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血液中血管内皮生长因子和肿瘤的研究进展
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　　摘要：通过 ＣＢＭｄｉｓｃ和 ＭＥＤＬＩＮＥ的搜索，对血液中血管内皮生长因子（ＶＥＣＧ）和肿瘤预后的关系作一
综述。大量研究证实肿瘤中 ＶＥＧＦ高表达与多数肿瘤预后呈负相关；不同肿瘤患者血液中 ＶＥＧＦ水平对预
后和对抗癌治疗的效果有预测和监测作用。检测血液 ＶＥＧＦ方法简便，非侵入性，可提供传统的临床病理
学所不能提供的新信息。
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　　近年来肿瘤领域内研究的重大进

展之一是确立了肿瘤血管生成（ａｎｇｉｏ

ｇｅｎｅｓｉｓ）在肿瘤发展中的重要地位［１］。

肿瘤血管生成由一系列血管生成因子

与抑制因子间的相互作用来调节的，

其中血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）是目

前发现最重要的血管生长因子，它与

肿瘤患者预后是近几年的研究热点。

本文仅以血液中 ＶＥＧＦ来源、生物学

意义及其临床意义为重点综述如下。
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１　ＶＥＧＦ来源和生物学意义

ＶＥＧＦ是一 种 高 度 特 异 的 血 管 内

皮细胞有丝分裂素。其主要生物学功

能：（１）选择性增强血管内皮细胞有

丝分裂，刺激内皮细胞增殖并促进血

管形成；（２）升高血管尤其是微小血

管的渗透性，使血浆大分子外渗沉积

在血管外基质中，为肿瘤细胞的生长

和新生毛细血管网的建立提供营养。

总体来看，血液中 ＶＥＧＦ水平在人类

的多数肿瘤中是一种有用的预 测 因

子。有文献［２～４］证实血液的 ＶＥＧＦ是

所建立的预后参数（如淋巴结转移和

肿瘤分期）中较强的，独立的预后因

子。然而也有研究证实：尽管肿瘤中

的 ＶＥＧＦ表 达 是 肿 瘤 （如 肺 癌、卵 巢

癌）重要的预后因子，但血清中 ＶＥＧＦ

与预后无关系［５，６］。造成不同结果的

原因主要是由于血液中 ＶＥＧＦ可能还

来源于其他细胞，侵入肿瘤的淋巴细

胞和巨噬细胞以及多种血细胞（如嗜

中 性 细 胞，血 小 板 等 ）都 可 表 达

ＶＥＧＦ［７～９］。健康成人血液中 ＶＥＧＦ水

平较低，它们是由上述的正常细胞分

泌的。几乎所有研究都证实肿瘤患者

血液 中 的 ＶＥＧＦ水 平 较 健 康 人 血 液

ＶＥＧＦ为高。关于肿瘤细胞和非肿瘤

细胞分泌 ＶＥＧＦ的相关性研究结果存

在一定的差异。肿瘤患者 ＶＥＧＦ主要
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由肿 瘤 细 胞 分 泌 的 四 条 证 据 如 下：

（１）Ｐｏｏｎ等［１０］研究证实，血液中 ＶＥＧＦ

与 肿 瘤 中 的 ＶＥＧＦ表 达 呈 正 相 关。

（２）肿瘤切除后血液中 ＶＥＧＦ水平显

著降 低［１１］，说 明 由 肿 瘤 细 胞 分 泌 的

ＶＥＧＦ占 总 的 ＶＥＧＦ相 当 大 的 比 例。

（３）结直肠癌 患 者 肠 系 膜 血 液 中 的

ＶＥＧＦ水平是周围血液中 ＶＥＧＦ水平的

几倍［１２］；肾 细 胞 癌 患 侧 肾 静 脉 血 液

ＶＥＧＦ水平明显高于对侧肾静脉血液

中 ＶＥＧＦ水平［１３］。上述结果都支持血

液中 的 ＶＥＧＦ主 要 由 肿 瘤 细 胞 分 泌。

（４）恶性腹水和胸水中相当高的 ＶＥＧＦ

水平提示体液中的 ＶＥＧＦ大部分系由

肿瘤细胞分泌［１１］，这也间接证明了血

液中 ＶＥＧＦ大 部 分 是 由 肿 瘤 细 胞 分

泌的。

由于血液中 ＶＥＧＦ来源不同，故用

血清还是用血浆测定 ＶＥＧＦ的水平存

在争议。Ｇｕｎｓｉｌｉｕｓ和 Ｂａｎｋｓ等［１４，１５］研究

证明：凝集时，血清中大多数 ＶＥＧＦ来

自血小板，并且血浆的 ＶＥＧＦ水平较血

清中的 ＶＥＧＦ低得多。Ｐｏｏｎ等［１０］报道

血小板数量和血清 ＶＥＧＦ水平显著相

关。因此 Ｂａｎｋｓ等［１５］提出应该用血浆

测定血液中 ＶＥＧＦ水平。然而，用血清

标本测定血液中 ＶＥＧＦ的大多数研究

显示，血清 ＶＥＧＦ和肿瘤分期以及患者

的生存显著相关，即血清 ＶＥＧＦ水平越

高，肿瘤的分期越高，患者的生存时间

越短［１０，１６］。Ｓａｌｇａｄｏ等［１７］认 为 血 小 板

可能通过内吞并浓缩肿瘤细胞分泌的

ＶＥＧＦ，从 而 具 有 贮 存 生 物 活 性 的

ＶＥＧＦ，血小板本身则不产生 ＶＥＧＦ，Ｓａｌ

ｖｅｎ等［１８］研究证实肿瘤患者血小板内

的 ＶＥＧＦ较健康者高好几倍；如果考虑

血小 板 计 数，那 么 肿 瘤 患 者 的 血 液

ＶＥＧＦ显著高于健康者血液 ＶＥＧＦ。Ｓａｌ

ｇａｄｏ和 Ｓａｌｖｅｎ等［１７，１８］提出应该用血清

或整个血液成分而不用血浆来测定肿

瘤患者血液中的 ＶＥＧＦ。

由于血小板贮存 ＶＥＧＦ的作用，它

可阻 止 血 液 的 ＶＥＧＦ介 导 的 血 管 生

成［１７］。Ｂａｓｔｉｄａ等［１９］研 究 表 明 凝 集 性

增高的血小板和肿瘤细胞经黏附因子

激活的血小板对肿瘤的血道转移起着

重要作用。Ｖｅｒｈｅｕｌ等［２０］也证明了血小

板集聚和激活与 ＶＥＧＦ的高表达的关

系。因此，由于血小板活性增加，肿瘤

中 ＶＥＧＦ的表达和血清 ＶＥＧＦ表达可能

有间接的关系。这也部分解释了肿瘤

患者血清 ＶＥＧＦ所表达的原因。

肿瘤患者血液中 ＶＥＧＦ增高的生物

学意义还有待探讨。血液中的肿瘤细

胞与内皮细胞相互作用使血小板活性

增高，从而释放 ＶＥＧＦ，这可能对肿瘤

细胞侵袭性及远处器官的转移有一定

作 用［１７，１８］。 健 康 人 血 液 中 少 量 的

ＶＥＧＦ的生物学作用也甚明了，有推测

认为血液中 ＶＥＧＦ可维持血管内皮细

胞少量的再生以补偿正常器官血管网

的“耗损”。

２　血液中 ＶＥＧＦ的临床意义

２．１　与预后的关系

血液中 ＶＥＧＦ水平是对预后有重要

价值，特别是对于早期肿瘤、淋巴结阴

性的患者。除了提供预后信息外，对

复发率高的患者还有选择辅助治疗措

施的意义，术前患者血液中 ＶＥＧＦ水平

可预测肿瘤的侵袭程度（如有侵袭血

管和淋巴结转移），对肿瘤侵袭性高的

患者有助于术前选择新的辅助治疗。

Ｐｏｏｎ等［１０］证实肝细胞癌患者术前血清

ＶＥＧＦ水 平 可 预 测 微 小 的 静 脉 侵 袭；

Ｋｕｍａｒ等［２１］的研究表明结直肠癌患者

术前血清 ＶＥＧＦ水平可预测肿瘤的分

期。而此前肿瘤的侵袭性和分期的信

息需在肿瘤切除后的组织学检查才能

获得。

２．２　肿瘤复发的预测

已 有 文 献 报 道 乳 癌［１１］，结 直 肠

癌［２２］和 卵 巢 癌［２３］手 术 切 除 后 血 清

ＶＥＧＦ显著下降。在上述研究中观察到

原发肿瘤切除后复发患者血清 ＶＥＧＦ

最初下降，之后又持续升高或再次升

高［１１，２３］。相 反，未 复 发 的 患 者 血 清

ＶＥＧＦ水平在手术切除肿瘤后持续下

降。然而，由于病例数少，且未做前瞻

性研究，上述结果仅是初步的。

２．３　肿瘤治疗效果的预测和监测

迄今还没有一种可靠和标准的指

标来预测肿瘤治疗的效果，肿瘤血管

生成的活性是影响肿瘤细胞增生率的

一个主要因素，因此血管生成和细胞

毒性抗癌治疗的效果可能有一定的关

系。此外，肿瘤的微血管密度可能影

响抗癌药物的组织扩散能力；血管生

成活性也可能影响肿瘤内局部氧基血

红素，从 而 影 响 肿 瘤 对 放 疗 的 效 果。

Ｈｙｏｄｏ等［２４］发现化疗前后的血浆 ＶＥＧＦ

水平能预测晚期胃癌和结肠癌疗效，

而癌胚抗原（ＣＥＡ）则没有预后意义。

Ｓａｌｖｅｎ等［１８］发现，治疗前血清 ＶＥＧＦ高

水平能 预 测 小 细 胞 肺 癌 对 化 疗 不 敏

感，效 果 不 佳。 以 上 实 验 证 明 血 清

ＶＥＧＦ可预测肿瘤对化疗的效果。

３　有待解决的问题和研究方向

临床上，检 测 血 液 和 肿 瘤 组 织 中

ＶＥＧＦ，前者具有非侵袭性，方便，更可

行的优点。血清 ＶＥＧＦ水平有助于评

价肿 瘤 患 者 的 疾 病 状 况。然 而 血 清

ＶＥＧＦ在癌症病例常规运用之前，尚需

有前瞻 性 研 究 以 证 实 目 前 报 道 的 结

果；需要大规模研究来确定血清 ＶＥＧＦ

标准水平，进一步阐明血液中 ＶＥＧＦ的

来源、血小板与血液中 ＶＥＧＦ的关系，

从而确定血液中 ＶＥＧＦ的检测是用血

清、血浆，还是全血。目前血液中血管

生成因子的研究主要集中癌症患者单

个血管生成因子的预后意义，而血液

中多个血管生成因子比单个血管生成

因子可能提供更多准确的信息。血液

中血管生成因子与临床相关性的研究

很多，但很少涉及其生物学意义；血液

中血管生成因子、内皮细胞、正常细胞

及肿瘤相互作用的分子研究有助于阐

明肿瘤侵袭血管和转移的机制。
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Ｏ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆ

ＶＥＧＦａｎｄｂＦＧＦｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓ
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［４］　 ＣｈｅｎＣＡ，ＣｈｅｎｇＷＦ，ＬｅｅＣＮ，ｅｔ

ａｌ．Ｓｅｒｕｍ ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ
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ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｈｕｍａｎ
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１９９８，７８（６）：７６５－７７０．

［１３］ ＳａｔｏＫ，ＴｓｕｃｈｉｙａＮ，ＳａｓａｋｉＲ，ｅｔ
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ｗｉｔｈｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪｐｎＪ

ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，１９９９，９０（８）：８７４

－８７９．

［１４］ ＧｕｎｓｉｌｉｕｓＥ，ＰｅｔｚｅｒＡ，Ｓｔｏｃｋｈａｍｍｅｒ

Ｇ，ｅｔａｌ．Ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｅｓａｒｅｔｈｅｍａｊｏｒ

ｓｏｕｒｃｅｆｏｒｓｏｌｕｂｌｅｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
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