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上海生科院发表肿瘤微环境与肿瘤耐药领域的转化医学研究综述 

  1月15日，国际杂志《医学研究评论》在线发表了中国科学院上海生命科学研究院健康科学研究所孙宇研究

组关于临床肿瘤治疗、局部微环境同疾病耐药性的病理学方向研究相关评论文章，提出肿瘤作为系统性疾病应

当同微环境的生物演化和患者个性特征纳入一个完整的病因学进行整体研究和靶向的医学理论。 

  肿瘤微环境（tumor microenvironment, TME）与恶性疾病的发生发展密切关联，是癌症研究领域近年集中

出现的一个明星术语，也是国际范围内临床医学界关注的热点和集中探索的焦点。肿瘤微环境一般是指实体瘤

所处的局部生物环境，包括癌变细胞和附近良性基质细胞，后者通常由免疫和炎症细胞、平滑肌细胞、脂肪细

胞、成纤维细胞、肌成纤维细胞、神经内分泌细胞、内皮细胞、周细胞及微血管等组成，此外还有多种可溶因

子及胞外基质(extracellular matrix, ECM)等。微环境对肿瘤的发展至关重要，相关原始概念最初由英国外科

医生普吉特于十九世纪提出，认为癌症与其所处的微环境关系如同“种子和土壤”，息息相关且唇齿相依。 

  在现代医学中，肿瘤治疗方法主要有手术、化疗、放疗、免疫治疗、激素治疗，以及最近风靡一时的靶向

治疗。患者在各种治疗的初期阶段一般可获得较为明显的效果，但耐药性的出现往往成为后续阶段中临床根治

的严重障碍和棘手难题。肿瘤耐药是指癌细胞在遭受毒性试剂攻击之后仍能通过某种分子和细胞学机制得以存

活甚至加速发展这一现象。长期以来肿瘤耐药机理的研究大都集中在癌细胞自身，后者主动性的过程很多，比

如改变基因组信息（点突变、扩增、缺失和重排），通过上调药物外排泵蛋白表达以阻挠药物进入胞浆、加快

胞内代谢活动使药物在发挥作用前迅速失活、激活特定癌基因或失活抑癌基因、打破金属离子自稳态平衡、造

成表观遗传异常、启动异质性发展、扰乱凋亡或自噬机制等方式提高对药物的抵抗性。相比之下，有关肿瘤微

环境在耐药性发生发展中的作用则探讨的较为匮乏，相关文献直到近年才集中涌现。实际上，肿瘤微环境与肿

瘤耐药之间存在重要的病理生理学关联，肿瘤抗药性的机制不仅是癌细胞内源性的进化同时也包括肿瘤所处微

环境所赋予的数种变迁，后者一般被称为获得性或适应性耐药。 

  健康所孙宇研究组在实验过程中发现，临床条件下微环境衍生的多类细胞因子和趋化因子，在后期疗程中

发挥了难以预料、错综复杂的体内作用。面对日益成熟的个性化和精确化医学，站在一个历史赋予的学科制高

点，研究人员深入了解肿瘤微环境在疾病状态下的生物学特征、准确洞悉当前临床治疗中所用干预策略的潜在

缺陷，均具有重要的现实意义。 

  该研究得到了美国国防部青年科学家奖、中国国家自然科学基金委面上项目和中共中央组织部青年千人计

划项目的资助。 
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