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VEGF, MVD在胃癌预后及上消化道出血风险的研究进展
乌日罕 苏 娜 孙秀威△

（哈尔滨医科大学附属第三医院 黑龙江哈尔滨 150040）

摘要：胃癌是危害人类健康的常见恶性肿瘤，也是上消化道出血常见的病因之一。其发生发展是多因素、多基因改变参与的长期、
协同的病理过程。血管生成(angiogenesis)是这一发展过程中的关键步骤，血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor,
VEGF)和微血管密度（micro vessel density, MVD）作为调控血管生成的主要因子和微血管的主要评价指标，在胃癌患者预后、临床
病理因素中的作用被广泛研究。上消化道出血（upper gastrointestinal hemorrhage）是胃癌患者的常见临床症状威胁和影响患者的
生存质量。新近有研究者提出，VEGF及MVD与胃癌患者的上消化道出血风险正相关，本文就相关研究进展进行介绍。
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ABSTRACT: Gastric cancer is a common malignant tumor threatening human's health and a usual causative disease of upper gas-
trointestinal hemorrhage. The initiation and development of gastric cancer is a complicated, synergistic, long-term and multi-gene involved
pathological process. In this process, angiogenesis plays a major role. Vascular endothelial growth factor (VEGF) and micro vessel densi-
ty (MVD) are main factors reflecting the angiogenesis and micro vessel generation. And they are extensively studied on the prognosis
and clinicalpathology of gastric carcinoma. Meanwhile upper gastrointestinal hemorrhage as a usual symptom of gastric carcinoma threa-
tens the life of the sufferers. Recent study showed that VEGF and MVD correlated with the risk of upper gastrointestinal hemorrhage.
This paper presents progression of relevant research on VEGF and MVD in prognosis, survival and risk of upper gastrointestinal.
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前言

血管生成是胃癌发生发展中的关键环节，而血管内皮生长

因子 VEGF是调控血管生成、促进淋巴管生长的最主要因素[1]。
当促进血管生成的因素超过抑制血管生成的因素后，血管生成

的开关即被打开[2]。VEGF具有血管原性，其促进肿瘤新生血管
的机制表明胃癌的血管生成及局部微环境的改变是胃癌伴上

消化道出血的重要因素，伴有上消化道出血的胃癌患者肿瘤血

管异生更加明显。胃癌作为上消化道出血的常见原因占上消化
道出血患者的 4.6%左右,并且在伴上消化道出血的老年患者中
胃癌的比例较其他年龄高[3],恶性胃溃疡常常伴随出血并且与
早期胃癌的浸润、淋巴结转移有关[4]。同时微血管密度MVD作
为一个评价肿瘤血管生成的重要指标与 VEGF一同被广泛研
究[5]。近年来两者在胃癌血管生成、胃癌患者预后、生存及引起

上消化道出血风险方面的研究进展不断推进和更新，本文就相

关研究进展进行介绍。

1 VEGF与MVD在胃癌中的表达

1.1 VEGF及其受体
血管内皮细胞生长因子 VEGF是一种高度特异的血管内

皮细胞有丝分裂原[9]，在胃癌组织中高表达，不同研究中其阳性

表达率在 43.6%~50.3%左右[10,11]。作为胃癌肿瘤血管生成中关
键、特异性的调控因子其在刺激内皮细胞增殖、增加微血管通
透性及阻止新生血管退化的各个环节发挥重要作用,并促进胃
癌组织更具侵袭性和转移能力[12]，其组织和血浆水平是反映胃

癌进展状况的灵敏指标[13]。VEGF家族包括 VEGF-A, VEGF-B,
VEGF-C,VEGF-D, VEGF-E, placental growth factor (PIGF) [14]。
VEGF具有多态性，在不同地区及种族间有差异，Zhou Y等[15]

发现在中国汉族胃癌人群中 1612AA 基因型的 VEGF较多。
VEGF-A是诱导血管通透性增加的最主要因子，胃癌患者中
VEGF-A 及其受体 VEGFR-1 的表达要明显高于正常人。而
VEGF-B在血管生成中的作用因其动物实验模型的一些障碍
尚不明确。VEGF-C及 VEGF-D与胃癌肿瘤细胞淋巴管侵入和
转移相关，前者被视为促淋巴管生成因子之一，其定量表达被
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认为与预后相关[16]。PIGF的亚型主要在胎盘表达，亦被称为 "
胎盘生长因子 "，其在胃癌组织中高表达，在心脏、视网膜、皮肤
以及骨骼肌也有表达。最新的研究报道了一个小三磷酸酶的重
要下游因子 Pak1在胃癌的血管新生、细胞异型、肿瘤浸润及转
移方面协同了 VEGF的促血管生成作用[17]。

VEGF 受体 VEGFR 是生物信号级联传导通路门户，与
VEGF结合后启动促血管生成的效应 [18]。VEGF主要有 VEG-
FR-1、VEGFR-2、VEGFR-3。VEGFR-1主要分布在血管内皮细
胞和单核细胞，也表达于造血干细胞，结合 VEGF,PIGF,
VEGF-B后调节内皮细胞分化和管腔的形成；VEGFR-2高表达
于血管内皮细胞，是 VEGF信号途径最主要的调节受体[19]，参

与调节血管重建和大血管形成熟的 VEGF-2 与其受体 VEG-
FR-2及 VEGFR-3结合，参与了淋巴管的形成、发展以及成年
人淋巴管的维持。VEGFR-3表达于胚胎时期内皮细胞及成熟
器官的淋巴内皮细胞，和 VEGF结合后刺激淋巴系统生成。
1.2 MVD在胃癌中的表达
肿瘤的生长不仅依赖于肿瘤细胞的增殖，血管生成在支持

肿瘤浸润、转移方面起至关重要的作用，尤其是在胃癌这种实
体瘤中表现得尤为明显。微血管密度MVD是针对肿瘤血管最
密集部位进行的微小血管计数，其可定量评价新生肿瘤血管[20]。
肿瘤微血管的数量与肿瘤的浸润、转移等生物学行为密切相
关，这一关系在人类胃癌中比较突出，MVD已被视为评价胃癌
血管生成的重要指标。MVD通常由 CD31、CD34及 VIII因子
来评估，CD34因表达较强而最为常用。研究表明[21]胃癌组织中

MVD表达明显高于癌旁组织，并且淋巴结转移的胃癌组织
MVD水平显著升高。高MVD水平与胃癌淋巴结转移密切相
关相关并且提示较差预后，可作为独立预后指标。

2 VEGF，MVD在胃癌患者预后及生存的研究

目前的研究在 VEGF，MVD与胃癌的浸润、淋巴结转移，
临床病理分期、高复发风险及生存有关方面具有较高共识。虽
然在 VEGF是否影响生存上存在不同看法，但是大部分研究已
经充分肯定了 VEGF表达影响肿瘤的血管新生、侵袭性、肿瘤
分级、复发方面的重要意义，可作为判断胃癌患者预后的有价
值指标[22,23]。Schimanski CC等[24]将不同类型的 VEGF进行了比
较，认为 VEGF-A与肿瘤的 M1 及分级相关；VEGF-C、VEG-
FR-1与晚期肿瘤及转移相关，但 VEGF-C对临床病理分级无
影响 VEGF-D与肿瘤远处转移密切相关(P=0.00001)，其配体可
能是提示疾病播散的有效指标，但是与患者生存无相关；VEG-
FR-2则与肿瘤的较差分化相关。Liu YF等[10]人证实在 VEGF
阳性表达的患者复发率明显升高，具更差的 DFS以及 OS基础
上，提出 VEGF表达、血管侵犯、T分期、肿瘤大小可以作为经
根治术的 pN0 胃癌患者有价值的提示肿瘤复发及预后的指
标。虽然各别研究存在不同看法，但大多数研究认为 VEGF表
达与MVD正相关[25]。近年的研究在高MVD表达影响胃癌肿
瘤 T分期、淋巴结转移，并与较短生存相关上取得了共识[26]，相

比较与 VEGF，更多的学者认为其对胃癌患者总生存影响更
大。而在肿瘤病理类型方面，Wang L[26]等认为 VEGF与胃癌的
Lauren分型相关。Suzuki S等[27]发现在弥漫性胃腺癌中 MVD
的计数要高于肠型者(P< 0.001)，在肠型组中，高 MVD计数与

PDGF-B的过度表达、强度以及比例相关，与 VEGF-A不相关。
研究认为以 PDGF-B信号转导通路为靶点的靶向药物，可以作
为肠型胃癌的有效治疗方式，而以 VEGF-A或者 VEGF-A和
PDGF-B为靶点的靶向药物可作为弥漫性胃癌的治疗方法。影
响胃癌肿瘤 T分期、淋巴结转移，并与较短生存相关上取得了
共识，这种观点的提出具有新意并且值得进一步深入和拓展。
此外很多研究者将 VEGF同缺氧、金属蛋白等胃癌致病因素联
系起来共同研究来拓展和深入在发病机制中的研究。Futagami
S等[28]研究发现，COX-2的表达对 VEGF有协同作用,VEGF与
COX-2在胃癌中表达正相关，有 HP感染的胃癌组织中 VEGF
阳性表达较未感染的胃癌组织中高，并认为 HP能上调 VEGF，
COX-2 的表达。Bhattacharyya[29]，Osinsky S[30]，Nam SY[31]等认

为，HIF (Hypoxia Inducible Factor缺氧诱导因子)-1α在胃癌肿
瘤的发生及发展中起非常重要的作用。此外，细胞凋亡受阻在
胃癌发生发展中亦发挥重要作用。Aurello P等的研究[32]探索了

这几个因素之间的关系以及其临床病理意义、对于预后的意
义。该研究发现了高 MVD 水平与肿瘤的 T 分期相关 (P =
0.036)，并且 5年生存率更低(P< 0.05)。并且较低与较高的凋亡
指数与 I期及 II期的胃癌患者中存在关联。低凋亡指数中 20%
的患者总生存要比 44%的高凋亡指数患者更长(P = 0.041)。此
外，应激状态下，VEGFR-2 还通过活化 P13K 信号途径激活
Akt／PKB抑制细胞凋亡,还可与 Cadherin、整合素(integrin)等
协同作用增强抗凋亡效应。

3 VEGF，MVD与胃癌上消化道出血风险的研究

伴有上消化道出血的胃癌组织血管损伤程度较高，其局部

粘膜改变、微血管改变都明显加剧，血管异生促进胃癌血管生
成、出血，而 VEGF的激活和表达增加参与了食管和胃肠粘膜
的血管损伤及重建。但是目前针对伴或不伴有上消化道出血、
肿瘤部位出血的相关研究较少，大部分研究关注了恶性溃疡与

良性溃疡、消化性溃疡的范畴，如 Xu C[33]等人发现淋巴结转移

情况与恶性溃疡有关(P=0.002)，溃疡的大小与溃疡型的胃癌相
关(P=0.0022)。lordache S等[34]开创性地研究了MVD、VEGF的
表达与胃癌预后及上消化道出血风险之间的关系，研究分析了

40例胃癌患者，8例出现上消化道出血，发现 MVD（CD31:P=0.
0436，CD34:P=0.0138）, VEGF(P=0.0138)与上消化道出血风险
具有相关性。VEGF阳性率为 45%，平均的MVD水平为 CD31
计数的 10.21以及 CD34的 11.85，研究发现MVD与 TNM分
期之间存在密切关系，MVD与肿瘤的进展及转移尤其是远处
转移相关，并且高MVD水平与较短生存相关并达到统计学意
义，而 VEGF显示与生存无关。此其中 Amagase K[35]等进行的

胃溃疡的动物实验，发现发生胃溃疡的动物胃粘膜上 VEGF及
成纤维细胞生长因子明显上调。Lambert K[36]对治疗胃癌患者上

消化道出血的药物进行研究，研究指出血管生成及血管改变在

胃癌上消化道出血中起重要作用。目前抗血管生成药物的研究
也阐释了血管异生作为胃癌血管生成、出血等的促进因素。有
研究证实抗血管生成药物促进血管正常化提高了不可切除胃

癌患者化疗的疗效[37]。此外，作为上消化道出血的病因的胃窦
血管扩张症（GAVE）及肝硬化门静脉高压性胃病被 Westerhoff
M等[38]进行了血管标记物的研究，揭示了 MVD与血管生成之
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间存在关联，在 GAVE中 MVD水平显著升高，认为 MVD水
平与上述血管标记物能够在一定程度上反映血管异生、粘膜病
变，这些可为我们进一步揭示其与胃癌上消化道出血的关系提

供参考。

4 前景与展望

胃癌作为预后差、死亡率高的常见恶性肿瘤，致病及发展
机制已被广泛研究。VEGF作为最主要调控血管生成的因子、
MVD作为最反映微血管密度的指标的研究已经比较成熟，但
是伴有上消化道出血的 VEGF及MVD的研究比较少，希望今
后在以下方面有更进一步研究：（1）将出现上消化道出血中的
胃癌患者及消化性溃疡患者进行血管异生程度、生存、预后、风
险因素的对比，对比良、恶性溃疡患者MVD,VEGF的表达；（2）
依据不同病理类型，分析 VEGF, MVD的表达；（3）鉴于胃癌血
管新生及改变的机制，联系一些影响胃癌血管、粘膜改变的因
素如缺氧诱导因子、COX-2、金属蛋白酶等进行进一步研究，可
能会发现一些关联并延伸血管异生的发展机制。如果在这些方
面取得进展将对改善胃癌患者生存质量、提供判断风险因素及
预后具有重要意义，并能够进一步为抗血管治疗提供新的作用

位点。为胃癌患者尤其是晚期胃癌患者的诊治提供更可靠、全
面的参考依据。
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