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VEGF- C 与口腔鳞状细胞癌淋巴管生成的研究进展
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［摘要］ 血管内皮生长因子-C( VEGF-C) 在口腔鳞状细胞癌( OSCC) 中的表达与其恶性生物学行为密切相关，VEGF-C 的表达

强弱可作为评估 OSCC 预后的独立因素。本文就 VEGF-C 与 OSCC 淋巴管生成的研究进展作一综述。
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口腔鳞状细胞癌( oral squamous cell carcinoma，

OSCC) 是头颈部常见的恶性肿瘤，约占颌面部恶性

肿瘤的 80%，严重威胁人类的健康。近年来，OSCC
的临床发病率日渐升高，虽然可以通过手术、放疗等

治疗手段在不同程度上缓解患者的痛苦，但仍存在

局部畸形及功能障碍的风险，对患者的身心健康造

成严重危害。侵袭转移是 OSCC 致死的主要原因，

血管与淋巴管的形成在其中扮演了重要角色。目前

已知最主要的淋巴管生长因子为血管内皮生长因

子-C( vascular endothelial growth factor-C，VEGF-C) 。
大量研究表明，原发性肿瘤中 VEGF-C 的表达与肿

瘤细胞向局部淋巴结的转移呈正相关［1］，其表达强

弱可作 为 评 估 肿 瘤 预 后 的 独 立 因 素［1-2］。分 析

VEGF-C 在 OSCC 中淋巴管生成中的意义，有可能为

OSCC 发病机制和治疗的研究打开新思路。

1 VEGF-C 简介

VEGF-C 由 Joukov 等［3］以 FMS 相关的酪氨酸

激酶 4( Fms-related tyrosine kinase 4，Flt4) 亲和层析

方法从前列腺癌细胞 PC-3 中分离出，并发现其可以

作为酪氨酸化作用的受体—血管内皮生长因子受体

3 ( vascular endothelial growth factor receptor-3，

VEGFＲ-3) 的配体。人 VEGF-C 基因定位于染色体

4q34，其开放阅读框可表达含 419 个氨基酸残基的

蛋白，相对分子质量约为 46．9。VEGF-C 属于分泌

性蛋白，有前体型和成熟的分泌型两种形式，前体型

被胞内前体蛋白转化酶激活并转化为分泌型［4］。
成人 VEGF-C 主要在心脏、胎盘、卵巢及小腺体中表

达，少量表达于脑、肝、胸腺及外周血白细胞［5］。近

年来，研究发现 VEGF-C 在牙龈中表达［6］。

目前发现的 VEGF-C 受体有 VEGFＲ-2、VEGFＲ-
3 以及神经纤毛蛋白-2( neuropilin-2，NＲP-2) 。其中

VEGF-C 与 VEGFＲ-3、NＲP-2 结合后，可选择性地诱

导淋巴管的增生，并参与间质液的引流，调节免疫功

能［7］，与感染及肿瘤转移有关。此外，VEGF-C 还具

有调节淋巴内皮的独特功能，可以提高淋巴管通透

性，在调节其他内皮通透性方面则与 VEGF 有相同

的作用［8］。VEGF-C 与 VEGFＲ-2 结合后在体内具

有很强的血管生成作用，且较 VEGF 作用持久，在发

育的胚胎中 VEGF-C 能促进血管的分化生长［9］。本

文主要讨论 VEGF-C 诱导淋巴管生成的功能。

2 VEGF-C 在肿瘤淋巴管生成中的作用

2．1 肿瘤淋巴管生成机制

肿瘤淋巴管生成的机制较复杂，目前大致有以

下五种观点:①肿瘤相关淋巴管由胚胎干细胞经诱

导分化为淋巴管内皮细胞，再进一步形成［10］; ②肿

瘤相关淋巴管可以由血管内皮干细胞转化而来，从

循环系统移行并整合到肿瘤相关淋巴管中; ③肿瘤

相关淋巴管可以由组织中已经存在的淋巴管以“出

芽”方式形成; ④肿瘤相关淋巴管内皮细胞可以由

体内某些细胞直接转变而来，从而形成微淋巴管，例

如巨噬细胞在进入组织间质以后，就可以直接转化

为淋巴管内皮细胞簇，并与组织中已经存在的淋巴

管相连接［11］;⑤肿瘤相关淋巴管内皮细胞可以由某

些肿瘤细胞自身转化而来，并进一步形成肿瘤新生

淋巴管［12］。
2．2 VEGF-C 在肿瘤淋巴管生成中的作用

2．2．1 VEGF-C 是淋巴管形成的必要因子 动物实

验表明［13］，双等位 VEGF-C 缺失( VEGF-C-/-) 是胚

胎致死的。VEGF-C+/-小鼠出生时是活的，但患有淋

巴缺陷和由此导致的淋巴水肿。
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2．2．2 VEGF-C 促进淋巴管的形成 VEGF-C 可以

诱导淋巴内皮细胞的增殖、迁移，从而促进新的淋巴

管生成。新生的淋巴管与瘤周预先存在的淋巴管相

互连通，可能会提高瘤周淋巴管密度，从而增加肿瘤

淋巴转移的机会［14］。
2．2．2 VEGF-C 提高淋巴管的通透性 VEGF-C /
VEGFＲ-3 通路通过激活 Notch /丝氨酸 /苏氨酸蛋白

激酶( serine / threonine protein kinose，AKT) 信号通

路［15］，抑制转录因子 SNAI2 的活性来抑制上皮性钙

黏蛋 白 ( E-cadherin ) 的 转 录，并 且 能 够 诱 导 E-
cadherin 与 β-连环蛋白( β-catenin) 复合物的分解，

促使 E-cadherin 发生内吞，最终导致细胞间粘附连

接损坏，瓦解淋巴管壁的屏障作用，增加其渗透能

力，使肿瘤细胞较容易进出淋巴管道［16］。
2．3 VEGF-C 在肿瘤淋巴管生成中的作用机制

VEGF-C 与 VEGFＲ-3 结合，引起 VEGFＲ-3 胞内

区酪氨酸残基 Y1230 /Y1231 自磷酸化，募集生长因

子受体-bound 蛋白( growth factor receptor-bound pro-
tein，GＲB2) ，活化细胞外信号相关激酶 1 /2 ( extra-
cellular signal-related kinase 1 /2，EＲK1 /2) 和 AKT 信

号通路，从而触发丝裂原活化蛋白激酶( mitogen-ac-
tivated protein kinase，MAKP) 级联反应，刺激内皮细

胞增生; 而 VEGFＲ-3 酪氨酸残基 Y1063 发生自鳞酸

化，诱导半胱氨酸的类受体蛋白激酶( cysteine-rich
receptor-like kinase，CＲK) Ⅰ /Ⅱ募集，活化 c-Jun 氨

基末端激酶 1 /2( c-Jun N-terminal kinases1 /2，JNK1 /
2) ，促使淋巴内皮细胞有丝分裂、增殖，从而使新生

淋巴窦生成［17］。进一步研究证明，大鼠肉瘤蛋白

( rat sarcoma，Ｒas) /MAPK /EＲK 和磷脂酰肌醇 3-激
酶 ( phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K ) /AKT /哺 乳

动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 ( mammalian target of
rapamycin，mTOＲ) 信号通路在 VEGF-C 与 VEGFＲ-3
结合后被激活［18］，诱导淋巴管内皮细胞增生、迁移，

降低细胞间黏附，提高淋巴管通透性。产生 VEGF-
C 的肿瘤细胞更易浸润至淋巴管内，导致肿瘤细胞

经淋巴道转移。VEGF-C /VEGFＲ-3 反应轴与多种

肿瘤源性淋巴管生成及转移有关，阻断可抑制肿瘤

淋巴管生成［19］。
NＲP-2 既可作为功能完整的独立受体，直接与

VEGF-C 配体识别结合，也可通过提高 VEGFＲ-3 对

VEGF-C 的 反 应 敏 感 性 来 发 挥 共 受 体 作 用［20］。
NＲP-2 诱导的大肠癌淋巴管生成不依赖 VEGF-C-
VEGFＲ-3 反 应 轴，用 VEGF-C 治 疗 或 过 表 达

VEGFＲ-3，均不能消除因 NＲP-2 表达降低所造成的

淋巴管内皮细胞迁移和管腔形成能力的损伤［21］。

Xu 等［22］通过实验推测 NＲP-2 直接与 VEGF-C 结合

的作用是防止尖端细胞停滞和收缩，从而调节淋巴

内皮尖端细胞的稳定性。NＲP-2 表达增多与多种肿

瘤 侵 袭 能 力 提 升，病 理 分 化 及 预 后 差 密 切

相关［23-25］。

3 VEGF-C 在 OSCC 淋巴管生成中的作用

3．1 VEGF-C 在 OSCC 及正常口腔组织中的表达

张莉 芹 等［26］ 的 研 究 发 现，正 常 口 腔 组 织 与

OSCC 组织中 VEGF-C mＲNA 表达率有显著差异，与

Manar 等［27］、黄 云 清 等［28］ 的 研 究 结 果 一 致，提 示

VEGF-C 在 OSCC 的发生发展中具有重要意义。Na-
ruse 等［29］研究发现，VEGF-C 在 OSCC 癌巢周边细

胞，尤其是侵袭前沿的细胞往往表达更加强烈，而癌

巢中心细胞表达较弱，可以推断 VEGF-C 的增加是

导致 OSCC 细胞侵袭性增加的重要因素。
3．2 VEGF-C 表达与 OSCC 临床分期的关系

黄元清等［28］研究发现，VEGF-C 蛋白的表达率

在Ⅰ～Ⅱ期 OSCC 中显著低于Ⅲ～Ⅳ期 OSCC，与冷

其艳［30］的研究结果相同，但二者的研究结果在数值

上差异较大，可能的原因是临床 TMN 分期的标准不

同。但 Batsi 等［31］研究认为，VEGFＲ-3 的表达与临

床分期无关。近年来研究认为，影响 OSCC 预后的

主要因素是临床分期，资料提示临床Ⅰ期与Ⅱ期

OSCC 的预后较好，而临床Ⅲ期与Ⅳ期的预后较差，

这提示 VEGF-C 可作为 OSCC 临床分期及预后的指

标。同时研究还提示，VEGF-C 在同一个体的不同

时期是变动的，随着肿瘤的发展与转移，其表达逐渐

升高。这可能与 VEGF-C 可增强肿瘤细胞的侵袭能

力［32］，同时 增 加 尿 激 酶 分 泌 以 降 解 细 胞 基 质 有

关［33］，最终促进了肿瘤细胞的侵袭和转移。
3．4 VEGF-C 表达与 OSCC 淋巴结转移的关系

Matsui 等［34］研究发现，VEGF-C 的表达与舌鳞

状细胞癌淋巴结转移有明显的正相关性，在可以预

测淋巴结转移的因子中，VEGF-C 的相关度最高。
Siriwardena 等［35］研究发现，OSCC 中淋巴结转移组

的 VEGF-C 表达水平高于无淋巴结转移组，提示口

腔 OSCC 中检测 VEGF-C 的表达情况可作为判断淋

巴管转移与预后的指标之一。

4 小结与展望

综上所述，VEGF-C 在 OSCC 中的表达与其恶性

生物学行为密切相关，其作为肿瘤淋巴管生成调节

因子促进 OSCC 的淋巴管生成，并有促进 OSCC 淋

巴转移的作用。因此，如何降低 OSCC 内 VEGF-C
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的表达，从而减少 OSCC 淋巴转移率已成为 OSCC
治疗领域亟待解决的课题之一。

由于肿瘤的淋巴转移是一个早期事件，若能找

到具有高度特异性的淋巴管内皮细胞标记物，将有

助于在早期发现具有高转移潜能的病例。相关研究

在乳腺癌［36］、胃癌［2］、膀胱癌［19］等已经取得了重要

进展。
除了早期诊断外，研究 OSCC 淋巴管生成和淋

巴转移的分子途径有助于在 OSCC 发展的早期针对

肿瘤淋巴管生成进行治疗，阻止 OSCC 淋巴转移，并

有望成为 OSCC 治疗的一种新手段。事实上，各种

靶向肿瘤淋巴管生成的药物已经在动物模型中使

用。这些实验药物包括 VEGF 信号通路的抑制剂，

如可溶性 VEGFＲ-3［37］和 VEGF-C、VEGFＲ-3 的中和

抗体［38-39］。VEGFＲ-2 和 VEGFＲ-3 的联合抑制可诱

导肿瘤相关淋巴管发育的更强有力的阻断［40］。但

是 VEGF-C 的表达是否受到其他上游基因的控制或

调节，以及 VEGF-C 是否通过调节其他下游基因促

进肿瘤淋巴管生成仍不完全清楚，VEGF-C 在 OSCC
淋巴管生成中是否也存在同样的机制以及其他生长

因子及其受体对淋巴管生成和淋巴转移的影响仍需

进一步研究。很显然，这是一个具有重大科学意义

的领域，希望未来的研究能为 OSCC 提供新的预后

指标和治疗方式。
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