
脑胶质瘤是神经系统中最常见的原发性恶性

肿瘤，即使采用外科手术结合放化疗的综合治疗

手段，恶性胶质瘤患者的平均生存时间也仅有

13~15个月［1］。恶性胶质瘤的突出特征是侵袭性生

长和微血管增生并伴随高度血管化。胶质瘤的生

长和侵袭转移均依赖于血管生成，且其恶性程度及

预后与瘤体内血管密度高度相关［2］。因此，抗血管

生成已经成为一种很有潜力的治疗策略。目前临

床上胶质瘤的治疗多采用以靶向血管内皮为主的

药物如贝伐单抗等，但大量的临床实验结果表明这

类药物无法延长患者的总生存率，治疗效果远不如

预期［3-4］，提示肿瘤血管化机制的复杂性。血管拟态

的发现为研究肿瘤血管化提供了新的视野。

1 胶质瘤中的血管拟态（vasculogenic mimicry，VM）
1999年Maniotis等［5］在对高侵袭性人眼葡萄膜

黑色素瘤的研究中发现，黑色素瘤中存在过碘酸⁃希
夫（periodic acid⁃Schiff staining，PAS）染色呈阳性、内
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皮特异性标志CD34染色呈阴性的血管样管道，表

明这些管道缺乏通常生成血管所必须的血管内皮

细胞，故推测其是肿瘤细胞通过自身变形和细胞外

基质重塑而形成。这是首次鉴定出不依赖于内皮

细胞而形成的肿瘤内微循环结构，是不同于经典血

管生成的肿瘤血供方式，被命名为VM。目前认为

VM应具有以下基本特征：①呈 PAS染色阳性且内

皮细胞标志CD31或CD34染色阴性；②VM通道由

肿瘤细胞构成而不是由内皮细胞构成；③VM通道

内有血液流通，可为肿瘤供血；④VM中的肿瘤细胞

表达多能干细胞表型［6-7］。迄今发现肿瘤中有两种

不同类型的VM，即管型和图案样基质型。管型VM
是由模拟内皮细胞的肿瘤细胞形成的中空、有灌注

的管型通道。而图案样基质型VM不包含连续的管

腔，且在形态上或拓扑学上与经典的血管几乎无相

似之处［8］。

2005年Yue等［9］首次报道在胶质瘤中发现图案

样基质型VM。2010年 El Hallani等［10］报道了脑胶

质瘤中管型VM的存在。随后根据临床样本的研究

证实，脑胶质瘤存在内皮细胞内衬的血管且与VM
相互连接。VM与胶质瘤病理级别相关，并且与胶

质瘤患者的不良预后及肿瘤的转移和复发都呈显

著相关性［11］。

2 肿瘤微环境与VM
肿瘤微环境（tumor micro⁃environment，TME）是

指肿瘤细胞存在的周围微环境，包括所有非癌宿主

细胞如免疫细胞、成纤维细胞、内皮细胞、炎性细胞

等，以及非细胞成分如细胞外基质、细胞因子、细胞

外囊泡等［12］。TME与正常的内环境不同，具有缺

氧、低pH、间质高压、血管高渗透性及炎症反应等特

点。在肿瘤生长的过程中，肿瘤细胞和 TME 的组成

部分之间会发展出一种动态的相互关系，以支持肿

瘤细胞的发生、发展、侵袭和转移，而这种动态相互

关系在VM形成中也起着不可或缺的作用［13-14］。在

以下的部分，将探讨TME是如何影响胶质瘤VM的

形成。

2.1 缺氧参与介导VM

缺氧是肿瘤微环境最典型的特征，也是肿瘤细

胞恶化的重要因素。肿瘤内缺氧可激活多种信号

通路，进而引起肿瘤细胞转移、血管生成、免疫逃逸

等一系列变化［15］。缺氧使肿瘤微环境中高度恶性

的肿瘤细胞塑形性和分化潜能明显提高，并选择性

表达某些血管内皮细胞相关基因如血管内皮钙黏

蛋白（vascular endothelial cadherin，VE⁃Cadherin）等

参与 VM的形成。在缺氧条件下，缺氧诱导因子

（hypoxia⁃inducible factor，HIF）包括HIF⁃1α和HIF⁃2α
通过与启动子中的缺氧反应元件（hypoxia response
element，HRE）直接相互作用，显著上调胶质瘤干细

胞中VE⁃Cadherin的表达，促进胶质瘤VM的形成。

HIF⁃1α还可通过调控其下游靶基因血管内皮生长

因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）的转

录，影响VM的形成［16］。此外，胶质瘤中Beclin⁃1与
HIF⁃1α、VEGF的表达呈正相关，沉默Beclin⁃1可减

轻缺氧诱导的VM形成［17］。

2.2 缺氧微环境促进肿瘤干细胞分化

肿瘤干细胞（cancer stem cell，CSC）是一类具有

自我更新、多向分化和触发新肿瘤能力的极小细胞

群。将CSC与从肿瘤环境中提取的基质细胞一起

注射到小鼠体内会形成更具侵袭性的肿瘤，这表明

微环境具有显著影响CSC分化为不同细胞表型的

潜力。胶质瘤的特征是广泛的组织缺氧，而影响胶

质瘤干细胞（glioma stem cell，GSC）表型的最突出的

非细胞自主因素之一是肿瘤微环境中缺氧的存

在。研究表明，在缺氧条件下，CD133的表达增加，

提示周围缺氧生态位增强了GSC 的干性［18］。

能够形成VM的肿瘤细胞表现出高度可塑性和胚

胎样表型，并有内皮细胞相关基因的表达，提示CSC
与VM形成细胞之间密切相关。Ricci⁃Vitiani等［19］

和Wang等［20］首先证实GSC 在有利于内皮细胞分化

的条件下能够转分化为具有内皮表型和功能的细

胞，且参与肿瘤血管的形成。El Hallani等［10］的研究

结果表明GSC不仅可以表达与血管生成和内皮相

关的基因，而且一部分GSC还可分化为血管平滑肌

样细胞形成VM。Wu等［21］则进一步证明在内皮细

胞培养环境下，GSC能形成VM管腔状结构，且高表

达VM相关蛋白。将分离纯化的GSC接种至免疫缺

陷小鼠体内可形成移植瘤，且瘤体内观察到大量

VM形成。目前的研究表明恶性胶质瘤中，血管内

皮生长因子受体 2（vascular endothelial growth factor
receptor 2，VEGFR2）不仅是GSC“干性”维持所必需

的，而且是驱动GSC向周细胞转分化形成VM的关

键分子。下调VEGFR2基因的表达或抑制其活性能

够阻断GSC向血管壁样细胞的转分化及体外成管

能力，从而抑制胶质瘤VM的形成［22］。还有研究结

果显示VEGF可以刺激GSC上调VEGFR2的表达，

使VM的形成增多，VEGFR2可通过介导GSC迁移

及转分化等功能参与VM的形成［23］。此外，GSC自
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噬时通过活性氧调节VEGFR2的活化可促进胶质瘤

VM的形成［21］。

GSC转分化为内皮样细胞可能涉及上皮间质转

化（epithelial mesenchymal transition，EMT），这在胶

质瘤的VM形成过程中也至关重要。在缺氧诱导的

EMT过程中，相关转录因子 Twist和 Snail的表达上

调，而上皮细胞之间的紧密连接蛋白 E⁃钙黏蛋白

下调，随后GSC表现出内皮细胞的特征。有研究

表明，缺氧可上调胶质瘤细胞中巨噬细胞迁移抑

制因子和趋化因子受体 4型（chemokine receptor 4，
CXCR4）并激活下游Akt途径增强 EMT以诱导VM
形成［24］。

2.3 细胞外基质重塑参与介导VM

肿瘤细胞外基质（extracellular matrix，ECM）重

塑是VM形成中的一个重要改变。高侵袭性黑色素

瘤能产生黏连蛋白，胶原蛋白Ⅳ和Ⅵ以及纤维结合

蛋白，而这些物质构成了VM形成所需的细胞外基

质微环境，说明肿瘤ECM重塑参与了VM形成［25］。

每个组织的 ECM 具有独特的成分和拓扑结

构。成人脑组织的ECM富含透明质酸、硫酸软骨素

蛋白聚糖、层黏连蛋白和腱糖蛋白［26］。腱糖蛋白⁃C
（tenascin⁃C，TNC）是腱糖蛋白家族中发现最早的一

种重要ECM分子，在神经组织中由星形胶质细胞表

达释放。最新研究显示TNC与胶质瘤中VM形成有

关，外源性TNC能刺激VM形成，敲低TNC则显著抑

制胶质瘤细胞在体外和体内中的VM形成，并减少

细胞的侵袭和迁移［27］。

除此之外，高级别恶性胶质瘤细胞中基质金属

蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMP）的表达明显

上调［28-29］。MMP是一组能降解ECM和基底膜蛋白

的蛋白溶解酶家族分子，对 ECM重塑有着重要作

用。大量研究表明MMP在多种因子或环境的影

响下过表达从而诱导肿瘤 VM的形成。与 VM形

成相关的MMP家族蛋白酶主要有MMP⁃2、MMP⁃9
及膜型基质金属蛋白酶⁃1（membrane type 1⁃matrix
metalloproteinase，MT1⁃MMP）。当MT1⁃MMP被上游

分子激活，可将MMP⁃2的前体形式转化为活性形

式。有研究表明，B细胞淋巴瘤 2在缺氧条件下可

通过影响MMP⁃2与MT1⁃MMP进而影响胶质瘤VM
的形成［16］。层黏连蛋白 5γ2（laminin5γ2）是一种细

胞外基质蛋白，其γ2链在基底膜构建以及细胞黏

附、迁移等方面有着重要作用。MT1⁃MMP和MMP⁃2
均促进 laminin5γ2链裂解，进而刺激肿瘤细胞迁移、

侵袭和VM的形成［30］。Liu等［31］研究表明，组蛋白脱

乙酰基酶 3通过调控MMP⁃laminin5γ2信号通路参

与胶质瘤VM形成。新近报道胰岛素样生长因子结

合蛋白 2可通过增强脑胶质瘤中 CD144和MMP⁃2
的表达，促进VM的形成［32］。以上研究表明肿瘤细

胞表达高水平的MMP等物质，降解层黏连蛋白，重

塑ECM，为VM 网络的形成提供空间。

2.4 肿瘤相关成纤维细胞与VM

TME为肿瘤的生长提供了“土壤”，而肿瘤相关

成纤维细胞（cancer⁃associated fibroblast，CAF）则是

TME 中基质重塑的建筑师［33］。有研究发现，CAF可

通过细胞间直接接触、细胞因子分泌等作用，激活

信号通路，促进肿瘤侵袭转移、上皮间质转化以及

免疫抑制［34］。此外，CAF 还可以促进肿瘤中内皮依

赖性血管的形成。有文献报道CAF能促进胆囊癌

及肝癌中VM的形成［35-36］。而在胶质瘤中，VM结构

能共同表达CAF的标志物α⁃SMA和PDGFR［22］。这

表明CAF在促进胶质瘤 VM 形成方面可能具有尚

未被重视的功能。

2.5 肿瘤相关巨噬细胞与VM

肿瘤相关巨噬细胞（tumor⁃associated macrophage，
TAM）作为主要的肿瘤浸润炎症细胞，可刺激肿瘤

血管生成。在胶质瘤中，TAM数量占肿瘤细胞团的

30%，存在于实质与血管周围［37］。有研究表明大量

的巨噬细胞浸润于胶质瘤VM阳性区域且TAM在体

外能促进胶质瘤VM的形成。Rong等［38］研究表明

TAM通过上调胶质瘤细胞COX⁃2表达进而激活前

列腺素E2（prostaglandin E2，PGE2）/EP1/PKC通路来

促进VM的形成。此外，Zhang等［39］发现 TAM还可

以通过 PKC通路增强胶质瘤细胞 IL⁃6的分泌进而

促进VM的形成。这些研究表明TAM通过不同促炎

介质参与诱导VM形成。

3 靶向胶质瘤VM的治疗策略

抗血管生成治疗已经作为胶质瘤标准疗法的

辅助治疗手段。目前临床上使用的抗血管生成药

物主要以VEGF⁃VEGFR信号通路为靶点，包括贝伐

单抗、舒尼替尼等，然而这种疗法的益处是短暂的，

并没有考虑到肿瘤细胞形成VM的问题。这种疗法

不但无法完全阻断肿瘤组织内的营养供给，而且随

着血管密度降低，还会加剧肿瘤组织内局部缺氧，

进而触发VM形成，导致抗血管生成耐药［4，40］。因

此，抑制 VM形成成为肿瘤血管靶向治疗的新方

向。本文在表1中总结了目前已经发现的一些具有

抑制胶质瘤VM形成的潜在药物以及能同时抑制血
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表1 靶向胶质瘤VM的潜在药物

Table 1 Potential drugs targeting VM in glioma

潜在药物

VM抑制剂

YC⁃1
氯喹

SB225002
Galunisertib
小麦胚芽修饰的长春瑞滨

阳离子脂质体

血管生成和VM抑制剂

HDACIs（SAHA、TSA等）

雷公藤红素

N6⁃异戊烯基腺苷

ZR30
HET0016

作用机制

通过抑制HIF⁃1α的表达，进而抑制MMPs分子的表达

调控VEGFR2的活化进而在体内外抑制GSC形成VM
通过抑制 IL⁃8⁃CXCR2 通路从而抑制VM形成

通过抑制TGF⁃β1从而影响Akt 和 Flk 信号通路以及细胞自噬进而抑制VM形成

通过降低MMP⁃2、MMP⁃9、FAK和PI3K的表达进而抑制VM形成

通过影响组蛋白脱乙酰酶进而抑制细胞迁移和侵袭

调节HIF⁃1α和其下游信号分子VE⁃Cadherin、EphA等的表达水平，以及调控

PI3K/Akt/mTOR信号通路

调节Src/p120⁃catenin 通路和抑制 RhoA⁃GTPase 活性

抑制EGFR/Akt和Notch1/Akt信号转导以及细胞外MMP⁃2活化

通过抑制20⁃羟基花生四烯酸合成进而抑制VEGF 和 HIF⁃1α产生

参考文献

［16］
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管形成和VM形成的化合物。

3.1 VM抑制剂

目前研究结果已经发现了一些针对上述胶质

瘤VM形成分子机制中的部分靶标所产生的治疗策

略，包括应用一些通路的抑制剂、对传统药物的改

良等。YC⁃1作为HIF⁃1α抑制剂已被发现能抑制胶

质瘤VM的形成［16］。自噬抑制剂氯喹可通过调控

VEGFR2的活化进而在体内外抑制GSC形成VM，且

其与贝伐单抗合用能有效降低VM形成，从而取得

更好的抗肿瘤疗效［21］。此外，通过对长春瑞滨进行

药剂学修饰，可促进药物透过血脑屏障，增强其抗

肿瘤及抗VM形成的作用［41］。

3.2 血管生成和VM抑制剂

最理想的抗血管生成疗法应该能同时抑制血

管生成和VM，双管齐下发挥更好的疗效。一些药

物之前已被发现具有良好的抗血管生成作用，最新

研究发现其还具有良好的抗VM形成作用。如组蛋白

去乙酰化酶抑制剂［42］、雷公藤红素［43］、N6⁃异戊烯基

腺苷（N6⁃ isopentenyladenosine，iPA）［44］等。其中，

iPA抑制VM形成的机制与抗血管生成机制不同，

iPA通过抑制RhoA/ROCK 信号，导致肌动蛋白应力

纤维分解，从而抑制细胞迁移及VM形成；而其发挥抗

血管生成作用主要是通过激活 AMPK通路。此外，

Ke 等［45］研究发现体外合成人细胞外基质蛋白

Fibulin⁃3 的变体蛋白 ZR30 可通过抑制胶质瘤细

胞中的 EGFR/Akt 和 Notch1/Akt 信号转导以及细

胞外MMP⁃2活化，发挥很好的抗胶质瘤血管生成和

VM的双重作用。

4 总结与展望

VM的发现改变了以往人们对经典肿瘤血供方

式的认知，使人们认识到了肿瘤细胞一些新的生物

学特性，也为肿瘤抗血管生成治疗和预后判断提供

了极具潜在应用价值的新思路、新方法。从目前研

究来看，VM形成是一个由多因素诱导、多分子参

与、多条信号通路调控的复杂过程，其详细的分子

机制仍需进一步研究，包括ECM的主要成分在重塑

过程中是如何变化的？CAF主要是通过什么机制

影响胶质瘤VM的形成？这对寻找抑制VM的关键

作用靶点，筛选有效的具有VM抑制作用的药物，提

高胶质瘤的疗效具有重要意义。
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