
!"#!$%&!"#"$%$ !’(#"’&!"#"$%$ " )*’"!"#"$%$

!"
#$%&’

()* ’ +, -) ’ .

肿瘤微环境与肿瘤的恶变
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微环境是肿瘤在其发生过程中所处的内环境，由肿瘤细胞本

身、间质细胞、微血管、组织液及少量浸润细胞等共同组成 4/ 5+ 6。

本文就近年来肿瘤微环境与肿瘤恶变的研究进展作一综述。

目前关于肿瘤组织微环境与肿瘤恶变的研究主要集中在以

下 7方面 47 6：!肿瘤细胞与其周围组织中的功能相关的各型细胞
如何共同作用促进肿瘤侵袭和转移；"肿瘤细胞与其组织微环境
之间双向和动态的关系；#在肿瘤的起始和进展过程中，肿瘤细
胞与其细胞外基质之间的相互作用。上述 7个方面既有区别又有
联系。但是我们认为在肿瘤恶性转化的过程中，是存在于肿瘤微

环境中的肿瘤基质以及一些肿瘤细胞外的其他成分分泌或表达

的细胞因子、蛋白酶或受体等的相互作用改变了组织间的渗透

压，影响肿瘤组织的营养代谢环境，并发挥出免疫炎性作用，促进

肿瘤新生血管生成等，从而有利于肿瘤的侵袭和转移。

! 肿瘤微环境的概况
正常细胞与其周围的组织环境之间存在动态平衡，两者共同

作用可以调控细胞活性，决定细胞增殖、分化、凋亡以及细胞表面

相关因子的分泌和表达 48 6。而肿瘤发生恶变的过程则是不断打破

这一平衡的恶性循环过程。肿瘤细胞无限增殖，就需要不停地建

立适于自己生长的外部组织环境。而随着恶变的演进，肿瘤外部

组织环境中的营养条件已不能满足肿瘤生长的需求；这时肿瘤细

胞可以通过诱导血管生成等途径不断构建新的营养代谢网路，促

进肿瘤细胞的生长，这一规律贯穿于整个肿瘤进展的过程，是肿

瘤不断恶变并发生转移的基础 4. 6。

早在 /993年，#&$%:$; <=>$&提出的“种子与土壤”假说就为肿
瘤微环境概念的提出奠定了基础。作为“种子与土壤”假说的扩

展，<=>$&准确地预测到作为“种子”的肿瘤细胞如果能够定居于

适合其生长的“土壤”，即远端组织器官，肿瘤细胞必须与它周围

的影响因子起协同作用 4? 6。

肿瘤微环境是一个复杂的综合系统，它由许多基质细胞组

成，包括成纤维细胞、免疫和炎性细胞、脂肪细胞、胶质细胞、平滑

肌细胞以及一些血管细胞等 4@ 6。这些细胞可以被肿瘤细胞诱导，

在其周围产生大量的生长因子、细胞趋化因子以及基质降解酶，

有利于肿瘤细胞的增殖和侵袭。

" 肿瘤微环境与肿瘤恶变
组织缺氧和酸中毒、间质高压形成，大量生长因子和蛋白水

解酶的产生及免疫炎性反应等构成了肿瘤组织代谢环境的生物

学特征，这种特性对于肿瘤的增殖、侵袭、迁移、黏附及新生血管

的形成具有重要影响，是肿瘤不断恶变并发生转移的重要原因。

"# ! 肿瘤基质影响着肿瘤的恶性表型
肿瘤基质由基底膜、免疫细胞、毛细血管、成纤维细胞以及肿

瘤周围的细胞外基质共同构成 49 6，其结构与外伤愈合时形成的肉

芽组织很相似，所以 AB)C=D等 43 6称肿瘤是“不可治愈的外伤”。机

体组织内环境稳态的保持，需要胞外网络提供结构支持以及细胞

与细胞之间的持续联系。肿瘤细胞与肿瘤基质之间的相互对话在

肿瘤的恶变进程中起到了重要的作用。

肿瘤细胞通过产生大量的生长因子和蛋白水解酶调节着肿

瘤基质环境并以旁分泌的形式诱导血管生成 4/, 6和炎症反应 4// 6，

同时，还可以激活肿瘤基质中的各型细胞而活化肿瘤基质，比如

成纤维细胞、平滑肌细胞 4/+ 6和脂肪细胞 4/7 6等。基质细胞活化后会

分泌胰岛素依赖性生长因子 E/1 F;GH*F;E*FD$ >C)I&: J=K&)CE/! LMNE/2、
肝细胞生长因子 1OMN2等多种细胞因子，对肿瘤的恶性转化起促
进作用。所以，肿瘤基质决定着肿瘤的恶性表型。
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【摘要】肿瘤微环境是一个复杂的综合系统，有别于正常细胞与其周围组织所形成的微环境。组织缺氧和酸中毒、间质高压形成，

大量生长因子和蛋白水解酶的产生及免疫炎性反应等构成了肿瘤组织代谢环境的生物学特征，这种特性对于肿瘤的增殖、侵袭、迁

移、黏附能力及新生血管的形成具有重要影响。目前，虽然已有一些与肿瘤微环境相关的研究方法，但关于肿瘤微环境的研究还处于

起步阶段，富于挑战性。因此，本文就近年来肿瘤微环境与肿瘤恶变的研究进展作一综述。
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目前，肿瘤基质细胞中对成纤维细胞研究较多。在肿瘤的恶

性进程中，数量增加的成纤维细胞与上皮细胞、炎性细胞以及从

脉管中外渗的血浆蛋白共同作用产生富含纤维连接蛋白和!型
胶原的细胞外基质，诱导肿瘤血管生成的起始阶段 ’() *。另外，成

纤维细胞可以被转化生长因子"+,-."/ 以及血小板衍生生长因
子 + 01234143 5467845 96:;3< =2>3:6 ! ?@-./两条途径激活 ’(% *，转化为

癌相关成纤维细胞 + >26>7A:B2C2DD:>72345 =7E6:E12D3D，FG.D/，后者可
以进一步促进肿瘤的恶性转化。

!" ! 间质高压决定着肿瘤微血管的高渗特性
不同于正常的组织，人和动物的肿瘤组织都呈现组织高压状

态。研究发现，两种机制促进肿瘤高压的形成 ’(H *：一是肿瘤组织

中缺乏功能性淋巴系统。正常组织中淋巴系统具有调节组织液动

态平衡的作用。@764D32等 ’(I *研究发现，将人工淋巴系统植入肿瘤，

可使肿瘤组织的高压水平降低。二是肿瘤血管具有高渗的特性。

研究发现肿瘤血管具有不同于正常血管的特点，如内皮细胞不完

整或缺失、基底膜中断或缺失、血管形成不均匀分布、毛细血管间

距增大、动静脉短路、间质内液体增多以及血液粘度增加等，这些

超微结构的改变，使得肿瘤血管的舒缩性能丧失，管壁脆性增高，

血管阻力增大；血液浓缩，间质内液体增多，血细胞外渗粘性阻力

增大，最终出现肿瘤间质高压。虽然肿瘤血管具有高渗的特性，但

是在不同的肿瘤组织之间，同一肿瘤组织的不同进展阶段，这种

渗透性的程度都是不同的。

!" # 肿瘤营养代谢的改变影响着肿瘤的演进
肿瘤组织代谢环境的两个基本特征是组织缺氧和酸中毒。早

在 (&%%年，,<:B17AD:A等 ’(J *就发现恶性肿瘤内存在的肿瘤细胞处

于低氧状态。恶性肿瘤增长迅速，一方面，肿瘤细胞凋亡的速度明

显低于其所对应的正常组织，从而使得它对氧以及其他葡萄糖等

能量物质的需求增加；另一方面，肿瘤体积高度膨胀，一部分肿瘤

组织逐渐远离具有丰富营养来源的血管而出现血供不足，导致这

一部分肿瘤组织缺氧。临床发现，大部分恶性肿瘤生长、发展过程

中都存在内部缺氧区域，而且这些区域常常出现坏死，也更容易

发生肿瘤转移。肿瘤组织缺氧区域中的缺氧诱导因子 C(#
+ <K0:L72C7A5M>7E14 =2>3:6C(#! NO.C(#/ 处于高表达状态。研究发现
NO.C(#表达与肿瘤的恶性程度及其相关，已成为重要的抗肿瘤转
移的靶标。应用 NO.C(#单克隆抗体进行免疫组化，结果显示，
NO.C(#在许多肿瘤细胞中表达升高 ’(& *。-PA3<46 - ’#$ *在有关乳腺

癌的研究中发现 NO.C(#处于高表达，而脑 +少突神经胶质细胞
瘤 /、子宫、口咽、卵巢癌的研究显示，NO.C(#的过度表达与病人死
亡率明显相关 ’#( *。此外，NO.C(#对血管生成以及肿瘤侵袭、转移
都有影响。NO.C(#上调会使血管内皮生长因子 + 82D>M126 4A5:3<41721
96:;3< =2>3:6 ! QR-./表达升高 ’## * ! S411K等 ’#T *在心肌缺血研究中

发现，NO.C(#是调节血管生成的重要因子，控制着多种血管生成
生长因子的表达；U41711: -等 ’#) *研究发现，在肿瘤抑癌基因 QNV
缺失的 )型肾细胞癌中，NO.C(#能够增加编码 T种转录 RC钙粘素
抑制物的 BWXG的表达，降低肿瘤细胞之间的同型黏附，有利于
肿瘤细胞的迁移。

除低氧微环境外，肿瘤细胞的旺盛生长同时伴随着大量酸性

代谢产物的外排，从而形成了肿瘤细胞外的酸性环境。肿瘤细胞

具有很强的适应性，能迅速适应缺氧环境：三羧酸循环发生障碍，

无氧糖酵解释放大量乳酸，以及肿瘤组织周围不完备的脉管系

统，使分解代谢产物不能及时排除，都促成肿瘤组织周围酸性环

境的形成，而这种环境有利于肿瘤的转移。(&&(年 Y><12002>Z
等 ’#% * 利用实验性动物转移模型，将 T种细胞 SN, 、YFFCQOO 和
[C(H首先在一定的酸性条件下培养，然后分别从尾静脉注入
F%I[V \ H小鼠，#T 5后发现 T组动物肺部的转移结节数与正常培
养细胞组有显著性差异；,262E:14337 -等 ’#H *在肿瘤血管生成的研

究中发现，肿瘤细胞表面可以向内皮细胞分泌一种转运 QR-.的
小囊泡，?N值越低越有利于小囊泡对于 QR-.的摄取。

!" $ 免疫炎性反应参与和调节肿瘤的发展
流行病学专家多年研究慢性炎症与肿瘤的关系，发现在结肠

癌、胃癌、膀胱癌、肝癌、胰腺癌等多种癌症中会联合出现慢性炎

症 ’#I *。肿瘤的恶变中有许多炎性免疫细胞的参与和调节，其中起

主要作用的是机体的固有免疫细胞。

固有免疫细胞释放到微环境，在肿瘤恶变中起重要作用。固

有免疫细胞主要来源于骨髓，包括巨噬细胞、中性粒细胞、肥大细

胞等，这些细胞释放化学趋化因子、血管生长因子、基质降解酶

等，形成有利于肿瘤生长和侵袭的微环境 ’#J *。同时，这些炎性细

胞可以通过产生活性氧和氮类，形成一种细胞 @XG的损伤剂
———过氧亚硝酸盐，从而加强肿瘤基因的不稳定性引起基因突

变 ’#& *。乳腺癌及膀胱癌中，趋化因子配体 #+><4B:Z7A4 >>CB:37=
1792A5 #! FFV#/的表达与预后不良呈正相关 ’#J *；单核巨噬细胞主

要的生长和分化因子———集落刺激因子 (+>:1:AK D37BM1237A9
=2>3:6 ! FY.(/在子宫、卵巢、前列腺癌中高表达 ’T$ *。近年的研究表

明，粒细胞集落刺激因子 + 962AM1:>K34 >:1:AKCD37BM1237A9 =2>3:6 !
-CFY./和粒细胞 C巨噬细胞集落刺激因子 + 962AM1:>K34 B2>6:0<294
>:1:AK D37BM1237A9 =2>3:6 ! -UCFY./ 是主要的广泛存在于各种肿瘤
中的造血生长因子，它们不但可以在体内募集单核巨噬细胞、中

性粒细胞等到达肿瘤临近的部位促进肿瘤发展进程，还可以诱导

肿瘤血管生成，主要的方式为招募正常的内皮祖细胞到达肿瘤组

织 ’T( *。研究发现炎性细胞中，中性粒细胞对于诱导肿瘤血管生成

的作用最强，可以通过分泌基质金属蛋白酶 &+UU?&/ 和基质金
属蛋白酶 (T+UU?(T/的方式降解重塑基底膜发挥作用 ’T# *。

!" % 微环境中多因子影响着肿瘤血管生成
“血管生成之父”.:1ZB2A ’TT *认为，当肿瘤直径长至 ( ] # BB
时，肿瘤组织会诱导血管生成以满足自身无限增殖的营养需求。

目前研究表明，不管是肿瘤增殖的营养和代谢条件，还是作

用于血管生成的重要因子都存在于肿瘤微环境中。研究较多的因

子是 NO.CO，它不仅可以作用于 QR-.，而且对 ?@-.、白介素 CJ
+ 7A34614MZ7ACJ! OVCJ/等均有作用。
肿瘤微环境也可以直接影响肿瘤细胞自身血管生成因子的

表达。如碱性成纤维生长因子 + E2D7> =7E6:E12D3 96:;3< =2>3:6 !
E.-./ 的表达和种植瘤的部位有关，将人肾型细胞癌细胞接种于
裸鼠的肾脏，表达的 E.-.要比接种于正常皮下的高 ($ ] #$倍，
在肾脏更容易形成血管。另外发现，干扰素 + 7A346=46:A ! O.X/ 是
E.-.的一种抑制剂，它在皮下种植瘤周围的内皮细胞和成纤维
细胞中高表达，在肾脏周围的组织中却没有表达。这种因部位不

同而出现的 E.-.表达水平的改变主要是源于其对组织微环境的
适应能力 ’T) *。除此之外，淋巴系统对肿瘤的血管生成也有一定的

! " # $
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影响，如 /淋巴细胞、巨噬细胞、肥大细胞等。

! 肿瘤微环境模型的研究处于起步阶段
0*1232等 45. 6认为肿瘤微环境可以作为化学预防治疗癌症的

靶点，化学预防可以在早期对致癌因素进行控制，通过对微环境

中多种细胞及细胞因子的干预而影响肿瘤表型。7)89$ 45: 6 认为肿

瘤微环境靶点众多，从中挑选最重要的分子靶点是第一步，而弄

清微环境中各种因子分子水平的变化将会是确定靶点的关键。

尽管如此，肿瘤微环境模型研究尚不成熟，因此也决定了以

肿瘤微环境为目标的治疗方法尚需更多的基础和临床试验来解

释说明。肿瘤与微环境的研究专家 ;2<<$** =7博士 45> 6认为，在体

外能够成功模拟人体内肿瘤组织环境，建立和发展细胞培养系统

是研究肿瘤微环境的关键，同时她发展了三维培养系统，将乳腺

癌细胞培养在与正常乳腺组织相似的细胞外基质中，发现细胞可

以分化为不同的结构。近年，一种“人化”的乳腺异种移植瘤模型

发展起来，它可以同时对体内和体外的内皮细胞以及基质细胞进

行研究，并可用于肿瘤与宿主之间关系研究 45? 6。此外，微环境中

的血管生成模型也有相关报道，如大鼠动脉环 @ A)B&29 B23C A<<A8 D
及小管形成 @/E1$ F)BGA&2)3D模型等 45H IJ, 6。但总体来说，肿瘤微环

境模型以及方法的研究还处于起步阶段。

" 结语
总之，宿主微环境通过特异因子的作用影响着肿瘤细胞的生

物学特性。对肿瘤细胞之间、肿瘤与微环境的相互作用的信号传

导和分子机制的深入研究 !将为我们提供更多的信息以研究肿瘤
细胞恶性表型的逆转及正常基因表型的维持 !为肿瘤的诊断和治
疗提供新途径。
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