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甏 因子对肿瘤血管 峨 V 生成_的影响 
- 厶  

堡— 综述 张绍样”审技 
血管生成对于实体肿瘤的生长和转穆十分重要。 

肿瘤可通过^管生戚从机体获得大量营养 ．井通过生 

成的■管转罄强身体其他部分继续生长繁殖。在肿瘤 

血管生成中各种细胞因子矗 着极为重要的作用，其中 

^管内皮生长因子(VascIdar endnthe1lal growth fBc— 

tor．VEGF)又州血管通连因子(Vascular permeability 

factor．VPF)特 异地作用 于内皮细胞，升高细臆 内 

Car+椎度 ．促进内皮细胞迁移增殖，增加血管通遗性， 

诱导细胞外基质形成。 

· 作者单位：400038 重庆市第三军盛大学 951缀 

七年材学员 

” 解剖学教研室 

产7弓 ．z{／ 
一

、VEGF的结构 

v]阱F是一种分子量为 34—45KD的碱性糖蛋 

白·其DNA结相中有一琉木前导序刊，丽成熟的蛋白 

列无JI匕螭构．VEGF前体 mRNA含有 8个外显子．经 

剪切后可表选成不同分子量的 VEGF。根据氨基酸残 

基数 目的不 同可分为 VEGF s、VEGF1|9’VEGF 

VEGFⅢ、VEGF|l'其中VEGF舢包含所有的外显子和 

部分第 7个内吉子．VEGF185包含8个外显子．VEGF 

缺少外显子 6·VEGFⅢ驶少外显子 6和 7，VEGF2 只 
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保留了 l、8外显子口]。其中 vEGFⅢ、VEGFⅢ以可溶 

性 方式 分 泌。可 直 达 靶 细胞 发挥 作 用．VEGF州、 

vEGF1日，则保留在细胞基质中，但其活性部分可被血浆 

奸维蛋白藩酶释放出来。除 VBGF 外均与肝煮有亲 

和力 。 

二、vEGF的生物学作用 

1．升高细胞内Ca抖旅度 VEGF与血管内皮细胞 

上的特异受体结合后 。通过磷酸肌醇特异性磷酸醋酶 

C使 臆内 I 升 高．Ca 浓度升 高，擞摩 尔旅度 的 

VEGF几秒 钟内可使 Ca 抖旅度 升高 4倍嗍。 

2．促进内皮细胞分裂增殖 VEGF是一功能板强 

的促内皮细胞有墼分裂原．用抗VEGF抗体可使肿瘤 

内血管密度下降．VEGF与血管内皮细臆上的nt一1 

受体结合，引起受体 自身磷酸化 。擞活细胞的蛋白激 

酶。诱导内皮细胞增殖． 

3．挺高血首道透性 VEGF能增加徽直臂 特别 

是毛细血管后静脉和小静脉的渗透性，是已知最强的 

血管毒遗荆，作用旅度低于 lmmol／ml。比蛆胺大 s万 

倍，与神经脏质瘤瘤厨球肿有关． 

血管中的大分子物质大部分是通过内皮细胞内囊 

臆(Vesicular vascuolar organelle．VVO)进^组 织问 

辣Ⅲ。VEGF可诱导内皮细胞上窗孔形成。开放内皮细 

胞同连接，利于血管中大分子物质通过血管璧，但主要 

是通过增加内皮细胞内囊臆的功能发挥渗透作用。Q— 

Hong等对结合 VEGF的内皮细臆进行超截姑构观察 

发现 VEGF结合在细胞的无腔翻质膜和臆质小囊，液 

泡上面·尤其是位于臆膜无腔侧的部分 “．VEGF作用 

于VVO使其开放小窗有利于大分子物质的渗透。促进 

细蠢外基质聚集． 

三、VBGF表达的调节 

vEGF的表 达受 多种 因素调 节．缺 氯可诱导 

VEGF表达，Andrew等将体外培养的小皇心肌细蠢置 

于缺氯环 境中 或抑制其 电子 传递链．用见 到大量 

VEGF表达嘲．白舟素一1日、肿瘤坏死因子q、碱性圩维 

母细胞生长因子均可诱导 VEGF韵表达．突变的 Ras 

基因和变异的P53基因可上词肿瘤细蠢中VEGF的表 

达．野生型 P83基因可抑1II V--Sr~癌基因对VEGF 

表达的促进作用，面变异P53崩无此作用。这表明体内 

基他癌基 因和抑癌基 因对 VEGF表达也可 能有作 

用∞． 

四、vEGF受体 

目前已在内皮细胞上检出两种VEGF高亲和力酷 

氨酸擞酶受体 VEGFR一1／flt一1(Imslike tyrosine ki． 
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n丑se—1)和 VBGFR一2，kDR／ilk—l(kinase insert do． 

main containing receptor／fetal liver kinase一1)这两种 

受体主要分布于内皮细胞上，在鹿骨细胞。晶状体上皮 

细胞，单棱细胞及鼠的造血细胞上也有表达．VBGF与 

内皮细胞表面受体中的 nt一4也可结合。但特异性不 

高。 

五、vEGF对肿瘤血管生成的影响 

vEGF对肿瘤的生长和转移起着重要作用．Kjin 

Kim等用抗 vEGF单克睦抗体成功地抑制了注^小鼠 

体内的多形神经脏质瘤的生长Ⅲ．Asam等发现大部分 

宴体瘤细蠢向基质中释放 VEGF．而 VEGF单克睫抗 

体 MV303几乎阻止了全部实体瘤的生长．用 MV303 

还抑1II了从静脉注^ BALB／C幼鼠体内的HT一1080 

肿瘤的胂转移 】，这些都是因为抑1II了VEGF对血管 

生成的作用。 

在肿瘤内I~vorak等用免疫生化技术和厚位杂交 

技术发现．肿瘤细蠢内可探潞到VEGFmRNA．血管内 

皮细胞无 VEGFmRNA表达·VEGF大部分与血管内 

皮细胞结合t基质中也结合有少许VEGF。胄肿瘤较噩 

的 内皮细胞上 无 VEGF．这表 明肿瘤 细 蠢可分 罅 

VEGF并作用于邻蚯的血昔内皮细胞[．]．肿瘤授搁淋 

巴细蠢(TIL)和肿瘤细胞一样也能分泌VEGF。一般的 

T细胞即可表达稳定水平的VEGFmRNA片斯。编码 

两种分辨性 VEGF单体．Michael等对 CD4 、CDJ 和 

Ju『kat翊 蠢培彝一夜后对 T 细胞所 赴的基质中的 

VEGF进行分析发现可藩性 VEGF浓度约为 10ng／ 

ml，为VEGF发挥正常生理活性的剂量[1 。 

缺氯可上调肿瘤细胞和T细胞 vEGF的表达并 

可诱．导内皮细蠢表选VEGF。Hlaky等发现缺氯6小时 

后．培养中的人乳奠癌成圩壤细蠢中VEGFn NA表 

遗 加至少 30倍t而正常乳奠癌成圩壤细胞中 
VEGFmRNA增加 10"倍，当氯供应正常时。其水平亦 

恢复正常凸l】。将CDt T细蠢置于缺氯环境中 16~24 

小时后可发现其 VEGFmRNA 比正常氯情况下培养细 

蠢增多伽 ．正常情 况下内皮细蠢一般不表达 VEGF． 

Toshisuke等发现将 BPAE细蠢置于缺氧环境中 18小 

时。用 Northern Blot分析可槲捌内皮细胞内存在单一 

的 3．7kb的vEGFmRNA．这表明内皮细蠢VEGF可 

能也能通过 自分越盘径发挥作用“ ．在宴傩瘤内由于 

肿瘤生长快，耗氯多。面^供卫招对缺乏，造成缺氧状 

况．诱导 VEGF表达，促进血管生成t敢瞢缺氯状况． 

缺氯诱导 VEGF衰选的确切机捌尚未研究清楚。 

缺氯可引起 内藏增加和膜联蛋白擞■C擞活。两者 
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都皓诱导 VEGF生成，但抑翩Ca抖内流并不影响缺氯 

所诱导的 VBGF的表达，而抑翩膜联蛋白激酶 c则可 

都分t步缺氯所诱导的VEGF生成嘲，在 VEGF基因 

中发现了对缺氯敏感的区域，在缺氯环境下 V—Src激 

尊可诱导 VEGFmRNA生成，但在非缺氯环境中仍可 

诱导其生成，选表明 V—Src激酶与缺氯可能作用于不 

同逢径来 诱导 VEGF表达。 

胂■血臂对 VBGF的l反应性高于正常。WEGF量 

悻在正1I情况下不多，但胂■中VEGF的受体表达上 

舅，这些已在胃麝膝癌、神经腔质瘤、血譬内窟中证明。 

另外某些肿，蕾细胞分辨胎盘生长因子，它并不促进内 

皮细 胞分裂．但 皓增强 VEGF低浓 度下 丝裂原 活 

性[1 。VBGF与受体结台需要内皮细胞表面肝素样分 

子的参与．高椎度肝素(10～100o腿 1)可抑制VEGF 

与其受悻的结音，低椎度 (O．1～1 g／TI1I)可加强其结 

音 ．如用肝素尊消化内皮细胞，则vEGF与其受体不结 

音 ，如再加人外豫性旰素赠可恢复结音[1 。有些肿瘤细 

胞可分珏肝素，促进 VDGF与其受体结台。 

VKGF与内皮细胞结台 ，提高了血臂壁的通逢性 ， 

导致圩罐蛋白原外誊和聚集，形成一种细胞外纤维腔 

状钉，为圩堆母绑臆和内皮细胞迂^提供了一十合适 

的环境，VEGF诱导内皮细胞产生蛋白水解尊，问质腔 

屎曩分解基底膜井改变细胞外基质，使之适于血管生 

成嘲．内皮细胞在 VDGF刺激下增殖，向前移动，然后 

新生的内皮细胞分 内皮下基底膜成分．形成新的基 

庇曩-同时细胞田拢成譬羹．vEGF可通过诱导内皮细 

胞宙孔形晟、连接开放改变血管形志．vEGF还可影晴 

胂■血臂分布．Yutaka等发现肿瘤边缘的 VEGF维度 

大于坏死的中央部分-而肿瘤血管的密度也是边缘太 

于 中央 日． 

针对 vEGF对肿瘤血管生成的作用．采用不同方 

法作用于vEGF产生厦发挥作用的不同阶段发挥抗肿 

■ 的作用，近年来成为^ 们研究的热点。应用反义 

VEGF--RNA可抑制 VEGFmRNA的翻译，紊肝素的 

抑制嗣押翻VEGF与翼曼体结音，用VEGF单抗抑翩 

VEGF活性硪与苟钉变联实行导向治疗，用 VEGF受 

体描抗嗣精疗都收到了良好教果 ．但胂，蕾内血管生成 

受多种周寰影响，单独作用于 VEGF并不凿 充分发挥 

挽胂■作用．特台考虐备方面因素对肿瘤生长的作用， 

结音化疗、艘疗及其他各种手术的应用-可大大揖高抗 

胂■鼓果．麓着人们对胂■血管生成的不断认识。抗肿 

■■警生虚磐籍在抗肿■治疗中发挥重蔓的作用． 
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加压快速输液抢救低血容量性休克 54例疗效分析 

魏安民 李 曩 

失血性休克是外科、妇产科最常见的急诊危重病 

之一。快速补充体内有效循环量，纠正休克，为进一步 

手术 治疗 -创造条件。抢救病人性命是临床治疗的重要 

措施。我院外科、妇产科 95年 2月至97年 l1月应用 

密闭式输藏瓶内注^过滤空气加压快速输液．抢救低 

直窖量性体克 54例，临床效果满童，报告如下． 
一

、枯床资料：接 54倒．其中男性 28例．女性 26 

倒，年龄最大79岁，最小 7岁，全身大面积烧伤 12 ， 

肾、肝、牌挫裂伤 5饲．晒破裂伤合并腹膜后血肿 4捌 ， 

睹挂裂伤合并肢体多处骨折 B捌，官外孕 14倒，子宫 

破裂 2倒，产科大出血 9倒。 

二、操作方{击：按医嘱取 500毫升密闭式输液瓶． 

选 9号或 8号针头．静脉 穿刺成功后．取 100毫升注射 

器-乳头部敷蕾 24层过滤无菌纱布吸取空气．由输藏 

譬过滤空气譬内向输液瓶内注人过滤空气，按医嘱输 

藏速度要求．决定注^输液瓶内空气量。 

翰渣瓶内未注^空气加压．输液速度每分钟最快 

速度为 120~130{胄，按14滴～16滴为 1毫升计算。每 

分钟进人体内藏体量为 8至 9毫升，500毫升液体嚣 

55丹钟至 62分钟才能完成．密闭式输液瓶内注人空气 

后，由于空气加压·针头出液量星喷射性．每分钟进人 

体内藏量为 40~50毫升-500毫升需 1O至 12分钟就 

可完成-全部病例抢救成功率为 100％，无发生不良反 

应。 

三、讨论 ：体内血容量过低是低血容量体克的特 

· 作者单血：833207 新疆奎屯前山医科外科 

点，失血性休克刨伤性休克都属低血容量休克。血窖量 

低落时，细胞外藏进人血管进行代偿 一然而遘一动员体 

液储备能力的应急机制．其结果则是不仅血管内液缺 

乏．而且血管外的功能性绑胞外液也为之减少．由于血 

容量过低，右心回血量和左心排血量亦随之下降．机体 

为了不使心输出量任童下降，通过神经内分泌调节机 

制使心率增建并使外周血管收缩．这实际是以增加心 

肌的氯耗和减少组织穰流为代竹 换取心输出量的相 

对增加，遘一代偿机15I的得失取决于持续时闻的久暂 

和反应程度的强弱，短时问内，虽拣外周组织由于血管 

阻力增加而穰注不足．但由于心翰出量有所弥朴而保 

持了中心脏器戢■缺氯不致过于严重-如果持续对间 

过久，组织细胞的缺血缺氯程度增加．可导致截循环功 

能障碍和代谢失调，因此对急性窖量严重 失时，朴充 

容量的速率起着主要决定性作用，为了达到快速输藏 

的目地．现在临床上多采用静辣切开插管和采用橡皮 

球接在排气针头上加压进行快速输藏一以快速朴克体 

内的有效循玮量．待休克初步纠正后，再进行根车止■ 

措施 ．但是在不能用暂时止血措施控翻出血时．应边补 

充血窖量边施行止血措施。通过膳床效果理寨 ．密闭式 

翰藏瓶内注人过滤空气加压快速输藏-不仅适用于理 

场急救和医院内急教．而且操怍方法筒便，暑行·不受 

任何条件限制．效果良好。 

(收穰t199B—O3—31) 
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