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肺腺癌 Ａ ５４９ 绿色荧光裸鼠模型中
肿瘤血管内皮细胞来源初探
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　 　 【摘要】 　 目的　 建立绿色荧光裸小鼠皮下接种肺腺癌 Ａ ５４９ 模型ꎬ研究肺腺癌肿瘤血管生成过程中血管内

皮细胞的来源ꎮ 方法 　 建立肺腺癌 Ａ ５４９ 皮下接种 ＧＦＰ 裸小鼠模型ꎬ应用免疫荧光染色法进行 ＣＤ ３１ 染色ꎬ标记

肿瘤血管ꎻ采用荧光显微镜观察并拍摄肿瘤组织冰冻切片ꎻ免疫组化检测肿瘤组织血管中内皮细胞内 ＧＦＰ 表达ꎮ
结果 　 免疫荧光实验结果显示:ＧＦＰ 蛋白和 ＣＤ ３１ 蛋白可共表达于部分间质血管ꎻ部分血管表达 ＣＤ ３１ 蛋白而不

表达 ＧＦＰ 蛋白ꎮ 免疫组化实验结果:肿瘤组织中部分间质细胞的细胞质和内皮细胞的细胞质表达 ＧＦＰ 蛋白ꎮ 结

论　 组成肿瘤新生血管的内皮细胞部分来源于裸鼠体内ꎬ部分来源于肿瘤细胞ꎮ
【关键词】 　 肺腺癌 Ａ ５４９ꎻ血管生成ꎻ内皮细胞ꎻ肿瘤干细胞
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　 　 肿瘤的生成、转移与肿瘤新的血管生成关系密

切ꎬ肿瘤血管生成一直是人们认识肿瘤生长进程和

进行肿瘤治疗的一个重要途径[１]ꎮ 近年来ꎬ血管靶

向药物对于肿瘤治疗有一定疗效[２]ꎬ但抗肿瘤血管

靶向药物耐药或者疗效不佳(２０％ ~ ３７％ ) [３]ꎮ 最

近研究发现ꎬ肿瘤内发生染色体变异的内皮细胞是

由肿瘤干细胞分化而来ꎬ这可能是肿瘤血管生成的

另一种重要方式[４]ꎮ 肿瘤干细胞的异质性ꎬ可塑性

导致其功能的多样性ꎬ它通过各种方式为肿瘤提供

全面的生长所需营养及其他条件[５ － ６]ꎮ 在肺腺癌的

研究中ꎬ肿瘤干细胞与宿主裸鼠体细胞到底谁是肿

瘤血管的主要来源是认识肺腺癌血管新生的重要

课题ꎮ 本实验将对此作初步探索ꎬ找出组成肿瘤新

生血管的内皮细胞的来源ꎬ从而为肺腺癌肿瘤血管

治疗提供新的治疗靶点ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物和主要试剂

实验动物采用 ＳＰＦ 级 ５ ~ ６ 周龄绿色荧光

(ＧＦＰ)裸小鼠 １２ 只ꎬ雄性ꎮ ＧＦＰ 裸小鼠由本科室选

育【ＳＣＸＫ(军) ２０１２ － ００４７】ꎻ实验室【 ＳＹＸＫ(军)
２０１２ － ００１４】ꎮ 主要试剂和仪器:肺腺癌 Ａ ５４９ 来自

本院肿瘤科馈赠ꎮ 胎牛血清、ＲＰＭＩ － １６４０ 培养液

和 ０􀆰 ２５％ 胰蛋白酶均购自 ＧＩＢＣＯ 公司ꎮ ＣＤ ３１ 多

克隆抗体 ( Ａｂｃａｍ 公司)ꎬ山羊抗兔 ＣＹ３ (谷歌生

物)ꎻ ＧＦＰ 抗体ꎬ 即 ＡＮＴＩ￣ＥＧＦＰꎬ (博奥森公司)ꎻ
ＤＡＰＩ(谷歌生物)ꎻ抗荧光淬灭封片剂(谷歌生物)ꎮ
组化试剂盒 ＤＡＢ 显色剂(ＤＡＫＯ 公司)ꎻ病理切片机

(上海徕卡仪器有限公司)ꎻ倒置荧光显微镜(日本

尼康公司)ꎮ
１􀆰 ２　 肺腺癌 Ａ ５４９ 皮下接种 ＧＦＰ 裸小鼠模型的

制备

ＧＦＰ 裸小鼠是将 ＧＦＰ 基因导入 ＢＡＬＢ / ｃ￣ｎｕ / ｎｕ
小鼠而得ꎮ 具体培育过程:通过(ＧＦＰ)Ｃ５７ＢＬ / ６ 转

基因小鼠与 ＢＡＬＢ / ｃ 裸小鼠进行杂交ꎬ获得子一代

(Ｆ１)ꎬ选取 Ｆ１ 代小鼠进行自交ꎬ产生子二代(Ｆ２)
代ꎬ从 Ｆ２ 代中选择带绿色荧光的雄性裸小鼠与雌

性荧光杂合子ꎬ进行全同胞交配ꎬ获得的荧光裸小

鼠再与 ＢＡＬＢ / ｃ 小鼠进行回交ꎬ回交后代再自交ꎬ产
生子三代(Ｆ３)ꎬＦ３ 代回交后代再自交ꎬ产生子四代

(Ｆ４)ꎬ如此重复ꎬ直至十五代(Ｆ１５)ꎬ便可成功选育

出在体内能稳定表达 ＧＦＰ 的绿色荧光裸小鼠ꎮ
肺腺癌 Ａ ５４９ 细胞株培养在完全培养基中

(１６４０ 培养液 ＋ １０％ 胎牛血清ꎬ ｐＨ ７􀆰 ２ )ꎬ 置于

３７℃、５％ ＣＯ２ 恒温培养箱内ꎬ每天更换培养液ꎬ细
胞培养至 ８０％ ~ ９０％融合率ꎬ０􀆰 ２５％胰蛋白酶消化

传代ꎮ 接种于生长状况良好的 ５ ~ ６ 周龄 ＧＦＰ 裸小

鼠ꎬ共 １０ 只ꎮ 待移植肿瘤直径 １ ~ ２ ｃｍ 时ꎬ无痛处

死荷瘤 ＧＦＰ 裸小鼠ꎬ取移植肿瘤块放置福尔马林浸

泡待用ꎮ
１􀆰 ３　 免疫荧光检测内皮细胞表明蛋白的表达

从荷瘤 ＧＦＰ 裸小鼠体内ꎬ在无菌条件下取肿瘤

组织块ꎬ４％多聚甲醛浸泡 ２４ ｈꎬ３０％蔗糖脱水 ４８ ｈꎬ
ＯＣＴ 包埋保存于 － ８０℃ꎬ制作冷冻切片ꎮ 按照常规

荧光免疫步骤检测肿瘤组织块中内皮细胞的分子

标记物 ＣＤ３１ 的表达情况ꎬ简要如下:４℃丙酮固定

１５ ｍｉｎꎬＰＢＳ 液漂洗ꎬ山羊血清封闭ꎬ倾去ꎬ勿洗ꎮ 滴

加兔抗鼠多克隆抗体 ＣＤ ３１(１∶ ５０)到切片上ꎬ４℃孵

育过夜ꎻＰＢＳ 充分漂洗后加入 ＣＹ３ 山羊抗兔 ＩｇＧ(１∶
３００)ꎬ３７℃孵育ꎬＰＢＳ 漂洗ꎻＤＡＰＩ 复染细胞核ꎻ抗荧

光淬灭封片剂封片ꎬ荧光显微镜下观察 ＣＤ ３１ 和

ＧＦＰ 蛋白表达情况ꎮ
１􀆰 ４　 免疫组化检测肿瘤组织中 ＧＦＰ 蛋白的表达

制作冰冻切片步骤同上ꎮ 常规免疫组化检测

肿瘤组织中 ＧＦＰ 蛋白的表达ꎬ简要步骤:抗原修复ꎬ
血清封闭ꎻ滴加 ＡＮＴＩ￣ＥＧＦＰ(１:２００)ꎬ切片平放于湿

盒内 ４℃孵育过夜ꎮ 滴加 ＨＲＰ(１:２００)山羊抗兔的

ＩｇＧ 覆盖于组织上ꎮ ＤＡＢ 显色ꎻ复染细胞核ꎻ脱水封

片ꎬ中性树胶封片ꎮ 倒置显微镜镜检ꎬ图像采集

分析ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 免疫荧光检测结果

从肿瘤组织切片免疫荧光染色结果看出:血管

标记物 ＣＤ ３１ 多克隆抗体免疫荧光染色标记肺腺癌

Ａ５４９ 皮下接种肿瘤组织ꎬＤＡＰＩ 染核(图 １Ａ、Ｄ、Ｇ)ꎬ
倒置荧光显微镜观察结果:内皮细胞分子标记物

ＣＤ３１ 蛋白在肺腺癌肿瘤间质血管有强烈的阳性表

达ꎬ显示 ＣＹ３ 红色荧光信号ꎬ红色荧光信号显示出

肿瘤组织间质的血管内皮细胞或者内皮细胞簇包

裹形成微血管管腔ꎬ并且管腔大小以及形态均清晰

可见ꎬ但还有部分红色荧光信号显示无明显管腔形

态或管腔不规则(图 １Ｂ、Ｅ、Ｈ)ꎮ 而 ＧＦＰ 蛋白则显

示 ＧＦＰ 绿色荧光信号ꎬ即肿瘤组织中部分肿瘤间质

细胞和部分围成血管的内皮细胞有绿色荧光(图 １
Ｃ、Ｆ、Ｉ)ꎮ 进一步采用荧光显微镜观察未进行 ＣＤ ３１
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染色的肿瘤组织冰冻切片ꎬ肿瘤组织中 ＧＦＰ 表达得

出同样结论:有部分血管管腔中的内皮细胞表达

ＧＦＰꎬ而大部分血管管腔中内皮细胞不表达 ＧＦＰ(图
２)ꎮ 肿瘤组织块间质血管侧面剖面免疫荧光染色

结果显示:ＣＤ ３１ 有强烈的阳性染色ꎬ血管管腔显示

ＣＹ３ 红色荧光信号(图 ３Ｂ)ꎬ而显示出的 ＧＦＰ 绿色

荧光信号则相对很弱(图 ３Ｃ)ꎬ这表示组成肿瘤组

织间质血管的内皮细胞只有一部分表达 ＧＦＰꎬ且表

达 ＧＦＰ 的内皮细胞来源于肿瘤宿主动物即 ＧＦＰ 裸

小鼠ꎮ

图 １　 ＣＤ ３１ 蛋白和 ＧＦＰ 蛋白在肿瘤组织中的表达

注:Ａ、Ｄ、Ｇ 为 ＤＡＰＩ(蓝色荧光信号) ＋ ＣＤ ３１ 蛋白标记(红色)ꎻＢ、Ｅ、Ｈ 为 ＣＤ ３１ 蛋白单标(红色)ꎻ
Ｃ、Ｆ、Ｉ 为 ＧＦＰ 蛋白表达(绿色)ꎮ

Ｆｉｇ. １　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤ ３１ ａｎｄ ＧＦＰ ｏｎ ｔｕｍｏｒ ｆｒｏｚｅｎ ｓｅｃｔｉｏｎ
Ａ、Ｄ、Ｇ Ｌａｂｅｌｅｄ ｗｉｔｈ ＣＤ ３１ ＋ ＤＡＰＩꎻ Ｂ、Ｅ、Ｈ Ｌａｂｅｌｅｄ ｗｉｔｈ ＣＤ ３１ꎻ Ｃ、Ｆ、Ｉ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＧＦＰ.

２􀆰 ２　 免疫组化检测结果

由 ＧＦＰ 单克隆抗体免疫组织化学染色结果表

明ꎬ肿瘤组织中部分肿瘤细胞的细胞质和组成肿瘤

血管的内皮细胞的细胞质表达绿色荧光蛋白(即
ＧＦＰꎬ图 ３ Ｄ、Ｅ、Ｆ)ꎬ这一结果与免疫荧光实验中荧

光显微镜下观察到肿瘤组织冰冻切片发出 ＧＦＰ 绿

色信号荧光的结果一致(图 １ Ｃ、Ｆ、Ｉꎻ图 ２Ｂ、Ｄꎻ图
３Ｃ)ꎬ这表明肿瘤组织冰冻切片中肿瘤间质及间质

血管管腔均有 ＧＦＰ 蛋白表达ꎬ即免疫荧光实验中所

发出的绿色荧光是由绿色荧光蛋白发出的特异性

绿色荧光ꎮ 这一结果说明ꎬ荧光裸鼠体内正常成体

细胞在特定条件下定向分化为内皮祖细胞或内皮

细胞参与肿瘤组织中的血管新生ꎮ

３　 讨论

血管生成是肿瘤生长、侵袭、转移和复发的基
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图 ２　 肿瘤组织冰冻切片中 ＧＦＰ 表达

Ｆｉｇ. ２　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＧＦＰ ｏｎ ｔｕｍｏｒ ｆｒｏｚｅｎ ｓｅｃｔｉｏｎ

础[７]ꎮ 当肿瘤体积增长大于一定大小时ꎬ在没有新

生血管长入的条件下ꎬ肿瘤组织大多保持静止状态

图 ３　 Ａ、Ｂ、Ｃ 肿瘤组织冰冻切片中 ＣＤ３１ 和 ＧＦＰ 的表达ꎻ
Ｄ、Ｅ、Ｆ 免疫组化染色检测肿瘤组织冰冻切片 ＧＦＰ 蛋白的表达( × ２０)
Ｆｉｇ. ３　 Ａ、Ｂ、Ｃ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤ ３１ ａｎｄ ＧＦＰ ｏｎ ｔｕｍｏｒ ｆｒｏｚｅｎ ｓｅｃｔｉｏｎꎻ

Ｄ、Ｅ、Ｆ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＧＦＰ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｆｒｏｚｅｎ ｓｅｃｔｉｏｎ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ

或者退化[８]ꎮ 新生血管长入肿瘤组织以后血液供

应丰富ꎬ这是因为新生血管为肿瘤组织提供足够的

营养、氧气和大量的生长因子ꎬ从而促使肿瘤迅速

生长ꎮ 同时ꎬ血管生成也与肿瘤转移有着密切的关

系ꎬ肿瘤新生血管不成熟ꎬ肿瘤细胞更加容易穿透

微血管壁发生转移ꎻ肿瘤新生血管形成后ꎬ淋巴回

流增加ꎬ肿瘤细胞通过淋巴管系统转移ꎬ也是促使

肿瘤转移的重要影响因素[９]ꎮ 经典的血管生成是

指由内皮细胞排列围成内皮依赖性血管ꎬ即血管壁

由分化成熟的内皮细胞( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ＥＣ) 存

覆ꎬ该理论认为肿瘤细胞不参与血管壁的构成ꎬ此
种生成方式一般包括出芽式血管生成、套入式血管

生成[１０]ꎮ 而 Ｍａｎｉｏｔｉｓ 等[１１]对此有相反的观点ꎬ通过

对人眼葡萄膜黑色素瘤进行深入的研究ꎬＭａｎｉｏｔｉｓ
等首先明确提出肿瘤细胞自身也能形成血管管道

从而为肿瘤提供血供ꎮ 另外ꎬ意大利国家卫生所的

研究者们发现相同基因组改变的胶质瘤细胞样本

中肿瘤衍生血管细胞的数值约为 ２０％ ~ ９０％ ꎬ它们

之间存在明显的差异[１２]ꎬ这表明其中很大一部分组

成肿瘤血管的内皮细胞是肿瘤来源的ꎮ 因此ꎬ我们

想在肺腺癌的研究中ꎬ首先找出组成肿瘤新生血管

的内皮细胞的来源ꎬ从而阻断新的血管生成、毁坏

现有的血管从根本上让肿瘤挨饿不能吸取营养和

相关生长因子ꎬ达到抑制癌症的发展和转移的目的ꎮ
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为了研究肺腺癌肿瘤组织中内皮细胞的来源ꎬ
本研究利用本实验室选育的绿色荧光(ＧＦＰ)裸鼠建

立肺腺癌细胞 Ａ５４９ 皮下接种模型ꎬ取完整肿瘤组

织块制作冰冻切片ꎬ再利用肿瘤血管标志物 ＣＤ３１
多克隆抗体对肺腺癌 Ａ５４９ 皮下接种肿瘤组织冰冻

切片进行免疫荧光染色标记ꎬ结合荧光显微拍摄ꎬ
观察并拍摄 ＣＤ ３１ 和 ＧＦＰ 在肿瘤血管中的表达情

况ꎮ 本实验室科研人员于 ２００５ 年从美国 Ｊａｃｋｓｏｎ 实

验室引进表达 ＧＦＰ 的 Ｃ５７ＢＬ / ６￣Ｔｇ ( ＡＣＴＢ￣ＥＧＦＰ)
１０ｓｂ / Ｊ 小鼠ꎬ与普通 ＢＡＬＢ / ｃ 裸小鼠进行杂交繁育ꎬ
选育出 ＧＦＰ 裸小鼠ꎮ 利用 ＧＦＰ 裸小鼠具有 Ｔ 细胞

功能缺陷和系统表达 ＧＦＰ 的双重特点ꎬ跟踪正常体

细胞和 /或肿瘤细胞在体内的走向及发展ꎬ结合现

代分子影像学技术ꎬ研究癌细胞以及宿主动物之间

的关系ꎮ 在荧光显微镜下ꎬ本实验室培育的 ＧＦＰ 裸

小鼠大部分器官都表达绿色荧光ꎬ包括心脏、肺脏、
脾脏、胰腺、食管、胃和十二指肠ꎬ其中皮肤、血细

胞、肌肉也表达绿色荧光ꎻ该 ＧＦＰ 转基因裸小鼠既

保留了裸小鼠的生物学特性ꎬ在全身组织器官中又

能稳定表达 ＧＦＰꎮ 本实验即是利用其血管内皮细胞

(ＥＣ)表达强烈信号的绿色荧光蛋白ꎬ使其肿瘤组织

内的血管在荧光显微镜下清晰可见ꎬ结合内皮细胞

标记物 ＣＤ３１ 标记 ＧＦＰ 裸小鼠肺腺癌模型肿瘤血管

来研究肺腺癌组成新生肿瘤血管的内皮细胞来源ꎮ
实验结果显示:内皮细胞分子标记物 ＣＤ３１ 蛋白在

肺腺癌肿瘤间质血管有强烈的阳性表达ꎬ显示 ＣＹ３
红色荧光信号ꎬ红色荧光信号显示出肿瘤组织间质

的血管内皮细胞或者内皮细胞簇包裹形成微血管

管腔ꎬ并且微血管管腔大小以及形态均清晰可见ꎬ
但部分红色荧光信号显示无明显管腔或管腔不规

则ꎮ 而 ＧＦＰ 表达结果则显示出肿瘤组织中部分肿

瘤细胞和部分围成血管的内皮细胞有绿色荧光ꎬ即
表达绿色荧光蛋白ꎬ进一步由 ＧＦＰ 但克隆抗体免疫

组织化学染色结果证实ꎬ肿瘤组织在免疫荧光实验

中所观察到的绿色荧光信号确实特异性的ꎬ是由绿

色荧光蛋白发出的ꎮ 这一结果说明ꎬ荧光裸鼠体内

正常成体细胞在特定条件下定向分化为内皮祖细

胞或内皮细胞参与肿瘤组织中的血管新生ꎮ 而有

部分血管管腔中内皮细胞不表达 ＧＦＰꎬ则说明部分

组成血管的内皮细胞来自肿瘤细胞 Ａ５４９ 细胞ꎬ这
些细胞内不表达 ＧＦＰꎬ这一结果有力的支持了肿瘤

干细胞有可能向血管内皮细胞方向分化的理论ꎬ其
机制需要进一步深入研究ꎮ

随着肿瘤研究的不断深入ꎬ目前肿瘤生物学的

研究中最具有吸引力的是肿瘤干细胞( ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＣＳＣｓ)的理论ꎬ该理论认为肿瘤具有自我

更新、分化潜能和侵袭能力等方面的诱导性和可逆

性ꎮ 成体细胞的可塑性是生物体内普遍存在的现

象ꎬ现已发现多种成体干细胞在特定条件下可定向

分化为内皮祖细胞 ( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓꎬ
ＥＰＣ)或内皮细胞(ＥＣ)参与血管新生ꎮ Ｓｈｅｎ 等[１３]

的研究提示在某些条件的诱导下ꎬ肿瘤干细胞有可

能向血管内皮细胞方向分化ꎬ其机制可能是通过改

变局部微环境(如上皮间质转化)ꎬ以有利于后续血

管新生[１４]ꎮ Ｙａｏ 等[１５] 认为肿瘤微环境决定了肿瘤

干细胞的可塑性ꎬ从而使肿瘤细胞模仿血管管道的

而形成血管生成拟态( ｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｉｃ ｍｉｍｉｃｙꎬ ＶＭ)ꎮ
肿瘤的维持、生长和转移依赖于血管生成ꎬ血管生

成为靶点的治疗方法是近年来生物医学研究中重

要的领域[１６ － １７]ꎮ 据报道ꎬ目前血管内皮生长因子

(ＶＥＧＦ)是已知最强的促血管生成因子[１８]ꎬ多种肿

瘤研究已经证实阻断 ＶＥＧＦ 信号通路能够降低肿瘤

组织中的微血管密度ꎬ从而达到抑制肿瘤的生长的

目的[１９]ꎮ 临床上抗 ＶＥＧＦ 治疗方法主要是通过联

合化疗或者放疗发挥抗癌作用[２０]ꎮ 由于不同类型

的肿瘤抗 ＶＥＧＦ 疗效不一ꎬ抗 ＶＥＧＦ 治疗法经常发

生耐药[２１ － ２３]ꎬ 这或许与 Ｄｌｌ４￣Ｎｏｔｃｈ 信号通路有

关[２４]ꎮ 联合采用 ＤＢＺ 或者 ＤＡＰＴ(γ￣分泌酶抑制

剂)阻断 Ｎｏｔｃｈ 信号ꎬ或许能够提高 ＶＥＧＦ 抑制剂的

疗效ꎬ并与之产生抗肿瘤协同效应ꎮ 本文作者拟在

此篇论文研究结论ꎬ即肿瘤干细胞有可能向功能性

血管内皮细胞方向分化的理论基础上ꎬ进一步在机

制上阐明 ＶＥＧＦ 抑制剂和 γ￣分泌酶抑制剂等如何

阻断血管生成因子通路ꎬ从而阻止肿瘤血管的生成ꎮ
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ｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｎａｔ
Ｒｅｖ Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖꎬ ２０１１ꎬ １０: ４１７ － ４２７.

[ ７ ] 　 Ｆｅｒｒａｒａ Ｎꎬ Ｇｅｒｂｅｒ Ｈ Ｐꎬ Ｃｏｕｔｅｒ Ｊ. Ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ＶＥＧＦ ａｎｄ ｉｔｓ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｍｅｄꎬ ２００３ꎬ ９ (６): ６６９ － ６７６.

[ ８ ] 　 Ｎｅｓｂｉｔ Ｍ. Ａｂｒｏｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ ｕｓｉｎｇ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ
[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ Ｒｅｖꎬ ２０００ꎬ １９ (１ / ２): ４５ － ４９.

[ ９ ] 　 Ｗｅｉｓ ＳＭꎬ Ｃｈｅｒｅｓｈ ＤＡ. Ｔｕｍｏｒ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ: ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｈｗａｙｓ
ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ[Ｊ] . Ｎａｔ ＭＥＤꎬ ２０１１ꎬ １７(１１) : １３５９ －
１７３０.

[１０] 　 Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｈｕａｎｇ Ｊꎬ Ｙａｏ ＷＹꎬ ｅｔ ａｌ. ｔｈｅ ｏｒｉｇｉｎｓ ｏｆ ｖａｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ
ｔｕｍｏｒｓ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｂｉｏｓｃｉꎬ ２０１２ꎬ １７ (１) : ２５５９ － ２５６５.

[１１] 　 Ｍａｎｉｏｔｉｓ ＡＪꎬ Ｆｏｌｂｅｒｇ Ｒꎬ Ｈｅｓｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｈａｎｎｅｌ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｈｕｍａｎ ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ:
ｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｉｃ ｍｉｍｉｃｒｙ[ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌꎬ １９９９ꎬ １５５ (３): ７３９
－ ７５２.

[１２] 　 Ｒｉｃｃｉ￣Ｖｉｔｉａｎｉ Ｌꎬ Ｐａｌｌｉｎｉ Ｒꎬ Ｂｉｆｆｏｎｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｕｍｏｒ
ｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｖｉａ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｓｔｅｍ￣
ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１０ꎬ ４６８(７３２５): ８２４ － ８２８.

[１３] 　 Ｓｈｅｎ Ｒꎬ Ｙｅ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｃａｎ ｓｅｒｖｅ
ａｓ ｔｕｍｏｒ ｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｉｃ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ [ Ｊ] . Ｐｌｏｓ Ｏｎｅꎬ ２００８ꎬ３ (２):
６４１ － ６５２.

[１４] 　 Ｋｒｏｈｎ Ａꎬ Ｓｏｎｇ ＹＨꎬ Ｍｕｅｈｌｂｅｒｇ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＸＣＲ４ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｐｏｓｔｉｔｉｖｅ ｓｐｈｅｒｏｉｄ ｆｏｒｍｉｎｇ ｃｅｌｌ ａｒｅ ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ ｆｏｒ ｔｕｍｏｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ
ｉｎ ｖｉｔｒｏ[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔꎬ ２００９ꎬ ２８０(１):６５ － ７１.

[１５] 　 Ｙａｏ ＸＨꎬ Ｐｉｎｇ ＹＦ. Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｔｕｍｏｒ
ｖａｓｃｕｌｏ￣ｇｅｎｉｃ ｍｉｍｉｃｒｙ [ Ｊ] . Ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｅｌｌꎬ ２０１１ꎬ ２ ( ４ ): ２６６

－ ２７２.
[１６] 　 Ｒｏｓｃａ ＥＶꎬ Ｋｏｓｋｉｍｏｋｉ ＪＥꎬ Ｒｉｖｅｒａ ＣＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ￣ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ

ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ [ Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｐｈａｒｍ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌꎬ
２０１１ꎬ １２(８):１１０１ － １１１６.

[１７] 　 Ｇｏｅｌ Ｓꎬ Ｄｕｄａ ＤＧꎬ Ｘｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ
ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔꎬ
２０１１ꎬ ９１ (３): １０７１ － １１２１.

[１８] 　 Ｓｈｏｊａｅｉ Ｆ. Ａｎｔｉ￣ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ : Ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｎｄ
ｆｕｔｕｒｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔꎬ ２０１２ꎬ ３２０ ( ２ ): １３０
－ １３７.

[１９] 　 Ｓｉｔｏｈｙ Ｂꎬ Ｎａｇｙ ＪＡꎬ Ｄｖｏｒａｋ ＨＦ. Ａｎｔｉ￣ＶＥＧＦ / ＶＥＧＦＲ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ｃａｎｃｅｒ : Ｒｅａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０１２ꎬ ７２ (８)
: １９０９ － １９１４.

[２０] 　 Ｇｏｅｌ Ｓꎬ Ｗｏｎｇ ＡＨꎬ Ｊａｉｎ ＲＫ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｓ ａ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ａｎｄ ｎｏｎｍａｌｉｇｎａｎｔ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] .
Ｃｏｌｄ Ｓｐｒｉｎｇ Ｈａｒｂ Ｐｅｒｓｐｅｃｔ Ｍｅｄꎬ ２０１２ꎬ ２ (３):１ － ２３.

[２１] 　 Ｂｅｒｇｅｒｓ Ｇꎬ Ｈａｎａｈａｎ Ｄ. Ｍｏｄｅｓ ｏｆ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ａｎｔｉ￣ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ
ｔｈｅｒａｐｙ[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２００８ꎬ ８(８) : ５９２ － ６０３.

[２２] 　 Ｋｅｒｂｅｌ ＲＳ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｏｒｉｇｉｎｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ :ｔｕｍｏｒ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ[Ｊ] . Ｎ
Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２００８ꎬ ３５８ꎬ (１９) :２０３９ － ２０４９.

[２３] 　 Ｋｉｅｒａｎ ＭＷꎬ Ｋａｌｌｕｒｉ Ｒꎬ Ｃｈｏ ＹＪ. Ｔｈｅ ＶＥＧＦ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ
ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ : ｒｅｓｐｏｎｓｅｓꎬ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅꎬ ａｎｄ ｐａｔｈ ｆｏｒｗａｒｄ[Ｊ] . Ｃｏｌｄ
Ｓｐｒｉｎｇ Ｈａｒｂ Ｐｅｒｓｐｅｃｔ Ｍｅｄꎬ ２０１２ꎬ ２ (１２) : １ － １７.

[２４] 　 Ｌｉｕ ＳＫꎬ Ｂｈａｍ ＳＡꎬ Ｆｏｋａｓ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｌｔａ￣ｌｉｋｅ ｌｉｇａｎｄ ４￣ｎｏｔｃｈ
ｂｌｏｃｋａｄｅ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ[ Ｊ] . Ｊ Ｎａｔｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔꎬ
２０１１ꎬ １０３ (２３) : １７７８ － １７９８.

〔修回日期〕２０１６ － ０１ － １３

１５中国比较医学杂志 ２０１６ 年 ３ 月第 ２６ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｍａｒｃｈ ２０１６ꎬＶｏｌ. ２６. Ｎｏ. ３




