
NSCLC 肿瘤血管内皮细胞 (TEC) 的重要意义

自从染色体异倍体 CD31+ 肿瘤血管内皮细

胞 (Tumor Endothelial Cell, TEC) 被发现以来 [1]，

其重要临床意义受到了人们广泛的密切关注[2]。最

近，广东中山大学、华大基因联合德国、比利时等

多个欧洲国家的实验团队，应用 RNA 单细胞测序

技术 (scRNA-seq) 针对非小细胞肺癌 (NSCLC) 患
者及肿瘤动物模型中的 TECs，开展了系统性深入

研究，揭示了不同亚类 TEC 的作用机理、重要功

能及临床意义，取得的一系列重要成果已得到发

表 (Goveia et al. 2020 Cancer Cell 37:21)[3]。

肿 瘤 血 管 生 成 过 程 中 的 TEC (TECs in
Angiogenesis)

TEC与正常血管的内皮细胞 EC一样，属于非

血源性细胞，表达内皮细胞的典型标志物 CD31
(血小板及内皮细胞粘附因子-1, PECAM-1)，但不

表达白细胞标志物 CD45 (蛋白酪氨酸磷酸酶 C型

受体, PTPRC)。当肿瘤血管提供的氧及养分不能满

足肿瘤细胞所需时，肿瘤就会在缺氧环境中开启造

血管的功能。在肿瘤血管密集、迅速生成过程中，

TEC经过牙生、分支、形成官腔，不断产生新的血

管。其中，牙生过程包括 TEC 迁移、增殖、建立

节点、产生尖端-基部极性，并形成稳定的基底膜。

TEC迁移是整个血管形成过程中最为关键的环节，

主要由位于血管分支最前端、高度极化、起导航作

用的“内皮顶端细胞” (tip TEC) 和紧接其后的负责增

殖、形成及延长官腔的“内皮柄细胞” (stalk TEC) 共

同完成。在一系列调控因子的作用下，tip TEC 与

stalk TEC 不断竞争顶端位置，以确保肿瘤新生血

管不断延伸。

非小细胞肺癌 (NSCLC) TEC

本文作者使用 scRNA-seq 技术对 NSCLC 癌

旁组织及肿瘤的动脉、静脉、肺泡毛细血管、淋巴

管中的 EC (hpNEC) 及 TEC 进行了深入分析。研

究发现，癌旁组织 EC和肿瘤 TEC具有 17种已知

及 16 种以前未曾报道过、不同功能的表型。虽然

CD31+ TEC与癌旁组织 EC具有高度相似的表型，

但 TEC 也具有自身特殊的表型，例如调节免疫监

视 (immune surveillance) 功能的表型。

进一步的研究发现，尽管患者之间的 TEC 及

癌旁组织 EC (hpNEC) 异质性较高，但与后者相比，

TEC中的毛细管 EC (CD31+/CD36+)数量明显降低，



未成熟细胞 (粉色)，尤其是 tip cell (橙色) 明显增高。

其中，未成熟 TEC 主要见于肺腺癌，在肺鳞癌中

较为少见。对于肺鳞癌 NSCLC患者，如果高表达

tip、未成熟、毛细静脉或淋巴管 TEC相对应的特

异 性 表 型 基 因 标 志 (phenotype-specific gene
signatures)，意味着这些患者的肿瘤血管及淋巴管

生成旺盛，肿瘤活跃，从而导致患者总生存期明显

变短。

本研究重要成果汇总：

 在 NSCLC患者及动物模型体内发现了以前从未报

道过的新表型的 TEC
 tipTEC 表型与 NSCLC患者预后密切相关

 tip及内皮柄细胞(stalk) TEC 对贝伐单抗类 (VEGF
blockade) 抗血管药物最为敏感

 毛细管及静脉 TEC具有调节免疫监视的功能

 静脉 TEC存在固有干细胞 (resident stem cell) 的
特性

 肿瘤血管生成途径 (angiogenic pathway)主要与胶

原蛋白修饰密切相关

TEC 与 CTEC

异倍体 TEC 与异倍体肿瘤细胞 TC (tumor
cell) 并不是互不相关的两类细胞，在体内或体外缺

氧环境下 (hypoxia)，“内皮细胞肿瘤化”或“肿瘤细

胞内皮化”均可导致异倍体 TEC的产生。与肿瘤细

胞 TC 入血形成 CTC相同，TEC 自血管壁脱落入

血形成 CTEC，此过程涉及了 EMT (Epithelial-
Mesenchymal Transition) 及 EndoMT
(Endothelial-Mesenchymal Transition) [4]。

异倍体 CTC、CTEC进入血循环后，经过不断

适应性筛选，其细胞特性、表型、对药物的敏感与

耐药性等都与原发灶肿瘤细胞有很大不同[5]。CTC、
CTEC 最 终 形 成 新 的 转 移 灶 或 耐 药 性 MRD
（Minimal residual disease, 肿瘤微小残留病灶）[6]，

因此，有效检出及消除异倍体 CTC、CTEC，有助

于减少肿瘤转移并降低因 MRD导致的复发风险[7, 8]。

自从赛特生物与上海第一人民医院肿瘤中心及

德国慕尼黑大学首次联合发现外周血 CTEC以来[9]，

其在乳腺癌[10]、胰腺癌[11]以及 NSCLC [12]中的重要

作用已被报道，最近赫捷院士/院长团队也报道了

CTEC在肺癌早筛过程中的特殊临床意义[13]。

展望

本研究利用 scRNA-seq从 NSCLC肿瘤患者、

肿瘤动物模型两个角度相互验证，揭示了 TEC 的

重要意义并阐明了相关作用机理，为进一步深入开

展 CTEC的临床研究奠定了坚实基础。由于受转录

环节的调控，mRNA阳性表达与实际起调节作用的



蛋白质表达还有很大差距，两者的解释功效

(explanatory power) 只有 40%[14, 15]，即 mRNA 阳

性并不意味着蛋白表达阳性[15, 16]，因此，对细胞内

蛋白表达的测定更具重要意义。CTC 及 CTEC 作

为一对“细胞型循环肿瘤标志物”，两者相辅相成，

利用赛特 SE-i•FISH对 CTC、CTEC开展核酸、蛋

白、细胞形态三位一体的原位、同步检测与研究[9,

17]，将会有助于人们进一步探索肿瘤更多的未知之

境 。
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