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[摘  要]  血管生成拟态（VM）是一种独立于内皮细胞的血管样结构，通常存在于需要血管生长的实体肿瘤中。VM与肿瘤细

胞的增殖、侵袭、转移及胃癌患者的不良预后密切相关。VM的存在可能是胃癌患者抗血管生成药物耐药的原因之一，抗血管生

成同时靶向VM治疗将有望成为胃癌治疗的新方向。
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胃癌（gastric cancer, GC）是临床上常见的恶性肿

瘤之一，其发病率、病死率均位于肿瘤的前列[1]，目

前，手术仍然是治疗胃癌的最主要方式[2]。此外，还

包括以化学治疗、免疫治疗、靶向治疗为主的综合治

疗[3-5]。然而，一些抗血管生成靶向药物在胃癌患者

中尚未取得理想的治疗效果，提示也许有其他的肿

瘤 血 液 供 应 模 式 存 在[6]。 血 管 生 成 拟 态

（vasculogenic mimicry, VM）是1999年美国 Iowa大学

的MANIOTIS等[7]在人眼葡萄膜黑色素瘤组织中发

现的一种新的肿瘤血液供应模式，由肿瘤细胞围成

能自给自足营养的类似血管的管道[8]，具有供氧、营

养转运和转运细胞代谢废物等多种功能。VM在乳

腺癌、肝癌、结肠癌、肺癌等多种肿瘤中广泛存在，并

往往伴随着患者的不良预后[9-12]。本文综述了胃癌中

VM的发现，与胃癌患者预后的关系，以及调控VM

形成的机制，并探讨靶向VM形成在胃癌治疗中的潜

力，为临床研究者和医生在胃癌研究与治疗中提供

有益的理论。

1  VM在胃癌中的发现

LI等最早报道了VM在胃腺癌中的发现[13]，可通

过过碘酸-雪夫氏染色阳性和 CD31、CD34 等多种

内皮细胞标志物染色为阴性进行鉴定。该研究

共收集 173 例胃腺癌石蜡包埋样本，结果发现 40

例（23.1%）胃癌样本中存在 VM，尤其是在分化

差的胃腺癌中。与无 VM 的患者相比，有 VM 的

患者更容易发生血行转移（P=0.020）和远处复发

（P=0.029）。 此 外 ，VM 组 中 缺 氧 诱 导 因 子 1

（hypoxia-inducible factor 1 alpha, HIF-1α）、血管内

皮生长因子（VEGF）、基质金属蛋白酶（MMP）-2

和 MMP-9 的表达均高于非 VM 组，提示缺氧可能

在 胃 腺 癌 的 VM 形 成 中 起 到 一 定 的 作 用 。

Kaplan-Meier生存分析显示，VM 组患者的总生存

期较非 VM 组更短（P=0.022）。COX 比例风险模

型也表明，VM 和 TNM 分期是胃腺癌不良预后的

独立预测因素。

2    VM与胃癌预后不良

目前，仅有一项纳入了 9项研究共 997例中国胃

癌患者的Meta分析[14]提出VM与胃癌患者更差的预

后相关。经统计表明，VM与胃癌患者更短的总生存

期、更差的病理学分级、更高的临床分期、淋巴结转

移、肿瘤浸润深度及远处转移均密切相关。此后，

YOU等[15]研究发现，在 127例石蜡包埋的胃癌样本

中，29例（22.8%）存在VM，86例（67.7%）半乳糖凝集

素-1（galectin-1, Gal-1）表达阳性，Gal-1与VM的形成

呈正相关，并且均与患者的不良预后相关。WANG

等[16]在癌症基因组图谱（The Cancer Genome Atlas, 

TCGA）和基因表达综合数据库（Gene Expression 

Omnibus, GEO）中进行VM相关基因表达的检索后，

通过单因素和多因素Cox回归分析表明，VM相关基

因 serpin 家族 F 成员 1（serpin family F member 1, 

SERPINF1）和组织因子通路抑制剂 2（tissue factor 

pathway inhibitor 2, TFPI2）是影响胃癌患者预后的

独立危险因素。临床标本免疫组化也进一步提

示 SERPINF1 蛋白在胃癌组织中的表达明显高于

癌旁组织，再次证实 VM 与胃癌发生发展密切

相关。
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3  胃癌中与VM相关的因素

3.1  关键VM信号通路

尽管目前VM形成的分子机制还有待明确，但也

有许多研究对其进行了探讨，在胃癌中涉及VM形成

的信号通路包括PI3K、HIF-1α、Twist、Hedgehog等。

XU等[17]报道，VEGF可以通过PI3K信号传导途

径诱导VM的形成。木犀草素通过抑制VEGF分泌

抑制胃癌中血管生成和VM的形成[18]。肿瘤相关成

纤维细胞通过EphA2-PI3K信号通路促进胃癌中VM

的形成[19]。感染EBV的上皮癌细胞形成与肿瘤生长

相关的肿瘤血管网络，此不同于内皮来源的血管生

成，与VEGF无关，而是EBV诱导了上皮癌细胞形成

的 VM，相关 PI3K/AKT/mTOR/HIF-1α 信号通路被

激活[20]。

来自肿瘤相关成纤维细胞的肝细胞生长因子

（HGF），促进结肠癌转移相关因子 1（metastasis 

associated in colon cancer 1, MACC1）、Twist1 和

Twist2的核易位，通过Twist信号通路促进胃癌组织

中VM形成[21]。也有研究[22]表明，HGF可通过 PI3K/

AKT和ERK1/2信号通路促进胃癌组织中血管生成、

VM和马赛克血管的形成。HMGA2通过Twist1-VE-

cadherin信号通路促进胃癌组织中VM形成，并影响

胃癌患者的预后[23]。

Gal-1可通过Hedgehog信号通路上调胶质瘤相

关癌基因 1 的表达，从而增加 MMP2、MMP14 这些

VM相关分子的表达，促进VM形成[24]。藏红花素也

可通过 hedgehog信号通路抑制胃癌血管生成（包括

内皮血管生成和VM）和转移[25]。

CEACAM6是糖基磷脂酰肌醇连接的免疫球蛋

白超家族的成员，它可以通过FAK信号通路促进胃

癌中的肿瘤血管和 VM 生成[26]。EBV 上调 CXCL8

表达，并通过 NF-κB 信号通路促进胃癌中 VM 的

形成 [27]。自噬特异性基因（beclin1、ATG5、ATG7）

在胃癌 VM 形成过程中高表达，其作用机制为通

过维持肿瘤细胞内基因的稳定表达，加强饥饿环

境下细胞生存及侵袭能力帮助肿瘤细胞VM形成，从

而为肿瘤组织提供供氧通道，使其在不利环境下得

以生存[28]。

3.2  非编码 RNA（non-coding RNA, ncRNA）与 VM

的关系

既往有研究表明，ncRNA，如长链非编码 RNA

（lncRNA）和微小 RNA（miRNA）在胃癌 VM 的形成

和调控中起着重要作用。例如，肿瘤相关成纤维细

胞衍生的外泌体miR-29b-1-5p在胃癌组织中表达上

调，miR-29b-1-5p抑制剂可通过下调VSIG1/ZO-1表

达，从而抑制胃癌细胞的活力、迁移、侵袭和VM形

成，并促进细胞凋亡[29]。

ZHAO等[30]研究发现，在胃癌细胞 SGC-7901和

AGS 中过表达 lncRNA PVT1，可显著增加 VM 的数

量，而沉默 lncRNA PVT1导致VM形成减少。当稳

定表达 lncRNA PVT1的 SGC-7901细胞皮下注射到

NOD/SCID小鼠中时，肿瘤生长速度更快，且小鼠肿

瘤组织中含有更丰富的微血管，包括CD31阳性的内

皮细胞，提示 lncRNA PVT1在体内水平也可促进VM

形成。机制上，lncRNA PVT1 促进 STAT3 招募到

Slug启动子，并转录增强Slug的表达，从而诱导VM

形成。

在 150例胃癌临床标本中，lncRNA MALAT1的

表达与VM和内皮血管的密度密切相关[31]。通过下

调 lncRNA MALAT1的表达，胃癌细胞的迁移、侵袭、

致瘤性和VM形成能力均降低，同时血管通透性增

加。此外，lncRNA MALAT1 可调节 VE-钙黏蛋白

（VE-cadherin）、β - 连环蛋白（β -catenin）、MMP-2、

MMP-9、p-ERK、p-FAK等的表达，而这些指标被认为

与VM和血管生成的经典信号通路密切相关。

目前，越来越多学者探究ncRNA与肿瘤的关系，

准确识别其参与VM的形成，为靶向胃癌VM治疗提

供了理论基础。

3.3  上皮间质转化（EMT）与VM的关系

发生 EMT 时 ，上皮细胞中钙黏蛋白 E（E-

cadherin）的表达受到抑制，导致上皮细胞由典型的多

边形或鹅卵石形转变为纺锤形的间质细胞形态，迁

移能力提高，并可表达间质细胞相关标志物，如神经

钙黏蛋白（N-cadherin）、波形蛋白（vimentin）等[32]。

EMT 的激活导致细胞极性丧失、细胞间连接破坏、基

底膜降解和细胞外基质重塑，因此，EMT赋予癌细胞

更大的转移潜能，这也就与VM的形成有着密不可分

的联系[33-34]。

例如，Hippo 信号通路的效应因子 TAZ 可通过

EMT促进胃癌的迁移和侵袭，上调VM相关蛋白

VE-cadherin、MMP2、MMP9的表达，从而促进VM的

形成[35]。下调曲霉素 c可通过抑制ERK磷酸化阻遏

EMT进程，最终抑制胃癌中VM的形成[36]；Gal-1除通

过Hedgehog信号通路促进VM形成外[24]，还可通过

激活EMT促进VM 形成，且体外研究和临床样本

中 Gal-1 的表达与 vimentin、E-cadherin 密切相关[37]。

N-myc下游调控基因 1（N-myc downstream regulated 

gene 1, NDRG1）可抑制胃癌中VM的形成，并与胃癌

患者不良预后呈负相关。对其机制研究进一步发

现，NDRG1 降低了 EMT 相关蛋白的表达，而 HER2

的表达可能在这一过程中发挥了重要作用[38]。
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3.4  肿瘤干细胞（cancer stem cell, CSC）与VM的关系

CSC被认为是肿瘤的发生、发展、转移和最终复

发的原因。CD133是一种常见的CSC标志物，最初

被认为是造血干细胞和祖细胞的标志物，现在被认

为是多种实体瘤的CSC标志物[39]。Lgr5是一种新的

CSC标志物，参与了包括胃癌在内的多种癌症发生

发展[40]。ZHOU 等[41]报道，261 例胃癌组织中，VM、

CD133、Lgr5的表达与淋巴结转移、TNM分期、患者

总生存期相关，且VM与CSC标志物CD133、Lgr5的

表达呈正相关关系。

胃癌细胞VM形成后，除自噬特异性基因表达增

加外，多潜能基因（c-Myc、Oct3/4、Sox-2）的表达同时

增加，多潜能基因在多能干细胞中特异性表达，提示

VM与CSC相关[28]。

4    VM与胃癌治疗

大多数血管生成抑制剂都易产生耐药性，耐药

机制之一是当抗血管生成药物应用时会代偿性地促

进 VM 的形成，而这种 VM 增殖后不但会产生耐药

性，还会加剧肿瘤的侵袭和转移[42-43]。因此，仅仅对

抗经典的血管生成过程是远远不够的，同时抑制血

管生成和VM的形成是胃癌治疗的潜在研究方向。

4.1  靶点的选择

如上所述，VM的形成与诸多因素有关，因此，对

于VM形成的抑制性治疗可以针对以上任何一个过

程。VEGF是一种有效的多功能细胞因子，它不仅能

增强形成血管结构的血管上皮细胞增殖，抑制其凋

亡，还能增加血管通透性，促进血管渗漏和侵袭[44]。

在MMP 中，特别是 MMP-2 和 MMP-9 与癌症转移

相关。VM 与 MMP-2、MMP-9、VEGF 和 VEGFR-1

水平呈正相关 [45]，故针对 MMP、VEGF 或 VEGFR

的抗体可能是对抗 VM 形成的策略。前述提及

miR-29b-1-5p抑制剂可抑制胃癌细胞VM形成，提示

一些RNA抑制剂也可能成为潜在候选药物[29]。

VM指数与胃癌中的免疫细胞和CD28、CD86、

BTLA、CD40LG、CD4、CD8A 等免疫检查点相关[16]，

提示VM可能通过调节免疫细胞和免疫监视来促进

胃癌的发病和转移，这为免疫治疗VM提供了潜在的

靶点和新的见解。已有研究提示，VM参与免疫浸润

的过程，抗血管生成和免疫治疗的联合也许可以带

来更好的临床疗效[46-47]。

4.2  传统中医药抑制VM形成

不少研究发现，中药能显著抑制VM的形成，提

示传统中药中可能存在抗胃癌新生血管生成的潜在

候选药物。例如，从传统中药香参中提取的脱氢氟

舒尔，可降低MMP-2的表达及抑制MMP-2的蛋白酶

活性，被证明在体内外均能有效抑制胃癌细胞介导

的VM形成，且毒性极低[48]。人参皂苷Rg3通过抑制

胃癌SGC7901细胞中Wnt/β-catenin通路激活从而抑

制细胞的侵袭、迁移以及VM的形成，为Rg3的抗胃

癌作用提供了理论基础[49]。前述提及的藏红花素可

抑制胃癌内皮血管生成、VM和转移，提示其可能是

一种有效的胃癌治疗药物[25]。

西黄丸由牛黄、麝香、乳香、没药组成，黄米饭捣

烂制丸，具有清热解毒、消肿散结之功效，研究[50]发

现，西黄丸单用或配合现代抗肿瘤手段可治疗胃癌

等多种肿瘤疾患， 机制上，西黄丸可能是通过抑制

HIF-1α、VE-Cadherin蛋白的表达，并影响其下游通路

EphA2蛋白的磷酸化而阻止胃癌VM形成从而抑制

肿瘤组织生长[51]，为西黄丸防治胃癌的分子机制做了

进一步的阐述。

5  结  语

VM作为一种全新的肿瘤微循环模式受到人们

关注，并与胃癌患者的不良预后密切相关。而VM生

成的机制较为复杂，PI3K、HIF-1α、Twist等多种信号

通路参与其中，EMT、CSC也与VM形成有着密不可

分的联系。临床上，VM形成在抗血管药物的耐药性

中是非常重要的，现有研究表明中草药中提取的化

合物能够抑制VM的形成，但仍有待更多的临床研究

数据验证其在胃癌患者中的安全性及疗效。未来抗

血管生成同时靶向VM治疗将有望成为胃癌治疗的

新方向。
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