、消化道反应及过敏反应等，其产生心脏

毒性的机制可能是诱导心肌细胞凋亡，虽然在应用

的过程中发生率低，但也有发生严重不良反应的可

能［33-34］，因此探索重组人血管内皮抑制素的应用过

程中提示心脏毒性的早期诊断标志物和抑制心脏

毒性作用的治疗靶标显得尤为重要［35］。消化道反

应及过敏反应的发生率极低并且多为可逆性，无需

特殊处理即可自行缓解。

3 重组人血管内皮抑制素在肿病治疗中的研究进展

3.1 重组人血管内皮抑制素给药方式的优化

重组人血管内皮抑制素的半衰期短，无法在血

清中长时间稳定存在，基础研究发现其对肿瘤细胞

的抑制作用呈现时间依赖性的特点。经过长期探

索，重组人血管内皮抑制素的给药方式由静脉滴注

优化为持续静脉泵入。本院开展的一项临床研究，

采用重组人血管内皮抑制素15 mg/㎡静脉持续泵入

7 d同时在窗口期联合化疗药物治疗晚期NSCLC，
ORR 为 44.12%，优于其Ⅲ期和Ⅳ期临床试验的

ORR（23.93%；35.40%），这表明在有效剂量下持续

微量泵入重组人血管内皮抑制素同时联合化疗药

物治疗晚期NSCLC可提高抗肿瘤疗效［36］。四川省

肿瘤医院的一项研究发现，相较于静脉滴注给药，

持续微量泵入重组人血管内皮抑制素可降低药物

的心脏不良反应［37］。由于持续静脉泵入的给药方

式使用方便，患者依从性良好，有利于保持药物在

体内稳定的血药浓度进而提高疗效，此种给药方式

的优势已在多项临床研究中得到验证［34，38］，所以持

续微量泵入的给药方式值得在临床推广应用。

3.2 重组人血管内皮抑制素的临床研究

尽管目前只有上述癌症的诊治指南中明确将

重组人血管内皮抑制素列为推荐用药，但多项研究

包括最新的临床试验均表明，不同肿瘤的患者在化

放疗的同时联合抗血管生成靶向治疗均可从中获

益。目前在NSCLC、食管癌、胃癌、结直肠癌、肝癌、

卵巢癌、乳腺癌等不同癌症中，多项临床试验广泛

开展。陈明等［39］设计了一项评估抗血管生成治疗

联合同步放化疗治疗局部晚期NSCLC的有效性及

安全性的Ⅱ期临床研究，结果显示利用重组人血管

内皮抑制素的抗血管生成治疗联合同步化放疗治

疗局部晚期NSCLC安全可行，该研究中83%的患者

病理为ⅢB期，PFS仍然可长达 9.9个月，OS达到了

24个月，3年生存率为30%，表现出可观的生存率和

局部控制率。在上述Ⅱ期临床研究中发现，患者对

每天静脉滴注重组人血管内皮抑制素的依从性稍

差，而持续静脉泵入的给药方式使用方便、依从性

好、有利于保持药物在体内稳定的血药浓度。王绿

化等［40］观察持续静脉泵入重组人血管内皮抑制素

抗血管生成联合EP方案化疗和同期放疗治疗不可

切除Ⅲ期NSCLC的有效性及安全性，结果显示：相

较于既往EP化疗同步放疗或者同步放化疗联合其

他靶向治疗，该项研究显示了更好的生存获益，中

位生存时间达到 34.7个月，3年生存率为 47.7%，且

耐受良好。但是，Xu等［41］一项重组人血管内皮抑制

素抗血管生成联合紫杉醇+卡铂化疗以及放疗治疗

局部晚期NSCLC的Ⅱ期临床试验却表明，对于局部

晚期不可切除的NSCLC，重组人血管内皮抑制素的

抗血管生成治疗联合放化疗的疗效不明确，仍需进

一步验证。以上研究结果意味着在治疗NSCLC时，

重组人血管内皮抑制素抗血管生成与放化疗联合

的具体治疗方案仍然需要进一步的研究探索。

Zhong等［42］回顾性分析表明抗血管生成治疗联

合放化疗对于无法切除但无全身转移的食管癌患者

具有重要意义，通过使肿瘤的脉管系统正常化并改善

缺氧从而增强食管鳞状细胞癌的放射应答［43］。王岐

本等［44］发现重组人血管内皮抑制素的抗血管生成

治疗联合化疗可显著改善食管癌患者的临床结

局。Yao等［45］研究发现重组人血管内皮抑制素的抗

血管生成治疗联合化疗有效延长了疾病进展时间

［（4.6 ± 0.3）个月 vs.（3.5 ± 0.3）个月，P=0.03）］和中

位 OS［（15.8 ± 1.7）个月 vs.（9.8 ± 0.9）个月，P=
0.01）］，且联合运用耐受良好。有研究发现重组人

血管内皮抑制素联合FOLFOX4、FOLFIRI方案治疗

晚期结直肠癌，比对照组ORR更高，PFS时间延长

（P＜0.05）［46-47］。Tang等［48］发现重组人血管内皮抑

制素可通过下调VEGF的表达，显著抑制经导管肝

动脉化疗栓塞（transcatheter arterial chemoemboliza⁃
tion，TACE）后肝细胞癌的血管生成。武振明等［49］研

究表明采用重组人血管内皮抑制素抗血管生成联

合TACE治疗晚期肝癌的患者，与单纯采用TACE的

患者相比，PFS有所延长（P＜0.05），但OS差异无统

计学意义。Luo等［50］也发现重组人血管内皮抑制素

可下调卵巢癌中VEGF的表达，其与紫杉醇+顺铂联
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合使用治疗晚期卵巢癌的有效率和疾病控制率均

有所提高（P＜0.05），且可改善预后，不良反应轻

微。研究发现重组人血管内皮抑制素抗血管生成

治疗联合含紫杉醇类药物的化疗治疗乳腺癌相较

于单纯化疗也是疗效更优且不增加不良反应［51-52］。

此外，对于肿瘤引起的恶性浆膜腔积液，多项临床

试验及研究表明重组人血管内皮抑制素单药腔内

给药对治疗恶性胸腔［53］、腹腔积液有效［54］，同时联

合细胞毒药物腔内给药的疗效更优［55-56］。

随着对肿瘤抗血管生成治疗研究的深入，众多

临床研究发现重组人血管内皮抑制素的抗血管生

成治疗与传统的化疗和（或）放疗联合应用在不同

肿瘤的治疗中可以产生稳定的协同增效作用，且不

增加不良反应，因此其可能具有良好的应用前景。

4 重组人血管内皮抑制素与其他治疗联合应用

4.1 与免疫治疗联合

近年来，有研究指出应用重组人血管内皮抑制素

抗血管生成治疗与免疫治疗可产生协同效应［57-58］。

研究表明，持续的血管生成可通过抑制血管内皮上

的黏附受体而发挥免疫抑制作用，而血管生成抑制

剂可使肿瘤血管中的内皮黏附分子表达正常化，所

以抗血管生成治疗后可使肿瘤容易受到免疫系统

攻击［59］。此外，由于肿瘤乏氧微环境的免疫抑制作

用，重组人血管内皮抑制素抗血管生成治疗可以促

进肿瘤血管正常化、减少肿瘤乏氧面积并调节抗肿

瘤免疫治疗［57］。重组人血管内皮抑制素的抗血管

生成治疗与免疫治疗联合后起到协同抗肿瘤作用，

为肿瘤的治疗提供了新策略［60-62］。

4.2 与表皮生长因子受体类靶向药物联合

随着人们对促肿瘤细胞增殖和生长的分子通

路的阐明，通过调节这些通路的分子靶向药物为治

疗的选择开辟了新篇章。表皮生长因子受体（epi⁃
dermal growth factor receptor，EGFR）和VEGF是在肿

瘤恶变中发挥重要作用的两条通路。有研究证明

这两条通路具有一定相关性，而且EGFR介导的血

管生成部分原因是由于 EGF诱导VEGF生成的激

活，抗EGFR药物可下调VEGF表达，内皮抑制素可

以增加抗EGFR药物的疗效［63］。Seto 等［64］Ⅱ期临床

试验，对于 EGFR敏感突变的晚期NSCLC，观察组

［抗血管生成治疗联合表皮生长因子受体酪氨酸激

酶抑制剂（EGFR⁃TKI）类药物治疗］比对照组（单用

EGFR⁃TKI药物）的PFS显著延长（中位PFS：16.0个
月 vs. 9.7个月）。Zhao等［65］进一步证实重组人血管

内皮抑制素联合埃克替尼一线治疗EGFR敏感突变

的晚期NSCLC疗效确切，且耐受良好。并且当EG⁃
FR敏感突变的晚期 NSCLC患者一线服用 EGFR⁃
TKI获得性耐药后，继续服用EGFR⁃TKI同时添加重

组人血管内皮抑制素联合治疗，可有良好的临床获

益［66］。

4.3 与放疗联合

研究表明，重组人血管内皮抑制素抗血管生成治

疗联合放疗可更有效地抑制结直肠癌的生长［67］。研

究发现［68］，应用重组人血管内皮抑制素后肿瘤血管

密度减少，周皮细胞覆盖增加，伴随着瘤体内氧供

应改善，在该时间窗内联合放疗对动物移植瘤的抑

制作用显著。并且他们通过对应用重组人血管内

皮抑制素后的肺癌患者行 99mTc⁃HL91乏氧成像和

CT灌注成像证实了重组人血管内皮抑制素改善乏

氧、联合放疗增敏在人体内同样有效。因“血管有

序化”时间窗的存在，在临床上应用重组人血管内

皮抑制素时，确定放疗的介入时间至关重要。根据

目前的研究，血管有序化时间窗大多集中在应用重

组人血管内皮抑制素后的第 5~7天，不同肿瘤可能

有所不同，期待临床研究的进一步开展，为重组人

血管内皮抑制素的抗血管生成治疗与放疗联合的

最佳时机提供理论基础。

5 总结与展望

21世纪以来，肿瘤治疗的新趋势是靶向与控

制，区别于上世纪所推崇的“寻找与破坏”，更应重

视改善患者的生活质量，同时兼顾多学科规范综合

治疗及个体化治疗。近年来，靶向治疗的发展如火

如荼，重组人血管内皮抑制素作为一种泛靶点类重

组内皮抑制素抗血管生成药物，具有广谱性、低毒

性等优点，可有效抑制肿瘤扩散、延长带瘤生存时

间、改善肿瘤患者的生存质量。近几年，肿瘤免疫

治疗成为新的研究热点，针对程序性死亡受体⁃1
（programmed death reeeptor⁃1，PD⁃1）及其受体配体

（programmed cell deathligand，PD⁃L1）抑制剂的问

世，开启了肿瘤治疗的新篇章。Huang等［69］研究表

明，重组人血管内皮抑制素抗血管生成治疗提高了

过继性细胞因子诱导的杀伤（cytokine⁃induced kill⁃
er，CIK）细胞疗法对肺癌的疗效，并且揭示了协同抗

肿瘤效应的机制，为抗血管生成治疗和免疫疗法在

肿瘤中的联合应用提供了新的理论基础。研究表

明，重组人血管内皮抑制素可通过重塑肿瘤微环境

促使肿瘤内的血管正常化，通过减少肿瘤的乏氧面
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积从而调节抗肿瘤免疫治疗。此外，与免疫反应相

关的肿瘤血管正常化将有利于肿瘤的化学治疗［57］。

抗血管生成治疗与免疫治疗联合应用可达到协同

抗肿瘤作用，这为肿瘤的治疗提供了新思路。

针对多种实体肿瘤，最新的肿瘤诊治指南及多

项临床研究表明重组人血管内皮抑制素的抗血管

生成治疗与化疗、放疗、免疫治疗以及其他靶向治

疗联合使用可提升肿瘤的整理疗效，改善患者的预

后。但同时，仍有很多临床问题亟待解决，例如寻

求抗血管生成治疗与化疗、放疗联合应用的最佳时

间窗，探究与免疫治疗联合的具体策略以及如何更

好地评价重组人血管内皮抑制素疗效等，这些仍需

要更多严谨的科学试验来探索。随着重组人血管

内皮抑制素抑制新生血管机制的进一步研究以及

临床研究的深入和拓展，重组人血管内皮抑制素或

将在更为广泛的肿瘤治疗领域得到应用，并给肿瘤

患者带来更多生的希望。
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