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摇 摇 肿瘤血管和肿瘤的生长、转移等有着密切联系。 大多数

实体肿瘤都起源于没有血管的恶性细胞的聚集。 虽然无血

管的三维聚集的肿瘤细胞可以通过单纯扩散作用和周围环

境进行营养物质和代谢产物的交换,但其生长具有自限性

(直径最多为 1 ~ 2 mm)。 只有在富含营养的血液流动引发

时,肿瘤快速生长、浸润以及向其他器官转移才成为可能[1] 。
血管生成拟态 ( vasculogenic mimicry,VM) 是由 MANIOTIS
等[2]在研究高侵袭性葡萄膜黑素瘤微循环时发现的一种与

胚胎发育中的血管新生类似的特殊的肿瘤微环境模式。 随

后,各项研究[3 - 5] 证实在许多实体肿瘤中都有 VM 的存在。
这一理论的提出是对以往的肿瘤微环境模式的挑战,也是其

一个重要的补充。 在研究中还发现晚期癌症病人的预后与

肿瘤组织中的血管拟态具有明显的相关性[6] ,这为肿瘤的转

移评估和预后提供了更多的方法,也为肿瘤的抗血管治疗提

供了新的视野。 本文就 VM 的生物学特性和 VM 在肿瘤治

疗的最新研究作一综述。

1摇 VM 生物学特性

1. 1摇 VM 的结构和功能摇 FOLBERG 等[7]对 VM 的定义为由

侵袭性肿瘤细胞而非内皮细胞连接、以细胞外基质成分为分

界而形成的微循环管道。 研究[2] 发现 VM 管壁呈高碘酸 -
希夫(periodic acid鄄Schiff,PAS)染色阳性,CD31、CD34 等内皮

细胞标志物染色为阴性,表明 VM 管壁不是由内皮细胞而是

直接由肿瘤细胞构成,这种管道模式为恶性肿瘤提供充足的

血供,在肿瘤的生长中起着重要作用。 研究[1] 显示 VM 与宿

主血管存在连接点,这使肿瘤细胞能够更容易地通过基底膜

样物进入血液,从而有利于肿瘤的侵袭和转移。 VM 的形态

具有多样性,FOLBERG 等[8] 首先将 PAS 阳性图案分为大约

7 种,并归纳为两类:管状和图纹状[7] 。
1. 2摇 VM 的起源 摇 对于 VM 这一概念提出,尚存在一些争

议。 FOSS 等[9]认为 VM 是肿瘤组织内红细胞外渗后的反应

性表现。 而在后来的一系列研究结果提示,VM 可能是侵袭

性肿瘤的一种特殊的特性[4] ,为这一学说提供了强有力的证

据。 VM 的形成包括恶性肿瘤细胞的可塑性、细胞外基质的

重构和 VM 与宿主循环系统的链接 3 个因素[10] 。 VM 是肿
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瘤早期生长的主要血供方式;在中期因为肿瘤体积增大,血
管内皮增厚,出现马赛克血管;最终,内皮依赖性血管取代马

赛克血管成为主要的血供方式。 肿瘤细胞逐渐渗入血管内

壁,并最终完全取代血管内皮细胞,形成 VM。 在最新的研

究[11] 中发现,肿瘤干细胞样细胞 ( cancer stem鄄like cells,
CSLCs)在 VM 的形成中可能有着重要的作用。
1. 3摇 VM 形成的分子机制摇 目前 VM 的研究主要集中在其

形成的分子机制和信号通路,而其详细的调控机制尚不清

楚。 在对黑素瘤等肿瘤细胞的相关研究[10] 中发现一些信号

分子和胚胎血管新生中的信号分子相似。 这些分子在肿瘤

转移、侵袭和基质重建中都有重要作用,包括血管内皮钙黏

蛋白(vascular endothelial cadherin,VE鄄cadherin),上皮细胞激

酶 ( EPH receptor A2, EphA2 ), 磷 脂 酰 肌 醇 激 酶

( phosphatidylinositol 3鄄kinase, PI3K ), 层 黏 连 蛋 白 5酌2
( laminin 5酌2, Ln鄄5酌2 ), 基 质 金 属 蛋 白 酶 ( matrix
metallopeptidases,MMPs),低氧诱导因子 1琢(hypoxia inducible
factor 1,HIF鄄1琢),局部黏着斑激酶 ( focal adhesion kinase,
FAK)。

在研究中还发现其他分子的调控作用。 环腺苷酸

(cyclic AMP,cAMP)介导的信号通路与内皮祖细胞的分化有

关[12] ,并可通过多条通路影响肿瘤细胞可塑性。 最近研

究[13]发现福斯克林( Forskolin)可以提高 cAMP 水平,激活

Epac / Rapl 信号通路,抑制 ERK1 / 2 和 PI3K / Akt 通路,抑制

VM 的形成。
Nodal、Notch 等与肿瘤细胞的自我更新和维持分化能力

相关。 Nodal 基因属于 TGF鄄茁 家族,包括 4 种 Notch 的亚型

(Notch鄄1 / 2 / 3 / 4)。 有研究[14] 发现 Notch鄄1 的缺失与小鼠严

重的脉管重塑障碍有关,并可能导致小鼠死亡。 Notch鄄4 缺

失虽不会影响脉管系统,但 Notch鄄1 / 4 双突变会导致更加严

重的脉管形成障碍。 Notch 及其亚型在脉管形成中的作用提

示其可能与促进内皮祖细胞样的肿瘤细胞可塑性能力有关。
而在恶性黑素瘤(malignant melanoma,MM)细胞中,Nodal 的
表达上调,激活的 Nodal 信号可以增强 VE鄄cadherin 的表达,
进而促进 VM 形成,当抑制 Nodal 的表达,VE鄄cadhein 的表达

下降,进而抑制 VM 形成和 MM 细胞的侵袭能力[15] 。
此外在相关研究[16 - 19]中还发现缺氧诱导因子(hypoxia鄄

inducible factor,HIF)、血管内皮生长因子(vascular endothelial
growth factor,VEGF)、半乳凝素鄄3( galectin鄄3,Gal鄄3)、迁移诱

导 蛋 白鄄7 ( migration鄄inducing protein 7, Mig7 )、 环 氧 酶

(cyclooxygenase,Cox)等也与 VM 形成有关。

2摇 VM 临床意义

摇 摇 在过去的几年中,抗血管生成疗法已经成为一种有效的

癌症治疗策略和手段。 通过抑制内皮细胞增殖和 /或内皮细

胞迁移到缺氧的肿瘤组织,从而阻碍肿瘤细胞氧气和营养的

供应。 VM 为多种肿瘤治疗提供了新的靶点,有重要的临床

意义。
2. 1摇 MM摇 MM 作为最具侵袭性的高度恶性肿瘤,死亡率占

皮肤恶性肿瘤第一位[20] 。 在对 MM 的研究中,发现并提出

了 VM 这一概念[2] 。 近年来,随着对 MM 发生分子机制的探

索不 断 深 入, 分 子 靶 向 治 疗 受 到 越 来 越 多 的 关 注。
ORECCHIA 等[21]发现,活性黏结合蛋白多糖鄄1( syndecan鄄1)
与其他 VM 标志物共表达,通过人类特异性重组抗体 OC鄄
46F2 阻断 Syndecan鄄1 活性后,MM 细胞失去了在体外形成类

似管状结构的能力。 在使用 OC鄄46F2 作为单一治疗或与肿

瘤血管生成相关联 b鄄fibronectin isoform(B鄄FN)的免疫细胞因

子 L19鄄IL2 联合,观察到血管密度的显著降低和 VM 结构的

丧失。 这 体 现 了 syndecan鄄1 在 MM VM 中 的 作 用, 而

syndecan鄄1 和 B鄄FN 有望成为转移性 MM 治疗的新靶点。 目

前针对基质金属蛋白鄄2(matrix metalloproteinase鄄2,MMP鄄2)的
研究[22]表明,MMP鄄2 的分泌和表达在 VM 形成中起到关键

作用,针对 MMP鄄2 的分子靶向药物和标志物受到人们的关

注。 去甲斑蝥素(norcantharidin,NCTD)通过抑制 MMP鄄2 表

达,抑制肿瘤的生长和 MM 的形成,在 MM 细胞的形成中起

着重要的作用[23] ,表明 NCTD 是一种潜在的 MM 靶向治疗

药物。 Rictor 是 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 复 合 体 2 ( rapamycin鄄
insensitive complex of mTOR,mTORC2)的重要组成部分,其通

过 AKT鄄MMP鄄2 / 9 通道,起到调节 VM 的作用[24] ,提示 Rictor
可能是一个 VM 形成的潜在生物标志物,可以用来预测 MM
病人的预后。 因此在治疗 MM 的新治疗方案中,通过把传统

药物和目前最先进的靶向治疗策略相结合,有针对性的治疗

将具有巨大的潜力。
2. 2摇 肺癌摇 肺癌作为现今第二多被诊断出的癌症,因其死

亡率极高[25] ,被广泛关注。 WHO 将肺癌分为小细胞肺癌

(small cell lung cancer,SCLC)和非小细胞肺癌(non鄄small cell
lung cancer,NSCLC)。 对 VM 在 NSCLC 中的发生机制研究中

我们发现多种因子的表达可以作为肿瘤不良预后的潜在标

志和靶向治疗的新靶点。 WU 等[26] 发现 CD133 在 VM 中表

达明显高于正常水平,提示 CD133 和 VM 的积极表达与肿瘤

分化、淋巴结转移、临床分期和预后有关。 YAO 等[11] 发现

DKK1 可以通过诱导上皮间质转化 ( epithelial鄄mesenchymal
transition,EMT)和肿瘤干细胞(cancer stem鄄like cell,CSC)相
关蛋白的表达来促进 VM 的形成,并且显著地促进了 NSCLC
肿瘤细胞的迁移、入侵和增殖,提示 DKK1 可作为预后不良

的指标和治疗目标。 WU 等[27] 研究发现,在 NSCLC 的入侵

和转移过程中,乳腺丝抑蛋白(Maspin)的表达可能会受到影

响,与 VM 存在一定的关系。 结合 Maspin、VM 和肿瘤微血管

密度(microvessel density,MVD)的联合检测可以帮助预测

NSCLC 的发生进展和预后。 LI 等[28] 发现,在 NSCLC 病人

中,尿激酶型纤溶酶原激活物受体( the urokinase plasminogen
activator receptor,uPAR + )表达与 VM 的形成、转移和预后不

良有关。 目前,对于 VM 在 SCLC 的研究, WILLIAMSON
等[29]第一次报道了 VM 血管存在于 SCLC 病人肿瘤标本中,
并在其中发挥一定功能作用。 从 H460 细胞系中筛选的

uPAR +细胞具有较高的侵入性、迁移能力和管状结构的形

成能力,uPAR +表现可预测 SCLC 病人的 VM 形成、肿瘤转
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移和预后较差。 因此,对 uPAR + 的分子机制的确定以及了

解这些子群体将为阻止 SCLC 转移、血管生成和生长提供新

的治疗靶点,并使对 VM 的调控成为治疗和干预 SCLC 的新

的治疗目标。
2. 3摇 肝癌摇 原发性肝癌的发病率在全球癌症发病率占第 5
位,而细胞性肝癌( hepatocellular carcinoma,HCC)占 80% ~
90% [30 - 31] ,因其易复发和转移而成为临床治疗非常艰难的

恶性肿瘤之一,因为肿瘤转移和复发不仅和细胞自身的增殖

有关,还需要依赖其周围血管的支持。 肝癌细胞可通过 VM
的形式和宿主血管相通,成为肿瘤细胞生长、侵袭、转移及复

发的新途径。 在关于 HCC 的 VM 研究中,我们发现多种因子

在 VM 发生中有调节作用。 门静脉侵袭(portal vein invasion,
PVI)在 HCC 病人中常见,CHEN 等[32] 发现 VM 形成有关的

调节因子如 Notch1、Vimentin、MMP鄄2 / 9 在 PVI 发生有关,提
示 VM 形成是肝细胞癌中 PVI 的促进因子,为肿瘤侵袭和转

移提供了条件。
属于锌指转录因子的 Slug(SNAI2)是关于 Twist1 诱导的

EMT 和转移的重要介质。 Slug 的表达与 EMT 和癌症干细胞

(CSCs)表型有关。 同时,VM 的形成和 VM 介质的过表达也

受到了 Slug 的诱导,促进 CSCs 亚群的增殖和保护,并最终促

成了 VM 的形成[33] ,相关的分子途径可作为抑制 HCC 血管

生成 和 转 移 的 新 治 疗 靶 点。 南 蛇 藤 提 取 物 ( celastrus
orbiculatus extract,COE)是一种十一萜类化合物,实验[34] 证

明,COE 可以抑制 notch1 的表达以肿瘤生长和 VM 的形成,
可作为肝细胞癌治疗的一个传统药物。
2. 4摇 乳腺癌摇 乳腺癌作为当今女性最常见恶性肿瘤,极大

地危害女性健康。 我国乳腺癌发病率在近几年呈现上升和

年轻化趋势。 根据雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)和人

类表皮生长因子受体 2(HER2),将其分为 2 种亚型:三阴乳

腺癌(TNBC)和非三阴乳腺癌(non鄄TNBC)。 而 TNBC 和 non鄄
TNBC 在其特性和治疗上都有很大区别,与 non鄄TNBC 相比,
TNBC 的侵袭性更强,极易向其他器官转移,导致病人预后更

差[35] 。 与 VM 有关的分子在 TNBC 中表达异常。 CUI 等[36]

在研究中表明 Claudin鄄4 与 VM 在人类乳腺癌细胞的形成有

关,Claudin鄄4 过度升高会促进血管在体外形成。 YAO 等[37]

在研究中发现,Combretastatin A4 Phosphate(CA4P)可以诱导

组织缺氧,从而刺激 VM 形成,导致预后不良。 当肿瘤细胞

暴露在缺氧环境下时,其与 VM 相关的蛋白质,如 HIF鄄1琢、
VE鄄cadherin、 MMP鄄9、Cdc42、EGFR、p鄄Akt、p鄄mTOR 都会大量

表达,当暴露于有 DMBT 的缺氧介质时,有关蛋白含量都会

减少。 DMBT 通过抑制 HIF鄄1琢 / VE鄄cadherin / MMPs 信号转导

途径,抑制低氧诱导的 VM 的形成[38] 。 表明 DMBT 可以作

为一种治疗剂来抑制人类乳腺癌中的 VM 的形成。

3摇 问题与展望

摇 摇 虽然 VM 的研究进展提示了一种新的治疗策略,然而迄

今为止抗血管生成治疗对 VM 治疗效果仍存在争议。 研

究[39]表明,抗血管生成治疗可能引起肿瘤的恶性进展。 这

种治疗虽然最初可以抑制肿瘤生长,但因为血管生成被抑制

而选择其他组织侵袭,最终导致预后不良。 然而,到目前为

止还没有对抗血管生成后肿瘤恶性程度增加的报道,但对于

高侵袭性恶性肿瘤,通过这种选择逃避方式适应甚至恶化和

转移是存在可能性的。
作为肿瘤一种新供血方式,VM 的发生体现出恶性肿瘤

细胞的可塑性与肿瘤干细胞多潜能分化性。 深入研究 VM
在肿瘤生长、转移中的作用,有利于临床判断和评估相关肿

瘤的分期和预后,为后续治疗提供更多的方法,也为相关靶

向药物的研制提供有利的思路,在癌症治疗中有很大的

前景。
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