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摘 要!肿瘤微环境是肿瘤细胞生活的特殊环境&由肿瘤间质'邻近细胞'血管'周边多
种免疫细胞和免疫分子组成( 肿瘤微环境中这些重要组分的变化在肿瘤生长'侵袭'转
移和免疫耐受中扮演着关键的角色) 深入研究肿瘤微环境变化有可能阐明肿瘤免疫耐
受的产生机制$并探索更加有效的免疫治疗方法)
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肿瘤微环境
ZQK.7P .06P7O@V0P7@.O@Q

$
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是肿

瘤细胞生活的特殊环境$由肿瘤间质+邻近的各种组

织细胞'微血管'多种免疫细胞和免疫分子组成 ,

(

-

)

肿瘤间质主要包括细胞外基质和间质细胞,

!

-

) 微血

管主要是肿瘤微血管和淋巴管) 邻近的细胞主要是

肿瘤相关成纤维细胞
Z6/@6OP!/??760/QO; S0FP7F1/?Q

$

G9Y\

' 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞
ZQK.7P /??760/QO;

./6P7RU/NO

$

W9[\

'骨髓来源细胞
ZF7@O ./PP7X ;O!

P0VO; 6O11

$

][^G\

'淋巴细胞'血管内皮细胞'周细胞

等,

(

-

) 免疫分子主要有细胞间黏附分子
Z0@QOP6O11K1/P

/;UO?07@ .71O6K1O (

$

_G9[(\

' 血管细胞黏附分子

ZV/?6K1/P 6O11 /;UO?07@ .71O6K1O (

$

`G9[(\

' 整合素

Z0@QONP0@\

' 乏氧诱导因子
(! ZUMR7L0/ 0@;K6O; S/6Q7P

(!

$

H_Y(!\

'血管内皮生长因子
ZV/?6K1/P O@;7QUO10/1

NP7XQU S/6Q7P

$

`-DY\

' 趋化因子配体
(!Z6UO.7a0@O

ZGbG .7Q0S\ 10N/@; (!

$

GbGc(!\

'
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和
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) 肿瘤微环境与肿瘤的

发生发展'侵袭转移有密切关系$而且在以干扰肿瘤

微环境为基础的过继细胞免疫治疗中发挥了重要作

用)如果改变肿瘤的微环境$肿瘤生长则可受到抑制,

,

-

)

因此$对肿瘤微环境充分认识$控制肿瘤生长的微环

境$将会对肿瘤的治疗开辟更加宽广的道路)

(

肿瘤间质

@A@

细胞外基质

细胞外基质
ZOLQP/6O11K1/P ./QP0L

$

-G[\

由肿瘤微

环境中的多种细胞产生$主要成分包括蛋白质'糖蛋

白'蛋白多糖'黏多糖等$编织了一个错综复杂的纤

研究进展
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维网络!不仅为肿瘤细胞提供支持结构!还调节各种

细胞的活动"

%

#

$

'()

在肿瘤的发生发展中起重要作

用! 尤其在癌症晚期!

'()

往往调节失控! 结构紊

乱$ 癌细胞与
'()

相互作用是动态变化的!异常的

'()

也会使间质细胞的行为失控!促进肿瘤血管形

成和炎症反应"

$

#

$ 肿瘤细胞外基质通过趋化作用为

癌细胞浸润提供支持! 与正常
'()

有本质区别"

*

#

$

在乳腺癌中!癌细胞与
'()

粘附后极性改变!使依

托泊苷诱导的凋亡产生耐受"

+

#

$ 不同细胞间粘附后!

通过整合素与
'()

成分相互作用介导癌细胞耐药!

发挥耐药作用的
'()

成分有纤维连接蛋白%胶原和

层黏连蛋白 "

,

#

$ 细胞外基质合成增多!并与间质交

织!通过整合素信号促进癌细胞扩散 "

-"

#

$

'()

中的

肿瘤高表达蛋白酶抑制剂提示预后较好!但是!高表

达整合素和基质金属蛋白酶
./01234 /5106678581390:!

5:

!

));<

则提示预后较差!容易复发"

--

#

$因此!针对肿

瘤邻近的
'()

靶向治疗可能是一种新的治疗策略$

!"#

间质细胞

-=!=-

肿瘤相关成纤维细胞

肿瘤相关成纤维细胞
.>0?>52!0::7>30159 @3A27A!

60:1

!

(BC<

是肿瘤微环境的主要基质细胞!不仅是肿

瘤生长的&土壤'!更能通过旁分泌的方式分泌多种

可溶性因子!与肿瘤细胞及肿瘤间质中的其他细胞发

生相互作用!促进肿瘤的发生%生长%侵袭及转移"

-!

#

$

在实体组织中!成纤维细胞提供支持结构!维持内环

境稳态!作为主要的间质成分$ 然而!

(BC

在功能上

不同于正常细胞!往往表现出病理特征$在肿瘤微环

境中!一旦受到局部组织来源蛋白的刺激!正常成纤

维细胞可以转变为
(BC

"

-D

!

-E

#

$ 此外!

/3F!!*0GA

转染

的正常成纤维细胞高表达
HIC!!

和
"!J)B

!这种变

化与食管癌细胞对顺铂化疗不敏感有关"

-%

#

$

(BC

表

现出很强的增殖能力!促进细胞外基质沉积!增强细

胞因子合成与分泌!例如肝细胞生长因子
.K58017>L15

M27N1K @0>172

!

OIC<

%白介素
$.3?15265PQ3? $

!

RS!$<

%血

小板衍生因子(

;TIC

)%间质细胞衍生因子
.:127/06

>566!9523U59 @0>172 #

!

JTC!#<

和血管内皮生长因子

.U0:>P602 5?971K56306 M27N1K @0>172

!

V'IC<

"

-$

#

$

肿瘤微环境活化之后!

(BC

产生前炎症因子!

以
WC!#X

依赖的方式促进肿瘤进展!驱动淋巴细胞

浸润!刺激血管形成和血管通透性增加 "

-*

#

$

(BC

源

性的
JTC!-

在肿瘤的生长和转移上发挥作用$

JTC!

-"

是
(Y(FE

的配体!

JTC!-G(Y(FE

生物轴在肿瘤

的发病机制中起着重要的作用! 它能增加肿瘤生长

能力及恶性程度!并且能够促进肿瘤血管生成!细胞

膜高表达
(Y(FE

的肿瘤比低表达的肿瘤更容易发

生转移"

-+

#

$

在他莫昔芬耐受的乳腺癌中!

I

蛋白偶联受体
G

'ICFG'FZ

信号增加
!-!

整合素表达! 活化下游激

酶!促进
(BC

迁移$

!-!3?15M23?

的下游激酶包括黏

附激酶!

J2>

和
BZH

在耐受细胞中活化!参与癌细胞

与
(BC

相互作用!这与动态变化的肿瘤微环境中肿

瘤
!

间质相互作用有关$ 更为重要的是!

(BC

与癌细

胞协同作用!促进放化疗抵抗"

-,

#

$

-=!=!

肿瘤相关巨噬细胞

肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞
.1P/72 0::7>30159

/0>278K0M5

!

HB)<

是肿瘤微环境中白细胞浸润后最

为重要的一种!这群细胞参与了肿瘤发生%肿瘤血管

生成%侵袭转移的各个方面$

HB)

主要由外周血的

单核细胞产生! 在
)!(JC

%

V'IC

%

((S!!

%

((S!%

等

肿瘤来源的趋化因子的诱导下迁徙至肿瘤间质!通

过
([Y!!G;I'!!GHIC!!GV'IC

信号通路促进肿瘤淋

巴结转移 "

!"

#

$

HB)

的浸润程度与肿瘤生长呈正相

关!它具有很弱的呈递肿瘤抗原的能力!能够通过高

表
RS!-"

低表达
RS!-!

介导
HK!

型免疫反应!同时分

泌
V'IC

%

;TIC

%

));

%

HIC!!

等细胞因子促肿瘤生

长!并且参与了机体适应性免疫应答"

!-

#

$

HB)

在许多实体肿瘤!特别是乳腺癌中已有深

入的研究! 通常认为肿瘤微环境中浸润的
HB)

!在

多种免疫调节因子的作用下发生了极化! 形成
)!

表型巨噬细胞"

!!

#

$ 在恶性胶质瘤中!

HB)

的浸润往

往提示肿瘤患者预后的不良"

!D

#

$

HB)

分泌多种与肿

瘤的生长%增殖%转移和预后密切相关的细胞因子!

如表皮生长因子 (

583952/06 M27N1K @0>172

!

'IC

)%血

管内皮生长因子 (

U0:>P602 5?971K56306 M27N1K @0>172

!

V'IC

)%血小板衍生生长因子
.86015651!9523U59 M27N1K

@0>172

!

;TIC<

以及趋化因子
(Y(S

和
((S

家族等"

!E

#

$

研究发现!

HB)

可以产生
HIC!!

和
RS!-"

! 抑制肿

瘤微环境的免疫应答"

!%

#

$

HB):

产生的免疫抑制因

子还可以抑制自然杀伤细胞
.?01P206 Q36652

!

WZ<

的迁

移!降低
WZ

细胞的功能"

!$

#

$

-=!=D

髓源抑制性细胞

髓 源 抑 制 性 细 胞
./L56739!9523U59 :P8825::72

研究进展
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来源于骨髓祖细胞和未成熟髓细胞!是

+-

"巨噬细胞和粒细胞的前体# 这些前体细胞被肿

瘤来源的因子
/01234 5(467(5 89'034

!

:+;.

由骨髓募集

到外周!并进一步诱导活化!活化后的
*+,-

通过

各种机制抑制机体抗肿瘤免疫! 使肿瘤逃避机体的

免疫监视和攻击!促进肿瘤发展$

!<

%

#肿瘤微环境诱导

*+,-

募集不仅会抑制继发性免疫应答! 还会通过

基质纤维母细胞生长因子
/=9>6' 86=43=)9>0 ?43@0A

89'034

!

=;B;.

&

:B;!!

&

CDB;E

促进肿瘤血管形成$

!F

%

#

*+,-

不仅会抑制效应
:

细胞增殖!活化和迁移!也

会促进免疫抑制的调节性
:

细胞扩增$

!G

%

#

*+,-

也可通过抑制巨噬细胞
/*".

和
HI

细胞

的活性抑制天然免疫应答#例如在肝癌小鼠模型中!

脾脏&外周血&淋巴结和肿瘤组织中的髓系抑制性细

胞通过分泌大量
JK!L"

!抑制巨噬细胞的功能!促使

髓系抑制性细胞向具有免疫抑制功能的
!

型
*"

/*!.

分化!促进炎症及肿瘤的发展$

M"

%

#

!

血管微环境

肿瘤内血管形成对癌细胞的浸润和转移有重要

作用# 肿瘤血管是肿瘤营养输送及肿瘤细胞逃逸的

通道!肿瘤微环境可调控肿瘤血管的生成!影响肿瘤

的生长和迁移$

ML

%

# 新生血管来源于骨髓的内皮前体

细胞!

:*D

中的内皮前体细胞经修饰后促进肿瘤血

管形成和肿瘤异质性的发生$

M!

%

# 肿瘤血管生成的始

动因素是肿瘤微环境内促血管生成因子
/N43!9O?63!

?(O(>6> 89'034.

和血管生成抑制因子
/9O06!9O?63?(O(>6>

89'034.

的失衡!导致血管基底膜重构!局部乏氧!这些

变化对于肿瘤浸润和转移非常重要# 血管微环境中

内皮细胞&周细胞&骨髓来源的前体细胞!是肿瘤血

管形成的基础$

MM

%

# 肿瘤微血管密度是影响众多恶性

肿瘤临床预后的重要因素#间充质干细胞&肿瘤相关

巨噬细胞
/01234!9>>3'690(5 29'43NA9?(

!

:E*.

和肿瘤

相关成纤维细胞'

'9O'(4 9>>3'690(5 86=43=)9>0.

都分泌

多种血管生长因子到肿瘤微环境中!从而促进肿瘤血

管形成# 尤其是前血管生成因子
CDB;E

高表达与转

移性结直肠癌&肺癌&肾细胞癌预后较差相关$

MP

%

#

肿瘤相关内皮细胞
/01234 9>>3'690(5 (O530A()69)

'())>

!

:D-.

在诸多方面不同于正常内皮细胞!表现出

不同的基因表达谱# 尤其是! 趋化因子
-Q-R<

在

:D-

中上调! 经由
DRILS!

磷酸化促进肿瘤微环境

中血管形成$

M%

%

# 有趣的是!

-Q-R<

的配体
-Q-KL!

!

出现在来自
:D-

的条件培养基中!而未见于正常内

皮细胞#

-Q-KL!S-Q-R<

轴影响
:D-

相关的肿瘤血

管形成& 肿瘤生长& 肺转移和放化疗耐受# 因此!

-Q-KL!S-Q-R<

轴被认为是抗肿瘤血管生成治疗的

新靶点$

M%

%

#

M

免疫细胞和免疫分子

!"#

肿瘤浸润淋巴细胞

I3O(41

等$

M$

%研究表明!过继免疫治疗的肿瘤浸

润淋巴细胞
/01234 6O86)04906O? )T2NA3'T0(

!

:JK.

!其表

面的黏附分子
-+!

&

-+F

表达是下降的! 导致黏附

分子与肿瘤细胞的膜接触障碍!进而导致效应
:

细

胞对肿瘤细胞的杀伤作用障碍# 由于肿瘤微环境的

影响!

:JK

中程序性死亡因子
!L/N43?4922(5 5(90A!L

!

U+!L.

的表达是升高的!

U+!L

升高可以导致
:JK

的功

能受损$

M<

%

#

!"$

树突状细胞

树突状细胞
/5(O54606' '())

!

+-.

在抗原的捕获&

加工& 提呈和激活淋巴细胞产生免疫应答中起着非

常重要的作用! 而在肿瘤中浸润性树突状细胞
/01!

234 6O86)049067( 5(O54606' '())

!

:J+-.

并不能产生有效

的免疫反应而阻止肿瘤的生长$

MF

%

# 浸润性
+-

的功

能受损是多方面的!比如说
:J+-

表达
V<!WL

!在肿

瘤微环境中! 单核细胞来源的髓系树突状细胞表达

的
V<!WL

上调!从而抑制
:

细胞的免疫原性$

MG

%

# 肿瘤

细 胞 可 以 通 过 释 放
JK!L&

&

JK!$

&

B*!-,;

&

:B;!!L

&

CDB;

等细胞因子阻碍
+-

的分化和抗原提呈功能$

P&

%

#

!%!

免疫抑制因子

一些免疫抑制因子!如
:B;!!L

&

UBD!

&

CDB;

&

JK!L&

&

JK!$

&

JK!P

等可以促进募集到肿瘤组织中的巨

噬细胞&肥大细胞&肿瘤相关的成纤维细胞&内皮细

胞& 中性粒细胞&

HI

细胞&

+-

等分泌
JK!L&

&

JK!$

&

:H;!#

&

-XQ!!

等炎性介质!由此形成了一个恶性循

环$

PL

%

#

总之! 肿瘤细胞和肿瘤微环境是一个相互联系

的整体!肿瘤微环境在调节肿瘤行为!尤其是肿瘤细

胞对放疗的反应具有重要意义# 深入研究肿瘤细胞

与微环境之间相互作用的分子机制!从整体上把握!

研究进展
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