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[摘要] 血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor，VEGF)具有维持现有的血管和促进新生血 

管的形成作用。VEGF与血管内皮细胞表面的血管内皮生长因子受体(vascular endothelial growth factor recep— 

tor，VEGFR)结合而起生物学作用。各种肿瘤的发生与VEGF和VEGFR的表达异常有关，导致肿瘤向周围组 

织侵犯和向远处转移。VEGF和 VEGFR在肿瘤组织中的表达和在血液中的含量与肿瘤的发生和转移的关系 

已有大量报道，因而检测两者的表达或含量对肿瘤的预后判断有重要临床意义。其中的血液中可溶性 VEGF 

和VEGFR含量的检测是一种简便、经济和无创性的检查方法，与其他肿瘤标志物联合检测可提高其诊断价值。 
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[Abstract] Vascular endothelial growth factor(VEGF)plays an important role in maintaining the existing 

blood vessels and promoting new vessels formation in tissue and organs．VEGF binds to its receptor on the endothelial 

cell surface leading to cellular biological function through activation cellular transduetion pathways．Abnomlal VEGF 

and VEGFRs expression have been observed in different types of emmers which restllts in the invasion of cancer cells 

to surrounding tissues and distant metastasis．Numerous repots showed that the expression of VEGF and VEGFRs in 

tissue and their levels in serum are associated with cancer development and metastasis，thus being a good marker in 

cancer treatment and clinical outcome．Serum VEGF and VEGFRs analysis iS a simple，low cost，and noninvasive 

method in clinical practice，and the combination of the analysis of serum VEGF and VEGFRs with other cancer bio- 

markers may increase their diagnosis value． 
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血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 

factor，VEGF)是一种细胞因子，具有维持现有的血 

管和促进新生血管的形成作用。正常组织内促血管 

内皮细胞生长因子和抗血管内皮细胞生长因子同时 

存在，且保持相对平衡，这种平衡使得人体脉管可以 

正常地生成和分化。人体血管内皮细胞表面分布着 
一 定数量的血管内皮生长因子受体(vascular endo． 

thelial growth factor receptor，VEGFR)o血 液 中的 

VEGF与 VEGFR结合后激活细胞内酪氨酸激酶，启 

动下游细胞信号级联，进而促使新脉管生长。肿瘤 

细胞的分裂生长需要大量养分，因而肿瘤部位会有 

大量不规则新血管生成，导致肿瘤向周围组织侵犯 

和向远处转移。VEGF和 VEGFR在肿瘤组织中的 

表达和在血液中的含量与肿瘤的发生、发展和转移 

的关系已有大量报道，因而检测两者的表达或含量 

对肿瘤的预后判断有重要临床意义。其中的血液中 

可溶性VEGF和VEGFR含量的检测是一种简便、经 

济和无创性的检查方法。本文就血清可溶性 VEGF 
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和 VEGFR含量与肿瘤的关系进行综述。 

1 VEGF及其受体 

Ⅶ GF可分为VEGF—A、VEGF—B、VEGF—C和VEGF— 

D四种类型，最重要的类型是 VEGF—A。根据 mRNA 

不同剪接体而得到的不同大小片段的蛋白质，可将 

VEGF分为 VEGF121、VEGF121b、VEGF145、VEGF165、 

VEGF165b、VEGF189和 VEGF206等。各种类型的 

VEGF与其受体的结合特性和亲和力不同，所产生 

的生物学效应也不一样。VEGF受体(VEGFR)存在 

于细胞膜上，它们属于酪氨酸蛋 白激酶受体。当 

VEGFR与 VEGF结合后即发生二聚化并发生磷酸 

化而激活，激活后的 VEGFR则把信号向胞内传递 

从而发生一系列的生物反应 ，包括基因的转录。 

VEGF—A与 VEGFR一1(Fit一1)和 VEGFR-2(KDR／Flt一 

1)结合，后者是几乎所有 VEGF引起的细胞反应的 

参与者。VEGF．C和VEGF．D与 VEGFR．3结合而发 

挥不同的作用。肿瘤血管发生和淋巴血管生成是血 

管和淋巴管生成的基本过程，这种作用使肿瘤得以 

生长和扩散。VEGF和 VEGF—C与内皮细胞中它们 

的受体(VEGFR-2、VEGFR一3)结合触发调节这个过 

程的信号。 

2 血清 VEGF及其受体与消化系统肿瘤的关系 

胃癌是癌症中第二种最常见的导致死亡的癌 

症。Villarejo—Campos等⋯比较了59例胃癌患者术 

前和术后血清 VEGF和 VEGF—C水平以探讨它们与 

患者预后和生存率间的关系，用酶联免疫吸附试验 

(ELISA)法对患者术前 1 d和术后 6个月血清 VEGF 

和 VEGF—C进行 了测定。结果发现，血清 VEGF水 

平在肿瘤切除后下降。术前VEGF水平 >761 pg／ml 

者术后生存率比小于此值者低。多因素统计分析结 

果发现，血清 VEGF水平是胃癌的一个独立预后判 

断因素。因此，检测血清 VEGF含量变化对胃癌预 

后和治疗效果有意义。Mysliwiec等_2 观察了血清 

可溶性 VEGF标志物如内皮糖蛋 白和 VEGFR．2在 

胃癌诊断和预后判断中的价值，并与 VEGF水平进 

行比较。26例胃癌患者(17例肠型，9例弥漫型)， 

其中2例合并B细胞淋巴瘤，2例合并胃一肠基质肿 

瘤。结果发现，两种胃癌患者血清 VEGF．A水平升 

高，VEGFR-2水平无明显变化。此外，术后无转移 

的患者血清 VEGFR一2水平比术前升高。合并淋巴 

瘤的胃癌患者血清 VEGF和 VEGFR-2水平比别的 

胃癌患者高。H~lmaciu等-3 的一组资料显示，正常 

人血清VEGF—A水平是157．3 pg／ml，术前胃癌患者 

的血清VEGF—A水平是 376 pg／ml。血清 VEGF．A 

水平与肿瘤的组织类型有关，血清 VEGF—A水平高 

于 173 pg／ml的患者生存率更好。这是一个相反的 

结论，因此作者认为 VEGF—A不能作为胃癌预测因 

素，但可作为一个疾病进展标志物。Koziowski等 

观察了89例食管癌患者血清 VEGF—A与患者临床 

病理特征和生存率问的关系。结果发现，患者组血 

清VEGF—A水平明显高于对照组。血清 VEGF—A水 

平与肿瘤大小、肿瘤深度、阶段、淋巴结转移、远处转 

移和是否可手术相关。血清VEGF—A水平高的患者 

总体存活率差。因此，高血清 VEGF—A水平与肿瘤 

的发展有关 ，提示预后不良。Li等 对 60例胃癌、 

55例肝癌和 58例结直肠癌患者术前和术后血清 

VEGF水平与病理特征的关系进行了观察。结果发 

现，癌症组术前血清 VEGF水平明显高于对照组。 

VEGF水平与细胞分化程度、肿瘤原发灶大小、肿瘤 

侵袭的深度、转移和病理阶段高度相关。手术后 

VEGF水平下降。因此，术前血清 VEGF水平可能 

作为评估胃癌、肝癌和结直肠癌生物学行为、侵袭和 

转移的指征。Mukozu等 发现，肝癌患者血清 

VEGF水平明显高于对照组，而肝硬化组无明显改 

变。有血管侵袭的患者其血清VEGF高于无血管侵 

袭的患者。分期系统对肝癌(HCC)治疗方法的确 

定和治疗效果有重要影响。Yegin等 对常用的4 

种分期系统进行评估，探讨VEGF是否能改善系统 

的预后分类。他们对 78例 HCC患者血清 VEGF水 

平进行了测定。在晚期 HCC，VEGF水平被鉴定为 

独立的预后判断 因素。晚期 HCC患者中，血清 

VEGF水平的高低对生存率有显著影响，但在早期 

无意义。食管癌、胃癌和结直肠癌患者血清 VEGF 

浓度明显升高。进一步观察发现，血清~EGF水平 

与白细胞介素·12(IL一12)呈负相关关系。VEGF水 

平也与中性粒细胞、中性粒细胞／淋巴细胞计数比值 

相关，而与淋巴细胞计数负相关。这些结果表明， 

VEGF含量的升高与机体的炎症和细胞介导的免疫 

性相关 J。有学者对存在转移的结直肠癌患者血 

清 VEGF、VEGFR一2和癌胚抗原(CEA)浓度进行了 

测定。结果发现，高 VEGF和 CEA浓度的患者预后 

差，而 VEGFR一2水平与预后无关 J。Min等 】。。观 

察了70例直肠癌患者临床指征、血清CEA、基质金 

属蛋白酶-7(MMP-7)、VEGF和 E一选择素的关系。 

结果发现，有肝转移的患者血清 VEGF比无转移者 

明显高。在高血清 VEGF水平的33例患者中有 20 

例(60．6％)出现手术后肝内转移，因此，高 VEGF 

水平与术后肝内转移高度相关。 
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3 血清 VEGF及其受体与呼吸系统肿瘤的关系 

Charpidou等Ⅲ 检测了非小细胞性肺癌(NSC— 

LC)患者治疗前血清和气管灌洗液 VEGF、VEGFR．1 

和 VEGFR-2水平以便观察这些指标与患者生存率 

之间的关系。结果显示，循环中的 VEGF水平与肿 

瘤大小、淋巴结转移临床分级(TNM)有关，也与血 

清或气管灌洗液中 VEGF／VEGFR-2比值有关。血 

清和灌洗液中 VEGF浓度低的患者对化疗反应效果 

最好。高灌洗液 VEGF水平总体存活率和无疾病进 

展生存率差。灌洗液中高 VEGF／VEGFR-2比值也 

显示相似效果。多因素分析发现，血清和气管灌洗 

液中 VEGFR-2水平是总体生存率的一个独立影响 

因素。这些对帮助认识 NSCLC患者是否必须深度 

化疗提供借鉴。Zhang等  ̈]检测了66例 NSCLC患 

者血清中VEGF．C水平以观察其与肿瘤淋巴结转移 

(LNM)间的关系。同时评估血清 VEGF—C在鉴别 

LNM中能否作为一个辅助诊断指标。结果发现，血 

清、组织和转移淋巴结中的 VEGF—C水平明显高于 

对照组。LNM患者的 VEGF—C水平明显高于那些 

非 LNM患者且有明显的相关性。当以血清 VEGF． 

C水平诊断LNM时，如以浓度为655．65 pg／ml为界 

定值，则诊断敏感性为 65．0％，特异性为 72．2％。 

因此，血清 VEGF—C水平可作为鉴定 NSCLC患者 

LNM是否存在的辅助指标。Liang等  ̈也发现， 

NSCLC患者血清中的 VEGF和其他肿瘤标志物如 

HIF一1O／．水平升高，治疗后下降。有学者观察路易斯 

(Lewis)肺癌小鼠血清 VEGF．A水平变化时发现，肺 

癌组小鼠体重增加慢、出现肝肺转移，血清 VEGF—A 

水平也明显高于对照组小鼠 。 

4 血清Ⅶ GF及其受体与女性生殖系统肿瘤的关系 

血清 VEGF在妇产科恶性肿瘤生物学中扮演重 

要角色，通常与侵袭性肿瘤特性和术后结果有关。 

Koukourakis等 的观察发现，乳腺癌、子宫内膜癌 

和卵巢癌患者中的血清 VEGF水平比良性肿瘤和对 

照者明显升高。高血清 VEGF的患者出现磷酸化的 

VEGFR-2／KDR的表达，提示血清 VEGF对 VEGF通 

路的激活作用，这种通路导致肿瘤的发展。环磷酰 

胺和赛来考昔节拍化疗(MCT)在晚期乳腺癌患者 

中有低毒性的治疗效果。但没有可靠的生物标志物 

可以用来对治疗反应进行监测 选择治疗适应证患 

者。为了探讨潜在的生物标志物，Perroud等 刮̈对乳 

腺癌患者血清VEGF—C和可溶性 VEGFR一2和一3(sV— 

EGFR一2，3)水平进行了测定。结果发现，血清 sVEG— 

FR-2和一3在治疗过程中明显升高，而VEGF—C无明 
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显变化。而 VEGF／sVEGFR一2和 VEGF—C／sVEGFR一 

3比值显著降低，VEGF．C／sVEGFR．2比值无明显改 

变，进一步提示了血清 VEGF和其受体具有相反的 

诊断意义。VEGF的生物学活性有赖于其在内皮细 

胞表面的受体 VEGFR．1和 VEGFR．2的存在以及可 

溶性 sVEGFR一1和 sVEGFR一2水平。sVEGFR一1和 

sVEGFR-2被认为是 VEGF的天然抑制物。Thiele— 

mann等 ’̈ 探讨了乳腺癌患者中 VEGF、sVEGFR一1 

和sVEGFR-2在临床上的实用性问题，他们对 103 

例乳腺癌妇女血清 VEGF、sVEGFR一1和 sVEGFR一2 

水平进行了测定。结果发现，乳腺癌患者血清VEGF、 

sVEGFR。1和 sVEGFR-2水平比对照组明显升高，临 

床阶段和肿瘤组织级别越高则 VEGF、sVEGFR一1和 

sVEGFR-2水平也越高。有腋下淋巴结转移的患者 

血清 VEGF、sVEGFR一1和 sVEGFR-2水平更高。肿 

瘤大小与sVEGFR-2浓度间有正相关关系。因此推 

测血清高水平 VEGF、sVEGFR一1和 sVEGFR-2与肿 

瘤血管生成活跃有关。Robati等 副̈探讨了术前血 

清 VEGF和糖链抗原 125(CA125)水平对早期上皮 

细胞性卵巢癌与卵巢囊肿的鉴别作用。结果发现， 

卵巢癌患者血清 VEGF和 CA125水平明显高于对 

照组，手术切除后明显下降。当以17．6 pg／ml为域 

值的 VEGF浓度和 35 U／ml为域值的 CA125浓度 

时，它们的灵敏度分别为57％和73％。两者结合检 

测时特异性从 60％提高到 73．3％。此结果提示 

VEGF和 CA125联合检测可提高早期上皮性卵巢癌 

与卵巢囊肿的鉴别的特异性和灵敏度。血清VEGF 

水平高则预后差 J。VEGF-C被认为是淋巴管形 

成的一个重要因素。为了探讨血清和腹腔积液中 

VEGF—C浓度是否可作为卵巢癌的预后标志物，Li— 

ang等口。。对 118例卵巢癌患者和24例 良性妇产科 

疾病患者血清和腹腔积液进行了 VEGF—C浓度测 

定。结果发现，血清和腹腔液中VEGF—C卵巢癌组 

浓度高于对照组。血清和腹腔液VEGF—C浓度均与 

FIGO结段、肿瘤级别和淋巴结转移有关，与总体存 

活率呈高度相关关系。血清和腹腔液 VEGF—C浓度 

高则患者总体生存率缩短，且是一个独立影响因 

素 。， 。 

5 血清VEGF及其受体与血液系统恶性疾病的关系 

B细胞慢性淋巴细胞白血病(B—CLL)中 VEGF 

转导通路可能很活跃。VEGFR一1和 VEGFR-2与 

VEGF有高亲和力，在新生血管形成和干细胞发育中 

起重要作用。有学者 观察了 83例治疗前 B—CLL 

患者血清 VEGF、VEGF．1和 VEGFR-2的浓度。结 
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果发现，只有血清 VEGF浓度在 B—CLL患者含量升 

高。但在赖瓦(Rai)Ⅲ和Ⅳ级的患者中，VEGF和 

VEGFR．2均明显升高，且两者间有明显的正相关关 

系。末梢血的淋巴细胞数与血清 VEGF浓度也成正 

相关关系。因此，血清 VEGF和 VEGFR一2但不是 

VEGFR一1可能对 B—CLL的疾病进程有影响。另一 

个观察结果 显示，弥漫性大 B淋巴细胞淋巴瘤患 

者 s—VEGF水平高时，其 3年无疾病进展生存率差， 

相对进展风险或复发性也比对照组高 3．1倍。s— 

VEGF对非生发中心亚型弥漫性大 B细胞淋巴瘤 

(DLBCLs)有更高的预测价值。因此，治疗前 s— 

VEGF水平是 DLBCL化学免疫治疗无疾病进展生 

存率预后的重要指标。已知 VEGF—A的过表达与白 

血病的转移有关。sVEGFR能抑制VEGF—A的生物 

滑陛而与实体瘤的预后有关。但是它在中枢神经系 

统白血病(CNSL)中的作用还不清楚。为了探讨了 

sVEGFR．1和 sVEGFR-2作为 CNSL生物标志物的 

可能性，Tang等 观察了35例有中枢神经系统转 

移的白血病患者脑脊液(CSF)和血清中 sVEGFR一1 

和 sVEGFR-2的浓度。结果发现，白血病患者血清 

sVEGFR．1水平比CSF高 2．54倍，而血清 sVEGFR一 

2水平比 CSF高 25．6倍。CNSL患者组脑脊液中 

sVEGFR一1水平比无转移患者高33％。而且脑脊液 

和血清中的sVEGFR．2浓度有相同的趋势。脑脊液 

中sVEGFR．1和 sVEGFR-2浓度的升高与脑脊液白 

细胞值明显相关。脑脊液中的sVEGFR-2比sVEG． 

FR-i在白血病患者预后判断中更有效。 

6 血清 VEGF及其受体与其他恶性肿瘤的关系 

Rastogi等 观察了血清 VEGF水平对原发性 

局限性骨肉瘤的诊断和预后判断的价值，他们对40 

例化疗前、化疗后和术后骨肉瘤患者血清 VEGF水 

平进行了测定。结果发现，患者组血清 VEGF明显 

升高，化疗后则显著下降。有转移的患者血清 

VEGF水平比无转移的高。血清VEGF水平与组织 

VEGF表达水平有良好的相关性。因此，血清 VEGF 

水平可能是骨肉瘤诊断、预后评估的一项有用指标。 

Zhou等 对79例不同类型的甲状腺癌患者血清 

VEGF水平进行了测定。结果发现，有肺转移的患 

者其血清VEGF水平明显高于无转移的患者。早期 

阶段的血清VEGF每增加 100 g／L则甲状腺癌复发 

率增加20．3％。在对 114例黑素瘤患者血清 VEGF 

和VEGFR-1和VEGFR一2水平进行分析时发现，患 

者组的血清 VEGF和 VEGFR一1水平明显高于对照 

组，而 VEGFR4无明显变化。而且血清 VEGF和 

VEGFR．1浓度与疾病的进展恶化程度呈正相关关 

系，血清 VEGF和 VEGFR-2也有明显的相关关系， 

血清VEGF水平越高则患者预后越差 。 

7 结语 

综上所述，血清 VEGF及其受体与各种恶性肿 

瘤之间存在密切联系，是一组潜在的疾病预后判断 

指标。多数的观察结果显示，各种恶性肿瘤患者血 

清 VEGF水平升高，并与不 良预后有关。但血清 

VEGFR．1和VEGFR-2水平与肿瘤的关系的报道仍 

有不同结果，有的结果提示受体的含量升高，并与疾 

病的良好预后有关，但有些报道则相反，因此仍然需 

要更多的观察。此外，血清VEGF及其受体含量的测 

定应与其他肿瘤标志物联合检测以提高诊断价值。 
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