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组织微环境对肿瘤发生发展的影响

孙　凯，卫立辛，吴孟超
第二军医大学东方肝胆外科医院肿瘤免疫与基因治疗中心，上海２００４３８

［摘要］　肿瘤微环境与肿瘤发生发展密切相关。最近的研究证实，肿瘤形成可能是干细胞分化异常导致。而微环境是干细胞

稳态调节的关键，干细胞微环境的失调在肿瘤发生中扮演了重要角色。而在肿瘤发展过程中，适宜的微环境将促进肿瘤快速

增殖，改变这些特异的微环境可以抑制肿瘤的恶性表型。同时，在肿瘤迁移过程中，微环境也起到了重要作用。这些机制的研

究有助于加深对肿瘤的认识，为肿瘤的预防和治疗提供新的理论基础。
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　　微环境是指邻近的组织细胞及其分泌的各种因子。微

环境的稳定是保持细胞正常增殖、分化、代谢和功能活动的

重要条件，微环境成分的异常变化可使细胞发生病变。而干

细胞的微环境更是干细胞维持稳态（ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ）的关键，它

可以通过信号分子对干细胞的自我更新和增殖进行紧密的

调控［１］。

　　现在，肿瘤更多的被认为是一种干细胞疾病。虽然早期

的肿瘤研究往往将研究重点放在肿瘤细胞本身，关注肿瘤细

胞的基因突变、增殖生长、信号通路的改变等等，但随着研究

的深入，肿瘤的微环境是保护和支持肿瘤发生发展以及转移

复发的必要结构与功能单元［２３］的观点得到越来越多的

支持。

１　微环境在肿瘤发生中的作用

　　随着肿瘤干细胞研究的兴起，干细胞突变为肿瘤干细胞

被认为是肿瘤发生的源头。而具有调控维持干细胞稳态的

微环境，在这一转变中，也起到了重要作用。

１．１　微环境调控维持干细胞稳态　干细胞的微环境，又称

干细胞巢（ｓｔｅｍｃｅｌｌｎｉｃｈｅ），主要是由一群特异性定位且具有

维持干细胞特性功能的细胞所组成。它们为干细胞提供了

特异性的锚定位点，并分泌黏附因子参与干细胞与干细胞巢

之间干细胞与细胞外基质之间的连接［４５］。干细胞巢分泌的

许多发育调节相关的外源性因子，例如 Ｈｈ、Ｗｎｔ、骨形态发

生蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＢＭＰｓ），成纤维细胞生

长因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ，ＦＧＦｓ）和 Ｎｏｔｃｈ等在干细
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胞的自我更新、增殖、分化以及凋亡的调控中扮演了重要的

角色［１，６７］。

　　通常情况下，微环境一方面提供持久性的抑制增殖分化

的信号，从而维持组织干细胞的特性并阻抑肿瘤的发生；另

一方面，微环境也为干细胞增殖分化提供暂时性的信号以支

持必需的组织再生。维持增殖信号和抑制增殖信号之间的

动态平衡是干细胞稳态调节的关键，从而使干细胞既能进行

自我更新，又能支持相应组织再生［８１０］。

　　当干细胞巢缺失时，就会造成干细胞特性丧失。果蝇的

生殖干细胞巢遗传性缺失时，生殖干细胞也相应丢失［１１］。

构成造血干细胞巢组分的成骨衬细胞（ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｉｃｌｉｎｉｎｇ
ｃｅｌｌｓ）减少，则造血组织相应减少［１２］；干细胞巢的细胞数增

加，则造血干细胞数量上升［１３］。

１．２　微环境失调促进肿瘤发生　一般认为，干细胞向肿瘤

干细胞转变需要细胞增殖方面的基因突变，任何一种突变使

干细胞不再依赖于增殖信号或者能阻抑抑制细胞增殖的信

号，都会导致干细胞增殖失控并有肿瘤发生的可能。微环境

作为调控系统本身，如果促细胞增殖的信号显著大于抑制增

殖的信号也很可能会造成相同的效果。

　　外界增殖信号的增多是造成微环境失调的原因之一。

组织慢性损伤时，受损和坏死细胞释放的信号分子，激活

Ｈｈ、Ｗｎｔ等信号通路，使干细胞处于持续性激活的状态，不

断地产生新的干细胞和分化的子细胞，以修复持续的组织损

伤［１４１６］。在这种异常微环境中，持续激活的干细胞更易成为

基因事件的标靶，从而发生恶性转化，导致肿瘤发生。有研

究表明，组织慢性损伤带来的炎症刺激与肿瘤发生之间显现

出密切的联系［１７１８］。

　　微环境自身改变造成的促细胞增殖的信号大量增多也

有相同的效应。Ｃｈｅｐｋｏ等［１９］的研究表明，小鼠乳腺干细胞

巢的转化生长因子α（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒα，ＴＧＦα）

过表达会促进乳腺癌的发生。有些情况下，微环境的改变甚

至是肿瘤发生必需的。Ｚｈｕ等［２０］报道，某些类型的神经母细

胞瘤（ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ）的形成同时需要施万细胞（Ｓｃｈｗａｎｎ

ｃｅｌｌ）的突变和支持细胞的突变。

　　这些研究表明，微环境的改变带来增殖和抑制细胞增殖

信号的失调，很可能在肿瘤发生早期起到重要作用。更好地

了解其中的机制，有助于加深对肿瘤发生过程的认识。

２　微环境对肿瘤细胞的作用

　　肿瘤的周围显现出特异性微环境的存在。肿瘤的发生

发展需要这种微环境的保护和支持［２］。而改变这种微环境，

可以对肿瘤细胞起到一定的调节作用。

２．１　适宜的微环境促进肿瘤增殖　肿瘤的增殖受到周围微

环境的很大影响，在适宜的微环境中肿瘤更容易快速增殖。

Ｈａｒａ等［２１］将人结肠癌细胞ＫＭ１２ＳＭ 分别接种到结肠癌易

转移的两个部位，小鼠的肝和肺，结果发现移植瘤在肝脏的

成瘤率达到１００％，而在肺的成瘤率只有５０％。单独将人肿

瘤细胞注入小鼠体内只能形成微小休眠灶，但给这些肿瘤细

胞的微环境中注入 ＶＥＧＦ１６５后，肿瘤细胞开始获得血管生

成的能力，进入到生长增殖状态［２２］。注入肝组织后处于休

眠状态的乳腺癌细胞，从肝组织回收后重新注射入小鼠的乳

腺脂肪垫，可表现出成肿瘤性［２３］。

　　肿瘤不仅限于对微环境的适应，在发展过程中肿瘤细胞

也会对微环境进行修饰使其更适宜其失控的自我更新和分

化的模式。Ｓｎｅｄｄｏｎ等［２４］发现，基底细胞癌衍生出的肿瘤基

质细胞会大量分泌Ｇｒｅｍｌｉｎ１，对ＢＭＰｓ进行拮抗，从而抑制

ＢＭＰｓ的促分化的作用，为肿瘤细胞的增殖提供适宜的环

境。

２．２　调节微环境可以降低肿瘤细胞的恶性程度　由于微环

境的重要性，对肿瘤细胞的微环境进行调节，可以对恶性度

很高的癌细胞的生长增殖进行调控。ＡｇｕｉｒｒｅＧｈｉｓｏ等［２５］研

究发现，通过单克隆抗体封闭使尿激酶受体（ｕｒｏｋｉｎａｓｅｐｌａｓ

ｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｕＰＡＲ）下调则可以激活ｐ３８，同

时使ＥＲＫ失活，进而引起肿瘤细胞生长增殖暂停；而刺激

ｕＰＡＲ高表达则可以引起ＥＲＫ 活性显著而持久的升高，从

而使肿瘤细胞迅速增殖。

　　胚胎细胞特异的微环境可在干细胞的不断更新的情况

下，使增殖和分化达到平衡。而肿瘤细胞的增殖则处于失控

状态，分化能力降低。研究表明胚胎的微环境，尤其是胚胎

干细胞可以使肿瘤细胞获得更多的分化表型，显著降低其恶

性程度［２］。小鼠胚胎的微环境可以使畸胎瘤细胞基因重排

得到非致瘤性的表型，并能分化为正常组织［２６］。转移性黑

素瘤细胞暴露在斑马鱼原肠胚形成前的胚胎微环境中，也会

发生基因重排从而获得非致瘤性的表型［２７］。转移性黑素瘤

细胞移植到发育中的鸡胚中会遵循神经脊的迁移通路，从而

失去致瘤性并表现出神经脊细胞类似的表型［２８］。进一步的

分子机制的研究还发现，在迁移性黑素瘤细胞和乳腺癌细胞

中高表达的Ｎｏｄａｌ会抑制细胞分化，而胚胎干细胞的微环境

中糖基化Ｌｅｆｔｙ可以抑制 Ｎｏｄａｌ的作用，从而显著降低肿瘤

细胞的恶性程度。但由于糖基化Ｌｅｆｔｙ是胚胎干细胞的特异

性表达产物，这种抑制机制仅限于胚胎干细胞的微环境［２９］。

这些研究为肿瘤的“诱导分化治疗”提供了新的理论基础。

３　微环境在肿瘤转移中的作用

　　肿瘤转移是造成９０％的癌症患者死亡的原因［３０］，但作

为一个复杂的多步骤的过程，肿瘤转移的分子机制目前了解

得还比较少。但在现有的研究成果中，微环境在肿瘤转移的

定向和激活中显示出了重要的作用。

３．１　微环境参与肿瘤转移的机制与干细胞归巢相似　微环

境对肿瘤细胞侵袭转移的参与，与正常干细胞的归巢定位的

机制上表现出很大的相似性。基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔ

ａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰｓ）家族的成员是肿瘤细胞转移的关键性

分子［３１３４］，ＭＭＰ９则是造血干细胞的激活和动员中必需

的［３５３７］。整联蛋白（ｉｎｔｅｇｒｉｎ）与肿瘤细胞迁移相关［３８３９］，同

时在造血和神经系统的干细胞迁移中也必不可少［４０］。骨桥

蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ）对乳腺癌骨转移至关重要，又可负性调节

骨髓中造血干细胞池的大小［４１４４］。缺少钙离子感受受体的

ＨＳＣ不能定位于骨内膜微环境［４５］，而乳腺癌细胞中钙离子

感受受体表达的增多使其向骨髓的转移显著增多［４６］，而骨

髓微环境中钙离子的浓度很有可能作为化学引诱剂使肿瘤
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细胞向骨髓转移。

３．２　ＣＸＣＬ１２ＣＸＣＲ４在肿瘤转移中的作用　ＣＸＣＬ１２／

ＳＤＦ１及其受体ＣＸＣＲ４参与肿瘤转移的机制目前研究较

多。在正常组织中，ＣＸＣＬ１２ＣＸＣＲ４之间的作用在造血干

细胞和免疫系统的调节中相当重要，并与组织再生修复密切

相关［４７５２］。而在肿瘤组织中，ＣＸＣＬ１２ＣＸＣＲ４在肿瘤细胞

迁移定位中起着至关重要的作用。高表达ＣＸＣＲ４的乳腺

癌，往往转移到ＣＸＣＬ１２高表达的组织，如肺、肝、骨髓和局

部淋巴结等部位［５３５７］，而这些部位也与前列腺癌［５８］、小细胞

肺癌［５９６０］等很多肿瘤的转移复发密切相关。而且，许多

ＣＸＣＲ４＋的肿瘤转移细胞对ＣＸＣＬ１２梯度有应答反应［５５］。

ＣＸＣＲ４表达水平的高低也与乳腺癌的转移性密切相关。

ＨＥＲ２／ｎｅｕ可以通过抑制ＣＸＣＲ４的下调，增强ＣＸＣＲ４的表

达，而高表达 ＨＥＲ２／ｎｅｕ的乳腺癌患者极易发生转移，预后

很差［６１］。而通过使用抗ＣＸＣＲ４的单抗进行治疗，则可以抑

制乳腺癌细胞向靶器官的转移［６２］。

　　微环境对肿瘤转移和干细胞迁移的影响在分子机制上

的相似性，使干细胞迁移的研究对肿瘤转移的研究提供了很

大的借鉴意义。

４　展　望

　　微环境在肿瘤发生发展以及转移复发中都显示出重要

的意义。而微环境对干细胞的调控为微环境对肿瘤的作用

机制的研究提供很大的借鉴意义。例如，微环境对干细胞的

维持如此重要，而相同的机制也在肿瘤细胞中有所表现，那

么肿瘤干细胞是否也需要相应的微环境进行维持？同时，探

索肿瘤细胞的生长和迁移等过程中的分子机制与正常干细

胞的不同之处，有利于发现新的治疗方法，以特异性地杀死

肿瘤细胞而不影响正常干细胞的自我更新。这方面的研究

工作将加深我们对肿瘤的认识，为探讨预防肿瘤发生和治疗

肿瘤的方法提供新的方向。
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《中国现代医生》杂志征订启事

　　《中国现代医生》杂志是卫生部主管、中国医学科学院主办的国家级医疗卫生期刊，中国核心期刊（遴选）数据库、中国期刊

全文数据库、中文科技期刊数据库全文收录期刊，解放军医学图书馆ＣＭＣＣ／ＣＭＣＩ，国内统一刊号：ＣＮ１１５６０３／Ｒ，国际刊号：

ＩＳＳＮ１６７３９７０１，邮发代号：８０６１１，全国各地邮局均可订阅，脱订者可直接到编辑部订阅。每月出版３期，每期定价１０元，全

年３６０元。国内外公开发行，主要登载国内外医疗、教学、科研和管理工作者在医药科研领域中所取得的新理论、新成果、新经

验、新技术、新方法。主要栏目设有：专家述评、论著、综述、基础医学、药物研究、临床研究、药物与临床、中医中药、临床护理、

医院管理、误诊误治、个案报道、预防医学、健康研究、医学教育、检验与临床、临床麻醉、病理研究等。凭订阅单复印件投稿，同

等条件优先录用。欢迎各医药单位、院校、厂家刊登产品和广告。

　　地址：北京市朝阳区甘露园南里一区３３号Ａ座１６５室《中国现代医生》杂志社发行部

　　邮编：１００１２３　　　电话：０１０５１３９８２０２　　　传真：０１０５１３９８２０２　　　联系 人：郭　盼
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