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血管内皮生长因子与肿瘤相关性的研究进展
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　　血管生成与肿瘤的生长、发展、转移有着密切的关系。血

管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）是

诱导肿瘤血管形成的作用强、特异性高的调控因子之一，在肿

瘤生长过程中，ＶＥＧＦ加快血管形成，产生大量结构和功能异

常的血管，使肿瘤的形成加速，与各系统的多种肿瘤密切相关。

现就ＶＥＧＦ与肿瘤的相关性研究做如下综述。

１　ＶＥＧＦ的分子结构及生物学功能

ＶＥＧＦ是由２个相对分子质量为１７×１０３～２２×１０
３ 的相

同亚基经二硫键连接，形成相对分子质量为３４×１０３～４５×１０３

的同源二聚体，是一种糖蛋白。人类犞犈犌犉 基因位于染色体

的６ｐ，由８个外显子及７个内含子构成，基因全长２８ｋｂ，编码

基因长１４ｋｂ。ＶＥＧＦ由以下７个家族成员构成：ＶＥＧＦＡ、

ＶＥＧＦＢ、ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ、ＶＥＧＦＥ、蛇毒 ＶＥＧＦ和胎盘生

长因子，它们的结构与类血小板生长因子相似，通过与不同受

体的结合，使血管通透性增加，刺激脉管形成。ＶＥＧＦ作为血

管内皮细胞特异的有丝分裂原［１］，有如下功能：（１）促进血管内

皮细胞增殖和新生血管的形成。（２）增加血管通透性。ＶＥＧＦ

是已知最强的影响血管通透性的血管通透剂，通过增加毛细血

管后静脉和小静脉的通透性，增强内皮细胞内囊胞（ｖｅｃｉｃｕｌａｒ

ｖａｃｕｏｌａｒｏｒｇａｎｅｌｌｅ，ＶＶＯ）的功能使血管通透性增加，引起细胞

外基质改变，促进血管和基质形成，为肿瘤生长、浸润及转移提

供基础。（３）促进淋巴内皮细胞生长。淋巴内皮细胞的生长受

到ＶＥＧＦ因子的调控，ＶＥＧＦ通过促进淋巴管内皮细胞分裂

和新生淋巴管形成，促进肿瘤的生长和转移［２］。（４）增加组织

因子的产生。ＶＥＧＦ通过诱导蛋白水解酶、组织因子、基质胶

原酶等的表达，激活第Ⅷ因子的释放，改变细胞外基质，介导内

皮细胞迁移和浸润，从而有利于血管的生成。

２　肿瘤细胞中ＶＥＧＦ表达的调控

ＶＥＧＦ是重要的促血管生成因子，既可由巨噬细胞、基质

细胞和视网膜内皮细胞分泌，也可由肿瘤细胞分泌；具有促进

血管内皮细胞分裂和增长，诱导新生血管形成的作用。ＶＥＧＦ

过表达与多种肿瘤的进展及预后不良密切相关。近年来研究

发现，肿瘤细胞ＶＥＧＦ的表达调控与缺氧、生长因子、细胞因

子、癌基因、抑癌基因以及激素等有关，这些因素相互影响，形

成网络效应。因此，将ＶＥＧＦ作为肿瘤靶向治疗的同时，应综

合考虑影响 ＶＥＦＧ 表达的其他因素，寻找多靶点的靶向治疗

药物［３］。

３　ＶＥＧＦ与常见肿瘤的关系

肿瘤血管及周围淋巴管的生成可促进肿瘤的生长和转移。

肿瘤的快速生长需要新生血管提供营养及肿瘤转移的途径［４］。

肿瘤的血行转移和淋巴转移分别与血管和淋巴管内皮细胞的

结构及连接方式有关，ＶＥＧＦ等细胞因子可调控血管内皮细胞

和淋巴内皮细胞的生长［５］。ＶＥＧＦ与各系统常见肿瘤的关系

如下。

３．１　卵巢癌　卵巢癌细胞具有高侵袭力和较强的远处转移能

力，是妇科肿瘤中病死率最高的恶性肿瘤，患者生存率较低，早

期诊断和及时治疗具有重要意义。目前大多肿瘤标志物都具

有灵敏度高、特异性低的特点，因而寻找卵巢癌诊断与治疗监

测的新指标需要新的突破。ＶＥＧＦ的表达与卵巢癌的相关性

研究表明［６］，不同卵巢癌组织学分型中患者 ＶＥＧＦ的表达差

异无统计学意义；Ⅲ、Ⅳ期患者的卵巢上皮癌组织中 ＶＥＧＦ阳

性表达率高于Ⅰ、Ⅱ期的患者；组织学分化越低的患者，ＶＥＧＦ

阳性表达率越高；有转移的卵巢癌患者 ＶＥＧＦ的表达明显高

于无转移患者；有腹水形成的卵巢癌患者 ＶＥＧＦ的表达较高。

这提示ＶＥＧＦ检测在一定程度上可作为卵巢癌恶性程度的监

测指标。

３．２　乳腺癌　乳腺癌的发生、发展是一个多步骤、多阶段、多

因素的复杂过程，早期诊断和治疗能提高患者生存率，因此，寻

找治疗和预后的相关因子成为乳腺癌研究关注的焦点。有研

究表明，ＶＥＧＦ与乳腺癌的浸润转移和预后判断等有紧密联

系［７］。晚期乳腺癌患者 ＶＥＧＦ的阳性表达明显高于早期患

者，ＶＥＧＦ的阳性表达与肿块的大小、是否有淋巴结转移有密

切关系，提示ＶＥＧＦ不但可作为判断乳腺癌转移的肿瘤标志

物，还可作为判断乳腺癌的预后指标。另有研究表明，乳腺癌

患者不同病理分期中，ＶＥＧＦ、糖链抗原１５３（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉ

ｇｅｎ１５３，ＣＡ１５３）水平有不同的表达；Ⅲ期与Ⅰ、Ⅱ期比较，

ＶＥＧＦ、ＣＡ１５３水平的差异均有统计学意义；有淋巴结转移的

乳腺癌患者血清 ＶＥＧＦ、ＣＡ１５３的表达高于无淋巴结转移

者［８］，提示联合检测血清ＶＥＧＦ、ＣＡ１５３水平对其诊断、病情评

估、预后判断有重要价值。淋巴转移一直是乳腺癌转移的重要

途径。研究发现，胰岛素样生长因子、雌激素和他莫昔芬出现

于ＶＥＧＦＣ的信号转导上游，通过上调 ＶＥＧＦＣ的表达，促进

乳腺癌细胞淋巴结转移［９］。细胞外基质蛋白１与 ＶＥＧＦＣ在

乳腺癌细胞的淋巴结转移中可能存在协同作用［１０］。

３．３　胃癌　大量研究结果证实，淋巴管系统参与了消化道肿

瘤生长与转移的各个环节［１１１３］。通过淋巴管的生成，促进肿

瘤的淋巴道转移。ＶＥＧＦＣ作为淋巴管内皮细胞的一种有丝

分裂原，可诱导生理性和病理性淋巴管生成，同时作为一种高

度特异的血管内皮细胞有丝分裂素，不仅具有保护胃黏膜和促

溃疡愈合的作用，也参与了胃癌的血管生长、浸润、转移和复发

等［１４］。朱元增等［１５］研究了６０例胃癌患者 ＶＥＧＦＣ的表达情

况及其与胃癌淋巴管形成和淋巴结转移的关系，结果表明６０

例患者胃癌及癌旁组织中 ＶＥＧＦＣｍＲＮＡ均有表达，胃癌组

织中的表达高于癌旁组织，ＶＥＧＦＣ蛋白在胃癌、癌旁组织中
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的阳性表达率分别为５１．６７％、１８．３３％。ＶＥＧＦＣｍＲＮＡ及

ＶＥＧＦＣ蛋白高表达与胃癌淋巴管浸润、淋巴结转移密切相

关。提示ＶＥＧＦＣ在胃癌淋巴管的形成和淋巴结的转移过程

中发挥了重要作用。

３．４　肺癌　肺癌的生长与转移依赖肿瘤相关血管及淋巴管提

供营养、氧及转移通道。肿瘤血管及淋巴管的生成受肿瘤和宿

主细胞所产生和释放的多种血管、淋巴管生成因子和生成抑制

因子的共同调控。ＶＥＧＦＣ作为血管及淋巴管内皮细胞刺激

因子［１６］，通过其受体２及受体３分别作用于血管和淋巴管上

皮，促进肿瘤的生长和转移。亓宪银等［１７］研究了非小细胞肺

癌组织 ＶＥＧＦＣ及 ＶＥＧＦＲ３ｍＲＮＡ的表达与肺癌淋巴结转

移和预后的关系，认为肺癌组织中 ＶＥＧＦＣｍＲＮＡ表达阳性

率为６８．３３％（４１／６０），其中，３４例 ＶＥＧＦＲ３ｍＲＮＡ 阳性，

ＶＥＧＦＣ和ＶＥＧＦＲ３的表达密切相关。ＶＥＧＦＣｍＲＮＡ的

表达与肺癌的淋巴结转移、分化程度及肿瘤 ＴＮＭ（ｔｕｍｏｒ

ｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ）分期显著相关，但与患者年龄、肿瘤大小及病

理类型 无 关。正 常 肺 组 织 中 未 见 ＶＥＧＦＣ 及 ＶＥＧＦＲ３

ｍＲＮＡ表达，提示 ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＲ３ｍＲＮＡ表达与肺癌淋

巴结转移及其预后密切相关。张胜辉等［１８］也证实ＶＥＧＦ高表

达患者发生淋巴结转移的可能性明显增加。说明 ＶＥＧＦＣ在

肺癌的发生、发展及预后中具有重要的作用。

３．５　结直肠癌　结直肠癌是发病率较高的恶性肿瘤之一，在

男性肿瘤发病率中位居第３，女性为第２位
［１９］，发病率逐年上

升。在施行标准的根治性切除术后，仍有近半数患者会出现复

发或转移。结直肠癌的早期诊断、术后对患者进行准确分期和

分化程度的判断，对结直肠癌的治疗和预后具有重要作用。研

究表明ＶＥＧＦｍＲＮＡ在结直肠癌组织中高表达，且与肿瘤的

分化程度、浸润深度及淋巴结转移情况密切相关；在低分化癌、

伴有淋巴结转移癌及浸润至浆膜、外膜或脂肪层者，ＶＥＧＦ的

表达显著增加［２０］，说明高表达ＶＥＧＦｍＲＮＡ可促进结直肠癌

的浸润和转移，提示ＶＥＧＦ可作为结直肠癌诊断、病情评估以

及术后治疗效果的重要参考指标。

３．６　肝癌　肝细胞癌是恶性程度高，患者存活率较低的肿

瘤［２１］。ＶＥＧＦ通过促进肿瘤病理性血管的形成，加速肿瘤的

生长及转移，与肿瘤疾病的进展密切相关［２２２４］。邓应彬等［２５］

应用聚合酶链反应技术对２７例原发性肝癌组织、１１例转移性

肝癌组织及３８例癌旁正常组织中 ＶＥＧＦ蛋白表达情况的研

究显示，原发性肝癌患者肝组织中 ＶＥＧＦｍＲＮＡ的表达显著

高于正常肝组织，前者 ＶＥＧＦ蛋白表达的阳性率显著高于后

者；而转移性肝癌组织中 ＶＥＧＦ与正常肝组织的差异无统计

学意义。原发性肝癌患者中，肿瘤直径不低于５ｃｍ 的患者

ＶＥＧＦ表达升高所占比例显著高于肿瘤直径小于５ｃｍ者；２

年内复发者的肝组织中 ＶＥＧＦ表达升高所占比例显著高于１

年内复发者，提示原发性肝癌组织中 ＶＥＧＦ的表达明显高于

正常肝组织，且其表达水平与肿瘤的大小及复发有关，ＶＥＧＦ

在肝癌的诊断、分型及预后判断中均有重要价值。

４　ＶＥＧＦ的实验室检测方法

　　目前 ＶＥＧＦ的检测方法有酶联免疫吸附测定（ｅｎｚｙｍｅ

ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ），该法灵敏度高，特异性

强，操作简便。ＥＬＩＳＡ既可手工操作，也可在全自动酶免分析

仪上实现全自动操作。实验所需人力、设备及场地要求不高，

且便于质量控制，因此，该项目在各级实验室均可推广。

５　ＶＥＧＦ的应用前景与展望

ＶＥＧＦＣ与各系统的多种肿瘤密切相关，通过与其相应的

受体结合，形成新生的病理性血管及淋巴管，促进恶性肿瘤的

生长和转移。通过阻断 ＶＥＧＦ信号转导可以抑制其表达，抑

制肿瘤血管及淋巴管的生成，达到抑制肿瘤生长的目的。

ＶＥＧＦ的相关研究为肿瘤靶向治疗提供了理论基础及新的思

路，成为肿瘤治疗的研究热点［２６］。同时，相关研究表明抗

ＶＥＧＦＣ治疗在肿瘤患者的治疗过程中不良反应小，不易产生

药物抵抗［２５］，因此，靶向ＶＥＧＦＣ治疗在多种肿瘤的个性化治

疗中具有广泛的应用前景。
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ＣＡ１２５对卵巢癌患者免疫功能影响的研究进展


宋桂瑜，刘中娟 综述；郭子建△审校

（中国医学科学院北京协和医院检验科，北京１００７３０）

　　关键词：卵巢肿瘤；　免疫功能；　ＣＡ１２５

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．２１．０３６ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）２１２８６９０２

　　卵巢癌是恶性程度极高的妇科肿瘤，是女性生殖系统最常

见的三大恶性肿瘤之一，其病死率居女性生殖系统肿瘤的首

位［１］。近年来，卵巢癌的发病率逐年上升。晚期（Ⅲ、Ⅳ期）卵

巢癌患者５年存活率仅为１５％～２０％
［２］，原因之一在于其不

易被早期发现，且手术和化疗后的复发率高。糖链抗原１２５

（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１２５，ＣＡ１２５）对非黏液性卵巢上皮细胞

癌的诊断和疗效评价具有很高的灵敏性，但其特异性较差［３］。

已有大量研究证实，血清ＣＡ１２５对卵巢癌的诊断、疗效评价及

预后判断具有较高的应用价值。血清 ＣＡ１２５的半衰期为

４．８ｄ，且代谢很快，因此，所测即时结果可反映肿瘤的近期变

化状态［４］。最近发现ＣＡ１２５的受体在多种免疫细胞表面高表

达，另有研究表明高浓度 ＣＡ１２５能抑制机体的细胞免疫功

能［５］。本文对ＣＡ１２５的研究现状及其与卵巢癌患者免疫抑制

的相关性进行简要综述。

１　ＣＡ１２５及其受体

１．１　ＣＡ１２５的分子结构　ＣＡ１２５是一种相对分子质量为

２００×１０３～１０００×１０
３ 的糖蛋白抗原，它与上皮卵巢癌抗原有

关，又称卵巢相关抗原，在胚胎发育过程中由体腔上皮细胞表

达，出生后即消失。在成人及胎儿卵巢上皮细胞中并未发现

ＣＡ１２５，但在卵巢癌细胞中又重新出现
［６］。将人类卵巢浆液性

囊腺癌细胞免疫接种家鼠或家兔，通过淋巴细胞杂交而获得

ＣＡ１２５。２００１年，Ｙｉｎ等
［７］克隆了ＣＡ１２５抗原分子，并发现此

氨基酸序列具有许多黏蛋白分子的特征，是一种高相对分子质

量的蛋白，并将其命名为ＣＡ１２５／ＭＵＣ１６。ＣＡ１２５对卵巢癌具

有一定的特异性，８０％～８５％的卵巢上皮肿瘤患者血清

ＣＡ１２５浓度升高，且其血清浓度的高低与病情变化密切

相关［８］。

目前，关于犆犃１２５基因是位于１９ｐ１３．２，还是位于１９ｑ１３．２

上仍 有 争 议。Ｄｕｆｆｙ 等
［３］的 研 究 发 现：犆犃１２５ 基 因 位 于

１９ｐ１３．２上。ＣＡ１２５抗原兼有膜结合型与游离型２种形态
［９］。

血浆和体液中的ＣＡ１２５分别与不同相对分子质量的糖蛋白结

合［１０］。对于 ＣＡ１２５的分子结构至今尚未证实，研究发现

ＣＡ１２５主要含半乳糖、Ｎ乙酰氨基葡萄糖和 Ｎ乙酰氨基半乳

糖链。蛋白部分富含丝氨酸和苏氨酸，其中，富含大量丝氨酸

和苏氨酸的Ｎ末端区域可能作为一个糖基化的连接区域，而

与ＣＡ１２５抗体结合的区域可能位于一段高度保守的Ｃ末端区

域，该区域由２１个氨基酸组成
［１１］。

１．２　ＣＡ１２５受体　凝集素９（Ｓｉｇｌｅｃ９）已经确定为ＣＡ１２５的

受体，它主要表达在３０％～４０％的ＣＤ１６（ｐｏｓ）／ＣＤ５６（ｄｉｍ）自

然杀伤（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）细胞、２０％～３０％的Ｂ细胞和９５％

的单核细胞中［２］，从外周血中的免疫细胞和卵巢癌患者的腹腔

液中均发现了Ｓｉｇｌｅｃ９
［１２］。机体对肿瘤的免疫杀伤作用在很

大程度上是依靠一个在肿瘤与免疫细胞间形成的免疫突触来

实现。研究表明，ＣＡ１２５抑制免疫突触的形成是肿瘤细胞逃

避免疫识别的有效机制［１３］。ＣＡ１２５通过与免疫细胞表面表达

的Ｓｉｇｌｅｃ９结合，抑制了免疫突触的形成，从而保护卵巢肿瘤

细胞免遭免疫系统的攻击，促进卵巢肿瘤细胞的转移和生长。

２　ＣＡ１２５的免疫抑制机制

２．１　ＣＡ１２５的表达　体内ＣＡ１２５普遍分布于胸膜、腹膜、心

包、生殖道、子宫内膜和羊膜等间皮组织细胞表面，当这些部位

发生恶性变或受到某些炎症刺激时，血清ＣＡ１２５水平显著升

高［１４］。研究表明，ＣＡ１２５是在细胞内合成并贮存，因细胞间连

接和基膜的阻挡作用不能入血。当组织发生恶变时，细胞内合

成的ＣＡ１２５集中到细胞边缘，使局部细胞膜去极化而转运出

胞；浸润性肿瘤细胞通过破坏细胞间的连接和基膜，使ＣＡ１２５

释放入血［５］。ＣＡ１２５通过上皮生长因子受体信号途径来进行

释放和分泌。释放前ＣＡ１２５的丝氨酸和（或）苏氨酸磷酸化，

释放时去磷酸化。因此，检测血清ＣＡ１２５浓度可为恶性肿瘤

疾病的诊治提供重要依据［１５］。

２．２　ＣＡ１２５对免疫细胞的作用　机体对肿瘤细胞的杀伤作

用主要依靠细胞免疫，因此，ＣＡ１２５对免疫细胞的作用在机体

抗肿瘤的过程中起着至关重要的作用。Ｓｉｇｌｅｃ９是表达于 ＮＫ

细胞、Ｂ细胞、单核细胞上ＣＡ１２５的受体，卵巢肿瘤细胞通过

Ｓｉｇｌｅｃ９ＣＡ１２５的 相 互 作 用 而 逃 避 免 疫 系 统 的 攻 击
［１０］。
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