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　　血管生成是实体瘤生长和转移的前提条件，而且与肿瘤的

预后密切相关。血管生成的调节通过肿瘤细胞分泌的血管生

成因子而实现。近年来研究发现，许多血管生成因子与肿瘤的

血管生成有关，其中血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）是目前发现最

重要的促进肿瘤血管形成的因子。在生理情况下，人体组织和

血液中ＶＥＧＦ的表达水平很低，低氧、缺血和实体肿瘤可使

ＶＥＧＦ合成增加，并与消化道肿瘤、呼吸系统肿瘤、妇科肿瘤的

生长、转移以及预后密切相关［１２］。因此，血清 ＶＥＧＦ（Ｓ

ＶＥＧＦ）水平在一定程度上反映肿瘤组织血管的生成能力。本

文综述ＳＶＥＧＦ及其受体在消化道肿瘤预后中的研究进展。

１　食管癌

血清ＶＥＧＦ（ＳＶＥＧＦ）水平是食管鳞癌重要的独立预后因

素。Ｓｈｉｍａｄａ等
［３］报道，原发性食管癌患者ＳＶＥＧＦ水平升

高，并与肿瘤体积、病理分级、淋巴结及远处转移有关，而复发

与痊愈的食管癌患者ＳＶＥＧＦ水平基本正常。Ｎｏｍｉｙａ等
［４］认

为ＳＶＥＧＦ水平与食管鳞状细胞癌的大小、浸润深度、淋巴结

及远处转移和ＴＮＭ分期密切相关。对化疗、放疗反应敏感者

ＳＶＥＧＦ水平显著低于无反应者，ＳＶＥＧＦ＞４５１ｎｇ／Ｌ其生存

率明显降低。晚期食管鳞癌患者ＳＶＥＧＦ水平与碱性ＦＧＦ

（ｂＦＧＦ）水平相关，有肝转移者升高更显著。多因素分析显示，

高水平的 ＶＥＧＦ表达是一项独立的预后因素。胡秀峰和周

芳［５］报道，食管癌患者化疗有效组ＳＶＥＧＦ水平比化疗前显

著降低；而化疗无效组治疗前后ＳＶＥＧＦ水平无明显变化。

提示食管癌患者化疗前后血ＳＶＥＧＦ水平变化与化疗近期疗

效密切相关，可作为判断疗效的参考指标。季卫忠和顾汝军［６］

发现食管癌手术前ＳＶＥＧＦ水平显著高于对照组，手术６个月

后降低，与对照组无统计学差异。因此，动态监测食管癌患者Ｓ

ＶＥＧＦ水平变化，对观察病情和判断疗效及预后有重要价值。

２　胃　　癌

晚期恶性肿瘤伴有ＶＥＧＦ内源性分泌增加，提示ＳＶＥＧＦ

水平升高预后较差。毛振彪等［７］报道，ＳＶＥＧＦ表达与胃癌的

发生、发展和肿瘤的浸润、侵袭有关，其含量增高，预示胃癌的

转移和预后不良。Ｋａｒａｙｉａｎｎａｋｉｓ等
［８］发现胃癌患者ＳＶＥＧＦ

含量显著增高，并与ＴＮＭ分期有关，进展期显著高于早期，浆

膜浸润者显著高于非浆膜浸润者，在静脉浸润和肿瘤浸润深度

方面也有统计学意义；ＳＶＥＧＦ水平还与胃癌复发和化疗效果

有关，复发者高于进展期，化疗有效者降低，无效者增高，与组

织学类型和分化程度无关。周海茵等［９］报道，胃癌细胞分化

低、有淋巴结转移、浸润浆膜层及穿透浆膜、肿瘤大于或等于５

ｃｍ和临床分期为Ⅲ、Ⅳ期患者，ＳＶＥＧＦ水平显著升高，提示

ＳＶＥＧＦ水平在一定程度上反映肿瘤的进展程度。无论手术

前ＳＶＥＧＦ水平或肿瘤组织中ＶＥＧＦ阳性表达都与肿瘤的转

移、分期和预后密切相关。动态监测ＳＶＥＧＦ水平不仅可判断

胃癌的分期和预后，而且为判断疗效和复发转移提供依据。王

海莉等［１０］发现胃癌患者ＳＶＥＧＦ水平和组织ＶＥＧＦ表达均显

著高于胃溃疡组，与Ｋｕｒｏｉ等
［１１］的研究结果一致，表明肿瘤细

胞能分泌大量ＶＥＧＦ促进肿瘤血管生成，以提供肿瘤细胞生

长所需的营养物质，为肿瘤转移提供条件。还发现胃癌患者血

清与组织中ＶＥＧＦ具有高度的一致性，二者呈显著正相关，根

据ＳＶＥＧＦ水平可判断胃癌组织中 ＶＥＧＦ的阳性表达情况。

因此，检测ＳＶＥＧＦ水平可反映胃癌血管的生长状态。ＶＥＧＦ

作为肝素结合性生长因子家族的重要成员参与肿瘤血管的形

成［１２］，监测ＶＥＧＦ水平有助于胃癌的诊断、治疗和预后判断，

对预测胃癌的侵袭和转移也具有重要意义。胡敏等［１３］报道，
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胃癌患者ＳＶＥＧＦ水平明显高于健康对照组；术后 ＶＥＧＦ水

平明显低于术前，ＶＥＧＦ水平与胃癌肿瘤大小、浸润深度、淋巴

结受累程度密切相关，随临床病理分期的上升，ＶＥＧＦ水平也

明显升高，但ＶＥＧＦ水平与组织学分化程度及患者性别无关。

康世荣和李俊［１４］发现，胃癌患者术前ＶＥＧＦ水平高于对照组，

与胃癌组织中微血管密度（ＭＶＤ）呈正相关，ＳＶＥＧＦ水平及

癌组织中 ＭＶＤ与胃癌浸润深度、淋巴结转移以及组织学分型

有统计学差异，而与年龄、性别无关。提示胃癌的血管生成与

ＳＶＥＧＦ浓度密切相关，其血清中ＶＥＧＦ水平可作为胃癌评价

疗效、复发、转移及预后的重要指标。Ｗａｎｇ等
［１５］发现，胃癌患

者ＳＶＥＧＦＣ的表达水平明显高于健康对照组，且在肿瘤分化

程度低、淋巴转移、远处转移的患者中，ＳＶＥＧＦＣ的表达明显

增高。王为等［１６］报道进展期胃癌患者ＳＶＥＧＦＤ水平明显高

于胃溃疡组，与早期胃癌组比较差异无统计学意义。随进展期

胃癌浸润深度的增加，浸润深度为Ｔ３～Ｔ４组明显高于Ｔ１～

Ｔ２组。低分化型癌患者ＳＶＥＧＦＣ水平明显高于高、中分化

型癌患者。而与性别、肿瘤位置、组织病理类型无统计学差异。

伴淋巴结转移组ＳＶＥＧＦＤ的阳性率和不伴淋巴结转移组比

较差异无统计学意义。因此，血清高水平的 ＶＥＧＦＤ与进展

期胃癌的侵袭以及组织分化密切相关，而与淋巴结转移无明显

相关性。

３　肝　　癌

研究发现，原发性肝细胞癌（ＨＣＣ）组织中 ＶＥＧＦ阳性表

达随ＳＶＥＧＦ水平的升高而升高。肝癌组织中ＶＥＧＦ蛋白检

测可作为判断 ＨＣＣ有无血行转移倾向的指标，但需要组织标

本，不适用于高危人群的普查和肝癌患者的动态监测，Ｓ

ＶＥＧＦ水平监测对判断肿瘤的预后更有意义。可溶性 ＶＥＧＦ

不仅在肝癌组织中高表达，外周血中也存在与疾病进程一致的

水平改变［１７］。ＨＣＣ患者ＳＶＥＧＦ水平显著高于肝硬化组和

健康对照组，与ＡＦＰ无相关性，对ＨＣＣ诊断的敏感性／特异性

分别为（７１．２％／７３．３％）和（８０．６％／８３．９％），联合检测可提高

诊断的敏感性（９１．８％）和准确度（９０．４％）。且 ＨＣＣ患者Ｓ

ＶＥＧＦ水平与肿瘤的大小呈正相关，即随肿瘤体积的增大，

ＶＥＧＦ呈明显上升趋势。随ＴＮＭ 分期增加，ＳＶＥＧＦ水平逐

渐升高，但Ⅰ、Ⅱ期之间无差异，当肿瘤发展到晚期，尤其Ⅳ期

ＳＶＥＧＦ水平显著升高
［１８］，且高水平ＳＶＥＧＦ患者容易出现

较早的复发和转移，其预后较差、生存期较短。因此，动态监测

ＳＶＥＣＦ水平可作为判断 ＨＣＣ的疗效和预后指标，可预报复

发和转移。Ｐｏｏｎ等
［１９］研究证实，血液 ＶＥＧＦ高表达与肝内转

移、微静脉侵袭等显著相关，并认为血液ＶＥＧＦ是预测肝癌侵

袭的分子标志物。吴涛和赵少勇［２０］发现肝癌患者血清 ＡＦＰ、

ＣＥＡ、ＶＥＧＦ和ＡＦＵ表达增高，与肿瘤的体积及分期密切相

关，它们的高表达提示预后不良；ＶＥＧＦ和 ＡＦＵ呈正相关，可

能在肝癌发生发展中具有协同作用，ＶＥＧＦ可作为独立于

ＡＦＰ的诊断指标，与 ＡＦＰ联合检测对肝癌的诊断起互补作

用。丁罡等［２１］报道，肝癌栓塞化疗（ＴＡＣＥ）后ＳＶＥＧＦ水平

升高，且肿瘤富血管患者高于肿瘤乏血管患者，提示 ＶＥＧＦ的

表达水平反映了肿瘤血管的形成程度；第二次血管造影发现新

生肿瘤血管者疗效较差，８８．９％（３２／３６）呈病灶进展，７５％（２７／

３６）出现肿瘤远处转移，而ＳＶＥＧＦ降低者疗效相对较好。

Ｔｓｅｎｇ等
［２２］认为，肝癌 ＶＥＧＦ表达与肿瘤微血管密度有直接

相关性，是无疾病进展生存率和累积生存率的独立预后因素。

郑青平等［２３］报道肝癌放疗有效组，放疗前后血浆 ＶＥＧＦ水平

均明显低于无效组，ＶＥＧＦ高、低水平组分析，低血管形成能力

对应放疗后更长的无疾病进展时间及更高的１年生存率。因

此肝癌患者血浆 ＶＥＧＦ水平可作为放疗效果的预测指标，并

为制定治疗方案提供依据。低含量者放疗可能收到较好效果，

而高含量者放疗可能不是首要的选择，或许介入栓塞化疗等措

施可以获得更大疗效。

４　胰腺癌

胰腺癌组织中 ＶＥＧＦＣ表达与淋巴结转移相关，高表达

与低表达患者术后５年生存率分别为７．７％与３０．３％
［２４］。黄

娜等［２５］发现，接受导管动脉化疗栓塞术（ＴＡＣＥ）治疗前的中、

晚期胰腺癌患者ＶＥＧＦ显著高于对照组；治疗后则降低，且治

疗前后有统计学差异，说明ＴＡＣＥ的有效治疗可降低患者的

肿瘤负荷，对肿瘤组织血管生长和浸润转移有明显抑制作用。

应用精氨酸治疗组较未用组ＳＶＥＧＦ水平下降更显著。提示

应用免疫调节因子除改善肿瘤患者的免疫功能外，还可抑制肿

瘤血管的生长、抑制肿瘤的浸润和转移。因此，检测ＳＶＥＧＦ

水平有助于了解胰腺癌的浸润和转移状况。姜明和杨文东［２６］

发现，胰腺癌术前ＳＶＥＧＦ水平显著高于对照组，随着肿瘤的

浸润与转移，ＳＶＥＧＦ水平明显升高，有转移者明显高于无转

移者，术后１个月ＳＶＥＧＦ水平较术前均显著降低。因此。动

态监测ＳＶＥＧＦ变化可反映胰腺癌肿瘤部位的血管增生程度

及体内肿瘤负荷的大小，作为评价胰腺癌恶性程度及进展程度

的指标，并可判断手术疗效及预后。李凯等［２７］报道，胰腺癌患

者血清ＫＰＳ评分、ＶＥＧＦＣ值及ＣＡ１９９值依次入选为无法切

除的进展期胰腺癌患者预后影响因素。ＳＶＥＧＦＣ≤１２８０

ｎｇ／Ｌ和ＳＶＥＧＦＣ＞１２８０ｎｇ／Ｌ两组的平均生存时间分别为

１１．２６月与６．２９月，１年累积生存率分别为５０．０％与５．９％。

故ＳＶＥＧＦＣ含量可判断无法切除进展期胰腺癌的预后。

５　肠　　癌

有学者报道直肠癌淋巴结转移阳性者ＳＶＥＧＦ水平显著

高于淋巴结转移阴性者，有远处转移者升高更显著，且低

ＶＥＧＦ水平者化疗效果及生存期好于高水平者。Ｋａｒａｙｉａｎｎａ

ｋｉｓ等
［２８］发现，术后ＳＶＥＧＦ水平未降至正常者的结肠癌，

９０％很快出现复发与转移，表明ＳＶＥＧＦ高水平的结肠癌预后

较差、生存期较短。孙志勇等［２９］报道，肠癌手术前ＳＶＥＧＦ水

平显著高于对照组，术后１个月ＶＥＧＦ水平明显下降，复发组

明显高于未复发组。李林海等［３０］报道结肠癌患者外周血

ＶＥＧＦＣｍＲＮＡ表达明显高于结肠良性肿瘤及健康人，且其

表达与淋巴转移密切相关，但与肿瘤的分化程度、性别、年龄无

明显相关性。表明ＳＶＥＧＦ可能参与肿瘤的发生、发展和转归

过程的调节。

综上所述，ＳＶＥＧＦ水平在消化道肿瘤中的表达与其恶性

生物学行为密切相关。用ＥＬＩＳＡ法检测ＳＶＥＧＦＣ简便、无

创伤，且能反复进行，与组织学方法比较，血液 ＶＥＧＦ检测的

影响因素较小，一般认为ＳＶＥＧＦ较血浆 ＶＥＧＦ对判断肿瘤

的预后更有意义。因此，动态监测ＳＶＥＧＦ对消化道肿瘤的诊

断、疗效观察和预后判断有重要价值。
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输血相关急性肺损伤研究进展

董海银 综述，洪学军 审校
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　　输血相关急性肺损伤（ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎｒｅｌａｔｅｄａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕ

ｒｙ，ＴＲＡＬＩ）系指输入血液、血浆及相关制品６ｈ内急性发作的

临床综合症［１］，主要表现为肺部受损的症状，是一种严重的非

传染性的输血并发症，发作快，预后不佳，致死率可达６％～

１０％
［２４］。ＴＲＡＬＩ目前已成为输血医学界关注和研究的焦点，

但仍有诸多机制尚不明确。笔者从其发病机制、临床表现及诊

断、治疗及预防等方面综述如下。

１　发病机制

１．１　抗原抗体学说　抗原抗体学说的主要观点认为，献血者

血液中存在有抗受体细胞的抗体，而受体血液中也可存在抗供

体细胞的抗体，输血后双方抗原抗体相结合后发生一系列的反

应从而导致肺损伤［３］。临床上最常见的主要是供者血液成分

中含有抗对受血者白细胞抗原的抗体，而受血者的白细胞抗体

与供血者的白细胞抗原发生反应则较少见。抗原抗体发生反

应后，抗体可直接黏附并损伤受血者肺部内皮细胞或肺泡上皮

细胞，从而增加肺毛细血管的通透性，最终导致肺水肿的发生；

此外，Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ等
［５］证实抗原抗体反应还能激活补体，产生
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