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固相应力在肿瘤中的研究进展

金嘉成  王锐  王士铭  蓝兰  王建伯 

【摘要】  近几十年来，肿瘤微环境（TME）作为肿瘤发生、发展、免疫逃避和治疗反应的关键而成为肿瘤研究的

热点。而作为肿瘤微环境中的物理特性，“固相应力”可由周围正常组织从肿瘤外部施加产生，也可由肿瘤本身生长而

引起。随着肿瘤的生长，固相应力会通过生化 - 物理机制破坏周围组织的结构和功能，并促进肿瘤的发生和肿瘤治疗

的抗性。该文针对固相应力在肿瘤中的发生机制及相关进展进行综述，探讨恶性肿瘤生物学和物理学之间的联系，为

新型药物研发和肿瘤治疗策略制定提供参考。
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【Abstract】  In recent decades， tumor microenvironment （TME） plays a significant role in tumorigenesis， progression， 
immune evasion， and therapeutic response， which has become a hot topic in tumor research. As a physical feature of TME， “solid 
stress” can be applied from the outside by surrounding normal tissues or caused by the tumor itself due to its growth. As the tumor 
grows， solid stress will destroy the structure and function of surrounding tissues through biochemical-physical mechanisms and promote 
tumor occurrence and treatment resistance. In this article， the mechanism and related progress on solid stress in tumors were reviewed 
and the association between cancer biology and physics was investigated， aiming to provide reference for the research and development 
of new drugs and treatment strategies for cancer.
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固相应力是包含在细胞和细胞外基质（ECM）

中的机械力，可通过细胞和 ECM 的固体及弹性元

件传递［1］。作为肿瘤微环境机械特性之一，它既可

由周围正常组织从外部施加，又可由肿瘤本身生

长诱导而产生，并随着肿瘤生长对周围组织的压

迫而升高［2］。目前可检测出人体的应力大小范围从

胶质母细胞瘤的 <100 Pa（0.7 mmHg）到胰腺导管

腺癌（PDAC）的 10 000 Pa（75 mmHg）［3］。在肿

瘤微环境中，固相应力扮演着重要的角色。一方

面，固相应力会改变癌细胞的行为，如增殖、侵

袭和凋亡，并且是影响恶性肿瘤发展过程的重要

因素之一；另一方面，固相应力使附近血管和淋

巴管塌陷，导致相应组织缺氧并且阻碍药物在细

胞外液中的运输［4］。该文就肿瘤固相应力的起源、

发展及临床价值进行综述，为实体瘤的临床治疗

提供新思路。

一、固相应力的产生机制与性质

1. 外部施加的固相应力

在肿瘤微环境中浸润、增殖和基质沉积会引

起组织体积增加，在有限空间内挤压肿瘤和周围

组织中的弹性结构而产生固相应力［5］。当肿瘤患者

经过治疗后，实体瘤体积减小，导致固相应力下

降。与以边界清楚的结节状生长的肿瘤相比，其

他内聚性较低而呈现浸润式生长的肿瘤，通过寻

找阻力较小的路径，或通过细胞毒性和蛋白酶活

性创造空间，来穿透正常组织的方式生长往往具

有相对较小应力的特点［5-6］。

2. 生长诱导的固相应力

肿瘤生长过程中内部实质与基质相互作用而

产生生长诱导应力［4］。将肿瘤从活体中完整地分离

出来，由内部生长产生的固相应力仍然存在，所

以又称为生长诱导的残余应力，占肿瘤总固相应
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力低于 30%［7］。ECM 成分，如胶原蛋白和透明质酸，

会根据其机械性能而储存和传递固相应力［8］。此

外，当成纤维细胞、免疫细胞和肿瘤细胞移动及

试图修复结构损伤时，可通过肌动蛋白收缩胞内

成分，细胞收缩产生的张力使 ECM 成分收缩，从

而在肿瘤相应的部分产生张力通过其他成分的压

缩来平衡［2］。

3. 固相应力的性质

实体肿瘤切开后被用于测量储存的弹性能量，

由差异生长产生的固相应力导致内部组织的各向

同性压缩与肿瘤块相切的张力增加，肿瘤的平面

切割显示外围收缩和中央组织凸出的形状［9］。总

之，这些研究证实固相应力的积累是实体瘤中的

常见现象，并表明肿瘤中的差异性生长及其固相

应力分布的不均一性。

二、固相应力对肿瘤细胞的影响

1. 固相应力对肿瘤细胞增殖与凋亡的影响

1997 年 Helmlinger 等（Jain 教授团队）［1］首次

认识到固相应力对肿瘤细胞的影响，发现累积的

固相应力会抑制肿瘤球体的生长，而在细胞水平

上仅观察到凋亡率的轻微下降，并未发现对增殖

的影响。Cheng 等（2009 年）在随后的一项研究

中发现，肿瘤球体中高固相应力区域的细胞增殖

受到抑制、凋亡率增加，并且证明了限制组织的

力学性质的不均一性可通过诱导高应力区域的细

胞凋亡，以及允许低应力区域的细胞增殖的方式

来引导肿瘤生长的形态变化，而非依赖于细胞迁

移。固相应力导致人体脑肿瘤细胞和结肠癌细胞

的增殖能力下降［10］。影响增殖与凋亡的机制可能是

由于肿瘤细胞有丝分裂受到抑制。因为 HCT116 结

直肠癌细胞在空间限制施压下由于双极纺锤体异

常而在肿瘤球体中停滞分裂［11］。但具体机制尚不清

楚，有待进一步探索。总而言之，肿瘤球体的机

械限制会导致固相应力增加，从而抑制细胞增殖

并促进细胞凋亡。

2. 固相应力对肿瘤细胞迁移与侵袭的影响

除了调节肿瘤细胞的增殖和凋亡外，固相应

力还影响细胞迁移与侵袭。施加于乳腺癌细胞的

固相应力促进了先导细胞的形成［12］。而先导细胞

通过创造侵袭轨迹、感知环境以及在生物化学和

生物力学上与跟随细胞协调来促进恶性肿瘤的侵

袭［13］。此外，Kalli 等［10， 14-15］在胶质瘤细胞和胰腺癌

细胞中也证明了在固相应力的作用下细胞迁移能

力提高。但这些影响取决于不同的细胞类型，因

为非肿瘤细胞和非浸润性肿瘤细胞不具备良好的

迁移能力［16］。有学者认为，肿瘤细胞在组织微环境

形成的固体界面的限制下迁移时往往会消耗更大

的能量，而能量需求与细胞和基质的刚度相关［17］。

因此，肿瘤细胞在固相应力下迁移的方式更为灵

活，并受到诸多因素的影响。

3. 固相应力对肿瘤代谢的影响

肿瘤的发生依赖于细胞代谢的重编程，这是

致癌基因突变的直接和间接结果。细胞可以通过

整合素受体感知 ECM 的力学性质，并通过调节

肌动蛋白细胞骨架的收缩性来测量固相应力等力

学特性，进而通过调节细胞内信号通路完成细胞

代谢的重编程［18］。在较为坚硬的 ECM 上，泛素

连接酶 TRIM21 被应力纤维捕获导致磷酸果糖激

酶（PFK）无法降解；而在硬度较低的 ECM 上，

TRIM21 能够通过靶向 PFK 进而减少肿瘤细胞的糖

酵解［19］。不同细胞骨架张力的脂质组学也表明，在

硬度较低的 ECM 上，SREBP 介导的脂肪生成程序

更倾向于中性脂质（甘油二酯和甘油三酯）及胆

固醇的积累，最终导致脂滴形成增加［18， 20］。由于肿

瘤会增加 ECM 的硬度，进而改变恶性肿瘤细胞的

生物学功能，这使固相应力调节细胞新陈代谢的

假设成为现实。

近年 Hanahan［21］在“Hallmarks of cancer”先前

版本的基础上新引入 4 个肿瘤标志性特征，为肿

瘤学研究提供了新维度。但目前肿瘤固相应力的

相关研究仅仅涉及为数不多的肿瘤表型，还需将

生物力学的研究拓展到更多表型。此外，目前尚

不清楚在组织微环境中什么条件下会触发实体肿

瘤的表型改变，这值得进一步研究。

三、固相应力在临床中的应用

如今，研究者已经在各种肿瘤中观察到肿瘤

生物力学特性的不利影响。固相应力的增加可以

压垮附近的血管和淋巴管［22-23］。异常的脉管系统不

仅阻碍药物输送，而且由此产生的缺氧环境也促

使肿瘤侵袭、转移、免疫抑制、炎症、纤维化和

治疗抵抗［24］。人们对物理微环境在恶性肿瘤中的作

用日益重视，从而为患者带来了新的靶点和治疗

策略。

目前的治疗策略可分为两种：调节肿瘤的机

械环境；调节机械应力相关通路。首先，可通过

靶向消除肿瘤细胞使细胞密度降低或降解基质成
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分及减少纤维化，从而使肿瘤受到施加的压力得

以释放，进而改善了药物传递和疗效［22， 25］。异常的

肿瘤微环境已被确定为对免疫检查点阻滞剂产生

抗性的原因之一［26］。通过应用抗血管内皮生长因子

（VEGF）抗体和肾素 - 血管紧张素系统抑制剂使

血管正常化来靶向肿瘤微环境的非免疫成分，代

表了一种克服免疫检查点阻滞剂耐药性的临床转

化策略［26-30］。“肿瘤基质的正常化”是一种新兴治

疗策略，已在局部晚期（即非转移性）促纤维增

生性胰腺癌的Ⅱ期试验中成功地应用，成为“潜在

治愈性”治疗（图 1）［31］。使用“机械疗法”来诱

导基质正常化，涉及靶向肿瘤相关的成纤维细胞、

细胞外胶原蛋白和透明质酸，这反过来减轻肿瘤

内应力、减轻肿瘤血管的压迫、改善灌注以及药

物的全身输送。Mpekris 等［32］还将“机械疗法”应

用于纳米免疫治疗乳腺癌的策略中，为血管减压，

改善肿瘤的机械环境。此外，可通过调节机械应

力相关通路控制肿瘤细胞的恶性行为。Moreno 等［33］

研究表明，EGFR/ERK 通路是通过抑制促凋亡基

因“hid”来调节果蝇蛹中细胞存活的中枢调节因

子，而异位组织拉伸或压缩可以瞬时上调或下调

ERK 活性［33-34］。因此，在邻近肿瘤前细胞中轻度激

活 EGFR/ERK 通路可以显著减缓克隆扩增［34］。

肿瘤细胞

癌症相关成纤维细胞

基质和血管正常化

化学/纳米治疗剂

胶原蛋白

受压血管

未受压血管

内皮细胞 透明质酸

固相应力 液体外漏

图 1 “固相应力”及其临床治疗策略

四、小结与展望

固相应力在肿瘤发生进程中起到重要的调节

作用，并影响化学治疗或靶向药物的作用效果，

进而改变肿瘤患者的预后。由于肿瘤的物理性质

相比于其他生物学标志物，受到的关注较少，从

宏观到微观的固相应力，如何通过控制基因表达

来调节细胞命运仍然缺乏实验基础。因此，需要

多学科密切合作研发更多先进的体内、外模型来

概括和研究肿瘤物理特性的异常。此外，还需要

更简化、更精准的测量工具来量化固相应力以及

探索其产生的不同原因。固相应力有望作为生物

学标志物，在各种肿瘤的诊断、预后评价和靶向

治疗中发挥巨大的作用。
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