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胎盘生长因子(placental growth factor，PLGF)
是一种新型的血管生成因子，1991年首次从人胎

盘 c D N A 文库中分离出，与 V E G F - A ， V E G F - B ，

VEGF- C，VEGF-D和VEGF-E等共同组建成VEGF
家族，它们结构和功能相似，参与调控血管的生

长[1]。人类PGF基因定位于染色体14q24，由7个外

显子组成，根据mRNA选择性剪接的方式差异性，

已鉴定出4种异构体(PLGF-1，PLGF-2，PLGF-3，

P L G F - 4 ) [ 2 ]，这些亚型的分子大小、与肝素的亲

和力、 V E G F 受体结合力及组织表达模式各不相 

doi: 10.3978/j.issn.2095-6959.2018.01.032
View this article at: http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.2095-6959.2018.01.032

胎盘生长因子在血液疾病研究中的新动向

张祝  综述   高开波  审校

(三峡大学人民医院，宜昌市第一人民医院血液科，湖北 宜昌 443000)

[摘　要]	 胎盘生长因子(placental growth factor，PLGF)是一种由胎盘滋养层细胞和脐静脉内皮细胞产生的血

管生成因子，广泛表达于缺血或受损的组织中，在肿瘤的发生与转移及炎性病理演变中发挥重要

作用。最新的研究表明，PLGF是血红蛋白病、白血病、淋巴瘤等相关血液疾病的重要因子。本文

结合国内外研究现状，分析PLGF在血液系统疾病中的临床意义与价值，旨在为血液系统疾病发病

机制的研究与临床治疗药物的研发道明新方向。
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同 [3]。本文主要讨论的亚型是PLGF-1。PLGF-1是

人类最常研究的亚型，主要在胎盘和蜕膜组织中

高表达，但在内皮细胞和骨髓成纤维细胞中也检

测到低水平的表达，此外，PLGF-1可在多种肿瘤

组织中表达上调 [4]。PLGF和VEGF-A仅有42%的相

同氨基酸序列，但两者空间结构相似，PLGF-1可

以与VEGFR-1(也称为FMS样酪氨酸激酶-1或FLT1)
结合，PLGF的受体VEGFR-1通过调节VEGF/AKT
信号通路维持血管内皮完整性。VEG FR -1还可通

过调节骨髓源性巨噬细胞聚集促进淋巴管和血管

生成， V E G F R - 1 信号遗传缺失可以抑制 P L G F 诱

导转移的作用 [5]。由此可知，PLGF在血液系统疾

病发病机制研究和临床治疗药物研究中具有重要 
意义。

1  PLGF 在镰状细胞病中的作用及其临床
意义

1.1  PLGF 可作为提示镰状细胞病严重程度的标志物

镰状细胞病(sickle  cel l  disease，SCD)患者中

约有5%~30%可发生肺动脉高压(pulmonary arterial 
hy p e r t e n s i o n ，P H ) ，涉及 S C D发生 P H 的因素包

括内皮功能障碍、肺血管收缩和重塑等，这些因

素与缺氧、炎症和止血因子的活化有关 [ 6 ]。 S C D
患者白细胞计数升高，粒细胞、单核细胞和内皮

细胞异常活化；还表现为凝血酶和纤维蛋白生成

提高，组织因子促凝血活性增加，血小板活化增

加，另外在SCD患者中多种炎症介质的水平也有增

加[7]。与健康对照相比，在SCD患者中，黏附分子

(CD40，ICAM-1)，血管生成因子[Ang-I、红细胞

生成素(er y throgenin，EPO)、可溶性内膜内皮激

酶2(sTIE2)]和炎症细胞因子(TNF-α，IL -8，IL -17)
的血清水平升高，这些因素的升高可能与SCD发病

机制中PLGF促进炎症和血管发生及SCD并发症[包

括急性和慢性肺部疾病(气道高反应性，PH)]存在

相关性[8-9]。

1.2  PLGF 可能是 SCD 重要的驱动因素

对SCD患者的横断面研究 [ 1 0 ]证实：与正常对

照组相比，SCD患者PLGF明显升高，特别是具有

PHT的SCD患者，血浆中PLGF水平显著升高，其

含量与血管闭塞性疼痛发作频率相关。PLGF由未

成熟的红细胞释放后激活内皮细胞和单核细胞，

使内皮素-1(endothelin-1，ET-1)[11]、内皮素B受体

(ET-BR)因子1、缺氧诱导因子1α(hypoxia-inducible 
factor-1α，HIF-1α)产生增加并使右心室压升高；

最终可导致P H。体外数据 [ 1 2 ]表明P LG F可通过诱

导血管收缩剂ET- 1从肺微血管内皮细胞的释放在

S C D 相 关 P H 的 病 理 生 理 中 发 挥 作 用 。 E T- 1 是 一

种有效的肺血管收缩剂，通常由H I F-1α介导其上

调 [ 1 3 ]。Han等 [14]的临床实验结果发现ET-1水平与

右心室压力增加和右心室肥大成正相关。因此，

阻断PLGF介导的信号传导可能对SCD患者有益。

Selvaraj等[15]研究发现：在SCD中，PLGF的单核细

胞活化通过VEGFR-1介导，导致通过正常供体单

核细胞和单核细胞系T H P- 1增加炎性细胞因子和

趋化因子的mR NA转录，促进I L -1 β，I L -8，单核

细胞趋化蛋白 - 1的释放，引起其独特的促炎和动

脉生成作用 [15]。抑制PI3激酶/A KT及其下游靶标

MEK-12和ERK-1/2可以减弱PLGF介导的细胞因子

和趋化因子mRNA表达。以上证据表明，PLGF可

能是SCD发病的重要驱动因素。

1.3  PLGF 诱导白三烯的形成并介导 SCD 患者气

道的高反应性

白 三 烯 是 已 知 的 支 气 管 收 缩 介 质 ， 在 引 发

急性哮喘以及介导慢性哮喘气道超敏反应方面具

有关键作用 [16]，Patel等 [17]证明来自SCD患者的外

周血单核细胞(mononuclear cel l，MNC)显示参与

白三烯途径的分子[5-脂氧合酶(5- l ipox ygenase，

5-LOX)和5-脂氧合酶活化蛋白(FL AP)]的mRNA表

达显着增加，PLGF诱导MNCs和单核细胞中的白

细胞三烯生成并且PLGF介导的FLAP mRNA增加涉

及PI3激酶、烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(NADPH)
氧化酶和 H I F - 1 α 的激活。在 P L G F 缺陷小鼠模型

中，PLGF缺乏降低过敏原诱导的气道高反应性以

及白细胞三烯途径的活化。用抗-PLGF抗体治疗镰

刀鼠可以阻止过敏原的气道高反应性，如用5-LOX
抑制剂治疗。这些结果表明：PLGF可以通过诱导

炎症介质(如白三烯)在SCD气道的高反应性发病机

理中起着重要作用。

2  PLGF 在白血病中的作用及其临床意义

2.1  PLGF 可能对白血病产生促发作用

白血病的发生、发展涉及白血病细胞与骨髓

微环境中的内皮细胞、干细胞等不同细胞之间的

相互作用。VEGF及其受体(VEGFR-1，VEGFR-2)
在 急 性 髓 性 白 血 病 ( a c u t e  m y e l o i d  l e u k e m i a ，

A M L ) 、 慢 性 髓 性 白 血 病 (c h r o n i c  m y e l o g e n o u s 
l e u k e m i a ， C M L ) 和 急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病 (a c u t e 
ly mphoblast ic  leukemia，ALL)中的相关性已被证
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实。 Fr a g o s o 等 [ 1 8 ]注意到 V E G F R - 1 受体的激活调

节VEGF和PLGF表达，PLGF增强ALL细胞在体外

的增殖和迁移。V EG FR -1促进白血病细胞凋亡同

时 减 少 白 血 病 细 胞 的 外 周 循 环 ； 并 指 出 ， C M L
和A ML原代细胞和细胞系都高度表达VEGFR-1。

Pizzo等[19]也指出PLGF能诱导AML细胞迁移，增加

VEGFR-1膜突起的形成。PLGF增强ERK-1/2(细胞

外调节蛋白激酶1/2，extracellular regulated protein 
kinase-1/2)、p38的磷酸化及Rho-GTP酶(三磷酸鸟

苷酶)的活化。用PLGF处理的AML细胞系也显示出

能增加肌动蛋白结合蛋白中丝切蛋白(cofi lin)的活

化、脂筏的形成、白血病细胞迁移和增殖。这些

结果表明PLGF可能通过调节肌动蛋白细胞骨架来

增强AML细胞的增殖和迁移。为进一步确定PLGF
在所有生物学和细胞存活中的作用，Ikai等[20]使用

RT-PCR从B-ALL患者的骨髓细胞中定量PLGF的表

达，结果与费城染色体(philadelphia chromosome，

P h) 阴性的样本相比， P h 阳性 A L L 患者的样品中

PLGF表达水平显着增加(VEGF表达未发现差异)。

在Ph阳性和Ph阴性A LL细胞系的细胞培养物中，

P L G F 还 以 时 间 与 剂 量 依 赖 的 方 式 选 择 性 地 增 强

Ph+细胞系的生长，这种作用通过加入VEGFR1/Fc
而消除(其结合能阻止PLGF的功能)。这些结果表

明PLGF在Ph阳性的ALL疾病中具有潜在的作用，

它可以通过自分泌和旁分泌途径刺激Ph阳性的ALL
细胞的生长。

鉴 于 P L G F 与 白 血 病 之 间 的 密 切 联 系 ， 
Schmidt等 [21]使用伊马替尼耐药性BCR-ABL阳性的

患病小鼠模型探讨 P L G F 在 C M L 中的作用。与健

康或模拟转导的小鼠相比，CML小鼠中骨髓中的

PLGF mR NA转录水平和外周血PLGF血浆水平较

高。此外，用CD 4 5 -培养的CM L小鼠骨髓基质细

胞( bone marrow stromal  cel l s，BMSCs)也有更多

PLGF转录。在用人白血病细胞和小鼠BMSCs的共

培养系统中，ELISA测定鼠与人PLGF，共培养物

中鼠的PLGF以NF-κB依赖方式分泌增加。且表明

人类CML细胞能刺激小鼠BMSCs产生PLGF[22]。魏

开鹏等 [23]将人来源的异基因BMSCs与外周血单个

核细胞(peripheral blood mononuclear cell，PBMC)
在体外分别按1:10混合共培养，检测PBMC增殖的

活性与培养液中分泌的IL -6，IL -8和PGE2水平，

结果BMSC与PBMC共培养组的PBMC增殖率明显

减少(P<0.01)，抑制率均超过50%，使用抗PLGF
单克隆抗体能延迟白血病进展以及延长CML小鼠

的生存时间。与健康供体相比，魏开鹏等 [23]还发

现 患 者 血 浆 中 P L G F 水 平 显 着 升 高 对 诊 断 慢 性 期

CML非常重要，与CML慢性期样本相比，重度急

性进展期患者的血浆PLGF水平也显著升高。以上

证据表明：PLGF对CML的发病可能存在着一定的

促发效应。

2.2  靶向抗 PLGF 在白血病治疗中的前景

P L G F 在 急 、 慢 性 白 血 病 发 病 机 制 中 的 起 不

可 替 代 的 作 用 ， 使 抗 血 管 生 成 与 靶 向 抗 P L G F 治

疗成为研究的新热点。抗血管生成治疗已成为抗

恶性肿瘤的可靠方案之一，其中第一代药剂是靶

向 V EG F 的单克隆抗体 [ 2 4 ]，随后的第二代疗法包

括V EG F受体的受体 -酪氨酸激酶抑制剂。抗血管

生成药物的临床试验结果揭示出对肿瘤血管系统

或其他血管生成因子的靶向治疗可作为肿瘤治疗

的 额 外 策 略 。 抗 P L G F 治 疗 能 抑 制 多 种 肿 瘤 模 型

的生长和转移，同时抑制肿瘤内巨噬细胞浸润，

扩增细胞毒性化疗的作用，重要的是，抗P1GF治

疗(P1GF抑制剂)没有诱导抗血管生成逃逸，并且

表现出优异的安全性。这些结果均提示，靶向抗

PLGF在白血病治疗中显示出良好的应用前景。

3  PLGF 在同种异体造血干细胞移植中作
用与其临床意义

3.1  PLGF 在造血干细胞移植中的造血支持效应
造 血 干 细 胞 移 植 ( h e m a t o p o i e t i c  c e l l 

transplantation，HCT)是将健康供体细胞植入患者

的骨髓腔以恢复造血和免疫功能，可作为危及生

命的良性血液病以及高危或难治性血液恶性肿瘤

的潜在治疗方法。最近的研究 [25]表明：PLGF可能

参与造血干细胞(hematopoietic stem cell，HSC)动

员和维持HSC血管生态，PLGF能增强中粒细胞集

落刺激因子(granulocyte colony-stimulating factor，

G - C S F ) 诱导的造血祖细胞动员。 Ha t t o r i 等 [ 2 6 ]证

明 ： P L G F 通 过 至 少 两 种 机 制 在 骨 髓 抑 制 后 恢 复

造血功能，首先，使用腺病毒载体的小鼠中PLGF
过表达显示增强 V EG F R - 1 + H S C 和祖细胞的趋化

性，导致这些细胞在循环中增加 2 0 倍。由 P L G F
动员的H SC能够移植到致死辐射的小鼠中，这表

明PLGF可作为临床辅助HSC动员的潜在治疗辅助

剂，目前，由细胞因子如 G - C S F 或阻断 H S C  / 基

质相互作用的治疗剂如普乐沙福( pler i x afor)可协

助治疗。在涉及小鼠和非人灵长类动物随后的研

究 [27]中，PLGF在动员的HSC与G -CSF显示协同作

用，且不增加毒性。PLGF可能增强造血作用的第

二种机制是通过在骨髓微环境中对H SC起保护作



胎盘生长因子在血液疾病研究中的新动向    张祝，等 195

用。Hattori等 [26]提出PLGF通过MMP9的上调提供

生长因子信号作用于细胞分化与加速晚期造血恢

复期，引起一个重要的干细胞生长因子即可溶性

K i t配体的释放。骨髓中P L G F最主要的来源是中

枢骨髓内皮细胞，这能在 B M S C 内更大程度上保

护原始HSCs在血管内的分布。相关研究 [11]表明：

P L G F 还 可 减 弱 炎 性 细 胞 因 子 抑 制 红 细 胞 的 生 成

作用，并通过刺激巨核细胞成熟增强血小板的生

成，二者可发生在许多 H C T ( 伴贫血或血小板减

少症)患者中。表明PLG F在H CT中发挥着造血支

持效应。

3.2  PLGF 在 HCT 移植物中具有抗宿主病炎症反

应作用

尽管研究[28]证实PLGF似乎有利于增强HCT后

骨髓造血，但最近的数据 [29]表明PLGF也可能促成

HCT后炎症反应。临床预实验模型 [30]已经证明：

低剂量放疗类似于作为HCT前调节的一种形式，

能增加血浆PLGF。最近在临床中观察发现：与健

康供体相比，经HCT治疗后血浆PLGF升高，且进

行同种异体 H C T 的患者血浆 P L G F 水平较正常高

出10倍 [30]。此外，在两项多中心急性移植物抗宿

主病(graft versus host disease，GVHD)治疗试验[31]

中，急性GVHD患者较比非急性GVHD的同种异体

HCT受体对照组具有更高的循环PLGF浓度。而其

他因素，包括治疗方案的强度、急性G V H D严重

程度或特异性器官参与急性G V H D，均无显著相

关性 [30]。这些结果在单独的同种异体HCT队列研

究中得到了证实，受试者参与了急性G V H D预防

方案的随机多中心研究，与没有发生急性G V H D
的患者相比，急性GVHD的患者在第0天(移植前)
和HCT后100 d，PLGF水平明显升高，这些升高的

PIGF的细胞来源目前未知。另外，与治疗反应性

急性GVHD的HCT患者和非急性GVHD的HCT患者

相比，治疗难治性急性GVHD(例如类固醇耐药性

急性GVHD)的HCT患者的PLGF水平明显更高[32]。

这些结果表明：PLGF不仅可以作为急性GVHD经

HCT治疗后炎症反应的标志物，还可作为治疗前

的检验指标，进一步表明PLGF有助于急性GVHD
发病机制的研究与临床治疗的研究。

4  PLGF 在皮肤 T 细胞淋巴瘤中作用及其
临床意义

血 管 生 成 被 认 为 是 支 持 肿 瘤 生 长 和 转 移 的

必 不 可 少 的 重 要 步 骤 。 包 括 皮 肤 T  细 胞 淋 巴 瘤

(cutaneous T-cell lymphoma，CTCL)在内的多种血

液恶性肿瘤中都存在血管生成增加，一些促血管

生成的标志物在血清中表达水平升高， V E G F 家

族作为生理性与病理性皮肤血管生成的重要成员

被认为是促血管生成的标志物之一。大量相关研

究 [ 3 3 - 3 4 ]显示：晚期CTCL患者血清PLGF表达水平

显著升高[33]，CTCL的发病机制不明，目前认为各

种细胞因子/趋化因子参与了疾病的发展 [34]。相关

实验[35]证实PLGF mRNA与PLGF蛋白在CTCL中表

达上调，并且PLGF mRNA表达量与CCL27表达水

平显著相关，而CCL27很早就被证实是CTCL的一

个潜在的疾病活动的标志；此外，PLGF表达水平

与IL -4的表达水平也显著相关，说明PLGF表达水

平与疾病的发生发展密切相关。同时PLGF可以通

过增加肿瘤血管系统来增强体内淋巴瘤细胞的生

长能力，这些结果表明PLGF对CTCL具有促发作

用。因此，作为脉管系统的调节因子，PLGF很可

能就是CTCL治疗的新靶点，研发PLGF抑制剂可

能成为CTCL治疗的新动向。

5  结语

P L G F 作 为 血 管 生 成 因 子 家 族 的 一 员 ， 在 心

肌血管生成、动脉粥样硬化、败血症、过敏性哮

喘、糖尿病性伤口愈合、先兆子痫等疾病的发生

发展中具有重要作用，是相关疾病研究的新靶位

和 治 疗 的 新 靶 点 。 最 新 的 研 究 [ 3 6 ]表 明 ： P I G F 在

SCD等良性血液学疾病和白血病、皮肤淋巴瘤等恶

性血液学疾病发病机制中也具有驱动作用，它不

仅仅是疾病活动和严重程度的生物标志物，更直

接参与了病理生理学机制。血液系统疾病以A ML
为代表的高度增殖快速进行性疾病，可抑制骨髓

正常造血功能。白血病细胞在缺氧条件下产生各

种 因 子 以 促 进 血 管 形 成 。 在 这 些 因 素 中 ， P L G F
在增强内皮细胞的增殖、迁移和分化中起关键作

用。骨髓内皮细胞释放白血病生长因子包括巨噬

细胞集落刺激因子，IL -6和IL -10等。值得关注的

是，肿瘤相关成纤维细胞具有PIGF强分泌能力。

利用抗PIGF的单克隆抗体在人类肿瘤异种移植中

显示出明显的抗肿瘤发展的作用，有良好的临床

应用前景。降低PLGF表达量可以降低炎症反应，

同时减轻心肌、伤口皮肤、白血病及淋巴瘤等血

管新生而不影响正常生理性血管新生。因此，抗

血管生成或抗PLGF阻断可为良性和恶性血液学疾

病(包括HCT后期并发症移植物GVHD)提供新的治

疗策略。
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