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[摘要] 　 在肿瘤微环境中,血管生成的加强不仅是肿瘤生长和存活至关重要的条件,同时也构成了肿瘤治疗所面

临的严峻挑战。 间充质干细胞通过分泌生长因子和释放细胞外囊泡等方式,激活一系列信号通路,从而诱导内皮

细胞发生功能性改变,调控血管生成过程。 深入理解和干预肿瘤血管生成的分子机制对于制定更为有效的抗肿瘤

治疗策略至关重要。 本文主要对间充质干细胞在肿瘤微环境中调节内皮细胞血管生成的主要分子机制及相关信

号通路作一概述。
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肿瘤微环境的复杂性不仅在于促进血管生

成,还涉及间充质干细胞(mesenchymal stem cells,
MSCs)与内皮细胞之间紧密的相互作用。 MSCs 在

肿瘤组织中的招募和定位与肿瘤相关血管生成息

息相关。 MSCs 通 过 释 放 生 长 因 子、 细 胞 外 囊

泡(extracellular vesicles,EVs)以及直接接触等方式

调节内皮细胞功能,从而影响肿瘤周围的血管结构

和功能[1]。
以往研究表明,在 MSCs 的影响下,内皮细胞

的细胞间紧密连接被破坏,导致血管内壁不稳定

性和渗透性增加,为肿瘤细胞侵袭和转移提供了

更多机会[2] 。 此外,MSCs 还与内皮细胞共同调节

炎症反应,影响免疫细胞浸润,为肿瘤免疫逃逸创

造了条件。 在这一复杂的网络中,MSCs 与内皮细

胞的调控作用显得尤为关键。 内皮细胞不仅直接

影响血管通透性和结构,还通过与 MSCs 相互作用

调节 MSCs 的细胞活性和其分泌的生物活性因子。
本文综述了 MSCs 在肿瘤微环境中诱导内皮细胞

功能改变参与调控血管生成的分子机制和相关信

号通路。

1　 肿瘤微环境中 MSCs 与内皮细胞的相互作用

1. 1　 MSCs 在肿瘤组织中的分布和招募

MSCs 作为成体干细胞具有高度自我更新能力

和多向分化潜能。 目前,临床分离的 MSCs 主要来

源于骨髓、脂肪组织和脐带。 这些 MSCs 不仅具有

免疫调节能力,还具备肿瘤归巢特性,对肿瘤的发生

和发展具有特殊意义。 越来越多的证据表明,MSCs
具有向肿瘤部位迁移的固有亲和力,它们能够通过

血液循环或局部化迁移至肿瘤部位,参与调节与肿

瘤相关的多种生物学过程,包括肿瘤进展、血管改变

和上皮 间充质转化等[3]。 在肿瘤微环境中,MSCs
的分布和招募机制涉及多个层面的细胞和分子调

控,这在肿瘤生物学中具有复杂性和重要性。 这些

调控因素包括趋化因子、生长因子、EVs 中的生物活

性分子等。
肿瘤组织常伴有慢性炎症,导致炎症因子的释

放。 这些炎症因子(如 IL-6、TNF-α 等)可以作为信

号,吸引 MSCs 向肿瘤部位迁移。 肿瘤细胞和其他

细胞在产生化学信号方面发挥作用,可能包括趋化

因子和生长因子,是 MSCs 被招募的主要驱动力之

一[4]。 这些趋化因子包括趋化蛋白、血管内皮生长

因子(VEGF)和基质金属蛋白酶(MMP)等,它们通

过激活 MSCs 表面的趋化受体,如 C-X-C 趋化因子

受体家族等,引导 MSCs 向肿瘤部位迁移。 肿瘤组

织中 MMP 活性升高,可以促使 MSCs 穿过基底膜,
进入肿瘤组织。 此外,MSCs 的迁移还受到肿瘤局部

化学梯度、细胞黏附分子等多因素调控。
目前,普遍认为 MSCs 具有促肿瘤功能。 一旦

MSCs 到达肿瘤部位,便可以通过与肿瘤细胞、免疫

细胞、内皮细胞等相互作用,参与肿瘤血管生成、
炎症反应和免疫调节等生物学过程。 研究发现,
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接受人脐带 MSCs 培养上清液刺激的甲状腺乳头

状癌细胞,能诱导人脐静脉血管内皮细胞( human
umbilical vein endothelial cells,HUVECs) 血管形成

改变[5]。
具备多向分化潜能的 MSCs,在受到肿瘤细胞释

放的趋化因子和生长因子的调控下,会在肿瘤周围

区域富集,并能在 VEGF 刺激下向内皮细胞转化。
研究表明,人胎盘多能 MSCs 经诱导后展现出内皮

细胞特有标志的显著增强, 包括 CD31、 CD34、
VEGFR1 以及 VEGFR2 的表达水平显著提升[6-7]。
这说明 MSCs 能够通过多种分子机制和信号转导途

径向内皮细胞分化,从而促进肿瘤微环境中血管生

成和稳定,促进肿瘤进展。
1. 2　 内皮细胞在肿瘤血管生成中的作用

肿瘤血管生成的复杂性在于多个细胞类型的协

同作用,其中内皮细胞作为血管内腔的核心成分,扮
演着极为重要的调控角色。 在健康人中,血管和内

皮细胞保持静止状态,很少被激活。 基底膜和周细

胞包裹着内皮细胞,阻止内皮细胞迁移至新的部位;
而在机体组织受到创伤、炎症或缺血缺氧时,内皮细

胞被诱导形成分支[8-9]。 首先,内皮细胞通过活跃

的增殖和迁移,参与形成新的血管网络,以满足肿瘤

组织对于氧气和营养的急迫需求;其次,内皮细胞的

调控涉及对血管通透性的敏感调节,通常破坏血管

间紧密连接使其呈现出增强的通透性,为肿瘤细胞

通过血管壁扩散到周围组织创造了有利条件;内皮

细胞的作用还进一步显现在其分泌生长因子和调控

细胞黏附分子的能力上,这些分子直接参与肿瘤血

管生成的信号调控网络。
通过与周围肿瘤细胞、MSCs 等作用,内皮细胞

在肿瘤微环境中构建了一个高度动态的调控平台。
来自 MSCs 的生长因子和 EVs 等调控因子直接影响

周围细胞的生物学行为。 内皮细胞积极响应其分泌

的信号分子,对 MSCs 的功能调控形成反馈,引起细

胞异常增殖和血管通透性改变,进而影响肿瘤血管

结构和血液供应(表 1)。

表 1　 间充质干细胞调控内皮细胞的关键调控因子及其作用机制

调控因子 受体 受体分布 功能 参考文献

VEGF VEGFR-1(Flt-1)
VEGFR-2(KDR / Flk-1)

内皮细胞表面 促进血管生成,增加血管通透性,
促进内皮细胞生存和增殖

[10]

bFGF FGFR 细胞膜 刺激内皮细胞增殖,血管形成,组
织修复,神经发育

[11]

TGF-β TGF-βRⅠ
TGF-βRⅡ 细胞膜 细胞增殖抑制,炎症抑制,促进纤

维细胞增殖和胶原合成,免疫
调节

[12]

PDGF PDGFR-α
PDGFR-β

细胞膜 招募平滑肌细胞,招募成纤维细
胞,参与血管壁形成和修复

[12]

Ang-1 Tie-2 内皮细胞表面 促进血管稳定性,抑制血管通透
性,抑制炎症反应

[13]

Ang-2 Tie-2 内皮细胞表面 破坏内皮细胞稳定性,血管重塑,
增加血管通透性,组织修复

[14]

HGF c-Met 细胞膜 促进内皮细胞增殖,促进内皮细
胞迁移和侵袭,组织修复和再生,
抗凋亡作用

[15]

SDF-1 CXCR4
CXCR7

细胞膜 细胞趋化,干细胞迁移和归巢,促
进内皮细胞迁移

[16]

IL-6 mIL-6R
sIL-6R

细胞膜 免疫调节,细胞增殖,造血调节,
急性炎症反应

[17]

VEGF:血管内皮生长因子;bFGF:碱性成纤维细胞生长因子;TGF-β:转化生长因子 β;PDGF:血小板源性生长因子;Ang-
1:血管生成素-1;Ang-2:血管生成素-2;HGF:肝细胞生长因子;SDF-1:基质细胞来源因子-1;IL-6:白细胞介素-6

1. 3　 MSCs 对内皮细胞增殖、迁移和管腔形成的

调控

在肿瘤微环境中,MSCs 通过多种机制对内皮细

胞增殖、迁移和管腔形成发挥关键调控作用[18]。
Zhang 等[19] 通过 ki-67 免疫细胞化学、 CCK-8 和

Transwell 实验发现,骨髓间充质干细胞(bone marrow
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mesenchymal stem cells,BMMSCs)培养上清液具有

促进 HUVECs 增殖和迁移的作用。 同时,对小鼠大

脑皮层蛋白质组的分析结果显示,在接受 MSCs 移

植的组别中,与促血管生成相关的因子[如 MMP-3、
MMP-9、胰岛素样生长因子结合蛋白-2( IGFBP-2)
和 IGFBP-3],呈现显著高表达。 这一研究结果揭示

了 MSCs 对血管内皮细胞增殖的刺激作用,同时在

大脑皮层水平进一步证实与促血管生成相关蛋白质

因子的表达也有所增加。 对血管内皮细胞增殖的刺

激作用直接影响新血管形成,为肿瘤生长提供足够

的氧气和营养供应。
其次,MSCs 通过释放 EVs 和直接细胞接触等

方式影响内皮细胞迁移。 研究发现,BMMSCs 来源

的外泌体具有促进 HUVECs 增殖、迁移和血管形成

的能力,可能通过调控血管生成信号通路实现[20]。
此外,MSCs 与内皮细胞之间的直接细胞接触通过

分泌细胞黏附分子调节内皮细胞的细胞骨架和迁

移相关信号通路,从而影响其迁移行为。 最后,
MSCs 分泌的血管生成因子具有诱导内皮细胞形

成管腔结构的能力,进而促进血管稳定和成熟,其
中涉及多个协同作用的信号通路。 这一综合机制

揭示了 MSCs 在肿瘤微环境中对内皮细胞功能的

多层次调控,为深入理解肿瘤血管生成提供了重要

线索。

2　 影响肿瘤血管生成的调控因子

2. 1　 肿瘤微环境中生长因子的调节作用

在肿瘤微环境中,生长因子的协同作用直接

影响内皮细胞与 MSCs 的功能和血管生成过程,这
对于理解 MSCs 调节肿瘤血管生成机制具有重要

意义。 在支持干细胞自我更新和增殖过程中,特
定细胞因子通过激活相应的信号通路发挥关键职

能。 Wnt5a 作为 Wnt 信号通路的关键组成部分,
普遍认为是肿瘤干细胞干性调节的关键因子,能
促使干细胞增殖并维持其干性状态[21] 。 Notch 信

号通路的激活与干细胞自我更新和多向分化紧密

相连。 Notch 配体(如 DLL4)通过与 Notch 受体结

合,精确调节 MSCs 的基因表达,从而影响其分化

方向[22-23] 。
VEGF-A 作为最经典和重要的血管生成促进因

子之一,由肿瘤细胞和 MSCs 大量产生,通过结合内

皮细胞表面的 VEGF 受体,激活内皮细胞增殖和迁

移,推动新血管形成。 在乳腺癌和前列腺癌中,
MSCs 上调 VEGF 等血管生成因子的表达水平,促进

肿瘤血管网络构建与扩张[24]。 另一常见的血管生

成调控因子是碱性成纤维细胞生长因子(bFGF),可
刺激内皮细胞增殖和血管结构形成[25]。 bFGF 与

VEGF 协同作用,推动血管生成过程。 此外,血小板

衍生生长因子也参与肿瘤微环境中血管生成的调控

作用,诱导血管平滑肌细胞增殖,促进血管结构

形成。
2. 2　 MSCs 来源的 EVs 在肿瘤微环境中的调节

作用

EVs 是一类由细胞释放的膜包裹泡状结构,包
括外泌体和微囊泡等。 越来越多的证据表明,在肿

瘤微环境中,MSCs 释放的 EVs 对于调节血管生成

具有重要作用[26]。 这些 EVs 包含大量血管生成因

子,其中最显著的是 VEGF。 MSCs 释放的 EVs 通过

传递 VEGF、血管生成素-1(Ang-1)及其他血管生成

因子提供了一个局部的生长因子库,刺激周围内皮

细胞参与血管生成过程。 这种促进作用对于支持肿

瘤生长和供血至关重要。
除了 蛋 白 质 因 子 外, EVs 还 含 有 丰 富 的

miRNA[27]。 这些 miRNA 可以通过转运至目标细

胞,调控血管生成信号和基因表达水平。 研究者发

现,来自健康人脂肪组织的 MSCs 小细胞外囊

泡(MSC-sEV)能够修复衰老内皮细胞,并在体内和

体外实验证实了其对血管生成和迁移功能的促进作

用[28]。 miRNA 微阵列分析揭示,MSC-sEV 中富含

的 miR-146a 通过减轻内皮细胞的衰老状态,刺激

血管生成。 另外,Heo 等[29] 筛选出人脂肪来源的

MSCs 释放的 EVs 中,miR-132 和 miR-146a 能够促

进内皮细胞的增殖活性和管状结构的形成。 此外,
人脐带 MSCs 来源的 EVs 中的 miR-320 能够负调控

人脑微血管内皮细胞,促进细胞增殖活力、迁移和小

管形成[30];人缺氧嗅黏膜 MSCs 来源的 EVs 利用

miR-612 促进人脑微血管内皮细胞增殖、迁移和血

管生成活性[31]。
尽管很多研究证实 MSCs 促进肿瘤微环境中血

管生成,但不同来源的 MSCs 释放的外泌体在不同

类型肿瘤中,血管形成调节作用不同。 例如,来自

BMMSCs 的外泌体通过哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白(mTOR) /缺氧诱导因子-1α(HIF-1α)信号轴传递

miR-100 进入乳腺癌细胞,靶向 VEGF,降低其在肿

瘤细胞中的表达水平,抑制血管生成和肿瘤进

展[32]。 王晨等[33]研究发现,人脐带 MSCs 来源的外

泌体可被肝窦内皮细胞摄取,并显著抑制 TNF-α 诱

导的管腔形成及血管内皮细胞标志 CD34、Ang-2 的
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表达。 此外,通过缺氧预处理 HUVECs 来源的外泌

体,可以有效地促进 MSCs 血管生成功能,并在短时

间(2 h)内形成明显的管腔结构[34]。 这些发现强调

了 EVs 作为 MSCs 与内皮细胞相互作用的关键媒

介,为理解其在血管生成过程中的作用机制提供了

重要线索。

3　 MSCs 调控内皮细胞的分子机制与信号通路

3. 1　 MSCs 与内皮细胞作用相关转录因子

转录因子在 MSCs 与内皮细胞相互作用中发挥

重要的调控作用,影响细胞的基因表达和功能。 例

如,在缺血缺氧条件下激活 HIF-1α,促使 MSCs 释放

血管生成因子如 VEGF、Ang、bFGF 等,直接调控血

管生成相关基因的表达,刺激内皮细胞的增殖和血

管形成。 TGF-β 是一个多功能生长因子,具有诱导

MSCs 向血管细胞分化的潜力。 在肿瘤微环境中,
TGF-β 的存在可导致 MSCs 定向分化为内皮细胞,
从而促进血管生成[35-36]。 TGF-β 还可以调节 MSCs
产生和释放血管生成因子,影响 MSCs 与周围细胞

之间相互作用,促使细胞外基质重塑,对于形成稳定

的血管结构至关重要[37]。
一些转录因子如性别决定相关基因簇 2(Sox2)、

八聚体结合转录因子 4(Oct4)、胚胎干细胞关键因

子(Nanog)等参与了 MSCs 的自我更新和分化,并

可能调控其向内皮细胞的分化[38] 。 在内皮细胞

中,ETS 家族和 KLF 家族等转录因子对其增殖、迁
移和管腔结构形成等关键过程起着精确调控作

用[39] 。 它们调节内皮细胞的功能,对血管生成和

维持血管结构具有重要影响。 这些转录因子通过

调控基因的表达,影响 MSCs 与内皮细胞的相互作

用、增殖、分化和血管生成等生物学过程,从而在

维持血管健康和调节血管生成过程中发挥协同

作用。
3. 2　 调控因子与内皮细胞相互作用的特定信号

通路

在调控因子与内皮细胞相互作用的领域,激活

特定信号通路对于肿瘤血管生成至关重要(图 1)。
首先,生长因子受体的激活是其中的关键机制。
MSCs 已被证明通过缺氧增强机制促进血管生成。
在肿瘤微环境的缺氧状态下,HIF-1α 促使 VEGF /
VEGFR 结合刺激 PI3K / AKT 和 ERK / MAPK 等下

游信号通路,推动内皮细胞功能改变,直接促进肿

瘤新血管形成[40-41] 。 另外,bFGF 是一个重要的生

长因子,在细胞增殖、分化和血管生成中发挥关键

作用。 bFGF 与细胞表面相应受体结合后,激活

PI3K / Akt 和 ERK / MAPK 通路,这两个通路参与调

控内皮细胞增殖、分化和迁移,影响血管生成

过程。

图 1　 MSCs 来源的细胞因子和细胞外囊泡在肿瘤微环境中调控内皮细胞功能的相关信号通路

细胞外基质与细胞内信号传导通路在调控因

子与内皮细胞的相互作用中不可或缺。 整合素信

号通路是一个重要的调控节点,通过细胞外基质

与内皮细胞表面的整合素结合,激活局部黏着斑

激酶(FAK) / 类固醇受体共激活因子 ( Src) 等分

子,影响内皮细胞迁移和形成血管结构[42] 。 调控

因子通过与内皮细胞上 Notch 受体结合,活化

Notch 信号通路。 被激活的 Notch 信号通路可以影

响 MSCs 分化为血管细胞,并与内皮细胞作用,调控

血管生成过程。 这些调控机制对于血管生成的正常
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进行至关重要,影响内皮细胞的命运和血管结构的

形成。
在非小细胞肺癌和黑色素瘤中,Wnt / β-catenin

信号通路也参与了血管生成的调控网络[43-44]。 Wnt
蛋白与其受体 Frizzled 结合激活该信号通路,影响

内皮细胞增殖和血管形成能力,是肿瘤血管生成的

重要调控机制之一[45]。

4　 总结与展望

总体而言,在肿瘤微环境中,MSCs 通过分泌生

长因子、释放 EVs 等多种途径,直接或间接地参与

调节肿瘤内皮细胞的增殖、迁移和血管形成,从而影

响肿瘤生长和发展。 然而,由于肿瘤的异质性和

MSCs 来源的多样性,MSCs 与内皮细胞的相互作用

对肿瘤发展的影响呈现出多方面差异。
未来的研究可以重点深入解析 MSCs 与内皮细

胞相互作用的分子机制和已知信号通路的上下游分

子,特别是在不同类型肿瘤微环境中的调控。 同时,
对于 EVs 中生物活性分子的详细研究,以及其在调

控内皮细胞功能和血管生成中的具体作用,提示将

MSCs 来源的 EVs 作为治疗的靶点或载体可能成为

临床上的有益探索。 另外,针对不同阶段的肿瘤发

展,MSCs 可能表现出不同的调控模式,因此,更深入

的时序和阶段性研究将有助于全面把握其在肿瘤血

管生成中的作用。
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