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【摘要】恶性肿瘤淋巴管生成是指在肿瘤微环境中，淋巴管内皮细胞（LECs）通过增殖、迁移和管腔形成等

过程，生成新的淋巴管。这一过程在肿瘤转移中起着至关重要的作用，是肿瘤淋巴转移的重要机制。因此，深入

理解淋巴管生成的机制对于寻找新的治疗靶点和早期诊断标志物至关重要。本文综述的目的是探讨相关淋巴管生

成的分子机制，并分析肿瘤微环境与淋巴管内皮细胞之间的相互作用，旨在为相关淋巴管生成的研究和临床诊疗

提供新的视角。 
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【Abstract】Malignant tumor lymphangiogenesis refers to the generation of new lymphatic vessels by lymphatic 
endothelial cells (LECs) in the tumor microenvironment through processes such as proliferation, migration, and lumen 
formation. This process plays a crucial role in tumor metastasis and is an important mechanism for tumor lymphatic 
metastasis. Therefore, a deep understanding of the mechanism of lymphangiogenesis is crucial for finding new therapeutic 
targets and early diagnostic biomarkers. The purpose of this review is to explore the molecular mechanisms of 
lymphangiogenesis and analyze the interaction between tumor microenvironment and lymphatic endothelial cells, aiming 
to provide a new perspective for the research and clinical diagnosis and treatment of lymphangiogenesis. 
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随着社会经济发展与环境因素变迁，恶性肿瘤已

成为全球重大公共卫生威胁。传统治疗手段（手术、放

疗、化疗）虽能抑制肿瘤增殖，但难以根除具有侵袭转

移特性的恶性肿瘤，急需探索新型干预策略[1]。有大量

研究表明早期淋巴管生成与肿瘤侵袭性呈显著正相关。

淋巴系统作为肿瘤细胞扩散的关键通道，其生成（即淋

巴管生成，lymphangiogenesis）在肿瘤进展中扮演着至

关重要的角色[2]。在过去淋巴管系统常被认为在肿瘤转

移中起被动作用，但越来越多的研究显示，淋巴管在肿

瘤转移过程中发生了主动的改变，其中包括淋巴管生

成的过程[3]。有证据表明淋巴管参与塑造抗肿瘤免疫反

应。抗原、细胞因子和危险信号从肿瘤引流到前哨淋巴

结，以促进 T 细胞的浸润。在多种疾病中，异常的淋

巴管生成与疾病的发生和发展密切相关。研究揭示了

一组淋巴管生成因子和级联反应，这些因子和反应可

能作为调节异常淋巴管生成的潜在靶点，从而进一步

调节疾病的进展[4]。近年来，随着肿瘤免疫学领域的快

速发展，针对肿瘤相关性淋巴管生成（tumor-associated 
lymphangiogenesis）的研究取得了显著进展，越来越多

的临床试验已经证明了干预措施的潜力，并展示了目

前可用的治疗方法在未来临床转化中的可行性。靶向

淋巴管生成的启动子或抑制剂不仅可以直接调节异常
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的淋巴管生成，还可以提高多种治疗的疗效[5]。现将肿

瘤相关性淋巴管生成的最新研究现状进行综述。 
1 肿瘤相关淋巴管生成的分子机制 
1.1 VEGF 家族 
VEGF C 和 VEGF D 是主要的淋巴管生成因子，

通过与 VEGFR 3 结合，诱导淋巴管生成。VEGF-C 是
由 Joukov 等最早从人类前列腺癌细胞通过克隆技术

后分离提出的一种促淋巴管生成因子。目前 VEGF-C
和 VEGF-D 是公认的主要淋巴管生成因子。在转基因

鼠和其他体外模型已证实两者主要通过 VEGFR-3 信

号途径诱导淋巴管生成。其中 VEGF-C/VEGFR-3 轴在

肿瘤细胞的增殖及淋巴管加速肿瘤进展的过程中起着

关键作用。VEGFC 诱导的 VEGFR3 激活导致丝氨酸

激酶 AKT 和 ERK 磷酸化，从而促进 LEC 增殖、迁

移和存活[6]。VEGF-D 通过结合并激活 VEGFR-3，在

促进淋巴管生成中起着次要作用[7]。 
此外，许多分子也可通过调控此通路在肿瘤相关

淋巴管生成中发挥重要作用。例如 VEGF-A 通过募集

分泌 VEGF-C/D 的巨噬细胞以及 VEGF-A/VEGFR2 
信号传导参与淋巴管生成过程 [8]。肝细胞生长因子

（Hepatocyte growth factor, HGF）：HGF 可以使其受

体 HGF-R 激活，或者激活 VEGF-C/ VEGFR-3 信号通

路来发挥促淋巴管生成的作用 [9]。前列腺素 E2 与 
EP1 受体结合以促进 VEGF-C 的表达，从而促进淋巴

管生成[10]。FGF2（也称为碱性成纤维细胞生长因子，

bFGF）增加 VEGF-A、VEGF-C 和 VEGF-D 的表达，

从而间接增加通过 VEGFR3 信号传导的淋巴管生成。

胶原和钙结合的 EGF 结构域 1（collagen and calcium-
binding EGF domain-containing protein 1, CCBE1）是 A 
分解素和金属蛋白酶与血小板反应素基序  3
（ADAMTS3）促进 VEGF-C 蛋白水解的关键因素，

是一种在淋巴管发育过程中起关键作用的细胞外基质

蛋白。 它主要通过调控 VEGF-C 的活化来促进淋巴

管生成，在胚胎发育和病理状态下的淋巴管形成中发

挥重要作用[11]。神经纤毛蛋白-2（NP-2）与 VEGFR-3
的协同作用在淋巴管生成中发挥重要作用。NP-2 与

VEGFR-3 的相互作用显著增强了细胞对 VEGF-C 和

VEGF-D 的敏感性，从而促进淋巴内皮尖端细胞的延

伸和发芽。这一过程是淋巴管从静脉分叉的关键步骤，

标志着淋巴管生成的启动。在淋巴管生成过程中，淋巴

内皮细胞表达的鬼臼毒素（PPT）通过促进血小板聚集，

导致新生淋巴管与静脉分离。此外，VEGFR-3 的激活

能 够 进 一 步 激 活 下 游 信 号 通 路 ， 如 Akt 和

p42/p44MAPK 通路。这些通路不仅保护淋巴内皮细胞

免于凋亡，还进一步促进细胞迁移，从而推动淋巴管生

成的持续进行。这些机制揭示了 NP-2 和 VEGFR-3 在

淋巴管生成中的协同作用及其对肿瘤转移和组织修复

的潜在影响[12]。 
1.2 其他促进淋巴管生成分子 
血小板衍生生长因子 BB（platelet derived growth 

factor BB）：有研究结果显示，PDGF-BB 是一种不需

依赖VEGF-C/D/VEGFR-3信号通路的促淋巴管生长因

子。其在多种生理和病理过程中发挥重要作用。PDGF-
D 是 PDGF 家族的一个成员，与 PDGFRβ 结合后可激

活下游信号通路，如 ERK/NF-kB 和 JNK 信号传导。

这些信号通路的激活能够促进肿瘤相关成纤维细胞

（CAFs）分泌多种细胞因子，进而影响肿瘤微环境。

研究发现，CCA 细胞分泌的 PDGF-D 能够与 CAFs 上
表达的 PDGFRβ 结合，激活 ERK/NF-κB 和 JNK 信号

通路。这一级联反应进一步促进了 CAFs 分泌 VEGF-
C，从而增加淋巴管的生成，并促进肿瘤细胞的内渗。

此外，研究还表明，PDGF-D 能够刺激 CAFs 分泌

VEGF-A 和 VEGF-C，进而募集淋巴内皮细胞（LECs）
进入肿瘤微环境[13]。Hsp90alpha 是淋巴管生成过程中 
LVEC 的细胞内调节因子。Hsp90alpha 通过来自细胞

膜的脂蛋白受体相关蛋白 1 （LRP1）传递促淋巴管生

成信号。LRP1 上调 AKT 的表达以协调 LVEC 的功能
[14]。胰岛素样生长因子（Insulin-1ikefactors, IGFs）：淋

巴内皮细胞增殖和迁移某些情况下还可被 IGF-1、2 所

促进，即 IGF-1、2 也可诱导肿瘤淋巴管生成血管紧张

素（AngII）在促进淋巴管生成及增加及淋巴管通透性

过程中也起到重要作用；这些发现为开发针对淋巴管

生成的治疗策略提供了新的靶点和思路[15]。 
1.3 淋巴管生成抑制因子 
近期，多项研究揭示了在特定生理或病理条件下，

一些分子表现出显著的抗淋巴管生成活性，其中包括

转化生长因子 β-1（TGF-β1）、干扰素 γ（IFNγ）、内

皮抑素、血小板反应蛋白-1（TSP1）和核心蛋白聚糖等。

尽管这些细胞因子和生长因子调节淋巴管生成的具体

机制尚未完全明确，但它们被认为在生理稳态中发挥

关键作用，通过精细调控淋巴管生成来维持组织功能

和免疫平衡。Oka 等和 Clavin 等的研究表明，TGF-β1
可通过一条独立于 VEGF-C 的信号通路抑制淋巴管生

成，并显著下调淋巴管特异性基因（如 VEGF-R3 和

Prox-1）的表达。Kataru 等进一步证实，T 细胞来源的

IFNγ 能够有效抑制炎症性淋巴结中的淋巴管生成，这
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表明免疫细胞分泌的细胞因子在淋巴管生成调控中具

有 重 要 作 用 [16] 。 TSP1 血 小 板 反 应 蛋 白 -1
（thrombospondin-1）是一种众所周知的血管生成抑制

剂；研究发现，TSP1 可以抑制淋巴内皮细胞中 Erk 信

号通路的激活。此外 TSP1 可能通过与 VEGF-C 等促

淋巴管生成因子竞争受体或直接抑制其信号传导，从

而抑制淋巴管生成[17]。核心蛋白聚糖是一种具有肿瘤

抑制功能的基质蛋白多糖，主要通过调节参与癌症生

长和血管生成的几种酪氨酸激酶受体。我们发现，在乳

腺癌同种异体移植模型中，核心蛋白聚糖的全身递送

下调了一组参与淋巴管发育的肿瘤相关基因，包括

Lyve1 和 Podoplanin。核心蛋白聚糖通过多种机制抑制

淋巴管生成，包括抑制受体酪氨酸激酶信号通路、调节

细胞外基质重塑、诱导细胞凋亡、阻断 VEGFR3 信号

通路以及调节免疫细胞功能等。这些机制共同作用，使

其在抑制肿瘤淋巴管生成和癌症进展中发挥重要作用
[18]；有研究指出，IL-2 可以抑制肝癌细胞中的 VEGF-
DmRNA 表达，进而抑制淋巴管的生成[19]。 

2 肿瘤微环境与淋巴内皮细胞的相互作用 
2.1 肿瘤细胞与 LECs 的相互作用 
肿瘤细胞本质是追求持续地增殖，因此生长的压

力迫使其在肿瘤微环境中不断寻求有利于自身生存和

生长的条件，其中就包括淋巴管内皮细胞（LECs）。

肿瘤细胞和肿瘤基质通过分泌 VEGF 和其他细胞因子

和趋化因子诱导新的淋巴毛细血管的形成。随后与特

定受体的相互作用通过刺激细胞增殖和纵向生长诱导

基于 LEC 的管形成，生成的 LEC 通过分泌的趋化因

子 CXCL1 可以促进或增强淋巴管生成和淋巴转移。血

管内皮生长因子 C（VEGF-C）已被确定为参与肿瘤血

管生成和淋巴管生成的调节的多方面因子。VEGF-C 不

仅在内皮细胞中表达，而且在肿瘤细胞中也表达[20]。

肿瘤细胞和肿瘤微环境细胞产生生长因子（如淋巴管

生成因子 VEGF-C/D），可促进淋巴管生成，从而诱导

肿瘤细胞的转移和扩散[21]。在小鼠模型中，CC（宫颈

癌）细胞分泌的外泌体封装的 microRNA-1468-5p 可以

促进 LEC 中程序性细胞死亡配体 1（PD-L1）的表达。

然后，LEC 通过与 PD-1 结合来损害 CD8+ T 细胞免

疫，从而实现 CC 免疫逃逸[22]。LEC 可以通过产生生

长因子来维持肿瘤细胞或将肿瘤抗原呈递给免疫细胞，

从而在 TME 中发挥重要作用[23]。VEGF 信号通路通过

与其他基质元件的相互作用促进免疫抑制。VEGF 与 T
细胞上的 VEGFR2 结合，以增加免疫检查点的表达。

这个过程还显着抑制了效应 T 细胞的细胞毒性；抑制

单核细胞分化为树突状细胞及其成熟，抑制树突状细

胞抗原呈递；将 Tregs 募集到肿瘤中，并促进巨噬细胞

极化为 M2 肿瘤相关巨噬细胞（TAM）[24]。人肺腺癌

细胞中，VEGF-C 触发 Src-p38 丝裂原活化的 prtein 激

酶（MAPK）的激活，随后上调转录因子 CCAAT/增强

子结合蛋白（C/EBP）的表达，导致 contactin-1 的表达

增加。contactin-1 通过重排含 F-肌动蛋白的微丝束，在

癌症转移的调节中起重要作用[25]。 
2.2 肿瘤相关成纤维细胞（ cancer-associated 

fibroblasts, CAFs）与 LECs 的相互作用 
成纤维细胞称为 CAF 或肌成纤维细胞；肿瘤部位

的 CAF 保持永久激活，就像组织纤维化一样。原发肿

瘤部位的肿瘤细胞，癌症相关成纤维细胞可以分泌淋

巴管生成因子，如 VEGFC、COX-2、HIF1α 趋化因子，

如 CCL21、CXCL12，它们影响淋巴内皮细胞通透性、

粘附分子的表达、淋巴内皮细胞对新生毛细血管形成

的迁移能力以及肿瘤周围和淋巴管中不连续基底膜的

细胞外基质（ECM）的重塑[26]。例如，CAFs 中半乳糖

凝集素-1 过表达会促进邻近癌细胞的发育 ，并且与几

种癌症的不良预后相关，包括乳腺癌和前列腺癌以及

喉癌 。有研究证明；在 CAF 中表达趋化因子（C-X-C
基序）配体 12 CXCL12）可诱导癌细胞的上皮-间质转

化（EMT），从而促进胃癌和前列腺癌的癌症进展 。
此外，一个团队发现，源自衰老 CAF-CMs 的 MMP-2
诱导上皮浸润和角质形成细胞盘状成胶原蛋白。白细

胞介素-22（IL-22）也由 CAF 表达，通过 STAT3 和 ERK
信号转导促进胃癌细胞侵袭 。使用 3D 侵袭模型，另

一项研究发现 HCT116 细胞表现出显著侵袭性表型，

而培养基来源于人真皮成纤维细胞（HDF）[27]。 
2.3 肿瘤相关免疫细胞与 LECs 的相互作用 
在肿瘤微环境（TME）中，多种免疫相关细胞通过

复杂的相互作用和信号传导，共同塑造了肿瘤的免疫

景观。其中，肿瘤相关巨噬细胞（TAM）、中性粒细胞、

肥大细胞（MC）、B 细胞和树突状细胞（DC）等细胞

通过分泌血管内皮生长因子（VEGFA/C/D）促进淋巴

管生成。此外，TAM、肥大细胞和嗜碱性粒细胞通过

调节 VEGFC-VEGFR3 信号传导，进一步推动淋巴管

生成。树突状细胞（DC）作为免疫系统的“哨兵”，

连接着先天性和适应性免疫反应。它们在宿主防御病

原体和抗肿瘤免疫中发挥重要作用。在反应性淋巴结

（LN）中，常驻的经典 DC 在炎症相关转录因子 HIF-
1α、STAT3 和 CREB 的调控下，分泌具有生物活性的

VEGF-A。此外，DC 还释放其他经典的血管生成因子，
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如 FGF2、内皮素-1（ET-1）、CXCL12 和 COX-2。其

中，FGF2 不仅激活内皮细胞，诱导间充质细胞中

VEGF-A 的表达，还能募集和激活巨噬细胞和肥大细

胞，表现出促血管生成的特性。DC 还通过分泌趋化因

子 CXCL8、CXCL1、CXCL2、CXCL3 和 CXCL5，间

接调节血管生成。这些募集的髓系细胞可通过包含骨

桥蛋白的信号通路，触发促血管生成的 IL-1β 分泌。中

性粒细胞来源的 VEGF 通过自分泌扩增机制刺激中性

粒细胞迁移，这一过程在炎症和癌症期间可能促进病

理性血管生成。髓源性抑制细胞（MDSC）则通过诱导

癌症相关成纤维细胞（CAF）的分化，直接影响肿瘤基

质，从而营造免疫抑制和肿瘤允许的微环境。MDSC 在

炎症和肿瘤衍生因子（如CXCL12、GM-CSF和CCL2）
的诱导下，在次级淋巴器官（SLO）中被激活和积累。

MDSC 具有多种免疫调节特性，通过释放 VEGF-A 和

MMP9 促进肿瘤血管生成。在小鼠黑色素瘤模型中，

MDSC 还通过 A2B 腺苷受体诱导 VEGF-A 的产生。

VEGF-A 进一步刺激 MDSC 从骨髓募集，形成一个自

我增强的反馈回路，促进免疫抑制和血管生成。这些复

杂的细胞间相互作用和信号传导网络，不仅揭示了肿

瘤微环境的复杂性，还为开发新的免疫治疗策略提供

了潜在的靶点[28-31]。 
2.4 肿瘤细胞外基质（extracellular matrix, ECM）

对 LECs 的作用 
ECM 是一个复杂的三维网络，由纤维蛋白（如胶

原蛋白和纤连蛋白）和非纤维蛋白（即糖胺聚糖、蛋白

聚糖和糖蛋白）组成。有研究证明；透明质酸是 ECM
的重要粘多糖，有趣的是淋巴内皮细胞只表达一种透

明质酸受体，称为 LYVE-1；LYVE-1 受体对肿瘤相关

淋巴管生成的功能影响尚不完全清楚。然而，最近证明，

低分子量透明质酸通过与 LYVE-1 结合促进淋巴内皮

细胞（LEC）增殖、迁移和管形成。因此，在肿瘤背景

下，透明质酸似乎促进血液和淋巴管生成。总之，ECM
和细胞-底物相互作用的动态重塑显示出肿瘤介导的

淋巴管生成的一个重要特征。基质细胞也可产生的几

种可溶性因子与淋巴管生成和淋巴浸润的调节有关

（包括 VEGFA、VEGFC、VEGFD、PDGFBB 和血管

生成素。此外，趋化因子信号通路（CCL21/CCR7 和

CCL19/CCR7）介导免疫细胞归巢至 LN。其他趋化因

子受体，如 CXCR2、CXCR3 和 CXCR4，也有助于淋

巴管生成[32-34]。 
3 总结与展望 
近年来，随着对肿瘤淋巴管生成机制的深入研究，

肿瘤发生发展与淋巴管系统之间的生物学联系得到进

一步阐明。研究表明，抗肿瘤淋巴管生成治疗因其毒副

作用小、疗效显著、广谱性强且不易诱发耐药等优势，

已成为恶性肿瘤治疗领域的重要研究方向。通过干预

肿瘤相关淋巴管生成来阻断肿瘤淋巴转移，为改善肿

瘤预后提供了新策略。 
基于 VEGF 家族成员及其受体表达谱建立新型生

物标志物体系，为实现肿瘤转移早期预警和个体化治

疗提供分子依据。VEGF 信号通路作为调控淋巴管生

成和肿瘤转移的核心分子机制，其深入研究不仅有助

于揭示肿瘤微环境的动态演变规律，更为临床开发新

型治疗靶点、优化疗效评估体系提供了重要的理论支

撑。未来需进一步整合多组学技术，系统解析该通路的

时空调控网络，推动恶性肿瘤诊疗向精准化、综合化方

向发展。 
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