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血管生成因子VEGF研究进展

王彦敏
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肿瘤是一种超过正常限度生长的组织，其发生发展及转移

受到多种因素的影响。血管生成在肿瘤生长和转移中具有重

要意义。肿瘤血管生长可分为前血管期及血管期。在前血管

期，肿瘤细胞主要依靠弥散供养及排泄废物。虽肿瘤细胞增殖

迅速，但增殖与凋亡处于动态平衡，肿瘤大小一般不超过1—

2 mm，可保持数月或数年不发生转移。肿瘤细胞一旦转变成血

管生成表型，诱导血管生成进入血管期肿瘤获得血液供应，凋

亡明显减少，肿瘤迅速增大并发生转移⋯。肿瘤细胞必须具有

血管生成表型后才能启动血管生成。其首要环节是肿瘤血管

生成因子产生过多，使之与抑制因子失衡Bj。目前发现的肿瘤

血管生成因子及血管生成抑制因子有40余种。血管生成因子

包括血管内皮细胞生成因子(VEGF／VPF)，酸性及碱性成纤维

细胞生成因子(aFGF、bFGF)，血小板源性内皮细胞生成因子

(PD—EGF)，胎盘生成因子(PIGF)，表皮生成因子(EGF)，血管

生成素(锄giogerIin)，肿瘤坏死因子(TNF-a)，自介素-8(IL名)，

基质金属蛋白酶(MMP)等。主要由肿瘤细胞、巨噬细胞、纤维

母细胞分泌。其中最主要的是VEGF。

l VEGF生物学特征

1．1 VEGF由kuIlg等首先从牛垂体滤泡细胞cDNA文库中

用多克隆杂交系列分析克隆。它由某些肿瘤细胞分泌，通过与

血管内皮上的相应受体结合促进内皮细胞增殖，同时可增加血

管通透性使内皮细胞迁移，诱导肿瘤血管生成，维持肿瘤的继

续生长，是目前发现的最强烈的血管生成因子，与诸多生理及

病理过程有关。
。

1．2 VEGF的结构与功能人VEGF基因定位于染色体6p21．

3，为单一基因，全长14 kb，由8个外显子、7个内显子组成。编

码产物为34—45 kD的同源二聚体糖蛋白。VEGF经过转录水

平的剪切，可产生5种异构体，根据氨基酸的长短依次命名为

VEGFl45，VEGFl65，VEGFl2l，VEGFl89和VEG砣06。其中

VEGFl2l是一种弱酸性多肽，不与肝素结合；VEGFl65是碱性

蛋白，与肝素的亲和力低，二者是以可溶性、自由扩散的形式被

分泌的，易于到达靶细胞；而VEGFl45，VEGFl65和VEGF撕
则与肝素具有很高的亲和力，分泌后结合于细胞表面或细胞基

质中，属于细胞相关性异构体。目前已证实VEGF是内皮细胞

选择性有丝分裂原，除能增加内皮细胞胞浆内Ca2+的浓度及使

微血管(主要是毛细血管后静脉及小静脉)对大分子物质的通
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透性增高外，尚能从多种途径使内皮细胞形态呈细长状并刺激

其复制，刺激葡萄糖转运人内皮细胞，促使内皮细胞、鼠单核细

胞和胎牛成骨细胞移位，能改变内皮细胞基因激活的模式，上

调纤维蛋白溶解酶原激活剂(包括尿激酶型及组织型)及其抑

制剂PAI·I的表达，诱导其他内皮细胞蛋白酶，间质胶原酶和组

织因子的表达¨J。VEGF介导了许多生理性和病理性的血管

生成，在组织血管增生时，其表达也增强。胚胎发育的组织处

于分化状态下的细胞其表达高于成年和已分化完全的细胞。

生理状态下，VEGF可高水平地表达于胎盘，许多胚胎组织和一

些有生理性血管增生的成人正常组织(如增生期子宫内膜)。

此外，在动物和成人的正常肾小球细胞、心肌细胞、前列腺上

皮、精液及肾上腺皮质和肺的某些上皮细胞也有低水平表

达HJ。病理状态下，在愈合中的皮肤伤口、银屑病、迟发性过敏

反应、类风湿性关节炎的滑膜层细胞中均有VEGF的过度

表达。

1．3 VEGF受体VEGF的生物活性是与受体结合后发挥的，

目前发现的VEGF受体有5种：VEGFR-l(Flt-1)，VEGFR．2

(KDR／lclk．1)，VEGFR-3(nt4)，NP-l和NP．2。nt—l，KDR，nt-

4均是受体酪氨酸蛋白激酶(receptor t)，rcsine kinase，P1'l()，前

两者主要在血管内皮细胞上表达，后者主要存在于淋巴管内皮

细胞。NP-l和NP．2为非酪氨酸蛋白激酶跨膜受体，含有长的

胞外段和短的胞内段，不仅在内皮细胞表达，在某些肿瘤细胞

内也有表达垆J。VEGF的主要生物学功能是通过VEGFR-2实

现的。VEGFR-2和VEGF结合后发生二聚体化且胞内的酪氨

酸残基自身被磷酸化。VEGFR-2已有6个自身被磷酸化位点

被证实，7f如一1054，Tyr-951，研棚6，’ryr·1059，即·1175，
Tyr．1214。这些位点的大部分功能未明，但已证实Tyr-951与

眦同源区．2蛋白(src homology 2，SH2)结合有关，即-1175是
磷酸酶C—y(PLc—y)结合点冲J。

1．4 VEGF受体的信号通路与生物学效应

1．4．1 VEGF提高血管通透性的信号通路：VEGF最早是作为

能提高血管通透性的细胞因子而被发现的。其机制是VEGF

促进细胞膜上对小分子溶质有高通透性的小孔形成，但其信号

通路仍不清楚。提高血管通透性，有利于纤维蛋白原和其他血

浆蛋白外渗，沉淀于细胞质形成纤维凝胶，成为形成肿瘤基质

和新生毛细血管网的基础。NO和前列腺素(PGI：)对调节血管

通透性也很重要o”。环加氧酶(C0x)和内皮细胞一氧化氮合

酶(eNos)抑制剂可以降低VEGF诱导的血管通透性增加。

万方数据



1．4．2 VEcF促进内皮细胞迁移的信号通路：基膜的降解对内

皮细胞迁移非常必要，并且是病理性血管增生启动的关键环

节。VEGF能诱导MMP的表达，MMP对VEGF诱导内皮细胞

迁移起必要作用。此外VEGF尚可促进纤溶酶原激活剂及其

蛋白质分解酶的释放，从而降解毛细血管基底膜，有力于受其

刺激而增生内皮细胞迁移和趋化，诱使汇聚的微血管内皮细胞

侵入纤维凝胶，形成管样结构或已存在的血管以发芽形式形成

新生血管旧j。一方面VEGF诱导大量新生毛细血管可为肿瘤

的生长提供营养和带走代谢产物，另一方面VEGF可直接促进

肿瘤细胞的生长。同时由于新生血管不成熟，管壁仅有一层内

皮细胞，缺乏基底膜，内皮细胞间常有裂隙。再加上VEGF本

身可提高血管通透性，并刺激内皮细胞释放胶原酶使肿瘤细胞

与肿瘤组织分离脱落，为肿瘤的转移创造了条件。

1．4．3 VEGF促进内皮细胞增殖的信号通路：VEGF刺激内皮

细胞DNA合成作用，主要是通过VEGF_2有效激活细胞外信号

调节激酶(e妣emal—singaJ regIllated kina∞，ERK)。但是研究表

明VEGF激活ERKl／2并不是按R鹳一R小l—MEK．ERK的常规

通路，而是通过不依赖的Ras蛋白激酶c(PKc)一ERK旁路途径

介导细胞增殖一J。VEGF引起磷脂酶C—y(PLc-y)酪氨酸磷酸

化，导致二脂酰甘油(DG)和三磷酸肌醇(IP3)的产生，从而激

活PKC和钙动员。PKC通过R止l和MEK调节ERKl／2。

VEGF是通过不依赖R鼬的通路激活ERK，因此PKC的抑制剂

可以抑制VEGF诱导ERKl／2和MEK激活。

1．4．4 VEGF促进内皮细胞存活作用与抗凋亡作用的信号通

路：VEGF有促进内皮细胞存活作用与抗凋亡作用。其作用机

制可能是VEGF通过磷脂酰肌醇·3激酶(PI-3K)通路激活抗凋

亡激酶Akt／PKB而发挥抗凋亡作用¨⋯。VEGF能诱导抗凋亡

蛋白Bcl-2(B．ceU 1ymphorna／leuke“a．2)及其家族成员A1的表

达，并能抑制半胱天冬蛋白酶(c髂pa∞)家族的上游通路。

2 VFGF与肿瘤血管形成

大量研究证实，实体肿瘤的进一步生长、浸润及血行转移

有赖于肿瘤新生血管的形成。肿瘤血管生成是一个非常复杂

的过程，大致分为三个步骤：(1)血管周围细胞外基质的降解；

(2)内皮细胞的迁移、增殖；(3)毛细血管的分化吻合。VEGF

对血管生成的多个环节，如血管内皮细胞增殖、分化、迁移和管

腔状结构的形成，血管内皮基底膜的降解等均有明显的促进作

用。VEGF提高血管通透性，有利于纤维蛋白原和其他血浆蛋

白外渗，沉淀于细胞基质，形成纤维凝胶，成为形成肿瘤基质和

新生毛细血管网络的基础。此外，VEGF尚可促进纤溶酶原激

活剂及其蛋白分解酶的释放，从而降解毛细血管基底膜有利于

受其刺激而增生的内皮细胞迁移和趋化，最后可诱使汇聚的微

血管内皮细胞侵入纤维凝胶，形成管样结构或已存在的血管以

发芽形式形成新生血管。一方面VEGF诱导大量新生毛细血

管为肿瘤生长提供营养和带走代谢产物，另一方面VEGF尚可

直接促进肿瘤细胞的生长。同时由于新生血管不成熟，管壁仅

有一层内皮细胞，缺乏基底膜，内皮细胞间有裂隙，再加上

VEGF本身尚可提高血管通透性，并刺激内皮细胞释放胶原酶

使肿瘤细胞与肿瘤组织分离、脱落，为肿瘤转移创造了条件。
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VEGF及其受体的表达还受到bFGF的调控，bFGF在体内外均

能诱导VEGF的合成，还能上调VEGF受体FLK-l的表达。

VEGF及其受体在黑色素瘤、肺癌、乳腺癌等多种实体瘤中均高

表达，与血管生成及肿瘤恶性程度相关。在血液系统的肿瘤中，

VEGF及其受体也与肿瘤血管生成密切相关。

3肿瘤血管生成的研究方法

目前主要是利用抗血管内皮某些成分的单克隆抗体如抗

细胞黏附因子、c虬、cD，，及抗FⅧ-RA的抗体来染色肿瘤内微

血管并进行计数，现常用的是c虬，它能染色更多的血管，更有

特异性。肿瘤血管生成具有异质性，主要发生在肿瘤原位或转

移灶的周边部位。体内实验方法，一般是利用微血管丰富的组

织，如兔角膜、仓鼠颊囊、鸡胚绒毛尿囊膜(cAM)为实验材料来

观察肿瘤血管生成；体外实验一般用细胞计数方法分析内皮细

胞增殖，或在胶原和人工三维基底膜上接种内皮细胞以观察微

血管形成。

4 以VEGF及其受体为靶点的抗肿瘤血管生成抑制剂

鉴于VEGF在肿瘤生长血管生成中的莺要作用，以VEGF

及其受体信号转导通路为靶点的血管生成抑制剂已有报道，部

分药物已进入临床实验。通过抑制VEGF的分泌或阻断相应

受体信号传导通络，可抑制内皮细胞的增生、迁移和血管生成。

4．1反义核酸或干扰性RNA新近开展的RNA干扰(RNA

ime如托nce，RNAi)技术和传统的反义核酸技术(An舀ozyme)都

可抑制VEGF的分泌，这项策略已成功的运用于神经胶质瘤、

黑色素瘤等模型¨“。

4．2抗VEGF及其受体的单克隆抗体应用VEGF及其受体

的单克隆抗体，可封闭已分泌的VEGF，阻断生长因子与其受体

结合，抑制肿瘤血管生成和肿瘤生长Ll 2|。

4．3可溶性受体 由于sVEGFR不具备跨膜区和细胞内酪氨

酸激酶结构域，因此它与VEGF结合后不能产生信号传导，可

运用sVEGFR竞争性结合循环VEGF，消耗肿瘤细胞产生的

VEcF，阻断VEGF功能受体的信号转导，从而抑制VEGF诱导

的生物学功能¨“。

4．4 VEGF片段分离出来自于VEGF外显子6的含12个氨

基酸的肽段，能够阻断VEGF与其受体KDR的结合，抑制

VEGF对MAPK系统的激活，因而显示了抑制血管生成的

活性㈨。

4．5小分子抑制剂 随着对VEGFR介导的信号转导通路的

深入研究，出现了一些针对其信号转导的小分子抑制剂，在体

内外都明显的抑制血管形成及肿瘤生长。Su5416是VEGFR2

磷酸化作用的抑制剂，可抑制肿瘤转移、微血管乍成、增加肿瘤

细胞凋亡。Su6618是VEGFR2和FGFR的酪氨酸激酶抑制剂，

动物实验证明，它能明显延长荷瘤小鼠的生存时间，使肿瘤组

织微血管密度显著降低‘1“。

理论上，抗血管生成治疗只能控制肿瘤生长，并不能消灭

肿瘤。因此需联合应用传统的化疗、放疗。如何合理联合应用

这些治疗措施，有待进一步探讨。总之，血管生成是肿瘤生长

转移过程中的关键步骤，血管生成因子又在其中起了重要作

用。抗血管生成治疗作为抗肿瘤治疗的新方法具有广阔应用
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前景。但目前仍面临许多问题，需进一步深入研究和探讨。
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胰岛素抵抗和胰岛细胞功能障碍是2型糖尿病的病理生

理特征，造成胰岛素抵抗的机制至今尚不清楚，可能与胰岛素

的信号传导缺陷有关，尤其是葡萄糖逆转蛋白(GLuT4)的潜在

缺陷，GLUT4潜在的缺陷包括：GLUT4转位受阻，GLuT4的囊

泡不能与细胞膜融合，隐蔽的GLUT4不能暴露于细胞外环境，

以及囊泡虽融合但GLuT4活性下降等⋯，多种因素可以影响

GLuT4的分布、含量、激活与功能BJ。研究显示糖尿病小鼠

GLUT4表达失常导致了胰岛素抵抗；在DB／DB大鼠模型中

GLuT4过多表达可以明显改善糖尿病症状。国外一些研究证

实了脂肪组织中GLuT4的表达增多可以改善全身的胰岛素抵

抗状态¨J，因此cLuT4的研究对于揭示糖尿病的发病机制，寻

找治疗糖尿病新出路有着非常重要的指导意义。

1 GLUT4的结构分布

到目前为止，在哺乳动物组织中已经发现了15个分别由

不同的基因编码的GLUT蛋白，GLuT4是一种膜蛋白，分子量

约45～55 ku，基本结构由12个跨膜片段(M1．M12)组成，并且

氨基端羧基端都朝向细胞内，中间有一段肽链相连，人类与大

鼠GLuT4约有95％以上的核苷酸序列是相同的，提示GLuT4

在进化上的保守性和功能上的重要性。GLUT4多存在于骨骼

肌、心肌和脂肪组织中HJ，在这些组织中GLUT4主要对于胰岛

素刺激后的葡萄糖的吸收起作用，并在运动时介导葡萄糖进入

细胞。GLuT4在肌肉和脂肪组织的循环是独一无二的，在未受
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胰岛素刺激的细胞中，90％GLuT4分布在细胞内，如微粒体、高

尔基复合体，管型囊等囊泡样结构中，即GLuT4储存囊泡Gs-

Vs。当缺血、胰岛素治疗、压力负荷和缺氧等条件下，产生一系

列信号传导至GsV，GSV被运至细胞膜并与细胞膜融合，释放

GLUT4[引。

2 GLuT4在胰岛素信号转导通路中的地位和调节因素

2型糖尿病胰岛素信号转导障碍可以发生在受体前水平、

受体水平以及受体后水平三个不同的层次，以受体后水平的变

化最为多见。胰岛素传导通路以P13K途径为主，胰岛素经血

液循环到达相应靶组织后，与其上的胰岛素受体(InsR)a亚单

位相结合，激活其B亚单位的内在激酶活性，导致InsR自磷酸

化。磷酸化的InsR一方面为其它信号分子提供结合位点，另

一方面其磷酸激酶可致胰岛索受体底物．1(IRS．1)磷酸化。

IRS·1被磷酸化后即暴露出特异性结合位点，能募集并激活含

有sH2区域的蛋白质激酶磷脂酰肌醇3激酶(P13K)，使信号

以激酶链式反应下传。IRS一1通过激活P13K激酶导致磷酸肌

醇依赖的蛋白激酶(PDKl)的激活，后者可使蛋白激酶B

(PKB)磷酸化，PKB被认为在胰岛素刺激cLuT4转位中起直

接的作用，磷酸化的PKB可导致GLuT4的合成、分泌、移位等

发生变化。GLuT4是直接影响葡萄糖入胞的细胞因子。对血糖

的调节极其重要。GLUT4与葡萄糖转运缺陷、糖尿病慢性并发

症、肥胖等疾病的发生及治疗关系密切∞J。

3 GLUT4和2型糖尿病的关系

3．1 GLuT4和2型糖尿病发病率的关系2型糖尿病的发病
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