
www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2008年1月8日; 16(1): 62-67
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 文献综述 REVIEW

结直肠癌血管形成、侵袭和转移的研究进展

施凉潘, 潘运龙

施凉潘, 潘运龙, 暨南大学附属第一医院外一科 广东省广州
市 510630
国家自然科学基金资助项目, No. 30772131
通讯作者: 施凉潘, 510630, 广东省广州市, 暨南大学附属第一
医院外一科. tian1159@126.com
电话: 020-85227303
收稿日期: 2007-09-16   修回日期: 2007-12-17

Advances in the research of 
angiogenesis, invasion and 
metastasis of colorectal 
carcinoma 

Liang-Pan Shi, Yun-Long Pan 

Liang-Pan Shi, Yun-Long Pan, Department of General 
Surgery, the First Affiliated Hospital of Jinan University, 
Guangzhou 510630, Guangdong Province, China
Supported by: National Natural Science Foundation of 
China, No. 30772131
Correspondence to: Liang-Pan Shi, Department of Gener-
al Surgery, the First Affiliated Hospital of Jinan University, 
Guangzhou 510630, Guangdong Province, 
China. tian1159@126.com
Received: 2007-09-16    Revised: 2007-12-17 

Abstract
Colorectal carcinoma is a frequent malignant 
tumor. I ts occurrence, pathogenesis and 
progression are constantly changing. The 
changes in oncological molecular biology 
have been confirmed as a new neo-index to 
distinguish metastasis and predict prognosis. 
Tumor neovascularization is an important 
element in tumor development and affects 
its biological behavior, in terms of invasion 
and metastasis. Metastatic cells can induce 
neovascularization feedback. So repeatedly, 
forming a progressive chain reaction. This 
review focuses on the characterized molecules 
that are implicated in colorectal carcinoma 
angiogenesis, invasion and metastasis, and 
attempts to highlight their clinical correlations.
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摘要
结直肠癌是一种常见恶性肿瘤, 在结直肠癌发
生、发展过程中, 其机制在不断地改变. 肿瘤
分子生物学的改变在许多临床肿瘤中已被证
实是一个判断转移, 预测预后的新指标. 血管
形成作为肿瘤生长中的一个重要因素, 参与并
影响着肿瘤的特征性生物学行为, 即侵袭和转
移. 而侵袭和转移的细胞又可诱发新一轮的血
管形成, 如此反复, 形成一条递增链式反应. 本
文主要描述与结肠癌的血管形成, 侵袭和转移
相关的特征性分子, 并集中说明其与临床的相
关性.
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0  引言

结直肠癌是最常见的恶性肿瘤之一, 严重危胁

人类的身心健康. 结直肠癌在不同的发展过程

中, 其分子生物学也不同. 了解结直肠癌不同时

期的分子物学的改变可进一步了解结直肠癌的

发生和发展, 并可通过抑制肿瘤分子生物学的

改变达到治疗肿瘤的目的. 本文主要综述与结

直肠癌的血管形成、侵袭和转移的相关特征性

分子来说明其与疾病进展和术后生存率的相

关性. 

1  血管形成

Folkman[1]在1971年首次提出肿瘤的血管形成是

肿瘤发展的机制之一的观点现已得到证实. 肿
瘤的血管形成受一系列正向和负向的相互调

节. 形成一个肿瘤前血管原的环境, 必然有血管

原因子增加和抗血管原因子的减少, 这种环境

的改变导致肿瘤新生血管的生成. 一些潜在的

血管原因子已得到证实, 包括血管内皮生长因

子(vascular endothelial growth factor, VEGF)、血

小板衍生的内皮细胞生长因子(platelet-derived 
endothelial cell growth factor, PD-ECGF)、血管

®

■背景资料
结直肠癌从血管
形成到侵袭转移, 
其生物学行为在
不断的改变着, 各
种因子共同调节
着肿瘤的生成与
发展. 了解结直肠
癌不同时期的分
子生物学的改变
可进一步了解结
直肠癌的发生和
发展, 并可通过抑
制肿瘤分子生物
学的改变达到治
疗肿瘤的目的. 
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生成素(angiopoietins)、凝血酶敏感素(throm-
bospondins, TSP)和Erythropoietin-producing 
hepa-tocellular(Eph)[2]. 
1.1 VEGF 是第一个被发现有刺激肿瘤血管形

成的蛋白. 1983年Senger et al [3]从豚鼠的肝癌中

提炼出一种34-42 kDa的蛋白分子, 并发现其具

有诱导微血管的通透性(后被命名为血管通透性

因子). 1989年Ferrara et al [4]在内皮细胞中发现

一种能刺激有丝分裂的特征性蛋白, 并将这种

蛋白命名为VEGF蛋白. 以后, 进一步对这些蛋

白克隆和表达的研究, 揭露了他们同属一种分 
子[5-6]. 后来其他被证明与VEGF结构和功能相似

的蛋白被归为VEGF家族成员. 目前, 这个家族包

括六个成员: VEGF(即VEGF-A), 胎盘生长因子

(PLGF), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D和VEGF-E. 
而VEGF(即VEGF-A, 下同)有五种亚型, 这些不

同的亚型来自RNA的选择剪接, 并根据在其基

本结构域的氨基酸个数的不同来命名: VEGF121, 
VEGF145, VEGF165, VEGF189和VEGF206. 在多数细

胞中, VEGF165被公认为是最主要的亚型.  
为了阐述VEGF及其亚型在肿瘤血管形成

的重要性, 我们首先要认清这些蛋白的受体. 目
前, 有三个已被证实能够靶向VEGF家族成员的

受体, 这些受体包括VEGFR-1, 即flt-1(fetal liver 
tyrosine kinase-1); VEGFR-2, 即KDR/flk-1(kinase 
domain region/fetal liver kinase-1); VEGFR-3, 即
flt-4(fetal liver tyrosine kinase-4). 检测这些受体

的位点、结构和功能发现: 他们对内皮细胞相

对专一并包含一个细胞内的酪氨酸激酶信号域. 
VEGFR-1和VEGFR-2主要在血管内皮上表达, 
VEGFR-3主要表达于淋巴内皮. VEGF的主要活

性是通过VEGFR-1和VEGFR-2实现的, VEGFR-3
主要作用是作为VEGF-C和VEGF-D的受体. 

VEGF的表达受几种因子的共同调节: 局部

组织缺氧, 细胞因子, 肿瘤基因, 肿瘤抑制基因和

各种生长因子[7]. 足够的组织氧合对细胞的生存

至关重要, 组织缺氧与恶性肿瘤的发展, 转移灶

的形成和对放疗的耐受性相关. 缺氧诱导因子

-1(HIF-1)是一种在组织缺氧中调节VEGF表达的

主要调节剂. HIF-1由两个亚单位组成, 即HIF-1α
和HIF-1β. HIF-1结合到内皮细胞的低氧易感增

强子区而上调VEGF表达[8]. 在体外实验中, 缺氧

可上调VEGF的表达, 然而, 在活体实验中, 有关

VEGF在慢性缺氧性疾病中的调节却意见不一. 
Oltmanns et al [9]通过对14例健康人在人为控制的

缺氧环境下(氧饱和度为75%)与含氧量正常的对

照组的双肓实验中发现: 在保持血糖和血浆胰岛

素水平稳定的条件下, 急性缺氧可减少VEGF的
表达水平(P<0.05); 与体外实验的比较, 健康人群

中, 急性缺氧可减少血浆VEGF的浓度, 这暗示全

身的VEGF浓度可能受到多方面的调节, 而非仅

在细胞基础上的表达. Semenza[10]却认为在各种

病理生理缺氧环境下, VEGF mRNA可被诱导并

呈高表达. 参与VEGF的进一步调节机制的因子

还包括转录生长因子-β、上皮生长因子、白介

素-1α、白介素-6和前列腺素E等[11]. 
VEGF的生物效应包括: 在血管内皮细胞中

有促进有丝分裂的活性并诱导血管形成的能

力 [4]; 具有抑制细胞调亡的能力并充当一种内

皮细胞生存因子[5]; 在阻断种植有肝癌细胞小鼠

的肝动脉研究中, VEGF能刺激基质金属蛋白酶

(MMP)中间质胶原酶(MMP-1)的表达, 这种表达

体现在mRNA和蛋白水平上[12]. 同时, VEGF也能

诱导纤溶酶原活化因子的mRNA和蛋白水平的

表达和活性, 从而推断VEGF可能有细胞外蛋白

水解的作用. 由于VEGF能诱导微血管的通透性, 
血管通透性的增加而出现的血浆蛋白的外漏造

就了一个纤维素丰富的环境, 在这个环境中可刺

激成纤维细胞和内皮细胞的迁移, 因此他也被看

成有促进肿瘤的血管形成的作用[13]. 
由于VEGF在肿瘤血管形成中的重要作用, 

大量的研究正在验证VEGF表达、肿瘤血管计数

和VEGFRs的表达对结肠癌的预后价值. Ishigami 
et al [14]通过免疫印迹杂交法对60例确认为结直

肠癌的患者检测其VEGF mRNA水平, 结果发现: 
VEGF与肿瘤的发展、侵袭和转移相关; VEGF 
mRNA的过度表达与不良预后高度相关. Doger 
et al [15]却认为, VEGF在结肠癌标本的表达情况不

能作为生存时间和淋巴结转移的影响因子. Des 
Guetz et al [16]通过近年来发表的关于结直肠癌的

MVD(45篇)或者VEGF(27篇)表达的论文进行分

析, 发现高MVD的患者暗示高复发率和低生存

时间, MVD与生存率呈现负相关, 高VEGF表达

的患者预示高复发率和更差的生存时间. 
总之, 大多研究支持VEGF可作为肿瘤预后

不良的一个参照因子. 阻断VEGF的表达将可抑

制肿瘤的血管形成、并可能阻止肿瘤的侵袭和

转移. 通过十多年的努力, 世界上首个批准上市

的VEGF抑制剂-贝伐单抗(Avastin), 于2004年通

过美国FDA的批准并上市用于治疗晚期结直肠

癌的一线药物. 相信在不久的将来, 抗血管形成

的药物将成为治疗晚期肿瘤的一种有效、副作

■研发前沿
目前对结肠癌的
发生、发展(特别
是肿瘤的生物学
行为 ,  如血管形
成、侵袭和转移)
各个不同时期的
分子生物学改变
尚未完全清楚. 但
VEGF和MMPs等
蛋白的改变对结
直肠癌的发生、
发展起着关键的
作用. 通过了解并
阻断这些关键蛋
白的生物学表达, 
将有助于结直肠
癌的进一步治疗.
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用小的新药物. 
1.2 血小板衍生的内皮细胞生长因子 PD-ECGF
也被称为胸苷磷酸化酶(thymidine phosphorylase, 
TP), 目前已被证实在结直肠癌中的表达有两种

功效. 第一, 其已涉及作为一种血管原的刺激因

子, Takahashi et al [17]通过对96例结肠癌标本行

PD-ECGF免疫染色, 观察到在高血管计数、低

VEGF表达的标本中比在高血管计数、高VEGF
表达的标本中PD-ECGF有更高的表达. 这暗示

在VEGF表达低的肿瘤中, PD-ECGF作为一种重

要的血管原因子. 第二, PD-ECGF催化可逆的嘧

啶磷酸分解作用, 如脱氧胸腺嘧啶苷, 这是一个

对正常代谢的重要角色. PD-ECGF在结直癌肿

瘤的行为机制可能是提高氟嘧啶的活性, 由此可

提高结直肠癌对5-FU治疗的敏感性. 支持这个

理论的证据是通过把PD-ECGF互补DNA转入

到多细胞株中(包括HT29人结直癌细胞株), 应
用转染分析法可证明其增强了对5-F U的敏感 
性[18]. PD-ECGF是否作为一个预后参数, 其意

见不一. Takebayashi et al [19]对163例结肠癌标本

行PD-ECGF免疫染色, 发现结肠癌标本的PD-
ECGF染色与肿瘤大小、侵入范围、淋巴结转移

和静脉的侵入明显相关. 而Saito et al [20]通过对86
例结直肠癌标本行PD-ECGF的免疫染色, 结果发

现PD-ECGF高表达的标本有较低的淋巴结和远

处转移的发生率, 但却与肿瘤大小、组织类型、

浸润深度、淋巴和静脉转移无相关性. 因此, 有
关PD-ECGF表达的预后价值有待于进一步的

研究. 
1.3 凝血酶敏感素 TSP家族包含五种大分子物质, 
他们共同作用于细胞表面和细胞外基质, 调节细

胞和血管形成的相互作用, 基于三维结构的不同

可将其进一步分成若干个亚科. TSP-1和TSP-2
同是三聚体蛋白而被归属为亚科A, 而TSP-3、
TSP-4和软骨低聚物基质蛋白均是五聚物蛋白而

被归属为亚科B. TSP-1和TSP-2已被较为广泛的

研究并证实他们在肿瘤的血管形成中扮演重要

的角色. TSP-1由α-血小板颗粒释放, 具有正向调

节创面愈合的功能. TSP-1的过度表达可导致创

伤愈合和损伤性肉芽组织增生的延迟, 降低内皮

细胞的增殖, 减少成纤维细胞移入到创口中, 并
且减少肉芽组织中30%的血管密度[21]. TSP-2主
要是由促进成纤维细胞的释放, 从而治疗皮肤的

创伤. TSP-1和TSP-2两者都表现出有抑制肿瘤

生长和血管形成的功能, 但是, 有关他们在预后

的功能却相矛盾. Maeda et al [22]通过对100例结

直肠癌标本进行TSP-1表达的检测发现TSP-1阴
性的肿瘤有更差的预后.  Tokunaga et al [23]应用逆

转录多聚酶链式反应法, 评估61例结肠癌患者的

TSP-2和VEGF的表达发现, TSP-2阳性/VEGF阴
性的肿瘤患者其预后较好. 这些研究支持, 在结

直肠癌中, 抗血管原因子的正向平衡可成为较好

预后的前兆的理论. 
1.4 血管生成素ANG 是一类生长因子家族, 能特

异性结合内皮细胞特异的酪氨酸激酶受体Tie-2
并作为其配体. 目前有4种已知的血管生成素, 
即Ang-1, Ang-2, Ang-3和Ang-4, 但仅仅Ang-1和
Ang-2涉及结直肠的肿瘤生成. Ang-1被认为起着

稳定血管的效应, 这种稳定效应是通过与Tie-2
受体结合, 促进内皮细胞和周围的细胞外基质

的相互作用而起效. Ang-2是肿瘤血管发生不稳

定的信号, 表达于血管出芽区和退变区. Ahmad  
e t al [24]把经过Ang-1和Ang-2互补DNA转染的

HT29结肠癌细胞sc到裸鼠中, 通过CD31介导的

免疫组化染色法, 检测肿瘤血管计数. 实验表明, 
Ang-1转染的肿瘤有明显低下的血管密度, 而经

Ang-2转染的肿瘤却有明显增高的血管密度, 并
能促进肿瘤的生长. 虽然确切的机制尚未清楚, 
目前资料提示Ang-2在VEGF存在的情况下可诱

导血管形成, 而Ang-1在VEGF存在情况下的过度

表达却是抗血管原性的. 
1.5 Ephrins 促红细胞生成素产生的肝癌扩增序

列家族是一种相对新的酪氨酸激酶受体家族, 其
功能已被认为与胚胎发生和肿瘤血管形成相关, 
这一点是通过调节细胞的黏附和迁移而起作用

的. 目前, 这个家族包括14个受体和8个配体, 大
量研究表明这些受体在不同的人类肿瘤中呈增

量调节或者过度表达, 如成胶质细胞瘤、黑素

瘤、乳腺癌、肺癌和结直肠癌等各种实体瘤. 这
些受体的配体位于ephrins末端, 存在于质膜内或

锚定在质膜上. 这些受体和配体基于其结构、

序列的同源性和亲合力大小可划分为A、B两个

亚型. Liu et al [25]通过在人结直肠癌标本中, 运用

免疫组化法对ephrin家族成员EphB4和ephrin-B2
进行染色 ,  在与癌旁正常黏膜的比较中发现

ephrin-B2和EphB4在所有肿瘤标本中均有过度

表达, 这一点表明ephrins在结肠癌的发展中扮演

着角色.

2  侵袭和转移

结直肠癌的生成和发展的一个重要机制是转化

的细胞侵入和跨过基底膜的能力, 这个过程有

■相关报道
Ferrara et al对肿
瘤的血管形成特
别是V E G F进行
了详细的研究 , 
指出其与肿瘤的
血管形成密切相
关; Zucker et al对
M M P s进行详细
的报道, 并指出了
其与肿瘤的侵袭
和转移高度相关.
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利于腺瘤发展成为癌和转移灶. 基质金属蛋白

酶(matrix metalloproteinases, MMPs)就是涉及这

个过程的特定酶类. MMPs不仅包括降解过程的

一部分酶素, 而且包括限制肿瘤活性的抑制因

子. MMPs的一般功能就是降解蛋白多糖和基质

糖蛋白. 同时, MMPs对于肿瘤的演进、基底膜

完整性的缺失也是相当重要的, 这可能与肿瘤

远处转移和预后不良的可有性增加相关[26]. 因
此, MMPs的过度表达可能是多级过程的一部分, 
这个过程就是赘生细胞能够增殖和转移的过

程. 在这里, 我们主要描述MMPs的主要类别和

MMPs的组织抑制子(TIMPs), 并主要说明其在

体内、外的动物研究资料上的进展. 
MMPs是一组结构相关的肽链内断酶, 他们

涉及正常组织降解和重塑的过程, 如血管形成

和创伤修复. MMPs也与一些病理状况有关, 如
关节炎. 每一个独特的MMPs共享几个相似的蛋

白结构域, 他们基础结构的改变, 靶向相对应的

细胞膜底物, 并能够激活其他的MMPs成员, 形
成级联效应. MMP家族的原始类别包括胶原蛋

白酶、间质溶解素、基质溶解因子、明胶酶、

膜型金属蛋白酶和TIMPs. 胶原蛋白酶(MMP-1, 
-8和-13)主要是降解胶原, 并限制其他MMPs的
活性. 间质溶解素(MMP-3, -10, -11和-12)主要

是降解弹力蛋白、蛋白聚糖、层粘连蛋白和纤

维结合素, 并能够激活胶原蛋白酶. 基质溶解因

子(MMP-7)是最基本的MMP并且有最广泛的活

性、他能降解广泛的蛋白聚糖、层粘连蛋白、

纤维结合素、明胶酶、胶原Ⅳ和弹力蛋白, 他
也是一些胶原蛋白酶和明胶酶A(MMP-2)的原

始激活剂. 明胶酶(MMP-2和-9)可降解明胶剂、

胶原和弹力蛋白, 他们几乎没有激活其他MMPs
的能力. 膜型金属蛋白酶(1-6)是一类锚在细胞

膜上并可能参与细胞外基质元件的降解, 但是

他们在明胶酶的激活中可能扮演着主要的角

色. TIMPs是抑制MMP家族一些成员激活的一

类蛋白, 包括TIMP-1和TIMP-2, 尤以后者为重

要[27]. 有资料报告TIMPs具有抗肿瘤或者抗转移

的效能, 但最近的研究多表明TIMPs具有双面效

应, TIMPs也可能与恶性肿瘤的活性相关. Roca  
et al [28]通过回顾性研究并随防5年, 应用免疫染

色法对81例结直肠癌患者进行研究, 结果发现, 
通过多变量分析显示TIMP-1和TIMP-2与肿瘤的

预后呈负相关, 但通过单变量分析却显示只有

TIMP-2的过度表达可作为总生存率的预后因子. 
至今 ,  已证明三种M M P s与结直肠腺

瘤和结直肠癌密切相关 .  M M P - 2是主要的

降解胶原Ⅳ的分子 .  已有报道M M P - 2在胃

癌、胰腺癌和结直肠癌等实体瘤中的过度

表达 .  M M P-7可能通过赘生细胞来表达 ,  并
可能作用于新生物生长的早期阶段 .  通过

与正常黏膜的比较学习发现M M P-9  m R N A
在结直肠癌中呈现高水平 ,  同时伴随着无

瘤生成率和总体生存率的明显缩短 .  H e s l i n  
et al [29]指出, MMP-7的过度表达发生在致癌的级

联效应的早期阶段, 即从正常黏膜发展到腺瘤

的阶段. 腺瘤需要一定的能力才能发展成为具

有侵袭力的腺癌, 研究发现MMP-7在这阶段仍

然保持着较高的水平, 这种能力是通过MMP-7
的活化作用或者其他调节子(在这些组织中还

没被定义的调节因子, 如其他的MMPs、前列

腺素和生长因子等)的激活效应而使MMP-2和
MMP-9的表达增强. 这可能有助于肿瘤细胞发

展成为具有侵袭能力的癌细胞, 或者在原先正

常组织中新血管的发生. 
最近,  Zinzindohoué et al [30]通过对201例结

直肠癌患者行多重PCR技术来检测MMP-1和
MMP-3的基因型, 结果发现, MMP基因型与临床

结果存在相关性, MMP-1的高度表达与肿瘤的

侵入, 转移和预后存在正相关, 而MMP-3的活性

则做为MMP-1的补充, MMP-3的高度表达与癌

症危险性相关. Jung et al [31]通过免疫印迹法对41
例结直肠癌患者进行分析, 结果发现, 肿瘤的浸

润深度与MMPs和TIMPs无相关性, 但微血管计

数与肿瘤的浸润深度存在正相关. TIMP-2的上

调与邻近淋巴结的侵入成正相关, TIMP-2的过

度表达与淋巴结的转移亦存在正相关.

3  结论

总之, MMPs在从结直肠腺瘤发现到结直肠癌阶

段起着重要的作用. TIMPs是抑制MMP家族一

些成员的一类蛋白, 具有抗肿瘤又有促肿瘤生

成的双面性. 临床上通过MMPs抑制物来控制肿

瘤生长的应用既要注意本身的抗MMPs作用又

要尽可能使TIMPs发挥出抗肿瘤的效应, 这一点

仍需要进一步的研究学习.
结直肠癌从血管形成到侵袭和转移的过程, 

其生物学效应(表现在蛋白分子水平上)亦在不

断的改变中, 各种因子共同调节着肿瘤的生成

与发展. 通过对癌发生的某个特定通道的深刻

认识特别是对于不同过程、不同机制之间的相

互作用的了解将有助于我们获得对结直肠癌的

■创新盘点
本文以结直肠癌
的血管形成、侵
袭和转移相关的
特征性分子来说
明其与疾病进展
和术后生存率的
相关性为主线. 对
结直肠癌各个不
同发展时期的特
征性生物学行为
进行了全面的总
结并综述不同蛋
白之间的相互联
系.
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进一步了解. 从而为抑制肿瘤的药物研发提供

理论依据, 相信在不久的将来, 通过抑制不同通

道来抗肿瘤的药物将成为晚期肿瘤患者的新

希望.
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