
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.21 JUL.2012

* 基金项目：湖南省人事厅留学人员择优资助项目（394201001）

作者简介：欧阳逸斌（1986-），男，硕士研究生，主要研究方向：肿瘤药理作用机制研究，电话：15973199792，E-mail: deven_ouyang@csu.edu.cn

△通讯作者：徐明，男，教授，E-mail: deven_ouyang@sina.com

（收稿日期：2012-02-28 接受日期：2012-03-23）

几种与肿瘤血管生成有关的调控因子研究进展 *
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摘要：肿瘤血管能够导致肿瘤疯狂生长，也是肿瘤细胞扩散和转移的秘密通道。因此对肿瘤血管的生成的研究就成为了当前研究

的热点。本文对 VEGF、MMP、EGFR、bFGF 等重要的促血管生成因子与肿瘤血管生成、生长关系的临床证明、病理组织学研究、基
因学研究以及以此为靶点的药物治疗的研究现状，尤其是中药治疗研究情况作综述。
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ABSTRACT: Tumor vascular can lead to the crazy growth of tumor, and is also the secret tunnels of cancer cells to spread and

transfer. So study on the generation of tumor vascular become the hot spot of current research. We will review the studies of the rela-
tionship between some important angiogenesis factors like, VEGF, MMP, EGFR, bFGF with tumor vascular production and development
from different aspects, and the studies of the drug therapy to these therapeutic targets, especially Chinese traditional medicine.
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肿瘤血管是瘤体长到一定阶段生长出来的直接连接在人

体血管上的螺旋形血管，肿瘤血管能够导致肿瘤疯狂生长，也

是肿瘤细胞扩散和转移的秘密通道。肿瘤血管的生成受多种调

控因子的调控，因此对肿瘤调控因子的研究就极为重要，本文

对几种与肿瘤血管生成有关的调控因子的研究情况作综述。

1 VEGF 与肿瘤血管的生成

Ferrara 等[1]于 1989 年，首先在牛垂体滤泡星状细胞体外培

养液中纯化出一种具有高度特异性的血管内皮细胞有丝分裂

素，并命名为血管内皮生长因子(VEGF)。目前研究发现 VEGF
基因家族 VEGF-A、VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D 以及胎盘生长

因子[2]。
1.1 临床证明的与各类肿瘤发病的关联性

研究证明：VEGF 是肿瘤新生血管形成中起决定性作用的

因子，并与肿瘤新生血管的生成呈正相关，在许多人体肿瘤组

织中都异常表达。Fondevila 等[3]对胃癌的研究发现，VEGF 的阳

性表达与 TNM 分期、组织类型、浸润深度、淋巴结转移、远处

转移等预后参数相关，VEGF 的阳性表达患者的复发率明显高

于阴性患者；Tang 等[4]报道在对胰腺癌中 VEGF 研究中发现

VEGF 的表达率为 80.4%，并与微血管密度密切相关，通过

Northern blot 表明胰腺癌细胞的 VEGFmRNA 表达是正常细胞

的 2.2 倍。

1.2 病理组织学研究

通过对 VEGF 与肿瘤的进一步研究发现，在多种肿瘤中，

VEGF 的表达与肿瘤的新生血管存在显著关系。Choi 等[5]研究

证实，在食管鳞状细胞癌 VEGF 阳性组 MVD 值明显高于阴性

组，说明 VEGF 对食管癌血管新生有显著的促进作用。项威等[6]，

对 72 例人脑膜瘤和 15 例非肿瘤脑组织的 VEGF 和 MVD 值

进行测定，结果显示，在肿瘤组织中 VEGF 的高表达具有促进

肿瘤新生血管形成的作用，是肿瘤血管快速生成的关键因素。
1.3 基因学研究

VEGF 对肿瘤的生长、肿瘤血管的发生具有关键作用，沉

默 VEGF 基因有助于抑制肿瘤血管的生成，进而抑制肿瘤生

长。Raskopf 等[7]也通过培养鼠内皮细胞，并转染抗 VEGF 的

siRNA，证实转染组的细胞生存数较非转染组少 23%，而内皮

细胞聚集成血管能力方面，转染组比非转染组降低 38%，结果

表明，转染抗 VEGF 的 siRNA 体外抑制 VEGF 的表达能成功

地抑制内皮细胞生长，并且对其聚集能力有明显影响。
1.4 治疗学研究进展现状

VEGF 的表达在肿瘤血管生成进而促进肿瘤的发生、发展

的重要因素，抑制 VEGF 的表达可能为抑制肿瘤的发展提供新

的靶点。 Pazopanib(GW786034)是一种作用于 VEGFR 靶点的

口服酪氨酸蛋白激酶抑制剂，在一个治疗实体肿瘤的Ⅰ期临床

研究中，Pazopanib 在剂量≥300 mg，每日 2 次口服时，可使所
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有接受治疗的 5 例晚期肾细胞癌患者临床获益[8]（1 例 PR，4 例

SD）。另一种药物贝伐单抗为重组人源化抗 VFGF 单克隆抗

体，2004 年获美国食品药品管理局批准上市，对 VEGF 的识别

和结合有高度特异性，从而抑制内皮细胞增生和新生血管形

成，起到抗肿瘤作用。目前，贝伐单抗在转移性结肠、直肠癌中

配合化学治疗已作为一线治疗药物[9]。

2 MMPs 与肿瘤血管生成

基质金属蛋白酶(MMPs)是一组锌依赖性内肽酶，与肿瘤

细胞侵袭、转移相关的 ECM 降解过程密切相关[10]。近年来的研

究发现，MMPs 除能调节 ECM 的降解过程，还能调节肿瘤血管

的生成，促进肿瘤的侵袭转移[11]。
2.1 临床证明的与各类肿瘤发病的关联性

MMPs 在正常组织没有或仅有较弱的表达，恶性肿瘤细胞

中 MMPs 的表达明显高于良性肿瘤和正常组织[12]，Samantaray
等[13]应用免疫组化法检测 58 例食管鳞癌和 44 例远端的增生

组织中 MMP-2、MMP-9 的表达，发现在食管癌组织及增生组

织中 MMP-2、MMP-9 的表达明显高于正常组织。
2.2 病理组织学研究

大量研究发现，在多种肿瘤中，MMPs 的表达与肿瘤的新

生血管存在显著关系。陈廷玉等[14]采用免疫组化 S-P 法检测 32
例正常宫颈上皮 及 68 例 宫 颈 癌 中 MMP-9 的 表 达 ， 并 用

CD105 标记新生血管内皮细胞，结果显示 MMP-9 表达阳性的

宫颈癌组织内 MVD 明显高于 MMP-9 表达阴性者，可能是由

于癌变的宫颈细胞 MMP-9 的合成和分泌增加，随着 MMP-9
表达的增强，促进了癌变部位的血管生成能力的结果。罗启翅

等[15]也通过检测 43 例骨巨细胞瘤中 MMP-9 表达强度及 CD34
标染的新生血管密度证明，MMP-9 可能通过促进骨巨细胞瘤

内新生血管的形成而影响肿瘤预后。
2.3 基因学研究

MMP 的表达对肿瘤的生长以及血管形成具有重要的作

用，因此，研究 MMP 基因沉默后的情况显得必要。Zeng
Fan-wei 等[16]通过观察反义 MMP-2cDNA 基因感染对人增殖期

血 管 瘤 裸 小 鼠 移 植 瘤 生 长 并 使 用 免 疫 组 织 化 学 检 测

MMP-2cDNA 基因及微血管密度的表达证明反义 MMP-2cD-
NA 基因能够通过阻断 MMP-2 分泌，抑制肿瘤血管生成，导致

肿瘤局部缺血。
2.4 治疗学研究进展现状

MMP-9 的表达能够促进肿瘤血管的生成，抑制肿瘤血管

的新生对肿瘤的抑制非常重要。中药大黄的多个单体皆能通过

下调 MMP，抑制肿瘤的侵袭转移：芦荟大黄素通过 p38
MAPK-NF-κB 信号转导通路下调 MMP-2，从而抑制鼻咽癌细

胞的侵袭[17]。王中奇等就采用中药肺岩宁方组分作用 C57BL/6
小鼠 Lewis 肿瘤，并检测其微血管密度 (MVD) 与 MMP-2、
MMP-9mRNA 及蛋白的表达，结果显示，肿瘤 MVD、MMP-2、
MMP-9 mRNA 及蛋白表达水平均显著下降并具有显著的相关

性。

3 EGFR 与肿瘤血管生成

表皮生长因子受体(EGFR)是一种具有酪氨酸激酶活性的

膜表面传感器，对维持正常细胞的存活和功能非常重要，同时

研究还发现 EGFR 能促进肿瘤细胞的存活和增值。它的异常表

达和活化，能促进肿瘤组织的血管生成并引起细胞化疗耐药的

产生。
3.1 临床证明的与各类肿瘤发病的关联性

近年研究显示：正常人外周血中均无 EGFR mRNA 的表

达，而胃癌 EGFR mRNA 有表达，并且 EGFR mRNA 的表达与

临床分期密切相关[18]。Tomov S 等[19]采用免疫组化方法研究了

EGFR 在良、恶性卵巢肿瘤中的表达情况，结果发现恶性卵巢

肿瘤 EGFR 的表达率显著高于良性肿瘤，差别有显著性意义。
3.2 病理组织学研究

通过病理组织学研究 EGFR 在多种肿瘤中的表达与肿瘤

微血管存在显著相关性。杨晓军等[20]采用免疫组织化学(S-P)
法，检测 100 例不同级别胶质瘤标本中 EGFR 的表达，结果表

明，EGFR 的表达与微血管密度(MVD)值存在显著相关性。张

晶等[21]采用免疫组化 PV-6000 二步法，检测 9 例正常卵巢、10
例良性上皮性卵巢肿瘤、9 例交界性上皮性卵巢肿瘤和 39 例

恶性上皮性卵巢肿瘤组织中 EGFR 蛋白的表达及微血管密度

(MVD)，结果证明，EGFR 与恶性上皮性卵巢肿瘤的血管生成

存在相关性，阳性表达强的组织微血管密集。
3.3 基因学研究

目前研究发现，沉默 EGFR 基因能够显著抑制肿瘤增殖和

肿瘤血管形成，这种抑制作用有可能是通过抑制 VEGF 实现。
Li 等[22]以人头颈部鳞癌细胞系 1483 接种裸鼠，选择荷瘤小鼠

进行瘤内注射 EGFR 反义 RNA 表达质粒，每周 3 次。最后发现

EGFR 反义 RNA 能显著抑制 EGFR 得表达，进而抑制肿瘤增

殖活性，还对癌细胞诱导的血管生成有明显抑制作用。
3.4 治疗学研究进展现状

EGFR 的过表达不仅能够促进肿瘤的增值，同时也能促进

了肿瘤血管的生成，EGFR 有可能成为治疗肿瘤的新靶点。
FDA 于 2004 年批准了以 EGFR 为分子靶点的嵌合型 IgG1 单

克隆抗体用于治疗转移结直肠癌。体内、外研究均表明，西妥昔

单抗可以抑制表达 EGFR 的人类肿瘤细胞的增殖并诱导其凋

亡以及抑制肿瘤血管形成和转移[23]。

4 bFGF 与肿瘤血管生成

碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)是一种生物活性较强的

促分裂素，能够增强有丝分裂活性，促进细胞分裂增殖[24]。近来

有很多研究证明，癌变组织局部的 bFGF 表达的上调，能够促

进肿瘤血管的新生，增加肿瘤组织的血液供应，为肿瘤细胞快

速增殖提供养分，进而促进肿瘤生长[25]。
4.1 临床证明的与各类肿瘤发病的关联性

Elagoz 等[26]指出 bFGF 与肿瘤的发生、发展关系密切，其表

达强度均明显高于正常对照组织，并与肿瘤的组织学分级及临

床分期呈正相关。苏亦斌等[27]研究 bFGF 在结直肠癌的阳性表

达率显著高于结直肠腺瘤及正常结直肠组织 bFGF 的表达与

结直肠癌 Dukes 分期、肿瘤浸润深度、淋巴结转移显著相关。
4.2 病理组织学研究

bFGF 是一种重要的促血管生长因子，在肿瘤组织部位能

够显著促进肿瘤血管生长。Pallares J 等[28]对 58 例前列腺良恶
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性肿瘤的患者用免疫组化进行分析，结果表明 bFGF 的表达与

微血管密度有显著的相关性，并在肿瘤发生的早期便可以检测

到。随着肿瘤的发展，bFGF 表达及微血管密度同时增高。
4.3 基因学研究

江万里等[29]用基因工程手段将绿浓杆菌外毒素基因的活

性结构域和 bFGF 基因重组，并诱导表达具有血管内皮细胞生

长 有 强 烈 抑 制 作 用 的 融 合 蛋 白 PE-bFGF， 研 究 结 果 表 明

PE-bFGF 具有明显抑制肿瘤血管生成和抑制肿瘤生长的活性。
4.4 治疗学研究进展现状

bFGF 的表达具有促进血管生成的作用，抑制 bFGF 的表

达，对抑制肿瘤血管的生成具有一定的作用。因此，bFGF 也可

能成为肿瘤治疗的新靶点，华东等[30]通过 S-P 免疫组化法检测

独角莲提取物使用前后 H22 肝癌小鼠移植瘤荷瘤小鼠血管生

成因子 bFGF 表达的变化，并以光镜和透射电镜观察肿瘤组织

病理形态学的变化，结果证明独角莲提取物能够通过影响血管

生成相关因子的表达，抑制肿瘤血管生成，从而发挥抗肿瘤作

用。娄金丽等[31]也研究发现小檗碱可能通过将 bFGF 活化的人

脐静脉血管内皮细胞(HUVEC)细胞周期阻滞在 G0-G1 期，抑制

活化 HUVEC 的增殖；诱导活化 HU-VEC 细胞发生凋亡等机

制，阻止新生血管形成，发挥其抗肿瘤作用。
肿瘤血管的生成对肿瘤的发生和发展过程中具有关键性

的作用，而多种因子在肿瘤血管的生成中又存在着促进作用，

并且这些因子可能在血管生成过程中具有相互的协同作用。抑

制肿瘤血管生成成为抑制肿瘤发展的重要方向，这些因子有望

成为肿瘤治疗或者作为肿瘤辅助治疗的重要靶点。
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