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摘要：肿瘤组织与正常组织中细胞外基质蛋白的表达谱显著不同。细胞外基质的异常沉积、重塑和刚

性等理化性质的改变是多种实体肿瘤的普遍特征，并往往与临床治疗的抵抗密切相关。细胞外基质不

仅可以调节T细胞的黏附、迁移等细胞运动过程，还可以调控T细胞的活化与效应功能的发挥。在细胞

外基质重塑肿瘤免疫微环境的同时，免疫细胞也通过细胞因子等调控细胞外基质重塑过程。近年来，

越来越多的研究聚焦于靶向细胞外基质和肿瘤免疫的联合治疗，以期控制肿瘤的发生发展。本文总结

了肿瘤微环境中细胞外基质与T细胞之间的交互通讯机制以及细胞外基质调控T细胞介导的抗肿瘤免疫

应答的研究进展。
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Abstract: The expression profiles of extracellular matrix (ECM) proteins in tumor differ significantly from
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细胞对外界刺激的反应不仅取决于细胞本身的特性，同时也受到微环境的调节。细胞

微环境包括细胞外基质、生长因子、蛋白酶等活性分子以及成纤维细胞、微血管、免

疫系统等间质细胞。细胞微环境的组成处于动态的平衡中。细胞与细胞微环境的相互

作用在组织发育、疾病发生过程中起到至关重要的作用。本课题组主要以肝癌、乳腺

癌等作为模型，利用生物化学、细胞生物学手段以及小鼠模型研究肿瘤发生发展过程

中肿瘤细胞与微环境的交互通讯机制。
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those in normal tissue. Aberrant deposition and remodeling of the ECM and changes in ECM physicochemical
properties such as rigidity are common features of many solid tumors, and are often closely related to the
therapeutic resistance. ECM can not only regulate T cell adhesion and migration, but also modulate the
activation and effector function of T cells. While the ECM reshapes the tumor immune microenvironment,
cytokines secreted by immune cells also regulate ECM remodeling. In recent years, combination therapy
targeting the ECM and tumor immunity has attracted a lot of attention in order to control the occurrence and
development of tumors. This paper summarizes the research progress of the interactive communication
between the ECM and T cells in the tumor microenvironment, and the ECM-regulated anti-tumor T cell
immune response.
Key Words: extracellular matrix; basement membrane; T cell; anti-tumor immunity

恶性肿瘤是威胁人类健康的重要因素之一，

已经成为威胁人类生命健康的“第一大杀手”。

肿瘤的发生发展与所处的微环境密切相关[1]。肿瘤

微环境既包括成纤维细胞、内皮细胞、淋巴细

胞、巨噬细胞等多种不同类型的细胞组分，也包

括多种细胞外基质、细胞因子和代谢分子等复杂

的非细胞组分，以维持肿瘤细胞的生长需求[2-4]。

不同微环境细胞类型之间的相互交流通讯、非细

胞组分与细胞之间的相互作用构成了复杂的肿瘤

微环境交互调控网络，共同调控肿瘤的发展进

程。细胞外基质作为肿瘤微环境中最主要的非细

胞组分，不仅为细胞提供了结构性的支撑，还决

定了细胞命运，影响了细胞功能。细胞外基质调

控免疫细胞的迁移、运动和功能；免疫细胞也维

持细胞外基质的稳态和完整性。本文围绕细胞外

基质与免疫细胞的交互调控机制，探讨细胞外基

质调控T细胞介导的抗肿瘤免疫应答的研究进展。

1 细胞外基质

细胞外基质是由细胞合成、分泌的生物大分

子在细胞外组装形成的复杂空间网络结构。Hynes
等[5]描绘了迄今为止最全面的哺乳动物细胞外基质

蛋白的组分图谱，包括43种胶原蛋白、36种蛋白

聚糖和近200种糖蛋白等在内的约300种蛋白构成

了细胞外基质的核心组分。细胞外基质的可变剪

接、翻译后修饰[6]和蛋白质相互作用[7]进一步导致

了细胞外基质的丰富性和多样性。负责细胞外基

质蛋白翻译后加工和修饰的蛋白质，如赖氨酰氧

化酶(lysyl oxidase，LOX)、基质金属蛋白酶(matrix

metalloproteinases，MMPs)等也是细胞外基质蛋白

的组成成分。细胞外基质蛋白之间的相互作用和

不同组分组成比例的改变形成了复杂多样的细胞

外基质微环境。在肿瘤发生发展过程中，基质细

胞通过调节细胞外基质蛋白的合成和降解过程，

重塑肿瘤细胞外基质微环境，并调控了肿瘤的进

程。肿瘤相关成纤维细胞是肿瘤微环境中主要的

非造血基质细胞类型之一[8]，也是合成和分泌胶原

蛋白、纤连蛋白和层黏连蛋白(laminin，LM)等多

种细胞外基质蛋白的主要细胞类型[9,10]。

细胞外基质根据其空间组织定位可以划分为

间质基质(interstitial matrix)和基底膜(basement
membrane)[11](图1)。间质基质主要由Ⅰ型胶原和纤

连蛋白等组成，基底膜主要包括Ⅳ型胶原蛋白、

LM和巢蛋白等。

胶原蛋白是细胞外基质的核心组分。Ⅰ型胶

原蛋白是表达最为丰富的胶原蛋白亚型，是间质

基质的主要成分，在几乎所有的结缔组织中表

达。Aggrecan、Versican、Perlecan和Decorin等具

有糖胺聚糖侧链的蛋白聚糖，以及纤连蛋白等近

200种糖蛋白[12]不仅参与细胞外基质的组装过程，

而且通过结合整合素等细胞表面受体参与细胞外

基质和细胞的交互通讯。细胞外基质结合大量的

生长因子、细胞因子[11]，这些生长因子、细胞因

子可通过蛋白水解作用得到释放，因此蛋白聚

糖、糖蛋白也可以作为生长因子、细胞因子的

“储蓄库”。生长因子、细胞因子与细胞外基质

的结合也可以调节其局部浓度，从而精细调控其

信号的传递。糖蛋白还可以结合水分子，进而形
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成水凝胶，这一过程进一步调节了细胞外微环境

的组成与其理化性质。

基底膜是位于上皮细胞、血管内皮细胞基底

侧的特化的细胞外基质结构[11,13,14]。近年来，研究

者利用蛋白质组学等手段揭示了基底膜组织特异

性的蛋白组成和高度复杂的组织结构[15]。Ⅳ型胶

原蛋白、LM、巢蛋白、硫酸乙酰肝素蛋白聚糖和

Entactin等是基底膜的核心蛋白组分，而ⅩⅦ胶原

蛋白、SPARC和LOXL2等蛋白质则以组织特异的

方式存在于基底膜中 [5 ,15 ,16]。Ⅳ型胶原蛋白结合

α1β1、α2β1等整合素受体或胶原蛋白受体盘状结

构域受体(discoidin domain receptor，DDR)等非整

合素受体[16]，LM结合α3β1、α6β1、α7β1和α6β4等
整合素受体 [ 1 7 ]和α-dystroglycan等非整合素受

体[18]，调节了细胞的黏附、迁移、分化、增殖和

凋亡等生命活动[19,20]。

肿瘤组织与正常组织中细胞外基质蛋白的组

成与组织结构显著不同，肿瘤组织细胞外基质中

的胶原蛋白含量升高，线性化程度更大，刚度和

硬度更高[21]。细胞外基质的异常沉积、重塑和刚

性等的改变是多种实体肿瘤的普遍特征[22]。肿瘤

发生发展过程中，肿瘤细胞和基质细胞分泌MMP-
1、MMP-8、MMP-13和MMP-14(MT1-MMP)等基

质金属蛋白酶，降解正常组织细胞外基质[23]，并

将其重塑为肿瘤组织特异性的细胞外基质。肿瘤

相关成纤维细胞是肿瘤微环境中合成和分泌细胞

外基质蛋白的主要细胞类型[24]。肿瘤相关成纤维

细胞还可以通过分泌细胞因子和趋化因子调节免

疫细胞的招募、极化与功能，并与肿瘤相关巨噬

细胞等炎症细胞协同，调控肿瘤特异性的细胞外

基质重塑。肿瘤微环境中有别于正常组织的细胞

外基质，与病人的不良预后息息相关。

2 细胞外基质与免疫应答

在肿瘤发生发展过程中，肿瘤细胞、肿瘤相

关成纤维细胞等通过分泌细胞因子和趋化因子，

招募髓样抑制性细胞和调节性T细胞，促进巨噬细

胞和T细胞的极化，抑制细胞毒性T淋巴细胞和树

突状细胞功能，从而建立抑制性的免疫微环境。

细胞外基质作为肿瘤微环境中最主要的非细胞组

分，调节免疫细胞的运动、迁移、活化、增殖、

分化、极化等过程[25]，以其特有的机制调控免疫

细胞的生命行为，重塑肿瘤免疫微环境，在肿瘤

免疫应答中发挥着至关重要的调控作用(图2)。
淋巴细胞与细胞外基质的相互作用影响其运

动能力和组织定位[8]。肿瘤浸润淋巴细胞的类群和

数量与病人预后之间存在极大的相关性[26,27]。肿瘤

中免疫细胞的分布呈现空间上的异质性。在乳腺

癌[28]、结肠癌[29]、前列腺癌[30]、尿路上皮癌[31]、

胰腺癌[32]和肺癌[33]等多种实体肿瘤中，T细胞被滞

留在肿瘤组织周边致密的细胞外基质中(T cell
trapping)。利用实时成像技术，研究人员发现，肺

哺乳动物中主要存在两大类细胞外基质：间质基质和基底膜。间质基质主要由Ⅰ型胶原蛋白和纤连蛋白组成，而基底膜则主要包括Ⅳ型胶原蛋

白、层黏连蛋白和巢蛋白等(本文所有图均用BioRender网站在线绘制)

图1 细胞外基质
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癌组织中浸润的T细胞在稀疏松散的细胞外基质纤

维网络结构中可以快速迁移，而在相对紧实致密

的细胞外基质空间网络结构中的运动能力则显著

降低[34]。肿瘤组织周边致密的胶原蛋白纤维限制

了免疫细胞的运动，导致T细胞排除 ( T c e l l
exclusion)现象[29,31,35,36]，进而阻碍了T细胞与肿瘤

细胞的相互作用和对肿瘤细胞的杀伤，限制了抗

肿瘤免疫应答过程[37]。

透明质酸是细胞外基质的主要结构成分之

一。透明质酸由D-N-乙酰氨基葡萄糖和D-葡萄糖

醛酸的无支链重复单元组成的相对分子质量>106

Da的亲水性糖胺聚糖[38]。透明质酸通过其受体调

控免疫细胞的定位和功能。透明质酸受体CD44在
T细胞等大多数白细胞表面高表达[38]。透明质酸与

CD44的相互作用对于T细胞的迁移和归巢至关重

要。抗原诱导T细胞激活后，T细胞上调CD44表
达，继而通过与透明质酸结合[39]，使T细胞迁移到

特定的炎症部位[40]。

基底膜的重要组成成分LM也在免疫应答中扮

演着至关重要的角色。LM的α、β和γ链形成三聚

体，组成16种不同的亚型[41]。不同的LM亚型在T
细胞迁移中发挥不尽相同的调控作用。LM-411通
过CD4+ T细胞表面的α6β1整合素调控T细胞的增殖

和迁移[42]。在LM α4缺陷的小鼠中，T淋巴细胞浸

润到炎症组织的数量显著下调[43]。LM-511促进了T
细胞的黏附、迁移和增殖[44]。肿瘤相关成纤维细

胞分泌的TGF-β1诱导肿瘤细胞中LM γ2链异常高表

达。LM γ2链抑制了T细胞的趋化运动，导致T细胞

不能进入肿瘤内部发挥功能[45]。

细胞外基质的结构和空间构象改变了T细胞的

效应功能，抑制其杀伤肿瘤细胞的能力[46]。在T细
胞活化的过程中，需要T细胞和抗原提呈细胞之间

形成免疫突触[47]。胶原蛋白的过度沉积影响免疫

突触的形成[48,49]，进而限制T细胞的活化与功能的

发挥[46]。在硬度比较大的微环境中，T细胞的活化

进程被进一步抑制，T细胞的增殖和功能性细胞因

子的表达被抑制[50]。细胞外基质还可以通过其受

体对淋巴细胞发出复杂的信号，从而调节其效应

功能[25]。我们实验室近期的工作表明，基底膜蛋

白LM可以通过直接抑制T细胞的TCR信号调控T细
胞的活化，抑制T细胞增殖并促进T细胞凋亡，并

抑制其杀伤性功能，进而促进了肿瘤的发生发

展[51]。在肿瘤微环境中，随着抗原对T细胞受体的

不断刺激，T细胞会进入T细胞耗竭 ( T c e l l
exhaustion)状态[52]。肺癌组织中胶原蛋白通过受体

LAIR1及下游信号分子SHP-1促进了CD8+ T细胞的耗

竭，同时介导了PD-1/PD-L1抗体治疗的抵抗[53]。

3 免疫细胞重塑细胞外基质

细胞外基质与T细胞之间交互作用形成了调控

网络。细胞外基质可以调控T细胞的迁移和功能，

T细胞也可以重塑细胞外基质进而调控肿瘤进程

(图3)。
免疫细胞分泌的TGF-β和IL-13等细胞因子通

过驱动细胞外基质蛋白的表达、修饰或降解，调

节细胞外基质的重塑。TGF-β可以促进肿瘤相关成

纤维细胞的亚型分化，促进其分泌更多胶原蛋白

等细胞外基质组分，同时抑制基质金属蛋白酶对

细胞外基质调控T细胞的黏附、迁移、增殖、活化、杀伤性功能和

耗竭等多个方面，在抗肿瘤免疫应答和肿瘤发生发展过程中发挥着

至关重要的功能

图2 细胞外基质对T细胞的调控
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细胞外基质的降解[54]。IL-13等细胞因子也可以通

过调节巨噬细胞MMP等细胞外基质降解酶的表

达[55]、胶原蛋降解片段的吞噬[56]等过程调控细胞

外基质重塑。T细胞也可以分泌颗粒酶B降解细胞

外基质的多种组分，进而介导细胞外基质的重

塑[57]。化疗药物Paclitaxel通过促进CD8+ T细胞表

达赖氨酰氧化酶LOX，重塑肿瘤细胞外基质微环

境，促进肿瘤细胞的肺转移[58]。

4 靶向细胞外基质的联合免疫治疗

尽管阻断PD-1/PD-L1相互作用的免疫治疗已

在多种肿瘤类型中被证明有效，大多数肿瘤病人

对肿瘤免疫治疗依然没有很好的响应[59]。肿瘤微

环境与抗肿瘤免疫响应息息相关。细胞外基质表

达的上调与病人的不良预后呈正相关[60]。细胞外

基质密度和硬度的增加促进了肿瘤的免疫逃逸。

多种胶原蛋白在免疫治疗耐受的肿瘤组织中高表

达，胶原蛋白通过促进CD8+ T细胞的耗竭介导了

PD-1/PD-L1抗体治疗的耐药抵抗[53]。在动物模型

中，靶向肿瘤细胞外基质微环境可以显著增强免

疫治疗的有效性[61]。LOX家族氧化酶可以调节细

胞外基质的重塑过程[62]。抑制LOX家族氧化酶降

细胞外基质调控T细胞的黏附、迁移、活化、功能和抗肿瘤免疫应答等进而重塑肿瘤免疫微环境，T细胞等免疫细胞通过分泌细胞因子或颗粒

酶等方式重塑细胞外基质，进而调控肿瘤的发生发展。(A)肿瘤微环境中，肿瘤细胞等分泌的趋化因子诱导T细胞迁移至肿瘤组织周边；(B)肿
瘤组织周边致密的细胞外基质将T细胞束缚在其中，使T细胞不能浸润到肿瘤组织中；(C)细胞外基质影响了抗原提呈细胞与T细胞之间免疫突

触的形成并抑制T细胞的活化；(D)细胞外基质也会进一步抑制T细胞的增殖和杀伤性细胞因子的分泌和产生，抑制T细胞的功能；(E)细胞因子

TGF-β等促进了成纤维细胞的活化和分化，促进了细胞外基质的产生；(F) T细胞分泌的颗粒酶B等细胞因子介导了细胞外基质的重塑过程

图3 细胞外基质与T细胞的交互通讯
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低了胶原蛋白在肿瘤组织的沉积，可以增强肿瘤

组织中的T细胞浸润，重塑肿瘤免疫微环境，增强

PD-1抗体治疗的敏感性和有效性 [ 53 , 62 ]。糖蛋白

Tenascin-C在乳腺癌病人中高表达，且与CD8+ T细
胞的应答呈显著负相关[63]。在前列腺癌中，细胞

外基质蛋白Tenascin-C通过α5β1整合素抑制肿瘤浸

润T细胞的活化、增殖和功能[64]。靶向Tenascin-C
可增强T细胞对肿瘤细胞的杀伤并增强宿主对PD-
1/PD-L1抗体治疗的应答[63]。胶原蛋白受体DDR1
与DDR2在肿瘤发生发展中具有重要的功能[65-67]，

是极具应用前景的治疗靶点。近期研究结果表

明，肿瘤细胞DDR1介导了T细胞的排除[65]，靶向

DDR1可以增强肿瘤组织中T细胞的浸润，增强宿

主的抗肿瘤免疫应答，靶向DDR2受体和抗PD-1的
联合治疗能增加CD8+ T细胞的浸润，抑制肿瘤的

生长[68,69]。

锚定细胞外基质，可以实现免疫检查点抗体

的局部精准投递，增加T细胞的浸润，增强抗肿瘤

免疫效应，并降低全身性的免疫不良反应[70]。免

疫检查点抑制性抗体偶联到具有胶原蛋白结合结

构域的血管假性血友病因子 (von Wil lebrand

factor，VWF)上，或细胞因子IL-2与具有胶原蛋白

结合功能的VWF的A3结构域共表达，增强了肿瘤

中CD8+ T细胞的浸润，在增强抗肿瘤免疫应答的

同时也降低了全身性的免疫不良反应[71]。胶原结

合蛋白lumican可以延长细胞因子IL-12在肿瘤内的

滞留时间，增强肿瘤局部的抗肿瘤免疫而降低不

良反应[72]。这些研究进展都说明，靶向细胞外基

质和免疫检查点的联合免疫治疗，能进一步增强

抗肿瘤免疫应答，为肿瘤的联合治疗提供了新的

思路[73]。

5 结论与展望

细胞外基质作为肿瘤微环境中最主要的非细

胞组分，在肿瘤的发生发展过程中发挥着至关重

要的功能。细胞外基质既为细胞提供结构性支

撑，也通过受体传递胞内信号调控细胞的生命活

动。细胞外基质可以调控T细胞的迁移、黏附、活

化和功能，免疫细胞也可以重塑细胞外基质微环

境。进一步解析肿瘤微环境中免疫细胞与细胞外

基质的交互调控网络，阐明免疫细胞与细胞外基

质的交互通讯机制，将有助于发展肿瘤治疗的新

思路、新策略、新方法与新药物。
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