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肿瘤血管生成拟态的分子病理和影像学研究进展
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李若坤"强金伟 审校

#摘要$

!

血管生成拟态%

B/

&是多种恶性肿瘤的血液供应模式之一!

B/

的发生机制复杂"肿瘤

微环境的改变*肿瘤细胞的可塑性及多种分子调节机制共同导致
B/

的形成!

B/

管壁由肿瘤细胞直

接围绕形成"不含内皮细胞"与肿瘤的侵袭和转移等生物学行为密切相关!影像学是活体状态下
B/

量化评估的重要方法"主要包括超声造影*

/01

*分子成像*光学成像等"可显示瘤内微循环"可为肿瘤的

术前分级*预测靶向治疗疗效及预后提供依据!
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血管生成拟态%
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!

B/

'的概

念由美国病理学家
/8M9<?9W

于
!###

年首次提出!指

肿瘤细胞通过自身塑形获得内皮细胞特性!形成可传

输血液的管道样结构!是独立于内皮依赖性血管%

@M6

;<?T@:9G(6;@

X

@M;@M?Y@WW@:

'的肿瘤微循环模式)

!

*

"

B/

管壁由肿瘤细胞直接围绕形成!管腔无内皮细胞

衬覆!腔外无炎性细胞浸润及坏死!腔内极少形成血

栓)

$6&

*

"

B/

广泛存在于黑色素瘤(肺癌(乳腺癌(肝

癌(结肠癌(卵巢癌等恶性肿瘤中"本文就
B/

的影

像学研究进展进行综述"

B/

的发生机制

B/

的形成与以下多种机制相关#

#

肿瘤微环境"

肿瘤的快速生长和血供不足可导致微环境缺氧!可使

缺氧诱导因子%

T
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<F9869M;G'9[:@U8'?<>

!

V1a

'

!

0

高表

达)

%

*

"

hTG

等)

4

*将
$

种卵巢癌细胞三维培养于缺氧和

正常氧环境中!置于缺氧环境的卵巢癌细胞
V1a6

!

0

(0CJ

明显高表达!形成
B/

"

NG

等)
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*研究发现

V1a6!

0

的抑制剂雷帕霉素可阻止卵巢癌细胞形成

B/

"

$

肿瘤细胞的+可塑性,"

/<G>8;6h@9;8M

等)

)

*

发现高侵袭性黑色素瘤细胞能发生表型改变!呈现出

多潜能胚胎干细胞的属性!从而形成
B/

"膀胱癌细

胞在三维培养下可形成网状类血管结构!模拟内皮细

胞形成肿瘤微循环结构)

#

*

"目前研究表明可形成
B/

的神经胶质瘤细胞同时也具有某些干细胞特性!表现

出多向分化的能力)

!*

*

"

%

B/

形成分子机制"钙黏

蛋白%

B76'8;T@>9M

'是促进
B/

形成的重要因子之一!

侵袭性黑色素瘤高表达
B76'8;T@>9M

!而非侵袭性黑

色素瘤阴性表达)

!!6!$

*

"

B76'8;T@>9M

是通过介导
76

X

TJ$

发挥作用)

!"

*

!

7

X

TJ$

与细胞膜表面配体互相作

用使
7

X

TJ$

磷酸化!之后通过调节细胞外调节蛋白激

酶%

@F?>8'@::G:8>>@

Q

G:8?@;

X

><?@9MH9M8W@W

!

70S!

&

$

'

和黏着斑激酶%
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'激活磷酸

肌醇
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激酶%
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信号通过调节细胞膜
1

类基质金属蛋

白酶%

/.16//=

'(基质金属蛋白酶
$

%

//=6$

'和
%

层黏连蛋白
7

$

链%

,M6%

7

$

'的裂解参与
B/

的形

成"

)

!&

*

"细胞组织因子%
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'(半乳凝素

"
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'(环腺苷酸单磷酸%

'
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'及环氧酶
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'均与
B/

的形成有重要关系)
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*

"

B/

的形态学特征

B/

是肿瘤细胞自身变形模拟血管内皮细胞与细

胞外基质互相作用形成的类血管样结构!几乎只见于

高度恶性的肿瘤"

B/

管壁由肿瘤细胞直接围绕形

成!管腔无内皮细胞衬覆!腔外无炎性细胞浸润及坏

死!腔内极少形成血栓!并少见红细胞漏出)

!4

*

"

B/

与内皮依赖性血管在免疫学和形态学上均存在明显差

异"在免疫学上!

B/

细胞外基质富含层粘连蛋白(

6

型和
1

型胶原(黏多糖(硫酸肝素糖蛋白等成分!血管

内皮标记物%

-3"!

(
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(

B7Oa

等'染色阴性!过碘

酸希夫%

X
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!

=JN

'染色则呈阳

性"在形态学上!

B/

特有的管腔结构面积是内皮依

DID

放射学实践
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赖性血管的
!!D4

倍!可为肿瘤获取更多营养$由肿瘤

细胞和内皮细胞共同参与构成的血管称为马赛克血

管!属于广义的
B/

范畴"在结直肠癌移植瘤中!马

赛克血管直径
!*D)

3

(

!占所有灌注血管的
!%b

!马

赛克区域约占所在血管周径的
$%b

!占整个肿瘤血管

总面积的
&b

!

)*b

存在基底膜缺如)

!5

!

!)

*

"

B/

的病理生理学

B/

是肿瘤组织内的一个功能性微循环!为肿瘤

提供丰富的营养支持"

/8M9<?W

等)

!

*研究葡萄膜黑色

素瘤时发现直径
$

!'(

的瘤体中央无坏死也无内皮依

赖性血管存在的组织学依据!但可见大量
=JN

染色阳

性的图案存在!并在该图案中见到红细胞串$经葡萄膜

黑色素瘤患者的肘前静脉注入吲哚卡因绿!利用共聚

焦激光显微镜可见吲哚卡因绿分布于该图案中"张诗

武等)

!#

*将活性炭注入恶性黑色素瘤小鼠模型体内!亦

可见活性炭颗粒分布于
B/

结构和内皮依赖性血管

中央!证实
B/

是肿瘤组织内的功能性微循环!这为

影像学检查时对比剂的使用提供了组织学依据"

B/

的临床意义

B/

与肿瘤生物学行为密切相关"一方面!

B/

几乎只存在于高侵袭性恶性肿瘤!如黑色素瘤(胶质

瘤(乳腺癌(小细胞肺癌(肝癌(结直肠癌等$另一方面!

B/

丰富了肿瘤组织的血供!并且因无血管内皮的屏

障作用!肿瘤细胞直接构成血管壁!更有利于肿瘤细胞

的侵袭和转移"

28M

Q

等)
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*对
)4

例胶质瘤患者进行

=JN

(

-3"&

检测!证实其中
$"

例含
B/

血管!

B/

阳

性患者的中位生存期%

!!D!5

个月'明显短于
B/

阴性

患者%

!4D!

个月'!差异有统计学意义%

!`*D*!5

'!表

明
B/

可能是影响胶质瘤患者预后的独立因素"

NT@M

等)

$!

*发现乳腺癌中
B/

阳性率约为
$&b

!

B/

阳性组较阴性组的肿瘤体积更大%

$

$'(

'%

!`

*D*$

'(淋巴结转移更常见%

!`*D***%

'(总体生存期

更短%

!`*D**"

'!表明
B/

与乳腺癌的高侵袭性(不

良预后密切相关"

29::98(W<M

等)
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*对
&!

例晚期小细

胞肺癌患者进行研究!发现
B/

水平越高!总生存率

越低%

!

"

*D*$%

'!并且
B/

可降低肿瘤潜伏期和顺铂

的疗效"

-T@M

等)

$"

*对
&&

例肝癌切除标本中
B/

与

门静脉受侵的相关性进行分析!发现门静脉受侵患者

中
B/

阳性率为
5$b

!阴性率为
!%b

!表明
B/

与门

静脉受侵呈明显正相关%

'`*D%5&

!

!

"

*D**!

'"牛多

山等)

$&

*发现!在
!%4

例结直肠腺癌中
B/

阳性率为

$*b

!在低分化组(伴有血管及神经侵犯组(伴有淋巴

结转移组中阳性率更高!说明
B/

形成与结直肠腺癌

的侵袭或远处转移相关"

B/

的发现可能为肿瘤的治

疗干预提供新的靶点!因此寻求一种能早期活体定量

肿瘤
B/

存在及数目的技术方法对指导临床治疗具

有重大意义"

B/

的影像学评估

病理学免疫组化检查是评价
B/

的+金标准,!但

因其有创性(存在取材误差等局限未能在临床上广泛

运用"影像学是活体状态
B/

量化评估的重要方法!

可显示瘤内微循环!为术前分级(预测靶向治疗疗效及

预后提供依据!主要包括超声(

/01

(分子成像(光学成

像等"

!D

超声

赵小琪等)

$%

*利用超声造影即对比增强超声%

'<M6

?>8W?6@MT8M'@;G:?>8W<GM;

!

-7RN

'对裸鼠卵巢癌移植

瘤模型进行检测!比较不同时间点%

$!

天(

$)

天'肿瘤

中
B/

密度(微血管密度%

(9'><Y@WW@:;@MW9?

A

!

/B3

'

及超声造影参数)峰值强度%

X

@8H9M?@MW9?

A

!

=1

'(达峰

时间%

?9(@?<

X

@8H

!

..=

'(持续时间%

?9(@?<;G>86

?9<M

!

..3

'*的关系!发现
$!

天组的
=1

与
B/

密度(

/B3

均呈正相关%

'

值分别为
*D4%5

(

*D4%$

!

!

值均
"

*D*%

'!

$)

天组的
=1

与
/B3

呈正相关%

'`*D4)5

!

! *̀D*"

'"说明
-7RN

定量参数有助于评估卵巢癌

不同生长时期的
B/

及
/B3

表达"

N9:Y@>(8M

等)

$4

*

发现肿瘤的转移与其特殊的细胞外基质模式相关!利

用高频超声波对
!!5

例术前经病理证实存在特殊细胞

外基质模式的黑色素瘤患者进行检查!得出其相关的

声学后散射参数!利用标准波谱分析)分析标准为线性

判别分析%

,3J

'和径向基函数网络%

0̂ C

'*!发现和

散射浓度相关的特征与富含基质的模式的组织学存在

相关!而这种模式又与葡萄膜黑色素瘤的转移风险有

很强的相关性!故可根据肿瘤散射浓度的高低早期预

测瘤体内是否存在
B/

!为临床治疗和疾病预后提供

帮助"

$D/01

动态对比增强磁共振成像%

;

A
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!
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'可揭示肿瘤内血管分布状况!

量化病变部位的血管生成!为临床提供病理生理学信

息"龚威等)

$5

*运用
3-76/01

评价兔
BP$

骨肿瘤抗

血管生成疗效!发现实验组
BP$

骨肿瘤外周区域与中

心区域的
S?>8MW

值差异有统计学意义%

!

"

*D*%

'$实

验组治疗后肿瘤外周和中心区域的
B7Oa

表达(

/B3

值与
S?>8MW

值间均呈正相关关系%

'

值分别为

*D#$&

(

*D#&%

(

*D)&)

和
*D#*#

!

!

值均
"

*D*%

'!表明

3-76/01

可反映肿瘤血管的生成特点"

NT9>8H8\8

等)

$)

*利用可形成
B/

血管的
21̂-6#

肿瘤细胞%实验

组'和
/-6%

肿瘤细胞%对照组'建立裸鼠乳腺癌模型!
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采用
/01

大分子对比剂行多时间点
/01

动态灌注增

强扫描!发现对比剂到达
21̂-6#

瘤内的速度及浓聚

速度快于
/-6%

组!

21̂-6#

瘤体表现为中央强化程

度逐渐增强!且与肿瘤周边强化程度大体一致$对照组

/-6%

表现为中央无明显强化"病理上
21̂-6#

瘤体

中央无血管内皮样结构!也无明显坏死及纤维化!电镜

及免疫组化发现
21̂-6#

瘤体内存在
B/6

新生血管

通路"以上研究结果表明
3-76/01

可检测炎性乳癌

中
B/

血管的存在"

"D

分子影像

分子影像学是将特异性分子探针导入体内!通过

影像学技术显示组织(细胞及亚细胞水平的特定分子!

反映活体状态下分子水平的变化!根据影像学参数对

其生物学行为进行定量(定性分析"

a8M

Q

等)

$#

*于体

外三维条件下培养
V--,/#

细胞
#4T

后!可见该细

胞排列成基质骨架!通过细胞紧密连接形成管状(环形

和网状结构!即
B/

!并且利用量子点分子成像可清晰

显示
B/

"

&D

光学成像

光学成像%

U:G<>@W'@M'@9(8

Q

9M

Q

!

C10a

'是以特定

波谱范围的激发光源照射荧光分子!被激发的荧光分

子发出不同光谱特性的光子信号!此信号通过滤光片

后由超敏照相机采集!然后通过高级数据处理技术将

光子信号转换为图像"目前
C10a

已较多地应用于肿

瘤微血管生成研究)

"*

*

"

g8M

Q

等)

"!

*建立裸鼠胰腺癌原

位移植瘤模型!利用全身光学成像可清晰显示原位和

转移瘤中微血管密度$将表达荧光蛋白的肺癌细胞注

射入裸鼠爪垫!利用光学成像发现肿瘤微血管密度于

!*;

内直线上升$同样将绿色荧光蛋白阳性的人乳腺

癌细胞移植入小鼠乳腺脂肪垫内!光学成像检测到肿

瘤新生血管密度在
$*

周内直线上升!表明光学成像可

实时评估药物疗效和肿瘤新生血管的形成"

-8(<>86

M9

等)
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*发现抗表皮生长因子受体
-,&

抗体可通过阻

碍整合素
0

的功能来抑制乳腺癌中
B/

的形成!注入

特定的
1M?@

Q

>9N@MW@

成像剂后!通过荧光分子断层摄

影术%

U:G<>@W'@M?(<:@'G:8>?<(<

Q

>8

X

T

A

!

a/.

'进行

成像研究!

-,&6

处理组较对照组而言肿瘤中
1M?@6

Q

>9N@MW@

信号量减少了
&)b

%

! *̀D**#!

'"

光学层析成像%

<

X

?9'8:?<(<

Q

>8

X

T

A

!

K.

'是根据

生物组织对光的吸收分布反映组织结构的一种新兴的

无创性成像方式"生物组织吸收光能量后产生超声

波!不同组织产生不同强度的超声波!因此可以区分正

常组织与病变组织"

K.

对氧化和脱氧血红蛋白(脂

肪组织和水含量敏感性高!能够显示肿瘤血管生成的

特点"

eG9><W6O<MI8:@I

等)

""

*利用多光谱
K.

研究雌

激素依赖性%

/-a65

'与雌激素非依赖性%

/3J6/̂ 6

$"!

'原位乳腺癌移植瘤模型的血管特征!结果显示

/-a65

肿瘤含有更多的
-3"!i

&

8N/Ji

的成熟血

管!具有更高的
B7Oa

和
9CKN

!

CK

血清水平增高!

而
/3J6/̂ 6$"!

肿瘤中更多见
B/

!表明
K.

可以敏

感地鉴别乳腺癌血管表型的差异"

B/

的发现丰富了人们对肿瘤微循环的认识!解

释了部分抗肿瘤血管生成靶向药物疗效不佳的原因!

为肿瘤的治疗提供了指导性意见"但关于
B/

还有

很多问题需要研究探索!例如
B/

与肿瘤内皮依赖性

血管怎样相互连接!两者是否有共同靶点!

B/

数量(

结构与肿瘤恶性程度的具体关系"随着对
B/

的深

入研究!其解剖(功能(调控机制及与肿瘤生物学行为

的相关关系都会逐步明确"
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