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摘  要 

基因突变的肿瘤干细胞是肿瘤生长和发展的原始动力。然而，仅靠这类细胞并无法单独完成这些步骤。

肿瘤细胞周围正常的组织和被招募而来的其他细胞共同构成了肿瘤微环境(Tumor Microenvironment, 
TME)。癌症的许多特征都是通过各自的TME在不同程度上得以实现和维持的，包括维持肿瘤的增殖信号、

诱导血管生成、逃避免疫杀伤、激活肿瘤的侵袭和转移和改变肿瘤细胞的能量代谢等方面。本文综述了

TME中的各种细胞为癌症的进展产生的作用，同时探讨了以TME为目标的治疗方法的发展和前景，为未

来开发以TME为目标的治疗方式提供了参考。 
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Abstract 
Genetically mutated cancer stem cells serve as the primary driving force behind tumor growth and 
progression. However, these cells alone cannot accomplish these processes independently. The sur-
rounding normal tissue and recruited ancillary cells collectively constitute the tumor microenvi-
ronment (TME). Numerous hallmarks of cancer are achieved and maintained to varying degrees 
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through their respective TMEs, including sustaining proliferative signaling, inducing angiogenesis, 
evading immune destruction, activating invasion and metastasis, and reprogramming energy me-
tabolism. This review summarizes the contributions of various cellular components within the TME 
to cancer progression, while examining the development and prospects of TME-targeted therapeu-
tic approaches. The findings provide valuable references for future development of TME-focused 
treatment strategies. 
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1. 引言 

基因突变的肿瘤细胞是肿瘤生长和发展的原始动力。因此，在过去的半世纪，癌症研究的主要焦点

一直集中在肿瘤细胞本身上，以更加深入地了解致癌基因和抑癌基因。它们各自的激活或功能丧失会赋

予正常细胞异常的特性，从而促进它们转化为肿瘤细胞。 
然而，仅靠这类细胞并无法独立完成肿瘤的生长发育，在研究肿瘤细胞本身的同时，人们对 TME 的

认识也更加深入。肿瘤细胞周围正常的组织和被招募而来的其他细胞共同构成了 TME，癌症的许多特征

都是通过各自的 TME 在不同程度上得以实现和维持的，其与癌症肿瘤细胞的相互作用也越来越为人们

所知。肿瘤细胞与 TME 的协同作用使他们结合成异位的、慢性增殖的类器官结构，以肿瘤和局部侵袭、

转移的形式成为大部分实体瘤癌症的典型表现[1]。虽然 TME 介导的某些功能早已得到重视，特别是肿

瘤血管生成和重塑细胞外基质(Extracellular Matrix, ECM)的贡献[2]-[4]，但越来越多的证据表明 TME 在

肿瘤的整个发展过程中发挥了比预料中更多的功能。故在这篇综述中，我们列举了部分 TME 的功能，并

部分探讨了是由 TME 中的哪些细胞发挥了这些作用。 

2. 维持增殖信号 

肿瘤细胞中维持和刺激增殖的致癌突变在大部分癌症中起到决定性的作用，但实际上 TME 中的多

种细胞都有在一定情况下支持癌症细胞过度增殖的能力。 
损伤性新生血管是一种最经典的肿瘤生长的外源性调节因素[4]，这涉及构成血管生成系统的管状内

皮细胞及其支持周细胞[5]。在小鼠模型中，血管生成的诱导，在文献中被称为“血管生成开关”[6]明显

增加了肿瘤和肿瘤中癌细胞的增殖率(7)，并且在抑制血管生成后可阻止这种过度增殖[7]-[9]。 
几乎所有的实体肿瘤都含有多种免疫细胞的浸润，这些细胞提供直接和间接的促有丝分裂生长介质，

刺激肿瘤细胞的增殖，以及其附近的其他基质细胞类型，包括表皮生长因子(Epidermal Growth Factor, 
EGF)、转化生长因子-b (Transforming Growth Factor-b, TGF-b)、肿瘤坏死因子-a (Tumor Necrosis Factor-a, 
TNF-a)、成纤维细胞生长因子(Fibroblast Growth Factors, FGFs)、各种白介素(Various Interleukins, ILs)、趋

化因子、组胺和肝素[10]。此外，部分免疫细胞表达多种类型的蛋白水解酶(金属蛋白酶、丝氨酸蛋白酶

和半胱氨酸蛋白酶)，它们可以选择性地 ECM 的结构并改变其功能，例如 Lu 等人的研究表明 TME 中的

免疫细胞释放了能够改变 ECM 的具有生物活性的促有丝分裂剂[11]。 
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3. 诱导血管生成 

血管正常的成人组织中大多数情况下是不增生的，除女性生理周期外血管生成仅在伤口愈合的组织

重塑等病理条件下发生[8]。尽管在细胞和分子程序上肿瘤血管生成和正常的生理性生成是相同的，但肿

瘤激活的与正常组织不同的促血管生成信号使肿瘤相关血管明显具有不规则和不稳定性的特征[8] [12]。
早期的研究认为肿瘤血管生成主要由表达促血管生成因子的癌细胞调节，然而，现在有大量证据表明，

TME 中的多种细胞在许多肿瘤类型中有助于启动和维持血管生成。 
肿瘤相关巨噬细胞(Tumor-Associated Macrophages, TAMs)主要通过分泌血管内皮生长因子-A (Vascu-

lar Endothelial Growth Factor-A, VEGF-A)调节肿瘤血管生成，在异位 VEGF 过表达后肿瘤血管生成的恢

复说明了这种联系[13]。相反，巨噬细胞中 VEGF-A 基因的缺失会减弱肿瘤性血管生成[14]，这与 VEGF
信号的抑制剂非常相似[15]。在一些小鼠肿瘤模型中，TAMs 产生的基质金属蛋白酶-9 (Matrix Metallopro-
teinase-9, MMP-9)增加了原本因 ECM 隔离的而受限的 VEGF-A 的生物利用度，从而为促进血管生成提供

了另一类途径[16] [17]。Denardo 等人的研究表明，对集落刺激因子-1 (Colony Stimulating Factor-1, CSF-1)
信号的阻断导致乳腺肿瘤中的巨噬细胞耗竭，使得血管密度降低和化疗反应改善[18]。 

癌症相关成纤维细胞(Cancer-Associated Fibroblasts, CAFs)参与了多种肿瘤的血管生成。首先，不同

TME 中的 CAFs 可产生多种促血管生成信号蛋白，包括 VEGF、FGFs、IL-8 和血小板衍生生长因子-C 
(Platelet-Derived Growth Factor-C, PDGF-C)。Crawford 等人的研究还表明，PDGF-C 可能在一些具有 VEGF
抗体抗性的肿瘤中协助血管生成[19]。此外，与正常成纤维细胞相比，CAFs 还可以产生多种 ECM 降解

酶，释放包括 bFGF、VEGF、TGF-b 等潜在的血管生成因子，使它们能够被内皮细胞上的受体生物利用

[20] [21]。最后，CAFs 可以生成对促血管生成的巨噬细胞、中性粒细胞和其他髓系细胞的招募信号，从

而间接调控肿瘤血管生成[21] [22]。 
血小板能够释放含有促血管生成或抗血管生成调节分子的独特颗粒，近几十年来的研究证明了其与

血管生成有关，特别是在受到损伤的情况下。而 Michele 等人的论述表明，其在肿瘤血管的生成上也可能

发挥了重要的作用[23]。 

4. 逃避生长抑制 

抑制早期癌症细胞的增殖在很大程度上被认为与细胞内在机制相关，主要涉及肿瘤蛋白 53 (Tumor 
Protein p53, p53)和视网膜母细胞瘤蛋白(Retinoblastoma Protein, pRb)肿瘤抑制途径[24]-[26]，但存在着有

TME 中的细胞协助癌症细胞逃避各种形式的生长抑制的案例。 
在共培养系统中进行的实验表明，来自不同器官的正常结缔组织成纤维细胞可以抑制癌细胞的生长，

这一过程需要成纤维细胞与癌细胞接触，这表明了其具有调控上皮内环境稳定和增殖静止的作用[27] [28]，
然而 CAFs 失去了这种作用。可能是成纤维细胞在被重新编程为 CAFs 的过程中失去了这些作用，或是在

其他如纤维化、水肿或感染等异常条件下激活为 CAF 样状态，也可能产生蛋白酶或其他旁分泌因子，破

坏正常上皮结构，从而缓解上皮细胞–细胞粘附介导的内在生长抑制，从而启动肿瘤的发展。 
上皮细胞受到一种外在的生长抑制，涉及细胞间和细胞-ECM 粘附分子，它们通过粘附相互作用将抗

生长信号传递给细胞周期机制，这种抗生长信号可以推翻驱动癌基因如细胞性骨髓细胞瘤病致癌基因

(cellular myelocytomatosis oncogene, c-Myc)的增殖诱导信号[29] [30]。TME 中的部分免疫细胞能分泌多种

蛋白水解酶，除了释放促有丝分裂生长因子外，这些蛋白酶还可以选择性地切割细胞间和细胞-ECM 粘附

分子，从而使维持稳态的生长抑制粘附状态失效[31]-[33]。 

5. 抵抗细胞死亡 

正常的组织具有能够控制原位细胞的异常增殖及抑制外来细胞入侵的调控程序，在面对外来细胞时
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通过诱导不同形式的细胞死亡来发挥作用，其中凋亡是最显著的一种。因此，肿瘤细胞为了维持增殖能

力并在异位状态下生长，其要么对局部细胞死亡程序产生内在的抵抗力，要么协调保护其生存的细胞外

在程序的发展。 
有研究表明，TAM 具有向癌细胞提供生存信号的能力，从而限制了由多种组织保护和治疗诱导机制

触发的癌细胞死亡程序对肿瘤进展的影响。Chen 等人的实验表明，表达 α4 整合素的 TAM 通过结合乳腺

癌细胞上表达的血管细胞黏附分子-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule-1, VCAM-1)来促进肺转移性乳腺

癌细胞的存活。α4-整合素/VCAM-1 的相互作用特异性激活乳腺癌细胞中的埃兹蛋白(Ezrin，一种受体酪

氨酸信号传导的介质)，进而诱导磷脂酰肌醇 3-激酶(Phosphoinositide 3-Kinase, PI3K)/蛋白激酶 B (Protein 
Kinase B, AKT)信号通路并抑制细胞凋亡[34]。此外，TAMs 还通过组织蛋白酶依赖机制保护乳腺癌细胞

免受化疗诱导的细胞死亡[35]。 
Bochet 等人的研究表明，癌相关脂肪细胞减弱了放疗的细胞毒性作用，并赋予依赖于脂肪细胞衍生

的 IL-6 的乳腺癌细胞抗辐射表型[36]。这种作用虽在其他人类肿瘤中未被普遍验证，但对于特殊类型的

癌症患者如肥胖患者可能能够发挥其潜力[37]。 

6. 激活侵袭和转移 

肿瘤血管系统具有慢性血管生成和形态异常的特点，有助于肿瘤细胞在转移过程中的扩散。许多肿

瘤表达高水平的 VEGF [38]，VEGF 通过血管内皮生长因子受体 2 (Vascular Endothelial Growth Factor Re-
ceptor 2, VEGFR2)使得内皮管细胞的紧密连接放松，使血管系统通透性增高，使血液漏入 TME，同时减

少癌细胞进入循环的屏障。 
在 TME 中，内皮细胞对缺氧诱导性转录因子的差异表达对于转移尤其重要[39] [40]，一氧化氮能够

改变血管张力和功能，又会使周细胞覆盖变松[41]，从而有助于转移的成功。 
原发肿瘤 TME 中的肥大细胞和巨噬细胞提供多种蛋白酶，包括丝氨酸、半胱氨酸和金属蛋白酶[42] 

[43]，这些蛋白酶通过重塑 ECM 的结构成分(纤维胶原、弹性蛋白或纤维蛋白)促进异位组织侵袭，进而

为肿瘤细胞提供通道，并产生具有促侵袭信号活性的 ECM 片段。白细胞衍生的 MMP-7 在胰腺癌细胞中

将肝素原结合的 EGF (HB-EGF)TNF 加工成其生物活性形式[44]，从而抑制上皮型钙黏蛋白介导的细胞粘

附并增强侵袭性生长[45]。肿瘤相关免疫细胞衍生的 TNF-a 通过激活下游信号级联，包括 c-Jun N-末端激

酶(c-Jun N-terminal Kinase, JNK)和核因子 κB (Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, 
NF-κB)，增强乳腺癌、皮肤癌和卵巢癌细胞的侵袭表型，导致诱导前侵袭因子的基因表达，例如细胞外

基质金属蛋白酶诱导因子(Extracellular Matrix Metalloproteinase Inducer, EMMPRIN)，和巨噬细胞移动抑

制因子(Macrophage Migration Inhibitory Factor, MIF)，其表达增强 MMP-2 和 MMP-9 的分泌和活性[46]。 
CAFs 具有调节癌细胞局部侵袭或在远处转移部位形成继发性肿瘤的能力。CAFs 衍生的效应因子

TGF-b 明显参与激活某些癌细胞的上皮–间质转变(Epithelial-Tomesenchymal Transition, EMT)，从而使其

具有侵袭和转移能力[47]。Karnoub 等人的研究表明，CAF 或间充质干细胞分泌的趋化因子 CC 配体 5 
(chemokine CC motif ligand 5, CCL5)刺激乳腺癌转移[48]。此外，CAFs 产生一种与正常成纤维细胞不同

的 ECM 蛋白以及多种 ECM 重塑酶，这些酶进一步修饰 TME，使其无论是更靠近 CAFs 或是正常组织都

能支持癌细胞的侵袭[47] [49] [50]。 

7. 逃避免疫杀伤 

尽管肿瘤血管系统的异常形态使内皮细胞之间的相互联系变得松散，周细胞之间的联系和覆盖也不

太紧密，使得细胞向内或外穿过血管壁的转运更加容易，但有大量证据表明，这种转运途径在许多情况
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下不足以使得能够有效杀伤肿瘤细胞所必需的自然杀伤细胞(Natural Killer cells，NK 细胞)、细胞毒性 T
淋巴细胞(Cytotoxic T Lymphocyte, CTL)和自然杀伤 T 细胞(Natural Killer T cells，NKT 细胞)大量进入。

因此，肿瘤血管系统有助于逃避免疫杀伤的标志性能力，因为它不能支持 T 细胞介导的强烈炎症。Onrust
等人的研究发现高内皮微静脉(High Endothelial Venules, HEV)在肿瘤中的缺失[51]，而这种静脉是淋巴细

胞进出活化淋巴结和炎症组织的通道，证明了阻碍 T 细胞内流的屏障。Fisher 等人的研究发现了使肿瘤

血管系统不允许 HEV 和 CTL 大规模转运的调节信号，并发现它们的调节可打破炎症屏障[52]。 
MDSCs 具有抑制免疫细胞应答的能力，对肿瘤环境中的 T 细胞有显著的抑制作用，同时具有促进调

节性 T 细胞(Regulatory T cells, Treg)生成的能力[53] [54]。 

8. 重编程能量代谢 

现在人们普遍认识到，癌症细胞改变了其代谢形式以支持其增殖，灵活调整产生能量和化学物质的

来源是一种重要的方式，值得注意的方面包括有氧糖酵解的激活和脂质代谢的改变。虽然许多代谢重编

程被认为是癌症细胞固有的特征，但 TME 中也存在着产生或协助调节的细胞。 
CAFs 是由癌细胞释放的活性氧物种诱导，从而开启有氧糖酵解，分泌乳酸和丙酮酸，而乳酸和丙酮

酸又可以作为癌细胞增殖的能量来源[55] [56]。Sotgia 等人的研究结果表明，向癌细胞提供异质性能源可

能是 CAFs 对 TME 的另一个重要贡献[57]，其作用超越了上述在细胞增殖、血管生成、侵袭和转移中的

作用。 
最近的研究表明，除了癌细胞本身存在脂质代谢改变外(体现在新生脂肪生成增加[58]、脂肪酸摄取

增强[59]和脂肪酸氧化改变[60])，TME 中的细胞也体现或诱导了脂质代谢的改变。癌症相关的脂肪细胞

在某些组织(如乳腺、肝脏)中占肿瘤基质的很大一部分。除了脂质释放为肿瘤细胞提供脂来源外，这些脂

肪细胞还可以通过分泌生长因子、细胞因子和趋化因子与肿瘤部位的细胞成分相互作用[61] [62]。癌症相

关成纤维细胞可以向癌症细胞提供脂肪酸，支持其代谢需求。肿瘤相关巨噬细胞中的脂质聚集促进了其

向 M2 表型的极化[63]。 

9. 抵抗药物治疗 

药物治疗是除手术切除治疗外的另一种肿瘤治疗方案，除了经典的化疗药物治疗外，免疫治疗和靶

向治疗也更多地被应用于各种肿瘤的治疗。随着应用基因组学和蛋白组学等新兴方式对治疗方式和靶点

的进一步探索，人们发现 TME 中的一些非肿瘤细胞，特别是 TAMs 及 CAFs 能够协助肿瘤细胞对各类药

物治疗方式进行抵抗。 
TAMs 参与构建了免疫抑制的 TME，近年来的研究表明，其与多种肿瘤的药物抵抗相关。Yu 等人的

研究表明，在使用化疗药物对尤因肉瘤进行治疗时，尤因肉瘤细胞会通过激活 TAM 激酶增强 Akt 与 ERK
信号通路，从而介导化疗耐药[64]。晚期转移性去势抵抗性前列腺癌的患者对免疫检查点抑制剂的应答差，

Lyu 等人的研究表明，分泌性磷蛋白 1 (Secreted Phosphoprotein 1, SPP1)转录水平升高的 TAMs 在 TME 中

富集，使用腺苷 A2A 受体(A2ARs)进行治疗后逆转了 TME 的免疫抑制环境并显著降低了 TME 中 SPP1-
TAMs 的含量，使得患者重新对免疫检查点抑制剂治疗进行响应[65]。 

CAFs 同样具有抵抗药物治疗的功能。胰腺导管腺癌化疗抵抗的主要原因与癌细胞扩散浸润胰腺实质

的能力密切相关，构筑 TME 基质及发挥物质交换作用的 CAFs 在此之中发挥了重要作用[66]。而在胰腺

导管腺癌小鼠模型中，表达成纤维细胞激活蛋白(Fibroblast Activation Protein, FAP)的 CAFs 通过分泌 C-
X-C 基序趋化因子配体 12 (C-X-C Motif Chemokine Ligand 12, CXCL12)削弱抗 PD-L1 疗法疗效[67] [68]。 
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10. 针对 TME 的相关治疗 

基于对 TME 功能的认识加深，越来越多针对 TME 治疗的药物也开始进入市场或临床研究，对增强

一些经典药物疗效的研究也在进行。索拉非尼是一种经典的血管生成抑制剂，被应用于晚期肝细胞癌等

癌症治疗，相比常规化疗更具优势，Chang 等人将 MnO2利用纳米颗粒靶向至 TME 产生氧来减少缺氧驱

动的血管生成以增强索拉非尼的疗效[69]。瑞戈非尼是第二代血管生成抑制剂，具有抗血管、抗肿瘤基质

及抗肿瘤三重效果，一项 III 期临床试验表明其可显著改善患者总生存期[70]。卡博替尼能选择性地消耗

MDSCs，并在与免疫检查点抑制剂联用的临床试验中体现出了更好的治疗效果[71] [72]。培西达替尼能

够阻断 CSF-1 信号通路，耗竭 TAMs，特别是 M2 表型的巨噬细胞，该药是首款上市的靶向 TAMs 的药

物，于 2019 年获得美国食品药品监督管理局(Food and Drug Administration, FDA)批准，用于手术难治性

腱鞘巨细胞瘤[73]。 

11. 总结 

基因突变的肿瘤细胞是肿瘤生长和发展的原始动力，因此在过去很长的一段时间里，癌症研究的主

要焦点一直集中在肿瘤细胞本身上，随着检验手段日益发展成熟，更加深入地了解并操纵致癌基因和抑

癌基因。在这过程中，人们发现仅对肿瘤细胞本身进行治疗无法治愈绝大多数的癌症，同时认识到了 TME
是研究癌症时不可忽略的一部分，癌症的许多特征都是通过各自的 TME 在不同程度上得以实现和维持

的。本文综述了 TME 在肿瘤的发生、生长及转移等一系列过程中所发挥的部分作用，并探讨了在 TME
中发挥这些功能的部分细胞，基于此，此综述有助于为以 TME 为目标的治疗提供目标细胞；此外，本综

述讨论了这些 TME 中的细胞是如何与肿瘤细胞互相作用而发挥功能，并列举了近 20 年来的一些治疗方

式和效果，为寻找更有效的治疗靶点及改进治疗方式提供了参考。 
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