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卵巢癌是发生于卵巢组织的恶性肿瘤 , 可出现腹胀、腹

痛、腹部肿块、以及晚期出现恶病质现象, 严重影响患者的生

活质量。由于卵巢位于盆腔内,早期又无症状, 晚期病变的疗

效不佳, 死亡率高居妇科恶性肿瘤之首。近 40 年来, 其发病

率增加 23 倍, 并有逐渐上升的趋势。生长因子( growth factor,

GF)是具有刺激细胞生长作用的一类由细胞产生的多肽类因

子,因恶性肿瘤对营养需求较多而分泌一种生长因子, 来促进

恶性肿瘤组织中及其周围毛细血管增殖, 此种因子即为肿瘤

特异性生长因子( tumor specific growth factor,TSGF) , 它对恶性肿

瘤细胞本身具有特异性。现已经发现多种与肿瘤生长有关的

生长因子, 如转化生长因子- ( transforming growth factor- ,

TGF- ) , 成纤维细胞生长因子( fibroblast growth factor, FGF ) , 以

及近年来研究最多的血管内皮生长因子 ( vascular endothelial

growth factor, VEGF)等。为了研究卵巢癌的发病机制, 并寻找

更好的早期发现,早期诊断, 早期治疗的方法。本文就生长因

子与卵巢恶性肿瘤的关系作一综述。

1 VEGF 和卵巢癌

1. 1 VEGF的功能

VEGF是目前发现的最重要的促进肿瘤血管形成的因子,

其功能主要有促进血管内皮细胞的增殖; 促进内皮细胞的变

形、移动,使其进入胶原, 形成新生血管; 促进微静脉、小静脉

通透性增加, 有利于蛋白质大分子外渗, 形成纤维蛋白原, 支

持内皮细胞生长;促进淋巴内皮细胞生长等[ 1]。因此, 它不仅

可以促进内皮细胞移动,有利于血管生成, 而且还有利于肿瘤

细胞脱落, 进入血管或向临近组织扩散, 为肿瘤的浸润、转移

创造条件。

1. 2 VEGF在卵巢癌中的作用机制

血管生成在卵巢上皮性癌发生、发展中起重要作用。研

究发现, VEGF 的高水平表达与卵巢癌的形成、生长和转移密

切相关。其作用机制如下:

1. 2. 1 VEGF 是迄今研究证明作用最强的促血管生成因

子[2] ,是主要在婴儿时分泌的以促进血管形成和生长的因

子[3] ,而各种癌细胞均分泌 VEGF 和各种可促进 VEGF表达的

其他蛋白因子。VEGF能特异地直接作用于血管内皮细胞, 与

血管内皮细胞上相应受体结合, 刺激肿瘤血管内皮细胞的增

生,增加肿瘤血管通透性, 并为肿瘤的浸润和转移提供适宜的

基础[4] ;

1. 2. 2 血管的生成是肿瘤生长和转移的先决条件, 新生的血

管网络系统为肿瘤的生长提供充分的氧以及养料,保证了肿

瘤细胞的快速增殖能力,肿瘤组织中 VEGF的高表达可能为其

继续生长和转移提供了必要的内在条件; 肿瘤微血管形成是

瘤细胞获得血管生长能力, 分泌血管生长因子, 诱导毛细血管

形成而建立血液循环的过程; 肿瘤细胞分泌的 VEGF, 可诱导

或调控肿瘤的血管形成及新生血管的结构和功能异常, 从而

支持肿瘤生长,也有利于肿瘤细胞 逃逸 而导致发生转移; 局

部 VEGF浓度增加又可上调血管内皮细胞 VEGF 受体的表达,

这是肿瘤组织中 VEGF促血管生成作用的一个重要机制; 具有

血管生成能力的肿瘤细胞更容易在转移灶处存活和发展[ 5]。

1. 2. 3 VEGF还可以通过促进肿瘤血管生成, 增加血管通透

性和下调宿主抗肿瘤免疫应答等机制, 参与实体肿瘤的发生、

发展。

1. 2. 4 VEGF及其受体共同表达于卵巢癌细胞, 提示在卵巢

癌组织中, VEGF不仅通过旁分泌方式作用于间质血管内皮细

胞形成新生血管, 而且也可能通过自分泌方式作用于肿瘤细

胞,直接引起肿瘤细胞增殖。

1. 2. 5 卵巢恶性肿瘤最常见的转移方式为盆、腹腔直接种植

播散,常见途径是腹膜后淋巴结转移。肿瘤血管生成对淋巴

结转移也有间接促进作用[ 6] , 血管生成因子可能对淋巴管内

皮细胞同样具有促分裂和增殖作用, 诱导淋巴管的生成[7]。

因此,肿瘤血管生成导致肿瘤迅速增大的同时, 与淋巴结转移

可能有直接关系, 它更有利于肿瘤向淋巴结转移, 从而导致患

者生存期缩短, 预后不佳[8]。

1. 3 VEGF与微血管密度( MVD)的关系

肖子文等[ 9]比较上皮性卵巢癌组织与癌周正常卵巢组织

中的 MVD 与 VEGF 的表达研究发现, 肿瘤组织内 VEGF 的表

达与MVD呈直线关系。说明癌组织内肿瘤细胞分泌的 VEGF

促进血管生成, 于是 MVD升高。同时, MVD升高又促进肿瘤

的生长,这就是肿瘤组织内MVD 较癌周正常卵巢组织高的原

因。于是, VEGF与 MVD 在恶性卵巢上皮性肿瘤的血管生成

及浸润转移过程中具有内在联系, MVD 可作为肿瘤血管生成

的定量指标,并且是反映肿瘤血管生成的一个代表性指标, 它

不仅与肿瘤的营养和供氧有关,而且也反映了肿瘤的浸润和

转移能力,MVD将可能成为判断卵巢上皮性肿瘤恶性度的一

项指标[ 1]。因此, 我们可以根据肿瘤内 MVD 水平, 判断患者

的预后,并为以肿瘤内微血管为靶点的抗肿瘤血管生成的治

疗提供客观依据。

1. 4 VEGF与缺氧的关系

缺氧是肿瘤微环境的重要特征, 也是引起肿瘤对化疗与

放疗耐受的重要原因。血管生成与抗凋亡是肿瘤维持恶性生

长的重要保证,肿瘤在缺氧条件下 VEGF 表达升高, 它可以直

接促进内皮细胞、肿瘤细胞的生存并阻止凋亡。祝亚平等[ 10]

研究表明, VEGF在缺氧 24 小时后的升高对于肿瘤的生长具

有重要的意义。同时,缺氧是诱导VEGF 表达的有效刺激。
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1. 5 VEGF与 ER、PR 的关系

肿瘤血管生成是极为复杂的过程, 是肿瘤细胞、血管内皮

细胞与其微环境相互作用的结果,其中 VEGF是重要的微血管

形成因子,受促性腺激素及卵巢激素的周期性调节, 其中促卵

泡激素( FSH)、黄体生成素( LH)、雌激素( E)均可上调 VEGF 表

达。雌激素通过与 ER 结合, 而使 ER 构象改变并活化, 启动

ER二聚体化,再与相应的靶基因调节区高亲和性结合, 从而

调节靶基因的表达。有研究结果表明, ER、PR都可能是 VEGF

的一种调节因子,能通过刺激 VEGF表达而促进卵巢上皮性癌

组织中微血管生成,进而促进肿瘤的临床进展与转移。因此,

雌、孕激素在卵巢癌的发生和发展以及内分泌治疗中均起重

要作用。

总之, 卵巢癌广泛的腹腔种植转移、淋巴结、血性转移均

与VEGF 的浓度密切相关, VEGF 阳性为卵巢恶性肿瘤患者的

不良预后因素。由于肿瘤组织中分泌的 VEGF蛋白增多, 进入

血循环使其血清VEGF 含量增高。因此, 检测血清 VEGF 的含

量可以成为诊断肿瘤、监测病程和预测预后的方法, 并有助于

良、恶性肿瘤的鉴别。于是, VEGF 可能代表一种新的识别良

性、临界和恶性卵巢癌的血清肿瘤标志物。目前, 卵巢癌的治

疗手段虽然很多, 但大多的治疗方法对正常机体组织产生损

害。由于肿瘤的血管生成在肿瘤生长、转移中有着重要的作

用,我们可以通过抑制血管内皮细胞的增殖和血管生成因子

的释放、中和游离的血管生成因子、阻断血管生成因子与受体

的结合、抑制基质降解酶的活性等方式, 抑制微血管生成来达

到抑制肿瘤生长和转移的目的[ 11, 12] , 而正常组织内的微血管

并不会受到影响。因此 ,抑制肿瘤血管生成的治疗方法可望

成为抗肿瘤治疗的新方法。

2 TGF- 和卵巢癌

2. 1 TGF- 的结构和功能

TGF- 是一组具有调节细胞生长和分化功能的超家族多

肽,其在恶性肿瘤发生、发展过程中起重要作用。TGF- 与卵

巢癌的发生、发展的关系比较复杂。TGF- 由 5 种分子量相

同的同族异构体组成,是一类多功能细胞生长增殖调节蛋白,

在正常细胞和癌变组织中均有表达。TGF- 的各种类型及其

受体在卵巢表面上皮和卵巢基质中均存在, 并存在多个自分

泌和旁分泌TGF- 信号传导途径。TGF- 抑制正常卵巢上

皮细胞的增殖。研究发现,在早期卵巢癌的作用中, TGF- 通

过作用于细胞周期影响细胞周期的继续进行, 使肿瘤细胞停

滞在周期的G1 期, 从而通过自分泌形式抑制癌细胞的增殖,

还能诱导卵巢癌细胞的程序性死亡[ 13] ; 在卵巢癌进展和转移

的作用中,TGF- 的抑制作用被克服, TGF- 和VEGF 的共同

表达能促进血管生成,促进恶性肿瘤的生长。

经过长期的研究,可以设想, 在具有免疫能力的患者中通

过产生TGF- 来帮助激活存在的隐性肿瘤免疫细胞, 以利于

临床治疗。动物试验表明,孕酮能诱导TGF- 对卵巢上皮细

胞产生不同的调节,TGF- 表达的不同与细胞凋亡高度的相

关,从而有利于卵巢癌的治疗和减少其风险。

2. 2 抑制素和激活素

抑制素和激活素属于转化生长因子超家族成员, 均为多

肽双链糖蛋白。激活素可增加垂体分泌 FSH 和 LH 的促性腺

激素细胞数,而抑制素则可减少垂体分泌 FSH 的促性腺激素

细胞数,抑制素和激活素与甾体激素及下丘脑促性腺激素释

放激素一起共同控制着垂体的正常功能。如控制信号失调

时,会影响促性腺激素的合成、分泌和释放。卵巢癌上皮是激

活素合成的主要场所, 卵巢癌间质则是抑制素合成的主要部

位。卵巢癌上皮中激活素和抑制素呈不平衡表达, 在无抑制

素拮抗的激活素作用下细胞发生了异常增殖可能是卵巢癌发

生、发展的原因之一。在所有的卵巢表面上皮及良性和恶性

卵巢肿瘤中均可检测到激活素受体 和激活素受体 的表

达,说明激活素通过自体分泌和旁分泌的方式正反馈调控肿

瘤细胞的生长。低分化癌细胞可合成较高水平的激活素, 后

者通过激活素受体再正反馈作用于癌细胞,合成更多的激活

素,细胞生长更趋失控。

3 FGF和卵巢癌

3. 1 FGF的结构和功能

FGF 是一种具有广泛生物学活性的多肽生长因子, 在多

种恶性肿瘤中均有过度表达, 主要包括酸性 FGF( a FGF)和碱

性 FGF( b FGF)。a FGF和 b FGF 是 FGF 家族中研究最多的两

个成员,两者结构和功能很相似。在多数生物活性分析中, b

FGF 比 a FGF 强, a FGF 和 b FGF分布于体内多种组织内, 是促

进细胞生长、分化、增殖的重要因子[ 14]。它们是一种正常而微

量的物质,起着调节细胞 DNA 合成、促进细胞分裂和刺激血管

生长的作用。当发生癌变时,由于致癌因素的作用, 使癌组织

细胞中 a FGF 和 b FGF基因活性增加, 在卵巢癌及卵巢交界性

肿瘤组织中均有过度表达, 并合成过量的 a FGF 和 b FGF, 在

卵巢癌发生、发展过程中协同作用,共同促进卵巢癌的生长。

3. 2 FGF与葡萄糖转运蛋白 1 在卵巢癌的作用

恶性肿瘤细胞与正常组织细胞相比一个显著的特点是糖

代谢率的增高, 其机制之一是葡萄糖跨膜转运蛋白表达的增

加。葡萄糖转运蛋白1( GLUT1)是哺乳动物细胞葡萄糖跨膜转

运的主要载体, 其高表达与肿瘤细胞增殖、侵袭及预后密切相

关。在卵巢癌中已发现存在高表达的 bFGF , bFGF为强促有丝

分裂因子及血管生长因子, 可作用于多种来源的细胞。卵巢

上皮性癌组织细胞自分泌 bFGF促进肿瘤细胞分裂增殖、浸润

和转移,在卵巢上皮性癌的发生、发展中起一定的作用, 其作

用机制之一是提高组织细胞 GLUT1 的表达, GLUT 1 又为细胞

的生长增殖提供能量, 从而促进卵巢上皮性癌细胞的自主生

长并增殖, 两者共同促进卵巢上皮性癌的发生、发展[ 15]。

GLUT1的高表达可促进恶性肿瘤细胞增殖、侵袭、转移, 预示

着预后不良, GLUT1 的表达可作为卵巢上皮细胞恶性转化的

标志, GLUT1强表达的患者对化疗敏感, 但无瘤存活期短, 预

后差。

通过以上的研究,可利用 FGF 拮抗剂作为抑制肿瘤细胞

增殖的手段,为卵巢癌的治疗开创一条新路。恶性肿瘤细胞

转染 GLUT1、bFGF反义基因可抑制肿瘤细胞的恶性增殖、侵

袭、转移; 卵巢上皮性癌组织中 GLUT1 的高表达为其化疗提供

了广阔的前景。
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4 内皮抑素与卵巢上皮癌

内皮抑素是血管生成抑制因子, 正常人和肿瘤组织均可

产生。免疫组化表明, 内皮抑素通过抑制血管内皮细胞的生

长,阻断肿瘤血管的生成, 达到抗肿瘤的作用。它的作用与时

相有关, 具有浓度依赖性,不产生抗药性, 抗瘤作用与免疫应

答有关。在卵巢上皮癌组织中内皮抑素的表达显著高于正常

卵巢组织,其表达与卵巢上皮癌的临床分期密切相关, 即随着

临床病期的进展其表达增高, 这可能是卵巢癌细胞为了其生

长和浸润产生了大量促血管生成因子, 机体内的调节系统同

时也产生内皮抑素来抗衡机体极高的血管形成趋势, 但这种

代偿作用仍不能达到正常的生理状态, 最终调节失衡导致肿

瘤的侵袭和转移。内皮抑素的表达还与 5 年生存率密切相

关, 5年以上存活组的表达明显高于 5年以下的表达[ 16]。

可见,内皮抑素的基因治疗是肿瘤治疗的有效方法, 为肿

瘤的临床治疗提供理论基础, 还可将内皮抑素基因作为预测

卵巢癌患者的预后因素。

综上所述, 血清 TSGF 对卵巢恶性肿瘤的初筛、早期辅助

诊断、疗效评价和预示肿瘤复发具有重要临床意义和应用价

值。对TSGF 与卵巢癌发生、发展相关性的深入研究必将为卵

巢恶性肿瘤的诊断、治疗、判断预后提供新的思路。
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