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　　【A Rev iew】　The growth and sp read of malignant neop lasm s largely depend on angiogenesis. Recent studies demon2
strate that a various types of neovascularization including angiogenesis, vasculogenesis and vasculogenic m im icry exist in a

few highly aggressive tumors. Ovarian carcinoma is the leading cause of death in gynecologic malignancy. Here, we review

the effect of angiogenesis, vasculogenesis and vasculogenic m im icry in development and sp read of ovarian carcinoma.
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　　新血管生成在个体发育、创伤愈合等过程中起

着至关重要的作用 ,也是肿瘤生存、转移、复发的组

织基础 [ 1 ]。研究表明 ,少数极恶性肿瘤存在血管生

成 ( angiogenesis)、血管形成 ( vasculogenesis)和血管

生成拟态 ( vasculogenic m im icry)等方式 ,多种血管新

生方式与肿瘤的转移、复发等恶性生物行为密切相

关。卵巢癌的死亡率在女性生殖道癌瘤中居首位 ,

患者 5年生存率长期徘徊在 30%左右 ,最新研究证

实 ,卵巢恶性肿瘤血管生成具有多样性 ,本文将就卵

巢癌不同血管生成方式的研究进展及其与卵巢恶性

生物学行为的关系进行综述。

1　卵巢癌血管生成

　　肿瘤血管生成 ( angiogenesis) :是指新血管从已

存在的血管周围生成的过程 ,包括组织周围休眠的

血管内皮细胞 ( endothelial cell, EC)激活、细胞外基

质和基底膜降解、EC增殖和迁移、管腔结构形成和

融合以及细胞外基质重建等多个步骤。

Folkman首先提出“肿瘤血管生成 ”概念 ,认为肿

瘤生长依赖于血管生成。目前研究已表明 ,在癌变

的过程中 ,肿瘤常会出现生长迟滞甚至进入休眠状

态 ,肿瘤休眠与细胞周期控制、机体免疫监视等有

关 ,而休眠细胞的激活则需要血管生成参与 [ 2 ]。肿

瘤细胞的分裂速度与其供血血管的距离成反比 ,提

示 EC可决定肿瘤生长速度 ,如果没有血管系统 ,肿

瘤组织会处于停滞、静止状态 ,肿瘤只能局限性生

长 ,体积不会超过 1 mm3 - 2 mm3 [ 3 ]。如果肿瘤体积

继续增大 ,肿瘤组织必须激活 EC,诱导血管生成 ,在

新血管生成后肿瘤可呈指数倍生长 ,并向周围组织

侵润和出现远处转移。由于在成熟健康组织 , EC处

于静息状态 ,而肿瘤细胞通过缺氧适应调节 EC增殖

和血管生成 ,促进肿瘤生长、转移和复发 ,所以血管

生成又称为肿瘤生长的“血管性开关 ”。

Gilead等 [ 2 ]培养人卵巢癌 MLS多细胞团 ,进行

裸鼠皮下移植 ,结果表明卵巢癌团族细胞可以休眠 ,

而血管生成具有激活休眠的卵巢癌细胞并促进其生

长的作用。一项关于 I期卵巢上皮性癌血管生成的

研究发现 ,肿瘤微血管密度 (MVD )分布高者更容易

出现侵润性生长。N ishida等 [ 4 ]研究血管生成对卵巢

癌的转移以及对患者生存率的影响 ,结果显示 :高表

达 VEGG和 VEGF受体类型的卵巢癌更易侵袭和转

移 ,且该类患者预后差。研究表明 ,血管生成可以促

进卵巢癌的生长、转移、复发 ,使得卵巢癌恶性程度
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增高 [ 5 ]。

2　卵巢癌血管形成

　　肿瘤血管形成 ( vasculogenesis) :是指成人骨髓

或外周血中血管内皮祖细胞 ( endothelial p rogenitor

cell, EPC)通过不同的机制动员后 ,受到某种趋化作

用 ,直接参与肿瘤血管新生的过程 [ 6 ]。

EPC是一种能直接分化为 EC的定向干细胞 ,以

前认为 EPC在人出生后并不存在 ,血管形成仅存在

于胚胎发育期。自 A sahara首先在成人外周血中分

离到 CD34 +和 KDR +标记细胞 ,在体外诱导后可分

化为 EC,近年来先后在脐带血、骨髓中陆续发现

CD34
+或 Flk - 1

+或 AC133
+标记的干细胞均可分化

为 EC,从而证实成年个体中存在 EPC[ 7, 8 ]。尽管对

EPC发育分化机制尚不十分清楚 ,目前认为 EPC标

记为 CD34
+

/ Flk - 1
+

/AC133
+

, EPC在体外培养分

化为成熟 EC过程中 ,干细胞标志 AC133 +逐渐下降、

消失 , EPC细胞表型过渡到 EC
[ 7 ]

, AC133是区别 EC

和 EPC的主要标志。

成年个体存在 EPC提示 ,血管形成可能存在于

成人的病理与生理过程中。最近几年研究证实 , EPC

不仅参与了成人缺血性疾病、创伤愈合等血管形

成 [ 8 - 10 ]
,还参与了肺癌、乳腺癌、非何杰金氏淋巴瘤

等恶性肿瘤的血管新生 [ 11, 12 ]
,后者表明 ,血管形成为

部分恶性肿瘤无限制、侵袭性生长提供了更多的选

择和机会 ,使得癌肿组织生物行为更趋恶性。

卵巢癌也具有血管形成能力 , Bagley等 [ 13 ]报道 ,

用人卵巢癌细胞系 SKOV3 与 EPC进行三维培养 ,

EPC可以形成管道与网络等空间结构 ;细胞表面标

记分析显示 , EPC和人脐静脉内皮细胞 ( human um2
bilical vein endothelial cell, HUVEC)、人毛细血管内

皮细胞 ( human m icro vascular endothelial cell, HM2
VEC)均能表达血管内皮生长因子 2 (VEGF2 )等标

记 ;和 HUVEC一样 , EPC也具有侵润、穿透卵巢癌细

胞团族的能力。卵巢癌血管形成使得其高度恶性的

生物行为具有更广泛的血管基础。

3　卵巢癌血管生成拟态

肿瘤血管生成拟态 ( vasculogenic m im icry) :是肿

瘤可塑性 (p lasticity)的一种表现 ,指肿瘤细胞表现出

一种多潜能胚胎样的表型 ,在没有 EC参与下 ,细胞

表型出现转化 ,通过自身变形和基质重塑直接形成

特有的微循环管道 ,通道内无 EC衬覆。该类型血管

样通道生成机制、管壁结构与血管生成、血管形成不

一样。

最近 , Folberg等 [ 14 ]和 Maniotis等 [ 15 ]研究高侵袭

性葡萄膜黑色素瘤时 ,发现直径大于 1cm的肿块很

少坏死 ,但是普通病理切片上难以见到由 EC构成的

新生血管 ; PAS染色可见多种阳性管道结构 ,和原有

静脉连接 ,有的管道可见红细胞 ;该类管道可表达

U lex、CD31和 CD34等公认的血管标记 ; cDNA微阵

列分析表明该类细胞可表达多种与微管道形成有关

的基因如 CTGF、TIE - 1、ECK等 ,遂提出血管生成拟

态概念。该研究还表明 ,正常葡萄膜细胞和低侵袭

的葡萄膜黑色素瘤细胞无法产生这种管道 ,说明拟

态血管的形成与肿瘤的恶性程度有关。已有研究表

明 ,血管生成拟态仅出现在少数极恶性肿瘤中 ,使该

类肿瘤细胞可通过该通路获得营养供应以满足其快

速生长的需要 ,从而获得较高的侵袭能力和恶性

度 [ 16 - 18 ]。

Sood等 [ 19, 20 ]发现晚期卵巢恶性肿瘤组织切片

中 , 7% - 10%含红细胞的管道由肿瘤细胞覆盖 ,而

早期卵巢恶性肿瘤和良性卵巢肿瘤内微循环管道均

由 EC覆盖 ;绝大部分卵巢癌细胞株在三维培养中有

拟态血管生成 ,而所有普通永生化卵巢上皮细胞株

则不具备这种能力 , 卵巢癌拟态血管生成使得卵巢

癌的生物行为更趋侵袭和转移性。

肿瘤和血管生成之间具有双向促进的作用 ,只

有部分极恶性肿瘤才能诱导多种血管生成 ,而血管

生成的多样性使得肿瘤更趋恶性 ,卵巢癌是目前被

证实具有多样血管生成能力的人体恶性肿瘤之一。

肿瘤血管形成和血管生成拟态的发现 ,不仅有助于

解释某些肿瘤高度恶性的生物学行为 ,更可为该类

肿瘤抗血管治疗提供新的理论依据和治疗靶标 ,然

而目前关于卵巢癌诱导 EPC趋化、拟态管道重建机

制等问题还不清楚 ,已成为寻找肿瘤治疗突破的理

论障碍 ,解析上述问题 ,不仅对肿瘤血管发育和肿瘤

细胞可塑性的研究有指导意义 ,同时可为遏制卵巢

癌生长、转移和复发提供新的治疗策略。
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核苷酸增强了 Hut78细胞对紫杉醇的敏感性。流式细胞术结

果显示紫杉醇联合 AODN组诱导 27. 15%的 Hut78细胞发生

凋亡 ,明显高于紫杉醇组。分析表明 , 2者在诱导细胞凋亡方

面可能有协同作用。2者联合作用抑制效应增加的原理可能

是紫杉醇可降解端粒 ,使端粒长度缩短 ,增加基因组的不稳

定性 ,防止 ALT激活途径的产生 ,使细胞对凋亡的敏感性增

加 ;而端粒酶抑制剂 hTERT反义寡核苷酸抑制了 Hut78细胞

端粒酶活性后 ,端粒 DNA不断缩短 ,且阻断 DNA的修复 ,使

染色体 DNA可能变得更脆弱 ,使肿瘤细胞对化疗药敏感性增

加。本实验结果与 Kondo等 [ 6 ]报道相一致 ,他们发现反义端

粒酶 RNA能增加神经胶质瘤细胞对顺铂诱导凋亡的敏感性 ;

同时他们又根据人端粒酶 RNA片段设计出 AODN,并与寡 -

2, 5腺嘌呤核苷酸 (2 - 5A )连接 ,与不同浓度的顺铂联合作

用于神经胶质瘤细胞 ,结果发现 2者具有协同作用 [ 7 ]。

本实验与以往的类似实验的结果表明 ,同时针对端粒酶

和端粒的治疗将是今后肿瘤基因治疗的一个方向 , 2者具有

协同抗肿瘤效应 ;而且针对端粒酶逆转录酶基因 hTERT的反

义核酸将是有很好应用前景的化疗药物增敏剂 ,与传统的化

疗药联用具有独特优势。
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