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[摘　要]	 血管生成拟态(vasculogenic mimicr y，VM)是肿瘤血管新生的途径之一，与经典途径不同，其管样

结构并非由内皮细胞而是由癌细胞本身连结形成，为肿瘤的生长和侵袭过程提供血液及营养，并

与患者预后密切相关。近些年来，这种全新的肿瘤微循环模式受到了较为广泛的关注。本文将对

VM在乳腺癌中的发现及其与乳腺癌干细胞、抗血管生成治疗的研究成果作一综述，并探讨将VM

作为癌症治疗靶点的意义以及未来的发展方向。

[关键词]	 血管生成拟态；乳腺癌；乳腺癌干细胞

Research progress of vasculogenic mimicry in breast cancer

SHI Ke1,2, CHEN Feng3

(1. College of Fisheries and Life Science, Shanghai Ocean University, Shanghai 201306; 2. Department of General Surgery, Shanghai Sixth 

People’s Hospital East Campus, Shanghai 201306; 3. Department of General Surgery, Shanghai Sixth People’s Hospital East Campus Affiliated 

to Shanghai University of Medicine & Health Sciences, Shanghai 201306, China)

Abstract Vasculogenic mimicry (VM) is one of the pathways in tumor angiogenesis, which differences from classical 

pathways. It is connected by cancer cell themselves, not by endothelial cells. VM offers blood and nutrition to 

the process of tumor progress, and relates to the patients’ prognosis. Recently, this new tumor microcirculation 

method has received extensive attention. This review aimed to summarize the research progress of the occurrence 

in breast cancer and breast cancer stem cells with VM and the anti-VM treatment researches. Meanwhile we also 

discussed the significance of VM to be as a target of breast cancer treatments and the research orientation of it in 

the future.
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乳腺癌是一种具有高度异质性的恶性肿瘤，

是女性最常见的癌症，也是全球癌症相关死亡的

主要原因之一 [ 1 ]。肿瘤生长需要持续的营养和氧

气 ， 新 生 血 管 在 供 给 营 养 和 氧 气 的 同 时 ， 会 带

走代谢产物，还可将肿瘤细胞转运到靶器官 [ 2 ]，

这为肿瘤转移提供了必要条件。传统观点 [ 3 ]认为



血管生成拟态在乳腺癌中的研究进展    史珂，等 1847

癌细胞通过刺激血管内皮细胞生成新生血管，为

肿瘤的生长提供充足的营养，从而促进其进展。

研 究 [ 4 - 6 ]表 明 ： 在 癌 症 中 ， 血 管 新 生 促 进 肿 瘤 细

胞的增殖，并与上皮 - 间充质转化 (e p i t h e l i a l - t o -
mesenchymal transition，EMT)过程相关，进而促

进其侵袭和迁移等过程。血管新生往往伴随着不

良的预后，降低病患的存活时间和生活质量。

血管生成拟态 (v a s c u l o g e n i c  m i m i c r y ， V M )
是指侵袭性恶性肿瘤在不需要内皮细胞参与的情

况下，经细胞表型转化由其自身直接形成的微循

环管道 [ 7 ]。 1 9 9 9 年 M a n i o t i s 等 [ 8 ]在研究人眼葡萄

膜 黑 色 素 瘤 中 首 次 发 现 了 这 种 过 碘 酸 - 雪 夫 氏 液

(Per iodic  Ac id- Schi f f，PA S)阳性和CD31，CD34
等 多 种 内 皮 细 胞 标 志 物 染 色 为 阴 性 的 管 网 状 结

构，它由癌细胞间相互连结形成并与细胞外基质

相互作用。VM这种不同于以往的血管生成方式可

以出现在多种癌组织中，如胃癌[9]、肝癌[10]、结直

肠癌 [11]、乳腺癌 [12]等，并往往伴随着癌转移 [13]、

患者的不良预后 [14]，给患者的生存带来了巨大的

威胁。

1  乳腺癌中 VM 的发现

近些年来，学者在乳腺癌细胞、病理组织切

片和动物实验等多个水平都观察到了VM现象。欧

洁等 [15]曾提出：营养缺乏和生长因子缺乏可诱导

三阴性乳腺癌中以间充质细胞系为主的细胞系(如

MDA-MB-231，BT-549等)形成VM，而其他细胞系

则表现出VM相关信号受体低表达。有学者 [16]通过

对三阴性乳腺癌细胞系MDA-MB-231进行体外三维

培养，观察到乳腺癌细胞具有在体外形成管网状

结构的能力，推测其在体内可形成拟态血管并具

有输送血液及营养的功能。Izawa等[17]对敲除p53的

HCC1937细胞系进行三维培养也观察到了了相同

的表型。而Cui等[18]和Gong等[19]通过对人乳腺导管

癌MCF-7细胞系的研究发现：无论是将该细胞在基

质胶内还是基质胶上培养都无法形成VM，猜测可

能在MCF-7细胞中某些信号通路或VM相关蛋白未

被激活。

X ing等 [12]和L iu等 [20]分别通过对202例和90例

乳腺癌患者的组织切片进行 PA S / C D 3 1 染色，分

别有34例(16.8%)和26例(28.6%)为VM阳性，且与

雌激素受体(estrogen receptor，ER)和孕激素受体

(progesterone receptor，PR)的表达量呈负相关，同

时后者VM阳性患者中多表现出预后不良。Ju等 [21] 

在裸鼠成瘤实验中将乳腺癌细胞 M D A - M B - 4 3 5 S

注射到裸鼠皮下，对所成瘤体进行切片和 PA S ，

CD34双重染色，观察到VM样血管通道，表明在动

物体内存在VM。以上研究表明，恶性程度高的乳

腺癌细胞中普遍存在VM，但在恶性程度较低的乳

腺癌细胞中，VM难以形成。为何在不同类型乳腺

癌细胞中会出现这样的现象也正是未来研究的方

向。同时VM在三阴性乳腺癌细胞系中的高表达也

提示对于三阴性乳腺癌患者而言，靶向VM可能是

潜在的治疗方案。

 

2  VM 与乳腺癌临床病理

VM是癌症进展和转移的重要途径之一，新生

的拟态血管成为癌细胞转移过程的天然通道，与

VM阴性恶性肿瘤病例相比，VM阳性癌症患者的5
年总体生存率较差，尤其是在转移癌中。

为 探 究 V M 与 乳 腺 癌 临 床 病 理 特 征 之 间 的 联

系，诸多学者通过免疫组织化学并结合临床信息

进行分析。Shen等 [6]对247例诊断为浸润性导管癌

的 乳 腺 癌 组 织 标 本 相 关 性 分 析 表 明 ： V M 与 肿 瘤

分期、淋巴结转移(lymph node metastasis，LNM)
分期、肿瘤分级、肿瘤淋巴结转移 ( t u m o r  n o d e 
metastasis，TNM)分期呈正相关，与患者总生存率

(overall survival，OS)、无病生存率(free survival，
FS)呈负相关；其中，在247例患者中，有79例为

V M 阳性 ( 3 2 . 0 % ) ，在 V M 阳性患者中，中度分化

( 3 8，4 8 . 1 % )、高度分化( 3 0，3 8 . 0 % )的病患均明

显多于低度分化(11，14.0%)。刘明等[22]采用PAS/
CD 3 1双重染色法检测了1 2 0例三阴性乳腺癌患者

及 3 0 例良性乳腺增生组织标本 V M 的表达，同时

对基质金属蛋白酶2(matr i x  metal loproteinase 2，

MMP2)和骨桥蛋白(osteopontin，OPN)进行免疫

组织化学染色观察，结果显示：三阴性乳腺癌组

织中VM阳性率(32，6.27%)显著高于良性乳腺增生

组织(χ2=10.169，P<0.05)，且三阴性乳腺癌组织中

VM与OPN，MMP-2的表达均呈正相关(r=0.609，
r = 0 . 2 9 6 ， P < 0 . 0 5 ) ， 该 研 究 也 表 明 V M 与 肿 瘤 大

小、淋巴结转移情况和临床分期相关(P<0.05)。以

上临床组织病理学研究表明VM与乳腺癌患者的分

期、分型以及预后等密切相关，VM阳性乳腺癌患

者往往预后更差，组织标本中VM的检测对乳腺癌

患者的治疗及预后评估具有一定的指导意义。

3  乳腺癌干细胞与 VM

癌症干细胞(cancer stem cells，CSCs)首次得到



临床与病理杂志, 2020, 40(7) http://lcbl.amegroups.com1848

证实是在人类急性髓性白血病中 [23]，它是一种具

有自我更新和分化成构成肿瘤异质谱系能力的细

胞。癌组织是由少量的癌干细胞与普通癌细胞构

成。VM是癌细胞经由表型转化形成 [7]，因而可推

测CSCs可能参与其形成。

醛脱氢酶(a l d e hyd e  d e hyd ro ge na s e，A L D H)
是 C S C s 的 分 选 标 志 物 之 一 。 I z a w a 等 [ 1 7 ]通 过 对

HCC1937/P53细胞系以A LDH为乳腺癌干细胞标

志物来进行荧光分选，对得到的ALDH +和ALDH −

细胞分别进行3D培养，结果显示：ALDH +细胞在

基质胶上生成明显的管腔结构，而A LDH −细胞则

不形成V M，提示人体内肿瘤组织中形成的V M可

能 主 要 由 其 中 的 C S C s 形 成 。 另 外 还 有 研 究 [ 2 4 ]对

MDA-MB-231和MCF-7进行ALDH1标记的流式分选

和干细胞分离，并对其培养，结果显示：在MDA-
M B - 2 3 1细胞中，A L D H 1 +细胞亚群在侵袭、迁移

和形成管道能力即VM能力方面更强。同时MDA-
MB-231中ALDH1+细胞即干细胞所占比例(26.87%)
远高于MCF-7(3.4%)，且前者侵袭、迁移和VM能

力均比后者强。以上研究均表明乳腺癌干细胞在

侵袭、迁移和VM形成过程中具有重要作用，提示

乳腺癌干细胞有望成为乳腺癌治疗的主要方向。

刘营等 [ 2 5 ]通过对M DA -M B - 2 3 1在超低吸附培

养板上进行无血清悬浮培养，从而分离获得干细

胞球，检测其干细胞与常规细胞中AURKA蛋白激

酶、干细胞转录因子如c-myc，sox-2的表达和VM
生 成 能 力 的 差 异 ， 并 通 过 添 加 A U R K A 蛋 白 激 酶

抑制剂 M L N 8 2 3 7 来验证 AU R K A 激酶在乳腺癌干

细胞中的功能，结果显示：分离得到的乳腺癌干

细胞球相较于常规培养细胞高表达 c - my c ， s o x - 2
和 A U R K A 蛋 白 激 酶 ， 且 其 V M 生 成 能 力 在 加 入

AURKA蛋白激酶抑制剂后明显减弱，c-myc，sox-2
表达被明显抑制。在裸鼠移植瘤模型中，加入该

抑制剂也明显抑制了移植瘤的生长和VM形成。

以上研究表明乳腺癌干细胞参与了VM形成，

干预乳腺癌干细胞形成过程中的关键蛋白或转录

因子可以进一步减少VM的形成，这也提示CSCs通

过促进VM形成方式促进肿瘤转移，这个也为乳腺

癌的治疗提供了新的方向。

4  VM 与乳腺癌治疗

血管是肿瘤生长获取所需营养的主要途径，

因此人们试图通过药物来抑制血管的生成使肿瘤

处于“饥饿”状态，从而达到对肿瘤发展的控制

和治疗的目的。但是针对血管内皮细胞的抗血管

生成药物往往作用局限或出现耐药，这表明在人

体内可能存在其他用于补充血液、滋养肿瘤的方

式[26]。VM可能是抗血管生成治疗失败的主要原因

之一[21]，减少其生成是乳腺癌治疗的潜在方向。

肿瘤微环境的局部缺氧会刺激缺氧诱导因子

1( hy pox ia  inducible  factor-1，HIF-1)等细胞因子

高表达，从而激活下游通路并进一步刺激癌细胞

产生 V M 现象 [ 2 7 ]。 L i 等 [ 2 8 ]通过加入连二亚硫酸钠

(sodium hydrosul f i te，Na 2S 2O 4)诱导细胞系MDA-
MB -231和MCF-7缺氧模型，相较于正常培养条件

下，乳腺癌细胞在缺氧条件下的侵袭、迁移和VM
能力增强，加入6 , 6 ' -双( 2 , 3 -二甲氧基苯甲酰基) -
α,α-D-海藻糖[6,6'-bis(2,3-dimethoxybenzyloxy)-α,α-
D -trehalose，DMBT]后发现：由缺氧造成的表型

变化得到恢复，甚至较对照组更弱，这表明DMBT
抑制了肿瘤进展过程。在裸鼠成瘤实验中，通过

对瘤体切片进行染色观察，与对照组相比，加入

DMBT 1 mg/kg和10 mg/kg组中所形成的拟态血管

小而薄，这表明DMBT显著抑制了VM的生成，该

研究中所使用的DMBT为海藻糖的衍生物，由该课

题组前期工作得到[29]，通过对天然产物Brartemicin
分子(一种从放线菌No n o m u r a ea代谢产物中分离

得到的海藻糖衍生物)进行优化设计，构建出结构

多样性的衍生物并通过筛选确定出最优结构，即

DMBT。索明珠等 [30]在M DA - M B - 2 3 1培养中加入

不同浓度的马钱子碱，观察到随着药物浓度的增

加，VM的管道结构形成数目、节点数和血管分支

数均有减少，且当药物浓度为1 0 0  μ g / m L时，抑

制作用较为显著，这表明马钱子碱对乳腺癌细胞

VM具有明显的抑制作用，能够较好地发挥抗肿瘤

作用；为了解该药物作用的相关分子机制，作者

通过对多个VM相关蛋白进行相对定量分析，结果

表明：VEGF，VE - cad her in，Eph A2，M MP-9和

MMP-2蛋白均表现出下调的趋势。

Gong等 [19]分别对MDA-MB -231和MCF-7两种

细胞稳定转染带有Nodal cDNA和sh-Nodal的慢病毒

表达质粒，构建出MDA-MB-231-shNodal细胞系和

MCF-7-Nodal细胞系并进行3D培养，结果显示：原

本可以产生VM的MDA-MB-231在敲减了Nodal基因

后无VM现象，而原本不具有VM能力的MCF-7细胞

在转入Nodal cDNA质粒表达载体后出现了VM，表

明Nodal在形成VM的过程中起关键作用。在对其

发生机制进行进一步的研究中，加入转录激活因

子Smad的抑制剂SB431542后，磷酸化Smad2/3明

显降低，V M现象明显低于对照组，且V M相关蛋

白如VE - Cad her in，M MP2，M MP9均出现下调现
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象，表明Nodal通过激活Smad2/3信号通路下调VM
相关蛋白从而影响乳腺癌VM形成，在裸鼠成瘤实

验中也得到了同样的结论。上述研究表明：一些

天然化学产物及其衍生物(如DMBT、马钱子碱)可

以减少VM的形成，干预Nodal蛋白的表达也可以

抑制VM的形成，而这些药物或者靶点都可能是潜

在的乳腺癌治疗方案，针对VM形成的药物研发可

能为乳腺癌的治疗提供新的思路。

5  结语

VM作为肿瘤血管新生的重要途径之一，多发

生在高侵袭性乳腺癌中，同患者的病理分期密切

相关，且VM阳性的患者往往提示预后不良。CSCs
可以形成VM结构，靶向CSCs形成的关键基因可以

减少VM的形成，这为解释CSCs在肿瘤发生发展中

的作用提供了新的思路。靶向VM的形成是乳腺癌

治疗新的方向，探索VM形成中的关键蛋白及重要

信号通路是进一步开展针对VM治疗的重要环节。

现有的研究表明多种天然化学产物及其衍生物可

以减少VM表型的形成，但是其具体的作用形式及

机制需要进一步的探索。鉴于VM表型在乳腺癌中

的重要作用，我们有理由相信针对VM的进一步深

入研究及靶向VM的药物探索将为乳腺癌的治疗提

供新的可能。

目前，乳腺癌的治疗现状依旧严峻，VM在乳

腺癌中的研究才刚刚起步，具体的分子机制和对

VM的治疗手段还尚未成熟，亟需医疗卫生工作人

员进一步探索。癌症复发一直是我国乃至世界医

疗与科研事业的一块短板，通过对VM更深层次的

机制进行研究将有助于从源头上抑制乳腺癌的扩

散与转移，将VM及其相关蛋白作为治疗靶点有望

成为乳腺癌治疗探索的新方向。
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