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大肠癌中 ＶＥＧＦ促淋巴生成作用的研究进展
贡海兵 综述　张国锋，范跃祖 审校

（同济大学医学院，上海 ２０００９２）

　　摘要：淋巴道转移是结直肠癌最重要的转移途径，是其难以根治，影响外科治疗的重要因素。血管
内皮生长因子（ＶＥＧＦ）家族是一类特异性地作用于内皮细胞的生长因子，其控制血管生成作用的研究较为

透彻，但它们对淋巴道生发中的作用研究尚少。本文主要就 ＶＥＧＦ对淋巴管生成的作用和结直肠微环境对

该因子表达的影响，及以此为作用靶点的一些抗淋巴生成治疗方法作一综述。
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　　大量临床病理资料表明，淋巴管

生成是实 体 瘤 播 散 的 重 要 过 程。目

前，肿瘤新生血管生成在促进实体瘤

的生长及转移中的作用研究较多，有

关机制的研究也较为透彻。大多研究

表明肿瘤生长转移过程中也有新生淋

巴管生成，但如何生成及生成后在肿

瘤播散中的作用及其机制都不 甚 明

了。近年来，大量研究表明肿瘤的淋

巴管生成是肿瘤转移过程的重 要 环

节［１］。进一步研究表明血管内皮生长

因子（ＶＥＧＦ）家族是淋巴管生成的重

要调节因子，无论在正常组织的淋巴

管生发，还是肿瘤中淋巴管形成中都

发挥着重要的作用。因此 ＶＥＧＦ家族

成为研究肿瘤淋巴生成的热点。本文

将重点讨论其在结直肠癌中的促淋巴

生成作用。

１　ＶＥＧＦ家族及其促淋巴生成
作用

ＶＥＧＦ家族的成 员 包 括 ＶＥＧＦＡ，

ＰＬＧＦ，ＶＥＧＦＢ，ＶＥＧＦＣ，ＶＥＧＦＤ５个

成员［２］。ＶＥＧＦ家族及其受体 ＶＥＧＦＲ

１２和３的发现为研究肿瘤脉管系统

的生成提供了工具。目前的研究认为：
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９５；Ｅｍａｉｌ：ｇｏｎｇｈａｉｂｉｎｇ２＠１６３．ｃｏｍ。

ＶＥＧＦＢ与 ＶＥＧＦＲ１结合只能促进肿

瘤新生血管的形成，而对淋巴管的形

成并 无 影 响；ＶＥＧＦＣ，ＶＥＧＦＤ结 合

ＶＥＧＦＲ２促进血管生成，结合 ＶＥＧＦＲ

３既可促进肿瘤血管的生成又能促进

淋巴管的形成；ＶＥＧＦＡ结合 ＶＥＧＦＲ１

或 ＶＥＧＦＲ２是较肯 定 的 促 血 管 生 成

因子，但也有资料表明 ＶＥＧＦＡ也能

促进新生淋巴管的形成。

１．１　ＶＥＧＦＡ

多数研究者认为，ＶＥＧＦＡ通过与

ＶＥＧＦＲ１和 ＶＥＧＦＲ２结合可促进肿瘤

新生血管生成。Ｋｕｂｏ等［３］通 过 对 角

膜的研究指出，ＶＥＧＦＡ 只能促血管

生成对淋巴管的生成没有作用，一些

用腺 病 毒 作 为 工 具 的 研 究 也 表 明

ＶＥＧＦＡ只能促进血管生成［４］。但最

近 Ｃｕｒｓｉｅｆｅｎ等［５］研究了角膜模型后认

为：ＶＥＦＧＡ不仅可以促进新生血管生

成还可促进淋巴管的生成。此外他们

还观测到不论是通过损伤骨髓减少整

个免疫系统的巨噬细胞还是减少局部

的巨噬细胞均可以明显地减少新生血

管及淋巴管的形成。故推测 ＶＥＧＦＡ

通过招募巨噬细胞刺激血管及淋巴管

形成。至于 ＶＥＧＦＡ在结直肠癌中是

否也具有促淋巴管生成的作用目前还

尚未见报道。

１．２　ＶＥＧＦＣ在大肠癌中的作用

１．２．１　促淋巴管生成作用　ＶＥＧＦＣ

通过与 ＶＥＧＦＲ３结 合 促 进 肿 瘤 新 生

淋巴管的形成已成共识，有学者［６］观

测了 ９９例早期大肠癌患者和 １８例已

有淋巴结转移的大肠癌患者的 ＶＥＧＦ

Ｃ的表达，发现 ＶＥＧＦＣ的表达与淋

巴结的受累程度、有无淋巴结转移、以

及肿瘤浸润的深度有关，而与患者的

性别，肿瘤的组织学分型，有无静脉侵

犯，以及有无肝脏转移无关。进一步

研究表明，ＶＥＧＦＣ高表达的患者较早

出现淋巴结转移，且生存时间短于低

表达者，因此，推测 ＶＥＧＦＣ在大肠癌

的淋巴道转移过程中发挥重要作用。

为了明确大肠癌中 ＶＥＧＦＣ是否直接

影响淋巴管的生成，并促进其淋巴道

转移，Ｋａｗａｋａｍｉ等［７］设计了能够稳定

地表达绿色荧光蛋白的大肠癌细胞株

－ＤＬＤ１／ＧＦＰ，并 将 这 种 能 高 表 达

ＶＥＧＦＣ的癌细胞种植到裸鼠的大肠

壁。结果，种植了高 表 达 ＶＥＧＦＣ的

ＤＬＤ１／ＧＦＰ细胞的一组裸鼠的淋巴结

转移率为 １００％，而对照组的荷瘤鼠

只有 ２５％。免疫组化染色显示 ＶＥＧＦ

Ｃ促进肿瘤周围淋巴管的生成及 生

长，并在这些新生成的淋巴管内发现

了表达绿色荧光蛋白的癌栓。由此推

测，ＶＥＧＦＣ促 进 大 肠 癌 淋 巴 管 的 生

成，并通过这些新生的淋巴管促进肿

瘤的转移。至于 ＶＥＧＦＣ如何促进淋

巴道转移，有研究认为是：（１）ＶＥＧＦ

Ｃ促进淋巴管内皮细胞分泌趋化因子

或类似的物质，这些物质吸引肿瘤细

胞的迁移刺激瘤细胞进入淋巴管［８］。

（２）ＶＥＧＦＣ是强的脉管通透因子，
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能增加淋巴管的通透性及内皮细胞的

迁移，进而增加癌细胞的浸润。（３）

分泌 ＶＥＧＦＣ的癌细胞通过淋巴管内

皮细胞上的 受 体 ＶＥＧＦＲ３的 亲 和 作

用，使肿瘤细胞特异性地黏附到淋巴

管内皮细胞上［９］。亦有资料指出［１０］，

肿瘤主要是通过周围淋巴管发 生 转

移，而肿瘤中的淋巴管对转移影响甚

微。不过，大多的研究还未深入到分

子水平，有些具体机制还有待于深入

研究。

１．２．２　ＶＥＧＦ的表达在大肠癌诊疗

中的意义　许多研究者推测 ＶＥＧＦ的

表达可能与病情的进展有一定 的 关

系。有研究者分析了 ３０例结肠息肉

和 １４５例 大 肠 癌 患 者 的 ＶＥＧＦ的 表

达［１１］，结果表明：所有腺瘤和良性的

赘生物都不表达 ＶＥＧＦ，在 ９０例无转

移的大肠癌患者中，有 ４３（４８％）例

表达 ＶＥＧＦ，５５例有转移的患者中有

２９（５３％）例表达 ＶＥＧＦ。因此推断，

ＶＥＧＦ的表达率及表达强度与大肠癌

的进展和患者的预后密切相关。李大

林等［１２］对 ４８例大肠癌手术切除标本

及 ４８例远癌大肠组织的微血管密度

（ＭＶＤ）及 ＶＥＧＦ进 行 检 测。结 果 显

示，大肠癌组织 ＭＶＤ及 ＶＥＧＦ的表达

均与大肠癌的淋巴结转移、远处转移

及 Ｄｕｋｅｓ分期有关 （Ｐ ＜０．０１）。但

是，ＶＥＧＦ不是独立的风险因素，除了

在肿瘤的转移方面具有一定的预见价

值外，其表达并不与大肠癌的病情发

展成平行关系，也与病理分期不相一

致。迄今为止，ＶＥＧＦ的表达还不是预

测大肠癌病情及预后的理想指标。不

过也有报道［１３］指出：随着大肠癌病程

的进展，ＶＥＧＦ的表达随之增加，认为

ＶＥＧＦ的表 达 与 大 肠 癌 的 复 发 有 关。

因此，如何定位 ＶＥＧＦ的表达在大肠

癌进展中的诊疗意义，还需要进一步

探索。

２　大肠微环境对 ＶＥＧＦＣ表
达的影响

体内环境对 ＶＥＧＦＣ的表达有无

影响目前研究尚少。为此，有人将人

类结肠癌细胞株 －ＫＭ１２，分别种植到

裸鼠皮下和盲肠壁［１４］，然后用逆转录

－多聚酶链反应和免疫组化技术测定

ＶＥＧＦＣｍＲＮＡ的表达。结果示本来在

体外不表达 ＶＥＧＦＣｍＲＮＡ的 ＫＭ１２细

胞株，植 入 裸 鼠 体 内 后 开 始 表 达

ＶＥＧＦＣ，而且，植在盲肠壁上的 ＫＭ１２

细胞比植入皮下的 ＫＭ１２细胞表达率

更高。以往的资料也表明，转移到肝

脏的瘤体 ＶＥＧＦＣ的表达量低于在肠

壁的瘤体。有研究进一步指出，植入

裸鼠肠壁的 ＫＭ１２细胞和植入皮下的

ＫＭ１２细胞生成的肿瘤具有不同的转

移潜能［１５］。上述资料说明，促成淋巴

生成因子的表达受大肠微环境 的 调

控。故认为，实验研究大肠癌的淋巴

生成应以癌细胞种植到大肠壁 为 模

型。大肠癌的建模方法有多种。有人

提出将大肠癌细胞株先种于裸鼠皮下

传代增 殖［１６］，若 干 代 后 取 出 皮 下 瘤

块，切成小块用医用胶粘在小鼠轻度

损伤的结肠浆膜面上。此方法简单易

行，且能较客观地模拟结肠癌的各种

生物学特性，是建立模型的理想方法。

３　大肠癌的抗淋巴治疗

既然 ＶＥＧＦＣ在大肠肿瘤的进展

中发挥重要的作用，有人设想通过阻

断淋巴管的生成，减少肿瘤的淋巴道

转移，从 而 提 高 肿 瘤 的 治 疗 效 果。

Ｓｈｉｍｉｚｕ等［１７］研究发现，ＶＥＧＦＣ的中

和抗体可抑制 ＶＥＧＦＣ高表达肿瘤细

胞淋 巴 转 移 的 发 生。Ｆａｉｒｏｏｚ等［１８］在

已有转移的结肠癌患者的化疗药中加

入了 ＶＥＧＦ的单克隆抗体，结果治疗

效果比单用化疗药明显提高。关于抗

淋巴生成的治疗现已经成为研 究 热

点，有望继抗血管生成治疗后，为癌症

治疗提供一条新的途径。

４　展　望

尽管肿瘤淋巴管生成在消化道肿

瘤中的作用研究获得一些共识，如肿

瘤细胞有 ＶＥＧＦＣ和 ＶＥＧＦＤ表达，其

表达与肿瘤临床病理特征相关，并影

响患者的预后和生存，基质 ＶＥＧＦＲ表

达也与生存预后有关。但上述结果也

存在 异 议。目 前 主 要 问 题 集 中 在：

（１）ＶＥＧＦＣ促进淋巴管生成的分子

机制还未阐明及其表达与大肠癌病程

进展的关系；（２）肿瘤新生淋巴管在

肿瘤淋巴道转移中的确切作用及其具

体机制；（３）尚未有更特异的淋巴内

皮细胞标记物的研发及更精确的淋巴

管密度测定方法；（４）有效的淋巴管

生成阻断剂的发现或合成制造，以及

抗淋巴疗法的副作用等发面的研究。

肿瘤淋巴管生成在肿瘤淋巴转移中的

许多机制仍未阐明，故大力发展相关

的基础与临床研究，将对阐明肿瘤淋

巴道侵袭转移机制、大肠癌的早期治

疗以及改善进展期肿瘤患者的预后有

深远意义。
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结肠癌抗血管生成治疗研究进展

李占霞，杨翔 综述　张国锋 审校

（上海市同济大学附属同济医院 普通外科，上海 ２０００６５）

　　摘要：结直肠癌的总体治愈率近 １０年来没有得到显著提高，其原因在于 １５％ ～３５％的患者在原发
肿瘤被发现时已出现肝转移。虽然结直肠肝转移手术切除后的 ５年生存率已接近 ４０％，但是绝大多数患

者确诊时由于肝转移灶过大、与大血管关系密切及肝内多发转移灶等原因，只有 ２０％左右的肝转移患者

适合于手术治疗。可见，单纯靠改进手术技巧和应用传统的化疗药物很难提高治疗效果。而肿瘤的抗血

管生成治疗为结肠癌的治疗提供了新的思路。
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　　结直肠癌的总体治愈率近 １０年

来没有得到显著提高，原因在于当原

发肿瘤被发现时，已有 １５％ ～３５％的

患者出现肝转移，结直肠癌患者在行
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根治术后出现肝转移的占 ２５％，即最
终有约 ６０％的患者出现肝转移。而结
直肠肝转移手术切除后的 ５年生存率
已接近 ４０％。遗憾的是，绝大多数患
者确诊时由于肝转移灶过大、与大血

管关系密切及肝内多发转移灶 等 原

因，只有 ２０％左右的肝转移患者适合
于手术治疗［１］。可见，单纯靠改进手

术技巧很难提高手术切除率，降低术

后的复发率、转移率。传统的化疗药

物针对的是异常增殖的肿瘤细胞，具

有遗传不稳定性，故而易于发生突变

而耐药，且毒副反应大。而肿瘤的抗

血管生成治疗为结肠癌的治疗提供了

新的思路。

１　血管生成与结肠癌

在结肠肿瘤发生、侵袭、转移的多

步骤过程中，无论肿瘤转移的起始或

终末阶段，血管生成 （ｔｕｍｏｒａｎｇｉｏｇｅｎｅ
ｓｉｓ）均发挥重要作用［２］（附图）。而以
结肠肿瘤血管生成的各个环节 为 靶

点，研制血管生成抑制剂，有望为结肠

肿瘤的防治提供一条新途径。因其针

对血管内皮细胞，遗传性质稳定，很少

发生变异，故应用于肿瘤不易产生耐

药性，且无毒性反应。
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