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血管生成拟态的研究进展
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　　１９７１年Ｆｏｌｋｍａｎ［１］提出了肿瘤生长依赖血管新生的假说，
由此拉开了近代关于肿瘤血管生成研究的序幕。在深入的研

究中发现，肿瘤直径达到１～２ｍｍ后，若无新生血管生成来提
供营养，则不能继续增长。因此，抑制肿瘤血管生成可望成为

治疗肿瘤的新途径。事实上，有一种不同于经典血管生成的肿

瘤血管形成方式，管道内壁没有血管内皮细胞，肿瘤细胞在管

壁外表面排列，血液可在这无内皮细胞管道中流动。这是一种

不依赖于内皮细胞的全新的肿瘤血供模式，在肿瘤的生长、侵

袭和转移过程中扮演着重要的角色，即血管生成拟态（ｖａｓｃｕｌｏ
ｇｅｎｉｃｍｉｍｉｃｒｙ，ＶＭ）。本文就ＶＭ的研究进展综述如下。

１　肿瘤血管生成拟态的发现

　　１９９９年，Ｍａｎｉｏｔｉｓ等［２］在研究眼葡萄膜色素瘤及转移性皮

肤黑色素瘤的组织切片时发现一种相互连接的、规律的环袢状

网络结构，这些结构被 ＰＡＳ阳性的细胞外基质包绕，管道中可
见红细胞，血管造影看到血流通过，证实为血管样结构。但经

光镜、透射电镜及血管内皮细胞标志物（组织因子Ⅷ相关抗原、
ＣＤ３１、ＣＤ３４、Ｕｌｅｘ、Ｆｌｋ１）的免疫组化检测，均没有发现血管内
皮细胞的存在。于是将这种新的不依赖于内皮细胞的肿瘤内

血管生成模式称为血管生成拟态。在随后的研究中，ＶＭ又在
不同部位的肿瘤中被发现［３５］。血管生成拟态是具有微循环功

能的类血管样结构，与血管相比有如下特征：①光镜、电镜、免
疫组化的方法均未发现血管腔内层有内皮细胞衬覆，而是一层

基底膜样结构；②ＶＭ周围包绕有高侵袭性的肿瘤细胞；③ＶＭ
是ＰＡＳ染色阳性的管网状结构；④可与肿瘤边缘长入的静脉相
连；⑤存在于高侵袭性肿瘤而非低侵袭性肿瘤或良性肿瘤。

２　ＶＭ生成的分子机制

　　在ＶＭ现象提出后，越来越多的人希望通过寻找 ＶＭ生成
的分子机制来寻找抑制其生成的办法。虽然 ＶＭ生成的分子
调节机制还未完全研究清楚，但已报道的一些因子可能在该机

制中扮有重要角色。如：血管上皮钙粘附素（ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ）、上
皮细胞激酶（Ｅｃｋ）、生促红素人肝细胞（Ｅｐｈ）受体酪氨酸激酶
Ａ２（ＥｐｈＡ２）、金属基质蛋白酶（ＭＭＰｓ）、磷脂酰肌醇３激

　［收稿日期］２０１２０１７　　［修回日期］２０１２０２２５

酶（ＰＩ３Ｋ）、环氧化酶２（ＣＯＸ２）和组织因子通路抑制物（ＴＦ

ＰＩ）［６］等。血管生成拟态机制见图１［７］。

图１　血管生成拟态机制

２．１　血管上皮钙粘附素
　　ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ是较早鉴定的对 ＶＭ生成有重要作用的调节
因子。ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ介导细胞与细胞间相互粘附。正常情况下
ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ只在内皮细胞中表达，但该蛋白出现于高侵袭性的
黑色素瘤细胞中。体外研究显示，用反义寡核苷酸特异下调

ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ表达水平，黑色素瘤细胞失去在培养基上形成拟态
血管的能力，认为ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ可能在ＶＭ中起“开关”作用［７］。

２．２　ＥｐｈＡ２
　　ＥｐｈＡ２属于受体酪氨酸激酶的一种，能够调节细胞的生
长、生存、迁移及血管生成。ＥｐｈＡ２与 ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ共同聚集在
细胞与细胞间的粘附点，现已证实，ＥｐｈＡ２与 ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ的相
互作用是启动ＶＭ的关键。ＥｐｈＡ２与其配体结合后磷酸化，磷
酸化后的ＥｐｈＡ２与ＰＩ３Ｋ结合并激活 ＰＩ３Ｋ，再调节金属基质蛋
白的表达，水解ｌａｍｉｎｉｎ５γ２链，生成的水解片段释放的分子信
号促进了 ＶＭ的形成，从而促进黑色素瘤的形成。当敲除
ＥｐｈＡ２基因后，高侵袭性黑色素瘤细胞不能形成ＶＭ［８］。

２．３　粘着斑激酶（ＦＡＫ）
　　ＦＡＫ是细胞质中的非受体酪氨酸蛋白激酶，包含６个可以
被磷酸化的酪氨酸，即 Ｔｙｒ３９７，Ｔｙｒ４０７，Ｔｙｒ５７６，Ｔｙｒ５７７，Ｔｙｒ８６１，
Ｔｙｒ９２５。在侵袭性黑色素瘤细胞中，ＦＡＫ磷酸化，尤其是其酪
氨酸残基Ｔｙｒ３９７和 Ｔｙｒ５７６磷酸化明显增加，与肿瘤的侵袭行
为和ＶＭ的增加有关。而且，破坏 ＦＡＫ信号的 ＦＡＫ相关非激
酶表达可下调Ｅｒｋ１／２磷酸化，导致ＭＭＰ２下调，从而抑制 ＶＭ
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的形成，并伴随肿瘤细胞侵袭和迁移能力下降［６］。

２．４　磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）
　　ＰＩ３Ｋ是一种脂类激酶，与肿瘤细胞的迁移、粘附、血管生
成以及细胞外基质降解等相关。磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）／
蛋白激酶Ｂ（ＰＫＢ）信号转导通路参与调节细胞增殖、分化、血
管形成等过程。近年来研究发现，其是ＶＭ形成的枢纽信号分
子，抑制该通路能够抑制ＶＭ管道样结构形成［７］。Ｋａｄｋｏｌ等［８］

发现，在恶性黑色素瘤的组织切片中，有 ＶＭ存在的区域 ｏｐｎ
基因的表达增加。ｏｐｎ基因可促进肿瘤细胞的粘附、移行、浸润
和血管新生，ＰＩ３Ｋ被激活后可上调ｏｐｎ基因表达［８９］，这提示黑

色素瘤ＶＭ形成与ＰＩ３Ｋ／ＰＫＢ信号转导通路有关。

２．５　基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）
　　能形成 ＶＭ的恶性黑色素瘤细胞基质金属蛋白酶在形成
ＶＭ的区域内表达水平增高，ＭＭＰ２对恶性黑色素瘤细胞形成
ＶＭ起重要作用。ＶＭ形成过程中，肿瘤细胞与细胞外基质作
用，使细胞外蛋白水解，重塑成可以运送血液的微循环管道样

结构基质。ＭＭＰ２是一种细胞外蛋白水解酶，主要由肿瘤细
胞、成纤维细胞和炎性细胞分泌，在肿瘤介导的细胞外基质降

解中起关键作用，与肿瘤细胞侵袭转移能力密切相关。Ｓｏｏｄ
等［１０］用免疫组织化学分析显示卵巢癌细胞形成的网络样结构

散在表达金属基质蛋白酶ＭＭＰ１，ＭＭＰ２，ＭＭＰ９，模型金属基
质蛋白酶ＭＴＩＭＭＰ，应用ＭＭＰ抑制剂可阻止ＶＭ形成。

２．６　Ｎｏｄａｌ／Ｎｏｔｃｈ
　　最近研究显示，Ｎｏｄａｌ的表达涉及到黑色素瘤的形成与侵
袭。在胚胎发育中，Ｎｏｄａｌ维持未分化胚胎干细胞的自我更新
的能力，在分化的人胚胎干细胞不表达，但是在侵袭性强的黑

色素瘤细胞中又重新表达。Ｎｏｄａｌ调节 ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白的表
达而作用于ＶＭ的形成。Ｎｏｔｃｈ信号转导过程包括 Ｎｏｔｃｈ受体
与配体的结合、Ｎｏｔｃｈ受体的酶切活化、可溶性 ＮＩＣＤ转移至细
胞核并与ＣＳＬＤＮＡ结合蛋白相互作用，从而调控靶基因的表
达。Ｎｏｔｃｈ途径是一种众所周知的胚胎血管发育和血管生成的
关键途径，在高侵袭黑色素瘤细胞中，Ｎｏｔｃｈ４的表达会增加
Ｎｏｄａｌ的表达，涉及到ＶＭ的形成。因此Ｎｏｄａｌ／Ｎｏｔｃｈ信号通路
在ＶＭ的形成中起重要作用［４］。

３　ＶＭ研究的临床意义

　　生长迅速的恶性肿瘤单靠血管生成不能满足生长的需求，
而ＶＭ没有内皮细胞屏障这一特殊形态，不但可以为肿瘤的生
长提供血流灌注，而且肿瘤细胞分泌的蛋白水解酶直接降解基

膜利于转移。它补充了经典的血管生成，为恶性肿瘤的生长提

供了更加有利的条件。这也恰恰解释了为什么单纯抑制血管

生成在肿瘤治疗中效果并不满意的原因。ｖａｎｄｅｒＳｃｈａｆｔ等［１１］

对Ａｎｆｉｎｅｘ、ＴＮＰ４７０、内皮抑制蛋白三种血管生成抑制剂的研
究发现，三者均抑制血管生成，而对恶性黑色素瘤细胞中的ＶＭ
结构无影响，这提示抑制ＶＭ的作用与抑制血管的生成有所不
同，为抗血管生成治疗肿瘤的疗法提出了新挑战，同时也提供

了新方向。

　　ＶＭ的发现让我们意识到在抗肿瘤血管生成治疗中也应考

虑非内皮细胞依赖性血管途径，如 ＶＭ。ＶＭ形成的信号通路
的初步研究提示，可以抑制其信号通路的调节因子，从而阻断

ＶＭ形成的途径，为ＶＭ的靶向治疗提供了新思路，带来了新希
望。除此之外，运用光镜、电镜、免疫组化的方法观察到某些肿

瘤组织内ＶＭ形成的环状或网络状结构图像，可以为肿瘤的诊
断和预后判断提供依据。

４　问题与展望

　　ＶＭ的发现让我们重新认识了肿瘤血管生成，其生成分子
调节机制的研究进展，也为肿瘤的治疗提供了新靶点。通过抑

制ＭＭＰｓ的活性，下调 ＥｐｈＡ２的表达，阻断 ＰＩ３Ｋ／ＰＫＢ信号转
导通路，可抑制肿瘤 ＶＭ的形成，从而抑制高侵袭性肿瘤的生
长和扩散。然而，ＶＭ形成机制的研究还不成熟，上述在黑色素
瘤ＶＭ形成中看到的分子现象，是不是会在所有不同部位肿瘤
中有相同表现也是亟待解决的问题。相信随着对 ＶＭ形成的
进一步深入研究，会为临床肿瘤治疗提供重要指导。
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