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Abstract
Vasculogenic mimicry (VM), a term that describes 
a novel form of angiogenesis-independent 
microcirculation pattern recently found in few 
highly aggressive tumors, is formed by tumor 
cells, rather than endothelial cells. VM is closely 
correlated with the invasiveness, metastasis and 
prognosis of related tumors. The presence of VM 
is associated with an embryonic like phenotype 
acquired by tumor cells and the biological 
effects of many proteins. Furthermore, tumor 
microenvironment also plays an important role in 
the development of VM. Here, we will review the 
advances in research on the characteristic, formative 
mechanisms and clinical significance of VM.
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摘要
血管生成拟态(vasculogenic mimicry, VM)是

近几年在少数高度恶性肿瘤中发现的一种独
立于血管生成的全新肿瘤内微循环模式, 即由
恶性肿瘤细胞而非血管内皮细胞围成、细胞
外基质界限的血管样结构. VM与肿瘤侵袭、

转移及患者预后密切相关, 其发生和肿瘤细胞
呈现多潜能胚胎样表型及多种蛋白分子的生
物学效应有关, 肿瘤局部微环境也起着重要作
用. 现就VM的特点、发生机制及临床意义等
研究进展作一综述.    
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0  引言

肿瘤的生长和转移与新生血管形成密切相关. 
既往观点认为内皮细胞依赖性血管是肿瘤循

环的唯一形式. Maniotis et al [1]发现在高侵袭

性黑色素瘤中, 存在一种高碘酸-希夫(periodic 
acid-schiff, PAS)染色阳性, CD34阴性的管网

状结构. Maniotis et al将其称为血管生成拟态

(vasculogenic mimicry, VM), 并推测其参与了肿

瘤的微循环. 随后在卵巢癌、炎性乳腺癌、前

列腺癌、骨肉瘤、肝细胞癌、胆囊癌、恶性食

管间质瘤及肺癌等一些恶性肿瘤中证实了血管

生成拟态的存在[2-9]. 近期, 有学者发现急性白血

病患者的骨髓间质细胞在体外Matrigel基质胶上

培养时亦能形成VM[10]. VM的发现和提出, 改变

了人们对肿瘤微循环的观点, 是对肿瘤微循环

理论的必要补充, 也为抗肿瘤治疗带来新的思

路, 引起研究者的极大兴趣.

1  VM的结构和特点

VM常位于肿瘤内部, 是由肿瘤细胞通过自身

变形围成, 没有血管内皮细胞参与的、由细胞

外基质界定的微循环管道 .  这些结构可以是

实芯也可以是中空. VM管壁PAS染色阳性, 而
C D34等内皮细胞标志物染色阴性, 进一步提

示VM中不含内皮细胞[1]. Shirakawa et al [11]对
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炎性乳腺癌血管和VM的血液动力学研究证实

VM和肿瘤微血管相通, 其内有血液流动供应

细胞生长. Folberg et al [12]也发现黑色素瘤中的

PAS阳性VM结构直接与脉络膜血管层中的涡

静脉或进入肿瘤的微血管相连接. 随后, Frenkel  
et al [13]应用共聚焦激光扫描血管造影技术对脉

络膜黑素瘤患者的研究证实, VM不属于内皮细

胞形成的脉管系统的一部分, 而且血液能在VM
结构中循环而不是蓄积下来. 这些都提示VM参

与了肿瘤的微循环, 这也解释了在恶性黑色素

瘤中心普遍没有坏死现象的原因. 但在肿瘤中

VM与血管是如何共存的? Zhang et al [14]通过对

不同阶段的小鼠黑色素瘤移植瘤的观察, 提出

肿瘤血供的“三阶段现象”. 即肿瘤早期血供

主要来自VM, 随着体积的增大, 内皮细胞增殖, 
在VM和内皮细胞依赖性血管之间出现马赛克

血管(由肿瘤细胞与内皮细胞共同参与构成), 之
后内皮细胞依赖性性血管逐渐取代前两者成为

肿瘤血供的主要方式. 马赛克血管可能是VM和

内皮细胞依赖性血管的中间阶段.

2  VM形成的调节机制

2.1 肿瘤细胞的去分化 Seftor et al [15]研究发现, 
黑色素瘤MUM-2细胞分化成2个克隆MUM-2B
和MUM-2C. MUM-2B侵袭性高, 可形成VM, 而
MUM-2C侵袭性低, 不能形成VM; 两者有210个
基因表达不同, MUM-2B分子标志与多能胚胎样

基因型相似. 基因表达微阵列分析[16]显示侵袭性

肿瘤细胞同时表达多种基因, 包括上皮细胞、

肾、神经、肌肉、内皮细胞、成纤维干细胞、

周细胞表型特异基因. 同时发现, 黑色素瘤细胞

特异的分化标记表达显著下调. 提示高侵袭性

葡萄膜黑色素瘤呈现多潜能胚胎干细胞的表型. 
Fujimoto et al [17]将膀胱癌ECV304细胞培养于Ⅰ 
型胶原凝胶, 发现其能形成管网状结构, 并表达

数个内皮相关标记因子, 表明ECV304细胞具有

内皮细胞性特征, 使其能模拟并与内皮细胞协

作促进肿瘤微循环的形成. 这些结果充分证实

了高度恶性肿瘤细胞的可塑性, 能去分化逆转

为多潜能胚胎干细胞表型. 
2.2 磷脂酰肌醇-3-激酶和基质金属蛋白酶及层

粘连蛋白 磷脂酰肌醇-3-激酶(phosphoinositide 
3-kinase, PI3K)信号通路在细胞的增殖、分化、

凋亡和葡萄糖转运等方面起重要调节作用, 而
且与肿瘤细胞的迁移、黏附、肿瘤血管生成

以及细胞外基质的降解等相关[18]. Hess et al [19]
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在黑色素瘤研究中 ,  证实磷脂酰肌醇-3-激酶

特异性影响膜型-基质金属蛋白酶1(membrane 
type 1-matrix metalloproteinase, MT1-MMP)和
基质金属蛋白酶-2(matrix metalloproteinase-2, 
MMP-2)活性, 在VM形成中起关键作用. 活化

的PI3K能激活MT1-MMP的活性; MT1-MMP在
金属蛋白酶组织抑制因子-2(tissue inhibitor of 
metalloproteinase-2, TIMP-2)协同下激活MMP-2. 
激活后的MT1-MMP和MMP-2促进层粘连蛋白

(laminin, LN)5γ2链裂解为γ2'和γ2x片段, 沉积于

肿瘤外环境中, 促使肿瘤VM形成. 应用PI3K特

异性抑制剂后, MMP-2和MT1-MMP活性下降. 
进而阻滞LN-5γ2链的裂解, 导致γ2'和γ2x片段

水平降低, 最终延缓黑素瘤VM的形成. Hendrix  
et al [16]亦发现, 在高侵袭性黑色素瘤细胞中LN-
5γ2链及MMPs在VM网状结构染色区高表达, 
应用LN-5γ2链反义寡核苷酸、MMP-2或MT1-
MMP抗体可抑制VM发生.
2.3 血管上皮钙黏附素与上皮细胞激酶及黏附

斑激酶 有研究[16]认为, 血管上皮钙黏附素(VE-
cadherin)能在相邻黑色素瘤细胞间同型结合, 使
上皮细胞激酶(EphA2)局限化于细胞膜上, 与相

邻细胞上的相应膜配体ephrin-Al相结合并发生

磷酸化, 同时黏附斑激酶(focal adhesion kinase, 
FAK)在细胞膜上跟EphA2以及可能的整合素

相互作用, 引起FAK磷酸化和活化, 共同促进了

VM形成. 另一项研究[20]发现, 黑色素瘤FAK第

397和576位酪氨酸残基磷酸化可促进高侵袭性

黑素瘤形成VM; 如果黑色素瘤细胞表达FAK
相关非激酶蛋白, 可阻断细胞外信号调节激酶

介导的信号转导通路, 从而抑制侵袭表型, 使肿

瘤细胞侵袭、转移和形成VM的能力降低. Hess  
e t a l [21]经体外实验证实, 在高侵袭性黑色素瘤

细胞中, 敲除VE-cadherin或EphA2的表达影响

EphA2磷酸化及其信号转导通路下游区, 并导致

细胞不能形成血管样结构. Margaryan et al [22]的

研究也证实了EphA2可明显促进黑色素瘤VM形

成. 说明VE-cadherin及EphA2可能在VM形成中

起关键作用.  
2 .4  蛋白酪氨酸激酶与上皮细胞激酶  H e s s  
et al [23]经体外免疫荧光技术研究发现, 蛋白酪氨

酸激酶(protein tyrosine kinases, PTKs)表达在高

侵袭性黑色素瘤中明显升高, 其活性在VM局部

有所增加. 而且PTKs的受体EphA2可在高侵袭

性黑色素瘤细胞中特异性地表达, 参与了血管

样通道的形成, 抑制PTKs活性或者敲除EphA2

www.wjgnet.com

■研发前沿
目前, 关于血管生
成拟态的研究主
要涉及其发生的
分子机制及以其
作为靶点的肿瘤
治疗的研究等方
面. 近来, 不断有
新的关于血管生
成拟态的调节因
子被报道, 但其发
生机制仍未能完
全明确. 许多问题
有待进一步解决, 
例如形成血管生
成拟态的肿瘤细
胞与其他肿瘤细
胞有何区别, 其与
肿瘤干细胞又有
何联系?  而针对
血管生成拟态的
治疗目前仍处于
实验探索阶段, 需
寻找最佳的分子
靶点以有效拮抗
其形成, 抗VM治
疗与抗血管生成
的联合治疗也将
是研究的方向之
一.
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基因可明显抑制VM产生. 提示PTKs引起的信号

转导蛋白磷酸化对VM形成也很重要. 
2.5 环氧化酶-2 环氧化酶-2(cyclooxygenase-2, 
COX-2)作为前列腺素E2的限速酶, 在多种上皮

肿瘤中高表达, 通过多种信号通路参与癌症发

生发展[24]. Basu et al [25]发现COX-2过表达的侵袭

性乳腺癌细胞在三维Matrigel培养基培养时能形

成VM结构, 而表达低水平COX-2的低侵袭性细

胞株并不能形成这种管腔. 当使用塞来考昔或

COX-2 siRNA处理肿瘤细胞后, 其管腔结构受到

明显抑制. 可见COX-2参与了VM形成的调节. 
2.6 组织因子途径抑制物 Ruf et al [26]将低度侵

袭性黑色素瘤细胞培养在含有重组组织因子

途径抑制物-2(tissue factor pathway inhibitor-2, 
TF P I-2)的三维基质中, 能够产生一些血管样

通道. 阻滞TFPI-2可抑制MMP-2的活性, 提示

TFPI-2可能是侵袭性黑色素瘤形成VM的一个

必要通路. 肿瘤细胞表达的TFPI-1可阻断TF相
关的凝血通路, 发挥抗凝作用, 有利于血液在

PAS阳性管道中流动. 这些结果说明肿瘤细胞不

仅具有内皮细胞形态, 而且具有内皮细胞抗凝

血功能, 以维持VM管道的血流灌注.  
2.7 肿瘤局部微环境 缺氧可以促进少数恶性肿

瘤VM的形成. Hendrix et al [27]在黑色素瘤裸鼠

移植瘤模型中发现, 缺氧环境使高侵袭性黑色

素瘤细胞恶性细胞基因表型转化多能胚胎样干

细胞, 选择性地表达某些血管内皮细胞基因, 使
其能够参与VM形成. Yao et al [28]研究发现, 缺氧

是卵巢上皮癌细胞形成VM的重要诱导因素, 西
罗莫司可通过抑制缺氧诱导因子-1α(hypoxia 
inducible factor-1α, HIF-1α)表达阻断VM形成. 
Sun et al [29]也发现黑色素瘤细胞在缺氧微环境中

缺氧诱导因子HIF-1α表达增加, 并诱导VM管道

形成以获得足够的供氧. 
有学者[30]将不能形成VM的低侵袭性黑素

瘤细胞置于曾经培养过高侵袭性黑素瘤细胞的

基质中进行三维培养, 发现低侵袭性细胞的基

因表达发生了显著变化, 并产生了VM. 当去除

这种基质后, 低侵袭性细胞则失去形成VM的能

力. Folberg et al [31]认为高侵袭性黑色素瘤能产生

VM增殖所需的细胞外基质微环境: Laminin、
Ⅳ型胶原、Ⅵ型胶原和纤维结合蛋白. 因此高

侵袭性黑色素瘤细胞处理过的细胞外基质微环

境能诱导VM的产生. 这说明肿瘤细胞外基质重

塑也参与VM的形成. 
2.8 其他 VM形成的具体机制目前尚不完全清

楚, 除以上调节机制外, 研究者们近来又相继报

道了多种与VM相关的调节因子. 有研究[32]认

为, 迁移诱导蛋白-7(migration-inducing protein 7, 
Mig-7)在促进肿瘤细胞双向分化模拟内皮细胞

特征表型过程中起重要作用. Petty et al [33]在三维

培养中发现, Mig-7的表达能引起肿瘤细胞侵袭

和VM的发生, 且Mig-7只在存在VM的高侵袭性

黑色素瘤细胞表达. 血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)能强有力的诱

导内皮细胞增生和管状形成, 是诱导血管生长

的强效因子[34]. 近来研究发现其与VM形成亦存

在一定相关性. Mei et al [35]用特异性siRNA抑制

VEGF的表达, 证实VEGF水平的降低与骨肉瘤

细胞株MG63的VM减少相关. Wang et al [36]在卵

巢癌的研究中也发现, VEGF-a(即VEGF)在VM
形成中起重要作用, 并推测VEGF-a→EphA2→
MMPs→VM是VM形成的主要途径. Mourad-
Zeidan et al [37]使用RNA干扰沉默黑色素瘤细

胞半乳凝素-3(Galectin-3, Gal-3)表达后, VE-
cadherin蛋白表达显著降低, 并使肿瘤细胞侵袭

性及VM形成能力受到显著抑制. 提示Gal-3在
VM形成过程中起重要作用. Su et al [38]通过RNA
干扰实验证实, 沉默DNA结合抑制因子2(inhibitor 
of DNA binding 2, Id2)能相应下调VE-cadherin的
表达, 同时使恶性黑色素瘤细胞不能形成VM. 
推测Id2通过其靶分子VE-cadherin在VM形成

中起重要调节作用. Le Mercier et al [39]发现使用

siRNA技术下调神经胶质瘤细胞(brain-expressed 
X-linked gene 2, BEX2)基因能明显抑制VM的形

成, 并削弱肿瘤细胞的侵袭性. 推测BEX2可能

也参与了VM的形成.

3  VM的临床意义

3.1 VM与肿瘤预后 VM的存在使得肿瘤组织血

供丰富, 肿瘤细胞直接构成管壁, 无内皮细胞衬

附. 由于缺乏内皮细胞衬附, VM管壁上的肿瘤

细胞更容易脱落入其管道中, 进入血管随宿主

血循环向远处转移[40]. Shirakawa et al [41]发现存

在VM的病例较无VM者具有更高的血源性转移

率和更低的5年存活率. 推测VM的存在与肿瘤

预后成反比. Guzman et al [42]证实原发性肝细胞

癌患者中VM的存在与原位肝移植后肿瘤的复

发相关. Sun et al [43-44]发现存在VM的原发性肝细

胞癌患者生存期显著低于无VM组. 而在胃肠道

间质瘤的研究中也证实VM阳性肿瘤患者易于

发生肝转移, 推测VM的存在是肿瘤预后不良的

■相关报道
随着分子生物学
及其他基础科学
的 发 展 ,  近 年 来
关于血管生成拟
态的新的调节因
子不断被报道,为
以血管生成拟态
为靶标的肿瘤治
疗研究提供了广
阔前景. Su et al研
究发现DNA结合
抑制因子2( Id2 )
能相应下调 V E -
cadherin的表达, 进
而抑制VM形成 , 
提示Id2通过其靶
分子VE-cadherin
在VM形成中起重
要调节作用, 为抗
VM治疗提供了新
的思路.
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独立预测因素. 这些研究都说明VM不仅是侵袭

性肿瘤获取血供的一种方式, 而且与恶性肿瘤

转移和不良预后密切相关. 
3.2 VM与肿瘤治疗 传统的抗肿瘤血管新生治

疗主要针对血管内皮细胞, 而对恶性肿瘤自身

能够形成VM结构未加以考虑, 所以对某些肿

瘤疗效不佳. van der Schaft et al [45]发现Anginex, 
TNP-470和内皮抑素(endostatin)3种作用于内皮

细胞的血管生成抑制因子对黑色素瘤细胞VM
相对无影响. VM在肿瘤中的发现, 是对传统的

抗肿瘤血管新生治疗的挑战和补充, 迫使我们

重新思考针对血管形成的治疗方法. 拮抗某些

肿瘤细胞黏附分子表达或抑制肿瘤侵袭相关蛋

白酶合成及细胞外基质合成与分泌的分子靶向

治疗, 能有效抑制VM以阻断血液供应, 可用于

治疗高侵袭性、高血道转移性肿瘤. 且分子靶

向治疗具有对正常细胞影响较小、毒性轻微、

安全性优于细胞毒性化疗药物等优点[46]. 所以, 
以VM作为肿瘤分子靶向治疗靶点具有良好的

应用前景. 目前针对VM的治疗仍处于探索阶

段. Hess et al提出应用PI3K特异性抑制剂能有

效延缓黑素瘤V M的形成 [19,23]. 抑制蛋白酪氨

酸激酶活性和敲除EphA2可明显抑制VM的产

生. Vartanian et al [47]发现抗氧化剂能显著降低

VEGF、VEGF受体和活性细胞凋亡蛋白酶(ac-
tive caspase-3)蛋白水平, 进一步抑制VM的形成. 
Zhang et al [48]通过动物实验发现沙利度胺能抑制

MMP-2及MMP-9表达, 进而抑制VM形成. 最近

一项研究发现, 福斯高林(血小板凝集抑制剂)能
诱导环磷腺苷(cyclic AMP)表达增多, 进而通过

多重信号通路抑制VM的形成[49]. 这些发现将为

肿瘤VM的靶向治疗带来新的希望. 同时, 肿瘤发

生发展往往存在多靶点、多环节调控过程[50], 意
味着治疗针对的靶点越多越能取得满意的结果. 
如何将抗VM治疗与其他分子靶向治疗相结合以

及靶向治疗药物与化疗药物合理组合而达到最

佳疗效[51], 也是今后肿瘤治疗研究的方向之一.

4  结论

VM的发现改变了人们对肿瘤血供的传统观念. 
VM分子机制的研究为恶性肿瘤临床治疗打下

了理论基础, 从而为阻止其进展、预防复发、

抑制血行转移、提高患者的生存率及生活质量

创造了重要条件. VM现象解释了抗内皮细胞治

疗肿瘤疗效不佳的原因, 并为开发针对肿瘤VM
新的基因治疗提供了理论依据. 肿瘤VM机制的

研究初步证实了肿瘤细胞可向胚胎样多能干细

胞方向转化, 也将丰富胚胎学、肿瘤干细胞理

论及肿瘤基础理论. 目前, 关于VM的研究尚处

于初步阶段, 还有很多的机制和现象尚需要进一

步探索, 如发生VM时肿瘤细胞本身有何具体变

化? VM的特异性标记物是什么? 肿瘤干细胞和

组成VM的肿瘤细胞有何联系? 是否所有的低分

化高侵袭性肿瘤都存在VM? 相信随着研究的不

断深入, 人们对VM的认识将更加客观和系统, 并
更好的将对VM的研究应用到肿瘤临床治疗中.
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中起指导作用.
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■同行评价
本文就血管生成
拟态的特点、发
生机制及临床意
义等研究进展进
行 了 综 述 ,  属 综
述 性 文 章 ,  有 关
血管生成拟态与
肿瘤微循环相关
综述近年有较多
报 道 ,  本 文 内 容
全面, 可靠, 有一
定的可读性.


