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以血管内皮生长因子及其受体为靶向的肺癌放射性

核素显像

夏俊勇 王火强

【摘要】肺癌的持续生长、侵袭转移与新生血管生成密切相关，在新生血管生成过程中，血管

内皮生长因子(vEGF)是作用最强、特异性最高的调控因子。因此，通过对其表达、活性及效应等

方面进行有效抑制而达到治疗肺癌的目的，是近年来抗肺癌治疗的新方法和手段之一。同时，以

vEGF及其受体为靶向的放射性核素显像，不仅可以显示肺癌的血管生成，而且在肺癌的早期诊

断、正确分期及预后等方面均具有重要意义。

【关键词】新生化血管，病理性；肺肿瘤；放射性核素显像；内皮生长因子；受体，血管内皮

生长因子
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【Abstract】The lung cancer must establish an angiogenesis to gmw，to invade，and to metastasize，in

which vascular endothelial factor(VEGF)is the most functional and special adjusting factor and play an

important role．So anticancer by inhibiting the expression，activity and signal conduction of VEGF become

one of the new and effective methods．Meanwhile，radionuclide imaging taIgeting at VEGF and its receptor

not only can display the angiogenesis of lung cancer，but also has profbund meaning in the eady diagnosis，

the coITect staging，and the pIDgnosis of lung cancer．

【Key words】 Neovascularization， pathologic； Lung neoplasms； Radionuclide imaging； Endothelial

gm叭hfactor．Receptor， vascular endothelial gmwth factor

肺癌的发病率和死亡率居高不下，是严重危害

人类生命的常见多发病，多数患者就诊时已属晚

期，从而丧失了手术根治的机会。近年来，以血管

内皮生长因子(vascular endothelial growth factor，

VEGF)及其受体(VEGF receptor，VEGFR)为靶向

的肿瘤血管生成核素显像，为肺癌的分子诊断开辟
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了新的途径。

l VEGF和VEGFR概述

1．1 VEGF和VEGFR的结构

人类vEGF基因位于染色体的6p21．3，全长

28 kb。是一种同型二聚体，由8个外显子和7个

内含子构成，其编码分子质量为35×103～45×103的

糖蛋白。现已发现的VEGF家族成员包括VEGF—

A、VEGF．B、VEGF．C、VEGF—D、VEGF—E币口胎盘
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生长因子。根据VEGF mRNA的剪接方式不同，可

得到7种不同的同工型，其氨基酸残基数分别为

121、145、148、165、183、189、206。这7种异

构体在生物化学和生物学上具有不同的特征，在组

织中的表达也不同，其中，VEGF，：。、VEGF。酗和

VEGF，舯三者的表达最为广泛。

VEGF是通过与内皮细胞膜上的VEGFR结合，

激活蛋白激酶c信号转导通路而发挥生物学作用

的。现已发现的VEGFR有3种，即VEGFR．1(亦

称Flt．1)、VEGFR．2(亦称F1k．1)、VEGFR．3(亦称

Flt．41，它们均由7个免疫球蛋白样结构的细胞外

区、膜区及酪氨酸激酶区组成，均为跨膜受体。

它们的共同特点是催化域内有酪氨酸激酶插入

区，该酪氨酸激酶的活性通过受体与配体结合而

激活，由受体自身磷酸化而引起细胞内级联反

应。VEGFR．1与VEGF配体具有最高的亲和力。

VEGFR．2与内皮细胞增殖和血管生成关系最为密

切，它在胚胎血管内皮细胞中表达较高，在成熟血

管内皮细胞则表达下降；在肿瘤组织中，VEGFR一2

主要表达于肿瘤血管内皮细胞，而在肿瘤上皮细胞

中则不表达或低表达。vEGFR一3与淋巴管内皮细

胞的增殖有关⋯。

1．2 VEGF的生物学活性

实体瘤的生长和转移有赖于新生血管生成。

VEGF是目前已知作用最强的肿瘤血管生成诱导因

子之一。其诱导血管生成的机制如下：①增加血管

的通透|生。主要增加毛细血管后静脉及小静脉的通

透性(有效浓度<1 nm01／L，是组胺的1000倍)，结

果导致癌性胸腹水或肿瘤间质水肿，以及血浆蛋

白、纤维蛋白原、液体经血管外渗，引起细胞外基

质改变，促进血管和新基质形成。②促进血管形

成。vEGF是选择性有丝分裂原，可以通过与内皮

细胞上的vEGFR．1和vEGFR一2作用，促使血管内

皮细胞增殖。③促进淋巴内皮细胞的生长。

此外，vEGF的生物学活性尚表现在：①改变

内皮细胞基因的活化形式，使尿激酶型纤溶酶原激

活物、组织型纤溶酶原激活物和纤溶酶原激活物

抑制物1的表达上调，诱使内皮细胞表达蛋白水解

酶、间质胶原酶及组织因子而促进血管生成。②

VEGF过度表达诱导了肿瘤组织新生血管生成增

加，提高肿瘤细胞的增殖率而降低细胞凋亡。③

vEGF还可以结合造血细胞表面的VEGFR．1，进而

抑制细胞内核因子KB活化并阻止其分化成熟为树

突状细胞，导致功能缺陷的树突状细胞无法诱导有

效的抗肿瘤免疫反应，而促进肿瘤的浸润和转移。

④诱导Bcl一2等抗凋亡因子的表达，抑制血管内皮

细胞凋亡，促进肿瘤生长。⑤在肺癌组织，VEGF

可以通过促进癌内淋巴管形成，使肺癌发生淋巴

转移。

1．3 VEGF与肺癌的关系

新生血管生成是肺癌发展和转移的基本特征。

肺癌生长大于1 mm。后，被激活的肺癌组织能通过

旁分泌或自分泌机制分泌VEGF，诱导新生血管生

成。新生血管的生成与肺癌组织的微血管密度

(microvascular densitv，MVD)密切相关。McDonneU

等[2】研究发现，肺癌患者的vEGF表达明显高于

健康人，其癌组织中的VEGF表达亦显著高于良性

及正常组织。O’Bvrnek等【3】报道，VEGF表达与肺

癌组织内MvD呈正相关，VEGF表达者其MVD明

显高于不表达者。MVD与肿瘤的大小、浸润及复

发密切相关，song等【4]研究发现，MVD与远处转

移的风险呈明显正相关，而与患者的生存率呈明显

负相关。vEGF的表达尚与肺癌的预后显著相关，

高表达者预后差，这种关系在鳞癌中尤为明显，故

vEGF可以作为肺癌患者预后的预测因子。多数研

究显示，vEGF的表达与肺癌的的淋巴结及远处转

移密切相关。

2 VEGF及其受体相关的肺癌核素显像

2．1 VEGF受体显像

肺癌受体显像是利用放射性核素标记的配体与

存在于肺癌的特异性受体相结合，显示肺癌受体的

空间分布、密度及亲和力。目前，诸多内皮细胞膜

上的VEGFR均被克隆并研究清楚，其中以

vEGFR．1及vEGFR一2的研究最多。放射性核素因

其特异性和敏感性使其能被用作肿瘤显像，如

VEGF。∞和VEGF。：，均能被123I标记，且均能与肺癌

等多种肿瘤的VEGFR发生特异性结合。与123I．

VEGF。：，相比，123I．VEGF，硒显像效果更佳。徐清华

等【5]采用B·I标记K237(一种从噬菌体展示肽库中

筛选获得的多肽，能高亲和性结合VEGFR．2，竞

争性抑制VEGF与VEGFR的结合)，行荷人A549
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肺腺癌裸鼠显像，结果显示肿瘤部位有明显的放射

性浓聚。“等[61用123I标记VEGF，通过免疫组化

染色及体外结合实验，亦证实肺癌、乳腺癌及肝癌

等肿瘤组织放射性浓聚部位表达的VEGFR数目较

肿瘤临近组织及正常外周血细胞显著增高，从而认

为mI．vEGF是一种潜在的肺癌显像剂。

2．2放射免疫显像

放射免疫显像是将放射性核素标记的特异性抗

体引入机体，标记抗体与相应肿瘤表面的抗原产生

抗原抗体免疫结合反应，从而可以特异性地对肿瘤

及其转移灶进行定性、定位诊断。Bouziotis等【7I

用b，sm和帅rc标记抗内皮单克隆抗体VG76e进

行了荷瘤裸鼠放射免疫显像，实验显示两种核素标

记的单抗均能在肺癌组织部位浓聚。肺癌病理类型

较为复杂，虽然不同的病理类型可选用不同的抗

体，但放射免疫显像的效果有差别，以鳞癌摄取单

克隆抗体最高，其次为小细胞肺癌，而腺癌摄取单

克隆抗体较低。

2．3肿瘤前哨淋巴结显像

前哨淋巴结被定义为实体瘤首站引流淋巴结，

是最常见的微小转移部位。明确前哨淋巴结有无转

移对肺癌分期、手术方式的确定及淋巴结清扫范围

意义重大，同时前哨淋巴结的识别和定位还是活检

成功与否的关键[8】，前哨淋巴结若无肺癌转移灶，

则不必行淋巴结清扫术，从而使早期肺癌患者免除

了不必要的手术创伤。

VEGF．C是淋巴管内皮细胞增殖和趋化的特异

性诱导因子，可以诱导淋巴上皮细胞增殖和淋巴窦

的新生。国内外大量研究表明，在人类许多原发恶

性肿瘤组织中，VEGF．C的表达与区域淋巴结转移

显著相关。VEGFR．3是一种细胞膜受体蛋白，成

年动物只有淋巴内皮细胞表达，是淋巴内皮细胞特

异的分子标志物，李生娇等【9】应用125I标记

VEGFR．3多抗，注入SD大鼠后不同时间分批处死

大鼠，并观察标记物的生物学分布，结果发现125I

标记vEGFR一3多抗于腋窝淋巴结内分布较高，与

同时间点的血液、心脏、肝、肺、脾、肾的分布相

比差异有显著性(P<0．001)，证实125I标记VEGFR．3

多抗能够特异性地在淋巴结浓聚。

2．4肿瘤乏氧显像

细胞乏氧是肿瘤组织的重要生物学特征之一。

乏氧细胞对放、化疗均不敏感，是肿瘤转移和复发

的根源f10，¨]。乏氧可刺激许多血管生成因子的释

放，促进血管生成。在乏氧的条件下，乏氧诱导因

子1(hypoxia—inducible factor．1，HIF．1塘动或加强

VEGF基因的转录，从而使VEGF mRNA水平增

加；此外，乏氧时VEGF mRNA的生物半衰期明显

延长f12】。乏氧引起HIF．1转录并与VEGF基因结

合，致使VEGF释放，直接刺激血管内皮细胞增殖

及血管生成。因此，肿瘤乏氧程度与其血管生成的

程度密切相关。乏氧显像可动态检测肿瘤组织的整

体乏氧状态，是当前乏氧检测的研究热点。

乏氧显像剂主要包括硝基咪唑类和非硝基咪唑

类化合物。岬c一4，9一二氮杂．3，3，10，10．四甲基
十二烷一2，11．二酮二肟(孵lT，I’c一4，9一diaza一3，3，10，10一

tetvamethyldodecan．2，1 1一dione dioxime，99nTc—HL9 1)

是一种较为理想的显像剂，其乏氧选择性与肿瘤的

血流有关。临床研究表明，蛳叩c．HL91乏氧显像在

正常肺组织本底较低，因而利于对肺癌进行乏氧显

像并测定乏氧程度。利用‰Tc．HL91对肺癌的乏氧

状况进行显像，不仅可以诊断肺癌，而且可以动态

监测肺癌治疗过程中的乏氧状况，有助于临床治疗

方案的确定和疗效评价。李永军等113J对63例晚期

非小细胞肺癌患者行唧c．HL91显像，结果显示，
蛳呵c—HL91显像有较高的灵敏度，并对预测某些化

疗药物近期疗效有一定的临床价值。李玲等㈣通

过对非小细胞肺癌行晰rc—HL9 l乏氧显像，观察放

疗过程中肺癌组织乏氧的变化情况，结果显示放疗

前、放疗中和放疗后显像的靶／非靶比值差异有统

计学意义，说明啪rc—HL91乏氧显像可以为研究肺

癌再氧合提供有价值的信息。

2．5报告基因显像

用以监测治疗基因表达的基因片段称为报告基

因。与血管生成相关的VEGF的基因表达可用报告

基因显像监测。Fukumum等(15】研究证实，可以用

绿色荧光蛋白报告基因系统在体外监测VEGF的转

录活动。他们将包含VEGF启动子顺序片段插入在

绿色荧光蛋白表达基序前，这样既能与VEGF启动

子结合并激活VEGF转录的内源性转录因子，又能

与绿色荧光蛋白报告基因的启动子结合并引起该基

因的转录。他们的研究显示，转移瘤分泌的细胞因

子可致肿瘤周围基质中的VEGF转录，后者又同时
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激活绿色荧光蛋白报告基因，故在肿瘤周围基质中

可以看到清晰的绿色荧光，肺癌组织VEGF呈明显

高表达，故采用绿色荧光蛋白报告基因显像同样可

以在体外监测其癌组织中VEGF的转录活动，这对

研究肺癌病理演变过程中VEGF诱导的新生血管生

成的分子机制具有重要意义。如何采用高灵敏度、

特异性的报告基因，对活体肺癌组织中VEGF的转

录活动进行显像或在体内予以定量分析，将非常有

助于肺癌的早期诊断、临床分期、预后及治疗方案

的确定，但未能检索到相关的文献报道，有待于进

一步研究。

3展望

以VEGF及其受体为靶向的肺癌放射性核素显

像作为一种非侵入性的功能显像，以其显示肺癌代

谢活性的特点展示了其重要的临床价值：不仅可以

用于肺癌的早期诊断和鉴别诊断，而且对肺癌的分

期、预后、治疗方案制定、指导靶向治疗及疗效监

测等均具有重要意义。同时，限于放射性核素显像

本身的特点，其影像质量相对较差，对小于1 cm

的病灶常不能正确诊断。应该指出的是，这类显像

只能用于VEGF高表达的肺癌组织学类型，存在一

定的不良反应，有些显像效果尚不显著，而且这些

放射性核素标记的VEGF或VEGFR药物对体内正

常血管的影响也需要更多的临床试验来说明。相信

随着对肺癌VEGF、VEGFR的深入研究及其相关学

科的发展，以及新的以VEGF及其受体为靶向的肺

癌放射性核素显像剂的问世，这类显像必将广泛应

用于临床，从而成为肺癌临床诊断的新策略和有益

补充。
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