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血管生成拟态在直肠腺癌中的临床病理意义

慈红非1,2,武世伍1,2,柴大敏1,2,马摇 莉1,2,秦燕子1,2,陶仪声1,2

[摘要]目的:通过搜集相关资料研究直肠腺癌中血管生成拟态(VM)是否存在及其相关临床病理意义。 方法:收集 176 例直

肠腺癌相关临床病理资料,利用免疫组织化学 EliVisionTM plus 的方法,观察其中是否存在 VM,将其分成阳性和阴性 2 组,分析

VM 的存在是否与相关临床病理指标之间有关。 结果:176 例组织标本中 35 例 VM 为阳性,阳性率为 19. 89% ,不同性别、年龄

组及肿瘤的长径间 VM 的形成差异均无统计学意义(P > 0. 05) ;而在低分化组、伴有血管、神经侵犯组、伴有淋巴结转移组的

VM 阳性率显著较高(P < 0. 01)。 多因素回归分析表明 VM 的阳性表达率越高,病人的生存时间越短(P < 0. 01);有淋巴结转

移的病人比无淋巴结转移的病人生存时间短(P < 0. 01);有血管、神经侵犯的病人比无血管、神经侵犯的病人生存时间短(P <
0. 05)。 结论:VM 存在于直肠腺癌中,且 VM 的形成对直肠腺癌的发生、发展及其预后都具有重要的意义。
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Clinical pathological significance of vasculogenic mimicry in rectal adenocarcinoma
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2. Department of Pathology,Bengbu Medical College,Bengbu Anhui 233030,China)

[Abstract] Objective:To study the presence or absence of vasculogenic mimicry(VM) in rectal adenocarcinoma by some relevant
data,and explore its clinical and pathological significance. Methods: The clinicopathological data of 176 patients with rectal
adenocarcinoma were collected. The VM was detected using immunohistochemical EliVisionTM plus method,and the cases were divided
into the positive and negative groups. The relationship between VM and clinicopathological parameters was analyzed. Results:Among
176 tissue samples, the positive expression of VM in 35 cases was identified, and the positive rate of which was 19. 89% . The
differences of the formation of VM among different gender,age and length of tumor were not statistically significant(P > 0. 05). The
positive rates of VM in poor differentiation group,vascular and nerve invasion group and lymph node metastasis group significantly
increased(P < 0. 01). The results of multivariate regression analysis showed that the survival time of patients became short with the
increasing of the positive rate of VM(P < 0. 01),the survival time of patients with lymph node metastasis was shorter than that in
patients without lymph node metastasis(P < 0. 01),and the survival time of patients with vascular and nerve invasion was shorter than
that in patients without vascular and nerve invasion (P < 0. 05). Conclusions:VM is present in rectal adenocarcinoma, and the
formation of VM is of great significance to the occurrence,development and prognosis of rectal adenocarcinoma.
[Key words] rectal adenocarcinoma;vasculogenic mimicry;clinical pathology;immunohistochemistry

摇 摇 直肠癌是我国消化道常见的癌症之一,30 年

来,直肠癌发病率年均上升 3% ~ 4% [1 - 2]。 因为其

解剖位置深入盆腔,与周围组织关系复杂,所以手术

难度高,肿瘤切除不易彻底,导致术后复发率及转移

率都高。 直肠癌的发生及发展是多因素相互协同作

用的结果,过程中受到多种相关基因的调控[3 - 4]。
而血管生成拟态(vasculogenic mimicry,VM)是各种

肿瘤细胞依赖自身可塑性而形成的独立于内皮血管

的供血系统。 目前已有大量应用免疫组织化学(免
疫组化)方法研究血管生成拟态在相关肿瘤中作用

的文献,研究技术已经相当成熟。 本研究通过相关

免疫组化技术研究 VM 的存在与直肠腺癌病人相关

临床病理指标之间的联系。 现作报道。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 本研究通过筛选后收集蚌埠医学

院第一附属医院 2012 - 2014 年送检的直肠腺癌组

织标本 176 例以及对应的癌旁正常组织,临床病理

资料及随访资料皆完整,入选病人随访至其死亡或
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截至 2017 年 1 月,随访时间为 3 ~ 68 个月。 其中男

123 例,女 53 例;年龄 36 ~ 85 岁。
1. 2 摇 主 要 试 剂 摇 鼠 抗 人 单 克 隆 抗 体 CD34、
EliVisionTM plus 试剂盒及 DAB 显色试剂盒均购自中

国福州迈新生物技术有限公司;高碘酸 - 希夫染液

(PAS)购自中国上海汇长生物科技有限公司。
1. 3摇 试验方法摇 免疫组化 CD34 和 PAS 双重染色:
石蜡切片经过常规处理后按照试剂盒说明书的染色

步骤进行 CD34 抗体染色,DAB 显色后置于镜下观

察,至血管内皮细胞着色后,可停止显色反应;然后

避光环境下置于 0. 5%的 PAS 溶液中反应半小时左

右再次观察即可。
1. 4摇 结果判定 摇 VM 的结构特征:VM 结构管壁

CD34 为阴性,而正常血管内皮细胞 CD34 则为阳

性,表明 VM 中无正常血管内皮细胞参与其形成;
VM 结构管腔中亦可见红细胞存在,红细胞与肿瘤

细胞可见 PAS 阳性的基底膜样结构,上述特征性结

构可判定为 VM。 免疫组化结果的判定是由病理科

两位高年资医生通过独立双盲法得出。
1. 5摇 统计学方法摇 采用 t忆检验和 字2 检验。

2摇 结果

2. 1摇 直肠腺癌 VM 的存在情况 摇 176 例直肠腺癌

中有 35 例 VM 表达为阳性,阳性率 19. 89% ,典型结

构见图 1。

2. 2摇 VM 与各相关参数之间的关系摇 不同性别、年
龄组及肿瘤的长径间 VM 的形成差异均无统计学意

义(P > 0. 05) ;而在低分化组、伴有血管、神经侵犯

组、伴有淋巴结转移组的 VM 阳性率显著较高( P <
0. 01) (见表 1)。
2. 3摇 总体生存时间的多因素分析结果摇 以总生存

率为因变量(死亡 = 0,生存 = 1),以 VM、淋巴结转

移及血管、神经侵犯为自变量进行 logistic 回归分

析,结果显示,VM 的阳性率越高,病人的生存时间

越短(P < 0. 01);有淋巴结转移的病人比无淋巴结

转移的病人生存时间短(P < 0. 01);有血管、神经侵

犯的病人比无血管、神经侵犯的病人生存时间短

(P < 0. 05)(见表 2)。
2. 4摇 总体生存时间的单因素分析结果摇 本组病例

总的 5 年生存率为 27. 84% (49 / 176)。 Log鄄rank 分

析结果显示 VM 阳性表达组与阴性表达组的平均生

存时间分别为(11. 3 依 7. 7)月和(41. 9 依 14. 6)月,2
组差异有统计学意义( t忆 = 17. 09,P < 0. 01)。

3摇 讨论

摇 摇 1999 年,美国 MANIOTIS 等[5] 首次提出了一种

独立于内皮血管的肿瘤血液供应模式,即 VM。 其

概念为:肿瘤细胞通过脉管系统表现一定的可塑性,
从而形成似血管样的网络结构,并与宿主自身的血

管相连[6],为肿瘤细胞提供血供。 VM 的提出对传

统思维中肿瘤血供的方式提出了挑战,同时也是对

肿瘤血管生成理论[7 - 8]重要的补充。 在随后的研究

中表明 VM 不仅在人眼葡萄膜黑素瘤中存在,在肝

癌、肺癌、乳腺癌等肿瘤中同样存在[9 - 12],而且 VM
的存在与肿瘤的分化程度、病人的生存时间、肿瘤的

侵袭和转移等因素[13]密切相关。
虽然在越来越多的肿瘤中发现了 VM 现象,但

是生成 VM 的分子机制仍不清楚,获取 VM 功能最

显著的分子决定因素之一是内皮细胞标志物 VE鄄钙
黏蛋白的表达,VE鄄钙黏蛋白是一种常在内皮细胞

中表达的跨膜蛋白,主要功能是促进细胞黏附[14],
研究发现 VE鄄钙黏蛋白通常可以在恶性程度及侵袭

性高的肿瘤细胞中发现,但不能在侵袭性差的肿瘤

细胞中发现[15]。 研究[16] 表明 VE鄄cadherin / EphA2 /
PI3K / MMP 是 VM 形成的关键通路,同时缺氧微环

境、环氧化醇鄄2 等因素对 VM 结构的形成也起一定

的促进作用。除上述机制外,仍有很多VM相关的
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表 1摇 直肠腺癌临床病理参数与 VM 的关系

变量 n
VM

摇 摇 + 摇 摇 摇 - 摇
字2 P

肿瘤长径 / cm

摇 臆5
摇 > 5

143
33

25
10

118
23

2. 77 > 0. 05

年龄 / 岁

摇 臆60
摇 > 60

81
95

17
18

64
77

0. 11 > 0. 05

性别

摇 男

摇 女

123
53

21
14

102
39

2. 03 > 0. 05

分化程度

摇 高分化 45 5 40

摇 中分化 89 11 78 22. 28 < 0. 01

摇 低分化 42 19 23

血管、神经侵犯

摇 无

摇 有

121
55

16
19

105
36

10. 79 < 0. 01

淋巴结转移

摇 无

摇 有

126
50

11
24

115
26

34. 65 < 0. 01

表 2摇 176 例直肠腺癌病人的多因素分析

变量 B SE Wald 字2 P OR(95% CI)

VM 0. 93 0. 31 11. 24 < 0. 01 1. 16 ~ 2. 37

淋巴结转移 0. 87 0. 26 12. 43 < 0. 01 1. 27 ~ 3. 51

血管神经侵犯 0. 53 0. 40 5. 79 < 0. 05 1. 24 ~ 3. 71

机制有待深入研究和进一步探索,例如体外培养的

成胶质细胞瘤干细胞,部分能够分化成平滑肌样细

胞,可以表达内皮相关基因,进而形成血管样的结

构。 不同的肿瘤细胞可以在三维培养条件下形成不

同结构的 VM,相关结果表明可塑性越强、侵袭性越

高的肿瘤细胞更易形成 VM[5],但是仍有部分现象

有待进一步研究阐释。
目前临床上抗肿瘤血管生成的相关治疗多以促

血管生成因子或相关受体为靶点,其特异性较易受

到多种因素干扰,对 VM 结构的敏感性差,治疗效果

也达不到预期的目标。 VM 的发现是对肿瘤血管生

成理论的重要补充,为临床进行抗肿瘤血管生成相

关治疗提供了新的研究思路。 相关研究[17] 显示,存
在 VM 的黑素瘤、肺癌、肝癌、乳腺癌等肿瘤的病人

预后较差,存在 VM 的直肠癌总体中位生存时间更

短。 研究直肠腺癌的血液供应模式,找到有效的抗

血管措施,对今后的临床抗肿瘤血管药物的研制以

及抗肿瘤治疗提供新的理论显得尤为重要。
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