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　　肺癌位居各类肿瘤的首位，成为危害人类健康和生命的头

号杀手。大部分肺癌一经临床确诊已处于中晚期，合并恶性胸

腔积液和其他部位转移，治疗效果较差，预后不良。本文旨在

探讨血管内皮素生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，

ＶＥＧＦ）及内皮抑素（ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ，ＥＳ）在血清中及癌性胸水中的

表达 水 平，与 非 小 细 胞 肺 癌 （ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，

ＮＳＣＬＣ）分期、转移和治疗的关系，了解相关的规律，为肿瘤诊

断治疗提供可靠的依据。

１　ＶＥＧＦ及ＥＳ与肿瘤的关系

ＶＥＧＦ是作用最强、特异性最高的血管生成调控因子。它

能增加血管通透性，促进肿瘤血管形成，对肿瘤血管内皮细胞

的迁移和增殖发挥重要作用。在癌变肿瘤的大小超过１～２

ｍｍ３ 就需要通过形成新的血管供应营养以维持其持续增

长［１］。Ｄｏｎｎｅｍ等
［２］研究发现 ＮＳＣＬＣ 出现淋巴结转移后

ＶＥＧＦ及其受体呈高表达。Ｙｕ等
［３］研究认为，细胞色素Ｐ４５０

ω羧化酶通过ＰＩ３Ｋ和ＥＲＫ１／２信号通道上调 ＶＥＧＦ等而促

进肿瘤血管生成和转移。ＶＥＧＦ还可以促进肿瘤淋巴结转

移［４］，抑制肿瘤血管形成能够控制肿瘤生长和转移。

在体内的内源性血管生成抑制剂中，ＥＳ具有广泛的抗癌

活性，ＥＳ对肿瘤刺激生成的血管有抑制作用，是最有效的内源

性血管生长抑制剂之一［５］。肿瘤通过基因等信号传导调节转

移灶的功能状态，在肿瘤的发生阶段，癌基因的激活及抑癌基

因的突变有利于促血管因子释放的变化［６］。Ｓｈｉｂａｔａ等
［７］报道

ＥＳ与细胞毒药物联合使用可明显抑制动物模型原发肿瘤灶及

转移灶，减少了血管分布，降低了肿瘤细胞 ＶＥＧＦＡ等的表

达，促使肿瘤细胞的凋亡。

２　ＶＥＧＦ及ＥＳ与肺癌分期、转移的关系

２．１　肺癌患者血清ＶＥＧＦ及ＥＳ的表达水平　肺癌患者血清

ＶＥＧＦ及ＥＳ较肺良性病患者明显升高，Ｚｈａｎｇ等
［８］研究显示，

良性病患者及肺癌患者血清中的ＶＥＧＦ分别为（５２．６±４８．５）

ｎｇ／Ｌ和（１３５．５±１１９．７）ｎｇ／Ｌ；良性病患者及肺癌患者血清中

的ＥＳ分别为（９７．６±１１．２）ｎｇ／ｍＬ和（１６０．５±２１．７）ｎｇ／ｍＬ，

研究认为联合检测上述２个指标可用于良、恶性胸腔积液的

鉴别。Ｓａｎｄｌｅｒ等
［９］研究指出，血清中 ＶＥＧＦ表达较高的患者

对靶向药物贝伐单克隆抗体（Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ）的应答性较好。

Ｕｓｔｕｎｅｒ等
［１０］研究认为，ＶＥＧＦ的表达水平可作为 ＮＳＣＬＣ预

后独立的预测因子。这些研究都提出血清 ＶＥＧＦ及ＥＳ表达

水平可以作为肿瘤筛查指标和抗肿瘤疗效监测指标之一。不

同的观点认为ＮＳＣＬＣ患者血清中高表达的 ＶＥＧＦ在治疗是

重要的协助诊断的指标，但不是独立的预后因素［１１］。血清中

的ＶＥＧＦ表达水平作为预后指标可能不充分。

２．２　血清ＶＥＧＦ及ＥＳ与肺癌分期　朱小生等
［１２］研究报道，

肿瘤直径大于５ｃｍ的患者的血清ＶＥＧＦ及ＥＳ表达水平明显

升高（犘＜０．０１），Ⅲ期患者 ＶＥＧＦ水平高于Ⅰ和Ⅱ期（犘＜

０．０５），Ⅳ期 ＶＥＧＦ及 ＥＳ水平高于Ⅲ期及Ⅰ和Ⅱ期（犘＜

０．０１）。徐爱晖等
［１３］报道Ⅰ、Ⅱ期肺癌患者血清ＥＳ的水平高

于Ⅲ期（犘＜０．０５），Ⅰ、Ⅱ期肿瘤患者内源性血管生成抑制因

子的产生多于促血管生成因子，因此，Ⅰ、Ⅱ期转移发生率低于

Ⅲ期。

Ｆｏｌｋｍａｎ
［１４］研究认为，在肿瘤病灶和血液循环中都有

ＶＥＧＦ及ＥＳ的存在。在血液循环中 ＶＥＧＦ的半衰期为３．５

ｍｉｎ，而ＥＳ的半衰期只有几个小时
［１５］。另外，循环中ＥＳ在血

浆和血清的生理水平分别为（２０～５０）ｎｇ／ｍＬ和（４０～１００）ｎｇ／

ｍＬ
［１］。提示由于作用时间和表达水平的差异而造成ＥＳ抑制

肿瘤血管生成的功效存在时间量效窗口。

２．３　ＶＥＧＦ及ＥＳ与肺癌的病理特征　Ｌｉｕ等
［１６］研究发现，肺

腺癌患者ＶＥＧＦ呈高表达，作者认为局部淋巴结转移和淋巴

管生成，是由环氧合酶２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２）依赖于内

源性前列腺素Ｅ２ 途径通过ＥＰ１／ＥＰ４受体介导 ＶＥＧＦＣ所调

控的，阻断ＣＯＸ２可能作为阻断肿瘤的淋巴管形成和淋巴结

转移的一种有效方法。

刘颖等［１７］研究对比不同肺组织的ＥＳ的表达，证实肺癌组

织中 ＥＳ的阳性表达率为（８４．９１±７．６５）％，癌旁肺组织为

（６３．７０±１２．４５）％，肺良性病变组织为（４０．２９±１５．０１）％。研

究者认为ＥＳ表达水平与原发肿瘤的大小、有无远处转移、Ｐ

ＴＮＭ分期均呈负相关（犘＜０．０５），与细胞分化程度呈正相关

（犘＜０．０１）。

２．４　ＶＥＧＦ及ＥＳ与肺癌转移　熊正平等
［１８］对比分析了淋巴

结转移和远处转移的患者血清 ＶＥＧＦ分别为（５６１．５０±

１０４．５５）ｎｇ／Ｌ和（６１４．１１±１５８．８１）ｎｇ／Ｌ，二者之间 ＶＥＧＦ浓

度比较差异有统计学意义（狋＝５．３０，犘＜０．０５）。作者认为晚期

肺癌患者血清ＶＥＧＦ水平显著高于早期肺癌患者；有淋巴结

转移和远处转移的肺癌患者血清ＶＥＧＦ水平明显高于无淋巴

结及远处转移患者；血清ＶＥＧＦ水平与肺癌患者性别、年龄和

组织病理学类型无明显相关，可作为评估癌细胞发生转移潜能

的重要指标之一。

Ｆｅｎｇ等
［１９］采用聚合酶链定量反应检测发现，在 ＮＳＣＬＣ

肿瘤的边缘较肿瘤中心 ＶＥＧＦＣ及 ＶＥＧＦＤｍＲＮＡ呈高表

达，免疫组组化学分析显示 ＶＥＧＦＣ、Ｄ高表达组的肿瘤边缘

淋巴管浸润的发生率较高。认为ＶＥＧＦＣ和ＶＥＧＦＤ参与调

节淋巴管生成和淋巴结转移。Ｉｎｏｕｅ等
［２０］研究认为，原发肿瘤

病灶中ＶＥＧＦ低表达的患者可能预后良好。Ｈａｎｒａｈａｎ等
［２１］

研究服用Ｖａｎｄｅｔａｎｉｂ受益的ＮＳＣＬＣ患者ＶＥＧＦ的水平，认为

血浆中的ＶＥＧＦ水平越低，则肿瘤的转移风险较小。

３　胸腔积液中的ＶＥＧＦ及ＥＳ与肺癌的关系

３．１　ＶＥＧＦ及ＥＳ与胸腔积液的形成　浆膜腔积液形成的重
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要机制为肿瘤细胞浸润或转移至体腔浆膜后，导致 ＶＥＧＦ在

局部的水平升高，新生血管形成及血管通透性增加。Ｍａ等
［２２］

研究认为重组人ＥＳ治疗恶性胸腔积液机制为下调 ＶＥＧＦＡ

和 ＶＥＧＦＣ的表达，直接抑制血管生成及减低微淋巴管的密

度，其疗效可以与Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ相媲美。提示使用ＥＳ阻断新

生血管形成和下调ＶＥＧＦ表达可治疗恶性浆膜腔积液。

３．２　胸腔积液中ＶＥＧＦ及ＥＳ表达意义　Ｚｈａｎｇ等
［８］研究报

道了良性病患者及肺癌患者胸腔积液中的 ＶＥＧＦ分别为

（１２２．４±８５．１）ｎｇ／Ｌ和（３５５．８±１３１．５）ｎｇ／Ｌ；良性病患者及肺

癌患者胸水中的ＥＳ分别为（１３８．４±９８．３）ｎｇ／ｍＬ和（２０５．３±

１１５．４）ｎｇ／ｍＬ（犘＜０．０１），作者认为检测 ＶＥＧＦ及（或）ＥＳ的

表达水平可以用于良、恶性胸腔积液的鉴别。

Ｃｈｅｎ等
［２３］采用反转录聚合酶链反应检测了９２例肺癌患

者的恶性胸腔积液和３６例肺良性疾病所致的胸腔积液，结果

显示ＶＥＧＦｍＲＮＡ和ＥＳｍＲＮＡ表达水平在恶性胸腔积液组

中明显高于良性组，联合检测 ＶＥＧＦｍＲＮＡ和ＥＳｍＲＮＡ的

灵敏度和准确度分别为９５．７％及９３．８％，作者认为联合检测

上述２个指标可区分胸腔积液中间皮细胞来源的癌细胞，可用

于胸膜微转移诊断，也可以为肿瘤ＴＮＭ分期提供一些补充。

Ｆａｎｇ等
［２４］通过胸腔注射Ｌｅｗｉｓ肺癌细胞构建恶性胸腔

积液的小鼠模型，发现重组腺病毒介导的人ＥＳ干预可以明显

抑制胸膜肿瘤病灶数量，降低微血管密度及血管通透性，减少

胸腔积液的产生，显著延长生存时间，且未观察到明显的不良

反应。这也提示基因重组技术改造ＥＳ来治疗肿瘤，将成为一

把利刃。

４　ＶＥＧＦ及ＥＳ与肺癌治疗

４．１　ＶＥＧＦ和肺癌治疗　近几年，肺癌靶向治疗和基因治疗

已经成为研究热点。Ｋｈｒｏｍｏｖａ等
［２５］研究发现，逆转录病毒转

导的ｓｈＶＥＧＦＣ３、ｓｈＶＥＧＦＣ５可明显降低 Ａ５４９肺癌裸鼠模

型的 ＶＥＧＦＣ的 ｍＲＮＡ的表达，通过减少肿瘤干细胞的比

值，从而抑制种植瘤和转移灶的生长。作者认为 ＶＥＧＦＣ可

以成为抗肿瘤药物的靶点。针对ＶＥＧＦ研制开发的药物Ｂｅｖ

ａｃｉｚｕｍａｂ已经在全球多个国家批准作为一线药物使用，一项Ⅲ

期临床试验（ＡＶＡｉＬ）ＢＯ１７７０４报道研究３０４例６５岁以上的

老年晚期复发的非鳞 ＮＳＣＬＣ患者，评价了使用Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ

联合吉西他滨／顺铂化疗的有效性和安全性，与空白组对比结

果显示无进展生存时间得到了改善，但总生存时间无明显差

异［２６］。另一项随机、双盲对照的Ⅲ期试验关于索拉非尼单独

或与吉西他滨／顺铂合用一线治疗晚期非鳞 ＮＳＣＬＣ没有达到

终点的研究显示，ＮＳＣＬＣ患者使用一线化疗药物吉西他滨／顺

铂加用索拉非尼，患者的总生存期没有明显的提高［２７］。值得

思考的是使用昂贵的靶向治疗药物却没有带来明显的生存获

益，提醒医务人员对患者的选择和药物适宜人群要进行甄别。

当然更多的药物也在研发中，期待着能有令人振奋的研究

报道。

４．２　ＥＳ和肺癌治疗　Ｌｉｕ等
［２８］对７２例 ＮＳＣＬＣ患者进行分

组研究，发现重组人血管内皮抑素（Ｒｈｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ，ＲｈＥＳ）联合

ＮＰ方案同步化疗与先 ＲｈＥＳ后 ＮＰ方案及单用 ＮＰ方案比

较，两药同步使用显著延长了无疾病进展时间。作者认为肿瘤

应答和疗效观察可以通过循环血管内皮细胞的数量来评判。

联合应用ＥＳ可增强肺癌放疗的疗效
［２９３０］。Ｌｅｅ等

［１５］将

免疫球蛋白（ＩＧ）ｇ的Ｆｃ段共轭连接到ＥＳ上，发现ＦＣＥＳ用

量较ＥＳ可减少７００倍，而半衰期是与ＶＥＧＦ抑制剂阿瓦斯丁

相似的，研究者认为改构后的ＥＳ半衰期和抗肿瘤疗效都得到

了显著提高。Ｇｏｏｄｗｉｎ等
［３１］用溶瘤细胞单纯疱疹病毒介导的

ＥＳ（ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｖｉｒｕｓ１ｍｕｔａｎｔ，ＨＳＶ

Ｅｎｄｏ）抑制小鼠肺癌模型血管生成，与对照组相比，注射了

ＨＳＶＥｎｄｏ的小鼠肺转移瘤及肿瘤周边的微血管密度明显减

低。但最终所有的小鼠都死于肿瘤负荷过重，作者认为小鼠和

人类血管内皮抑制素都有短暂的生物活动窗口。这也解释了

肿瘤对内皮抑素产生耐药性的原因。

Ｗｕ等
［３２］研究分析认为，在中国晚期 ＮＳＣＬＣ患者使用

ＲｈＥＳ联合铂类为基础的化疗可提高患者的无进展生存和总

体生存时间，但是较差的成本效益也限制了药物的使用。开发

高效廉价的药物才能更多地惠及广大的肿瘤患者。

５　结　　语

恶性肿瘤的生长过程，受到很多因素的影响，肿瘤可通过

分泌一些细胞因子抑制或刺激肿瘤生长。至少 ＶＥＧＦ和ＥＳ

是肿瘤分泌的主要调节因子，操控自身的生物学行为。针对

ＶＥＧＦ和ＥＳ的作用靶点进行抗肿瘤治疗已经取得一些突破，

相应的药物恩度、安维汀等已经广泛应用于临床，ＶＥＧＦ和ＥＳ

两者促进或者抑制肿瘤，在肺癌的发展过程中具有一定的对立

和统一关系，通过研究两者在肺癌大小、分期、转移以及癌性胸

腔积液的促进或者抑制关系，从而了解肺癌发生、发展机制，可

以为肺癌的诊断和治疗提供新的思路。当然，肿瘤的发生和发

展是一个多因素、多基因及多信号通路所介导的过程，单靶点

药物阻断肿瘤的驱动信号后，肿瘤细胞可通过其他旁路调控增

殖。ＶＥＧＦ和ＥＳ不一定能够解决肺癌发生、发展中的所有问

题，虽然肿瘤的未知数很多，似乎肿瘤增殖过程自身有一定的

平衡能力，在治疗过程中也应该适当遵循这一规律，也许这样

能够一定程度上提高目前治疗效果。传统的手术、放疗、化疗

在目前肺癌治疗中提高疗效的空间不大，研究和开发多针对血

管、基因的药物已经成为一种趋势，也许是今后攻克肺癌研究

的重要方向。
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［２６］ＬｅｉｇｈｌＮＢ，ＺａｔｌｏｕｋａｌＰ，ＭｅｚｇｅｒＪ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅ

ｔｙｏｆｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｂａｓｅｄｔｈｅｒａｐｙｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ａｄｖａｎｃｅｄｏｒｒｅｃｕｒｒｅｎｔｎｏｎｓｑｕａｍｏｕｓｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒｉｎｔｈｅｐｈａｓｅⅢ ＢＯ１７７０４ｓｔｕｄｙ（ＡＶＡｉＬ）［Ｊ］．Ｊ

ＴｈｏｒａｃＯｎｃｏｌ，２０１０，５（１２）：１９７０１９７６．

［２７］ＰａｚＡｒｅｓＬＧ，ＢｉｅｓｍａＢ，ＨｅｉｇｅｎｅｒＤ，ｅｔａｌ．ＰｈａｓｅⅢ，ｒａｎ

ｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｏｆｇｅｍｃｉｔ

ａｂｉｎｅ／ｃｉｓｐｌａｔｉｎａｌｏｎｅｏｒｗｉｔｈｓｏｒａｆｅｎｉｂｆｏｒｔｈｅｆｉｒｓｔｌｉｎｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｄｖａｎｃｅｄ，ｎｏｎｓｑｕａｍｏｕｓｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１２，３０（２５）：３０８４３０９２．

［２８］ＬｉｕＺＪ，ＷａｎｇＪ，ＷｅｉＸＹ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆｃｉｒｃｕ

ｌａｔｉｎｇｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｆｏｒｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈ

Ｒｈｅｎｄｏｓｔａｔｉｎｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒ

ＲｅｓＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１２，１３８（６）：９２７９３７．

［２９］ＷｅｎＱＬ，ＭｅｎｇＭＢ，ＹａｎｇＢ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｓｔａｒ，ａｒｅｃｏｍ

ｂｉｎｅｄｈｕｍａｎｉｚｅｄｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ，ｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅｒａｄｉｏｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｆｏｒｈｕｍａｎｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｈｕｍａｎｌｕｎｇａｄ

ｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｘｅｎｏｇｒａｆｔｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＳｃｉ，２００９，

１００（８）：１５１０１５１９．

［３０］ＪｉａｎｇＸＤ，ＤａｉＰ，ＷｕＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆｒａｄｉｏ

ｔｈｅｒａｐｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｗｅｅｋｌｙｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｅｎ

ｄｏｓｔａｔｉｎｏｎｔｈｅｈｕｍａｎｐｕｌｍｏｎａｒｙａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａＡ５４９

ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓｉｎｎｕｄｅｍｉｃｅ［Ｊ］．ＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，２０１１，７２（２）：

１６５１７１．

［３１］ＧｏｏｄｗｉｎＪＭ，ＳｃｈｍｉｔｔＡＤ，ＭｃＧｉｎｎＣＭ，ｅｔａｌ．Ａｎｇｉｏｇｅｎｅ

ｓｉｓｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｕｓｉｎｇａｎｏｎｃｏｌｙｔｉｃｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｖｉｒｕｓｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｎｇｅｎｄｏｓｔａｔｉｎｉｎａｍｕｒｉｎｅｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｍｏｄｅｌ［Ｊ］．

ＣａｎｃｅｒＩｎｖｅｓｔ，２０１２，３０（３）：２４３２５０．

［３２］ＷｕＢ，ＣｈｅｎＨ，ＳｈｅｎＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｓｔｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆａｄｄｉｎｇ

Ｒｈｅｎｄｏｓｔａｔｉｎｔｏｆｉｒｓｔｌｉｎｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｉｎｃｈｉｎａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＴ

ｈｅｒ，２０１１，３３（１０）：１４４６１４５５．

（收稿日期：２０１２１００８　修回日期：２０１２１２２２）
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