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摘摇 要:摇 肿瘤血管生成对于肿瘤的发生、发展是至关重要的,因此肿瘤血管供应模式的研究意义重大。 经典

的血管生成是指由内皮细胞排列围成内皮依赖性血管,但近年来一些非内皮依赖性血管的发现给传统肿瘤新生血

管模式带来了冲击。 本文归纳了当前肿瘤血管供应的不同模式,随着对这些血管生成方式研究的深入,必将对肿

瘤的临床诊断及治疗提供新的方法和策略。
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摇 摇 肿瘤的生成、转移与肿瘤新的血管生成息息相

关,肿瘤血管生成也一直成为人们认识肿瘤生长进

程及进行肿瘤治疗的一个重要途径。 1971 年,外科

医生 Folkman 首次提出了肿瘤生长依赖血管新生的

假说。 最初对肿瘤新生血管的认识只是一个机械的

解剖学概念。 而当前的研究发现,肿瘤的血管新生

完全是一个动态的过程,其中包括细胞与细胞之间、
细胞与细胞基质之间不断地相互作用、传导信号,进
而迁移、增殖、伸展并管腔形成等。 随着对肿瘤本质

认识的逐步深入,分子靶向治疗在治疗肿瘤方面发

挥的作用愈加重要,通过抑制肿瘤血管生成来阻止

肿瘤发展和转移合乎逻辑,相关药物研究也随之蓬

勃发展。 然而近几年来的临床实践却不尽如人意,
这提示当前对肿瘤血管生成的分子生物学了解还不

够。 本文就现今发现的肿瘤主要供血模式做一

综述。

1摇 内皮依耐性血管

内皮依赖性血管是目前一类较为经典的肿瘤血

管生成方式,它是一类内皮化血管,即血管内壁由分

化成熟的内皮细胞存覆,肿瘤细胞不参与血管壁的

构成,包括出芽式血管生成、套入式血管生成[1]。

1. 1摇 出芽式血管生成

出芽式血管生成是指在已经存在的血管上以出

芽的方式生出内皮细胞排列围成的血管,也可认为

是一种血管从头生成过程,其血管起源于已存在的

内皮细胞,正常成体的血管内皮细胞处于相对静止

的状态,只有 0. 01%的血管内皮细胞在特定条件下

发生分裂增殖,更新速度也极为缓慢 (250 ~ 300
天) [2]。 然而当周围组织微环境的平衡被打破后,
在促血管生成因子的作用下,一些静止的血管内皮

细胞被激活,其增殖周期可短至几天,原有的血管基

底膜和细胞外基质(Extracellular matrixc,ECM)发生

局部降解和重构,内皮细胞通过 ECM 定向迁移至新

部位并随之增殖和分化,最终形成新的 ECM 及管腔

结构[3]。
在这些过程中,内皮细胞及其周围组织受到多

种调节因素的影响。 现认为基质金属蛋白酶(Ma鄄
trix metalloproteinases,MMPs)是 ECM 重构最重要的

蛋白水解酶,在肿瘤血管生成中发挥作用的主要是

MMP鄄2、MMP鄄9、MMP鄄14。 MMPs 可使血管基底膜发

生重构,从而允许内皮细胞出芽;同时降解细胞外胶

原,释放被胶质束缚的血管生成因子,增强其生物利

用度[4];MMPs 介导的降解胶原还可使新生出芽的

内皮细胞与重构的 ECM 之间重新发生选择性相互

作用[5]。 在一些肿瘤研发领域,Yu 等[6] 通过小鼠

肺癌皮下移植瘤模型发现 MMP鄄9 的高表达与微血

管密度(Microvessel density,MVD)增高相关,提示

MMP鄄9 参与肿瘤血管生成过程。 ECM 的降解与重

构为新生血管打通了道路,随后内皮细胞在相关因
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子的引导下通过重构的 ECM 发生定向迁移。 诱导

内皮细胞迁移的主要因子有血小板源性生长因子

(Platelet derived growth factor, PDGF) 和趋化因子

(Chemokines,CSCL)等。 PDGF 由内皮细胞表达并

通过旁分泌形式发挥作用[7]。 一些肿瘤研究中发

现,PDGF 高表达者其 MVD 均较高,且 PDGF 高表

达预示着较差的预后[8]。 趋化因子中的 CXC 家族

成员 CXCL1、 CXCL2、 CXCL3、 CXCL5、 CXCL6、 CX鄄
CL7、CXCL8 ( IL鄄8) 也可促进内皮细胞的迁移[9]。
CXCL2 敲除小鼠肺癌血管较野生型较少;其手术标

本中的 CXCL5 水平与 MVD 呈现直接相关性[10]。
血管内皮细胞增殖是新生血管形成的核心环

节,发生定向迁移的内皮细胞在各种生长因子的诱

导下进行增殖,为新生血管提供细胞数量的积累。
诱导内皮细胞增殖最重要的因子是血管内皮生长因

子(Vascular endothelial growth factor,VEGF)。 VEGF
通路是目前在血管生成过程中证据最多,作用最明

确的信号通路。 VEGF 是一种血管内皮细胞特异性

丝裂原,能特异性促进内皮细胞分裂增殖,该家族中

包括 5 种 VEGF 成员,即 VEGF鄄A、VEGF鄄B、VEGF鄄
C、VEGF鄄D、VEGF鄄E。 近年来研究中发现,肿瘤细

胞分泌 VEGF鄄A,与内皮细胞表面的受体 VEGFR鄄2
结合后发挥其血管新生的作用效应[7]。 在大量动

物实验中发现,VEGF 过表达可引起小鼠移植瘤

MVD 增高,而抑制 VEGF 信号则导致肿瘤血管生成

及肿瘤生长均受到抑制[11]。 VEGF 高表达于人类

多种肿瘤,一些学者发现 VEGF 的不同亚型在不同

病理类型的肿瘤中的表达量及其对预后的影响存在

差异:Nakashima 等[12] 发现 VEGF鄄C 是鳞癌的危险

因素,VEGF鄄A 则是腺癌的危险因素。 VEGF 的表达

受低氧诱导因子 1琢(HIF鄄琢)诱导上调;肿瘤内部相

对低氧环境刺激肿瘤细胞产生和释放 HIF鄄琢,HIF鄄琢
作为启动因子促进下游的 VEGF 表达,激活 VEGF
通路[13]。 近年来另有研究发现:成纤维细胞生长因

子(Fibroblast growth factor,FGF)可不依赖 VEGF 而

直接与内皮细胞表面受体结合发挥内皮细胞增殖作

用[14];另外其他一些因子也被报道在肿瘤血管生成

过程中具有调节作用,如血小板源性生长因子

(PDGF)、转化生长因子(Transforming growth factor鄄
茁,TGF鄄茁)、血管生成因子(Angiopoietin,Ang)等[3],
但机制还未确切清楚。
1. 2摇 套入式血管生成

与出芽式血管生成完全不同,套入式血管生成

是在已有的血管管腔内形成大量的跨血管组织微

柱,导致原有的血管腔被分割,形成新生血管。 这一

过程中内皮细胞数目增加很少或不增殖,并且无基

底膜降解,形成血管的速度快、消耗能量更经济,因
此其过程在几小时甚至几分钟内就可完成[15]。 目

前证明几乎存在的所有正常器官和恶性肿瘤中均可

发现套入式血管生成模式。 有研究提示:在晚期由

于肿瘤需要更高的血管密度,肿瘤内部的血管生成

可转为以套入式血管生成为主[16]。
套入式血管生成包括以下几个连续性过程:

(1)两侧相对应的内皮细胞膜逐渐靠拢并发生接触

形成内皮间连接;(2)接触面的细胞膜变薄,并在细

胞间质产生的压力下出现小孔,孔状结构逐渐增大,
形成穿过管腔的通道;(3)由成纤维细胞和周细胞

组成的间充质细胞会形成柱状间隙和血管组织结

构;(4)柱状间隙结构直径增大,内皮细胞回缩,形
成两支独立的分支血管;(5)最后通过动静脉分化

过程形成功能特化的血管,这是一个动态、周而复始

的过程[16]。
目前对于套入式血管生成的分子调控机制尚不

十分清楚,但有些因素的作用已逐渐显现出来。 近

年来研究发现力学刺激可诱发一系列针对内皮细胞

的生理、病理反应,通过微柱生成新的血管也是其中

之一。 关于血管内皮细胞如何将力学机械刺激转化

为细胞内的及细胞之间的分子信号传导机制尚未完

全清楚,但发现内皮细胞基因对力学刺激做出反应

后,能引起 PECAM鄄VE鄄cadherin鄄茁catenin鄄VEGFR 信

号通路的表达,增强套入式血管生成[17]。 Ivanka
等[18]在体外实验中发现,阻断 Notch 信号通路导致

鸡胚绒毛尿囊中的血管床中大量微柱形成,因而指

出 Notch 信号通路在套入式血管生成中起到重要

作用。
套入式血管生成模式对肿瘤抗血管生成治疗提

出新的问题,因为目前临床上抗新生血管疗法主要

针对内皮细胞的增殖,虽可抑制出芽式血管生成,但
对套入式血管生成难以奏效,以上这些信号分子均

可成为治疗肿瘤的潜在靶点。

2摇 募集内皮祖细胞的血管生成

最新的研究结果表明,骨髓来源的内皮祖细胞

(Endothelial progenitor cells,EPCs)在生理性和病理

性血管生成中发挥作用。 EPCs 可分化为成熟的血
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管内皮细胞并募集到肿瘤局部,粘附、插入到周围血

管内参与血管新生。 与成熟血管内皮细胞相比,
EPCs 作为血管内皮细胞的前体细胞,具有迟发性高

增值潜能。 在一般肿瘤血管生成的条件下,肿瘤只

动员局部临近的内皮细胞,使内皮细胞以出芽方式

形成肿瘤血管。 然而,当肿瘤不能从局部动员内皮

细胞时,骨髓中的 EPCs 可能是肿瘤血管壁细胞的

主要来源[19]。
EPCs 需要多种趋化因子的作用下才能募集、定

向迁移到靶组织,参与血管新生。 目前认为,VEGF
可直接提高 EPCs 的运动和迁移,并可作用于 EPCs,
使 EPCs 本身分泌 MMP鄄9,促进 EPCs 的增殖和迁

移[20]。 有研究表明基质细胞衍生因子 1(SDF鄄1)与
EPCs 表面的趋化因子受体 4(CXCR鄄4)结合后可改

变其细胞极性促进募集[21]。 另外 SDF鄄1 / CXCR鄄4
信号通路可通过蛋白激酶 B 磷酸化途径使得 VEGF
表达上调,在肿瘤内部可通过该途径促进 EPCs 募

集和血管新生[22]。 除此之外,胎盘生长因子(Pla鄄
cental growth factor, PLGF)、 FGF、 雌激素等都对

EPCs 有动员和募集作用[23]。 现今大多数的学者认

为,部分肿瘤血管内皮细胞来源于 EPCs,然而也有

学者并不认同,可能因为不同的肿瘤类型对 EPCs
血管生成依赖程度并不一致,如有的肿瘤如恶性胶

质瘤、胃癌等对 EPCs 血管生成依赖较明显,但是黑

色素瘤却没表现出对 EPCs 血管生成的依赖性[24]。
总之,目前对于骨髓分化的 PECs 在肿瘤血管

生成中的作用还有许多困惑,如到底是何种因素在

诱导 EPCs 向肿瘤募集中起主要作用;EPCs 具体参

与肿瘤血管生成的那一阶段;在肿瘤组织如何分布

及其分子调控机制。 因此,尽管以 EPCs 作为肿瘤

抗血管药物的新靶点似乎有广阔的前景,但合理有

效地应用到临床实践还必须克服很多瓶颈,如确定

依赖 EPCs 血管生成的肿瘤类型、EPCs 向肿瘤募集

的途径及机制等,这些方面还要做大量的研究。

3摇 非内皮依赖性血管生成———血管生
成拟态

摇 摇 血管生成拟态(Vasculogenic mimicry,VM)是近

十几年来发现的一种不同于经典的内皮细胞依赖的

肿瘤微血管结构、是高侵袭性肿瘤为满足自身的血

供,通过自身变形和细胞外基质重构而形成的一种

类似血管样的通道。 VM 的特点可概括如下:淤

CD34 染色阴性,PAS 染色阳性[25];于管道内壁没有

血管内皮细胞[26];盂由细胞外基质界定的微循环管

道;榆VM 和肿瘤微血管相通,其内有血液流动供应

细胞生长。 自 1999 年 Mantiotis 首次在恶性黑色素

瘤中提出这种血供模式后,相继已在喉鳞状细胞

癌[27]、卵巢癌[28]、肝癌[29]、乳腺癌[30]、恶性胶质

瘤[31]等多种肿瘤组织中发现 VM 的存在。
VM 的形成机制比较复杂,涉及的信号通路较

多,现今研究的重点过程大致有三个中心环节:淤肿

瘤细胞高表达 MMP 类物质,MMP 是 VM 形成经典

信号通路 VE鄄cadherin、 EphA2 / P13K / MMPs / Lami鄄
nin鄄5酌2 中的下游分子,MMP 活化后可促进 EMC 中

的成分层黏连蛋白 5酌2(Laminin鄄5酌2)水解成片段,
这些片段沉积于肿瘤外环境中为 VM 形成提供空间

结构,在此基础上肿瘤细胞还分泌一些 ECM(郁型

胶原、PAS 阳性物质)参与构成 VM 的基底膜样结

构[32];于肿瘤细胞分泌细胞粘附分子促进 VM 管壁

肿瘤细胞之间的粘附是 VM 形成的必要条件,钙粘

连蛋白(VE鄄cadherin)是一种内皮特异性的钙依赖

跨膜蛋白,介导细胞之间的互相粘附。 上皮细胞激

酶(EphA2)是酪氨酸激酶的受体蛋白,作为 VE鄄cad鄄
herin 的下游因子,EphA2 与 VE鄄cadherin 关系密切,
两者共同聚集在细胞与细胞之间的黏附点,促进了

构成 VM 周围肿瘤细胞彼此之间的粘附[33];盂肿瘤

细胞出现多潜能胚胎细胞表型,或出现多种与内皮

细胞表型有关的基因表型可能是 VM 模拟血管变形

的重要分子基础。 Mantiotis 等[34] 运用 cDNA 微阵

列技术对高、低侵袭性人黑色素瘤细胞进行基因分

析,结果显示了有 210 个基因存在差异性表达,且高

侵袭性黑色素瘤能同时表达包括内皮细胞、造血干

细胞等细胞表型的特异性基因。 由此可见肿瘤细胞

在 VM 形成过程中能通过模仿内皮细胞基因表型与

生物学行为,发生了向内皮细胞塑形的过程。
除发现 VM 并不是由单一的血管内皮依赖性血

管这种“正常的血管冶构成的,还有学者描述了马赛

克血管(Masaic vessels,MV)这种模式,即由瘤细胞

和血管内皮细胞相间排列在肿瘤血管壁上,共同围

成血管腔,它可能是一种独立的肿瘤血供方式,也可

能是 VM 和经典血管生成方式间的一种过渡形式。
可以推测内皮依赖性血管、血管拟态现象在肿瘤发

生发展过程中可能是相互关联、相互转化、相互调

节的。
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4摇 肿瘤干细胞与肿瘤新生血管的关系

随着肿瘤研究的不断深入,目前肿瘤生物学的

研究中最具吸引力的理论之一是肿瘤干细胞(Car鄄
cinoma stem cell,CSCs)的假说,该理论认为肿瘤中

存在一小部分具有干细胞特性的癌细胞,其拥有自

我更新、分化潜能和侵袭能力等方面的可诱导性和

可逆性,可谓之肿瘤干细胞可塑性。 成体细胞的可

塑性是生物体内普遍存在的现象,现已发现多种成

体干细胞在特定条件下可定向分化为内皮祖细胞或

内皮细胞参与血管新生。 那么,肿瘤干细胞是否也

可转化为血管内皮细胞参与肿瘤血管新生呢? 基于

高侵袭性肿瘤具有多能的、胚胎样表型的研究结果,
Shen 等[35] 的研究提示在某些条件的诱导下,肿瘤

干细胞有可能向血管内皮细胞方向分化,其机制可

能为:肿瘤干细胞能沿着 SDF鄄1 浓度梯度趋化至高

表达 SDF鄄1 的器官形成转移灶,通过改变局部微环

境(如上皮间质转化)以有利于后续血管新生[36]。
也有报道指出,肿瘤干细胞在 VM 形成过程中

可能也扮演了一定的角色。 Yao 等[37] 认为肿瘤微

环境决定了肿瘤干细胞的可塑性,从而使肿瘤细胞

模仿血管管道而形成 VM。 这具有重要的临床意

义,如针对肿瘤干细胞可塑性特定的分子,将会是有

效地抑制 VM 形成和肿瘤血管生成。
总之,随着对肿瘤供血模式研究的深入,人们逐

步认识到关于肿瘤血管生成的方式还有许多未解之

谜。 上述关于肿瘤血管供血模式的认识,提示了这

些肿瘤生成方式可能独立地出现在特定部位,也可

能随着肿瘤的进展而交错更替,还可能因肿瘤的类

别形成不同的血管生成方式,但均是肿瘤通过筛选

而获得的一种适应机体环境的最佳生成方式。 这解

释了为什么目前抗血管生成治疗并不能完全阻断肿

瘤血管生成。 根据肿瘤不同的血供模式,设计出针

对不同靶点,探索多靶点联合用药,将是今后研究的

重点方向。
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