
中国细胞生物学学报  Chinese Journal of Cell Biology 2012, 34(7): 635–644 http://www.cjcb.org

结缔组织生成和肿瘤
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摘要      肿瘤的发生并不只是由肿瘤细胞本身恶化引起的, 肿瘤基质也发挥了非常重要的作

用, 肿瘤发生是肿瘤细胞和围绕它的肿瘤基质相互作用的产物。肿瘤细胞可以通过各种途径激活

与其相邻的间质, 促进成纤维细胞的增生、细胞外基质的沉积、免疫细胞浸润和血管生成, 这种现象

被称为结缔组织生成。结缔组织生成形成了一个支持肿瘤发展的微环境, 通过多种途径促进了肿瘤

的发生、发展和转移。针对结缔组织生成进行肿瘤治疗可以为肿瘤的临床治疗提供新的思路。
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特约综述

细胞对外界刺激的反应不仅取决于细胞本身的特性, 同时也受细胞微环境的调节。

细胞微环境的组成也处于动态的平衡当中。细胞与细胞微环境的相互作用在组织发

育以及疾病发生过程中起着至关重要的作用。本课题组主要以乳腺癌为模型, 利用

分子生物学、细胞生物学手段以及小鼠模型研究在肿瘤发生及转移过程中癌细胞与

细胞微环境的相互作用。

http://www.sibcb.ac.cn/PI.asp?id=66

1   引言
早期肿瘤研究主要集中在肿瘤细胞本身的基

因突变上, 由此发现了很多的癌基因和抑癌基因及

相关的信号通路, 并认为肿瘤发生是肿瘤细胞不断

累积基因突变的、多步骤的过程[1-2] 。近年来, 人们

逐渐认识到, 肿瘤的发生并不仅仅是由肿瘤细胞本

身性质的改变引起的, 其微环境也发挥了非常重要

的作用, 肿瘤发生是肿瘤细胞和围绕它的肿瘤基质

相互作用的产物[3]。尽管早在1889年, Paget[4]就提出

了种子(肿瘤细胞)与土壤(肿瘤基质)假说, 但是直到

近来才得到足够的重视[5]。 肿瘤并不是肿瘤细胞和

基质的随机混合物, 而是由肿瘤细胞与多种类型的

基质细胞和细胞外基质组分组成的一个结构功能单

位。肿瘤细胞通过与其基质乃至整个机体的相互作

用, 最终导致肿瘤的发生、发展和转移[6]。肿瘤细

胞本身可以改变与其相邻的基质, 使其形成一个促

进肿瘤发生的微环境, 这样的基质被称为活性基质

(reactive stroma)。乳腺癌、肺癌等实体肿瘤的发生

发展过程就伴随着结缔组织的增生(desmoplasia)[7], 
表现为成纤维细胞的富集、细胞外基质蛋白的异常

沉积、炎症细胞的浸润与血管生成[3](图1)。肿瘤病

理过程与创伤愈合(wound healing)生理过程在分子

和细胞水平上有很大程度的相似性。肿瘤发展、转

移过程中, 其微环境中成纤维细胞、炎症细胞、血

管及细胞外基质的作用得到越来越多的重视和阐

明。创伤的愈合在时空上受到精细的调控, 这些调

控机制的异常将导致创伤长久不愈或过度的伤疤形

成, 而这些精细调控机制的失衡和异常可能是肿瘤

发展的重要原因。

2   肿瘤基质
肿瘤的发生是肿瘤细胞和肿瘤基质相互作用

的产物。研究发现, 正常的组织移植到活性基质环
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境下可以被诱导发生癌变; 相反, 给癌变的组织提供

一个正常的微环境, 它可以被诱导休眠、分化、死

亡或者逆转成正常的组织, 这说明肿瘤基质对肿瘤

的发生具有重要影响[8]。

肿瘤由肿瘤细胞本身和围绕它的肿瘤基质组

成。肿瘤基质是由细胞和非细胞组分构成的一个三

维的肿瘤微环境[9]。其细胞组分包括成纤维细胞(细
胞外基质的主要来源)、脂肪细胞(为组织提供支持

并分泌细胞因子)、免疫和炎性细胞(分泌细胞因子)
与血管内皮细胞(形成血管为肿瘤提供营养)[9]; 非细

胞组分包括可溶的蛋白质(如生长因子和细胞因子)
和不可溶的蛋白质网络(即细胞外基质(extracelluar 
matrix, ECM)), 而可溶蛋白可以结合到细胞外基质

上[10]。细胞外基质是围绕着细胞的三维结构, 主要

有两类: 一类是主要由IV型胶原蛋白、层黏连蛋白、

巢蛋白和蛋白聚糖组成的直接与上皮细胞或内皮细

胞相互作用的基底膜(basement membrane)[11]; 另一

类是主要由I型和III型胶原蛋白、纤连蛋白、蛋白

聚糖、腱糖蛋白组成的间质基质(interstitial matrix), 
它构成了细胞外基质的主体, 基底膜与间质基质共

同决定了组织的机械强度, 并通过结合细胞因子和生

长因子调控了细胞对细胞因子和生长因子的响应[12]。 
肿瘤细胞可以通过分泌生长因子调节并诱导其

间质形成一个有利于肿瘤生长的微环境。这些生长

因子包括碱性成纤维细胞生长因子(basic fi broblast  
growth factor, bFGF)、血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)、血小板衍生因子

(platelet derived growth factor, PDGF)、表皮生长因

子受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)配体、

白细胞介素(interleukin, IL)、集落刺激因子(colony 
stimulating factor, CSF)、转化生长因子β(transforming 
growth factor β, TGFβ)等, 它们破坏了正常的组织稳

态, 以旁分泌的形式诱导间质的激活(包括诱导血管

生成[13]和炎症反应[14]), 激活间质中的成纤维细胞[7]、

平滑肌细胞[15]和脂肪细胞[16]。激活的间质进一步分

泌生长因子和蛋白酶, 促进间质的进一步激活。肿瘤

细胞分泌的生长因子也以自分泌的形式作用于自身, 
促进生长因子的进一步分泌和细胞的增殖与侵袭[3]。

肿瘤细胞也分泌蛋白水解酶类, 能够促使细胞

外基质和基底膜重塑, 在生长因子等的协同作用下, 
形成促进肿瘤细胞侵袭和转移的微环境[17]。细胞外

基质的降解可以暴露隐藏的蛋白质结构域, 产生新

的细胞迁移和血管生成的调节因子[11]。在细胞外基

质的重塑过程中, 基质金属蛋白酶可以激活与细胞

表面和细胞外基质结合的生长因子, 进一步促进肿

瘤细胞和间质的相互作用[18]。激活的间质细胞分泌

的生长因子和蛋白酶类及细胞外基质和基底膜的重

塑又会反过来影响肿瘤细胞的增殖和侵袭以及肿瘤

细胞的分泌[3](图2)。
2.1  肿瘤相关的成纤维细胞(carcinoma-associat-
ed fibroblasts, CAFs)

结缔组织生成的一个主要特点就是成纤维细

胞的增生。成纤维细胞在损伤修复过程中发挥着重

要作用, 它可以浸润到伤口处, 分泌细胞外基质作

为其它细胞的支架, 收缩细胞骨架以利于伤口的愈

合[19]。从正在修复的伤口处分离得到的成纤维细胞

往往可以分泌更高水平的细胞外基质蛋白、增殖更

快、活性增强, 被称为激活的成纤维细胞[20]。而修

复完成后, 成纤维细胞急剧减少, 组织恢复到正常状

态。与损伤修复不同, 肿瘤中的成纤维细胞是持续

激活的, 被称为肿瘤相关成纤维细胞(carcinoma-as-
sociated fibroblasts, CAFs)。因为肿瘤中成纤维细胞

的这一特性, 肿瘤也被称为是“无法修复的损伤”[7]。

CAFs是梭型的间质细胞, 与平滑肌细胞和成

纤维细胞有许多共性, 如都具有α-平滑肌肌动蛋白

(α-smooth muscle actin, α-SMA)[21]、成纤维细胞激

MMTV-Wnt1小鼠乳腺肿瘤中存在大量的炎症细胞、新生血管和肿

瘤相关成纤维细胞, 同时还有细胞外基质蛋白的异常沉积, 这些都与

肿瘤病人的结缔组织生成现象相似。

The tumors from MMTV-Wnt1 breast cancer are characterized by the 
presence of inflammatory cells, newly formed blood vessels, and a large 
number of fibroblasts (cancer associated fibroblasts) and aberrant depo-
sition of extracellular matrix proteins in the tumor stroma, resembling 
the desmoplasia in tumors from human patients.

图1　实体肿瘤中的结缔组织生成现象

Fig.1　Desmoplasia in solid tumors
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肿瘤细胞与其微环境组分交互影响, 共同促进肿瘤的发展和转移, 如肿瘤细胞通过Hh、PDGF信号招募肿瘤相关成纤维细胞, 通过CSF-1、
IL-1β信号招募炎症细胞; 肿瘤细胞、肿瘤相关成纤维细胞及炎症细胞分泌LOX、MMPs等导致细胞外基质的重塑; 肿瘤相关成纤维细胞分泌

HGF、IGF-1、SDF-1α等细胞因子促进肿瘤细胞的增殖和迁移; 肿瘤细胞、肿瘤相关成纤维细胞、炎症细胞、细胞外基质通过VEGF、FGF等
促血管生成因子促进肿瘤新生血管的形成。

Tumor cells recruit cancer associated fibroblasts through Hh or PDGF signals, and recruit inflammatory cells by secreting CSF-1 and IL-1β. Enzymes, 
e.g. LOX and MMPs, produced by the cancer cells, carcinoma-associated fibroblasts or inflammatory cells, are crucial mediators of extracellular matrix 
remodeling. The carcinoma-associated fibroblast-origin cytokines HGF, IGF-1 or SDF-1α promote cancer cell survival and migration. Cancer cells, 
carcinoma-associated fibroblasts, inflammatory cells and the extracellular matrix synergistically modulate the tumor neo-angiogenesis.

图2　肿瘤发展和转移过程中与间质组分形成的信号网络

Fig.2　The stromal components constitute reciprocal heterotypic signaling interactions in cancer progression and metastasis

关于CAFs的来源目前并不清楚, 已经发现的

有三种途径: (1)组织本身的成纤维细胞激活和增殖; 
(2)上皮细胞通过上皮细胞间质样转化(epithelial-to-
mesenchymal transition, EMT); (3)骨髓来源的干细胞

分化。肿瘤细胞通过分泌TGFβ和PDGF, 激活组织

原本正常的成纤维细胞使之成为CAFs[3]。EMT是指

上皮细胞失去细胞与细胞之间的连接, 获得间质细

胞特性的过程[27]。肿瘤细胞发生EMT后可以获得侵

袭和迁移的特性, 促进肿瘤的发展[28]。近来研究发

现, 肿瘤上皮细胞可以通过EMT转变成CAFs[29], 毗
邻恶性肿瘤细胞的正常上皮细胞也可以被EMT诱导

变成CAFs[30]。也有研究发现, 肿瘤可以招募骨髓来

源的干细胞到间质中, 之后干细胞分化成CAFs, 促
进肿瘤的发展、血管生成和免疫反应[31]。

激活的CAFs可以通过几种不同的途径促进肿

瘤的发展: CAFs分泌促进迁移的细胞外基质成分, 
如胶原蛋白、腱糖蛋白等; CAFs还可以上调丝氨酸

活蛋白(fibroblast activation protein, FAP)[22]等分子标

记物。在很多肿瘤如乳腺癌、前列腺癌、皮肤癌等

中都发现了CAFs的增生(hyperplasia)[3]。在肿瘤发

生的早期增生阶段, 成纤维细胞可能起到抑制肿瘤

的作用; 随着肿瘤的发展, 肿瘤细胞通过分泌各种生

长因子激活和招募了CAFs, CAFs可以通过各种途径

促进肿瘤的生长、发展和侵袭, 促进炎症反应和血

管生成[6]。

在肿瘤细胞分泌的各种因子中, TGFβ、PDGF
和FGF2的高表达与肿瘤的结缔组织生成相关, 是激

活CAFs的主要诱导因子[7]。TGFβ可以诱导成纤维

细胞激活, 促进细胞外基质的大量沉积[23]; PDGF可
以诱导成纤维细胞的增殖和分化[24]; FGF2可以促进

成纤维细胞的增殖[25]。CAFs激活也可以通过自身

的基因改变来实现, 如在乳腺的成纤维细胞中敲除

Pten会激活CAFs, 导致细胞外基质的重塑, 血管生

成增加, 免疫细胞浸润, 肿瘤细胞恶化[26]。
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蛋白酶和金属蛋白酶的表达(如uPA是纤溶酶酶原激

活成纤溶酶必需的; MMP1和MMP3可以降解和重

塑ECM, 促进肿瘤的发展); 另外, CAFs还可以表达

一系列生长因子和细胞因子(如胰岛素样生长因子

1(insulin-like growth factor 1, IGF1)可以促进肿瘤细

胞存活, HGF可以促进肿瘤细胞迁移和侵袭, VEGF
和单核细胞趋化蛋白1(monocyte chemotactic protein 
1, MCP1)可以促进血管生成和炎症细胞的招募), 进
一步激活肿瘤基质, 形成促进肿瘤发展的微环境[3]。 
2.2  ECM重塑对肿瘤的影响

细胞外基质的改变也是结缔组织生成的另一

个特点。肿瘤ECM的改变主要是由激活的CAFs引
起的, 主要包括ECM合成和翻译后修饰增加、蛋

白酶和金属蛋白酶引起的广泛的ECM重塑。ECM
结构和下游信号传导的改变促进了肿瘤的发展[6]。

ECM主要包括基底膜和间质基质。基底膜直接与上

皮细胞或内皮细胞接触, 为细胞提供结构支持, 将组

织分成各个部分, 同时调节细胞行为[11]。当肿瘤恶

化发生侵袭时, 基底膜被破坏[11]。肿瘤细胞可以分

泌基底膜组分促进血管生成, 而基底膜降解产生的

小片段却又抑制血管生成[11]。间质基质是ECM的主

体, 它们提供了组织的结构完整性和机械强度, 并能

与生长因子、细胞因子结合。在很多肿瘤组织中都

发现I型胶原蛋白的高表达和过量沉积, 且常常与预

后不良和恶性转移有关[32]。肿瘤恶化时, 其微环境中

胶原蛋白的结构也发生了改变, 正常或增生的乳腺上

皮细胞周围的胶原纤维在正常情况下多沿上皮细胞

平行排列, 但随着肿瘤的恶性发展, 胶原纤维逐渐转

变为线性结构且与肿瘤边缘垂直分布, 这种变化可能

使细胞可以沿着胶原纤维快速移动, 或者可能增强

了整合素信号通路, 进而促进了肿瘤细胞的侵袭[33]。  
细胞外基质改变的一个显著的结果就是肿瘤组

织常常比周围的组织更硬, 即刚性增强。ECM的重

塑和胶原蛋白的交联引起的ECM刚性增强可以促进

肿瘤的生长、侵袭和转移[32]。将乳腺上皮细胞在体

外三维培养, 当胶原蛋白基质的刚性接近生理条件

时, 乳腺上皮细胞可以分化成具有极性的腺泡结构, 
随着胶原蛋白基质刚性的增强, 腺泡逐渐丧失了极

性, 变成一个无序的增殖克隆, 并逐渐获得了侵袭的

特性[34]。细胞外基质刚性增强的原因主要包括: 胶
原蛋白表达的升高、胶原纤维线性化、基质交联相

关的酶表达的升高、与基质交联有关的蛋白聚糖水

平的升高[32]等。整合素是细胞外基质蛋白最主要的

细胞表面受体, 通过感受细胞外基质蛋白表达水平

和结构的变化, 激活多条下游信号通路。FAK(focal 
adhesion kinase)是整合素下游最经典的信号通路, 细
胞外基质刚性的增强诱导了整合素的聚集, 促使FAK 
397位的酪氨酸自磷酸化, 进一步激活其下游的Rho-
ROCK、rac、PI3K-Akt等信号通路, 也可以增强生长

因子激活的信号通路, 从而调节了细胞的增殖、存

活、迁移和侵袭等[35]。封闭β1整合素可以抑制ECM
刚性增强引起的肿瘤细胞的恶性转化, 过表达激活

的β1整合素可以促进肿瘤细胞发生恶性转化[33]。          
LOX(lysyl oxidase)是目前研究较多的与细胞外

基质交联相关的酶。 LOX是一个铜离子依赖的赖

氨酰氧化酶, 它通过氧化胶原蛋白和弹性蛋白中的

赖氨酰残基使其发生共价交联, 从而促进了细胞外

基质的稳定性, 增强了组织的刚性[36]。临床上LOX
的高表达与乳腺癌、头颈癌等肿瘤中的低氧现象密

切相关, 且与不良预后和肿瘤转移相关, 受到低氧诱

导因子-1(hypoxia-inducible factor-1, HIF-1)的调控[37]。

LOX以一个50 kDa的酶原形式在高尔基体中合成, 
分泌到细胞外后前肽被BMP-1(bone morphogenetic 
protein-1)剪切, 产生一个32 kDa的具有酶活性的蛋

白质[38]。有研究发现, LOX在前转移位点累积, 通过

促进基底膜中IV型胶原蛋白的交联, 招募骨髓来源

的细胞和转移的细胞, 促进前转移巢的形成, 进而促

进肿瘤转移[39]。也有研究发现, LOX通过交联成纤

维细胞分泌的I型胶原蛋白使ECM刚性增强, 引起整

合素β1聚集和黏着斑的形成, 激活PI3K-Akt通路, 促
进了ErbB2引起的肿瘤细胞的恶性转化和迁移[33]。

我们的研究也发现, 抑癌基因Lkb1(liver kinase B1, 
STK11)可以通过mTOR-HIF-1α途径抑制LOX的表达, 
在Lkb1缺失的肺癌中, LOX高表达, 并通过促进肿瘤

中胶原蛋白的过度交联, 进而激活β1整合素信号通

路, 促进了肿瘤的发展[40]。

2.3  免疫炎症反应

在结缔组织生成过程中, 有大量的炎症和免疫

细胞浸润到肿瘤组织中, 它们在肿瘤的发生和发展

过程中也发挥了重要作用。免疫系统与肿瘤的相互

作用是一个非常复杂的过程, 近年来, 用“癌症免疫

校正(cancer immunoediting)”来指免疫系统在肿瘤

发生中发挥的宿主保护(host-protective)和肿瘤造型

(tumor-sculpting)双重功能[41]。癌症免疫校正是一个



马慧敏等: 结缔组织生成和肿瘤 639

动态的过程, 包括三个阶段: 清除(elimination)、平

衡(equilibrium)、逃逸(escape)。清除即传统意义上

的免疫监视功能, 当正常细胞发生癌变时, 细胞表面

会递呈肿瘤特异抗原, 引起炎症反应, 激活先天性免

疫和获得性免疫细胞(γδT、 αβB、NKT细胞等)识别

癌变的细胞, 通过γ-干扰素(interferon γ, IFNγ)、Per-
forin、肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体(tumor necro-
sis factor related apoptosis inducing ligand, TRAIL)等
途径将其杀死。如果免疫监视失败, 肿瘤细胞则进

入平衡阶段, 即临床上的肿瘤潜伏期。由于基因组

的不稳定性, 肿瘤细胞会产生大量突变体, 大部分突

变体会被免疫细胞清除, 但是少数突变体可能会获

得逃避免疫系统攻击的能力, 在免疫系统选择压力

下进化发展。这一阶段的结果有三种可能: 肿瘤细

胞被最终清除; 保持在平衡阶段, 互相制衡; 逃脱免

疫系统的压力和限制, 进入逃逸阶段, 最终发生临床

可见的肿瘤[41]。肿瘤细胞逃脱免疫防御的途径目前

还不是很清楚, 已经发现的有以下几种: 肿瘤细胞改

变自身靶点(如抗原加工和递呈过程缺陷[42]、IFNγ
受体缺失[43]); 抑制免疫系统的保护功能(如过表达

免疫抑制细胞因子TGFβ和IL-10[44]、过表达T细胞

反应抑制因子galectin-1等[45]); 促进免疫抑制性T细
胞群的产生和激活(如IL-13-producing NKT细胞[46]、

CD4+CD25+调节性T细胞(Tregs)[47])。
肿瘤细胞通过分泌多种炎症因子招募炎症细

胞, 引起炎症反应。炎症反应与肿瘤的发生密切相

关: 它一方面可以抑制肿瘤发生; 另一方面也可以诱

导肿瘤细胞基因组的不稳定性, 促进肿瘤细胞的存

活和转移, 促进血管生成, 抑制适应性免疫。目前研

究认为, 炎症反应有助于肿瘤的发生, 但不是引发肿

瘤的直接原因[48]。很多研究发现, 慢性炎症反应和

感染可以促进肿瘤的发生, 如慢性肠炎引起的结肠

癌、幽门螺旋杆菌感染引起的胃癌、慢性病毒性肝

炎导致的肝癌、人类乳头状病毒感染造成的宫颈癌、

EBV(Epstein-Barr virus)感染引起的比基特淋巴瘤

等。临床研究也发现, 长期使用非固醇类抗炎药物

可以抑制很多种肿瘤的发生, 如结肠癌、胃癌、乳

腺癌等[9]。

骨髓来源的先天性免疫细胞是引起炎症反应

的主要原因, 这些细胞包括巨噬细胞、嗜中性粒细

胞、肥大细胞等。巨噬细胞来源于单核细胞, 分
为M1和M2两种。Th1细胞(helper T cell 1)通过分

泌IFNγ、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)和GM-CSF(granulocyte macrophage colony 
stimulating factor)使单核细胞分化成M1巨噬细胞, 
M1巨噬细胞分泌活性氧和氮中间体以及炎症因子, 
对肿瘤细胞和寄生虫有细胞毒性, 具有肿瘤抑制活

性。Th2细胞(helper T cell 2)通过分泌IL4和IL13使
单核细胞分化成M2巨噬细胞。肿瘤相关的巨噬细

胞(TAM)与M2巨噬细胞很相似, 但并不是严格意

义上的M2巨噬细胞, TAM的增加常与不良预后有

关。M2巨噬细胞可以通过分泌细胞因子生长因子、

ECM降解酶类、血管生成因子促进肿瘤的生长、

侵袭和转移, 同时M2还可以抑制杀伤性T细胞的活

性[49]。肿瘤相关的嗜中性粒细胞也分为N1和N2两种, 
N1嗜中性粒细胞抑制肿瘤发展, N2嗜中性粒细胞促

进肿瘤发展。抑制TGFβ可以使嗜中性粒细胞向N1
嗜中性粒细胞分化, N1嗜中性粒细胞可以提高杀伤

性T细胞和树突细胞的活性。TGFβ促使嗜中性粒细

胞向N2嗜中性粒细胞转变, N2嗜中性粒细胞可以分

泌血管生成因子和ECM降解酶类, 抑制抗肿瘤的免

疫反应, 从而促进肿瘤发生[50]。肥大细胞也可以促

进肿瘤的发生, 它通过分泌蛋白酶刺激成纤维细胞

的增殖, 通过激活金属蛋白酶9(matrix metallopepti-
dase 9, MMP9)促进血管生成[51]。NF-κB是炎症反应

关键的调节因子, 它可以被TLR(Toll-like receptor)、
TNF-α、IL-1β、低氧等激活[52]。

获得性免疫中的T细胞、B细胞都有抑制肿瘤

的作用, 它们发挥着免疫监视功能, 可以及时清除

早期癌变的细胞, 获得性免疫缺陷或者长期免疫抑

制的机体很容易发生肿瘤。近来也发现, 获得性免

疫也有促进肿瘤发生的功能[53]。B细胞通过自身抗

体的累积可以激活Fc受体γ链(FcγR), 招募骨髓来源

的免疫细胞, 引起长期慢性炎症反应, 最终促进肿

瘤的发生[54]。Th2细胞通过分泌IL4和IL13使单核细

胞分化成M2巨噬细胞, M2巨噬细胞分泌EGF刺激

了细胞的侵袭和肺转移[54]。在很多肿瘤中都发现

CD4+CD25+Tregs的升高, 它可以通过分泌IL-10和
TGFβ抑制CD8+杀伤性T细胞的抗肿瘤活性, Tregs
的缺失可以促进抗肿瘤的T细胞反应, 促进肿瘤的消

退[53]。

2.4  血管生成

血管生成(angiogenesis)是结缔组织生成的另一

个重要特点。肿瘤的生长和转移都需要有血管生成, 
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是肿瘤发展的限速步骤[13]。肿瘤血管的生成并不是

一个连续的过程, 它可以在肿瘤发展的任何阶段发

生, 取决于不同的肿瘤类型及其微环境。血管生成

起始于已经存在的静息血管的血管周细胞的脱离和

管腔膨胀, 继之以血管出芽, 基底膜和细胞外基质降

解, 血管内皮细胞向刺激源头方向迁移、增殖并彼

此黏附形成新的管腔, 同时分泌形成新的基底膜, 招
募血管周细胞, 最终与其他血管融合[13]。大部分肿

瘤的新生血管是通过这种血管生成的方式来实现

的, 不过也有些肿瘤的血管生成更多地依赖于骨髓

来源的内皮前体细胞[55]。

肿瘤细胞表达很多促进血管生成的因子, 包括

VEGF家族、血管紧张素(angiotensin, ANG)等[13]。

VEGFA的高表达可以诱导血管生成的起始[56], 同时

VEGFA也为血管内皮细胞提供了存活信号, VEGFA
表达的抑制或缺失将导致血管内皮细胞的凋亡[57]。

胎盘生长因子(placenta growth factor, PGF, 另一个

VEGF家族成员, 与VEGFR1结合)和ANG1也可以为

血管内皮细胞提供存活信号, 并恢复由VEGFA缺失

引起的表型变化, 所以它们在功能上有一定程度的

冗余[58-59]。ANG2可以结合内皮细胞上的TIE2, 引起

血管周细胞的脱离[60]。除了肿瘤细胞本身, 一些骨

髓来源的细胞也是促血管生成因子的重要来源[61]。

新血管的生成通常是肿瘤发展的先决条件, 但
是并不能作为肿瘤恶性程度的标准。比如, 星型胶

质细胞瘤早期并不需要新的血管生成, 肿瘤细胞沿

着血管生长, 通过已经存在的脑血管获得血液供应, 
但是当它发展到IV期, 就会出现缺氧和坏死现象, 并
诱导大量血管生成[62]; I期纤维状细胞脑肿瘤是高血

管生成的, 但是生长很慢, 既不发展也不转移[63]; 胰腺

癌血管密度很低, 但却是高转移的[64]。因此, 血管密

度作为一个诊断标记只对部分类型的肿瘤有效。

在正常组织中, 血管生成是受到严格调控的, 促
进血管生成(VEGF、FGF、PDGFB、EGF等)和抑制

血管生成[TSP-1(thrombospondin-1)、statins等]的信

号呈平衡状态, 新血管形成后迅速成熟, 进入静息状

态。然而, 在肿瘤中, 这种平衡被打破, 新血管形成后

不会进入静息状态, 使肿瘤血管能持续生长, 这也使

肿瘤的血液循环系统与正常组织有很大不同[13]。肿

瘤中的血管形状不规则, 膨胀、弯曲, 有坏死的末端, 
没有确定的动脉、静脉和毛细血管。血管周细胞数

量少, 或与血管内皮细胞结合松弛, 有较强的渗漏。

血管的这种异常结构导致过量的液体和蛋白质从毛

细血管中渗漏出来, 被淋巴管重吸收运回血液循环, 
肿瘤淋巴管也可以运输抗原递呈细胞到淋巴结。肿

瘤细胞也可通过淋巴管转移到淋巴结, 在一些肿瘤

中淋巴管的密度与淋巴转移呈正相关。VEGF-C和
VEGF-D在肿瘤淋巴管生成过程中发挥了主要作用, 
同时也促进了肿瘤的淋巴转移[65]。

3   靶向结缔组织生成的肿瘤治疗
肿瘤基质激活引起的结缔组织生成可以促进

肿瘤的形成和发展, 那么抑制结缔组织生成, 正常化

肿瘤基质是否可以减缓或者抑制肿瘤的发展？针对

肿瘤基质的治疗其优势在于: 间质细胞基因相对稳

定, 而肿瘤细胞由于基因不稳定性很容易累积突变

而很快获得抗药性[3]。然而, 因为肿瘤基质促进肿瘤

和抑制肿瘤的微妙平衡, 针对间质的治疗也有它的

局限性, 需要找到改变间质的关键分子才能进行有

效治疗[66]。同时, 单纯针对一种间质, 或者只针对晚

期癌症进行的治疗都不太可能成功, 未来肿瘤治疗

的方向应该是针对肿瘤基质的多个方面和针对肿瘤

细胞本身进行多步骤综合治疗[3]。现已有多种针对

肿瘤基质的治疗和临床试验, 包括针对成纤维细胞、

ECM、免疫细胞、血管内皮细胞及血管周细胞等。

CAFs是肿瘤ECM改变的主要原因, 同时还可

以促进炎症反应和血管生成, 所以CAFs是很好的肿

瘤治疗靶点。成纤维细胞激活蛋白(fibroblast activa-
tion protein, FAP)是一个细胞表面的丝氨酸蛋白酶, 
它在成体细胞中不表达, 只在损伤修复和肿瘤基质

激活的成纤维细胞中表达。在小鼠模型中, 预防接

种表达FAP的DNA疫苗, 可以抑制具有多种抗药性

的结肠癌和乳腺癌的生长和转移、杀死CAFs、降

低I型胶原蛋白的表达、增强化疗药物的吸收[67]。

针对FAP抗体sibrotuzumab的临床试验已经在晚期

结肠癌和非小细胞肺癌中开始进行, 结果显示sibro-
tuzumab可以特异性地结合到肿瘤位点, 且没有明显

副作用[68]。

细胞外基质的降解对血管生成和肿瘤细胞的

侵袭都是必需的, MMP是基质降解酶中的一类, 然
而MMP抑制剂的临床试验却并不成功。MMP抑制

剂对晚期癌症不仅没有效果, 而且还有很严重的副

作用, 有时甚至加重了病情。原因可能在于MMP有
很多种功能, 除了降解ECM促进血管生成和肿瘤侵
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袭外, 还可以激活和释放抑制血管生成的蛋白[17]。

整合素是细胞外基质最主要的受体, 在很多癌症中

都参与了细胞黏附介导的抗药性(CAM-DR), 阻断

β1整合素可以抑制CAM-DR。因此, β1整合素是一

个很有希望的治疗靶点[69]。

炎症反应可以促进肿瘤的发生, 临床研究也发

现长期使用非固醇类抗炎药物(NSAIDs)可以降低很

多种肿瘤发生的风险, 如结肠癌、胃癌、乳腺癌等[9]。

环氧酶-2(cyclooxygenase-2, COX-2)抑制剂常用于慢

性炎症相关的肿瘤临床治疗, 但是长期高剂量使用

会增加患心血管疾病的风险[70]。另外, 还有一些促

进炎症因子, 如IKK、NF-κB、TNF-α、IL-1/6/8等, 
针对它们的抑制剂功能也已经在临床上处于试验阶

段[66]。除了全身性抑制炎症反应, 还可以针对肿瘤

中的炎症细胞及其产生的促进肿瘤因子进行治疗。

肿瘤中的炎症细胞会被肿瘤微环境驯化, 产生一些

特异的分子和表型变化, 同时分泌促进肿瘤发生的

因子, 这些还需要进一步研究鉴定以提高治疗的针

对性[66]。

肿瘤生长要超过一定体积就必须有血液供应

提供氧气和营养, 因此, 血管生成对肿瘤的发展非常

重要。在小鼠肿瘤模型中发现, 用抗体阻断VEGF
信号通路可以使肿瘤血管正常化, 进而降低了组织

间质液压, 促进了血液流动, 同时也促进了抗肿瘤药

物的运输[71]。针对VEGF的单克隆抗体Bevacizumab
是已经被美国食品药物管理局(U.S. Food and Drug 
Administration, FDA)批准的用于治疗结直肠癌的

药物, Bevacizumab与化疗药物FU/LV同时使用可以

显著延长结直肠癌病人的寿命[72]。肿瘤血管渗透

性增加也可以被用来设计药物, 例如脂质体包裹的

doxorubicin只能在血管渗透性很高的肿瘤中才能渗

漏到组织中[73]。血管周细胞为内皮细胞提供了存活

信号和结构支持, PDGFR拮抗剂和VEGFR2抑制剂

的联合使用可以破坏血管周细胞和内皮细胞的相互

作用, 使晚期肿瘤退化[74]。

4   结论和展望
结缔组织生成是肿瘤细胞和肿瘤基质相互作

用的结果, 肿瘤细胞与间质之间的相互作用非常复

杂, 常常涉及多种细胞类型, 作用机制目前还很不清

楚。已有的研究发现, 肿瘤细胞可以分泌生长因子

和蛋白酶类激活与其相邻的间质, 包括激活成纤维

细胞、促进细胞外基质的沉积和重塑、诱导炎症反

应和血管生成。激活的间质又可以通过各种途径反

过来促进肿瘤的发生、发展和转移。针对结缔组织

生成的治疗可以抑制肿瘤的发生, 但是还需要进一

步提高针对性。

肿瘤中的间质细胞与正常组织是不同的, 要了

解肿瘤与间质的相互作用需要更好的分子标记区分

这些细胞, 以便于研究它们的作用机制, 并有助于活

体成像技术跟踪。利用微切割技术分离各细胞类

型, 然后进行基因组学和蛋白质组学分析, 将有助于

找到这些肿瘤发生过程中发生改变的分子, 在此基

础上, 可以使药物只针对与肿瘤相关的间质细胞, 而
不损害正常细胞的功能, 这将有利于提高肿瘤治疗

的效率[66]。而各种细胞类型之间的不同是怎样产生

的？是微环境改变引起的基因表达变化, 还是基因

本身的突变导致的, 目前还不是很清楚。并且, 肿瘤

基质细胞的来源也是一个谜团: 它们是通过组织原

本的细胞增殖而来, 还是从骨髓招募而来; 是由组织

中原本的干细胞分化而来, 还是肿瘤细胞转分化而

来？要了解肿瘤与间质的相互作用还需要动物模型

和共培养模型的进一步发展以及对于临床样本的进

一步分析。关于结缔组织生成的进一步研究将有助

于肿瘤治疗向更高效和更低毒性的方向发展[6]。
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Desmoplasia and Cancer

Ma Huimin, Ge Gaoxiang*
(State Key Laboratory of Cell Biology, Institute of Biochemistry and Cell Biology, Shanghai Institutes for Biological Sciences, 

Chinese Academy of Sciences, Shanghai 200031, China)

Abstract        Tumor stroma plays crucial roles in the development and metastasis of malignant tumors. The 
cancer progression and metastasis are the result of reciprocal interaction between cancer cells and the surrounding 
stromal components. The tumor stroma, featured with accumulation of cancer associated fibroblasts, infiltration of 
inflammatory cells, neo-angiogenesis and remodeling of extracellular matrix, a phenomenon called desmoplasia, 
actively promotes cancer progression and metastasis. Strategies targeting the tumor stroma may provide novel and 
powerful approaches in cancer treatment.
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