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肿瘤的新生淋巴管形成参与肿瘤的增生 、侵袭和肿瘤细 

胞向远处转移等多种恶性过程。血管内皮生长因子 C(vas— 

cular endothelial growth factor-C VEGF—C)是已知的主要淋 

巴管形成生长因子，它通过对肿瘤间质新生淋巴管内皮细胞 

的增殖和迁移的调控，促进肿瘤的淋巴管形成。其在肿瘤局 

部浸润、远处转移过程中起着重要作用 ，研究 VEGF—C的调 

控因子对于肿瘤的病理学研究和临床肿瘤防治有重要作用。 

1 肿瘤中上调 VEGF—C的因子 

1．1 环氧化酶一2体系 

1．1．1 环氧化酶 一2及其产物 EP1、EP4 环氧化酶(Cycloxy— 

genase)是催化花生四烯酸转化为前列腺素的关键酶。环氧合 

酶一2(cox一2)是诱导性的环氧化酶，主要存在于核膜和微粒 

体膜，受 COX一2基因的控制 ，在正常生理状态下多数组织内 

一 般无表达，只在炎症、组织修复、肿瘤等环境中接受细胞因 

子 、生长因子 、内毒素、维甲酸、内皮素、一氧化氮、癌基因等 

刺激才有合成。有学者研究发现，肺癌组织中环 COX一2的表 

达水平与VEGF—C及淋巴管密度高度相关，在细胞水平证实 

VEGF—C基 因表达与癌细胞 过表达 COX一2相 关 ，并 且 

COX一2介导的 VEGF—C上调在各种非小细胞肺癌细胞系中 

均很常见 。Timoshenko等亦 发现乳腺癌细胞 株中 COX一2 

mRNA表达和VEGF—C表达水平之间存在显著相关性【l】。有 

学者指出，COX一2的高表达可刺激肿瘤细胞释放血管源性的 

前列腺素，而后者可以刺激内皮细胞迁移和管腔形成。su等 

人认为 COX一2及其产物 EP(2)是通过 EP(1)／Src／HER一2／Neu 

信号转导通路上调人肺腺癌 VEGF—C表达和促进淋巴管生 

成。Timoshenko等人的研究中还发现EP1和EP4受体拮抗 

剂也能抑制肿瘤内 VEGF—C的生成，提示 EP1、EP4也可以 

通过内源性 PGE(2)上调 VEGF—C的表达【l】。 

1．1．2 Her-2／NEU He卜2／NEU是 EP(1)／Src／I-IER一2／Neu通 

作者介绍：龚 宇 (1983一 )，女，硕士研究生， 

主要研究方向：头颈部肿瘤基础研究与临床。 

基金项 目：重庆市 自然基金(2006BB5294)；重庆市卫生局基金项 目 

(072070)。 

路上的重要因子，Her-2／NEU致癌基因可以提高肿瘤细胞中 

Her-2／NEU的表达水平，促进 VEGF—C的分泌。 Hsieh在研 

究人体卵巢上皮癌时发现在卵巢上皮癌病人的组织切片及 

Her-2／NEU稳定转染的Caov-3卵巢癌细胞株中 Her-2／NEU 

致 癌 基 因和 VEGF—C的 表 达 均 具 有 显 著 的 相 关 性 ， 

Her-2／NEU的过度表达可以增加 VEGF—C mRNA和蛋白的 

含量。他们进一步指出，细胞质信号分子 p38 MAPK和转录 

因子 NF—kappa B在 He卜2，NEu 转录激活 VEGF—C 的过 

程中起着重要的作用胁。 

1．1．3 Heregulin—p 1 (HRG—p 1) Tsai等在研究乳腺癌 

MCF一7细胞时发现 Heregulin—B 1可以同时刺激 VEGF—C 

在 mRNA及蛋白水平的表达，而且其调节度随其剂量和作用 

时间的延长而增强。它对 VEGF—C的调节可以被 HER2的抑 

制剂 Herceptin抑制。Heregulin—B 1可以通过对 I kappa B 

的磷酸化降解来刺激NF—kappa B核易位和其DNA结合活 

性 (NF—kappa B涉及白介素一lbeta或 TNF—alpha诱导的 

VEGF—CmRNA的表达)，如果阻断 NF—kappa B级联反应活 

性可 以完全抑制 Heregulin—B 1所诱 导的 VEGF—C上调。 

Heregulin—B 1可以激活乳腺 MCF一7癌细胞株细胞外信号 

调节蛋白激酶 1，2、磷脂酰肌醇 3’激酶以及 p38细胞分裂素 

活化蛋白激酶。但只有 SB203580(特异的p38 MAPK抑制 

剂)可以阻断Heregulin—B 1对VEGF—C的上调。同样的抑制 

也出现在被转染的 p38显性负相 (p38AF)细胞中。而且 

Heregulin—B 1所诱导 的 NF—kappa B级联反应活性 也被 

SB203580或 p38AF转染所抑制。这表明在人乳腺癌细胞中 

Heregulin—B 1通过 p38MAPK信号途径上调 VEGF—C表达 ， 

并且此项调节依赖于NF—kappa Bm。 

1．2 HIF体 系 

1．2．1 缺氧诱导因子 一1 d (HIF一1 d)缺氧诱导因子 一1 

(Hypoxia-Inducible Factor-1 HIF一1)最先由 Semenza等人在 

缺氧诱导的细胞核抽提物中发现 ，广泛参与哺乳动物细胞中 

缺氧诱导产生的特异应答，在缺氧诱导的基因表达调节中起 

着关键作用。HIF一 1能介导机体的整体和局部缺氧反应， 

这些反应可以局限在某些特殊的细胞类型中，也可以广泛表 

现于各种类型的细胞。HIF一1 d是 HIF一1的一个亚基，它既 

是调节亚基又是活性亚基，氧对 HIF一1活性的调节主要通过 
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该亚基，它在肿瘤进展、细胞存活、血管生成和药物抵抗中起 

着关键作用。近来的研究指出它也可能上调 VEGF-C，从而 

影响肿瘤淋巴管生成。Schoppmann等人对 119例淋巴管浸 

润阳性肿瘤病例发现 HIF-1 表达与乳腺浸润性癌中 

VEGF-C含量及肿瘤周围微细淋 巴管密度均存在着显著相 

关性。Nilsson等研究发现给予人体几种主要的内皮细胞以缺 

氧刺激，HIF-1 可以在任何内皮细胞中表达，而 HIF-2 

只表达于微小血管和毛细血管表面，并且缺氧只在静脉内皮 

细胞中提高VEGF-C、VEGF-D、VEGFR一3的合成。由此证明 

了 HGF-1 对 VEGF-C的调节作用[41。这也说明 HIF-1 可 

能促进 VEGF-C在肿瘤发展最初阶段激活肿瘤淋巴管从肿 

瘤血管中生出并分化成熟。Lu等在神经缺血小神经胶质的 

研究中发现 HIF-1 及磷脂酰肌醇(一3)激酶 (PI3一激酶) 

／AKT／mTOR信号途径可诱导诱生型一氧化氮合酶的产生， 

而相关研究发现诱生型一氧化氮合酶 (iNOS)可调节 

VEGF-C的合成 ，故 HIF-1 也可能通过 iNOS调节 

VEGF-C，但是其具体在肿瘤VEGF—C及肿瘤淋巴管的生成 

中的作用机制有待于进一步的研究探讨。 

1．2．2 诱生型一氧化氮合酶(iNOS) 诱生型一氧化氮合酶 

(induced nitride oxide svntllesizase iNOS)在正常组织内很 

少表达，多需内毒素、细胞因子等诱导巨嗜细胞、炎性嗜中性 

粒细胞及肿瘤细胞等才能表达，促进肿瘤的发生发展及肿瘤 

血管生成。Xie等在研究口腔鳞状上皮细胞癌时发现在肿瘤 

切片中iNOS和VEGF—C含量有显著相关性，但它们同时分 

别和细胞角蛋白(CK)正相关圈。Franchi等在头颈部鳞状上皮 

细胞癌标本中检测到肿瘤周边的诱生型一氧化氮合酶活性 

与淋巴管密度及淋巴管范围显著相关，在 iNOS活性高的标 

本中VEGF-C mRNA表达水平也有显著升高。在体外培养 

A431鳞状上皮细胞癌株中，通过外源及内源方式刺激 iNOS 

通路均可上调VEGF-C的表达，用iNOS抑制剂可阻断其上 

调作用[61。 

iNOS对 VEGF-C的调控途径尚不清楚。iNOS所产生的 
一 氧化氮可以通过①直接刺激癌细胞的生长；②促进癌细胞 

转移；③促进肿瘤血管生长；④促进肿瘤新生血管中微循环 

的建立；⑤抑制宿主的抗肿瘤反应等机制介导肿瘤细胞生长 

和转移。iNOS对VEGF-C的调控是否通过一氧化氮完成，其 

中有否还有其他因子的介入，需进一步证实。 

1．3 致炎细胞因子及其他生长因子 

1．3．1 致炎细胞因子 致炎细胞因子包括白细胞介素(IL)， 

血管生成素(angiopoietin)，肿瘤坏死因子(1’NF)，细胞活素类 

等，其他生长因子包括成纤维细胞生长因子、胰岛素样生长 

因子、表皮生长因子、肝细胞生长因子、TGF_B家族、血小板 

衍生因子等 ，他们在组织炎症反应中起着传统的主导作用。 

后继发现它们在肿瘤生长 、肿瘤血管发生中亦起着关键作 

用。有研究表明不同 TNM分期的肿瘤组织切片中，一期及二 

期的肿瘤细胞中炎性细胞因子的表达明显高于它们在三期 

及四期肿瘤中的表达，有显著统计学意义，并且程梯度式下 

降。而一期二期正是肿瘤新生淋巴管开始形成并逐渐成熟的 

时期，所以有学者推测它们参与调控淋巴管早期从脉管系统 

中的生发及脉管 内皮细胞 向淋 巴管 内皮细胞 的分化 。 

VEGF-C是肿瘤淋巴管生成的关键因子 ，据此有学者推测炎 

症细胞因子和VEGF-C之间可能存在着某种联系。Onogawa 

等在人结肠癌中发现 VEGF-C蛋白多表达于肿瘤细胞浸润 

边缘，即肿瘤细胞与宿主细胞相连处，推测宿主间质可能通 

过分泌各种细胞因子和生长因子如 bFGF、IL21 B、TNF2 

等，影响并调控肿瘤细胞 VEGF-C的表达用。Ristimaki等研究 

指出白细胞介素 1 B(IL_1 B)可通过增加 VEGF-CmRNA的 

转录提高 VEGF-C水平 ，而且它也是 VEGF-C蛋白生成的 

独立影响因子。他们的研究还发现 IL一1 B和 TNF也可以刺 

激成纤维细胞从而增加 VEGF-C在蛋白质水平上的表达。 

TNF及白细胞介素 1 则通过增强 VEGF-C mRNA的稳定 

性提 高 VEGF-C水平 ，进一步证 实 了致炎 细胞 因子对 

VEGF-C的正向调节作用目。有学者研究胰腺癌细胞株时指 

出 IL-6也可 以上 调 VEGF-A、VEGF—C的表达 。Schopp— 

mann SF等在子宫颈癌的研究 中发现一种间质细胞——肿 

瘤相关巨嗜细胞 ，它可以表达 VEGF—C、VEGF-D以及它们 

的特异性受体VEGFR-3，其前体细胞— —cD l4阳性单核细 

胞也可以分泌 VEGFR一3，但是并不表达 VEGF-C、VEGF-D， 

只有当其在体外通过TNF- 、脂多糖和 VEGF-D的培养之 

后才开始合成 VEGF—c【91。 

1．3．2 内皮生长因子 (EGF) 对正常人体成纤维细胞进行 

体 外 培 养 ，给 予 培 养 的 EGF和转 录生 长 因子 一B 1 

(TGF_B 1)后，成纤维细胞所表达的VEGF-C水平显著提 

高。Ocharoenrat等在研究头颈部鳞状细胞癌(HNSCC)时指出 

表皮生长因子受体 (EGFR)和 c—erbB一2水平与 VEGF-A、 

VEGF—C的表达有很强的相关性。全部四种 c—erbB受体的 

联合信号作用均可能参与 HNSCC的病理过程，其中，EGFR 

可能通过上调 MMPs和 VEGFs在 HNSCC血管生成及淋巴 

管生成中起着重要作用『l01。 

1．3．3 肝细胞生长因子(HGF) HGF主要分布在肝、脾 、肾、 

肺、肾上腺等器官的上皮细胞 ，在上皮性肿瘤组织中呈过度 

表达。它与其特异性的受体蛋白c—Met结合后介导HGF多 

种生物信号转导。HGF在缺氧的微环境中表达增加，并可以 

诱导血管的生成。已证实它可以诱导肿瘤细胞的增殖和肿瘤 

内新生血管的生成，促进肿瘤细胞的血管转移。Naim等人将 

胸膜肿瘤活检标本中的 VEGF，c—Met／HGF蛋白表达进行了 

免疫组织化学和原位杂交后指出胸膜肿瘤 中的 VEGF和 

c—Met／HGF表达具有显著的协同性 ，并且这种协同性和肿瘤 

的类型和组织发生形式没有明显关系IJl】。在甲状腺乳头状瘤 

细胞培养中给予细胞 HGF刺激后，肿瘤分泌的 VEGF水平 

显著上升，并且 VEGF的趋化活性也明显提高。新近发现它 

也能够促进肿瘤淋巴管生成。但是其和VEGF-C的表达是否 

具相关仍不确定。 

1．3．4 成纤维细胞生长因子 (FGF) FGF是新近发生的能 

促进肿瘤淋巴管生成的细胞因子之一，在遗传学工程监督的 

老鼠模 型中 FGF可以通过与纤维母细胞生长 因子受体 1 

(fgfr1)和纤维母细胞生长因子受体 2(fgfr2)结合间接促进心 

肌病冠脉的生长。同时心肌FGF触发的Hedgehog活性对血 
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管生长因子 VEGF—A 、VEGF—B、VEGF—C和血管生成素 2 

的表达是非常必要的。 

1．4 血管内皮生长因子 A(VEGF—A) 

VEGF—A是最早研究发现的促进脉管系统发育生长、发 

挥功能的生长因子，现已确定其在血管生成中的起着关键的 

作用。有学者指出其在原发性肿瘤中过度表达可以促进肿瘤 

前哨淋巴结淋巴管的形成，这种作用在肿瘤细胞转移到该淋 

巴结之前就已开始发挥，其活性一直持续到肿瘤转移到此引 

流淋巴结之后。它不仅能促进肿瘤的发生发展、增加有 

VEGFR一2表达的淋巴管的生成及促进癌转移进入前哨及远 

隔淋巴管，最近有学者发现在视网膜色素上皮细胞的体外培 

养中，若将视网膜色素上皮细胞暴露在 VEGF—A和葡萄糖 

中，用 RT—PCR法测得培养基中的VEGF～C mRNA表达增 

多，西式印记法和 ELISA法检测到培养基中VEGF—C蛋 白 

分泌显著增加。这意味着 VEGF—A可以上调 VEGF—C表达， 

但其在肿瘤环境中是否能提高VEGF—C的分泌和表达还未 

见报道。 

1．5 癌胚抗原相关的细胞粘附分子 1(CEACAM1) 

癌胚抗原相关的细胞粘附分子 1(carcinoembryonic anti— 

gen—related cell adhesion molecule 1，CEACAM1)是一种跨 

膜糖蛋白，为癌胚抗原(carcinoembryonic antigen，CEA)家族 

成员之一，属于免疫超家族。最初学者发现其在多种上皮来 

源的恶性肿瘤中表达减少，认为它是一个肿瘤生长的抑制基 

因，但随着研究的进一步深入，学者发现在非小细胞肺癌、胰 

腺癌及早期甲状腺癌细胞及肿瘤周边微血管、微淋巴管内皮 

细胞中CEACAM1表达增多 ，在转染了 CEACAM1的人皮肤 

毛细血管内皮细胞中 VEGF—C、VEGF—D及它们的受体 

VEGFR一3在 mRNA和蛋 白水平均有上调 ，并推测 CEA— 

CAM1在淋巴管从血管内皮出芽生长过程中起着重要作 

用【l 21。 

2 肿瘤中下调 VEGF—C的因子 

2．1 内皮他 丁(Endostatin) 

内皮他丁是最早被发现对血管生长及淋巴管生长起抑 

制作用的内源性因子，谢方民等研究了endostatin和PF-4对 

淋巴管内皮细胞的影响㈣，证实 endostatin对淋巴管内皮细胞 

的增殖和游走有明显的抑制作用 ，且具有剂量依赖性 ，随着 

浓度的增加其抑制作用逐渐增强。Fukumoto等在转染了内皮 

他丁的口腔鳞形细胞癌细胞株中测得 VEGF—C在 mRNA和 

蛋白水平均下降。提示内皮他丁对淋巴管生成的抑制作用部 

分和下调 VEGF—C的表达水平有关ll41。 

2．2 类固醇类激素 

类固醇激素对多种恶性肿瘤的脉管生成具有抑制作用， 

Yano用地塞米松对前列腺癌 DU145细胞株干预后测定细 

胞株中 VEGF—C mRNA比对照组下降 48％，VEGF—C蛋白 

下降44％，而 VEGFR一3没有明显变化旧。 

除以上所列举的一些因子之外，可能还有其他的一些因 

素调节机体内特别是肿瘤组织中的 VEGF—C的表达。有学者 

做调查发现女性血浆中的VEGF—C、VEGF—D、血管生成素一 

2的水平明显高于男性，但用雌激素E2干预人乳腺癌细胞 

株 MCF7后发现 VEGFmRNA增多，VEGF—CmRNA却减少。 

VEGF、VEGF—C、VEGF—D、可溶性 VEGFR一2、血管生成素一 

2、血管生成因子在肥胖的人群中有显著提高。他们与 

VEGF—C的关系及作用机制还需今后进一步的研究。 

VEGF—C是组织中淋巴管生成中的关键因子，不仅在其 

在胚胎发育时期对血管、淋巴管的发生及成熟有重要的影 

响，并且其在组织炎症反应、组织修复中也起着关键作用，在 

人体大多数肿瘤的血管及淋巴管生成中起着中枢作用。所以 

对其调控因子及调控机制的研究对临床病理学研究及疾病 

治疗有很重要的意义。 
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