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VEGF-C/D及其受体与胃癌淋巴转移关系的研究进展*

侯亚超 邓靖宇 综述 梁 寒 审校

摘要 淋巴管是肿瘤转移的一个重要途径，随着越来越多淋巴管生长因子和淋巴管标志物的发现，如血管内皮生长因子-C/
D（VEGF-C/D）及受体血管内皮生长因子受体（VEGFR）3在肿瘤淋巴管生成、肿瘤经淋巴结转移过程中的作用机制取得了较大进

展。VEGF-C/D的表达与胃癌淋巴道转移、癌周淋巴管密度、生存率、预后等临床病理特征密切相关。此外，实验动物模型与体外

实验研究显示，抑制VEGF-C/D表达在胃癌治疗上具有一定的应用前景。现就VEGF-C/D及其受体与胃癌淋巴转移的相关性予

以综述。
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Abstract The lymphatic vessel is a crucial pathway for tumor metastasis. The discovery of more lymphatic growth factors and

lymphatic vessel markers signifies the significant progress of studies on the role of vascular endothelial growth factor-C/D (VEGF-C/D)

and one of its specific receptors in the mechanisms of tumor lymph-angiogenesis and lymph node metastasis. VEGF-C/D expression is

related to the clinicopathologic features of gastric cancer, including lymph metastasis, micro-lymphatic vessel density in the paraneo-

plastic tissues, survival rate, and prognosis. Experimental animal models and in vitro experiments show that suppression of VEGF-C/D

expression is beneficial in gastric cancer treatment. This article provides an overview of the association between VEGF-C/D and lymph

node metastasis in gastric cancer.
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胃癌是严重威胁人类身心健康的常见恶性肿瘤

之一，胃癌发病率居恶性肿瘤第 4位，病死率居恶性

肿瘤第 2位［1］。目前胃癌患者主要的死亡原因在于

早期发生的肿瘤细胞转移，而淋巴转移是其中最主

要的扩散途径之一，被认为是胃癌患者重要的预后

指标之一，但有关淋巴转移的具体机制问题迄今尚

不明确。在肿瘤进展过程中，随着肿瘤细胞增殖和

生长，肿瘤细胞、基质细胞和炎症细胞等产生一系列

淋巴管生长因子，直接或间接作用于淋巴内皮细胞，

促进淋巴管生成。

大量研究证实淋巴管生成在肿瘤淋巴转移中发

挥至关重要的作用，与肿瘤淋巴转移、远处转移和预

后有关。关于肿瘤淋巴转移机制的研究主要基于肿

瘤淋巴管生成，肿瘤淋巴管生成的分子机制研究；近

年来基于淋巴管生成为靶点的抗肿瘤治疗也成为研

究的热点。目前相关研究表明，在肿瘤淋巴道转移

及淋巴管新生过程中VEGF-C/D及其受体VEGFR-3
相互关系发挥着重要作用。

1 VEGF家族及其受体

VEGF是1989年由Ferrara等从牛的垂体滤泡星状

细胞培养液中分离纯化出来的一类糖蛋白，分子量约

34～45 kD，其具有促进血管内皮细胞增殖及通透性的

增加，引起细胞外基质发生改变的作用［2］。目前己发现

的VEGF家族成员有VEGF-A、-B、-C、-D、-E、-F和胎
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盘生长因子（placental growth factor，PIGF）7种［3］，VEGF
蛋白由其可作用于相应的受体而发挥重要的生物学功

能。VEGF受体属于受体酪氨酸激酶超家族，主要有

VEGFR-l/Fltl（fms-like tryosine kinase）、VEGFR-2［Flk/
KDR（kinase insert domain confining receptor）］和VEG⁃
FR-3（Flt4）3种，最近还发现了一些低分子的VEGF受

体，如神经纤维蛋白（neuropilin-1/neuropilin-2、NRP-1/
NRP-2）等。VEGF受体分子由3部分组成，即7个免疫

球蛋白样结构形成的细胞外部分，含有酪氨酸酶活性

的胞内部分和跨膜区域。其中细胞内部分含有一段酪

氨酸插入序列，是磷酸化下游信号分子的结合位点。

VEGF与其受体Ig样的第5、6结构域结合，从而使VEGFR
通过Ig样的第4结构域形成二聚体，激活受体酪氨酸激

酶使其磷酸化，激活下游的Ras/MAPK、PI3K/AKT等信

号转导途径，发挥生物学效应，如促进肿瘤淋巴管生成

等。其中 VEGFR-1主要在血管内皮细胞上表达，

VEGFR-2在血管、淋巴管内皮细胞上均有表达，而

VEGFR-3在胚胎的早期可表达于血管内皮细胞，到胚

胎后期和出生以后仅表达于淋巴管内皮细胞［4］，VEGF
受体的不同分布决定了VEGF家族各成员 37种不同

作用。

2 VEGF-C/D及其受体VEGFR-3

VEGF-C/D是最早被鉴定的特异性淋巴管生长

因子，作为VEGF家族中重要的成员，均具有VEGF
同源结构域保守序列。在VEGF家族中，VEGF-C和

VEGF-D结构最为相近，在结构上与其他VEGF家族

成员有所不同，其N-末端、C-末端分别有一段前肽

序列，前肽的蛋白降解过程影响VEGF-C和VEGF-D
的生物活性，VEGF-C/VEGF-D的不同剪切体与受体

VEGFR-2和VEGFR-3的亲和力发生变化，从而发挥

不同的生物学效应，与VEGFR-3结合特异性地诱导

淋巴管生成，而与VEGFR-2结合主要诱导血管生成［5］，

但最近研究提示VEGF-C/D与VEGFR-2结合在一定

条件下也可以诱导淋巴管生成［6］。VEGF-C与胚胎

淋巴管发育密切相关，VEGF-C缺失小鼠胚胎完全缺

乏淋巴管系统，于出生前死于内部液体集聚［7］。转基

因小鼠过表达VEGF-C/VEGF-D显示淋巴管异常增

生，然而VEGF-D缺乏小鼠不出现淋巴管系统发育异

常，过表达VEGF-C/VEGF-D可以诱导肿瘤淋巴管生

成和淋巴转移［8］。

VEGFR-3是第一个淋巴管特异性生长因子受

体，在正常成人组织中，VEGFR-3主要表达于淋巴内

皮细胞，而不表达于血管内皮细胞。VEGFR-3特异

性地与 VEGF-C/VEGF-D 结合，但不与 VEGF-A 结

合，与淋巴系统的发生、淋巴管结构和功能的维持及

淋巴管新生有关。在胚胎发育过程中，VEGFR-3是

胚胎血管发育所必需的，VEGFR-3缺陷小鼠无法形

成正常的血管结构，导致在胚胎期 9.5 d于淋巴管出

现前死亡，阻碍了分析VEGFR-3在淋巴管发育中的

作用［9］。有研究发现VEGFR-3突变出现于Chy突变

小鼠中，这种小鼠的特点是皮肤淋巴水肿，支持VEG⁃
FR-3在淋巴管发育和发挥正常功能中的重要作用［10］。

转基因鼠研究也显示，在体内单一激活VEGFR-3信
号转导通路足够诱导功能性淋巴管生成［11］。

3 VEGF-C/D及其受体与胃癌淋巴转移的关系

3.1 VEGF-C/D在胃癌组织中的表达

VEGF-C/D是肿瘤相关新生淋巴管道形成过程

中极为重要的信号调节因子。VEGF-C/D可以结合

VEGFR-3后引起下游分子 Shc、Grb2磷酸化，再通过

MARK信号途径促使淋巴内皮细胞增生、迁移和存活

而形成新生的淋巴管道，从而为肿瘤细胞发生淋巴

转 移 提 供 有 利 条 件 。 Watanabe 等 ［12］ 证 实

VEGF-CmRNA水平与胃癌患者淋巴结转移显著相

关，进一步研究发现VEGF-C蛋白表达水平与术后淋

巴结组织内淋巴管密度呈正比，提示VEGF-C可能参

与促进胃癌组织淋巴管生成并加速淋巴结转移而导

致患者预后变差。其他研究者也证实胃癌中

VEGF-C的表达与肿瘤淋巴管密度和淋巴结转移密

切相关［13］。Yang等［14］通过VEGF-C转染胃癌细胞建

立一个人胃癌相关淋巴管再生模型证实VEGF-C在

促进淋巴管再生和局部淋巴结转移起着非常重要的

作用。Zhang等［15］则发现生存素的表达升高可能是

由于胃癌组织中高水平的VEGF-C表达所致，从而为

胃癌细胞的侵袭性增强和淋巴结转移率升高奠定基

础 。 Wang 等［16］证 实 胃 癌 同 时 表 达 VEGF-C 和

VEGF-A将比单一表达VEGF-C或VEGF-A能进一

步的加快肿瘤生长、更高水平的新血管和淋巴管生

成、更高浸润转移风险。Han 等［17］证实在胃癌中

VEGF-C和VEGFR-3表达与淋巴结转移有关，是淋

巴系统转移重要的危险因素，因此VEGF-C和VEG⁃
FR-3表达可作为淋巴结转移的预测因子和明确的预

后指标。Wang等［18］对123例胃癌患者手术标本采用

免疫组化以 D2-40 标记淋巴管内皮细胞后发现

VEGF-D表达和肿瘤新生淋巴管密度显著相关（P<
0.001），且肿瘤新生淋巴管还与淋巴结转移和淋巴管

肿瘤细胞侵犯显著相关（P<0.001）。Tanaka等［19］报道

VEGF-D转染后的胃癌细胞株（KKLS）能够促进淋巴

管和血管增生、细胞增殖和抗凋亡，显示VEGF-D能

够通过自分泌和旁分泌的方式参与人胃癌的进展过

程。VEGF-D不仅与胃癌淋巴结转移显著相关，还是

导致胃癌根治术后肝转移发生的独立影响因素［20］，

而胃癌根治术后肝转移的发生也是与腹腔淋巴结转
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移密切相关的［21］。Choi等［22］发现VEGFR-3阳性的淋

巴管密度在胃癌中显著增加，且与原发肿瘤大小、淋

巴侵袭、淋巴结转移有关。

3.2 VEGF-C/D与癌周淋巴管

Gao等［23］利用染色评分方法证实了胃癌病灶周

围淋巴管 VEGF-C表达阳性率高于癌灶内淋巴管

（P<0.05）。运用LYVE-1和VEGFR-3对淋巴管进行

标记后，发现癌周淋巴管的密度［中位数为（14.2±
3.7）个/mm2］显著高于癌灶内淋巴管密度［中位数为

（9.9±3.5）个/mm2］，表明癌周淋巴管的增殖活力更

高。由此推论，这些增加的淋巴管可能是在VEGF-C
的刺激作用下新生的，VEGF-C含量增加可以促使癌

周淋巴管增生。该研究还使用MKN-45细胞系（Gao
来源于胃腺癌组织，同时具有表达VEGF-C的能力）

接种于免疫缺陷小鼠皮下，分别检测不同时间段小

鼠种植瘤周围的淋巴管密度，发现随着时间的推移，

癌周组织淋巴管密度显著增加，而癌灶内并无此变

化，说明该肿瘤细胞产生的VEGF-C能促使瘤周组织

淋巴管增生。Wang等［18］对123例胃癌患者手术标本

采用免疫组织化学以D2-40标记淋巴管内皮细胞后

发 现 癌 周 组 织 淋 巴 管 密 度（P-LVD）的 增 加 与

VEGF-C、VEGF-D/VEGFR-3系统有关，P-LVD增加

是胃癌淋巴结转移和预后的独立影响因子。

3.3 VEGF-C/D在外周血中的表达

由于在组织原位检测VEGF-C/D有其局限性，存

在着诊断上的主观因素以及治疗上的差异，因此外

周血VEGF-C/D的检测可能成为预测胃癌早期转移

的一个重要指标。Kabashima等［24］通过免疫组织化

学方法将早期胃癌分为有淋巴结浸润组和无淋巴结

浸润组，分别进行外周血VEGF-C检测，结果发现有

淋巴结浸润组的VEGF-C阳性率（36%）显著高于无

淋巴结浸润组的阳性率（14%）。Wang等［25］证实胃癌

患者术前血清VEGF-C水平与淋巴结转移和生存期

有关。并且血清VEGF-C的表达水平还可作为预测

胃癌发生淋巴转移的分子生物学指标［26］。Tsirlis等［27］

采用ELISA对于胃癌患者和正常对照人群进行研究

后发现血清VEGF-D在胃癌患者接受手术切除前水

平显著高于术后水平（P<0.001），然而血清VEGF-C
在胃癌患者接受手术切除前水平显著低于术后水平

（P<0.001），因此VEGF-C/VEGF-D比率值可能是恶

性肿瘤最有潜力的预测因子，并且 VEGF-D 联合

CA19-9预测胃癌淋巴结转移的敏感性和特异性可以

分别达到86%和82%。

4 VEGF-C/D及其受体在淋巴转移治疗上的应用前景

肿瘤的淋巴道转移是恶性肿瘤早期的主要转移

途径之一，是影响患者预后的重要因素。因此，如何

有效的抑制肿瘤淋巴转移的发生，在肿瘤的治疗研

究中成为了热点。目前的观点认为，针对VEGF-C/D
与VEGFR-3轴在肿瘤淋巴转移中所起的关键作用，

可以通过减少或阻断两者的相互作用来达到抑制肿

瘤细胞淋巴道转移的发展进程。

Zhu 等［28］证实用反义 VEGF-C 基因转染胃癌

SGC-7901细胞系能够抑制VEGF-C表达和阻止细胞

增殖，因此反义VEGF-C基因能够抑制肿瘤生长和降

低肿瘤转移与复发。抗VEGFR-3治疗能够抑制肿瘤

生长和转移，而抗VEGFR-2治疗在限制原发肿瘤生

长非常有效，但在抑制淋巴结转移方面疗效欠佳；但

对于分泌 VEGF-D的肿瘤联合应用抗VEGFR-3和

VEGFR-2抗体是有效的抗肿瘤转移治疗的方法［29］。

通过在裸鼠内接种 0CUM-2MLN胃癌细胞创建的胃

癌 动 物 模 型 ，口 服 给 予 抑 制 VEGFR-3 的 药 物

Ki23057发现，Ki23057组可显著（P<0.01）降低淋巴

转移性胃癌模型中原位肿瘤的体积和数量，且经

Ki2305药物治疗的胃癌中淋巴入侵和淋巴管新生的

程度也显著（P<0.05）降低，提示针对VEGFR-3引起

的淋巴管新生，抑制其磷酸化作用是一种抑制胃癌

淋巴转移的治疗策略［30］。近来一个新的免疫球蛋白

（Ig）融合蛋白受体已经研制成功，可以同时结合

VEGF-A和VEGF-C，该融合蛋白能有效地抑制肿瘤

生长和转移［31］。

5 展望

淋巴道转移是胃癌转移的重要途径，也是影响

患者预后的决定性因素。因此VEGF-C/D及其受体

因在促进肿瘤淋巴管生成中的重要作用而成为人们

关注的焦点。胃癌细胞通过VEGF-C/D与其自身上

的受体VEGFR-3相互作用，加速肿瘤细胞的增殖并

抑制其凋亡的发生，使肿瘤细胞增殖活性及扩散能

力显著增强，加速肿瘤细胞的淋巴道转移，降低患者

的生存时间和生存率。随着研究的深入，VEGF-C/D
及其受体可作为胃癌组织发生淋巴转移的潜在性指

标，也可在临床工作中将其作为判断胃癌患者预后

的重要评估因素，同时针对VEGF-C/D与VEGFR-3
轴的干扰有望成为胃癌淋巴转移分子治疗的新突

破，为胃癌的抗淋巴转移的治疗开辟一条新路径。
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