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VEGF与肿瘤的放射治疗

刘英，陈龙华，巩湘浩，吕国士

摘要：肿瘤的VEGF(血管内皮生长因子)表达与肿瘤的生长、侵袭、远处转移密切相关，它反映了接受放射

治疗肿瘤的生物学和临床行为。回顾近年来的文献说明：(I)各种不同的肿瘤组织在放疗后均表现为VEGF水平

上调。(2)肿瘤的高VEGF表达．提示该肿瘤对放射治疗不敏感，预示着疗效不佳。因此，通过拮抗VEGF表达，

可以增强放疗疗效。测定VEGF含量可以评估肿瘤的新生血管生成，并据此对肿瘤进行分类，用于制定个性化

放疗方案。
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VEGF and radiation sensibitity
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Abstract：VEGF(vascular endothelial growth factor)is important for tumor growth，local invasion and the distant melasta-

sis Itprovidesimportantinformation aboutthebiology andthe clinicalbehavioroftumoYsundergoing radiotherapy．This

review summarizing the presem study reports and suggests：f11 Irradiation can induce VEGF expression in diverse nlmor

celltypos．(21VEGF c811 beas apredictivefactorofrespon*to radiotherapy VEGFincreasesintumorswill bel_esistantto

radiation therapy．Anti-VEGF 8hlegies eR[I he used in combination with radiation therapy，and it CRll increase the anti—lu—

mot effectsofradiationtherapy．A classifie蚰onoftumors accordingtotheirVEGFlevelbeforethempy call be usedinto

designed individual treatment planning．
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肿瘤的新生血管生成与肿瘤的生长、侵袭、

远处转移密切相关，肿瘤组织通过调节促进与抑

制血管形成的细胞因子之间的含量比，诱导了新

生血管形成。其中，VEGF恤管内皮生长因子)是
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目前已知作用最强的肿瘤血管生成诱导因子。

1 vEGF与肿瘤的生长

1．1肿瘤血管与肿瘤的生长、转移

肿瘤生长可以分为两个阶段：第一阶段为血

管前期，此阶段为无血管的缓慢生长期，可在人

体内持续数年；第二阶段从新生血管形成开始，

称为血管期，此期肿瘤组织因为有了新生血管持

续不断地为其提供营养和排除代谢废物而迅速增

生。恶性肿瘤的转移及其在转移部位的生长也依

赖于新生血管。在转移过程中，新生血管具有以

下作用：①血管内皮细胞分泌的胶原酶和纤溶酶

原激活因子使瘤细胞从肿瘤组织中脱落；②新生

血管基底膜不完整，对肿瘤细胞通透性增大，从

而为瘤细胞提供了转移的通道。

1．2 VEGF与肿瘤血管的形成
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VEGF是一类糖蛋白。目前发现，人类成熟的

VEGF以五种亚型存在：vEGFl21、VEGFl45、

VEGFl65、VEGFl89和VEGF206，均系通过不同

的剪切方式来自同一基因。VEGF家族促新生血管

生成作用由靶细胞上的受体所介导，目前较肯定

的VEGF家族受体有：VEGFR．1 flit．1，fms like

tyrosine kinse一1)、VEGFR一2(KDR／flk-1，kinase in—

serl domain containing receptor／fetal liver kinase一

1)、VEGFR．3(fit．4。fms like tyrosine kinse一4)、Np-

l(神经纤维网蛋白一1)、NP一2(神经纤维网蛋白一2)

等受体。

VEGF促进血管形成的机制：(1)VEGF直接作

用于血管内皮细胞增加血管通透性，导致血浆蛋

白和纤维蛋白外渗凝结成纤维凝胶，为成纤维细

胞、内皮细胞和其他细胞移动侵入提供了暂时的

基质成分，并最终将它转化为血管化的连接组织；

(2)VEGF是一种选择性促内皮细胞有丝分裂素，

诱导血管内皮细胞增殖；(3)VEGF还具有促进血管

构建的作用。有研究表明，VEGF过度表达诱导了

肿瘤组织新生血管形成增加，提高肿瘤细胞的增

殖率及降低细胞凋亡。

2 VEGF与肿瘤的放射治疗

2．1放疗后肿瘤组织VEGF表达

已有文献报道，电离辐射激活转录所需的

PKC(蛋白激酶C)信号转导系统，促进VEGF等

多种细胞因子表达。越来越多的研究发现，各种肿

瘤组织在放疗后均表现为VEGF水平上调，如果拮

抗VEGF表达，可以增强放疗疗效。放疗诱导肿瘤

VEGF表达增加，是肿瘤细胞为了尽量减少辐射对

肿瘤的血管毒性作用，增强生存能力的自我保护

手段，从而导致了肿瘤的辐射抗拒性。

肿瘤的氧化状态是决定肿瘤辐射敏感性和预

后的重要因素。低氧、低糖、pH值降低可刺激肿

瘤血管生成，导致VEGF表达增加，肿瘤细胞增

殖；而肿瘤细胞持续增殖又加重缺氧、葡萄糖丢

失及产生酸性代谢产物，并由此造成恶性循环。

缺氧使VEGF表达上调，是刺激肝细胞癌血管生成

的关键因素。

Koukourakis MI等I I对24例头颈部鳞癌患者常

规分割照射DT(总剂量)20Gy，放疗前、后分别取

肿瘤组织活检发现，放疗后未完全缓解的肿瘤组

织的MVD(平均血管密度)和VEGF表达增高；放

疗后完全缓解的肿瘤MVD和VEGF表达低于放疗

之前。Gupta VK等12I将接种纤维肉瘤的裸鼠分为

VEGF(+)和VEGF(一)组，分别照射50Gy／IOF

(次)，结果发现VEGF(+)组肿瘤较VEGF(-)组对

放射线更加抗拒，放疗后VEGF(+)组肿瘤快速倍

增时间(4．5—6．0 d)明显短于VEGF(一)组(15—23

d)，表明高表达VEGF的肿瘤对放射治疗不敏感，

预示疗效不佳。

2．2放疗后正常组织的修复

多项研究表明，正常组织也可以表达少量

VEGF，在放疗期间和放疗后，正常组织的血管分

泌VEGF增加。Shimada H等嘲最近的研究表明，

食管癌患者在放射治疗中，正常食管黏膜层中的

VEGF和PDGF(血小板衍生生长因子)表达上调，

且伴有血管生成增加。这种血管反应与正常组织

的再增殖有美，发生于常规分割放疗后2-3周，

可能是受照射后的正常食管黏膜的解剖和功能修

复的表现。

2．3 VEGF与各系统肿瘤的放射治疗

2．3．1头颈部肿瘤

Hut EP等H对90例鼻咽癌患者分析发现，缺

氧相关的HIF-lot(hypoxia-inducible factor I-lot)、

HIF．2Ⅱ(hypoxia．inducible factor I-2“)的基因可上

调VEGF的基因表达，同时导致肿瘤对放、化疗不

敏感，预后差。然而，Homer JJ等”测定了13例

T1、T2a声门癌组织和7例正常上皮组织中的

VEGF含量，发现肿瘤组织中的VEGF明显高于正

常组织，但是VEGF水平高低不能预测肿瘤的辐

射敏感性。Schmitt O等“发现，放射治疗后口腔

鳞癌组织的微血管密度明显降低，VEGF表达与辐

射敏感性密切相关，其可以作为13腔鳞癌放疗前

预测疗效的指标。

2．3．2乳腺癌

Linderholm BK等171发现，乳腺癌组织中的

vEGFl65水平与ER、PR受体、肿瘤大小相关；

VEGFl65高水平表达者放疗后生存率明显降低，

因此VEGFl65可以作为淋巴结阴性的乳腺癌尤其

是T1期肿瘤或者ER(+)肿瘤局部放疗后预测预后

的指标。VEGF高表达预示着乳腺癌对放射治疗耐

受或者表示可能有早期的远处转移。

2-3．3神经系统肿瘤
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星形细胞瘤尤其是分级较高的星形细胞瘤主

要依靠新生血管生长及侵袭，VEGF已经被证实是

促进神经胶质瘤血管生成的重要因素。Johansson

M等4li正实了在高分级的星形细胞瘤中VEGF主要

在瘤体和坏死组织周围表达，提示缺氧和坏死是

促进VEGF表达的因素之一。由于分级较高或者合

并坏死的神经胶质瘤放射抵抗性增加，在制定放

疗计划时，肿瘤周围组织也应该考虑在治疗范围

之内。

2．3．4呼吸系统肿瘤

Arinaga M等[91对180例非小细胞肺癌患者进

行放疗后回顾性总结发现，预后与肿瘤的分级、

有无淋巴结转移、肿瘤大小、疾病状态、是否有

VEGF有关。Ando S等[tOl发现，放疗诱导肺癌组织

VEGF mRNA和VEGF蛋白表达增加，这种诱导作

用具有剂量依赖性。

2．3．5血液系统肿瘤

Katoh O等【11坨k为，VEGF在放射治疗后保证

造血干细胞的功能、防止细胞凋亡中起到了重要

的作用，并通过旁分泌或者自分泌的方式，增强

了白血病细胞对放射治疗的耐受性。

2．3．6生殖系统肿瘤

Baehtiary B等[12l报道，在放射治疗之前，宫

颈癌lb-lVa期患者的血浆VEGF水平与宫颈癌临

床分期、病理类型、放疗疗效、生存时问有关，

放疗前高VEGF水平的患者在放疗后近期肿瘤缓解

率和远期疗效都相对较差，因此治疗前的VEGF水

平可以作为评价预后的独立指标。

3抗VEGF协同放射治疗提高肿瘤控制率

肿瘤生长依赖于血管生成，为了提高肿瘤控

制率，联合抗血管生成治疗已成为抗肿瘤治疗的

研究热点。此外，对于抗血管生成的辐射增敏剂

的研究方兴未艾，理想抗血管生成辐射增敏剂其

治疗应该针对肿瘤，而不是正常组织上皮，在众

多的生长因子中，只有VEGF专一作用于血管内皮

细胞，可作为阻断肿瘤诱导血管生成的靶，并且

在正常组织中VEGF含量极少，因此，针对VEGF

及其受体旁路治疗，可以明显增加肿瘤的辐射敏

感性，而不会造成正常组织严重放射性损伤。

Griffin RJ等”=I利用酪氨酸激酶受体抑制剂阻断

VEGF表达后发现，肿瘤组织在lh后血流降低了

50％，而对正常组织血流灌注量几乎没有影响。使

用少量VEGF中和抗体作为辐射增敏剂，在未达抑

制肿瘤生长剂量时，就可起到辐射增敏作用⋯。

3，1抗VEGF蛋白抗体

抗VEGF单克隆中和抗体是目前研究治疗作用

较为肯定的药物，部分药物已经进入临床II、III

期试验。

Gorski DH等”41发现，利用VEGFl65中和抗

体联合放疗可以提高肿瘤局控率，比单用放疗或

中和抗体疗效都好。在体外试验中，放疗诱导产

生的VEGF削减了辐射对细胞的杀伤作用，抗

VEGF治疗提高了细胞凋亡率。Gulpta VK等121用蛋

白电泳法证实，VEGF中和抗体可以降低细胞增殖

所需的MAPK(丝裂原激活蛋白激酶)及MEKl／

MEK2酶(MAPK激酶)活性。

3．2 VEGF受体阻断剂

VEGF受体阻断剂可与VEGF受体结合，进而

阻止其与VEGF作用，也起到了抑制VEGF的作

用。

Ning S等115]用VEGF受体阻断剂SU5416及

FGF(成纤维细胞生长因子)、PDGF受体阻断剂

SU6668协同分次放射治疗裸鼠SCC VII移植肿瘤，

发现SU5416或者与SU6668协同放射治疗可以增

加放疗疗效，尤其是SU5416，可有效增强放疗对

肿瘤细胞的杀伤能力。

3．3 VEGF信号转导阻断剂

VEGF与受体结合后将产生受体自磷酸化等一

系列信号转导，通过阻断转导途径，达到抑制

VEGF作用的目的。

Solomon B等”4应用ZDl839(一种表皮生长因

子受体激酶抑制剂)注入裸鼠人类外阴鳞癌A431

异种移植瘤内，分别给予lOGy／lr和10Gy／4F剂

量照射，结果发现，经过ZDl839治疗的A431细

胞增殖降低，细胞凋亡率增加；放疗联合ZDl839

治疗的肿瘤细胞生长延迟于单用放疗组。

3．4基因治疗

直接以肿瘤组织内皮细胞为靶细胞的抗血管

形成的基因治疗可以避免长期使用肿瘤血管形成

抑制因子或者促血管形成因子抗体可能诱导肿瘤

出现的“耐药现象”。基因治疗的靶向性明确，对

正常组织血管形成的影响较小。另外，由于抗肿

瘤血管形成基因治疗不受肿瘤细胞周期的影响，
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故具有良好的应用价值。

反义基因疗法是利用与某些癌基因或生长因

子基因互补RNA或者DNA，将其导入肿瘤细胞

后，可与靶基因的mRNA或者其前体互补结合，

影响mRNA的成熟及翻译，达到抑制靶基因表达

的作用。Greco O等【171发现，在缺氧及放射治疗等

状况下，在膀胱T24肿瘤和乳腺MCF肿瘤中，

VEGF基因表达增加，反义基因治疗可以提高肿瘤

对放射治疗的敏感性。

综上所述，肿瘤组织的VEGF表达提供了有关

肿瘤在放疗后生物及f临床行为的重要信息，抗

VEGF治疗联合放疗可以提高肿瘤治愈率。肿瘤高

VEGF表达提示了肿瘤对放疗不敏感，通过VEGF

表达的检测可以评估肿瘤血管生成，并据此对肿

瘤进行分类，用于制定个性化放疗方案。对于高

VEGF表达的肿瘤，与肿瘤在放疗后局部复发、远

处转移关系密切，可以选择综合治疗手段。
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