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原发性肝癌的发病率在所有癌症中排名第 6袁
而病死率排名第 3咱1暂遥 由于目前缺少审慎尧有效的诊
断方法袁肝癌的早期诊断十分困难遥 原发性肝癌预
后不良袁探索灵敏感而特异的检测指标成为医学
研究者的首要目标咱2暂遥 血管内皮生长因子渊vascular
endothelial growth factor袁VEGF冤 是目前发现调控血
管和淋巴管生成作用最强袁特异性最高袁能促进肿
瘤细胞的生存尧扩散尧迁移和渗透的因子袁其在多种
肿瘤微环境中均有异常表达袁 并与肿瘤的发生尧发
展和预后等密切相关遥

1 VEGF的定位尧结构和表达
1.1 VEGF的定位和结构

VEGF是一种功能性糖蛋白袁 属于一结构相似

的生长因子家族袁由 Ferrara 等咱3暂在 1989年首先报
道遥 人类 VEGF基因定位于 6p21.3袁由 8个外显子
和 7个内含子构成袁基因全长 28 kb袁结构类似于血
小板衍生生长因子 渊platelet蛳derived growth factor冤袁
是 8个半胱氨基酸残基组成的同源二聚体遥 现已发
现 VEGF家族成员有袁VEGF蛳A 渊就是通常所指的
VEGF冤尧VEGF 蛳B尧VEGF 蛳C尧VEGF 蛳D尧VEGF 蛳E袁
VEGF蛳F和胎盘生长因子 渊PIGF冤袁 其中 VEGF蛳A袁
VEGF蛳B袁VEGF蛳C和 VEGF蛳D属于肝素生长因子袁
VEGF蛳E袁VEGF蛳F是两种类似物袁 分别从羊痘疮毒
和蛇毒中分离遥
1.2 VEGF的表达

VEGF主要表达于内皮细胞袁 这与 VEGF受体
渊VEGFR冤有关遥 目前已发现 3种 VEGFR袁分别是
FLT蛳1渊VEGFR蛳1冤尧FLK/KDR渊VEGFR蛳2冤及 FLT蛳4
渊VEGFR蛳3冤遥 不同受体在不同细胞表达不一致遥
VEGFR蛳1主要表达于造血干细胞袁VEGFR蛳2主要

揖摘要铱 血管内皮生长因子渊VEGF冤是血管形成的重要调节因子袁参与肿瘤的形成及发展的多个过
程遥 VEGF特异性作用于血管内皮细胞袁有促进新生血管形成尧增加血管通透性尧促进细胞迁移和抑制核
因子 kB活化等生物学功能遥 原发性肝癌恶性程度高袁预后差袁其生理学特性与 VEGF作用相关遥 现就
VEGF的结构尧功能及其与肝癌的诊断及预后予以综述遥

揖关键词铱 血管内皮生长因子曰 原发性肝癌
中图分类号院砸735.7 文献标志码院粤 文章编号院员园园愿鄄苑怨源载渊圆园员4冤鄄11鄄1018鄄园4

The significance of vascular endothelial growth factor in the diagnosis and prognosis of primary
hepatocellular carcinoma LI Ding袁 XIANG Hua. Department of Interventional and Vascular Surgery袁
Hunan Provincial People爷s Hospital袁 Changsha袁 Hunan Province 410005袁 China

Corresponding author院 XIANG Hua. E蛳mail院 vipxiangh@163.com
揖Abstract铱 Vascular endothelial growth factor 渊VEGF冤 is an important regulatory factor of

angiogenesis袁 which is involved in multiple processes of the formation and development of tumors. VEGF has
various specific biological effects on vascular endothelial cells such as promoting angiogenesis and cell
migration袁 increasing vascular permeability and suppressing the activation of nuclear factor kB袁 etc.
Clinically袁 the primary hepatocellular carcinoma usually carries higher degree of malignancy and poorer
prognosis袁 and its biological behavior is closely related to the functions of VEGF. This paper aims to make a
review on the structure and function of VEGF袁 and its significance in the diagnosis and prognosis of liver
cancer is also discussed. 渊允 陨灶贼藻则增藻灶贼 砸葬凿蚤燥造袁 圆园员4袁 圆3院 1018鄄员021冤

揖Key words铱 vascular endothelial growth factor曰 primary hepatocellular carcinoma

血管内皮生长因子在原发性肝癌中的诊断及预后意义

李 丁袁 向 华

阅韵陨院员园援猿怨远怨 辕 躁援蚤泽泽灶援员园园愿原苑怨源载援圆园员4援11援园21
作者单位院 410005 长沙 湖南省人民医院介入血管外科

通信作者院 向 华 E蛳mail院 Vipxiangh@163.com

1018要 要



介入放射学杂志 圆园员4年 11月第 圆3卷第 11期 允 陨灶贼藻则增藻灶贼 砸葬凿蚤燥造 圆园员4袁 灾燥造援圆3袁 晕燥援11

表达于血管内皮细胞袁VEGFR蛳3主要表达于淋巴内
皮细胞遥 除伤口愈合和女性子宫内膜外袁一般认为
正常器官的血管增殖是相对静止的咱4暂遥 因而袁VEGF
在正常成人和动物中表达水平较低袁一些代谢旺盛
的尧血供丰富的组织 VEGF的表达略高袁而胚胎组
织尧胎盘尧增殖期子宫尧黄体等由于生长发育和血管
形成需要袁VEGF往往呈较高表达水平咱5暂遥 肿瘤组织袁
尤其是肝癌细胞袁本身具有高代谢尧高生长率的特
点袁为满足其生长需要袁只有不断增殖新生血管袁为
其输送氧和营养物质遥 现已知人类很多肿瘤均有
VEGF表达袁如肝癌尧肺癌尧膀胱癌尧甲状腺癌尧脑肿
瘤尧神经母细胞瘤尧宫颈癌尧成骨肉瘤等袁以消化道
肿瘤 VEGF表达尤为明显遥

2 VEGF的生物学功能
VEGF能以自分泌尧 旁分泌和细胞分泌的方式

特异地作用于血管内皮细胞表面的 VEGFR袁并促进
内皮细胞的生长尧增殖尧迁移尧细胞外基质降解以及
血管管型结构的形成咱6暂遥 研究认为袁VEGF对内皮细
胞的主要生理功能几乎都是通过 VEGFR蛳2来完成
的 遥 丙 氨 酸 扫 描 诱 惑 变 渊alanine 蛳scanning
mutagenesis冤 显示 Arg82尧Lys84尧His86 是 VEGF 结合
VEGFR蛳2的关键位点咱7暂遥 VEGF通过与受体结合后
发挥生物学效应咱8暂院淤 促进新生血管形成袁刺激蛋
白水解酶降解微静脉周围基膜袁 促进内皮细胞增
生袁使毛细血管出芽并脱离母静脉袁然后迁移至附
近的基质中形成新管腔曰于 增加血管通透性袁使血
浆蛋白外渗曰盂 促进内皮细胞的增殖曰榆 抑制细胞
凋亡袁抑制核因子 kB活化袁阻止树突状细胞的分化
成熟袁降低机体免疫功能袁从而使肿瘤细胞能够逃
离免疫监视遥

3 VEGF在肝癌中的表达及临床意义
3.1 VEGF在肝癌中的表达
国内外许多研究表明袁血清 VEGF在肝癌组织

的表达高于邻近正常肝组织平均水平袁同时肝组织
中 VEGF mRNA 及蛋白的表达与血清 VEGF 的表
达显著相关遥 国内有学者通过对 60例不能手术切
除的肝癌患者观察袁发现血清中 VEGF含量平均为
285 pg/ml袁显著高于健康对照组渊P = 0.021冤袁而肝
癌患者中袁血清 VEGF > 285 pg/ml者较 < 285 pg/ml
者总体生存情况差渊P = 0.002冤咱9暂遥有文献报道袁门静
脉癌栓形成者血清 VEGF水平明显高于无癌栓者
咱渊498.3 依 126.6冤ng/L 比 渊352.6 依 105.4冤ng/L袁P 约

0.05暂袁TNM 玉期尧域期的患者血清 VEGF的水平为
咱渊205.3 依 89.6冤ng/L比渊212.6 依 105.9冤ng/L袁差异无
统计学意义渊P 跃 0.05冤暂袁但当肿瘤发展到芋尧郁期时袁
血清 VEGF水平显著升高袁为咱渊398.7 依 132.1冤ng/ml
比渊446.2 依 135.6冤ng/ml袁与玉尧域期比较差异均有统
计学意义 渊P 约 0.01冤咱10暂遥 此外袁VEGF蛳A尧VEGF蛳C尧
VEGFR蛳1尧VEGFR蛳2和 VEGFR蛳3在肝癌癌周的表
达要高于肿瘤中的表达袁并呈一种野向心性分布冶
方式袁 其中 VEGFR蛳1 主要位于瘤周巨噬细胞袁
VEGF蛳C和 VEGFR蛳3主要位于瘤周肝细胞袁 并推
测缺氧是重要的诱导因素咱11暂遥 Wu等咱12暂对北京尧广
西尧江苏三地的汉族原发性肝癌患者 VEGF基因多
态性和单核苷酸多态性与肝癌易感性之间的关联

进行动态分析袁发现 VEGF启动区单核苷酸多态性
可能有助于肝癌的易感性遥 国外有研究发现袁
VEGF蛳A的多态性可能会使酒精性肝病患者患肝癌
的风险增加咱13暂遥 在晚期肝癌中袁血清 VEGF被确定
为独立的预后因素袁VEGF水平的高低与生存期的
长短显著关联袁但在早期肝癌中的意义不大咱14暂遥 总
之袁目前已有大量研究表明 HCC患者血清中 VEGF
的表达显著高于正常人及良性肝病患者遥 VEGF高
表达与病程晚期尧肝门静脉血栓形成尧治疗无效及
较低的存活率有关遥
目前肝癌治疗方法主要有手术切除尧微创及介

入治疗尧肝移植尧靶向治疗等袁行相关治疗前后血清
VEGF的表达会发生改变遥 通过检测治疗前后血清
中 VEGF含量的变化袁不仅可从分子生物学角度观
察肝癌进展袁还可以为肝癌临床治疗预后判断提供
帮助遥最近许多相关研究及荟萃分析表明袁VEGF可
能成为肝癌治疗预后分析的预测因子咱15暂遥 夏红天
等咱16暂通过对肝癌患者术前尧术后标本检测发现袁术
前血清中 VEGF含量明显高于健康对照组袁行根治
术后袁血清中 VEGF含量则明显低于术前遥 因此术
前及术后血清内 VEGF含量的变化不仅可反映病
灶的变化袁还能间接判断手术疗效遥 国内有研究发
现袁经皮经肝动脉造影化疗栓塞术渊TACE冤能增加
残余癌组织 VEGF的表达袁同时肝癌组织 VEGF表
达与 TACE后肿瘤的复发转移密切相关袁VEGF 高
水平可能预示着患者 TACE术后预后不良咱17暂遥徐涛
等咱18暂通过对兔 VX2肝肿瘤模型进行介入栓塞后袁碘
油组血清 VEGF 含量明显高于对照组 咱渊1.42 依
0.29冤ng/mL 比渊1.12 依 0.21冤ng/mL袁P 约 0.01暂袁同时
碘油组残余肿瘤细胞 VEGF的表达明显高于对照
组渊P 约 0.01冤袁VEGF mRNA表达也高于对照组渊P 约
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0.05冤遥陈艳等咱19暂在氩氦冷冻消融治疗复发肝癌的独
立因素分析中发现血清中 VEGF表达水平与患者 3
年总体生存率和 3年无复发率显著相关遥 国内报
道袁 在建立小鼠肝移植模型后袁 小肝移植组供肝
VEGF的表达在各时间点均高于全肝移植组袁 并认
为 VEGF可能通过肝星状细胞自分泌激活途径来
参与肝移植后供肝的损伤咱20暂遥 因此 VEGF对肝移植
预后具有一定指导作用袁 但对于人类肝移植后
VEGF的表达与肝功能的关系袁尚需进一步研究遥
3.2 VEGF与肝癌的抗血管生成治疗
研究表明袁肝癌的典型特征就是大量新生血管

的形成袁VEGF及其受体是肿瘤抗血管生成的关键
目标遥 传统的肿瘤野饥饿疗法冶认为通过抑制 VEGF
等与肿瘤异常新生相关的促血管生成活性袁阻断
肿瘤癌组织血管生成袁 最终可 野饿死冶 肿瘤细胞遥
Jain咱21暂则认为袁抗血管生成药物可以使肿瘤血管正
常化袁即促和抑血管生成因子达到平衡袁肿瘤血管
会在一定时间内回恢复到正常水平袁表现为微血管
密度减少袁缺氧改善袁灌注增加和周细胞覆盖增加
等遥 基于血管形成在肝癌进展中的重要作用袁抗血
管形成药物已成为肝癌干预的热点遥 已有包括贝伐
单抗尧索拉非尼尧舒尼替尼尧重组人内皮抑素等药物
用于临床遥 研究发现袁重组人内皮抑素在原发性
肝癌患者中显示出抑制微血管密度等类似作用效

果咱22暂遥 索拉非尼是目前常用的分子靶向药物袁主要
通过阻断 Raf/Mek/Erk途径抑制 VEGF的表达袁已
被证实能够改善肝癌的预后遥 在一项涉及 602例患
者多中心尧随机尧双盲尧安慰剂对照芋期临床研究
中袁索拉非尼组的中位存活时间为 10.7个月袁而对
照组的中位存活时间为 7.9个月咱23暂遥 国内学者通过
研究索拉非尼对肝癌患者行 TACE术后血管内皮
生长因子的影响袁 发现单纯 TACE组在 TACE术后
28 d血清 VEGF的水平较术前 1天的水平降低袁索
拉非尼联合 TACE组术后 28 d VEGF水平较术前
VEGF水平也降低袁 但联合组较单纯 TACE组降低
的更明显遥 由此认为索拉非尼联合 TACE治疗袁通
过降低 TACE术后 VEGF水平袁有望取得更好的疗
效咱24暂遥 然而袁国内也有文献报道索拉非尼联合介入
治疗袁 检测介入治疗前后的血清中 VEGF含量袁并
与对照比较发现袁低于对照时袁索拉非尼治疗肝癌
效果差袁不建议介入术后给予索拉非尼曰但高于对
照时袁则联合索拉非尼治疗效果良好咱25暂遥 据国外相
关文献报道袁口服索拉非尼的肝癌患者需要新的疗
效预测指标袁因为即使预后较好的患者袁也较少出

现服用索拉非尼后肿块缩小的情况咱26暂遥 但使用索拉
非尼 8周后袁 血清中 VEGF浓度下降患者较 VEGF
水平未下降患者的中位生存期要长 渊39.9个月比
14.4个月冤袁 并且研究中 VEGF水平下降的所有患
者的生存期均大于 6个月咱26暂遥
不少患者应用索拉非尼后袁表现出原发耐药或

病情在稳定一段时间后发生继发耐药而病情进展遥
在其治疗失败后如何选择二线治疗方案是临床面

临的现实难题遥 理论上袁一种药物治疗失败后一般
不推荐应用具有同类抗癌机制的药物遥 但抗血管生
成药物存在多种不同靶点袁因此索拉非尼治疗失败
后是否可换用另一种抗血管生成药物来控制病情

进展仍值得进一步探索遥 另一种小分子靶向药
Regorafenib袁是一种靶向多激酶的新型双芳基尿素袁
其靶点众多袁其中包含 VEGFR蛳2袁VEGFR蛳3遥 基础
研究显示该药可以通过活化 capspase 3/7活性引起
HepG2肝细胞凋亡遥一项 Regorafenib治疗索拉非尼
失败的非对照尧开放标签尧多中心尧域期临床研究结
果初步表明袁在 36例患者中袁26例患者疾病得到控
制袁mTTP为 4.3个月袁mOS13.8个月袁 且安全性良
好咱27暂遥另外一项 Regorafenib用于接受过索拉非尼治
疗失败的肝癌患者的随机尧双盲尧安慰剂对照尧多中
心尧芋期研究正在进行袁预计全球入组 530例患者袁
将按照 2 颐 1的比例进行随机分组袁结果有待进一步
观察遥 同时袁抗血管生成药物在肝癌中的疗效评价
尚无有效尧准确的判断标准遥 目前基于肿瘤大小的
RECIST仍是实体肿瘤疗效评价的主流标准遥 但随
着分子靶向药的广泛应用袁采集各种生物标志物的
评价方法不断涌现袁以期进一步观察袁能更早的预
测肝癌患者获益的可能性遥

4 结语

VEGF作为作用强尧 特异性高的促血管生成因
子袁不仅在肝癌的发展进程中发挥重要作用袁还能
为肝癌的临床治疗提供指导意义袁对患者的预后评
估也有帮助遥VEGF可能成为肝癌潜在的诊疗指标袁
随着相关研究的深入袁VEGF必将会为肝癌浸润尧转
移机制的探索和有效治疗开辟新的途径遥 只有在治
疗前或治疗早期筛选出有效患者袁才能真正实现抗
VEGF的个体化治疗遥
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