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Abstract
AIM: To explore the relations of vascular 
endothelial growth factor (VEGF) expression 
with the growth, invasion and metastasis of 
colorectal cancer.

METHODS: We collected 23 fresh colorectal can-
cerous, distal cancerous tissues resected during 
operation, 16 colon polyps and 45 serum sam-
ples from colon cancer patients. The expression 
of VEGF in colorectal tissues and serum samples 
was detected by nested reverse transcrip-
tion polymerase chain reaction (RT-PCR) and 
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), 
respectively. The relationship was also analyzed 

between VEGF expression and Duke’s staging.

RESULTS: The expression of VEGF mRNA was 
significantly higher in the colorectal cancer tis-
sues than that in the distal cancerous tissues or 
colon polyps (65.22% vs 21.74%, 18.75%, both P 
< 0.01). VEGF mRNA expression was positive in 
3 patients (37.5%) with Duke’s stage A or B, and 
it was positive in 12 patients with (80.0%) stage 
C or D; there was significant difference between 
them (P < 0.05). The level of serum VEGF was 
markedly higher in patients with stage C or D 
than that in patients with stage A or B (716.71 + 
229.39 ng/L vs 312.30 + 103.61 ng/L, P < 0. 01).

CONCLUSION: VEGF can serve as an index in 
predicting the growth, invasion and metastasis 
of colorectal cancer.
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摘要
目的: 探讨血管内皮生长因子表达与大肠癌
组织的生长、侵袭和转移的关系.

方法: 手术切除新鲜大肠癌组织、远癌组织
标本各23份, 结肠息肉16例, 另外收集结肠癌
患者45例. 应用逆转录聚合酶链(RT-PCR)和
ELISA法, 对大肠癌组织和血清VEGF进行测
定, 并分析VEGF与大肠癌Dukes临床病理分
期的关系. 

结果: 23例大肠癌组血管内皮生长因子mRNA
阳性率明显高于远癌组及结肠息肉组(65.22% 
vs  21.74%, 18.75%, 均P <0.01). 根据Dukes临
床病理分期, A和B期VEGFmRNA阳性为3例
(37.5%), C与D期阳性有12例(80.0%), 两者差
异有显著性(P <0.05). 45例结肠癌C和D期血
清VEGF水平明显高于A和B期(716.71+229.39 
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■背景资料
大肠癌是我国临
床上常见的恶性
肿瘤之一, 但因其
易发生转移和扩
散, 手术切除后患
者复发率较高, 探
索大肠癌转移机
制一直是众多学
者的研究重点. 大
肠癌转移是个复
杂而又多样的过
程, 其分子机制尚
未完全阐明. 目前
认为, 实体肿瘤的
浸润生长和转移
是一个多因素作
用的结果, 肿瘤血
管形成对实体肿
瘤的生长及转移
有重要作用, 肿瘤
血管形成又依赖
于多种相关因子
的诱导和调节, 血
管内皮生长因子
是其中重要的因
子之一.

■同行评议者
关玉盘, 教授, 首
都医科大学附属
北京朝阳医院消
化科



ng/L vs  312.30+103.61 ng/L), 两者差异有显著
性(P <0.01).

结论:  血管内皮生长因子可作为大肠癌生
长、侵袭和转移的临床预后判断指标.

关键词: 大肠癌; 血管内皮生长因子; 生长; 侵袭; 
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0  引言

血管生成在实体肿瘤生长、侵袭中起着重要作

用[1]. 肿瘤血管发生是一多因素调节的复杂过

程, 其中血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)是迄今认为重要的血管

生成诱导因子. 可作为肿瘤代谢及转移的标志 
物[2-3]. 我们应用逆转录聚合酶链反应(RT-PCR)
和ELISA法对大肠癌组织和血清检测VEGF, 探
讨其与大肠癌生长、侵袭和转移中的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 外科手术切除的新鲜大肠组织标本, 分
别留取癌组织、远癌组织各23份(重约200 mg), 
其中结肠癌16例, 直肠癌7例. 结肠息肉16例, 均
来自于内镜下高频电切除标本. 置于-85℃冰箱

保存, 留作总RNA制备、VEGF mRNA特定片段

扩增. 另外于收集结肠癌患者45例, 男36例, 女9
例. 年龄36-78(平均年龄57.2±12.1)岁. 术前空腹

采外周血5 mL, 离心取血清保存在-20℃备用.
1.2 方法 
1. 2.1 PCR引物设计及RT-PCR扩增方法: 参照文

献[3-4]报道的VEGF基因设计PCR扩增引物, 上
游引物: 5'-GATCCTGCCCTGTCTCTCTG-3'; 下
游引物: 5'-TCCTCACACCATTGAAACCA-3'. 
由上海赛尔生物技术公司所合成 .  精确称取

各组织50 mg置于无RNAase的匀浆器中, 加入

TRIzol 1.0 mL匀浆2 min, 再按Li et al [2]方法制

备总RNA, 最后加入TE缓冲液100 μL, 取部分

RNA经紫外分光扫描鉴定, 已纯化的RNA未受

到污染或降解, 吸光度260/280≥1.8. 总RNA先

经随机引物(Promega)和逆转录酶(Gibco/BRL)
合成VEGF-cDNA, 逆转录反应程序为: 23℃ 10 
min; 42℃ 60 min; 95℃ 10 min. 逆转录结束后在

PE960型DNA扩增仪上行PCR扩增, PCR循环程
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序为: 93℃ 30 s; 55℃ 30 s; 72℃ 1 min连续35个
循环结束后, 在72℃ 10 min后于4℃保存. 扩增

产物片段为142 bp.
1.2.3 血清VEGF浓度测定: 将静脉血离心后, 留
取血清. 检测方法为双抗体夹心ELISA法, 按试

剂盒说明书操作. 人VEGF、ELISA试剂盒为北

京晶美生物工程有限公司产品.
统计学处理 数据以mean±SD, 百分率表示, 

以t检验处理数据, P <0.05有统计学显著性.

2  结果

2.1 组织VEGF mRNA扩增 对23例大肠癌、

远癌组织及结肠息肉以RT-PCR法, 对人VEGF 
mRNA进行了扩增, 其结果表现为: 扩增片段与

原设计片段大小完全一致, PCR终产物为142 bp. 
区带清晰未见非特异性扩增区带出现.
2.2 大肠组织VEGF mRNA表达结果 在自身配

对的大肠癌、远癌组织中, 23例癌组织中表达

VEGF mRNA有15例, 阳性率为65.22%; 而癌旁

组织仅5例阳性, 阳性表达率21.74%. 差异有显

著性(P <0.01). 16例结肠息肉(其中管状腺瘤12
例, 绒毛状腺瘤3例, 混合性腺瘤1例), 表达VEGF 
mRNA有3例, 阳性率为18.75%, 与大肠癌组比

较差异有显著性(P <0.01), 而与远癌组织比较, 
差异无显著性(P >0.05), 3例阳性息肉中2例为绒

毛状腺瘤、1例为混合性腺瘤.
2.3 VEGF与大肠癌临床病理分期 组织VEGF 
mRNA与大肠癌临床病理分期: 大肠癌23例根

据Dukes临床病理分期, A与B期共8例, C期11
例, D期4例; A和B期VEGF mRNA阳性为3例
(37.5%), C与D期阳性有12例(80.0%), 两者差异

有显著性(P <0.05). 血清VEGF浓度与大肠癌临

床病理分期: 45例结肠癌根据Dukes临床病理分

期, A与B期共17例, C期和D期28例; C和D期血

清VEGF水平716.71+229.39 ng/L明显高于A和

B期312.30+103.61 ng/L(表1), 两者差异有显著
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■研发前沿
最 近 靶 向 V E G F
及其受体的药物
和基因治疗取得
了一定的进展, 但
是, 抗肿瘤血管形
成只能抑制肿瘤
的生长和转移, 如
何筛选和评价药
物疗效、最佳用
药时机尚需要进
一步的研究.

表  1  血清VEGF浓度与结肠癌临床分期

     
分组                     n            血清VEGF浓度(ng/L)             P 值

临床分期

    A+B	         17	         312.30±103.61             -

    C+D	         28	         716.71±229.39           <0.01

淋巴结转移

    无	         11	         305.12±111.23             -

    有	         34	         721.35±283.39           <0.01



朱云松, 等. VEGF的表达与大肠癌组织生长、侵袭及转移的关系						               2551

www.wjgnet.com

性(P <0.01). 伴有淋巴结转移的结肠癌患者血清

VEGF浓度明显高于不伴有转移者, 差异有显著

性(P <0.01).

3  讨论

V E G F是一种有亚基内及亚基间二硫键交联

形成的同型二聚体糖蛋白, 分子质量为35-45 
kDa, 他与血小板源性生长因子有一定的同源

性. 定位于人体第六对染色体长臂上. V E G F
基因外显子的选择性剪接 ,  至少可产生7种
VEGF变异体, 分别为VEGF206、VEGF189、
VEGF165、VEGF163、VEGF121, VEGF145和
VEGF148[1,5-7]. VEGF能强烈地刺激血管内皮细

胞增生、迁移和形成新生血管. 研究表明, 在许

多实体肿瘤, 包括胃肠道肿瘤、子宫颈癌以及

肺癌中都存在活跃的血管生成, 并发现其血管

生成的活跃程度与这些肿瘤的预后相关[8-11]. 
本研究采用RT-PCR检测23例大肠癌组织和

远癌组织, 结果显示在癌组织中的VEGF mRNA
阳性15例(65.22%), 远癌组织阳性5例(21.74%), 
癌组织的VEGF表达明显高于远癌组织, 也高于

息肉对照组. 几乎所有实体瘤的生长和转移均

依赖于肿瘤血管生成[12]. 研究证明肿瘤直径在

2-3 mm时, 肿瘤细胞通过弥漫作用吸取营养, 当
肿瘤进一步长大时, 必须依赖新生的毛细血管

提供充足的营养, 同样也促进了肿瘤的转移[13-14]. 
VEGF是一种具有特异性促内皮细胞增生诱导

血管新生、血管生长的蛋白. 促使肿瘤细胞新

生血管形成, 还能使血管通透性增加, 血浆蛋白

外渗, 纤维蛋白原和血浆纤维连接蛋白在肿瘤

间质中积聚, 高度特异的选择性诱导血管内皮

细胞有丝分裂, 刺激内皮细胞增殖, 从而诱发新

生血管形成和肿瘤生长. 新生的肿瘤血管不仅

是癌细胞增殖、复发所必须的内部条件, 也是

癌细胞浸润和血行转移的第一路径[15]. 免疫组

化和原位杂交方法研究发现, 大肠癌VEGF的表

达均高于正常组织[16]. 而抗VEGF单抗或采用反

义mRNA技术封闭VEGF表达, 则可抑制肿瘤细

胞的生长[1,17]. 在结肠息肉16例中VEGF表达3例
(18.75%), 明显低于大肠癌组织, 且均为直径在2 
cm的巨大结肠息肉, 内镜下观察, 息肉表面有糜

烂、渗血, 病理切片为绒毛状腺瘤, 其中2例伴

有不典型增生. 结肠息肉VEGF呈阳性表达, 是
由于息肉巨大, 组织血供欠佳, 局部缺血、缺氧

而诱导VEGF表达; 还是在大肠腺瘤型息肉早期

癌变过程中, 即有VEGF表达增加有关, 尚不能

肯定[18-20], 需进一步观察研究. 
进一步对大肠癌患者的临床病理分期分析, 

中晚期患者伴有淋巴结和远处肝、肺脏器转移

的癌组织VEGF阳性表达亦高于A、B期的大肠

癌患者, 差异有显著性. VEGF是肿瘤新生血管

生长的一个重要调控因素, 肿瘤血管一方面为

肿瘤细胞生长提供营养物质, 另一方面为其转

移提供条件. 由于肿瘤诱发的血管不同于正常

血管, 其结构与功能异常, 易引起局部坏死. 另
外, 肿瘤组织微血管基底膜不完整, 血管壁缺乏

平滑肌支持, 血管壁很薄, 易通透, 使瘤细胞产

生的各种因子和蛋白酶类易渗透至细胞间隙, 
而瘤细胞易穿透到血管内使瘤细胞顺血流到远

隔部位, 形成微小转移灶[21]. 提示VEGF与肿瘤

生长、侵袭和转移密切相关, 有助于癌组织的

生长和转移. 本研究发现血清与组织VEGF水平

密切相关, 血清VEGF浓度高低亦与大肠癌患者

的临床病理分期密切相关, 中晚期患者结肠癌

患者血清VEGF浓度明显高于A、B期的大肠癌

患者. 多数学者认为循环中VEGF的主要来源是

肿瘤本身. 肿瘤细胞分泌的VEGF进入血液中的

可能机制: VEGF随穿过血管壁的血细胞进入血

液; VEGF使血管通透性增加, 从而扩散到血液

中. 说明血清VEGF水平可以替代组织VEGF的
测定[22-23]. 

由此可见, 血管内皮生长因子VEGF其中在

大肠癌的生长和侵袭转中起着重要的作用. 而
测定血清VEGF, 具有取材简便、操作简单、便

于复查等优点, 利于临床开展和广泛应用. 
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