
恶性胸膜间皮瘤 （malignant pleural mesothe-

lioma，MPM）起源于胸膜间皮细胞或胸膜下纤维

结缔组织，是一种较少的胸膜原发性肿瘤，其恶

性程度较高，近年来发病率在全球范围内有逐年

增高的趋势．长期接触石棉是主要致病因素，其

中云南省大姚县由于特殊的地质结构，石棉的贮

藏较为表浅，致石棉纤维易于悬浮于空气中，一

直是该病的高发区，病死率高达 17.75/10万人[1]，

成为世界上少有的环境致 MPM范例．在组织学上

该病分 3型：上皮型、纤维肉瘤型及混合型，其

中上皮型所占比例最大，较为常见．由于该病临

床表现无特异性，故早期诊断较为困难．目前治

疗 MPM的方法有手术治疗、化疗和放疗，无论是

采用单模式治疗（手术、放疗或化疗）还是多模

式治疗，疗效均不理想，平均生存期仅为 20个月[2].

因此寻求新的有效的治疗模式，以改善该病的预

后是现代医学研究的热点及难点．各项研究表明

肿瘤的发生、发展、转移和预后与其血管生成关

系密切，现今发现与 MPM相关的血管生成调节因

子包括血管内皮生长因子 （vascular endothelial

growth factor，VEGF）、成纤维细胞生长因子 -2

（fibroblast growth factor-2，FGF-2）、血小板衍生生

长因子（platelet derived growth factor，PDGF）、肝

细胞生长因子（hepatocyte growth factor，HGF） 和

白细胞介素 -8（interleukin-8， IL-8） ．其中
VEGF是最重要的调节因子，对血管内皮细胞的增

殖、基膜水解和血管构建作用较强，且特异性高，

有望成为 MPM新的治疗靶点．

1 VEGF的结构及功能

VEGF又称血管通透因子（vascular permeabili-
ty factor，VPF） 或血管调理素 （vasculotropin） ．

Ferrara等[3]于 1898年在牛垂体滤泡星状细胞中分

离出来，是目前已知作用最强的血管生长因子，

为二硫键连接的糖蛋白同源二聚体，序列高度保

守，在结构上与 PDGF之间具有同源性的重要序

列．现已发现的 VEGF 家族成员包括 VEGF-A、

VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D、VEGF-E及胎盘生

长因子（placenta growth factor，PGE），人体最常见

的是 VEGF-A，对其研究得最早、最多 [4]．人

VEGF的基因由 8个外显子和 7个内含子组成，根

据 VEGF mRNA的不同剪切方式，可以形成 4种变

异体，即 VEGF-121、 VEGF-165、 VEGF-189、

VEGF-206， 体 内 VEGF-165 表 达 最 丰 富 ，

VEGF-121在血管生长中起主导作用．

VEGF是通过与其受体结合，作用于内皮细胞

来发挥其生物学功能的，其作用机制主要包括以

下两种：选择性剪接以及通过蛋白水解生成非肝
素结合片段[5]．其生物学功能主要表现在以下几个

方面：促进内皮细胞的增殖分裂、增加血管通透

性及直接促进肿瘤细胞的生长．目前以 VEGF为靶

向的抗血管生成治疗已获准用于临床治疗各种癌

症[6]，黄斑变性，牛皮癣以及类风湿性关节炎[7].
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2 VEGF在MPM中的表达

2.1 在组织标本中的表达

以免疫组化方法测定 MPM活检组织中 VEGF

表达情况，其研究结果显示 VEGF的阳性表达率为

45%～97.3%[8]．其中 VEGF在上皮型 MPM中的阳

性表达率高于混合型及纤维肉瘤型，说明 VEGF对

上皮型 MPM的作用比纤维肉瘤型及混合型更为重

要．VEGF在不同组织学类型中表达情况不同的原
因尚不清楚，目前人们对不同组织学类型的肿瘤生

物学知之甚少，但可以肯定的是随着分化程度降

低，肿瘤到达晚期阶段，生长模式倾向于向混合型
或纤维肉瘤型转变，炎症渗出减少，坏死更易发

生，可能为不同组织类型 VEGF表达不同的原因之

一．Keisuke等[8]研究发现 VEGF的表达与性别、年

龄及患者生存率无相关性，Ohta等[9]的研究同样表

明早期与晚期 MPM患者组织标本中的 VEGF mR-

NA表达没有差异．然而，Demirag等[10]最近的研究

表明 VEGF的表达与患者生存率具有相关性．分歧

的原因仍不清楚，对 VEGF的表达与生存率无相关

性的解释是，由于肿瘤的发展和转移是多种因素相

互作用的结果，血管生成因子的高度表达是必要

的，但不是唯一的决定因素．

2.2 在胸腔积液中的表达

如何对 MPM患者进行有效管理，目前尚存在

争议，难以形成一套公认的诊治方法[11]，实践证明

尽早采取治疗措施是提高生存率的关键．然而由于

MPM细胞早期不能与肺癌细胞进行鉴别，有时在

胸腔积液中检测不到 MPM细胞，胸腔积液的细胞

学诊断在 MPM中难于应用[12]．为了获得更具特异

性及敏感性的诊断结果，有必要探求新的生物标记

物．

Noriko 等[13]研究表明 VEGF在 MPM胸腔积液

中高度表达，与非恶性胸膜疾病（如石棉胸膜炎）

以及肺癌的恶性胸腔积液相比，MPM患者胸腔积

液 VEGF水平明显升高，提示 VEGF可作为 MPM

的有效标记物．Strizzi等[14]在研究中指出，与非恶

性胸膜疾病相比，虽然 MPM 患者胸腔积液的

VEGF水平较高，然而 VEGF的表达水平与患者的

生存率无相关性．其两种观点所存在分歧，可能有

如下原因：病例数的差异，前者为 46例，后者仅

12例；病变分期不同，前者将晚期阶段做了更细
的划分．

2.3 在血清中的表达

MPM的发病与职业或环境石棉接触史密切相

关，从首次接触石棉到发病潜伏期很长（30～40

a） [15]，因而对有石棉接触史但多年来无临床症状

的人群进行筛查有利于早期发现 MPM．由于仅靠
影像和组织学检查对 MPM 进行早期诊断较为困

难，有必要寻找简便有效的血清生物标记物对

MPM进行早期筛查及诊断．

Akihiro 等 [16]最近的研究表明 MPM 患者血清

VEGF的水平明显高于无石棉接触史的健康人群，

有石棉接触史但尚未发展为 MPM的人群，患良性

石棉疾病的人群（胸膜斑、石棉肺） 以及肺癌患

者，因而血清 VEGF 可作为有效的 MPM 筛查指

标．此外，晚期 MPM患者的血清 VEGF高于早期

MPM，生存概率 （Kaplan - Meier 法） 表明血清

VEGF的增长与生存率显著相关，可作为判断其预

后的有效标记物．Strizz等 [14]的研究中显示 VEGF

在血清和胸腔积液中的表达情况并不一致，MPM
患者胸腔积液中的 VEGF水平要比非恶性胸腔积液

中的高，而血清中的情况却并非如此．其原因可能

是 MPM细胞产生的大量 VEGF可与细胞外基质的

蛋白多糖相结合，而蛋白多糖在 MPM肿瘤细胞及

胸腔积液中较为丰富，所以 VEGF更易于与 MPM

肿瘤细胞结合，而渗透入循环系统中的 VEGF却较

少．根据这种观点，血清 VEGF水平可能仅只是冰

山一角，可能与患者（特别是晚期阶段）的生存率

呈反比．两个研究的结果有差异，其原因可能在于

以下几方面：病例数的差异，前者设有更多的病例

及对照；肿瘤分期方法的差别，前者对病变的晚期

阶段进行了更细致的划分；对照组纳入标准的不

同，前者仅为良性石棉接触性疾病（石棉肺及胸膜

斑），而后者包括了急性及慢性胸膜疾病．与检测

胸腔积液中的 VEGF水平相比，由于具有临床症状

的 MPM与胸腔积液的出现与否关系不大，在很多

晚期 MPM 患者中并无胸腔积液，所以检测血清

VEGF更有意义，因此在下一步的研究中需要更多

的样本及更客观的实验方法来明确 MPM患者血清

中 VEGF的表达情况及其与生存率之间的关系．

3 VEGF治疗MPM

肿瘤生长早期的营养主要通过周围血液的渗透

获得，当肿瘤体积生长至 2～3 mm3时就需建立自

己的血供系统，为瘤细胞的生长、演进、侵袭及转

移提供血液和营养物质[17]．VEGF是一种最具特征
的促血管生成因子，所以可以考虑通过抑制 VEGF

活性来治疗 MPM．目前在研究的抗 VEGF活性的

药物主要有贝伐单抗 （Bevacizumab）、沙利度胺
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（tha-lidomide）、SU5416及 PTK787/ZK222584等．

贝伐单抗是一种人体抗 VEGF的单克隆抗体，

通过阻滞 VEGF对其受体的黏附发挥作用，可中和
人体所有 VEGF亚型．许多临床实践表明贝伐单抗

与化学疗法相结合，可提高各种恶性肿瘤（肺癌，

大肠癌及乳腺癌）患者的生存率，贝伐单抗在许多

国家已用于治疗大肠癌及非小细胞型肺癌 [18]．

Kindler 等[19]研究表明，当 MPM患者的血清 VEGF

浓度低于均值时，贝伐单抗可有效延长患者中位生

存时间．已有一系列的研究致力于评估贝伐单抗与

培美曲塞、顺铂（NCT00295503， NCT00651456）

及卡铂（NCT00407459， NCT00604461）联合运用

的价值．一项 II期开放性研究（NCT00295503）的

初步结果表明，顺铂、培美曲塞及贝伐单抗（15

mg/kg）的联合运用可作为 MPM的一线疗法[20]．II、

III 期随机性研究 （NCT00651456） 的初步结果在

2010年 ASCO会议上公布[21]，在这项研究中，将未
经化疗的 MPM患者随机分为两组，一组予顺铂和

培美曲塞行标准化疗，另一组采用标准化疗加贝伐

单抗的方法，两组在毒副反应方面无明显差异，在

93例患者中，贝伐单抗组 57.4%的患者疾病稳定

期超过 6个月，而对照组为 45.7%．沙利度胺被认

为是一种可抑制 VEGF、肿瘤坏死因子 -α和碱性

成纤维细胞生长因子的药物．在丹麦的一项Ⅱ期

临床研究中[22]，40名患者接受治疗，27.5%的人疾

病稳定期超过 6个月，说明沙利度胺在培美曲塞一

线化疗结束后可用于维持治疗效果．

4 展望

VEGF在 MPM的发生、进展和治疗中有重要

作用，但其相关研究仍较少，现有观点分歧较多，

MPM的 VEGF分子靶向诊断及治疗的研究和临床

运用更是少见，这可能是由于该病的发病率较低以

及对其分子水平的发病机理了解不够造成的．因而

有必要借助动物实验等方法对 VEGF在 MPM中的

作用情况进行深入细致的研究，并利用其生物学特

性，监测 MPM 的发生和发展，评估其疗效及预

后．此外，寻求更简单、有效的 MPM抗血管治疗

方法，早期抑制或减少 VEGF在 MPM中的表达，

将有望给MPM的诊治带来新的突破．
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