
书书书

·４３４　　 ·
第二军医大学学报 　２０１３年４月第３４卷第４期 　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ａｐｒ．２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．４

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２０１３．００４３４ ·综　述·

肺癌新生血管生成机制研究进展

杨勐航，臧远胜，李　兵

第二军医大学长征医院呼吸内科，上海２００００３

　　［摘要］　肺癌的生长和转移都需要新生血管的支持，新生血管生成在肺癌的发生、发展中扮演关键角色。新生血管生成

由肿瘤微环境所决定，多种信号分子共同参与其调控。肺癌新生血管生成的主要过程可归纳为：（１）肿瘤不断生长促使其微环

境内部发生“血管生成转换”而启动促血管程序；（２）基质金属蛋白酶诱导细胞外基质（ＥＣＭ）降解与重构；（３）内皮细胞在血小

板源性生长因子和趋化因子的诱导下通过重构的ＥＣＭ发生定向迁移；（４）在血管内皮细胞生长因子和成纤维细胞生长因子的

作用下，内皮细胞大量增殖；（５）在Ｄｌｌ４Ｎｏｔｃｈ通路的诱导下，最终形成血管管腔结构并具有完善的供血功能。目前，抑制血管

生成已成为肺癌治疗的重要方向，新生血管生成全过程中的每个阶段均可能成为抑制肺癌的靶点。深入了解肺癌新生血管生

成机制，对寻找有效的抗血管、抗肺癌治疗方法具有重要临床意义。
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　　新生血管的形成是实体肿瘤生长的关键步骤，

也是肿瘤浸润和转移的必要前提。肿瘤血管生成的

经典理论［１］认为：肿瘤在早期通过弥散作用获取营

养和氧气；而后期随着肿瘤体积的增长，弥散方式已

不能满足其需要，肿瘤通过启动新生血管形成以获

得更多的营养和氧气。作为实体肿瘤，肺癌的生长

过程也不例外，需要新生血管的支持，抑制血管生成

成为目前肺癌治疗的重要方向。因此，了解肺癌新

生血管生成的具体机制，对找到抑制肿瘤血管的合

适靶点，从而开发出有效的抗肺癌治疗方法，具有十

分重要的意义。本文就肺癌新生血管生成的主要过

程和机制进行综述。
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１　肿瘤微环境与肺癌新生血管生成

　　肿瘤微环境由肿瘤局部理化因素和多种细胞及

其分泌的因子共同组成，它是新生血管生成的先决

因素，也是肺癌新生血管生成的实施场所。肿瘤同

时具备促血管生成和抑制血管生成两种功能，在肿

瘤发生初期，通过调节血管生成因子及其受体的水

平，将这两种对立的功能保持在一个相对平衡的状

态，而当肿瘤直径达到数毫米时，低氧和营养物质的

缺乏愈见突出，为了维持自身继续生长，肿瘤释放细

胞因子和生长因子改变其微环境，导致周围一些正

常的、静止的细胞被激活，此时，之前的平衡被打破，

促血管作用成为主导作用，这一过程被称为“血管生

成转换（ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃｓｗｉｔｃｈ）”，其中涉及到多种细胞、

多条通路，它们之间相互交叉、相互影响，构成一个

复杂的血管生成调控体系［２］。

　　在促血管生成因子的作用下，血管内皮细胞和

血管周围细胞被激活，原有血管基底膜和细胞外基

质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）发生局部降解和重

构，内皮细胞通过ＥＣＭ定向迁移至新的部位并随之

增殖和分化，最终形成新的基底膜及管腔结构［２３］。

尽管新生血管在早期为肿瘤提供了更多的氧气和养

分，但持续的重建导致肿瘤血管易渗漏和扭曲，造成

血管内部血流异常及功能障碍，这都归因于肿瘤微

环境中持续存在的促血管刺激信号［４５］。此外，ＥＣＭ
的局部降解作为一种创伤，被机体察觉后招致炎症

细胞聚集，后者可释放炎症因子对血管生成起到正

性或负性的调节作用［２］。由于在肿瘤中观察到异常

新生血管、炎症反应、区域性坏死及稠密的基质，有

学者形象地将肿瘤描述为“永不愈合的创伤”［６７］。

在肺癌新生血管生成过程中牵涉到的许多方面都可

作为治疗肺癌的靶点，在设计抗血管药物时应考虑

到哪些阶段和组分最易受到药物的影响，以及如何

有效地将药物送达肿瘤微环境中，以便药物在其中

直接发挥作用。

２　ＥＣＭ重构、内皮细胞迁移与肺癌新生血管生成

　　肿瘤间质持续性重构是肿瘤新生血管形成的重

要步骤，是内皮细胞迁移的前提条件。基质金属蛋

白酶 （ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）是参与

ＥＣＭ重构最重要的蛋白水解酶，在肿瘤血管生成中

发挥作用的主要是 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１４。

ＭＭＰｓ可使血管基底膜发生重构，从而允许内皮细

胞出芽；同时降解细胞外胶原，释放被基质束缚的血

管生成因子，增强其生物利用度［８９］。ＭＭＰｓ介导的

胶原降解还可以使本来处于隐藏状态的精氨酸甘

氨酸天冬氨酸（ＡｒｇＧｌｙＡｓｐ，ＲＧＤ）位点暴露，后者

能被新生出芽内皮细胞表达的整合素αｖβ３所识别，

从而使这些新生出芽的内皮细胞与重构的ＥＣＭ 之

间发生选择性相互作用［１０］。ＭＭＰｓ同时具有下调

血管生成的作用，其分解胶原产生的某些片段可抑

制血管生成［１１］。因此，ＭＭＰｓ在维持肿瘤促血管和

抗血管平衡，以及启动“血管生成转换”过程中发挥

着至关重要的作用。在肺癌领域研究发现，将Ｌｅｗｉｓ
肺癌细胞通过皮内注射接种于ＭＭＰ２基因敲除小

鼠的体内，成瘤体积与野生型小鼠相比减少２４％，肿

瘤肺转移率降低７７％，提示宿主来源的 ＭＭＰ２对

促进肿瘤生长和转移都是必要的［１２］。Ｙｕ等［１３］通过

小鼠肺癌皮下移植瘤模型发现 ＭＭＰ９的高表达与

微血管密度（ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＭＶＤ）增高相关，

提示 ＭＭＰ９参与了肺癌新生血管生成过程。

　　ＥＣＭ的降解与重构为新生血管打通了道路，随

后内皮细胞在相关因子的引导下通过重构的ＥＣＭ
发生定向迁移。诱导内皮细胞迁移的主要因子有血

小板源性生长因子（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，

ＰＤＧＦ）和趋化因子等。ＰＤＧＦ家族包括５个成员

（ＰＤＧＦＡ、ＰＤＧＦＢ、ＰＤＧＦＡＢ、ＰＤＧＦＣ和ＰＤＧＦ

Ｄ）和３类受体（ＰＤＧＦＲα、ＰＤＧＦＲβ和 ＰＤＧＦＲ

αβ），ＰＤＧＦ由内皮细胞表达并通过旁分泌形式发挥

作用［１４１５］。研究发现，在非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌ

ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）和小细胞肺癌（ｓｍａｌｌｃｅｌｌ

ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＳＣＬＣ）中 ＰＤＧＦ的表达率为３０％～

４０％；ＮＳＣＬＣ 中 ＰＤＧＦ 高表达者其 ＭＶＤ 均较

高［１６］，且ＰＤＧＦ高表达预示着较差的预后［１７］；而在

ＳＣＬＣ患者中，ＰＤＧＦ高表达者和低表达者的五年生

存率无明显差异［１８］。趋化因子中的ＣＸＣ家族成员

ＣＸＣＬ１、ＣＸＣＬ２、ＣＸＣＬ３、ＣＸＣＬ５、ＣＸＣＬ６、ＣＸＣＬ７
和ＣＸＣＬ８（ＩＬ８）也可促进内皮细胞的迁移，ＣＸＣＲ２
敲除小鼠肺癌血管较野生型减少［１９］；ＮＳＣＬＣ手术标

本中的ＣＸＣＬ５水平与 ＭＶＤ呈现直接相关性［２０］。

以上这些诱导内皮细胞迁移的信号分子均可能成为

治疗肺癌的潜在靶点。
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３　内皮细胞增殖与肺癌新生血管生成

　　血管内皮细胞增殖是新生血管形成的核心环

节，发生定向迁移的内皮细胞在各种生长因子的诱

导下进行增殖，为新生血管提供细胞数量的积累。

诱导内皮细胞增殖最重要的因子是血管内皮细胞生

长 因 子 （ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，

ＶＥＧＦ），ＶＥＧＦ通路也是目前在血管生成过程中证

据最多、作用最明确的信号通路。ＶＥＧＦ是一种血

管内皮细胞特异性丝裂原，能特异性促进内皮细胞

分裂增殖，该家族中包括 ５ 种 ＶＥＧＦ 成员，即

ＶＥＧＦＡ、ＶＥＧＦＢ、ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ 和 ＶＥＧＦ

Ｅ。ＶＥＧＦ的受体ＶＥＧＦＲ具有酪氨酸激酶活性，其

中ＶＥＧＦＲ１和 ＶＥＧＦＲ２主要参与血管生成，而

ＶＥＧＦＲ３主要与淋巴管生成有关。在肿瘤新生血

管生成中发挥作用的主要是 ＶＥＧＦＡ和其对应受

体ＶＥＧＦＲ２，肿瘤细胞分泌 ＶＥＧＦＡ，与内皮细胞

表面的受体 ＶＥＧＦＲ２结合后发挥其生物学效

应［３，１４，２１］。研究表明，ＶＥＧＦ过表达可引起小鼠肺癌

移植瘤 ＭＶＤ增高［２２］，而抑制ＶＥＧＦ信号则导致肿

瘤血管生成及肿瘤生长均受抑制［２３２４］。ＶＥＧＦ高表

达于包括肺癌在内的多种人类肿瘤，ＮＳＣＬＣ肿瘤组

织ＶＥＧＦ高表达者其 ＭＶＤ也相应较高［２５］。一些

学者发现ＶＥＧＦ的不同亚型在不同病理类型肺癌中

的表达量及其对预后的影响存在差异：Ｎａｋａｓｈｉｍａ
等［２６］发现ＶＥＧＦＣ是鳞癌的危险因素，ＶＥＧＦＡ则

是腺癌的危险因素；Ｚｈａｏ等［２７］发现 ＶＥＧＦＣ 在

ＳＣＬＣ中高表达。ＶＥＧＦ的表达受低氧诱导因子１α
（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）诱导上调：肿

瘤内部相对低氧环境刺激肿瘤细胞产生和释放

ＨＩＦ１α，ＨＩＦ１α作为启动因子促进下游的 ＶＥＧＦ
表达，激活 ＶＥＧＦ通路。在 ＮＳＣＬＣ和ＳＣＬＣ组织

中均发现 ＨＩＦ１α表达明显升高，而癌旁及正常组织

中则不能测出［２８］；利用 ＲＮＡ 干扰技术沉默肺癌

Ａ５４９细胞ＨＩＦ１α基因可使ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ的表达

明显减少［２９］。

　　另一种促内皮细胞增殖的重要因子是成纤维细

胞生长因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ）。ＦＧＦ
家族共有１８种配体和４种主要的受体（ＦＧＦＲｓ），其

中ＦＧＦ２表现出强大的促血管生成活性。ＦＧＦ２
是恶性肿瘤中常见的一种可溶性肝素结合性多肽，

由４号染色体短臂上的一个基因编码。ＦＧＦ２与其

受体ＦＧＦＲ１结合，促进内皮细胞的有丝分裂，并对

血管生成具有很强的诱导作用。但不同于ＶＥＧＦ的

是，ＦＧＦ２的促有丝分裂效应是非特异性的，外胚层

和中胚层起源的细胞都可作为其作用靶点。ＦＧＦ２
的表达与肿瘤低分化、血管浸润和淋巴结转移等均

有关［１４，３０］。Ｔａｋａｎａｍｉ等［３１］最先在１５７例肺腺癌病

例中发现７４％的病例有ＦＧＦ２表达，这些病例都处

于较晚阶段、ＴＮＭ 分期较高、存活率较低。ＦＧＦＲｓ
也被发现常在肿瘤中高表达，在内皮细胞培养和动

物模型中均发现 ＦＧＦＲ 的激活可诱导血管生

成［３２３３］。研究还发现，肺癌中ＦＧＦＲ１和 ＶＥＧＦ的

表达呈现显著相关性［３４］，提示ＦＧＦ与 ＶＥＧＦ通路

在肺癌血管生成方面存在相互作用。

　　此外，其他一些因子也被报道在恶性肿瘤血管

生成过程中具有调节作用，如血管生成素、转化生长

因子、表皮生长因子和血小板活化因子等［３，１４］，但这

些因子在肺癌血管生成中发挥作用的报道十分有

限。

４　肺癌新生血管管腔结构的形成及血管功能的完善

　　尽管内皮细胞在生长因子的作用下大量增殖，

但仍需要经过调控使其形成规则的管腔结构，保证

新生血管内血流通畅，才能具备正常的供血、供氧功

能；此外，大量ＶＥＧＦ诱导内皮细胞过度出芽和过多

增殖，不利于新生血管功能的完善，因此需要对

ＶＥＧＦ通路进行适当的负反馈调节。充当这一关键

角色的是Ｄｌｌ４Ｎｏｔｃｈ信号通路，该通路已被公认为

血管生成的重要调节通路，越来越多的证据表明

Ｄｌｌ４Ｎｏｔｃｈ通路与肿瘤的发生发展尤其是肿瘤血管

生成调控关系密切。该通路中 Ｄｌｌ４是配体，Ｎｏｔｃｈ
是受体，二者都位于细胞膜上，通过细胞与细胞之间

相互作用调节肿瘤血管生成。ＶＥＧＦ的大量聚集诱

导肿瘤周边血管内皮细胞产生Ｄｌｌ４，它可刺激内皮

细胞胞膜上的受体Ｎｏｔｃｈ（主要是Ｎｏｔｃｈ１）的胞外部

分，促使其胞内部分裂解并移位至胞核内调控基因

转录，发挥调控作用［３５］。Ｄｌｌ４在肿瘤组织中的表达

量明显高于癌旁组织和正常组织［３６３７］。

　　Ｄｌｌ４Ｎｏｔｃｈ通路可以减少血管的过度增殖，调

节新生血管形成管腔结构；阻断Ｄｌｌ４Ｎｏｔｃｈ可导致

肿瘤血管密度增加，但新生血管网络结构不良且无
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功能，同时肿瘤体积明显减小［３７３８］。体外实验显示，

上调Ｄｌｌ４可减少内皮细胞增殖，而阻断Ｄｌｌ４则促进

内皮细胞增殖［３８３９］。这一现象在肿瘤动物模型中也

得到证实：在小鼠成纤维肉瘤皮下移植瘤模型中，阻

断Ｄｌｌ４使肿瘤血管密度较对照组增加；将具有阻断

Ｄｌｌ４作用的Ｄｌｌ４Ｆｃ反病毒载体感染大鼠Ｃ６胶质瘤

细胞，再移植于动物皮下，发现Ｄｌｌ４阻断组的肿瘤血

管密度较对照组增加，但这些大量的新生血管管腔

闭锁、缺乏血液灌注［３７］。针对 Ｎｏｔｃｈ１的封闭性抗

体对肿瘤血管的效应与阻断Ｄｌｌ４效果类似［４０］。

　　Ｄｌｌ４在肿瘤血管中的表达与 ＶＥＧＦ直接相关，

阻断荷瘤小鼠体内 ＶＥＧＦ可导致肿瘤血管Ｄｌｌ４的

表达量显著减少［３７］，而用ＶＥＧＦ刺激体外培养的内

皮细胞则可增加Ｄｌｌ４的表达［４１］，这些都说明Ｄｌｌ４

Ｎｏｔｃｈ通路与 ＶＥＧＦ的表达存在密切联系。同时，

研究还发现 Ｄｌｌ４Ｎｏｔｃｈ通路对 ＶＥＧＦ信号具有负

反馈调节作用［４２］。在体外实验中，过表达Ｄｌｌ４引起

ＶＥＧＦＲ２表达下降，而阻断 Ｄｌｌ４后，ＶＥＧＦＲ２表

达上调［３８３９］。Ｈｅｌｌｓｔｒｍ 等［４３］的研究表明 Ｄｌｌ４

Ｎｏｔｃｈ通路可以抑制ＶＥＧＦ诱发的内皮尖端细胞形

成。近期在视网膜尖端细胞中研究发现，Ｎｏｔｃｈ对

血管生成的调控并不依赖于ＶＥＧＦＡ和ＶＥＧＦＲ２
信号，而是主要调控 ＶＥＧＦＣ的受体 ＶＥＧＦＲ３，这

一发现提示，在进行抗血管药物研究时，除了经典的

ＶＥＧＦＡ和 ＶＥＧＦＲ２信号外，与 Ｎｏｔｃｈ通路相互

联系的配体和受体也值得重视［４４］。

５　小　结

　　在全球范围内，肺癌已成为癌症死亡的首要病

因，且其发病率仍呈上升趋势。多数肺癌患者在初

诊时已属晚期，丧失了手术机会，化疗成为其主要治

疗手段［４５］。尽管近年来国内外开展了大量直接针对

肺癌细胞的细胞毒药物开发研究，但肿瘤细胞具有

不稳定性和生物异质性，因此常造成系统性化疗的

失败，肺癌化疗的总体有效率和肺癌患者的生存率

指标仍未有明显提高。而位于肿瘤基质的血管内皮

细胞具有遗传学稳定性，并且不易对抗血管药物产

生耐药，因此针对阻断肺癌血供的研究是目前公认

的肺癌治疗研究突破口之一。在上述肺癌血管生成

过程中，参与ＥＣＭ重构、内皮细胞迁移及增殖、管腔

结构形成等环节的各条通路上的分子都有可能成为

治疗靶点。在临床应用中，重组人源化抗 ＶＥＧＦ单

克隆抗体贝伐单抗（ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ）以及 ＶＥＧＦＲ酪

氨酸激酶抑制剂索拉非尼（ｓｏｒａｆｅｎｉｂ）与化疗联合使

用已获得较好的临床效果。未来的研究应把目标集

中于参与肿瘤新生血管生成过程中改变肿瘤微环境

的关键性调控分子，针对阻断这些关键分子的研究

有望带来新的肺癌治疗方法。
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·书　讯·

《常见病原生物图解》已出版

　　《常见病原生物图解》由朱淮民、任浩主编，第二军医大学出版社出版，ＩＳＢＮ９７８７５４８１０５６５７，３２开，定价：２５．００元。

　　《常见病原生物图解》以图文并茂的形式，简明扼要地介绍了常见细菌、病毒、真菌、原虫和寄生虫等感染性病原生物。主

要针对病原生物的形态、结构、致病机制和病原学检查进行阐述。该书实用性强，可供医学院校师生参考使用，也可作为基层

医务工作者的培训教材。

　　该书由第二军医大学出版社发行科发行，全国各大书店均有销售。

　　通讯地址：上海市翔殷路８００号，邮编：２００４３３

　　发行电话：０２１６５４９３０９３

　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｍｍｕｐ．ｃｎ


