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肿瘤微环境中的基质细胞在转移形成中的角色

钱阳阳1  综述   郑唯强2  审校

(第二军医大学附属长海医院  1. 消化内科；2. 病理科，上海 200433)

[摘　要]	 传统观念认为癌症的进展仅仅是由癌细胞基因和表型变化的多个过程所致。但最近20年的研究显

示肿瘤微环境(tumor microenvironment，TME)对于肿瘤行为的影响是同等重要的。TME的组成包

括局部的基质细胞，如定植的成纤维细胞(cancer-associated f ibroblasts，CAF)和巨噬细胞，远处

招募的细胞如内皮细胞、免疫细胞包括髓系和淋巴系细胞、骨髓来源的前体细胞和循环中的血小

板。TME能够分泌影响并调控肿瘤表型的分子，如能揭示成瘤细胞与微环境之间的关系，必定能

够为肿瘤的发生发展及治疗等一系列难题提供全新的视角。

[关键词]	 肿瘤微环境；肿瘤转移；基质细胞；成纤维细胞；巨噬细胞；中性粒细胞

Stromal cells of the tumor microenvironment in tumor 
metastasis

QIAN Yangyang1, ZHENG Weiqiang2

(1. Department of Gastroenterology; 2. Department of Pathology, Changhai Hospital,  

Second Military Medical University, Shanghai 200433, China)

Abstract Generally, it was believed that tumor progression was caused by a multistep process with genetic and epigenetic 

changes targeting only tumor cells. However, over the past two decades, the tumor microenvironment (TME) 

proved to play an equally important role in developing and establishing the morphology, growth and invasiveness 
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innovative treatments that make controlling metastasis possible.
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恶 性 肿 瘤 患 者 中 9 0 % 的 死 亡 是 由 转 移 导 致

的，但现在针对肿瘤转移的预防性或治疗性策略

仍处于匮乏阶段。我们知道，肿瘤转移播散包括

多个细胞生命活动进程。首先肿瘤细胞从胞外基

质 分 离 ， 入 侵 并 存 活 于 邻 近 组 织 、 血 管 和 淋 巴

管，经血液和淋巴循环播散，通过黏附于血管壁

而停留在远处器官的微脉管系统，然后由血管和

淋巴管外渗到远处器官实质中，最终形成转移和

扩散[1]。

实体肿瘤不仅包括恶性肿瘤细胞，还有其他

非恶性的细胞成分，它们共同组成肿瘤的基质组

织，包括宿主的支持组织和结缔组织。它们由许

多不同类型的细胞组成，包括成纤维细胞(cancer-
associated fibroblasts，CAF)、定植的上皮细胞、外

膜细胞、肌CAF、血管及淋巴管的内皮细胞以及免

疫系统各种炎性细胞浸润等[2-3]。

肿瘤微环境(tumor microenvironment，TME)现

在被认为是决定转移灶中肿瘤细胞生存并增殖的一

大重要因素。肿瘤细胞向基质细胞发出信号并刺激

它们产生有利于肿瘤细胞转移的微环境[4]。最新的

研究[5]显示基质组织在肿瘤的发生发展中不仅仅是

一个被动的旁观者，相反地，基质细胞和肿瘤细

胞间有着双向、动态且错综复杂的关系。总的来

说，基质组织中的非恶性细胞可以形成一种独特

的微环境，从而调节肿瘤细胞的特性。反过来，

肿瘤形成的过程中，肿瘤细胞又会影响微环境的

产生和调节。因此，TME是一个包含肿瘤细胞、

基质组织和细胞外基质(extracellular matrix，ECM)
的动态网络。其中，正常CAF分化而来的肿瘤相关

性CAF被证实在肿瘤基质细胞中占有相当的数量且

和肿瘤的起源和进展关系密切[5]。除此以外，TME
中所包含一系列免疫和炎性细胞，如巨噬细胞是

成瘤过程和肿瘤进展过程中的必要免疫细胞[6]，因

此本文主要就TME中研究比较深入的C A F及免疫

炎性细胞在肿瘤转移过程中的角色做一综述。

1  肿瘤相关性 CAF

C A F 几 乎 是 所 有 实 体 肿 瘤 中 含 量 最 多 的 一

种基质细胞。C A F与普通的成纤维细胞不同，它

们表达平滑肌肌动蛋白( α- smooth muscle  act in，
α- SMA)，CAF表面蛋白(f ibroblast  surface protein 
1 ， F S P 1 ) ， C A F 活化蛋白 (f i b r o b l a s t  a c t i v a t i o n 
protein，FAP)以及其他的一些标志物如NG2硫酸

软骨素蛋白聚糖(N G 2 )，血小板源性生长因子受

体α/β(platelet-derived growth factor receptor-α/β，

PDGFRα/β)或平足蛋白[7]。CAF可以通过各种机制

来推动肿瘤的恶化。这些C A F影响肿瘤细胞的增

生、凋亡、干性及代谢[8-12]。CAF也通过与TME中

的其他细胞成分的相互作用来刺激ECM重建、血

管形成、炎症及免疫抑制等反应。此外，肿瘤细

胞的播散和转移定植是由C A F介导的。肿瘤治疗

方面，C A F不仅阻断抗瘤药物的治疗效果，同时

还诱导肿瘤的耐药性[13]。现在的研究[7]进展对CAF
能促进肿瘤侵袭的理解可能最为透彻。C A F能通

过分泌金属蛋白酶(metalloproteinases，MMP)或细

胞因子包括TNFα来促进上皮间质转化(epithel ial- 
mesenchymal transition，EMT)。Moller等[14]发现基

质中的CAF对于器官转移瘤的产生及定植有重要的

影响。他们先前已经证实原发肿瘤基质中的C A F
可以通过产生S100A4蛋白来刺激肿瘤的转移。最

近，他们又证实了肿瘤也会分泌某些因子来下调

C A F 在转移灶定植处 f i b u l i n - 5 的表达，从而上调

M MP9的表达并刺激肿瘤的转移定植。M MP能促

进ECM的降解，黏附细胞黏附分子如钙粘素，从

而促进肿瘤细胞转移。

C A F与成瘤细胞有着密切的关系，并形成了

肌纤维性的微环境，通过旁分泌信号及对肿瘤细

胞直接的机械性压力促进肿瘤的生长、生存及恶

化。C A F影响肿瘤进展过程中的结构，同时也参

与肿瘤周围基质的重建，这是成瘤细胞侵袭、扩

展、转移的先决条件。Karagiannis等[15]提出一个综

合性的肿瘤侵袭及转移的模型，他们认为CAF支持

的微环境有双重促瘤作用，C A F不仅能够为肿瘤

细胞的去分化、增殖及生存提供必要的信号，同

时也易化肿瘤细胞的局部侵袭及转移过程。C A F
的表型与正常的成纤维细胞是不同的，其过表达

一系列因子，如细胞因子、生长因子及趋化因子

(MMPs，TGFβ，MCT4，VEGF，HGF，IL -22)，

诱导ECM的沉积，促进血管及EMT的形成，调控

代谢，同时能够增强肿瘤细胞增殖及对其化疗的

耐受性[16]。

通过在小鼠体内进行基因实验，Corsa等[17]发

现肿瘤及基质细胞中的盘状结构域受体2(discoidin 
d o ma i n  recep to r  2，D D R 2 )对于乳腺癌的转移至

关 重 要 ， 但 并 不 影 响 原 发 肿 瘤 的 生 长 。 与 此 同

时，肿瘤细胞的氧感受器脯氨酰羟化酶 2 ( p r o l y l 
hydroxylase 2，PHD2)被证实能促进乳腺癌的转移

但不影响原发肿瘤，其机制为PH D缺乏时会降低

C A F的活化，促进肿瘤血管的正常化 [18]。结直肠

癌(colorectal cancer，CRC)的进展和终末期转移由

CAF、内皮细胞及不同的免疫细胞组成的循环生态
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系统所主导。CRC中CAF表达的α-SMA会导致不良

预后。由CAF表达的纤维母细胞FAP-α及间质细胞

衍生因子1(stromal-derived factor-1，SDF-1)与CRC
的远期复发及转移密切相关[19]。Liu等[20]还指出在

N O D / SCI D小鼠中，C A F能促进肝癌细胞体外转

移和侵袭，并易化转移至骨、脑和肺的过程，其

机制是CAF分泌的趋化因子配体2(chemokine C-C 
motif ligand，CCL2)，CCL5，CCL7，CCL16能通

过协同活化肝癌细胞中的Hedgehog和TGF-β通路来

促进癌细胞的转移。

2  免疫炎性细胞

炎症与肿瘤的关系已得到广泛的研究。TME
受炎性细胞的影响且对肿瘤的进展、生长及生存

发 挥 重 要 的 作 用 [ 2 1 ]。 免 疫 细 胞 是 肿 瘤 的 正 常 成

分，它们的作用很复杂，有拮抗也有促进肿瘤生

长的作用。其实，拮抗及促进肿瘤生长的炎性细

胞共同调控着肿瘤的进展。促肿瘤的炎性细胞包

括巨噬细胞亚群、肥大细胞、中性粒细胞及T淋巴

细胞和B淋巴细胞。

2.1  肿瘤相关性巨噬细胞 (TAM)
肿瘤相关髓系细胞(tumor-associated myeloid 

c e l l s ， T A M C ) 是 一 类 重 要 的 免 疫 细 胞 ， 其 中

包 括 肿 瘤 相 关 性 巨 噬 细 胞 ( t u m o r  a s s o c i a t e d 
m a c r o p h a g e s ， TA M ) 和 肿 瘤 相 关 性 中 性 粒 细 胞

(tumor associated neutrophils，TAN)等 [22](图1)。

令人惊奇的是，巨噬细胞可以占肿瘤组织的50%以

上，成为浸润TME的主要免疫细胞。

图 1 TAM 和 TAN 从骨髓细胞分化而来

Figure 1 Differentiation of TAM and TAN from bone marrow cells
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根 据 巨 噬 细 胞 对 T M E 中 刺 激 的 反 应 ， 它

们 可 以 分 成 两 个 亚 群 ， 即 经 典 活 化 的 巨 噬 细 胞

( M 1 ) 及 选 择 性 活 化 的 巨 噬 细 胞 ( M 2 ) 。 M 1 型 巨

噬 细 胞 有 抗 肿 瘤 和 促 炎 的 作 用 ， 而 M 2 型 巨 噬 细

胞 肿 瘤 则 有 抗 炎 、 促 进 血 管 生 成 和 愈 合 伤 口 的

能 力 。 人 类 M 1 型 巨 噬 细 胞 的 表 面 标 志 物 包 括

MHCI I，CCR7，CD80，CD86和促炎因子如I L2
和 T N F α ， M 2 表 达 C D 1 6 3 ， C D 2 0 6 ， C D 2 0 4 和  
I L - 1 0 [ 2 3 ]。巨噬细胞的极化是由一系列复杂的通

路包括炎性调控因子、信号分子和转录因子来调

控的。通过JAK1/JAK2到STAT1/STAT2的转导信

号 启 动 了 M 1 型 巨 噬 细 胞 极 化 所 含 的 炎 性 基 因 的

转录，而JAK1/JAK3到STAT6的信号则促进M2型

巨噬细胞表型的生成。人和鼠的巨噬细胞极化中

的一系列生物标志物已被识别。但是，这一过程

的 基 因 表 达 的 调 控 机 制 尚 未 理 清 [ 2 4 ]。 T M E 中 ，

TA M 呈 现 出 M 2 型 巨 噬 细 胞 的 作 用 ， 可 以 增 强 肿

瘤的进展及血管形成，并提示预后不佳 [25]。不同

的 生 长 因 子 和 趋 化 因 子 都 与 TA M 的 分 化 和 趋 化

直 接 相 关 。 在 T M E 中 ， 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子

(mac ro phage  col o ny- st i mu lat i ng  f ac to r，M- CSF)
和 C C L - 2 都 高 度 过 表 达 ， 使 得 TA M 所 占 比 例 升

高 。 TA M 的 趋 化 始 于 细 胞 因 子 受 体 C C R 2 的 活

化。此后， C S F - 1 吸引巨噬细胞至肿瘤周围。其

他 细 胞 因 子 如 T N F α 及 I L - 6 ， 也 可 能 参 与 到 招 募

巨噬细胞的过程中 [26]。在肿瘤转移的过程中，巨

噬细胞对于免疫逃逸，肿瘤细胞进出血管及转移

前微环境的形成均有着重要的作用。在动物模型

中阻断 C S F - 1 的信号能降低循环肿瘤细胞的数量

并减少肿瘤转移 [27]。

Wa n g 等 [ 2 8 ]对 1 2 篇文献的分析结果显示总的

TA M 及 M 2 型 巨 噬 细 胞 的 浸 润 增 加 的 胃 癌 患 者 总

的 生 存 率 差 ， 而 M 1 型 巨 噬 细 胞 比 例 增 加 的 胃 癌

患者有较高的生存率。Bag h e l等 [ 2 9 ]证实巨噬细胞

来源的 M I P- 1 β 通过上调乳腺癌细胞中的 M YO 3 A
基因的表达，增强肿瘤细胞侵袭和转移的能力。

在 非 小 细 胞 肺 癌 的 患 者 中 ， M 2 型 巨 噬 细 胞 的 比

例达到70%，M1型的巨噬细胞仅占30%。研究 [30]

证 实 肿 瘤 基 质 中 M 1 型 巨 噬 细 胞 的 浓 度 与 患 者 的

生存时间呈正相关。由巨噬细胞和肿瘤细胞产生

的半胱氨酸组织蛋白酶能促进肿瘤的增殖、侵袭

及转移。 Ya n 等 [ 3 1 ]证实 T H 2 细胞因子 I L - 4 与 I L - 6
及IL -10在巨噬细胞内产生协同作用，通过STAT3
及 S TAT 6 通路的互相作用来激活 I R E 1 α ，从而使

巨噬细胞产生更多的蛋白酶来促进肿瘤的生长及  
侵袭。

2.2  肿瘤相关性中性粒细胞 (TAN)
炎性环境中的中性粒细胞能招募巨噬细胞，

招募的巨噬细胞又能影响中性粒细胞的功能，因

而TAM和TAN之间有着广泛的相互作用 [32]。众所

周知，与正常中性粒细胞能吞噬细菌，活化免疫

系统，感染时损伤组织的作用相反，TA N在肿瘤

存在时有免疫抑制的作用 [22]。与巨噬细胞类似，

TAN有两种完全不同的亚型即N1和N2型，N1型细

胞释放抑制肿瘤生长和转移的细胞因子，N2型细

胞则有促瘤作用。研究[33]显示：IFNβ和TGFβ可以

调控TA N的表型。中性粒细胞被证实能易化肿瘤

的形成、促进肿瘤的生长及转移，刺激肿瘤血管

生成并介导免疫抑制。血液及肿瘤组织中的中性

粒细胞数量与疾病的进展及预后相关[34-35]。大鼠模

型实验 [36]提示早期肿瘤细胞中的TA N有较高的肿

瘤细胞毒性，产生大量TNFα，NO和H 2O 2，而在

后期，CCL17，CCL2，CCL5和VEGF都升高，促

瘤表型得以显现。因此，中性粒细胞在肿瘤进展

的过程中可能会被诱导向促瘤表型发展。

炎症反应中白细胞亚型的比例会变化。2005
年中性粒细胞与淋巴细胞的比值 (n e u t r o p h i l - t o -
lymphocy te ratio，NLR)被首次证实与CRC患者的

预后相关。研究 [37]证实术前循环系统中NLR可以

预测CRC转移复发风险和患者的生存率。N L R已

经成为CRC肝转移术后的独立预测因子。许多研

究 [38]显示：TA N可能通过释放不同的趋化因子，

激活并招募单核/巨噬细胞来影响巨噬细胞向抗炎

或促炎的亚型分化。除此以外，TAN还分泌髓过氧

化物酶(myeloperoxidase，MPO)，这对于单核/巨噬

细胞的招募及血小板的活化也很重要。研究 [39]表

明：TA N可以产生许多蛋白质来刺激肿瘤细胞的

增殖和侵袭，如中性粒细胞含有大量的丝氨酸蛋

白酶和MMP，活化后大量释放，通过重塑ECM并

增强生物活性信号分子(促进转移和促进迁徙)来易

化肿瘤细胞的迁徙和侵袭。在循环系统中，TA N
还可以诱导肿瘤细胞贴附到血管内皮细胞来帮助

肿瘤的转移[39]。

Ta o 等 [ 4 0 ]对胰腺导管腺癌 ( p a n c r e a t i c  d u c t a l 
adenocarcinoma，PDAC)患者的病理结果行免疫组

化发现：在临近肿瘤的血管中，循环肿瘤细胞由

白细胞包裹，且单因素及多因素的分析结果均显

示N L R与远期的转移有密切的关系。所以他们认

为TA N可能通过与循环肿瘤细胞的相互作用来帮

助肿瘤的远期转移。与此同时，N L R也能有效预

测 P D A C 在治疗性手术后会发生远期转移的可能

性。Meta研究 [41]分析指出：NLR值越高的乳腺癌
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患者，其生存的时间越短，但进行亚组分析时，

单 因 素 与 多 因 素 分 析 却 不 同 。 总 体 而 言 ， N L R
是显示乳腺癌预后情况的良好指标，且N L R值越

高，其预后越差[41]。同样的，Luo等[42]的分析显示

N L R值不同的泌尿系肿瘤患者，其生存时间也是

截然不同的，高NLR值预示预后不良。

3  结语

肿瘤细胞和基质细胞有着广泛的相互作用。

C A F调控肿瘤细胞的恶性表型，与微环境中的其

他细胞进行交互、重塑ECM、招募免疫细胞，这

些特性使其成为开发肿瘤治疗新药物、提高肿瘤

治疗有效性研究中的重要潜在目标 [43- 44]。TME中

的免疫炎性细胞促进免疫抑制环境的形成，进而

促进肿瘤的免疫逃逸。黄连素、白藜芦醇、胡椒

碱等天然物质被证实可以阻断TME中的促瘤因素

来产生抗癌的效果 [45]。大鼠模型研究显示阿仑膦

酸-葡聚糖聚合物可以直接消除TME中的TAM，从

而降低血管新生，重新激活免疫监控并抑制肿瘤

生长[46]。

目前，通过干预TME中的促瘤因素来治疗肿

瘤的研究仍处于初步阶段，肿瘤细胞与微环境间

的复杂联系更需要进一步的探索。只有完全揭示

TME对肿瘤进展和转移形成中的作用机制，才能

更好地转化为临床预防治疗肿瘤的有效靶点。
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