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$摘要%

!

在肿瘤获取氧气的途径中!血管生成拟态"

0X

$近年来被受学者的关注%

0X

的价值在于与肿瘤

恶性程度&级别&侵袭性&分期及肿瘤干细胞等紧密联系!

0X

涉及细胞包括肿瘤细胞&内皮细胞&肿瘤干细胞&

间质细胞等%现就骨髓活组织中能否找到
0X

样结构&白血病的
0X

形成是否与内皮转化相关&白血病中是否

存在与实体肿瘤一样形成
0X

的细胞等相关问题进行探讨%

$关键词%

!

白血病'血管生成拟态'实体瘤

$中图法分类号%

!

Y>559>

$文献标识码%

!

C

$文章编号%

!

;=>;7<56<

"

4:;<

$

5476;>>7:5

!!

目前研究显示"肿瘤细胞获取氧气通过以下
5

个

途径'#

;

$经典的肿瘤细胞供血途径"血管内皮的变化

基本与缺氧息息相关!#

4

$肿瘤细胞为克服自身缺氧

而发生的适应性改变222血管生成拟态#

+'*$%-)

L

"(\$

A\A\$#

.

"

0X

$!#

5

$介于二者之间的机制"包括马赛

克血管生成"血管生成共选择等!其中
0X

理论近年

来受到学者关注"现研究证明其对传统肿瘤血管生成

理论的一个重要补充"不仅解释了经典血管生成理论

难以解释的一些问题"也为解决抗肿瘤血管新生疗效

不佳进而寻找新的抑制肿瘤血管治疗提供了思路!目

前"针对白血病与
0X

的文献还较少!本课题组从

4:;6

年对白血病中与
0X

相关问题进行探讨"现就

白血病与
0X

的研究进展综述如下!

!

!

0X

概述

!!

;???

年
XCRT1ITD

等%

;

&在对人眼葡萄膜黑色

素瘤微循环的研究中发现恶性黑色素瘤细胞通过自

身变形并与细胞外基质#

JX2

$相互作用"形成一种可

输送血液的管道)可模拟血管壁结构的系统"从而重

塑肿瘤的微循环"这些形成的系统可与宿主血管相连

通"并使肿瘤获得血液供应"此现象被命名为
0X

"进

而提出一种不依赖机体内皮细胞衬覆的肿瘤血供模

式!

0X

的提出对以内皮依赖性血管是肿瘤微循环

惟一方式的传统观念提出了挑战"同时也是研究肿瘤

相关血管生成的重要补充!目前在恶性黑色素瘤)上

皮样肉瘤及腺泡型横纹肌肉瘤)滑膜肉瘤)胸膜间皮

肉瘤)炎性乳腺癌)前列腺癌及卵巢癌)肝癌等中都发

现存在
0X

%

47=

&

!其特征是'#

;

$血管壁主要由肿瘤细

胞构成(#

4

$血管腔内层不是由内皮细胞构成"而是一

层过碘酸雪夫反应#

/CD

$染色呈阳性基底膜样结构(

#

5

$内皮特异标记的免疫组织化学检测%凝血因子
1

#

3

1

$)

2H5;

)

2H56

)

PHY

和荆豆素#

Z-"̂

$等&呈阴性

反应(#

6

$肿瘤干细胞#

2D2

$可能参与了
0X

的形成!

与
0X

的发生及调控相关的因素包括缺氧)迁移诱导

蛋白#

X\

L

7>

$)蛋白激酶受体
C4

#

J

!

]C4

$)基质金属

蛋白酶
4

#

XX/74

$)环磷酸腺苷#

$CX/

$等!

0X

的价值在于其与肿瘤的恶性程度)肿瘤的级

别)侵袭性)分期及
2D2

等紧紧联系在一起!

XCRT7

1ITD

等%

;

&发现无论是普通的黑色素瘤细胞或者是低

侵袭性的黑色素瘤细胞"在设置相同的体外环境中都

不会形成侵袭性黑色素瘤细胞所形成的
0X

网络结

构"而高侵袭性的黑色素瘤细胞在体外环境中则可形

成!一些在肝细胞癌)平滑肌肉瘤)胃肠道间质瘤等

肿瘤中多有相似的结论!在研究恶性胶质瘤中"发现

0X

的形成过程与
2D2

有着密切联系!国内学者检

测了肝癌干细胞标志物
2H;55

和
2H56

在肝癌
0X

形成中的表达"发现肿瘤细胞可以通过自身变形形成

0X

"并且在形成
0X

的癌细胞表达
2H;55

和
2H56

高于未形成
0X

的细胞%

>

&

"作者认为此发现间接说明

了在形成
0X

的肝癌细胞中"

2D2

高表达!可以看

到"

0X

涉及的细胞包括肿瘤细胞)内皮细胞)

2D2

)间

质细胞等!

"

!

白血病与
0X

!!

目前"在白血病中有关
0X

的研究极少"原因是'

#

;

$白血病是全身弥漫性肿瘤"主要累及骨髓)外周血

等血液循环丰富的部位"髓外形成包块)病灶的情况

相对较小!#

4

$白血病细胞为悬浮细胞"其寄生在血

液中"分布相对较广"缺氧的概率远远小于局限生长

的实体瘤细胞!#

5

$+种子和土壤,假说在血液疾病发
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展)研究中一直占据经典地位"这些年研究中心和方

向始终放在种子上(而对土壤的研究和相关报道严重

不足%

<7;:

&

!#

6

$白血病种类多)分型复杂)细胞个体差

异大"想要在繁多的白血病类型中寻找共同的特征难

度大!#

8

$白血病是干*祖细胞疾病"大家广泛认同肿

瘤细胞遗传)细胞表型)细胞类别等方面特征决定其

转移能力"而肿瘤特异转移器官的微环境对于肿瘤扩

散的影响认识不足!#

=

$白血病细胞模型构建)三维

培养)共培养体系难度大!

"9!

!

骨髓等活检标本中存在
0X

样结构的可能

性
!

众所周知"骨髓活检标本中与
0X

相关的结构主

要包括基质结构#间质和
/CD

样物质$)微血管密度

#

X0H

$)幼稚前体细胞异常定位#

CMT/

$和前
CMT/

"

2H;55

l的细胞#包括
2H;55

l的白血病细胞)内皮祖

细胞$等%

;;

&

!本课题组前期研究发现"在急性早幼粒

细胞白血病#

C/M

$及其他急性白血病#

CM

$患者骨髓

组织中"可以发现经典内皮血管的
X0H

明显增

加%

;4

&

"这与目前主流观点认为肿瘤细胞促进血管生成

相一致!目前"针对
0X

的研究主要集中在实体肿瘤

#包括黑色素瘤"乳腺癌"胶质瘤等$"活检标本中基本

采用
2H;55

l细胞来验证
0X

结构"认为
2H;55

l的

肿瘤细胞是形成
0X

的关键成分"进而将其与
2D2

联系起来"认为
2D2

参与了
0X

的形成"并认为这是

造成恶性肿瘤难以治疗的因素之一!骨髓内
2H;55

l

的细胞包括
2H;55

l 的白血病细胞和内皮祖细胞

#

J/1

$"有研究观察了
2H;55

l细胞在骨髓标本中的

表达"分析比对
2H;55

l的白血病细胞和
J/1

的表达

情况"发现在
CM

骨髓中
2H;55

阳性表达主要在白血

病细胞上#

<:N

$(而表达
2H;55

的
J/2

细胞也明显

增多"尤其是在慢性粒细胞白血病#

2XM

$中%

;5

&

(但最

为关键的是这种表达在免疫组织化学切片中无法区

分是
0X

还是经典血管通路"因为
CM

细胞基本以弥

漫性分布"即便是靠近骨小梁的位置"也很少有局限

性的病灶出现!

CMT/

认为是由白血病前体细胞组成

的"是白血病复发进展的根源"某种程度上相当于白

血病细胞
(\$]"

"该类细胞间的微循环关系理论上应

该与
0X

相关!有研究对
CM

缓解标本中
CMT/

结

构中细胞之间及细胞周围进行观察"未发现
/CD

染

色阳性的微血管结构!目前在活检标本中发现与

0X

样结构最接近的是
4:;6

年
21WMJ

等%

=

&通过

RDW

小鼠动物模型和
5:

例急性粒细胞白血病

#

CXM

$患者尸体肝组织中出现了白血病细胞浸润(并

利用种属特异性抗体"鉴定出一组与门静脉内皮细胞

相关的白血病细胞"作者把它们命名为血管组织相关

的白血病细胞#

+'*$%-'#&\**%"7'**)$\'&"BCXM$"--*

"

07CXM

$"其表型主要为
A2H5;

l

]2H68

l

"约占全部

门静脉内皮细胞的
4N

"更为重要的是通过
A2H5;

l

免疫磁珠分选
CXM

小鼠肝组织中
07CXM

细胞"发

现
?=N

含有
3MI57TIH

融合基因"从而提示
CXM

的

来源!通过
3TDG

发现
07CXM

细胞与内皮细胞间存

在一定的核型融合#

:

!

;N

$(通过比对
CXM

细胞"发

现
07CXM

细胞稳定表达
2H;:8

抗原#一种反映内皮

功能活化及血管新生的标记$"该类
07CXM

细胞的

增殖活性较
()07CXM

细胞强
6

倍以上"提示
07

CXM

细胞在
CXM

病情变化中有重要作用!但该类

细胞仅仅只是与内皮相关"自身并未形成管腔样结

构"只是黏附于形成血管的内皮细胞附近"故不是

0X

样结构%

;6

&

!综上所述"作者认为在
CM

骨髓组织

中存在
0X

样结构可能性很小!

"9"

!

0X

本质上是肿瘤细胞内皮转化
!

目前研究显

示"在实体瘤中形成
0X

的细胞主要是
2H;55

l的肿

瘤细胞"这些细胞的来源有以下可能'#

;

$从肿瘤细胞

的产生*表达角度来看"相关文献显示肿瘤细胞产生

高表达
XX/

类物质"

XX/

活化后可促进
JX2

中的

成分层黏连蛋白
8

2

4

#

M'A\(\(78

2

4

$水解成片段"这些

片段沉积于肿瘤外环境中为
0X

形成提供空间结构(

肿瘤细胞出现多潜能胚胎细胞表型"或出现多种与内

皮细胞表型有关的基因表型可能是
0X

模拟血管变

形的重要分子基础!肿瘤细胞分泌细胞黏附分子促

进
0X

管壁形成(同时肿瘤细胞在生长过程中还分泌

一些
JX2

#

/CD

阳性物质)

/

胶原$参与构成
0X

的

基底膜样结构(肿瘤细胞之间的黏附是
0X

形成的必

要条件"其中
J

!

]C4

与
0J7$'B]"#\(

二者共同聚集在

细胞与细胞之间的黏附点"促进了构成
0X

周围肿瘤

细胞彼此之间的黏附%

;87;>

&

!#

4

$从
2D2

角度来看"研

究显示
2D2*

能分化为肿瘤间质细胞等非肿瘤细胞"

同时也可分化为异质性的子代肿瘤细胞"这种转分化

能力对于肿瘤组织中非宿主血管内皮来源的肿瘤血

管新生具有重要作用!这种转分化能力不但具有普

遍性"而且具有异质性!有学者在
2H;55

l胶质母细

胞瘤细胞)乳腺癌)卵巢癌)肾癌研究均表明
2D2*

在

特定条件下可能转分化为肿瘤来源的内皮细胞(而在

胶质瘤中发现并不是所有的
2D2*

都能够转分化为血

管内皮细胞"在胶质母细胞瘤中将
2D2*

分为
2H;55

l

*

2H;66

O

)

2H;55

l

*

2H;66

l

)

2H;55

O

*

2H;66

l和
2H;55

O

*

2H;66

O

6

个亚群"其中
2H;55

l

*

2H;66

l只能转分化为

J/2

再进一步分化为成熟的内皮细胞"而
2H;55

l

*

2H;66

O细胞亚群能够转分化为肿瘤来源性内皮细

胞%

;<

&

!在缺氧的三维培养中"神经胶质瘤干细胞明显

表达内皮细胞标志
2H5;

)

2H56

)

PHY

和
+V3

"分化

成血管内皮样细胞并形成管样结构%

;?

&

!体外培养的

成胶质细胞瘤干细胞"部分能分化成平滑肌样细胞"

形成血管样结构"并表达内皮相关基因包括
J7

!

]C4

)

R"%#)

!

\-\(745?

和
M'A\(\(84

%

4:

&

!上 述 研 究 显 示"
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2H;55

l 细胞是
0X

形成主要细胞!可能答案是

2H;55

l是
J/2

分化为内皮细胞过程中最主要的影

响因素"是
J/2

最主要的特征(无论是肿瘤细胞或

2D2

"形成
0X

样的前提条件是发生可塑性的内皮分

化"

2H;55

表达的增强正是内皮分化的直接体现!

"9#

!

白血病细胞中是否存在
0X

的细胞
!

缺氧是形

成
0X

最根本因素"因为
0X

正是肿瘤细胞为克服缺

氧环境而主动塑造的一种供血通道!针对白血病细

胞形成
0X

样结构的根本原因是供氧不足"因为白血

病细胞弥散分布在血液中"显然这种概率较实体瘤而

言相对较低!有研究探讨骨髓间充质干细胞#

FX7

D2*

$在形成
X0H

时"对比分析了
;5

例
CM

及
45

例

达到
2Y

的骨髓标本"发现
CM

来源的
FXD2*

分泌更

多的基质细胞衍生因子
;

'

#

DH37;

'

$与胰岛素生长因

子
7;

#

TW37;

$(

CM

来源的
2H;55

l

*

2H56

l

FXD2*

能

形成
0X

"这种能力通过
/T5

*

#7WI/

激酶途径起作

用"如果阻断该途径就可抑制
0X

形成!研究发现

2D2

有
J/2

作用"可分化成内皮样细胞"能够自我更

新)分化和无限增殖"进而形成管腔样结构来运输营

养物质%

4;744

&

!

为寻找白血病细胞是否具备形成
0X

的能力"有

研究从所有可能表达
2H;55

的细胞进行三维培养"发

现
2H;55

l和
2H;55

O的白血病细胞)

2H56

l

*

2H5<

O

和
2H56

l

*

2H5<

l 白 血 病 干 细 胞)

2H55

l

/XM

*

YCY

'

l的
C/M

细胞均不具备形成
0X

样结构的能

力"而
J2

)

2H;55

l

*

2H56

l

FXD2*

)

J/2

可以形成管

腔样结构%

45

&

!那么是不是白血病中不存在这种类型

的细胞呢/ 有研究通过在
J/2

培养环境中培养

CXM

细胞发现白血病细胞本身所具有的造血细胞表

型出现下降"而内皮样表型逐渐增强"进而产生表型

为
2H68("

L

)

2H;:8

l

'$MHMl0JW3Y4lZJC;l

的

内皮样细胞"作者把该类细胞命名为白血病衍生的内

皮克隆单位形成细胞#

-"%̀"A\'7B"#\+"B"(B)&]"-\'-

$)-)(

.

7[)#A\(

L

$"--*

"

M7J232

$!与正常内皮细胞和

J/2

比较"

M7J232

在
X'&#\

L

"-

胶三维培养中更容易

形成管腔样结构"

2H;6

)

2H;;8

等髓系标志和全髓标

志
2H68

降低"而
2H;:8

"

ZJC7;

)

2H;6=

和
0JW3Y4

等标志增强%

46748

&

(作者比对了肝组织中
07CXM

)

M7

J232

)

()07CX5

种细胞的致白血病效应"发现#

5

!

;:

$

i;:

5

A2H5;

l

07CXM

细胞)

5i;:

6

()07CXM

细胞不会导致
RDW

小鼠发生白血病(而当把一定数

量的
M7J232

回输白血病
RDW

小鼠体内后"其又会

恢复为白血病表型"进而引发白血病的发生!由此可

知"白血病中也存在类似
0X

机制的变化"不同之处

在于没有实体肿瘤那么明显"而是隐藏在调控白血病

细胞生长的
(\$]"

中!

综上所述"本研究认为
0X

某种程度上是肿瘤细

胞为克服缺氧而适应其周围环境产生变化的一种表

现形式"其本质与肿瘤细胞可塑性内皮分化密切相

关"深入探讨其本质对阐明白血病细胞的微环境

(\$]"

具有重要意义!
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