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摘　要：肿瘤生长及转移依赖于新生血管的形成，大量研究认为肿瘤干细胞与血管新生之间存在密切联系，

肿瘤干细胞可能转分化为内皮细胞参与新生血管生成，并通过分泌促血管生长因子、基质衍生因子和低氧

诱导因子参与对血管新生的调控。
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Abstract: Tumor growth and metastasis depend on angiogenesis. A great number of studies have shown that cancer 
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随着肿瘤生物学研究的不断深入，肿瘤的临床

诊断及治疗水平有了明显提高，但治疗后高转移和

高复发仍是肿瘤临床治疗中一个亟待解决的难题。

肿瘤的生长、转移及复发依赖于血管新生。最近，

肿瘤干细胞的分离、鉴定及其生物学行为的研究为

肿瘤复发及转移机制的揭示，乃至新的治疗策略的

制定提供了新的线索。大量研究证实，肿瘤干细胞

的自我更新能力及多向分化潜能在肿瘤发生、发展

及血管新生中发挥着重要作用，故深入探讨肿瘤干

细胞与血管新生之间的关系为从“源头”上抑制肿

瘤生长及复发转移具有重要的理论意义。

1　肿瘤干细胞与正常干细胞

2003 年，AI-Hajj 等通过特异性细胞表面标志

物，首次从人乳腺癌中分离纯化出乳腺癌干细胞 
(breast cancer stem cells, BCSC)，这种细胞以 Lin-

ESA+CD44+ CD24-/low
为特异细胞表面标志，只占肿

瘤细胞的 2%。通过有限稀释法发现其在 NOD/

SCID 小鼠中成瘤的能力至少是其他肿瘤细胞的 50
倍，即少于 100 个细胞也能在小鼠体内成瘤，还能

在体内连续传代。采用类似方法，人们又相继从结

肠癌、肝癌及前列腺癌等
[1-2]

实体肿瘤中分离出肿

瘤干细胞。随着研究的深入，人们发现肿瘤干细胞

具有许多与正常干细胞相似的特性
[3]
：(1) 两者均

不是处于分化途径的末端，都具有相对无限的增殖

潜能和自我更新能力，增殖的同时可诱导血管形成；

(2) 两者均具有两种分裂方式——对称分裂 ( 形成两

个相同的干细胞 ) 和非对称分裂 ( 即由于细胞质中

调节分化蛋白不均匀地分配，使得一个子细胞不可

逆地走向分化的终端成为功能专一的分化细胞，而

另一个子细胞则保持亲代的特征，仍作为干细胞保

留下来 ) ；(3) 两者具有相似的调节生长的信号转导
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途径；(4) 正常干细胞具有迁移的特性，癌细胞具

有转移的能力。肿瘤干细胞与正常干细胞具有本质

区别
[3]
：(1) 正常干细胞的自我更新具有反馈调节

机制，增殖和分化处于平衡有序的状态。肿瘤干细

胞的增殖分化是无序的，失控的。(2) 肿瘤干细胞

没有分化为成熟细胞的能力，其分化程序异常，这

与有正常分化程序的干细胞有着本质的不同。(3)
正常干细胞的增殖具有自稳定性，当组织处于稳定

状态时，平均一个干细胞产生一个子代干细胞和一

个特定分化细胞，其干细胞总数保持恒定。肿瘤细

胞无自稳定性的特点。

尽管目前对肿瘤干细胞的起源问题仍存在争

议，但最近成体干细胞向多潜能干细胞的成功诱导，

为肿瘤干细胞及内皮细胞来源的研究提供了新的线

索，也为肿瘤干细胞参与血管新生的研究提供了新

的思路
[4]
。

2　肿瘤血管新生的调控机制

目前观点认为肿瘤血管新生经过以下几个环

节：(1) 内皮细胞激活及血管内皮下基底膜降解；(2)
内皮细胞增殖及向肿瘤组织迁移；(3) 内皮细胞形

成细胞条索及管腔结构。整个过程中除了肿瘤细胞

与正常内皮细胞、细胞外基质相互作用外，还存在

相关细胞参与细胞因子调节，其中细胞因子包括促

血管生成因子和抑制血管生成因子，当两者间的平

衡状态被打破，促血管生成因子表达高于抑制血管

生成因子时，肿瘤血管便开始形成。因此，任何导

致内皮细胞增殖、分化、迁移和血管新生异常调控

的因素均可能影响血管新生，而肿瘤干细胞具有与

正常干细胞相似的功能。基于此，现从以下几个方

面探讨肿瘤干细胞与血管新生相关因子的关系 ( 图
1)。
2.1　肿瘤干细胞与肿瘤血管新生之间的关系

正常组织中存在具有自我更新能力及多向分化

潜能的成体干细胞群，成体干细胞的可塑性是生物

体内普遍存在的现象。现已发现多种成体干细胞，

如皮肤干细胞、神经干细胞、成脂干细胞等
[5-6]

在

特定的条件下可定向分化为内皮祖细胞或内皮细

胞，缺氧和组织损伤是干细胞血管内皮分化的启动

事件
[7]
。那么，肿瘤干细胞是否也可转分化为血管

内皮参与肿瘤血管发生， 基于高侵袭性肿瘤具有多

能的、胚胎样表型的研究结果， Bruno 等
[8]
的研究

结果为成体干细胞经血管内皮分化参与肿瘤血管新

生提供了直接的实验证据。他们发现自人正常肾组

织和肾癌组织分离获得的 CD133+
肾上皮前体细胞

具有干细胞的生物学特性，但无致瘤性，而当与

K1 肾癌细胞混合移植 SCID/NOD 小鼠后能明显增

强癌细胞的致瘤能力，并促进移植瘤的生长。移植

瘤体内实验发现肿瘤血管新生明显增加，结论认为

CD133+
肾上皮前体细胞在与肾癌细胞共培养下发

生的血管内皮分化是其参与肾移植瘤血管新生进而

促进移植瘤生长的重要分子机制。类似的，Ricci-
Vitiani 等 [9]

在研究中发现，胶质母细胞瘤中部分内

皮细胞具有与肿瘤细胞相同基因突变表型，如

图1显示肿瘤干细胞高表达趋化因子(SDF-1/CXCR4等)。从而诱导内皮祖细胞向内皮细胞的迁移及分化；同时肿瘤干细胞在

低氧诱导因子(HIF-1α或 HIF-2α)的作用下，促使内皮细胞分泌促血管生成因子及趋化因子，影响血管新生，反过来血管内生

长因子可促进肿瘤干细胞富集及血管新生。

图1  肿瘤干细胞与血管新生相关因子的关系
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EGFR 及染色体 7 的扩增 ；同时证实 CD133+
干

细胞亚群含有大量具有内皮细胞分化能力的

CD144+(VE-cadherin) 细胞表型。更广泛的体内、外

的研究表明，CD133+
肿瘤干细胞亚群具有分化为

内皮细胞及肿瘤细胞的多潜能特性，其机制可能

是由 CD133+/CD144+
祖细胞介导，此结果同样在

CD133+
肿瘤干细胞及其来源的内皮祖细胞的基因

表达谱分析中得到证实。临床上应用抗血管新生抑

制剂贝伐单抗、γ- 分泌酶抑制剂能够抑制内皮祖

细胞分化为内皮细胞，但是并不影响 CD133+
分化

为内皮祖细胞，这可能是肿瘤抗血管新生治疗失

败的一个重要原因。同样，Benedetta 等
[10]

在研究

中发现 BCSC 不仅表达干细胞标志物，如巢蛋白和

Oct-4，还表达内皮细胞标志物，当在培养基中加

入血清后发现 BCSC 可向上皮细胞分化，而加入血

管内皮生长因子 (vascular endothelial growth factor, 
VEGF) 发现可向内皮细胞分化及表达内皮细胞标志

物，在基质胶中形成微血管结构；而将乳腺球移植

到 SCID/NOD 小鼠中发现人源化瘤内血管及血管网

络的形成。结果表明，乳腺癌干细胞不仅能向上

皮细胞谱系分化还能向内皮细胞谱系分化，进一

步支持肿瘤干细胞同时具有致瘤性及成血管能力。

Takahashi 和 Yamanaka[11]
通 过 将 Oct-3/4、Sox2、

c-Myc 和 Klf4 这四种转录因子基因克隆入病毒载

体，然后引入小鼠成纤维细胞，发现其可转分化为

诱导多能干细胞 (induced pluripotent stem cells，iPS)，
并证实 iPS 细胞在形态、基因和蛋白表达、表观遗

传修饰状态、细胞倍增能力和分化能力等方面都与

胚胎干细胞相似。Yoshida 等
[12]

证实了低氧培养能

够明显增加 iPS 克隆形成率，表明通过降低培养环

境的氧浓度能够高效地获取 iPS 细胞。总之，iPS
细胞的成功诱导为肿瘤干细胞转分化为内皮细胞提

供了新的理论依据。

2.2　血管内皮生长因子在肿瘤干细胞诱导的血管新

生中作用  
VEGF 是最重要的促血管新生因子，可特异

性作用于血管内皮细胞生长因子受体 (vascular 
endothelial growth factor receptor, VEGFR)，通过促

进内皮细胞增殖，增加血管通透性，而诱导肿瘤血

管新生。研究表明：在小鼠胚胎发育期，将 VEGF
基因或 VEGFR 基因敲除，将因血管新生受阻而导

致胚胎死亡
[13]
。VEGF 在肿瘤血管新生中发挥重要

作用，高表达 VEGF 的肿瘤表现出对放、化疗的抵

抗性
[14]
。Bao 等

[15]
在胶质母细胞瘤实验中，通过

比较胶质瘤干细胞亚群和非胶质瘤干细胞亚群生物

学行为，证实前者较后者具有更强的致瘤性和血管

新生能力，且与 VEGF 的高表达相关，而应用血管

新生抑制剂贝伐单抗能明显降低血管新生能力及肿

瘤大小，表明肿瘤干细胞通过分泌 VEGF 诱导血管

新生。反之，VEGF 在肿瘤干细胞中高表达可通过

改变局部微环境，从而促进肿瘤干细胞富集及血管

新生。Beckermann 等
[16]

在胰腺癌研究中发现，高

表达促血管生长因子 (VEGF、PDGF、EGF 等 ) 胰腺

癌细胞对间充质干细胞 (mesenchymal stem cells，
MSC) 有更强的趋化能力，可诱导干细胞归巢，而

格列卫、阿伐斯汀等血管新生抑制剂能明显抑制

MSC 迁移入肿瘤组织和血管新生。总之，VEGF 在

介导肿瘤干细胞与血管新生的过程中发挥桥梁作

用，靶向 VEGF 信号通路可成为抑制肿瘤血管的一

种重要策略。

2.3　基质衍生因子在肿瘤干细胞诱导的血管新生中

作用  
基质细胞衍生因子 (srtomal-derived factor-1, 

SDF-1) 又名 CXCL12，可以促进肿瘤血管新生。体

内实验发现，SDF-1 可以定向趋化血管内皮祖细胞

(endothelial progenitor cells，EPCs) 及刺激巨噬细胞

等产生内皮细胞生长因子，引起肿瘤血管新生。实

体瘤中常存在乏氧区域，这些乏氧肿瘤细胞可通过

低氧诱导因子 -1(hypoxia inducible factor-1，HIF-1)
诱导下游多种细胞因子及其受体的表达进而诱导肿

瘤血管新生，其中包括 CXCR4、VEGF 等，反过来，

VEGF 可促进乳腺癌细胞产生 SDF-1。与 VEGF 相

比，SDF-1 仅有弱的有丝分裂效应，但有较强的趋

化作用
[17]
。Sutton 等

[18] 
在研究中证实 VEGF 能促

进血管内皮细胞 SDF-1 的表达，而阻断 SDF-1/
CXCR4 轴可以抑制 VEGF 依赖的血管新生作用。

以上研究充分表明，SDF-1 及 VEGF 在促进血管新

生中发挥协同作用。此外，SDF-1 在介导肿瘤干细

胞及内皮祖细胞归巢过程中发挥重要作用，肿瘤干

细胞能沿着 SDF-1 浓度梯度趋化至高表达 SDF-1
的器官形成转移灶，通过改变局部微环境 ( 包括间

质上皮转化和瘤内血管新生等 ) 以利于后续肿瘤细

胞定植。Krohn 等
[19]

发现，在高侵袭性鼠乳腺癌

4TI 细胞株中绝大多数肿瘤干细胞表达 CXCR4，当

运用 CXCR4 的中和抗体或 shRNA 干扰使 CXCR4
表达沉默后，乳腺癌干细胞成球能力明显降低。平

轶芳等
[20]

在人胶质瘤干细胞的研究中证实，恶性

胶质瘤干细胞高表达功能性 CXCR4，从而分泌更
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多促血管新生因子 (VEGF、IL-8 等 )，提示这些胶

质瘤干细胞直接参与血管新生。类似的，Folkins等 [21]

在神经胶质瘤干细胞异种移植裸鼠模型中，通过检

测瘤体组织的微血管密度 (MVD)、血流量及募集

EPCs 潜能，发现 CSChigh
亚群较 CSClow

亚群明显增

强；CSChigh
亚群诱导内皮细胞增殖及血管新生更明

显，并且高表达促血管内皮生成因子和 SDF-1，而

抑制相关促血管新生因子能够明显降低 MVD 和

EPCs 表达，证实胶质瘤干细胞能够通过高表达

VEGF 和 SDF-1 募集 EPCs 参与血管新生。随着研

究的深入，在不影响正常生理的情况下，靶向

SDF-1/ CXCR4 轴有望成为今后抑制肿瘤转移及血

管新生的一种重要途径。

2.4　低氧诱导因子在肿瘤干细胞诱导的血管新生中

作用

在众多调节肿瘤血管新生的因子中，低氧引起

VEGF 表达上调已得到公认，上调的 VEGF 可协助

肿瘤细胞进入脉管系统，从而增加肿瘤转移。在低

氧调节 VEGF 的信号转导途径中，HIFs 起中枢纽

带作用，HIFs 包括 HIF-1α 和 HIF-2α 两种不同亚型，

它们不仅使 VEGFmRNA 稳定性增加，而且能增

加 VEGF 的转录活性。宗建春和吴诚义
[22]

对乳腺

癌的研究证实了 HIF-lα 蛋白水平与 VEGFmRNA
及蛋白表达呈显著正相关，表明低氧具有调控

VEGFmRNA 及蛋白的能力。Bar 等 [23]
在神经胶质

瘤实验中证实，低氧能够激活 HIF-1α 和 HIF-2α，
通过上调 VEGF 表达， 从而增加胶质瘤成神经球能

力及血管新生能力，并且维持胶质瘤干细胞未分化

状态。反之，Méndez 等
[24]

和 Fujiwara 等 [25]
发现，

沉默 HIF-1α 基因可明显降低胶质瘤血管新生能

力、成神经球能力及侵袭转移能力。HIFs 除可诱

导 VEGF 表达外，还可诱导人内皮细胞环氧合

酶 -2(cyclooxygenase-2，COX-2) 表 达， 而 COX-2
及其合成产物前列腺素等可通过血小板源性生长因

子、表皮生长因子、碱性成纤维细胞生长因子等多

种途径调节血管新生。Chen 等
[26]

在实验中证实，

COX-2 在介导泌尿系上皮肿瘤的侵袭转移及低氧

诱导 HIF-1α 调节肿瘤血管新生过程中发挥关键作

用。Petit 等 [27]
在实验研究中发现低氧促进肿瘤细

胞分泌 SDF-1，从而诱导 CXCR4 的表达，并被自

身分泌的 SDF-1 激活，其归巢效应驱使骨髓源性

内皮祖细胞 (bone marrow endothelial progenitor cells，
BMEPCs) 移行至肿瘤局部缺血区域，证实低氧诱导

的 HIF-1α 通过活化 SDF-1/CXCR4 轴从而诱导 EPCs

迁移参与血管新生
[17,28]

。尽管 HIFs 在低氧诱导的血

管新生中的作用已基本明确，但有关 HIF-1α 和

HIF-2α 在此过程中是独立发挥作用还是协同作用有

待进一步验证
[29-30]

。

3　展望

综上所述，肿瘤干细胞不仅可分化为内皮细胞

参与血管新生，而且通过分泌多种促血管新生因子

参与血管新生调控。随着研究的深入，越来越多的

证据表明，肿瘤干细胞具有与正常干细胞相似的特

征，这为我们进一步探讨肿瘤血管发生机制提供了

新的切入点，但仍有许多问题尚未阐明：(1) 肿瘤

干细胞尚无特异性表面标志物及进一步纯化存在困

难；(2) 肿瘤干细胞参与肿瘤发生和演进的分子机

制尚不明确；(3) 肿瘤干细胞分化为血管内皮细胞

的分子机制及其与正常组织干细胞可塑性的分子机

制有何差异尚未清楚。因此，深入研究肿瘤干细胞

和血管新生调控之间的关系具有重要的临床意义。
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