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重视恶性肿瘤淋巴管生成的研究

Emphasis on studies of tumor lymphangiogenesis

梁后杰 ,李建军　　(第三军医大学西南医院肿瘤科 , 重庆 400038)

　　肿瘤的侵袭和转移是癌症患者死亡的重要原因之一 ,血道

和淋巴道转移是癌细胞形成远处转移的主要途径。既往在肿

瘤血管生成方面有较多研究 , 对肿瘤血管生成的分子标志 、调

控机制与肿瘤生长及转移的关系以及抗血管生成治疗等方面

也有较为深入的研究。一些抗血管生成治疗的新药也已进入

临床 ,但对肿瘤淋巴管生成的研究较少。近年来 , 随着一些关

键的淋巴内皮细胞生长因子如血管内皮生长因子 C、D(VEGF-

C , VEGF-D)以及淋巴内皮标志物的发现 , 使得对肿瘤淋巴管生

成的研究逐渐增多[ 1 ,2] 。

1　肿瘤淋巴管生成的分子机制

　　近年来 ,淋巴内皮细胞的多种分子标志相继被发现 , 包括

VEGFR-3、LYVE-1、Podopanin、Prox-1 等 , 运用分子技术的手段已

能纯化培养淋巴内皮细胞和血管内皮细胞 , 极大地促进了对淋

巴管生成机制的研究[ 3 ,4] 。

过去曾有人推断 ,淋巴管生成和血管生成很可能涉及同样

的分子机制 ,虽然这个推断尚未完全得以证实 , 但人们发现两

者之间确实存在许多共同之处。实验观察表明 , 血管和淋巴管

新生时 , 受相应的分子介导因子吸引 , 淋巴管和血管的内皮细

胞均出现增殖 ,并都朝着细胞外基质降解产生的刺激物方向迁

移 ,在适当的部位形成管样结构 , 并通过产生新的产物 、细胞外

基质的重排和受控的细胞凋亡 ,完成血管和淋巴管的重塑。 血

管和淋巴管的密切相关性和在体内实验中同样的发育过程提

示 ,某些分子也许既控制着血管生成 , 也控制着淋巴管生

成[ 5 , 6] 。

VEGF-C 和VEGF-D是淋巴管生成的两个重要因子 ,它们是

VEGF 家族中的成员。 哺乳动物 VEGF 家族包括 VEGF-A、

VEGF-B、VEGF-C 、VEGF-D ,均具有 VEGF 同源结构域(VEGF ho-

mology domain , VHD)保守序列 , 但 VEGF-C VEGF-D 在结构上与

其它成员有所不同 ,其 N 、C 末端分别有一段前肽序列 , 前肽的

蛋白酶解过程影响着VEGF-C VEGF-D的生物活性 , 完全酶解的

VEGF-C VEGF-D与其特异性受体 VEGFR-2 或 VEGFR-3 的亲和

力最强。VEGF-A、VEGF-B 和 PlGF参与血管通透性控制和诱导

血管生成 ,而 VEGF-C VEGF-D不但可诱导血管生成 ,还能诱导

淋巴管生成。
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　　VEGF-C VEGF-D是诱导血管生成还是诱导淋巴管生成受

许多因素的影响 ,其中 VEGFR-2或 VEGFR-3的表达水平可能是

最重要的因素。

VEGF-C VEGF-D诱导淋巴管生成的作用已在转基因小鼠

或其它动物模型上得到证实。 Jeltsch 等[ 7] 将 VEGF-C cDNA 插

入细胞角蛋白 14(K14)启动子下游(K14 启动子靶向表达于鳞

状上皮的基底细胞), 然后转入小鼠体内 , 在转基因小鼠皮肤的

表皮与内皮细胞层之间观察到较大的扩张的管状结构 ,经电镜

和免疫组化染色证实为新生的淋巴管 , 淋巴内皮细胞增生活

跃 ,淋巴管宽度约 2 倍于对照组 ,表明 VEGF-C 高表达可诱导淋

巴管生成。Veikkola等[ 8]在 VEGF-C 156S(第 156 位半胱氨酸残

基突变为丝氨酸 ,只能激活 VEGFR-3 ,而不能使 VEGFR-2 活化)

和VEGF-D转基因小鼠的研究中也表明 , VEGF-C 156S 或 VEGF-

D均可促进皮肤淋巴管增殖 、管腔变大 , 对其功能研究发现增

生淋巴管在对铁的转运和对液体的吸收上不受明显影响。 提

示高表达 VEGF-C 156S 或 VEGF-D 可诱导淋巴管生成 , 而且新

生的淋巴管与正常淋巴管具有相似的功能。研究证实通过

VEGFR-3 信号传导足以诱导淋巴管生成 , VEGF-C VEGF-D 

VEGFR-3 信号传导通路是调控淋巴管生成的主要途径。

　　VEGFR-3 二聚体胞外区第 2 个 Ig 结构域是其特异性配体

VEGF-C 或 VEGF-D 的结合部位 , 当逆向排列的 VEGF-C 或

VEGF-D同源二聚体与 VEGFR-3 结合后 , 迅速使 VEGFR-3 活化

(磷酸化), 并引起下游分子 Shc、Grb2 磷酸化 , 通过 MAPK 信号

途径促使淋巴内皮细胞增生 、迁移和存活 , 从而形成新生的毛

细淋巴管。

2　肿瘤淋巴管生成在淋巴道转移中的作用

　　肿瘤淋巴管生成增加了淋巴道转移发生的机会 , 肿瘤细胞

通过粘附 、迁移等过程侵入毛细淋巴管 , 然后聚集形成瘤栓进

入下一级淋巴管和局部淋巴结 , 形成淋巴道转移[9] 。已有临床

研究显示肿瘤淋巴管生成与肿瘤淋巴道转移密切相关。Amio-

ka等[ 10]在 139 例粘膜下侵袭性胃癌的研究中发现肿瘤组织

VEGF-C表达与肿瘤浸润深度 、淋巴管受侵以及淋巴结转移明

显相关;Munoz Guerra等[ 11]采用抗 PA2.26(即 Podoplanin)的多克

隆抗体对61 例Ⅰ 、Ⅱ期口腔鳞癌组织进行检测 ,发现 33 名患者

有瘤内淋巴管生成 , 淋巴管密度明显较正常粘膜组织增高 , 而

瘤内淋巴管生成与肿瘤的局部复发明显相关(P =0.02), 单因

素分析发现瘤内淋巴管生成并不影响患者总生存期 , 但与无瘤

生存期明显相关 ,多因素分析发现瘤内淋巴管生成是影响无瘤

生存期的惟一独立因子 ,表明瘤内淋巴管生成与早期口腔癌的
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局部复发有关 ,并是预测尚无淋巴结转移口腔癌患者预后的有

用指标。本期发表的马惠文等的研究也表明食管鳞癌组织

VEGFR-3 表达与肿瘤淋巴管生成 、淋巴结转移及临床预后均显

著相关。在消化道肿瘤 、头颈部鳞癌和原发性黑色素瘤的研究

中也发现存在瘤内淋巴管生成[12～ 14] 。

在动物模型上 ,有学者利用转基因技术获得了VEGF-C VEGF-D

可诱导肿瘤淋巴管生成 、促进淋巴结转移的直接证据 。Skobe

等[ 15]首先将绿色荧光蛋白(GFP)转入人MDA-MB-435 乳腺癌细

胞以便于观察肿瘤微转移 , 再将 VEGF-C cDNA 导入 MDA-MB-

435 GFP细胞 , 获得稳定表达 VEGFC 和 GFP 的细胞株 , 然后原

位移植到裸小鼠双侧乳腺颊脂垫 , 12 周后处死小鼠进行检测 ,

观察VEGF-C 对肿瘤淋巴管生成 、淋巴结转移及肺转移的影响。

结果显示:表达 VEGF-C组瘤周淋巴管明显扩张 ,且有很多淋巴

管侵入瘤体内 ,甚至深达肿瘤中心 , 管腔多不连续 , 腔内多含有

肿瘤细胞 , 淋巴内皮细胞增生活跃 ,腋窝淋巴结内可观察到转

移的肿瘤细胞 , 肺部转移灶明显增多 、增大。研究结果表明

VEGF-C可促进乳腺癌淋巴管生成 , 增加局部淋巴结转移和远

处(肺)转移的发生。Mattila 等[ 16]在侵袭性极差的人 MCF-7 乳

腺癌细胞内转入VEGF-C 基因 ,然后原位移植于裸小鼠 ,结果显

示VEGF-C 组小鼠瘤内 、瘤周 LYVE-1+或 VEGFR-3+淋巴管数

目较对照组均明显增多 ,而对照组未发现局部淋巴结转移。 人

乳腺癌 293EBNA 细胞不表达 VEGF、VEGF-C 或 VEGF-D, 将

VEGF-D基因转入该肿瘤细胞 , 然后原位移植到 SCID NOD 小

鼠 ,结果显示转基因组瘤内淋巴管数目明显增多 , 形成大量的

管状结构 ,多呈簇状 , 瘤周也有较多的淋巴管 ,而对照组仅在肿

瘤包膜结缔组织有少量 LYVE-1+染色的淋巴管 , 转基因组局

部淋巴结转移发生率为 61%(14 23), 明显高于对照组(0 14)。

表明VEGF-D也可诱导肿瘤淋巴管生成 ,促进淋巴结转移[ 17] 。

3　抗肿瘤淋巴管生成治疗

　　鉴于 VEGF-C VEGF-D VEGFR-3 信号传导在诱导淋巴管生

成过程中的重要作用 ,阻断该信号通路是抗淋巴管生成治疗目

前最常采用的策略。迄今用于阻断VEGF-C 或VEGF-D与 VEG-

FR-3相互作用的主要方法包括:VEGF-C 、VEGF-D 或 VEGFR-3

的功能阻断性抗体 ,可溶性 VEGFR-3-Ig , 小分子肽抑制剂 、前蛋

白转化酶(proprotein converase , PCs)抑制剂等。

3.1　功能阻断性抗体
　　VEGF-C、VEGF-D或 VEGFR-3 的功能阻断性抗体可特异性

阻断VEGF-C 或 VEGF-D与其受体 VEGFR-3 的结合 , 使 VEGFR-

3 不能被活化 , 故淋巴管增殖 、迁移所需的信号无法进行传导 ,

从而抑制淋巴管生成。

3.2　可溶性VEGFR-3-Ig
　　运用分子生物学方法 , 将包括与其配体结合域在内的

VEGFR-3胞外区基因(通常是 Ig1-3 结构域)与 IgG Fc 基因偶

联 ,转入合适的载体 , 然后转染肿瘤细胞使其表达 VEGFR-3-Ig ,

或在某种表达系统上使其直接表达 VEGFR-3-Ig 蛋白。 VEGFR-

3-Ig虽然可与 VEGF-C 或 VEGF-D结合 ,但无法进行下游的信号

传导(被称作 VEGF-C VEGF-D Trap),从而达到抑制淋巴管生成

的作用[ 18] 。

3.3　小分子肽抑制剂
　　VEGFR-3 和 VEGFR-2均具有酪氨酸激酶活性 , 已证实酪氨

酸激酶抑制剂 SU 5416 具有抑制肿瘤血管生成的作用 , 而在离

体实验中 , SU 5416 对 VEGFR-3 的抑制作用大约是对 VEGFR-2

抑制作用的 5 倍 , 但 SU 5416 及其同类物是否具有抑制肿瘤淋

巴管生成的作用尚未可知。利用噬菌体表面显示技术筛选出

具有阻断VEGF-C VEGF-D VEGFR-3 相互作用的小分子多肽 , 可

能在抗肿瘤淋巴管生成治疗中具有良好的发展前景。

3.4　PCs抑制剂
　　PCs 广泛存在于生物界 , 参与多种前体蛋白转化为成熟蛋

白的酶解过程。VEGF-C VEGF-D成熟过程中涉及 PCs 的作用 ,

虽然其前体蛋白也能激活 VEGFR-3 , 但作用微弱[ 19] 。α1-PDX

是一种PCs 的广泛性抑制剂 ,通过阻止 VEGF-C或 VEGF-D的成

熟 ,可能达到抑制肿瘤淋巴管生成的作用[ 20] 。

4　问题与展望

　　最近的研究已证实人体肿瘤存在着肿瘤淋巴管生成 ,而肿

瘤淋巴管生成可促进淋巴道转移 ,故抗肿瘤淋巴管生成治疗有

可能成为阻断或抑制肿瘤淋巴道转移的有效策略。但是 ,在肿

瘤淋巴管生成与抗淋巴管生成治疗方面仍有一些问题尚待解

决。如:肿瘤转移是通过先前已存在的淋巴管还是新生的淋巴

管? 新生的淋巴内皮细胞是来源于周围的静脉内皮细胞还是

循环中的淋巴内皮细胞前体细胞? 肿瘤淋巴道转移是一个主

动过程 ,还是一个被动的事件? 其具体的调控机制是什么? 抗

淋巴管生成尚处于动物实验阶段 ,在临床上是否能达到同样效

果? 相信对这些问题的进一步研究不仅可为肿瘤临床预后提

供可靠的指标 ,而且有可能为阻断肿瘤细胞的扩散转移寻找到

新的靶点和提供新的途径。
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文章编号:1000-5404(2004)24-2181-01　　 个案与短篇

泪腺腺癌 1例

Adenocarcinoma of the lacrimal gland:a case report

杨　红 ,秦　伟　　(第三军医大学西南医院眼科 , 重庆 400038)

　　患者 ,男性 , 58 岁 ,因“左眼球渐进性突出伴流泪 1 个月”入

院。查体:左眼视力 1.0 , 左眼球突出度 20 mm(右眼球突出度

15 mm)。左眼眶颞上方眶缘可触及前缘约 1 cm×0.5 cm 包块 ,

表面光滑 , 边界清 , 无压触痛。左眼及其他部位无明显异常。

CT检查显示:左侧眶上缘额骨 、蝶骨骨性破坏 , 其内见软组织

密度影 ,眶内可见软组织块影。考虑:左眼眶内占位 , 泪腺癌可

能性大。泪腺超声检查提示:左眼球眼睑后方实质性包块 , 内

部血流信号丰富。手术切除肿块。 术中见肿物位于左侧泪腺

窝 ,呈暗红色 , 约 2.4 cm×2.5 cm×1.5 cm , 有包膜 , 与周围组织

轻度粘连 ,切开后呈鱼肉状。光镜检查结果为组织中见大量癌

细胞 , 呈立方状或高柱状 , 胞浆淡染 , 核卵圆形或多角形 , 染色

深 ,异型性明显 , 癌组织呈腺管状排列 , 浸润性生长。术后辅以

放疗 ,总量 66 Gy。随访 3个月无复发。

讨论

　　泪腺腺癌是一种罕见的原发于眼眶的恶性肿瘤 , 在临床上

　　作者简介:杨　红(1974-),女 ,四川省自贡市人 ,硕士研究生 ,医师 ,主要从
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容易误诊。相关文献均为个案报告[1 ～ 3] , 以男性多见 , 平均发

病年龄为 50 ～ 56 岁。泪腺腺癌可起源于泪腺腺泡的分泌细

胞[ 1] 、基底细胞[2] 和泪腺导管上皮细胞[ 3] 。泪腺腺癌的主要症

状为泪腺区疼痛 ,眼球突出 , 眼球运动障碍 , 可出现复视或视力

下降。病程进展快 , 倾向于沿眶外侧壁生长 , 易侵犯并破坏眶

骨。该病恶性度高 ,容易复发 , 预后差。一经确诊 , 应立即手术

治疗。手术不易彻底清除病灶 , 放疗是必不可少的 , 而且放疗

的剂量应足够大。
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