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肝癌是常见的富血管肿瘤, 在我国发病率和死亡率均极

高,严重危害人体健康。目前外科手术是其主要治疗方法。对

不能行外科切除的肝癌, 经导管动脉内化疗栓塞( tr anscatheter

arter ial chemoembolizat ion, T ACE)是首选治疗方法, 但其疗效

均不甚理想。肿瘤血管生成因子是影响其疗效的重要因素, 在

肿瘤切除术或 TACE 术后复发和转移中发挥着重要作用。

肿瘤血管生成与肿瘤生长及转移

1939 年有学者提出了肿瘤能诱发宿主新生血管形成。

1971 年 Fo lkman [1]首次提出假说,认为实体肿瘤生长到一定程

度后(通常为 1~ 2 mm3 ) , 其进一步生长要依赖于新生血管生成

用于持续提供氧和营养成分,因此抑制肿瘤血管生成可抑制肿

瘤生长。1996 年H anahan 等[ 2]提出肿瘤血管生成 开关 假说,

认为肿瘤血管生成取决于血管生成因子与抑制因子之间的动

态平衡,血管生成因子的增加或者抑制因子的减少都会引起

开关 趋向于开启。

在动物实验中,血管生成前肿瘤细胞几乎不能进入血液循

环,但血管生成后进入血液循环的肿瘤细胞与血管密度成正

比。肿瘤转移是一个复杂的过程, 至少包括以下基本步骤: 肿

瘤细胞脱离原发灶侵入细胞外基质; 粘附并穿过基底膜进入脉

管系统;形成瘤栓游走或转运; 穿过脉管系统进入相应组织或

器官;通过肿瘤血管生成和基质降解, 在相应组织或器官生长

形成转移性肿瘤。这些步骤都与肿瘤血管生成有着不同程度

的联系,如新生血管内皮细胞基底膜不完整使血管通透性增

加、某些血管生成因子使基底膜降解等均促进肿瘤转移。正是

因为肿瘤血管生成与肿瘤生长和转移有着密切的联系,这一领

域的研究近年来已成为肿瘤研究的热点。

促进肿瘤血管生成的因子

血管内皮细胞生长因子( v ascular endothelial g row th fac

to r, VEGF) : 目前已知最重要的血管生成因子是针对血管内皮

细胞特异性最高、促血管生成作用最强的有丝分裂原之一。

VEGF家族包括 6 成员, 分别是 VEGF A (或 VEGF )、VEGF

B、VEGF C、VEGF D、VEGF E、PLGF ( placenta gr ow th fac

to r)。VEGF mRNA 外显子经不同的剪切方式产生 5 种外分泌

蛋白质,分别由 121、145、165、189、206 个氨基酸残基组成, 除

VEGF 121 外均与乙酰肝素结合。肝细胞癌( hepatocelular car

cinoma, HCC)中主要表达的是 VEGF 121 和 VEGF 165 [3]。文

献[4, 5]报道 HCC 患者血清 VEGF 水平反应肿瘤血管侵犯和转

移的潜在活性, 与肿瘤门静脉侵犯、肝内转移、T NM 分期及包

膜形成显著相关。VEGF 直接选择性作用于血管内皮细胞膜

上的 VEGFR 1( F lt 1)和 VEGFR 2( KDR/ Flk 1)而发挥作用。

在 HCC 中, VEGF 主要通过 VEGFR 2 起作用[ 6]。VEGF 通过

诱导内皮细胞增殖、迁移,调节多种蛋白酶激活因子的表达, 促

进细胞外基质降解, 增加微血管通透性, 促进肿瘤血管生成。

VEGF 还能诱导 NO 产生, 促进血管舒张增加血流量。VEGF

表达可通过致癌基因和低氧环境诱导。Marscha ll等[ 7] 报道缺

氧激活 VEGF 基因表达, 刺激 HCC 血管生成, 缺氧诱导因子 1

( HIF 1)在此过程中发挥重要作用[ 8]。另有作者[ 9, 10] 认为单独

VEGF 在肝癌中作用有限, VEGF 与 Ang2 相互作用及与 bFGF

的协同作用在肝癌血管生成中发挥重要作用。

成纤维细胞生长因子( fibroblast gr ow th facto r, FGF ) : 因其

对成纤维细胞增殖具有很强的促进作用而命名。现已发现 14

个家族成员, 分别命名为 FGF1 到 FGF14, FGF 均通过其受体

( FGFR)发挥作用。FGF1 及 FGF2 分别为较早发现的酸性成

纤维细胞生长因子 ( aFGF )和碱性成纤维细胞生长因子 ( bF

GF ) , 是已知作用最强的血管生成因子, 参与血管生成全过程。

Poon 等[ 11]研究 88例手术切除的 HCC 患者术前血清 bFGF 浓

度, 发现血清 bFGF 水平大于 10. 8 pg/ ml, 肿瘤大于 5 cm 是预

测 HCC 术后早期复发的独立性术前因素。El Assal等[ 12]在研

究中发现, 肝素酶及 bFGF 共同表达的 HCC 患者肿瘤微血管

密度( micro vessel density , MVD)高于两者单独表达时 ,说明了

肝素酶能够增强 bFGF 的促进血管生成作用。

血小板源性内皮细胞生长因子( platelet der ived endo thelial

cell g row th factor, PD ECGF ) : 是从新鲜血小板裂解产物中分

离的一种蛋白质。它能刺激血管内皮细胞增生与趋化, 维持和

稳定现存血管系统, 与肿瘤血管形成密切相关。研究[ 13] 发现,

PD ECGF是一种胸腺嘧啶脱氧核苷酸磷酸化酶 , Edmondson

分级 ~ 级或伴有门脉瘤栓 ( po rtal vein tumor thr ombus,

PVT T )患者 HCC 标本 PD ECGF 表达增加, PD ECGF 表达阳

性者肿瘤 M VD 明显高于 PD ECGF 表达阴性者, 提示 PD

ECGF 在 HCC 中是一种促血管生成因子, 且 PD ECGF 表达增

高 HCC 细胞显示低分化和侵袭行为。另有学者[ 14] 研究证实

PD ECGF 和 VEGF 与 HCC 门脉瘤栓形成有关。Morinaga

等[ 15]研究发现 HCC患者肿瘤组织和周围肝组织 PD ECGF 浓

度明显高于对照组非 HCC 患者正常肝组织, PD ECGF 浓度肿

瘤微血管密度、瘤细胞低分化程度正相关, 但对患者预后 (生存

率)无明显影响,背景肝组织 PD ECGF 浓度与组织活性指数评

分及血清 ALT 正相关。

Ephrin:近年来发现的一种血管生成因子,分 ephrin A ( A1

A5)和 ephr in B( B1 B3) 两个亚组, 结合在细胞膜上, 其受体
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Eph 是酪氨酸受体家族成员, 最初在神经系统脑发育研究中发

现,后观察到其在肿瘤发生和血管生成等方面起作用。Saw ai

等[16]研究发现 HCC 患者肿瘤组织 ephrin B1 表达明显高于周

围肝组织, ephr in B2 及 ephrin B3 表达无明显差别, ephrin B1

过度表达者肿瘤血管数目显著增加,肿瘤细胞发展快。他们还

在体外实验中证实 ephr in B1 能诱导人脐血管内皮细胞迁移和

增殖。

胰岛素样生长因子( insulin like g r owt h factor , IGF ) : 主要

由肝脏合成的单链多肽, 包括 IGF 和 IGF ,结构均与胰岛

素相似。Wang 等[ 17]研究二乙基亚硝胺诱导鼠 HCC 过程发

现, IGF 在癌前病变阶段可通过旁分泌机制促进肝细胞增

殖,当肝细胞转化为恶性肿瘤细胞以后, 又通过自分泌方式促

进肿瘤细胞增殖。因此, IGF 可作为 HCC 早期诊断的生物

学标志。

整合素( integ rin) :整合素家族是细胞粘附分子家族重要成

员之一,是细胞表面跨膜糖蛋白受体, 是一种由 和 亚单位组

成的异蛋白二聚体, 与相应配体结合形成配体 整合蛋白 细胞

骨架跨膜信息系统,在胚胎发育、创伤愈合、炎症反应及肿瘤浸

润、转移、血管生成、细胞凋亡等方面发挥重要作用。 v 与肿瘤

血管生成关系最为密切, 尤以 v 3、v 5 的表达在血管中有较

高的特异性,在肿瘤研究中具有较高价值。Yang 等[ 18]实验中

发现整合素 1 X 和 2 X 抗体能抑制单个生长因子诱导的肿瘤

转移,提示整合素 1 和 2 是肝癌细胞穿过纤维基质微环境

的主要调控者。Liu 等[ 19]观察到人类 HCC 细胞膜 588 个基因

位点中, 有 17 种与整合素有关, 其中 8、1、7、8 基因表达上

调。

转化生长因子 ( tr ansfo rming g row th facto r, TGF ) : 包括

TGF 和 TGF 。T GF 是一个超大家族, 对不同种类细胞作

用各异,抑制上皮类细胞生长而促进成纤维细胞生长分裂。Xu

等[20]则认为 TGF 是一种多功能多肽, 是肿瘤中的一把双刃

剑。对于一些肿瘤细胞是一种强的生长抑制剂和凋亡诱导剂,

但更多情况下失去上述作用, 而刺激肿瘤细胞转移活性 , 其机

制在于促进人 HCC SMMC 7721 细胞 v 整合素表达,刺激细

胞粘附于纤维粘连蛋白和层粘连蛋白, 且诱导内皮细胞向间质

细胞转化,促进细胞转移。Sugano 等[ 21]发现人 HCC 中 TGF

自分泌信号畸变促进细胞生长和 VEGF 产生, 促进其恶性转

化。Giannelli等[ 22]也发现 TGF 转录水平刺激整合素 3 表

达,导致非侵袭性 HCC 向活跃和侵袭表型转化, 用抗 3 单克

隆抗体可抑制这一活性。

基质金属蛋白酶 ( matr ix meta lloproteinase, MM P) : MM P

家族包括胶原酶、明胶酶、间质溶素、膜型基质金属蛋白酶等,

是降解细胞外基质最重要的酶类。在血管生成过程中的基底

膜降解、细胞运动和管腔形成中起重要作用, 与肿瘤的侵袭和

转移亦密切相关。MM P 还可提高促血管生成因子如 VEGF ,

bFGF 等的作用。Ozaki等[23]报道肝细胞生长因子通过转录因

子 Ets 1 诱导 M MP 1, MMP 3, MMP 7, c Met mRNA 过度表

达, 促进肿瘤进展。Ishii 等[24] 研究发现 HCC 患者肿瘤区

MMP 2, M T1 M MP, MT2 M MP 显著高于非肿瘤区, MMP 2

肿瘤区及非肿瘤区表达均增高; MMP 2、MT1 MMP与 HCC 发

生发展有关, MMP 7、MMP 9 与包膜浸润、门脉侵犯有关,

MM P 3/ MMP 7 则与肿瘤进展有关。Kuyvenhoven 等[25]亦观

察到 M MP 2 与肝功能(胆红素、白蛋白、凝血酶原时间 )相关,

MM P 9 与肝功能负相关; H CC 患者血清 MM P 2 显著增加, 但

与慢性肝病而不伴肿瘤患者近似, 因此 MM P 2 不能作为 HCC

诊断指标。

血管生成素( ang iopo itin, Ang) : 血管生成素家族有 Ang 1,

Ang 2, Ang 3, Ang 4 4 个成员, 其受体为内皮细胞特异性的酪

氨酸激酶受体 T ie家族, 包括 T ie 1, T ie 2 两成员。Ang 1 不参

与血管内皮细胞增殖的调控, 但调节血管成熟, 维持血管结构,

通过与 T ie 2 受体结合发挥作用。Ang 2 是 Ang 1 的天然拮抗

剂, 当有 VEGF 等血管生成因子存在时, 促进新生血管生成和

重塑, 缺乏这些因子时促血管退化。Zhao 等[ 26]证实 HCC 患者

VEGF/ KDR, Ang 1/ T ie 2 两信号传导途径均激活,在肿瘤血管

生成中起重要作用, 是重要的预后及转移指标。Sug imachi

等[ 27]报道 HCC 患者 68%表达 Ang 1, 81%表达 Ang 2,低分化

HCC Ang 2 表达显著增加, 缺氧对 Ang 表达无影响。Mit su

hashi等[28] 发现 HCC 中 Ang 2 mRNA 表达高于邻近肝组织,

Ang 1 和 T ie 2 表达无差别;高 Ang 2/ 1 mRNA 与门脉侵犯、肿

瘤直径、微血管密度密切相关; 高 Ang 2/ 1 mRNA 组生存时间

短于低 Ang 2/ 1 mRNA 组; 认为 Ang 2/ 1 连同 VEGF 在 HCC

血管生成和进展中起关键作用。

在 HCC 肿瘤血管生成过程中, 除上述各种因子外, 尚有其

它多种因子参与。其中包括 组织因子( t issue fo ct or, T F) : 组

织因子是凝血因子 / a的细胞膜受体, 在肿瘤组织中可广泛

表达于肿瘤细胞和血管内皮细胞、间质巨噬细胞、成纤维细胞。

TF 是一种多功能生物分子, 其胞外区主要与凝血功能有关而

胞内区与细胞内信号传导有关, 两者均参与肿瘤血管生成、浸

润和转移。研究[ 29]发现 HCC患者肿瘤 TF 表达与 VEGF 水平

相关, 与肿瘤血管生成和侵袭力有关, 可作为 HCC 患者预后的

预测指标。 环氧合酶 2 ( cyclo oxygenase 2, COX 2 ) : COX 2

是一种双功能酶, 具有环氧合酶和过氧化氢酶活性。其在 HCC

中的作用机制[ 30]在于通过刺激 VEGF 和 PG的产生, 诱导肿瘤

血管生成, 也可通过诱导抗凋亡因子 bcl 2 及激活 Akt/ pkB 抗

凋亡信号传导通路抑制肿瘤细胞凋亡。Qiu 等[ 31] 观察到

COX 2在高分化 HCC 中过度表达,可能在 HCC 发生的早期阶

段起作用。NO、H IF等因子也在 HCC 血管生成中发挥一定的

作用。
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