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【摘要】 近年来，胰腺癌的治疗并未取得良好的收效，全基因组测序及诊断的微解剖技术使我们

发现胰腺癌的分子分型的多样性，诊疗策略均无法套用其他肿瘤的模式，但可以肯定的是由于胰腺癌

肿瘤组织和间质的部分独立性发展及相互联系制约，使得肿瘤相关的微血管以及肿瘤微环境亦有其

独特性，肿瘤微环境更像是一个微生态，干预微血管的生理可以使肿瘤、微环境的特性发生改变，机械

性的过渡干预或者不适时的干预则会干扰了机体自身对肿瘤的免疫。目前针对胰腺癌微血管的生理

特性的认识较前有所提高，但其对肿瘤发生、发展及转移的影响机制仍需要进一步研究。
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胰腺癌是最具破坏性的恶性肿瘤之一，也是最富间质

的癌症，其复杂的炎性微环境通常支配着肿瘤实质。该病

在美国每年死亡人数超过4.3万人，位列癌症死亡所有原因

第 4［1］。在过去 20年内我国发病率增加了 4倍。胰腺癌预

后极差，其 5年生存率仅为 5%~8%［2］，而且数十年来，预后

没有得到很好改善［3］，其原因主要是没有对胰腺癌的分子

分型及相应的治疗形成一个正确的认识。因此不管是原来

倡导的“surgery frist”理念，还是新辅助化疗的应用，以及多

学科会诊（MDT）的治疗施行，都未能改善该病的预后，甚至

由于间质细胞的参与，使得胰腺癌合理的分子分型也一直

都在争论［4］，这也使得只有10%~15%的患者可以得到合理

的诊断［5］。间质与肿瘤细胞之间的错综复杂的互联，使肿

瘤细胞促使了间质的纤维化反应［6］，这种相互促进的生长

方式，使得胰腺癌微环境变为血供少、血管分布不均衡、低

氧的状态。目前关于胰腺癌周围纤维结缔是否有癌细胞浸

润对预后影响报道不多［7］，而间质的分化程度以及间质的

量对胰腺癌的预后已成为研究热点［8］。因此本文就以胰腺

癌微血管与肿瘤特性之间的关系来阐述其特点。

一、胰腺癌间质化与肿瘤微血管之间的关系

胰腺癌间质成分约占整个肿块体积的一半［9］，由于间

质的稠厚及纤维化使得位于其内的肿瘤微血管被高度压

缩［10］，化疗药物很难通过“屏障”达到肿瘤局部，因此理论上

消除这一屏障，可极大地提高药物的疗效。研究发现有五

大机制参与了胰腺癌间质纤维化，其中Notch通路和透明质

酸在间质广泛沉积以及Hedgehog通路激活胰腺星状细胞或

肿瘤相关的成纤维细胞促进间质化的发展参与了血管壁的

塌陷、重构，从而影响血管的正常功能。通过Notch通路阻

断剂、人工合成的透明质酸酶等均可导致小鼠胰腺癌的去

间质化，恢复肿瘤微血管的结构与功能，显著增加肿瘤内化

疗药物的灌注浓度，从而抑制肿瘤生长，延长荷瘤小鼠的生

存时间［9］。但是在临床试验中，除了 2012年 Provenzano等
首次报道人工合成透明质酸酶制剂（PEGPH20）在Ⅰb期研

究结果显示可显著延长患者的中位生存期并进入Ⅲ期临床

试验外［11］，较为经典的 Hedgehog 通路抑制剂 IPI‑926
（saridegib）和 vismodegi的临床研究均宣告失败［12］。究其原

因是既往一直认为胰腺癌间质促进肿瘤的进展。而去间质

化由于减少了间质对肿瘤的束缚能力，使得肿瘤的侵袭性

增加。我们期望通过减轻间质纤维化从而使塌陷的血管复

张或微血管形成，增加化疗药物的肿瘤内分布，这种思路虽

在肝脏恶性肿瘤中实践后显示出良好的结果［13］，但在血管

化程度较差的胰腺癌中并未得到预期的疗效。Hedgehog通
路抑制后肿瘤的间质含量降低，但肿瘤细胞的侵袭性显著

增强，同时肿瘤相关的血管生成也显著增加，小鼠生存时间

缩短。应用血管内皮细胞生长因子受体阻滞剂可部分逆转

以上进程，延长小鼠生存时间［14］。Wang等［15］的研究结果显

示拥有着更高的微血管完整度的胰腺癌，患者术后的预后

越好。由此可以看出胰腺癌微血管在性质上应该存有

“好”、“坏”之分，我们在去间质的同时并没有保留这些“好”

的成分，反而增加了肿瘤血管的生成，破坏了“好”血管的完

整性，甚至像胰腺癌这种高度侵袭的肿瘤，肿瘤细胞本身存

在拟态血管（VM）使其并不依赖于血管内皮细胞的成血管

模式。VM高表达的胰腺癌无论在肿瘤的分化程度、肿瘤分

期及肿瘤的侵袭性以及治疗的反应和预后方面均表现突出

的特性［16］。因此考虑到胰腺癌整体存在上述病理特征，是
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否可以推测出VM的成血管方式是胰腺癌肿瘤细胞的主要

血供和转移通道？相应的治疗上针对“抗VM的”辅助治疗

可能成为治疗的另一靶点。

二、胰腺癌血管分布特点及调控因素

笼统地讲，胰腺癌或其微环境是少血供的似乎并不严

谨。通过数字显微成像和计算机分析发现，胰腺癌瘤内区

微血管密度（MVD）明显高于肿瘤周围间质组织。此外与同

一标本的正常胰腺组织相比，瘤周组织有更高的MVD。但

是，Di Maggio等［17］观察到紧邻肿瘤旁间质（距上皮癌成分<
100 μm）是少血供分布的，而间质外周正常胰腺组织相较于

肿瘤旁间质组织是富血供的。进一步在测量总血管面积

（TVA）时发现尽管<100 μm处肿瘤旁间质比>100 μm处的

间质［18］及正常胰腺间质少，而<100 μm处的间质组织其血

管的MVD与正常胰腺组织的间质组织类似，但TVA在正常

胰腺及<100 μm处肿瘤旁间质是没有差异的。造成这种差

异可能是因为这两个区域内血管的管径不同。在正常胰腺

组织中，血管的管径是基本均匀的，但在<100 μm处肿瘤旁

间质中，其血管管径有明显的差异性，而且由于胰腺癌间质

组织中纤维的大量沉积，造成血管结构紊乱。在显微镜下

看似还保留正常胰腺腺泡肿瘤旁组织的间质中，比起一些

肿瘤周围间质其具有较多的血管分布，并且不管是这部分

区域MVD还是 TVA 均比正常胰腺组织的血供多［17］，这部

分可能是新发的肿瘤组织，其处于肿瘤病程的早期，较少间

质沉积，血管较为丰富。因此我们可以看出胰腺癌血管分

布并不是均质的，在不同的区域 、不同的时期胰腺癌微血

管具有不同的特点。不同亚型的胰腺癌其血管的分布存有

差异性，而同一分子亚型的胰腺癌中，血管分布的差异性依

然存在。在小鼠的动脉环实验以及 3D器官培养模型中已

证实，活化的星形细胞促进血管的生成，并且在放射学研究

中也发现，血管的灌注指数存在自肿瘤中心到外周的差异，

因此可以推测出活化的星形细胞参与了血管差异分布［17］。
此外，活化的星形细胞还参与了与肿瘤的发生、肿瘤的生长

和转移以及胰腺癌的免疫抑制等诸多过程［19］，但由于机制

复杂，其对血管生成的影响在不同的研究中心得出不同的

结果，可以看出，单就星形细胞对血管生成的影响就已经错

综复杂，而瘤体、微血管以及整个微环境处在时间及空间上

动态的变化中，而我们目前所进行胰腺癌，其肿瘤的分级几

乎都处于晚期。因此，在病理变化过程中，胰腺癌微环境已

经经历了无数次动态演变，其微环境复杂程度更高，相互影

响和制约的因素更难以梳理清楚。尽管靶向的星形细胞可

以改变肿瘤及其周围血管密度，但在这种复杂的胰腺癌微

环境中，直接或间接诱导单个的作用于血管内皮细胞的细

胞、蛋白或因子并确定哪一种占主导地位是相当困难的［20］，
这也造成了多年来对于胰腺癌的诊断、治疗几乎没有进展。

事实上，很多研究中存在一些的偏差和悖逆，包括以不同的

血管生成量化方法以及不同的标记物来识别内皮细胞、以

及“去间质”治疗等。这些研究多数是基于胰腺癌晚期状

态，间质内大量纤维沉积后使得胰腺癌已经适应了低氧环

境而呈现少血管、“均质”的病理表现。而胰腺癌早期其血

管已经呈现差异性分布，因此对于胰腺癌血管生成的研究，

特别是早期血管的发生及分布的研究可能是治疗胰腺癌的

关键环节。

三、胰腺癌微血管相关的预后

应用胰腺癌微血管特点来预测胰腺癌生存率及预后的

理论也是有争议的。在Di Maggio的研究中指出，以MVD和

TVA作为整个肿瘤组织内的微血管或者整个间质内的微血

管是无法作为胰腺癌预测指数，但他对肿瘤旁和正常边界

处的微血管分析后发现，随着肿瘤旁血管生成的增加可以

延长其生存率，而正常边界处的微血管指数较高的则预后

极差。因此他认为胰腺癌的恶性程度越高，其呈现出较少

的肿瘤内血管和较多的正常边界处血管，而且应该说这种

特征同我们目前达成的纤维化程度越高的胰腺癌其恶性程

度越高这一共识是类似的［17］。但其他学者则认为MVD同

胰腺癌的预后无相关性［21］。这些争论最终还是因为胰腺癌

的分子分型目前仍然混淆不清，不同的学者采用不同的纳

入标准、不同的血管量化方法以及不同的肿瘤、血管上皮标

记物所致。因此制定统一的纳入标准及研究入路，胰腺癌

微血管的分布特点可能是另一个预测预后的关键因素。

四、胰腺癌微血管相关的治疗

目前已经认识到对胰腺癌去间质化治疗的弊端，也认

识到了重构间质是更有效的治疗策略［22］。抗血管治疗后使

胰腺癌更具侵袭性，更容易发生远处转移。虽然其原因还

无法阐明，但有一点可以确定的是，抗血管治疗后胰腺癌组

织缺氧更为严重，而随着血管生成的抑制，组织缺氧进一步

加重，导致肿瘤细胞中抗缺氧能力的细胞得以筛选。而这

些细胞更容易在以星形细胞为主诱导的稠厚纤维化环境中

得以生存，并以我们目前还不知道的形式获得能量并远处

转移，此外抗血管生成治疗的过程中使得血管内皮细胞发

育不良，血管渗透性增高，从而使得肿瘤细胞更容易发生侵

蚀及远处转移。抗血管生成治疗还会导致了胰腺癌微环境

中的MVD降低，这使得化疗药物在肿瘤组织中的浓度降

低［23］。因此去间质化产生的血管复张和抗血管生成的治疗

最终都未能带来收益，由此萌生了以胰腺癌微血管健康化

的治疗策略［24］，已有临床研究证实靶向抑制STAT3联合吉

西他滨可以使得胰腺癌肿瘤血管健康化并且在不干预胰腺

癌间质的重构情况下提高化疗药物局部浓度［25］，此外健康

化血管更可以减少肿瘤细胞侵蚀及远处转移。但就何时进

行胰腺癌微血管健康化干预以及何时终止这个过程仍然需

要进一步研究。

五、展望

目前针对胰腺癌微血管的研究主要是基于增加化疗药

物在肿瘤组织中的分布以期增加化疗效果为目的。但是影

响药物的分布及疗效还包括血流动力学、药物代谢甚至肿

瘤局部微生物的参与，并且微血管的生成伴随肿瘤的始终，

以物理学的思维来解决药物动力学显然是行不通的。因此

我们仍需要进行如下进一步研究，包括：（1）弄清胰腺癌分
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子亚型的分型，为临床指导并依据不同分型区分胰腺癌微

血管特点；（2）胰腺癌早期诊断仍然是亟待解决的问题，早

期发现胰腺癌所处的微环境较为单纯，利于后期治疗；

（3）胰腺癌微血管健康化是区别于以往治疗的新策略，有可

能解决目前所面临的预后差的问题。
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