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淋巴管生成与肿瘤转移研究进展

Advances in lymphangiogenesis and metastasis of tumor

李剑明 综述 ,杨和平 审校　　(第三军医大学西南医院呼吸内科 ,重庆 400038)

　　肿瘤转移是恶性肿瘤危及患者生命最主要的恶性行为特

征。自上世纪70年代开始 , 肿瘤诱导的血管生成(angiogenesis)

对肿瘤转移的影响已为越来越多的肿瘤研究者所重视。众所

周知 , 淋巴转移是肿瘤转移的重要方式之一 , 也是影响患者预

后至关重要的因素。近年来 , 人们已逐渐认识到 , 淋巴管生成

(lymphangiogenesis)在肿瘤的淋巴转移过程中可能起着不容忽

视的作用。现将有关淋巴管生成及其促肿瘤转移作用的有关

文献综述如下。

1　淋巴管生成的识别———淋巴管内皮细胞的特异性

染色

　　研究表明 ,心脏静脉的部分内皮细胞在特异性调控因子的

作用下定向分化为淋巴管内皮细胞表型 , 然后再以出芽方式形

成原始淋巴管系统。由于淋巴管系统起源于血管内皮细胞 , 故

而正确识别淋巴管内皮细胞是研究淋巴管生成的前提条件之

一。由于淋巴管内皮细胞的识别与分离技术方面的困难 ,有关

生理性及病理性淋巴管生成及其调控机制的研究长期以来一

直进展迟缓。近年来 ,淋巴管内皮细胞特异性调控因子以及特

异性表达受体的相继发现 ,极大地推进了淋巴管系统的研究速

度。现在 , 淋巴管生成在胎胚发育 、炎症 、伤口愈合以及恶性肿

瘤等生理和病理过程中的作用已引起了国内外众多研究者的

广泛关注。目前 ,免疫组化染色法被认为是鉴别淋巴管内皮细

胞尤其是与血管内皮细胞相区别的最佳方法。研究表明 ,以下

几种物质可以作为淋巴内皮细胞的特异性标志物。

　　Desmoplakin:是一种表达于细胞间连接处的桥粒蛋白 ,又称

为桥粒相关转膜糖蛋白。 1992 年 , Virata 等发现 desmoplakin 只

表达于淋巴管内皮细胞而不表达于血管内皮细胞。 Noriyuki

Ebata 等[ 1]采用免疫组化及免疫电镜等方法比较了 desmoplakin、

5′-核苷酸酶 、层粘连蛋白及第Ⅷ因子等物质在淋巴管内皮与血

管内皮上表达的差异性 ,结果显示 , 淋巴管内皮细胞可特异性表

达 desmoplakin。Fukuda等[ 2]采用免疫组化技术结合免疫透射电

镜技术在阴茎包皮切片标本中观察了 desmoplakin在淋巴管内皮

细胞上的表达, 发现 desmoplakin抗原表达于内皮细胞胞膜上 , 且

表达 desmoplakin的内皮细胞具有淋巴管内皮细胞的超微结构特

点, 认为 desmoplakin 作为淋巴管内皮细胞标志物具有可靠性及

特异性 ,可用于研究人体正常组织中淋巴管的分布特点。
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　　血管内皮生长因子受体-3(VEGFR-3):VEGFR-3 ,又称 Flt-4 ,

是血管内皮生长因子受体家族中的第 3 位成员 , 主要表达于淋

巴管内皮细胞的腔膜面。 VEGFR-3 是目前应用最多的淋巴管

内皮细胞标志物。研究表明 , 在胚胎发育早期 , VEGFR-3、淋巴

管内皮透明质酸酶受体 LYVE-1 及神经蛋白 NP-2 均一过性表

达于静脉血管内皮细胞表面 , 但在成年个体 , 则只表达于淋巴

管内皮细胞上。但有研究表明 ,它也可以表达于部分正常组织

中的血管内皮细胞 , 如肺血管内皮细胞 , 因此认为其特异性并

不很理想。另外 , Valtola 等[ 3] 的免疫组化实验研究表明 , VEG-

FR-3 在正常乳腺组织和乳腺纤维瘤组织中的血管内皮细胞上

有弱表达 ,在乳腺导管癌灶中的肿瘤血管内皮细胞上有显著表

达。

　　转录因子 prox-1:是一种同源框基因转录因子。Wilting

等[ 4]采用免疫荧光技术观察了 prox-1 在人胚胎 、成人正常组织

及病理组织中淋巴管内皮细胞上的表达 , 发现 19 周的人胚胎

组织中 prox-1 与VEGFR-3 共同表达于淋巴干和毛细淋巴管的

内皮细胞上;在成人血管瘤和淋巴血管瘤组织的淋巴管内皮细

胞上 prox-1则与 CD31 共同表达 , 同时发现部分血管内皮细胞

可表达 VEGFR-3 , 因此 , 作者认为 prox-1 是一种特异性高于

VEGFR-3 的淋巴管内皮细胞标志物。

　　淋巴管内皮透明质酸酶受体 LYVE-1:新近发现 , LYVE-1 是

一种比较可靠的淋巴管内皮细胞标志物 ,特异性好[5] 。 LYVE-1

表达于淋巴管内皮细胞表面 ,与 CD44 同源 ,其主要功能是介导

细胞外基质中的透明质酸酶通过淋巴管内皮而进入淋巴液。

David等[6]在免疫荧光实验中发现 , LYVE-1、VEGF-C 及VEGFR-3

共同表达于淋巴管内皮细胞 ,继之又采用免疫电镜技术证实表

达上述三者的内皮细胞具有淋巴管内皮细胞的超微结构特征。

Cursiefen 等[ 7] 采用透射电镜及免疫电镜技术探讨了 LYVE-1 和

podoplanin 在新生淋巴管内皮细胞上的特异性表达 , 认为二者均

可作为研究淋巴管生成的特异性标志物。

　　然而 ,Mouta 等[8]的实验研究则表明 , LYVE-1 除表达于淋

巴管内皮细胞外 ,也表达于正常肝窦内皮细胞上 ,故而认为 LY-

VE-1与 prox-1联合检测会更好地标志淋巴管内皮细胞。

　　Podoplanin:是分子量为 43×103 的一种完整穿膜糖蛋白 ,

最先发现其表达于肾小球足细胞胞膜上[9] 。 Cursiefen等[ 7]采用

免疫金标记技术及免疫电镜技术研究了角膜的淋巴管生成 , 发

现表达 LYVE-1 及 pldoplanin 的内皮细胞具有淋巴管内皮细胞

的超微结构特点 ,因而认为二者可以作为淋巴管内皮细胞的特

异性标志物。
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2　淋巴管生成的调控

　　由于淋巴管生成的研究刚刚起步 , 对其调控机制还不十分

清楚 , 有关淋巴管调控方面的文献报道不是很多。目前认为 ,

促淋巴管生成的细胞因子主要通过以下几种受体实施其调控

作用。

　　VEGFR-3:是最先发现的淋巴管特异性调控受体。 VEGFR-

3 是血管生成因子家族中的两个成员 VEGF-C 和 VEGF-D的特

异性受体 , 介导淋巴管内皮细胞的增殖 、分化与移行。VEGF-C

既可与VEGFR-3结合从而发挥其促淋巴管生成作用 , 同时又可

与VEGFR-2 结合而发挥其促血管生成作用 ,但与 VEGFR-3 结合

的亲合力远高于VEGFR-2。血管内皮生长因子 VEGF-D是新近

发现的一种细胞因子。在血管内皮生长因子家族中 , VEGF-D

与VEGF-C 的同源性最高。有研究认为 , VEGF-D的功能特点与

VEGF-C 相近[ 10] 。Yoon 等[11]的研究表明 , 阻断VEGFR-3介导的

信号传导途径可有效抑制肿瘤淋巴管生成及淋巴结转移。 另

有研究认为 , VEGFR-3 功能异常会导致淋巴水肿[ 12] 。 Szuba

等[ 13]曾采用兔耳淋巴水肿模型观察了重组 VEGF-C 对淋巴管

生成的促进作用 ,发现经皮下注射 VEGF-C 后 ,不但出现兔耳淋

巴管显著增生 , 而且淋巴管功能明显得到改善。He 等[ 14]则采

用转染表达人VEGF-C 的质粒 DNA的基因疗法证实了 VEGF-C

在兔耳淋巴水肿模型及鼠尾模型中的促进淋巴管生成 、缓解淋

巴水肿作用 。Achen 等[ 15]在人非小细胞肺癌 、乳腺导管癌病理

标本及小鼠肿瘤转移模型中发现 , 肿瘤细胞和内皮细胞中

VEGF-D均为阳性 , 但内皮细胞中却无 VEGF-D 的 mRNA , 故而

认为 , VEGF-D是由肿瘤细胞合成 、而后定位于内皮细胞的 , 即

VEGF-D是由肿瘤细胞分泌后再通过旁分泌的方式促进肿瘤血

管生成以及诱导肿瘤淋巴管生成的。 Nagy 等[ 16] 的实验则表

明 ,VEGF-A也有促淋巴管生成作用。 Kubo 等[17] 发现 , 成纤维

细胞因子FGF-2 也可通过 VEGFR-3的介导而促进淋巴管生成 ,

且其作用可因VEFGR-3失活而受阻。

　　Prox-1:Wigle等[ 18 ,19]采用基因敲除技术观察了 prox-1 在淋

巴系统发生进程中的作用 , 发现敲除 prox-1 基因后 , 静脉内皮

细胞无法向淋巴内皮细胞定向分化;胚胎发育时以出芽方式自

静脉内皮细胞生成淋巴管的过程受阻;所有内皮细胞均不表达

VEGFR-3 或 LYVE-1 等淋巴管内皮细胞标志物 , 但似乎并未影

响血管形成过程 , 表明 prox-1 是淋巴管生成最基本的调控因

子。Hong等[ 20]采用基因转染等实验技术也证明 , prox-1 单一基

因即可促成血管内皮细胞定向分化为淋巴管内皮细胞表型 , 是

淋巴管生成调控机制中的关键因子 ,故而作者称其为淋巴管生

成过程中的“总开关” 。

　　Tie2:是首先在血管内皮细胞上发现的一种酪氨酸激酶受

体 ,以血管生成素为配体 , 其主要功能是调控血管生成过程。

Veikkola等[ 21]认为 , 血管生成素 Ang2 (Angiopoietin-2)可作用于

淋巴管内皮细胞上的 Tie2 受体而促进淋巴管发展和维护其正

常生理功能。

　　NP-2:即 neuropilin-2 ,是一种神经蛋白受体。 NP-2 受体是以

与VEGFR-3形成二聚体的方式发挥其调控功能的。Yuan 等[ 22]

的研究结果表明 , NP-2 是维持淋巴管正常形态结构及功能的一

个重要因素。

3　肿瘤淋巴管生成与淋巴转移

　　淋巴转移是乳腺癌 、肺癌 、食管癌等多种实体瘤的主要转

移方式 , 也是影响此类肿瘤的临床 、病理分期以及患者预后的

至关重要因素[ 23 ～ 27] 。

　　关于肿瘤淋巴转移具体是如何发生的问题 , 一直以来就存

在着两种观点:一种观点认为肿瘤是以侵袭肿瘤病灶周边原有

淋巴管系统的方式进入淋巴液进而形成淋巴结转移的;另一种

观点则认为肿瘤是通过诱导肿瘤淋巴管生成继而由此进入淋

巴液并进而发生淋巴结转移的。由于肿瘤中是否存在淋巴管

生成的问题长期以来未能在动物模型和人体肿瘤病理学研究

中得到证实 ,因此 , 长期以来第一种观点始终占据着绝对的主

导地位。然而 ,随着淋巴管生成特异调控因子以及淋巴管内皮

细胞特异性标志物的发现 , 近年来已有大量的实验研究表明 ,

淋巴管生成在肿瘤转移过程中起着不容忽视的作用[28～ 31] 。

　　Beasley等[32]采用免疫组化及实时 PCR等技术分析了人头

颈癌标本的癌灶中淋巴管生成与颈淋巴结转移的关系;分析结

果表明 , 人恶性肿瘤确能诱导肿瘤淋巴管生成 , 而瘤灶内淋巴

管计数与肿瘤的颈淋巴结转移相关。

　　Mattila 等[33] 在 VEGF-C 基因转染实验中发现 , 将 VEGF-C

过表达的人乳腺癌 MCF-7 细胞移植到裸鼠爪底脂肪垫后 , 有

62%～ 75%的荷瘤鼠出现局部淋巴结转移 ,而空栽体转染组的

荷瘤鼠则未出现淋巴结转移;VEGF-C 基因转染组的肿瘤灶内

淋巴管及瘤旁淋巴管数均较阴性对照组明显增加。作者认为

VEGF-C 过表达能够刺激肿瘤淋巴管生成并促进了低转移潜能

的人乳腺癌MCF-7细胞在荷瘤鼠体内发生局部淋巴结转移。

　　Baldwin等[ 12]的实验则进一步表明 , 阻断 VEGFR-3 受体介

导的信号传导途径可以明显抑制淋巴管生成及局部淋巴结转

移 ,但却不能影响肺转移发生率。

4　结语

　　综上所述 ,淋巴管生成及其调控机制 、淋巴管生成的促肿

瘤转移作用等已成为恶性肿瘤研究领域中的一项重要课题。

有关淋巴管制调控机制目前所知不多 , 可以肯定的促淋巴管生

成因子仅限于血管生成因子家族的部分成员 、bFGF 以及同源

框转录因子 prox-1;而有关的抑制因子却几近空白 , 有待进一步

研究和探索。抗淋巴管生成能否成为肿瘤临床治疗中的另一

项新策略以及抗淋巴管生成应从何入手等问题也是研究者将

要面临的新课题。

　　关键词:淋巴管生成;淋巴转移;VEGF-C;VEGFR-3;prox-1;

LYVE-1
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