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　　自 90 年代以来 ,国外许多文献报道了血管内皮

生长因子 (vascular endothelial growth factor ,V EGF)

及其受体在血液系统恶性疾病如急慢性白血病、淋

巴瘤、多发性骨髓瘤、骨髓增生异常综合征中存在过

度异常表达。目前认为 ,V EGF 及其受体表达的高

低在血液系统恶性疾病的发生发展、演变、迁移、治

疗反应及预后判断等方面均发挥着越来越重要的作

用。但是 ,V EGF 及其受体发挥功能的细胞、分子生

物学机制迄今尚未完全阐明 ,就此问题本文通过复

习近年相关领域的文献报道作一综述。

1 　V EGF 家族及其受体的一般生物学特

性[ 1 ]

　　V EGF 是一种糖基化多肽因子 ,分子量为 34245

KD ,由于在转录水平不同的剪切导致产生 4 种单体

形式 ,分别含 121 , 165 , 189 , 206 个氨基酸序列。

V EGF 是一种强烈的丝裂原 ,同时也是血管生成激

活分子 ,能促进血管内皮细胞分裂 ,刺激微血管形

成。V EGF 家族基因定位于 6p21. 3 ,含 8 个外显子

和 7 个内含子 ,全长 28 Kb ,最早由 Leung 等人从人

白血病细胞系 HL260 克隆。目前 ,已经确定有 3 种

V EGF 受体 :flt21 , KDR (flk21) , flt24 , 其中前两种

受体亲和度及表达效价远大于 flt24 ,故一般研究多

集中于前二者。V EGF 受体归属于 Ⅲ型酪氨酸蛋白

激酶受体家族 ,分布于早期干细胞、淋巴组织内皮、

血管内皮、肾小球内皮、血小板等细胞表面 ,但最多

表达于肿瘤细胞且强度更高。

2 　V EGF 及其受体在血液系统恶性肿瘤中

高度表达

2 . 1 　V EGF 异常表达的组织学与免疫学证据

Vacca 等[2 ]1994 年应用免疫组化方法首先报道

在多发性骨髓瘤患者骨髓中血管生成较正常人明显

增加 , 表现为微血管密度 ( microvessel density ,

MVD) 计数升高 ,其分布、生长方式与在淋巴组织、

肝脏、脾脏中类似 ,说明 V EGF 与多发性骨髓瘤形

成、迁移有关 ,并且预测新生血管生成情况可以作为

判断淋巴血液系统肿瘤预后的指标之一。而 Man2
gi[3 ]等应用免疫荧光标记的抗人 V EGF 抗体 (U EA2
1 , Ⅷ2因子相关抗原抗体和抗 CD31 ,CD34 抗体) 检

测 40 例儿童急性淋巴细胞白血病患儿骨髓中微血

管内皮细胞表达情况 ,结果显示较正常儿童显著增

高。Turley 等[4 ]运用重组 V EGF189 单体蛋白作为

抗原刺激小鼠产生单抗 ,经纯化后用于检测血液肿

瘤患者骨髓中巨核细胞 ,发现存在高度表达 V EGF。

其后 ,Bellamy 和 Salven 等[5 ] 在恶性淋巴瘤患儿 ,

Aguayo 等[6 ]在急慢性淋巴细胞性、髓性白血病患

者 ,Mesters 等[7 ]在多发性骨髓瘤患者中均发现类似

现象。同时 ,许多学者还使用固相酶联免疫吸附试

验 ( EL ISA) 检测患者和健康人群血清和尿液中

V EGF 的浓度 ,发现正常人群 V EGF 水平为 9～20

pg/ ml ,而肿瘤患者数值均大于26. 74 pg/ ml ( P <

0. 01) ,从而说明血液系统恶性肿瘤患者体内确实存

在高表达的 V EGF。

然而 ,虽然 V EGF 高度异常表达在血液肿瘤细

胞中存在已无争议 ,但是迄今仍缺乏关检测 V EGF

受体 KDR 及 flt21 在血液肿瘤细胞表面存在的受体
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分子生物学和免疫学方法。

2 . 2 　V EGF 及其受体异常表达的分子生物学证据

Bellamy WT 等[5 ]使用 Northern Blot Analysis ,

RT2PCR 及原位杂交等方法检测了 12 种肿瘤细胞

系 (包括急性 T 淋巴细胞性和非 T 非 B 细胞性白

血病、皮肤 T 细胞性淋巴瘤、Burkitt’s 淋巴瘤、急性

早幼粒细胞白血病、单核细胞白血病、慢性髓性白血

病、多发性骨髓瘤及毛细胞白血病等) V EGF 及其两

种受体的表达 , 发现所有的肿瘤细胞系均表达

V EGF 开放阅读框架 (ORF) ,说明他们均具备自身

合成、分泌这种细胞生长因子的功能 ,即自体分泌功

能 (Autocrine) ,其中多以表达 V EGF121 和 165 两

种单体为主。同时 ,除 MM 细胞系外其他 11 种肿

瘤细胞系细胞膜表面均存在 V EGFR21 受体 (flt21) ,

说明大多数血液肿瘤细胞不但自身能够分泌

V EGF ,还具备接受 V EGF 传递信号的功能 ,从而间

接证实肿瘤细胞在发生、发展过程中存在外源性

V EGF 旁分泌 (paracrine) 机制。但是 ,在 Bellamy

WT 等人的报道中肿瘤细胞表面并未表达 V EGFR2
2 受体 ( KDR) ,与其他作者的报道有所不同。与此

相反 , Koistinen P 等人[8 ]通过流式细胞术、Western

蛋白印迹方法报道大部分的急非淋白血病患者细胞

膜表面均存在 KDR ,尤其在急性粒细胞白血病、单

核细胞白血病、巨核细胞白血病中表达较高 ,而 flt21

表达较低。目前 ,大多数作者通过 RT2PCR 方法检

测不同血液肿瘤细胞的 V EGF 受体 ,发现大多数血

液肿瘤细胞均同时存在 V EGFR21/ R22 受体 ,表达

高低与肿瘤细胞类型有关。

3 　V EGF 及其受体的分泌途径和信号传导

通路

3 . 1 　V EGF 自分泌和旁分泌途径[9 ]

研究发现 ,应用 RT2PCR 检测恶性血液肿瘤细

胞 ,发现它们同时表达 V EGF 及其受体的 mRNA ,

而受体 mRNA 的表达又以 KDR 表达为主。把白血

病细胞通过异基因移植入 NOD2SCID 小鼠体内 ,然

后运用针对 KDR 的单抗阻断 KDR 表达 ,发现白血

病细胞无法生长。同时 ,在这些肿瘤细胞的提取液

中发现了 V EGF 蛋白表达 ,从而说明肿瘤细胞本身

存在分泌 V EGF 的功能并通过细胞2细胞形式进行

细胞间 V EGF 的信号传递 ,促进肿瘤细胞的繁殖和

生长 ,形成了所谓的自分泌途径。与此同时 ,研究表

明血液肿瘤患者的骨髓血管内皮基质细胞也可分泌

V EGF ,经血流方式传递给肿瘤细胞 ,通过 V EGF 受

体进行瀑布式信号传导导致肿瘤细胞的增殖和生

长 ,形成旁分泌途径。

3 . 2 　V EGF 受体信号胞膜传递通路[10 ]

现已表明 ,参与 V EGF 受体信号胞膜传递的方

式为酪氨酸蛋白激酶信号传递。自分泌及旁分泌的

V EGF 至细胞表面后被 KDR 的类似 Ig 的酪氨酸蛋

白激酶结合区结合 ,形成双体膜单向通道使 V EGF

刺激信号传入胞内 ,随即受体酪氨酸残基发生自身

磷酸化 ,将信号进一步传向胞内受体。

3 . 3 　V EGF 受体信号胞内传递的可能通路

迄今发现胞内 V EGF 信号传递方式可能有以

下 3 种 : ①一氧化氮 (NO) 途径[8 ] :通过酪氨酸蛋白

激酶传递的 V EGF 信号传至胞内激活磷酰酯纤维

醇232羟基激酶 ( PL32K) ,再激活 A KT 激酶 ,后者又

激活一氧化氮合酶 ,利用左旋精氨酸合成 NO ,NO

能够使肿瘤细胞通过各种途径产生凋亡抑制 ,从而

引起肿瘤细胞耐药或无限繁殖 ;同时 NO 还能够抑

制造血干细胞生长及分化 ,引起正常骨髓细胞增殖

抑制 ,导致骨髓造血功能障碍。②丝/ 苏氨酸蛋白激

酶212有丝分裂原活化激酶2胞外信号调节蛋白激酶

方式 ( Raf212MEK2ER K) [11 ] : V EGF 信号传递至胞

内 ,使丝/ 苏氨酸残基磷酸化 ,激活有丝分裂原活化

蛋白 ,使胞外信号调节蛋白激酶活化进入细胞核 ,促

进 DNA 合成加速 ,从而使肿瘤细胞增殖 ,此信号传

递方式主要作用于肿瘤的发生 ,发展及增殖。③蛋

白激酶 C 依赖方式[11 ] :V EGF 信号在刺激前两种受

体同时也作用于蛋白激酶 C 受体 ,它磷酸化后刺激

细胞产生较大量的趋化因子和运动蛋白使肿瘤细胞

容易迁移和扩散。

4 　V EGF 及其受体异常表达促进血液系统

恶性疾病发生、发展的机制

　　迄今为止 ,V EGF 及其受体在血液系统恶性肿

瘤细胞中异常表达、分泌途径及作用已被公认。但

是 ,其促进肿瘤发生、增殖等功能的分子生物学机制

尚未完全阐明 ,仍需进一步研究。目前的研究结果

表明 V EGF 及其受体在肿瘤细胞异常表达与肿瘤

细胞耐受药物或放射治疗诱导的细胞凋亡抑制有

关 ,至少存在 3 种分子机制。

4 . 1 　MCL212Caspase3 途径[12 ]

MCL21 是 bcl22 基因家族中的一员 ,编码含 139

个氨基酸序列的功能蛋白2凋亡抑制蛋白 ( Inhibitory

apoptosis protein , IAP) ,它能够抑制天冬氨酸特异

性半胱氨酸蛋白酶23 (Caspase23) 的活化 ,而后者的

活化是引起细胞线粒体功能改变后发生所谓级联效

应从而导致肿瘤细胞凋亡的正向调控因子。Katoh
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M 等人在研究白血病细胞系 CM K86 的 V EGF 表达

后 ,结果表明高表达的自分泌和旁分泌 V EGF 传递

至肿瘤细胞表面 ,信号被其受体接受后发生酪氨酸

蛋白激酶磷酸化 , 将刺激信号传入细胞内引起

MCL21 表达上调 ,抑制 Caspase3 活化 ,阻碍了肿瘤

细胞的凋亡 ,引起肿瘤细胞耐药。

4 . 2 　锌指基因 7 (Zinc finger 7 , ZK27)途径[13 ]

ZK27 是最近才被克隆的一个基因 , 属于

Krüppel2type 锌指基因家族 ,与传统的锌指基因家

族成员 HZF16 存在高度同源性 ,但是功能相异。

Kuramoto K 等人通过筛选 cDNA 文库、Northern

blotting、Western blotting 及 RT2PCR 等方法发现

ZK7 由两个功能互补的功能区 box2A , box2B 组成 ,

二者相互折叠形成双面螺旋结构。box2A 在 V EGF

及其受体高表达的肿瘤细胞内功能被激活 ,产生凋

亡抑制作用 ,此作用被 box2B 强化。但是 box2A 激

活后如何产生凋亡抑制的机制未明 ,可能与多种凋

亡因子活性改变有关。

4 . 3 　Fas2FasL2Caspase8 途径[14 ]

Fas2FasL 是调节细胞凋亡的重要因子之一 ,

Franco S 等描述了白血病细胞上调 FasL 的表达 ,产

生死亡结构域蛋白 ( Fas associated death domain pro2
tein , FADD) ,它与 Caspase8 结合 ,使其不能正常剪

切活化 Caspase3 ,4 ,7 ,9 ,10 等导致正常凋亡不能发

生 ,从而逃避了 Fas + 细胞毒细胞的免疫监视作用 ,

使肿瘤细胞增殖加速。

5 　与 V EGF 及其受体表达相关的细胞因

子[ 15 ]

　　目前研究结果表明 ,许多细胞因子参与了

V EGF 分泌及传递过程 ,包括纤维细胞生长因子
(bF GF) ,Fas 配体 ( FasL) ,粒/ 粒单细胞集落刺激因

子 ( G/ GM2CSF) ,干扰素2γ,白细胞介素21 ,6 ,8 ,10 ,

基体金属蛋白酶 (MMP) ,基质细胞衍生因子 ( SDF)

等 ,它们或者是增强 V EGF 的自分泌和旁分泌 ,诱

导受体表达 ,使肿瘤细胞产生增殖、迁移 ,或者是参

与了 V EGF 及其受体的细胞信号传递、抑制肿瘤细

胞正常凋亡、产生耐药等 ,临床上表现为肿瘤负荷加

重 ,易于全身转移扩散等。但是 ,也存在抑制 V EGF

表达的细胞因子 , 最常见的是肿瘤坏死因子2α
( TNF2α) ,它的作用在于下调和抑制 V EGF 及其受

体的表达 ,减轻它的生物学功效。

6 　抗 V EGF 活性及抗 V EGF 受体表达在血

液系统恶性肿瘤治疗中应用

　　血液系统恶性肿瘤细胞异常表达 V EGF 及其

受体 ,并且已明确与疾病的发生、演变、迁移等密切

相关 ,因此针对 V EGF 活性及 V EGF 受体表达的治

疗策略则应运而生。现国际上普遍认为根据 V EGF

及其受体不同作用位点和不同肿瘤分类、分型而采

用不同的策略 ,以下为目前常见的几种针对 V EGF

及其受体的治疗途径或方法。

6 . 1 　阻断血管新生药物

目前在国外报道较多的药物首推反应停[16 ] ,它

通过阻断血管新生而产生抗肿瘤生长和转移 ,在经

过其治疗的肿瘤患者骨髓中发现 MVD 较治疗前显

著下降 ,因此在实体肿瘤如淋巴瘤和多发性骨髓瘤

中获得较满意的结果。同时部分作者报道在 MDS

中也取得一定疗效 ,但尚未明确。

6 . 2 　V EGF 单抗

Bevacizumab[17 ]是一种识别 V EGF 的单克隆抗

体 ,能够识别所有的 V EGF 单体 ,阻断它和受体结

合 ,同时使 V EGF 效价降低 ,起到抗肿瘤作用 ,因此

它可广泛应用在所有血液系统恶性肿瘤 ,包括各类

急慢性白血病。目前国外已在进行 Ⅰ期临床试验。

6 . 3 　V EGF 受体拮抗剂[18 ]

Flt21 和 KDR 是一种酪氨酸蛋白激酶 ,属于小

分子物质 ,它的活性能被吲哚素22 ( Indolin22) 抑制。

Indolin22 竞争性抑制 V EGF 受体的 A TP 结合位

点 ,使信号传递通路阻断 ,因此产生抗肿瘤效应。此

药物抗肿瘤谱广 ,副作用小 ,目前也处于 Ⅰ期临床试

验中。

6 . 4 　凋亡诱导剂2全反式维甲酸[19 ]

Gail 等和 Ameet 等人将不同浓度的 V EGF 和

白血病细胞系 HEL 和 NB4 共同孵育 ,发现上述两

种细胞系 V EGF 受体的表达远高于未加 V EGF 的

细胞系。随后他们又将全反式维甲酸作用于 V EGF

受体高表达的细胞系进行孵育 ,然后把含全反式维

甲酸作用和未含全反式维甲酸作用的细胞进行凋亡

检测和 V EGF 及其受体表达的检测 ,发现前者凋亡

率远高于后者 ,而 V EGF 及其受体表达远低于后

者 ,由此推断全反式维甲酸可以阻断 V EGF 的凋亡

抑制作用 ,可以作为一种常规药物使用。

7 　结语

　　V EGF 及其受体的异常表达对于血液系统恶性

肿瘤的发生、演变、迁移、治疗均存在一定的作用 ,现

已成为共识。同时也有许多临床学家认为把 V EGF

及其受体的表达结合其他临床及实验室检查如免疫

分型、核型分析、凋亡因子等作为一种判断疾病预后
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的指标 ,目前尚无定论。[20 ]

总之 ,有关 V EGF 及其受体表达与血液系统恶

性肿瘤关系的研究仍处于早期阶段 ,在此领域仍然

存在许多待解决的课题 ,例如 : ①V EGF 及其受体表

达在实体肿瘤和各类型白血病中的表达是否一致 ;

②检测 V EGF 及其受体表达的方法如何统一 ; ③目

前尚缺乏 V EGF 及其受体在健康人群和肿瘤患者

的标准曲线 ; ④V EGF 及其受体表达在血液肿瘤中

的作用机制尚未完全阐明 ; ⑤V EGF 及其受体表达

能否作为疾病预后检测指标 ; ⑥抗 V EGF 活性及抗

V EGF 受体表达药物的确切疗效、毒副作用研究资

料和方案等。因此 ,在国内开展此领域的研究迫在

眉睫。
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