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VEGF家族及其在肿瘤生长中作用的研究 *
李京佳 林相国 许 涛 徐万海 王晓民△

（哈尔滨医科大学附属第四医院泌尿外科 黑龙江哈尔滨 150001）

摘要：血管内皮生长因子( Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF)家族是一类多功能的细胞因子,在血管生成和淋巴管生成中
具有直接和间接的调控作用,可促进内皮细胞增殖、促进血管生成以及增加血管的通透性。VEGF/VEGFR轴由多重配基和受体质
量叠加交错组成,并且受体与配基结合具有专一性,在不同的细胞中具有不同的细胞类型表达和功能.启动 VEGF信号通路,触发
了一个网状的信号过程,从而促进血管内皮细胞生长、转移和存活。进来研究发现，VEGF的一个重要作用表现为可动员内皮祖细
胞从骨髓向远处转移从而形成新生血管，因而有必要设计和发展针对这一途径的抑制因子。随着研究的深入，VEGF促进肿瘤血
管生成的作用和与人类癌症的发病机制的关系是确定的,因此,抑制 VEGF途径被确认为是一种重要的有效的抗癌模式
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ABSTRACT: Vascular Endothelial Growth Factor ( VEGF) family is a multifunctional kind of cytokine,which has direct or indirect

effect in angiogenesis and lymphangion generation.It can promote proliferation of endothelial cells, angiogenesis and increase the
permeability of blood vessels. The VEGF/VEGF-receptor axis is composed of multiple ligands and receptors with overlapping and
distinct ligand-receptor binding specificities, cell-type expression, and function.Activation of the VEGF signaling pathway triggers a
network of signaling processes that promote endothelial cell growth, migration, and survival from pre-existing vasculature. A recently
research show an important role of VEGF has emerged in mobilization of endothelial progenitor cells from the bone marrow to distant
site neovascularization. So, it is necessary to design and develop the inhibitory factors against the target pathway.With the research going
on,the role of VEGF promoting angiogenesis in tumor is related to the mechanism of cancer in human, and inhibiting the pathway of
VEGF is seemed an important effective way to resist cancer.
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1 VEGF家族

1.1 VEGF-A
VEGF-A基因位于染色体 6p21 . 3上, 全长 28 kb , 8个外
显子和 7个内含子组成了 VEGF-A的编码区域,经转录、剪接
等步骤后形成了 5种单体,因单体中所含氨基酸数目不同，分
别被 命 名 为 VEGF121、VEGF145、VEGF165、VEGF189 和
VEGF206[1,2]，相应的含有 121个、145个、165个、189个和 206
个氨基酸。在 8个外显子中，1~ 5被认为具有重要意义，因其
能够编码 VEGF受体识别的结构域,。VEGF- A不同单体的主
要区别有两方面，一方面是氨基酸数目的差异，另一方面是外

显子 6和 7编码的肽段存在与否。共同点是所有的单体中均可
出现由外显子 8编码的肽段。VEGF分子量为 34 000~ 45 000，
在空间结构中，将同源二聚体糖蛋白连接起来的主要是二硫

键。VEGF121、VEGF145、VEGF165三种单体是分泌性蛋白

质,可以从细胞浆中分泌到细胞外[3]。VEGF145和 VEGF165可
以和所有内皮细胞的 KDR / flk-1受体结合。在实验和临床上,
cDNA VEGF145的研究最为广泛，相应的报导也最多。
1.2 VEGF-B

VEGF-B基因位于 11q13染色体上，全长 4 kb，由 7 个外
显子和 6 个内含子组成。内含子大小分别为 565，312，244，
756，197，700 bp，将 7个外显子间隔开来。由于编码 VEGF- B
mRNA的剪接方式不尽相同，因而产生了 2种不同的转录子，
根据其含有的氨基酸残基数目分别被命名为 VEGF-B167 和
VEGF-B186，蛋白分子量分别为 21 KD和 32 KD。VEGF-B167
可由胞浆分泌到细胞外，但需具备特定的条件，用肝素或高渗

盐液对细胞进行刺激，可促进分泌;而 VEGF-B186不需任何条
件，就可以被分泌到细胞外。VEGF-B的相关受体为 VEGFR-1
/FLT-1[4],在血管生成的过程中可起到促进作用。
1.3 VEGF-C
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VEGF-C又称相关蛋白 ( VRP )，其基因位于染色体 4q34上,
VEGF-C cDNA编码含有 419个氨基酸残基, 分子量为 46 . 9
KD。在人类的胚胎及成熟的组织中，均有 VEGF-C mRNA表
达,成人的 VEGF-C除少量表达于脑、肝、胸腺及外周血白细胞
外，其余大部分在胎盘、卵巢、心脏及小腺体中表达。VEGF-C
与淋巴管的关系较为密切，包括对淋巴管增生的诱导及对淋巴

细胞内皮进行有效的调节，而肿瘤往往最先通过淋巴管进行转

移，因此，VEGF-C与肿瘤转移密切相关[5]。VEGF-C在发育的
胚胎中即能促进血管进行分化、生长，因此，与其他促进血管生
成的因子相比，其发挥作用的时间的更早。VEGF-C可作用于
VEGFR-2和 VEGFR-3 ,诱导内皮细胞增生,尤其是微血管细胞
增生[6]。
1.4 VEGF-D

VEGF-D基因位于染色体 Xp22 . 23位置,含有 8个光胱
氨酸残基, VEGF-D mRNA在人体内的表达部位与 VEGF-C类
似，尤其在骨骼肌与结肠中表达较为丰富，但在胎盘中少见其

表达。VEGF-D具有促进内皮细胞迁移的作用，可作为 VEGF
受体 ( VGEFR s )、VEGFR-2 ( FI k-1 )及 VEGFR-3( FLt-4)的配
体，这些配体与 VEGF-D结合后发挥促内皮迁移作用，从而促
进血管生成。
1.5 胎盘生长因子
胎盘生长因子 (placenta growth factor, PIGF) 是一种由

Maglione等[7]从人的胎盘 cDNA文库中分离纯化而得到的二
聚体，为分泌型糖蛋白,其基因位于 14q24-q31上，其 mRNA
的剪接方式有所不同,据此有 4种异构体:分别命名为 PIGF-1、
PIGF-2、PI GF-3、PIGF-4。之所以命名为胎盘生长因子，就是由
于其在胎盘中高表达，特别是在绒毛膜滋养层中，表达最高，且

持续表达于妊娠全过程。有研究小组报道了 PIGF在多种肿
瘤中均有表达,且能够导致这些肿瘤的血管加速生长。

2 VEGF的生物学特性

VEGF可以与血管内皮细胞受体进行紧密的、特异性的结
合，进而促进血管内皮细胞进行有丝分裂，导致内皮细胞大量

增生,逐渐形成了血管雏形，最后形成新的血管。VEGF与血管
内皮细胞结合后，可以改变局部的微环境，引起大量钙离子通

道开放，这样钙离子大量内流，导致细胞内钙离子浓度在短时

间内迅速上升到一定水平，形成细胞内外的钙离子浓度差，进

而引发一系列生理过程。VEGF可增加微血管的通透性，有报
导单次注射可引起血管通透性增高 ,虽然单次注射的作用时间
较短，且非持续作用，故该过程呈可逆性，但作用效果却十分惊

人。由于此种作用是通过特异性的与受体结合发挥的,所以不
会被组织胺或其他炎症因子抑制剂阻断。

3 VEGF在内皮细胞中的作用

3.1 血管渗透性
VEGF因其对小静脉有较为强烈的作用，故又名为 VPF，
其作用要远远强于组胺等血管活性物质。VEGF对微血管的作
用表现在能够增强其渗透性，血管渗透性增高后可导致血液成

分的外漏，包括纤维蛋白原及其他凝固蛋白.当纤维蛋白在血
管外聚积后,可使细胞间水肿液体的吸收与清除速度明显减

慢,不仅改变了正常组织周围的环境，降低了其抗血管生成的
功能，而且相反的使其具备了促血管生成的作用. VEGF还可
增加皮肤、胸膜、腹膜、肠系膜等的血管床渗透性,是导致恶性
胸腹水的重要原因.目前来看，VEGF的此种作用精确机制还
有待于进一步研究. Dvorak等[8]发现 VEGF诱导大分子从内皮
细胞中渗出是通过跨膜途径完成的.最近的研究证明 N2O、Akt
通路等出现在 VEGF诱导血管渗透性增加过程中，但主要作用
可能是通过钙离子通路来实现的,这是一条新途径。
3.2 细胞的激活与增殖

VEGF可促使细胞骨架发生变化，从而改变细胞形态。释
放氧化亚氮和前列腺素是 VEGF激活内皮细胞的重要方式。内
皮细胞被激活后即可进行生长与迁移. VEGF是一种上皮细胞
分裂素.可促进细胞进行有丝分裂，其原理可能涉及到蛋白激
酶 C途径及氧化亚氮调节途径.VEGF虽然可促使上皮细胞激
活与分裂,但是有报导称，另有一种缺乏 VEGF活性的血管生
成因子，其促进细胞分裂增殖的作用可能比上皮细胞分裂素更

强。
3.3 浸润和迁移
在血管生成的早期，最关键的变化是降解基底膜.降解过
程中需要的酶和蛋白,大部分可由 VEGF诱导生成。包括基
质降解金属蛋白酶,金属蛋白酶间质胶原酶及丝氨酸蛋白酶,
激活这些物质，可改变局部的微环境，创造出了适宜内皮细胞

的迁移的条件.研究证明 VEGF可促进内皮细胞 uPA受体的
表达.此种受体表达增加，可加强蛋白水解作用和组织重塑,这
些发现从侧面也证明了 VEGF具有促血管生成的作用.此外,
uPA本身也可诱导 VEGF表达的增加，这就形成了一个表达环
路。目前，VEGF促进上皮细胞转移的机制还不太清楚,但有研
究表明与 FAK途径有关,此途径可是肌动蛋白丝重新组建。此
外,在 VEGF诱导上皮细胞迁移过程中，还发现了 NO的参与，
NO能调节 FAK酪氨酸磷酸化，被认为是 VEGF诱导细胞迁
移所需要的.

4 VEGF与肿瘤血管生成

肿瘤的生长需要源源不断的血供，而 VEGF因其能促进血
管生成，故在肿瘤生长中必不可少。VEGF是介导新生血管生
成的重要因素，可强烈促使血管内皮细胞进行有丝分裂，进而

形成新的血管，已被认为是促进肿瘤血管生成最强的细胞因

子，对于新生血管是必要的[9]。Fang等人[10]研究证明，在活体内

三羟黄酮可明显抑制肿瘤血管的发生。这种抑制血管发生的作
用与降低肿瘤组织内 HIF-1和 VEGF的表达有关。有研究表明
HIF-1可促进 VEGF的表达，从而通过增加 VEGF来间接促进
肿瘤血管的发生。Chang等[11]报道分泌型的血管内皮生长因子

(VEGF-A164)是启动肿瘤的血管生成的第一步。他们采用小鼠
进行研究，在小鼠组织内用菌体及肿瘤诱导血管生成。发现
在毛细血管中出现了大量的组织蛋白酶，同时蛋白酶抑制剂减

少，这是导致最初血管形成的原因。Cao等[12]报道了用 VEGF-A
和 VEGF-C 诱导的血管和淋巴管的实验。实验结果显示
VEGF-A可刺激细胞分裂，促进邻近血管融合成血管丛，血管
丛再相互连接形成新的血管网络.通过对超微结构进行分析，
发现 VEGF-A诱导血管形成与内皮穿透介导对铁蛋白的高渗
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透性密切相关。VEGF-C诱导的血管和淋巴管数量几乎相同,

内皮穿透仅存在于毛细血管.表明 VEGF-C不仅在促血管生成
方面起作用，在促淋巴管方面也具有同样的作用，同时在

VEGF-A和 VEGF-C诱导的淋巴管中均无内皮穿透现象。这些
发现对于研究肿瘤是的生长是非常重要的。 Ouchi等[13]报道

VEGF在新血管形成中起主导作用，缺氧等其他因素也可导致
VEGF表达增加。Ouy-ang等[14]用无胸腺小鼠皮下移植人类结

肠癌细胞进行实验，与对照组小鼠进行比较 , 结果显示
NO-ASA可使 VEGF表达明显减少。 Schwarz等用大鼠左冠
状动脉来进行实验 , 在实验组大鼠心肌梗塞 33 天后注射
phVEGF165,注射部位采用特定的位点，对照组注射对照质粒
和盐水。 33天后解剖大鼠心脏进行分析，结果表明：在实验
组大鼠心脏，于注射位点处有血管瘤样物质形成,而其余对照
组无上述情况出现。实验表明，phVEGF165可促使已经发生梗
死的心肌产生新的血管。

5 VEGF与肿瘤淋巴管形成
过去认为在肿瘤生长过程中只有血管发生发挥着作用,忽
视了淋巴管的作用，现在的观点认为淋巴管生成在肿瘤扩散

过程中发挥的作用更具有意义。在临床上，淋巴转移是肿瘤最
常见的转移途径，尤其在早期。 Ebos等[15]和 Pàez-Ribes等[16]

的研究表明，VEGF通路与转移密切相关。 Salven等[17]报道在

淋巴管发育较好的区域，往往有 VEGF-C的存在，VEGF-C在
肿瘤细胞和淋巴管上皮细胞之间起到了一定的作用，使两者进

行相互调节 . Benest 等 [18] 发现在出现生长的淋巴网络后，

VEGF-C的促血管生成作用较前明显的减弱了。这表明淋巴管
与 VEGF-C介导的血管生成之间有相互关联，也从侧面说明
了两者的生成机制是不同的。 Hirakawa等[19]发现在淋巴结内

部，VEGF-C也可促使新的淋巴管生成，淋巴管的增加是肿瘤
更容易进行转移。因此 VEGF-C被认为是一个新的靶点，为
研究肿瘤转移提供了新的方向。 Pradeep等[20]报道除 VEGF-C

外，VEGF-D也可促进淋巴管形成，二者在某些受体的存在下，
可直接介导生成淋巴管。Breier等[21]用缺乏 VEGF-C基因的小
鼠进行实验，发现在缺少 VEGF-C的情况下，内皮细胞无法最
终形成淋巴管。

6 结论

大量研究证明 VEGF可增加内皮细胞的渗透性，促进内皮
细胞进行分裂、增殖，并有利于细胞进行迁移，在体内所表现
出了特异性促血管生成作用,参与肿瘤血管生成和淋巴管形
成。过去一直认为 VEGF 只与血管的生成有关，现在认为
VEGF在淋巴管生成中也起到关键作用。在许多实体瘤中，肿
瘤的恶性程度与瘤体内血管化程度呈正相关。过量表达 VEGF
与多种肿瘤病情及预后相关,包括结肠癌，乳腺癌，前列腺癌，
肺癌和黑素瘤等[22]。通过阻断 VEGF信号途径，可从血管、淋巴
管两方面抑制肿瘤的生长和转移. VEGF已成为一种重要的抗
血管生成的治疗靶点[23]。然而,对 VEGF具体的作用过程，尚未
了解完全，仍有大量的未知空间等待去探索。因此，详细阐明
VEGF在血管生成及淋巴管生成两方面的确切机制,有助于为
临床提供新的治疗方法，也必将是有前景、有价值的研究。
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A: D21S11基因座 B: Penta D基因座
A: locus of D21S11 B: locus of Penta D

图 1 孩子 D21S11基因座和 Penta D基因座分型图
Fig. 1 Genetyping pictures of locus of D21S11 and Penta D

图 2 孩子染色体图谱（箭头标示染色体为 21号染色体）
Fig. 2 Child's chromosome map(Chromosome indicated by arrow is 21)

三带型等位基因现象比较少见，在亲子鉴定时需引起重

视。可通过重复试验、排除污染和采用其他扩增体系验证等方
法保证分型结果的可靠性。
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