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［摘要］　目的：观察ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ对肝癌细胞株 ＨｅｐＧ２增殖的影响，并探讨其可能的作用机制。方法：应用免疫细胞化学法

和ＲＴＰＣＲ分别从蛋白和基因水平检测肝癌细胞株 ＨｅｐＧ２中血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）及其受体Ｆｌｔ１、ＫＤＲ的表达；

ＥＬＩＳＡ检测ＨｅｐＧ２培养上清液中ＶＥＧＦ蛋白的浓度；人重组ＶＥＧＦ（ｒｈＶＥＧＦ）和ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ分别处理ＨｅｐＧ２细胞后，ＭＴＴ

法检测细胞增殖活性，应用ＲＴＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹分别从基因和蛋白水平检测 ＶＥＧＦ表达量的变化。结果：ＨｅｐＧ２细胞

中ＶＥＧＦ、Ｆｌｔ１和ＫＤＲ蛋白均呈阳性表达。ｒｈＶＥＧＦ可促进 ＨｅｐＧ２细胞的增殖，在０～１００ｎｇ／ｍｌ区间其促进增殖的作用呈

剂量依赖性；而ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ可抑制 ＨｅｐＧ２细胞的增殖，浓度为０．１、１、１０、２０μｇ／ｍｌ时细胞增殖抑制率分别为（８．７６％±

１．１５）％、（２６．８３±１．２０）％、（３１．８７±１．３０）％、（２８．２０±１．２８）％。ｒｈＶＥＧＦ可促进 ＨｅｐＧ２细胞中ＶＥＧＦ的表达，而ｂｅｖａｃｉｚｕｍ

ａｂ能抑制ＶＥＧＦ的表达。结论：Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ可能通过阻断ＶＥＧＦ的促增殖作用而抑制 ＨｅｐＧ２细胞增殖。
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　　肝细胞癌（ＨＣＣ）是预后最差的恶性肿瘤之一，
它是血管富集性的肿瘤，其血管生成和转移密切相
关［１］。血 管内 皮 生长因子 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）在肿瘤血管生成中起重要作

用，它是通过与血管内皮细胞上的特异性受体

ＶＥＧＦＲ１（Ｆｌｔ１）和 ＶＥＧＦＲ２（ＫＤＲ）结合，刺激血
管内皮细胞增殖，从而促进血管生成［２３］。抗肿瘤血
管生成药物ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ是针对ＶＥＧＦ人工合成的
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一种重组人源化单克隆抗体，其主要通过抑制内皮
细胞增殖发挥抑制肿瘤作用［４６］。而抗 ＶＥＧＦ治疗
对肿瘤细胞本身的作用却不很清楚。本研究通过观
察ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ对 ＨｅｐＧ２细胞增殖的影响，探讨其
可能的作用机制。

１　材料和方法

１．１　主要试剂　ＲＰＭＩ１６４０培养基和小牛血清

（ＦＢＳ）购自 Ｇｉｂｃｏ公司；ｍＲＮＡ 抽提试剂盒、ＲＴ

ＰＣＲ试剂盒均购自 ＴａＫａＲａ公司；ＰＶ二步法免疫

细胞化学试剂盒购自北京中杉金桥公司；人 ＶＥＧＦ
检测试剂盒购自深圳晶美生物公司；兔抗人ＶＥＧＦ、

Ｆｌｔ１、ＫＤＲ多抗及二抗ＩｇＧＨＲＰ均购自美国Ｓａｎ

ｔａＣｒｕｚ公司；一抗βａｃｔｉｎ兔抗人单抗购自武汉博

士德公司；ＭＴＴ为美国Ｓｉｇｍａ公司产品；其他试剂

均为国产分析纯。人重组 ＶＥＧＦ（ｒｈＶＥＧＦ）为美国

Ｐｅｐｒｏｔｅｃｈ公司产品；ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ（商品名：Ａｖａｓ

ｔｉｎ）购自美国Ｒｏｃｈｅ公司。

１．２　细胞培养　人肝癌细胞株 ＨｅｐＧ２、内皮细胞

系ＥＣＶ３０４用含１０％小牛血清的ＲＰＭＩ１６４０培养

基，置３７℃、体积分数５％ＣＯ２孵箱培养，培养液加

１％双抗（青霉素、链霉素），４８～７２ｈ传代，传代前用

０．２５％胰蛋白酶消化。

１．３　免疫细胞化学分析ＶＥＧＦ及其受体表达　培

养细胞爬片，待细胞生长至单层后冷丙酮固定。免

疫细胞化学染色按ＰＶ二步法免疫组化试剂盒说明

书进行。兔抗人 ＶＥＧＦ多抗用ＰＢＳ按１１００稀

释，兔抗人Ｆｌｔ１、ＫＤＲ多抗均用ＰＢＳ按１５０稀

释，同时设ＰＢＳ代替一抗为对照。阳性标准为细胞

内出现棕黄色颗粒。

１．４　ＥＬＩＳＡ法检测培养上清ＶＥＧＦ浓度　取对数

生长期 ＨｅｐＧ２细胞接种于培养瓶，培养２４ｈ细胞

贴壁后改换无血清ＲＰＭＩ１６４０培养基。继续培养

细胞４８ｈ后收集５×１０６个细胞培养液，４℃２５００×

ｇ离心３０ｍｉｎ，取上清，－８０℃冻存待用。上清液中

ＶＥＧＦ蛋白浓度测定按照ＶＥＧＦ检测试剂盒进行，

酶标仪４９０ｎｍ处测光密度（Ｄ）值，根据标准品的Ｄ
值求出标准曲线方程，并计算出细胞上清中 ＶＥＧＦ
浓度。实验重复３次。

１．５　ＭＴＴ法测定细胞增殖情况　为检测ｒｈＶＥＧＦ
对 ＨｅｐＧ２ 细胞增殖的影响，取对数生长期的

ＨｅｐＧ２接种于９６孔培养板中，１０４个／孔，培养２４ｈ
待细胞贴壁后改换无血清ＲＰＭＩ１６４０培养基继续

培养２４ｈ，后加入ｒｈＶＥＧＦ 使其终浓度分别为

１２．５、２５、５０、１００ｎｇ／ｍｌ，每个浓度设８个复孔。继

续孵育７２ｈ，ＭＴＴ检测细胞生长情况，于分光光度

仪上读取Ｄ值（波长为５７０ｎｍ）。以浓度为横坐标，

光密度值为纵坐标，绘制效应曲线。

　　为检测ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ对 ＨｅｐＧ２细胞增殖的影

响，将５×１０３个／孔ＨｅｐＧ２接种于９６孔培养板中培

养２４ｈ后加入含ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ的无血清培养基，使

其终浓度分别为０．１、１、１０、２０μｇ／ｍｌ，每个浓度设８
个复孔，继续孵育４８ｈ后行 ＭＴＴ检测。计算抑制

率：抑制率＝（１－用药组 Ｄ 值／对照组 Ｄ 值）×

１００％。以浓度为横坐标，抑制率为纵坐标，绘制效

应曲线。以上实验均重复３次。

１．６　ＲＴＰＣＲ测定ＶＥＧＦ及其受体基因的表达　
将 ＨｅｐＧ２细胞接种于６孔培养板中，５×１０５个／孔。

收集一部分对数生长期细胞行总ＲＮＡ的提取以检

测细胞中 ＶＥＧＦ、Ｆｌｔ１、ＫＤＲｍＲＮＡ表达情况，以

内皮细胞系ＥＣＶ３０４为阳性对照。另以１００ｎｇ／ｍｌ

ｒｈＶＥＧＦ和１０μｇ／ｍｌｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ分别处理细胞，

方法同前，二者均设３个复孔，以检测ｒｈＶＥＧＦ和

ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ对ＶＥＧＦｍＲＮＡ表达情况的影响，无

血清ＲＰＭＩ１６４０培养基作为空白对照。收集细胞，

按照ＲＴＰＣＲ试剂盒操作步骤进行总ＲＮＡ提取和

ＲＴＰＣＲ扩增。循环参数为：９５℃预变性１０ｍｉｎ，

９４℃变性１ｍｉｎ，６０℃退火１ｍｉｎ，７２℃延伸２ｍｉｎ，

３０个循环之后，７２℃再延伸８ｍｉｎ。ＶＥＧＦ的引物

为：正链引物５′ＧＡＡＧＴＧＧＴＧＡＡＧＴＴＣＡＴＧ

ＧＡＴＧＴＣ３′，负链引物５′ＣＧＡＴＣＧＴＴＣＴＧＴ

ＡＴＣＡＧＴＣＴＴＴＣＣ３′；Ｆｌｔ１：正链引物５′ＣＡＡ

ＧＴＧＧＣＣＡＧＡＧＧＣＡＴＧＧＡＧＴＴ３′，负链引物

５′ＧＡＴＧＴＡＧＴＣＴＴＴＡＣＣＡＴＣＣＴＧＴＴＧ３′；

ＫＤＲ：正链引物 ５′ＧＡＧ ＧＧＣＣＡＣ ＴＣＡ ＴＧＧ

ＴＧＡＴＴＧＴ３′，负链引物５′ＴＧＣＣＡＧＣＡＧＴＣＣ

ＡＧＣＡＴＧＧＴＣＴＧ３′。ＰＣＲ产物在２％琼脂糖凝

胶中电泳分离，紫外分析仪观察后摄片。Ｌａｂ

Ｗｏｒｋｓ软件进行图像分析，测定阳性电泳条带的平

均灰度值，计算各样本ＶＥＧＦ与βａｃｔｉｎ电泳条带的

平均灰度值比率，作为其相对表达量。

１．７　Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹检测 ＶＥＧＦ蛋白的表达　将

ＨｅｐＧ２细胞接种于小培瓶中，１×１０６个／瓶，以１００
ｎｇ／ｍｌｒｈＶＥＧＦ和１０μｇ／ｍｌｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ分别处理
细胞，方法同前，以检测ｒｈＶＥＧＦ和ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ对

ＶＥＧＦ蛋白表达量的影响，无血清ＲＰＭＩ１６４０培养
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基作为空白对照。收集细胞，冷ＰＢＳ洗３次后加入

４００μｌ裂解液，冰上裂解细胞３０ｍｉｎ，４℃４５００×ｇ
离心１０ｍｉｎ，提取上清测定蛋白质浓度后进行ＳＤＳ
ＰＡＧＥ，转膜，含５％ＢＳＡ的ＴＢＳＴ室温封闭１ｈ，加
入ＶＥＧＦ与βａｃｔｉｎ抗体，４℃摇床过夜，加入ＩｇＧ
ＨＲＰ二抗（１１０００）杂交，洗膜后显色。

１．８　统计学处理　统计软件采用ＳＰＳＳ１１．５。采
用单因素方差分析（ＬＳＤ）法分析ｒｈＶＥＧＦ、ｂｅｖａｃｉ
ｚｕｍａｂ对ＨｅｐＧ２细胞增殖及ＶＥＧＦｍＲＮＡ相对表

达量的影响。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　ＨｅｐＧ２细胞中 ＶＥＧＦ、Ｆｌｔ１、ＫＤＲ蛋白及基
因的表达　免疫细胞化学检测结果表明，ＨｅｐＧ２细
胞中可见ＶＥＧＦ、Ｆｌｔ１及ＫＤＲ的表达，其中ＶＥＧＦ
在胞质中表达，而Ｆｌｔ１及ＫＤＲ在胞质和胞膜中均
表达（图１）。ＲＴＰＣＲ检测结果也表明，ＨｅｐＧ２中
均有ＶＥＧＦ、Ｆｌｔ１、ＫＤＲｍＲＮＡ的表达（图２）。

图１　免疫细胞化学法检测ＨｅｐＧ２细胞中ＶＥＧＦ（Ａ）、Ｆｌｔ１（Ｂ）、ＫＤＲ（Ｃ）的表达

Ｆｉｇ１　ＩｍｍｕｎｏｃｙｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＶＥＧＦ（Ａ），Ｆｌｔ１（Ｂ）ａｎｄＫＤＲ（Ｃ）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ
Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×６００

图２　ＲＴＰＣＲ法检测ＨｅｐＧ２细胞中ＶＥＧＦ（Ａ）、Ｆｌｔ１（Ｂ）、ＫＤＲ（Ｃ）ｍＲＮＡ的表达

Ｆｉｇ２　ＲＴＰＣＲｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＶＥＧＦ（Ａ），Ｆｌｔ１（Ｂ）ａｎｄＫＤＲ（Ｃ）ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ
１：ＨｅｐＧ２；２：ＥＣＶ３０４（ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ）；Ｍ：Ｍａｒｋｅｒ

２．２　ＨｅｐＧ２细胞培养上清ＶＥＧＦ水平　ＨｅｐＧ２培养
上清液中存在ＶＥＧＦ蛋白，其浓度为（５６４．２±１８．３）

ｐｇ／ｍｌ，证实了ＨｅｐＧ２细胞可分泌ＶＥＧＦ蛋白。

２．３　ｒｈＶＥＧＦ对 ＨｅｐＧ２细胞增殖的影响 　不同
浓度ｒｈＶＥＧＦ对肝癌细胞株 ＨｅｐＧ２均有促进增殖
的作用，１２．５、２５、５０、１００ｎｇ／ｍｌ组Ｄ 值分别０．１４、

０．１５、０．２３、０．４０，与对照组（０ｎｇ／ｍｌｒｈＶＥＧＦ，Ｄ值
为０．１１）相比差异均有统计学意义（Ｐ 值分别为

０．０２３，０．００２，０．０００，０．０００）。在２５～１００ｎｇ／ｍｌ范
围内其促进作用随ｒｈＶＥＧＦ浓度的增高而增强，呈
剂量依赖性（图３）。

图３　ｒｈＶＥＧＦ对ＨｅｐＧ２细胞的促进增殖作用

Ｆｉｇ３　ＰｒｏｍｏｔｉｎｇｅｆｆｅｃｔｏｆｒｈＶＥＧＦｏｎＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓｇｒｏｗｔｈ
Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｗｉｔｈｏｕｔｒｈＶＥＧＦ）
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２．４　Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ对 ＨｅｐＧ２细胞增殖的影响　不
同浓度ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ对肝癌细胞株 ＨｅｐＧ２的增殖
有抑制作用，０．１、１、１０、２０μｇ／ｍｌ组细胞增殖抑制
率分别为（８．７６±１．１５）％、（２６．８３±１．２０）％、
（３１．８７±１．３０）％、（２８．２０±１．２８）％，其中１、１０、２０

μｇ／ｍｌ组与对照组相比差异均有统计学意义（Ｐ 值
分别为０．００１、０．０００、０．００１，图４）。

图４　Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ抑制ＨｅｐＧ２细胞增殖情况

Ｆｉｇ４　ＩｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｏｎＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈ
Ｐ＜０．０１ｖｓ０μｇ／ｍｌｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｇｒｏｕｐ

２．５　ＲＴＰＣＲ检测 ＨｅｐＧ２细胞 ＶＥＧＦｍＲＮＡ表
达的变化　ｒｈＶＥＧＦ 作用于 ＨｅｐＧ２细胞后，其

ＶＥＧＦｍＲＮＡ表达量增加（Ｐ＝０．０００）；而ｂｅｖａｃｉ
ｚｕｍａｂ作用后的 ＶＥＧＦｍＲＮＡ 表达量减少（Ｐ＝
０．０００）。因此，ｒｈＶＥＧＦ可促进 ＶＥＧＦｍＲＮＡ的表
达，而ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ则抑制 ＶＥＧＦｍＲＮＡ 的表达
（图５）。

图５　Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ、ｒｈＶＥＧＦ对ＨｅｐＧ２
细胞中ＶＥＧＦｍＲＮＡ表达的影响

Ｆｉｇ５　ＩｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂａｎｄｒｈＶＥＧＦ

ｏｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＶＥＧＦｍＲＮＡｉｎＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ
１：Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ；２：ｒｈＶＥＧＦ；３：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｍ：Ｍａｒｋｅｒ

２．６　Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹检测ＨｅｐＧ２细胞中ＶＥＧＦ蛋白
表达的变化　ｒｈＶＥＧＦ作用于 ＨｅｐＧ２细胞后，其

ＶＥＧＦ蛋白表达量增加；而ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ作用后的

ＶＥＧＦ蛋白表达量减少。其结果同ＲＴＰＣＲ一致，
进一步证实了ｒｈＶＥＧＦ可促进 ＶＥＧＦ的表达，而

ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ则抑制ＶＥＧＦ的表达（图６）。

图６　ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ、ｒｈＶＥＧＦ对ＨｅｐＧ２
细胞ＶＥＧＦ蛋白表达的影响

Ｆｉｇ６　ＩｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂａｎｄｒｈＶＥＧＦｏｎ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＶＥＧＦｐｒｏｔｅｉｎｉｎＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ
１：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２：ｒｈＶＥＧＦ；３：Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ

３　讨　论

　　Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ是针对ＶＥＧＦ人工合成的一种重
组人源化单克隆抗体。２００４年被美国ＦＤＡ批准用
于晚期结直肠癌的一线治疗，治疗肾癌、乳腺癌、非
小细胞肺癌、胰腺癌等也取得良好的疗效［７］。ｂｅｖ
ａｃｉｚｕｍａｂ对肝癌的临床疗效的Ⅰ期、Ⅱ期临床试验
的结果表明，ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ单药以及联合其他化疗药
物或ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ都有一定的抗肿瘤作用［８］。Ｃａｌｖａｎｉ
等［９］研究发现，ＶＥＧＦ／ＫＤＲ／ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃ
ｔｏｒ１ａｌｐｈａ（ＨＩＦ１ａｌｐｈａ）自分泌途径不同程度地
介导了缺氧的结肠癌细胞的生存，ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ可通
过此自分泌途径抑制结肠癌细胞的增殖，并且结肠
癌细胞本身就有对抗ＶＥＧＦ治疗敏感或耐药之分，
这也决定了ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ的治疗疗效。

　　ＶＥＧＦ主要来源于肿瘤细胞，胃癌、肾癌、膀胱
癌、乳腺癌、黑素瘤、胶质瘤及肝癌等ＶＥＧＦ均呈高
表达［１０］。过去认为 ＶＥＧＦ主要作用于间质的血管
内皮细胞而发挥促血管生成的作用。然而近年研究
发现，多种肿瘤细胞自身也存在 ＶＥＧＦ受体的表
达，外源性ＶＥＧＦ可通过肿瘤细胞上的ＶＥＧＦ受体
作用于肿瘤细胞［２］。已证实白血病、黑素瘤、非小细
胞肺癌、胰腺癌、前列腺癌和乳腺癌上均可见ＶＥＧＦ
受体表达，并在这些肿瘤细胞上存在ＶＥＧＦ的自分
泌机制［１１１３］。国内王腾等［１４］也证明了肝癌细胞株

中可见ＶＥＧＦ受体表达，且可能存在自分泌作用方
式。本研究发现，肝细胞癌 ＨｅｐＧ２细胞系中也同时
存在 Ｆｌｔ１ 和 ＫＤＲ 的 表 达；ＥＬＩＳＡ 检 测 证 实

ＨｅｐＧ２肝癌细胞可分泌ＶＥＧＦ蛋白；且外源性ｒｈ
ＶＥＧＦ可促进 ＨｅｐＧ２细胞的增殖，并呈现剂量依赖
性效应，提示肝癌细胞也可能存在ＶＥＧＦ的自分泌
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作用。ＲＴＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹结果均显示，ｒｈ
ＶＥＧＦ可促进 ＨｅｐＧ２细胞 ＶＥＧＦ的表达，提示随
着肝癌细胞的增殖，其分泌的 ＶＥＧＦ也增多，从而
进一步加强 ＶＥＧＦ的促进增殖作用。由此我们推
测，肝癌细胞中很可能存在ＶＥＧＦ的自分泌机制。

　　本研究将 ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ在体外直接作用于

ＨｅｐＧ２ 细 胞，结 果 发 现，ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ 可 抑 制

ＨｅｐＧ２细胞的增殖，而且ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ作用于肝癌
细胞后，其ＶＥＧＦ表达减少。由此推断，ｂｅｖａｃｉｚｕｍ
ａｂ可能通过阻断 ＶＥＧＦ的自分泌途径而抑制细胞
增殖，且随着增殖抑制，其 ＶＥＧＦ的表达也减少。
目前也已有很多研究表明，对于ＶＥＧＦ受体表达阳
性的肿瘤细胞，外源性ＶＥＧＦ可上调ＶＥＧＦ受体的
表达并使其磷酸化，从而刺激其增殖，而通过多种途
径阻断外源性 ＶＥＧＦ或 ＶＥＧＦ受体后即可抑制其
增殖。Ｖｉｅｉｒａ等［１５］研究证实 ＶＥＧＦ自分泌机制在
甲状腺癌细胞生存中有重要作用，通过 ＶＥＧＦ或

ＶＥＧＦＲ的中和抗体的阻断作用均可明显抑制肿瘤
细胞的增殖。

　　综上所述，本研究证实肝癌细胞中存在 ＶＥＧＦ
和ＶＥＧＦＲｓ的共表达，并可能存在ＶＥＧＦ的自分泌
作用，从而促进肿瘤细胞自身的增殖。而ｂｅｖａｃｉ
ｚｕｍａｂ可以通过阻断 ＶＥＧＦ的促增殖作用而抑制
肿瘤细胞的增殖，这为抗肿瘤血管生成药物ｂｅｖａｃｉ
ｚｕｍａｂ的抗肿瘤作用提供了新的理论依据，也更为
其在肝细胞癌治疗的应用中奠定了实验基础。

［参 考 文 献］

［１］　ＹａｏＤＦ，ＷｕＸＨ，ＺｈｕＹ，ＳｈｉＧＳ，ＤｏｎｇＺＺ，ＹａｏＤＢ，ｅｔａｌ．

Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｍｉ

ｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｄｅｎｓｉｔｙａｎｄｔｈｅｉｒｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｆｅａｔｕｒｅｓｉｎｈｕ

ｍａｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＨｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙＰａｎｃｒｅａｔＤｉｓ

Ｉｎｔ，２００５，４：２２０２２６．
［２］　ＨｉｃｋｌｉｎＤＪ，ＥｌｌｉｓＬＭ．Ｒｏｌｅｏｆｔｈｅｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒｐａｔｈｗａｙｉｎｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈａｎｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ

Ｏｎｃｏｌ，２００５，２３：１０１１１０２７．
［３］　ＫｏｗａｎｅｔｚＭ，ＦｅｒｒａｒａＮ．Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ：ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒ

Ｒｅｓ，２００６，１２：５０１８５０２２．
［４］　ＺｈａｎｇＪ，ＬｕＡ，ＢｅｅｃｈＤ，ＪｉａｎｇＢ，ＬｕＹ．Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＶＥＧＦｍｅｄｉａｔｅｄ

ｔｕｍｏｒａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＴｈｅｒ，２００７，５：２７３２８６．
［５］　ＳｅｍｅｎｚａＧＬ．Ａｎｅｗｗｅａｐｏｎｆｏｒａｔｔａｃｋｉｎｇｔｕｍｏｒｂｌｏｏｄｖｅｓｓｅｌｓ

［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００８，３５８：２０６６２０６７．
［６］　ＷａｎｇＹ，ＦｅｉＤ，ＶａｎｄｅｒｌａａｎＭ，ＳｏｎｇＡ．Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ

ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ，ａｈｕｍａｎｉｚｅｄａｎｔｉＶＥＧＦａｎｔｉｂｏｄｙｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．

Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ，２００４，７：３３５３４５．
［７］　罗荣城，韩焕兴．肿瘤生物治疗学［Ｍ］．北京：人民卫生出版社，

２００６：２７６２７９．
［８］　ＺｈｕＡＸ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｓｏｒａｆｅｎｉｂａｎｄｏｔｈｅｒｍｏｌｅｃｕｌａｒｌｙｔａｒ

ｇｅｔｅｄａｇｅｎｔｓｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２００８，１１２：

２５０２５９．
［９］　ＣａｌｖａｎｉＭ，ＴｒｉｓｃｉｕｏｇｌｉｏＤ，ＢｅｒｇａｍａｓｃｈｉＣ，ＳｈｏｅｍａｋｅｒＲ Ｈ，

Ｍｅｌｉｌｌｏ Ｇ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｈｙｐｏｘｉｃｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．

ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００８，６８：２８５２９１．
［１０］ＦｅｒｒａｒａＮ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎ

ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＲｅｓＴｒｅａｔ，１９９５，

３６：１２７１３７．
［１１］ＦｒａｇｏｓｏＲ，ＥｌｉａｓＡＰ，ＤｉａｓＳ．ＡｕｔｏｃｒｉｎｅＶＥＧＦｌｏｏｐｓ，ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙｓ，ａｎｄａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＬｅｕｋＬｙｍｐｈｏｍａ，

２００７，４８：４８１４８８．
［１２］ｖｏｎ ＭａｒｓｃｈａｌｌＺ，ＣｒａｍｅｒＴ，ＨｃｋｅｒＭ，ＢｕｒｄｅＲ，ＰｌａｔｈＴ，

ＳｃｈｉｒｎｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ｄｅｎｏｖｏｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎｈｕｍａｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ：ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒａｎａｕ

ｔｏｃｒｉｎｅｍｉｔｏｇｅｎｉｃｌｏｏｐ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０００，１１９：１３５８

１３７２．
［１３］ＪａｃｋｓｏｎＭ Ｗ，ＲｏｂｅｒｔｓＪＳ，ＨｅｃｋｆｏｒｄＳＥ，ＲｉｃｃｉａｒｄｅｌｌｉＣ，Ｓｔａｈｌ

Ｊ，ＣｈｏｏｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ａｐｏｔｅｎｔｉａｌａｕｔｏｃｒｉｎｅｒｏｌｅｆｏｒｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏ

ｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００２，

６２：８５４８５９．
［１４］王　腾，殷咏梅，陆彬彬，王朝霞，德　伟，束永前．人肝癌细胞

株ＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲ的检测及意义探讨［Ｊ］．南京医科大学学报

（自然科学版），２００６，２６：３３４３３６．
［１５］ＶｉｅｉｒａＪＭ，ＳａｎｔｏｓＳＣ，ＥｓｐａｄｉｎｈａＣ，ＣｏｒｒｅｉａＩ，ＶａｇＴ，Ｃａｓａｌｏｕ

Ｃ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
（ＶＥＧＦ）ａｎｄｉｔｓｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａｓｏｆｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ

ｏｒｉｇｉｎ：ａｐｏｔｅｎｔｉａｌａｕｔｏｃｒｉｎｅｌｏｏｐ［Ｊ］．ＥｕｒＪＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２００５，

１５３：７０１７０９．

［本文编辑］　贾泽军


