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摘要 癌症是目前人类共同面对的最主要健康威胁之一. 因原癌基因和抑癌基因突变而产生的癌细胞是这类疾

病的核心推手. 但在癌症发生发展过程中, 许多并未发生基因突变的机体正常细胞也会被募集进入肿瘤组织, 与
癌细胞发生复杂的相互作用并深刻影响疾病进展. 肿瘤微环境对癌症发生发展, 尤其是对肿瘤转移过程的重要影

响正在得到越来越多的关注和认识. 针对肿瘤微环境的癌症治疗方法, 尤其是利用免疫系统组分的治疗方法提供

了新的癌症治疗靶点和思路, 正在革命性地改变癌症临床治疗模式. 本文总结了关于肿瘤微环境影响癌症发生发

展过程的一些最新研究进展, 同时讨论了这一领域中尚未完全理解的一些关键问题以及深入了解肿瘤微环境可

能带来的新的癌症治疗机会.
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癌症是全球范围内最主要的健康问题之一. “癌
症”这个名称是一系列具有细胞异常增生特征疾病的

统称, 整体看是全球第二大死亡原因, 2020年全球约有

1000万人因癌症死亡
[1]. 虽然过去几十年里, 癌症的基

础研究和临床治疗取得了许多进展, 但对于多数发生

转移的晚期癌症患者, 目前仍然缺乏有效的治愈手段.
中国人均癌症发病率低于世界平均水平, 但因为庞大

的人口基数, 中国癌症新发病例数和死亡人数都显著

高于其他国家, 给癌症患者家庭和医疗保障系统造成

了极大的负担
[2]. 癌症发生与年龄增长有显著的正相

关关系, 随着社会老龄化程度的加剧, 癌症带来的健

康挑战会继续增加, 如何发展更为有效的癌症预防和

治疗措施是当前生物医学领域的重大挑战.

合理有效的癌症筛查、预防、治疗依赖于对癌症

生物学的深入理解. 进入分子生物学时代以来, 细胞癌

变的分子基础已经被大体厘清, 即主要源于基因突变

导致的原癌基因持续激活和抑癌基因功能缺失
[3]. 但

不同的组织和细胞起源、不同的原癌基因和抑癌基因

突变组合以及不同的治疗手段所导致的癌细胞应激变

化等共同造就了巨大的癌症复杂性, 全面了解具体的

分子机制并将其转化为有效的治疗方案仍然面临很大

困难.
癌症发生发展的关键过程已经被总结为一些非常

重要的标志性特征, 包括持续的增殖信号、回避生长

抑制调控、抗细胞凋亡、永久复制能力、新生血管增

生、侵袭和转移、能量代谢重编程、逃避免疫攻击、
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获得表型可塑性等
[4~6], 这些标志性特征可以指导后续

的癌症研究者对具体的癌症亚型寻找相应的重要分子

机制并发展预防和治疗方法. 值得注意的是, 许多肿瘤

的标志性特征展现了“肿瘤微环境”的重要作用. 也就

是说, 肿瘤并不只是相对均一的癌细胞的集合, 而是

一个复杂的组织系统, 癌细胞本身存在基因突变和表

型可塑性造成的高度异质性, 同时癌细胞会募集许多

并未发生原癌抑癌基因突变的正常细胞进入肿瘤组织

并对它们进行改造, 进而发生复杂的相互作用. 肿瘤微

环境在很多重要的方面对癌细胞的生物学行为及其对

治疗方法的响应产生显著影响
[7,8].

相较于对癌细胞自身的研究, 肿瘤微环境的研究

对象更为复杂, 作为癌症研究的关注重心时间更短,
目前对其所知仍不充分. 本文梳理了肿瘤微环境不同

组分调控癌症发生发展的最新研究进展, 尝试为理解

肿瘤微环境中不同类型基质细胞与癌细胞相互作用,
进而调控癌症的发生发展搭建一个概念框架, 也会探

讨深入理解癌细胞与肿瘤微环境相互作用所带来的新

的癌症治疗机会.

1 肿瘤微环境影响原位肿瘤发生与癌细胞
增殖

肿瘤发生的分子生物学基础是在机体某些细胞内

发生原癌基因和抑癌基因的突变. 这些突变可能由细

胞DNA复制时本身存在的极小错误率累积导致, 也可

能由于吸烟、高剂量辐射、致癌病原微生物感染等体

外致癌物的影响导致
[3]. 这个分子基础已经被广泛的

临床样本测序和动物实验模型所证实
[9,10]. 值得注意

的是, 原癌基因、抑癌基因的种类以及突变发生时的

细胞内源状态都会影响细胞癌变过程, 发生特定的原

癌基因突变并不是唯一决定细胞癌变的因素. 一些最

近的研究显示细胞的发育分化状态、尤其是其表观遗

传标记会显著影响细胞对原癌抑癌基因突变的响

应
[11]. 从细胞产生原癌、抑癌基因突变到发展为临床

可检测到的原位肿瘤, 中间还有一些过程和步骤并没

有完全理解清楚, 在这些过程中肿瘤微环境可能起到

重要作用.
慢性炎症(chronic inflammation)会导致更高的癌

症发病率是肿瘤微环境影响原位肿瘤发生的一个直接

例证. 比如, 在临床观察中, 慢性肝炎和肝硬化患者中

有很多会发展为肝癌. 在一项跟踪调查中, 417例无癌

的肝硬化患者中, 高达27%的病例在诊断肝硬化之后

的12年里发展为肝癌
[12]. 类似的情况同样出现在炎症

性肠病, 尤其是溃疡性结肠炎患者中, 他们比健康人

群得结肠癌的风险要高2~7倍[13].
炎症究竟如何帮助原位肿瘤形成? 在很长时间里

其中的分子机制并不清楚. 最近的一些研究显示这可

能与炎症环境导致的上皮细胞表观遗传标记改变有

关. 这些研究表明, 在胰腺癌形成过程中, 实验手段诱

发的胰腺炎可以改变胰腺上皮细胞的表观遗传标记特

征, 并随之引发一系列基因表达变化. 正常情况下在炎

症缓解后这些基因表达变化会恢复正常, 但表观遗传

标记会保留, 使之后再次发生炎症时的应激变化能够

更迅速. 但如果这些胰腺上皮细胞发生了原癌基因

KRAS激活型突变, 则炎症遗留的表观遗传标记特征

会促进细胞癌变过程
[14~16]. 一些与炎症和组织修复相

关的细胞因子如IL-33可能在引发这种表观遗传标记

变化和促进细胞癌变过程中起到主要作用
[14](图1).

虽然参与慢性炎症的许多免疫系统细胞可能促进

癌症发生, 但免疫系统细胞同样可能行使重要的抑制

原位肿瘤形成的功能. 人体自身除了细胞层面存在预

防细胞持续无序增殖的防御和保护机制外, 在组织层

面也存在以免疫系统为主的另一套监测、预防体系清

除癌变细胞. 临床观察显示, 接受过器官移植以及随后

的免疫抑制治疗的病例中, 癌症发生的概率明显增高,
包括肺癌、胃肠癌、生殖系统癌症和皮肤癌等癌症种

类都会增加发生概率
[17,18]. 另外, 艾滋病患者也表现出

增高的癌症发生概率, 这不仅包括常见于艾滋病患者

的卡波氏肉瘤等, 也包括皮肤癌、肺癌、中枢神经系

统癌症等类型, 显示艾滋病导致的免疫系统功能失调

可能促进多器官的癌症发生
[19]. 事实上, 最近的一项

研究显示, 相当数量的肿瘤抑制基因依赖适应性免疫

系统来限制细胞癌变, 在免疫缺陷小鼠模型中, 这些

肿瘤抑制基因并不具备显著的抑癌作用
[20]. 这些发现

揭示了免疫系统对原位肿瘤发生的复杂作用, 慢性炎

症和组织修复相关的细胞类型可能促进肿瘤发生, 而

识别、杀伤癌变细胞的免疫机制可以抑制原位肿瘤的

形成.
除了免疫系统组分外, 其他肿瘤微环境的细胞类

型也可能对原位肿瘤形成起到调控作用. 影响肿瘤持

续生长的一个重要过程是肿瘤血管新生, 自1971年首
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次报道以来
[21], 已经有许多证据证明快速生长的肿瘤

组织伴随着不断进行的、不规则的血管新生, 这为癌

细胞提供了营养物和氧气供给, 也为之后的癌细胞转

移提供了通道
[22]. 在肿瘤血管新生过程中, 血管内皮

细胞和周皮细胞会直接参与, 除此之外, 许多其他基

质细胞类型也被发现与这个过程有关, 包括伴肿瘤巨

噬细胞(tumor-associated macrophages, TAMs)、伴肿

瘤成纤维细胞(cancer-associated fibroblasts, CAFs)等,
它们可以通过分泌促血管生成因子VEGF来促进血管

新生, 进而增加癌细胞的增殖速度和避免癌细胞凋

亡
[23].
直到最近, 神经系统组分在癌症发生发展过程中

的作用才被更深入地认识. 神经系统广泛参与人体多

个器官组织的发育过程和稳态维持, 近来的研究表明

其同样参与调控癌细胞的增殖生长
[24,25]. 比如, 在中

枢神经系统肿瘤中, 癌细胞会接受正常神经系统活动

所产生的的电信号和化学信号刺激, 通过AMPA(α-
amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid)
谷氨酸受体信号通路来促进增殖, 其同样可能引起异

常的突触发生, 进一步增强增殖信号
[26~28]. 在其他多

种非中枢神经系统起源的癌症种类中, 也被报道有周

围神经系统组分参与组成肿瘤微环境, 其可以通过分

泌神经生长因子、乙酰胆碱等神经系统信号分子直接

促进癌细胞增殖生长并且抑制免疫识别攻击, 促进血

管新生等
[29,30]. 另外, 肿瘤细胞也可能通过异常的新

陈代谢通路产生特定神经递质分子, 如γ-氨基丁酸(γ-
aminobutyric acid, GABA), 进而促进癌细胞的增殖生

长和抑制免疫系统杀伤
[31].

2 肿瘤微环境影响肿瘤转移

癌本身指恶性肿瘤, 即具备侵袭转移能力, 能够在

图 1 肿瘤微环境包括多种基质细胞类型, 同类细胞的不同颜色表示这类细胞存在不同的表型类别, 可能在癌症发生发展过
程中行使不同功能. 在原位肿瘤发生过程中, 慢性炎症通过引发特定的表观遗传标记改变, 在存在原癌基因突变的情况下, 促
进细胞癌变过程
Figure 1 There are multiple stromal cell types in the tumor microenvironment. In the figure, different colors of the same cell type represent different
cell states, which may play distinct roles in tumor progression. For tumor initiation, chronic inflammation could induce certain epigenetic changes,
which facilitates oncogenic transformation when key oncogenic mutations exist
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原位肿瘤之外多个器官组织形成肿瘤转移灶的疾病.
肿瘤转移是一个复杂的过程, 癌细胞需要首先获得离

开原位肿瘤的能力, 之后需要完成侵袭进入血管、在

循环系统中存活、离开血管进入新器官组织、在新组

织存活以及最终在新组织定殖生长等一系列过程, 这

整个过程称为侵袭-转移级联过程(invasion-metastasis
cascade)[32].在远端组织形成大型转移灶往往会影响受

侵袭器官的正常生理功能, 这是造成绝大多数癌症患

者死亡的直接原因.
已经有越来越多的研究表明癌细胞与肿瘤微环境

的相互作用对于癌细胞的侵袭和转移过程起到非常重

要的作用
[32,33]. 在侵袭-转移级联过程的每一个环节都

有肿瘤基质细胞参与影响(图2). 这个部分将讨论在这

些不同环节中肿瘤微环境如何被癌细胞所改变, 又如

何进一步促进癌细胞完成转移过程并在远端新的器官

组织形成转移灶.

2.1 肿瘤微环境调控癌细胞离开原位肿瘤

上皮组织起源的癌症类型占所有癌症种类的大多

数(>80%).这类上皮细胞有很强的细胞间连接,因而会

限制细胞移动. 上皮细胞起源的癌细胞在癌变初期普

遍保留这种特性, 其获得侵袭和转移能力需要发生相

对应的细胞生物学改变. 过去几十年来, 有广泛的研

究证明上皮间质转化(epithelial-mesenchymal transi-
tion, EMT)对于肿瘤转移起到关键的促进作用

[34].
EMT过程中上皮起源的癌细胞丢失上皮特征、获取

间质特征, 从而获得离开原位肿瘤、侵袭邻近组织的

能力. 这个过程类似但不完全等同于发育过程和伤口

愈合等正常生理过程中存在的EMT细胞形态变化. 后

续研究还发现, EMT过程可以增进癌细胞的细胞干

性
[35]

并获得对多种治疗方法, 包括传统化疗、靶向治

疗和免疫治疗的抗药性
[36,37]. 可以看到, 这个表观遗

传(这里指所有非遗传突变所涉及的过程 , 不单指

DNA和组蛋白修饰)调控的、改变癌细胞表型特征的

分子程序对癌症发生发展具有全局性的重要影响.
EMT过程的发生需要EMT诱发信号如TGF-β等,

虽然部分癌细胞在发生原癌基因突变后可能获得自身

分泌TGF-β家族配体的能力, 但在体内肿瘤微环境中

的多种基质细胞一般被认为是TGF-β和其他EMT诱发

信号的主要来源
[38]. 比如, 伴肿瘤巨噬细胞和伴肿瘤

成纤维细胞都被报道分泌TGF-β[39,40], 在进入循环系

统之后癌细胞还可能被血小板包裹, 而血小板会释放

TGF-β进而促进癌细胞的EMT过程和维持癌细胞类间

质细胞状态
[41].另外,间充质干细胞(mesenchymal stem

cells, MSCs)也被发现存在于肿瘤微环境, 可以分泌

TGF-β和一系列其他细胞因子如CCL5和WNT家族配

体, 进而促进癌细胞的EMT过程、维持癌细胞进入肿

瘤干细胞状态并促进转移
[42,43].

EMT分子程序本身具有复杂性(图2), 即这并不只

是两种细胞状态之间的单向转变, 最近很多研究显示

EMT过程可能包含有不同的亚程序, 在不同的细胞初

始状态和环境因素影响下, 将上皮形态的癌细胞转化

为不同类型的类间质形态, 包括一些含有部分上皮特

点、部分间质特点的中间态细胞
[44~46]. 这类EMT中间

态细胞往往具备更强的转移能力, 也会参与癌细胞的

集体侵袭行为
[47,48]. 因为对EMT复杂性和EMT中间状

态的认识不够充分, 曾产生对EMT过程是否真正影响

肿瘤转移的争论
[49,50], 但一系列更精细的体内示踪实

验和对EMT复杂性的深入理解显示了EMT过程在转

移过程中的重要作用
[51~54]. 这些新的实验数据支持

EMT对于各类上皮起源癌种的转移过程起到关键的

促进作用.
随着单细胞测序、细胞示踪实验等新技术的发展

应用, 多种EMT亚程序和多种EMT中间状态的存在得

到了更多实验证据的证实
[47,55,56]. 其中具备部分上皮

特征、部分间质特征的EMT中间态细胞被多项研究

发现具备更强的细胞干性和拥有完成完整转移过程,
实现远端组织定殖的能力

[47,55~58]. 在调控机制方面, 表
观遗传调控因子被发现对于特定EMT亚程序的激活

以及产生具备强转移能力的EMT中间态细胞起到重

要作用
[59]. 应该看到, 目前对于EMT亚程序和中间状

态的理解仍不充分, 尤其是哪些肿瘤微环境的组分参

与调控不同的EMT亚程序, 哪些组分能够维持不同的

EMT中间状态, 哪些EMT中间状态对肿瘤转移起决定

性作用等, 仍需要更多分子机制层面的研究
[60].

另外, 一个值得注意的问题是癌细胞并不仅仅只

是被动接受肿瘤微环境影响的客体, 发生癌变的细胞

依然是癌症发生发展的核心. 癌细胞与肿瘤微环境中

各种基质细胞有丰富的相互作用, 会主动募集特定的

基质细胞进入肿瘤组织, 也会改变肿瘤组织中的基质

细胞状态和细胞外基质(extracellular matrix, ECM)组
成

[7,8]. 比如, 癌细胞可以通过分泌不同的细胞因子和

张赟等: 肿瘤微环境调控癌症发生发展的研究概述

1380



趋化因子来改变进入肿瘤微环境的基质细胞种类和数

量, 进而促进癌细胞的存活、增殖和转移
[61,62]. 另外,

在原位肿瘤边缘区域, 有时会因癌细胞分泌特定的分

子而大量聚集炎症相关细胞, 进而实现肿瘤边缘区域

的基质降解并促进侵袭
[63]. 又如, 伴肿瘤巨噬细胞和

伴肿瘤成纤维细胞都显著区别于正常状态下的巨噬细

胞和成纤维细胞, 具备显著促进肿瘤生长和转移的功

能, 这些转变与癌细胞的直接影响紧密相关
[64,65]. 癌

细胞和肿瘤微环境的动态变化过程及其对肿瘤转移的

影响目前仍未完全理解清楚, 仍需更多深入的机制研

究和临床验证.
单细胞层面分析技术的进展对研究肿瘤微环境本

身以及肿瘤微环境对转移过程的影响提供了新的方法

和可能. 最近几年间, 利用单细胞测序技术, 肿瘤微环

境中包含的基质细胞种类、数量以及更细微的细胞亚

型及其与癌种、特定基因突变、病人预后、抗药性等

因素之间的关联得到了深入研究, 取得了传统技术无

法实现的新突破
[56,66~70]. 这些重要进展为全面理解肿

瘤微环境对癌症发生发展的影响提供了新的、具有巨

大潜力的数据基础. 针对肿瘤转移过程, 一些研究在单

细胞层面比较了同一病人的原位肿瘤和远端转移灶组

织, 为筛选与转移过程直接相关的分子程序和发现促

进转移的微环境组分提供了重要线索
[71,72]. 但也应看

到, 对病人样本的单细胞测序分析在建立疾病发展的

图 2 肿瘤微环境密切参与侵袭-转移级联过程的每一个步骤, 进而调控肿瘤转移过程. 肿瘤微环境与癌细胞本身特征共同决
定不同的上皮间质转化(EMT)亚程序的诱发, 产生不同的EMT中间态, 这些不同的类间质细胞状态对转移有不同影响. 肿瘤干
细胞往往是具备部分上皮特点、部分间质特点的EMT中间态细胞. 在癌细胞到达新的器官组织中时, 通常会首先进入一个休
眠状态, 这可能由于微环境变化导致暂时失去分裂增殖能力从而产生单个休眠细胞, 也可能由于血管新生不足或免疫系统攻
击而形成细胞增殖和细胞死亡之间的平衡从而产生微转移灶. 只有从休眠状态被唤醒并完成定殖过程的癌细胞才能形成临床
可检测的大型转移灶
Figure 2 Tumor microenvironment plays important roles in every step of the invasion-metastasis cascade. Importantly, tumor microenvironment and
intrinsic cellular state determine which EMT subprogram could be activated in a particular cancer cell and which EMT intermediate state could be
induced. Cancer stem cells usually display a hybrid E/M cell state. When circulating tumor cells reach the new tissue parenchyma, they usually enter a
dormant state, which could be caused by cellular quiescence in the hostile environment or a balance between cell proliferation and cell death induced
by inadequate angiogenesis or immune attack. Clinically detectable macrometastases could only be generated by metastatic cancer cells that were
awaken from dormant states and complete the process of metastatic colonization

中国科学: 生命科学 2022 年 第 52 卷 第 9 期

1381



因果关系方面仍然面临较大挑战, 原癌抑癌基因突变

种类、癌细胞表型可塑性、肿瘤组织内部空间时间维

度上的异质性等因素也为单细胞测序技术对肿瘤组织

本身和癌症发生发展过程的准确描摹带来很多困难.
未来需要进一步发展适用于肿瘤组织的单细胞分析技

术, 也需要将这些新技术与肿瘤模型和功能验证实验

相结合, 这其中蕴藏着完善癌症生物学认知的巨大

机会.

2.2 肿瘤微环境调控癌细胞在循环系统中运输并
到达新器官组织

获得离开原位肿瘤的能力仅仅只是完成了侵袭-
转移级联过程的第一步. 上文提到在肿瘤组织的边缘

区域往往会受癌细胞的影响而富集多种炎症相关细

胞, 在这些细胞类型中, 伴肿瘤巨噬细胞可以帮助癌细

胞维持增殖、重塑细胞外基质, 帮助癌细胞侵袭并辅

助癌细胞进入循环系统
[73,74]. 与前文对照, 可以看到

伴肿瘤巨噬细胞具有多种不同的促进癌症发生发展的

功能, 包括促进肿瘤血管新生、促进EMT过程、维持

癌细胞增殖和辅助癌细胞侵袭并进入循环系统等, 其

他研究还显示巨噬细胞可能促进癌细胞在新的组织环

境中定殖、生长
[75]. 但也有研究表明巨噬细胞也可能

行使重要的抑制癌症发生发展的功能. 比如, 特定亚

型的巨噬细胞可以通过细胞吞噬(phagocytosis)杀伤癌

细胞并激活下游免疫反应, 以此为基础设计抑制癌细

胞逃逸巨噬细胞吞噬的疗法, 如抗CD47抗体治疗, 在

部分癌症病人中显示了积极的临床疗效
[76~78]. 这些表

面对立的不同结果说明巨噬细胞在癌症发生发展过程

中会产生复杂的影响, 尚不清楚的关键问题是有多少

种巨噬细胞亚型在这个过程中行使功能, 它们分别起

到哪种或哪些功能, 深入理解这些问题可能会指导设

计出更精确、更有效的利用巨噬细胞治疗癌症患者的

方法.
关于癌细胞在循环系统中的运输, 一个值得深入

讨论的问题是癌细胞进入血管系统和淋巴系统之后的

不同命运. 具备侵袭能力的癌细胞可以进入血液或淋

巴循环, 癌细胞的淋巴转移在临床上是一个重要的指

标, 显示了癌细胞侵袭和进入循环系统的能力, 对癌

症患者的诊断、预后有很强的指导意义
[79]. 但与血液

循环系统常被认为是主要的癌细胞转运通路不同, 进

入淋巴系统的癌细胞一般认为并不能直接参与远端转

移灶的形成, 这个观点得到了一些临床观察和测序研

究的支持
[80,81]. 但近年来, 也有研究显示进入淋巴系

统的癌细胞能够被这种环境保护免于细胞铁死亡
[82],

还可能通过淋巴系统进入血液循环, 进而直接参与形

成远端转移灶
[83,84]. 淋巴转移对肿瘤转移的整体影响

还有待更深入的研究, 以下主要讨论进入血液循环系

统的癌细胞与微环境的相互作用.
癌细胞进入血液循环系统会首先遇到物理环境急

剧变化带来的生存压力, 包括失去与原本微环境中其

他细胞及细胞外基质的连接、需要应对运动中的剪切

应力等
[85]. 另外, 血液循环系统中还有丰富的免疫细

胞, 循环肿瘤细胞容易被自然杀伤细胞(NK细胞)等免

疫系统组分快速清除
[86].

但也有部分机体正常细胞可以帮助癌细胞应对这

些挑战, 包括血小板、中性粒细胞、特定巨噬细胞和

血管内皮细胞等. 血小板促进肿瘤转移的影响早在20
世纪60年代就被报道

[87], 现在知道癌细胞进入血液循

环系统后会迅速与血小板结合, 除上文提到的促进癌

细胞发生EMT外, 血小板还可以通过包裹癌细胞直接

抑制NK细胞杀伤 , 进而保护循环肿瘤细胞的存

活
[41,88]. 中性粒细胞可以接受不同的化学分子刺激进

入不同的功能状态, 有些功能状态可以抑制肿瘤增殖,
但主要的功能状态似乎会促进肿瘤转移

[89]. 例如, 中

性粒细胞接受合适刺激可以产生中性粒细胞胞外陷阱

(neutrophil extracellular trap, NET). 当癌细胞进入NET
结构后可能会增强其在循环中的存活能力

[90]. 在新的

组织环境中, NET被报道可以进一步促进癌细胞的定

殖, 这种作用依赖于癌细胞表达特定的受体分子, 如

CCDC25等[91,92].
许多之前提到的癌细胞与机体正常细胞的相互作

用同样对癌细胞离开血液循环的步骤有促进作用. 比

如, 血小板可以通过分泌ATP分子增加血管局部通透

性, 进而帮助癌细胞进入远端器官组织
[93]. 癌细胞通

过分泌CCL2招募的炎症性单核细胞同样促进循环癌

细胞离开血管
[75], 而且这些炎症性单核细胞很可能在

新的组织环境中分化为伴肿瘤巨噬细胞, 进一步促进

癌细胞的定殖.
在进入不同的器官组织时, 癌细胞很有可能依赖

不同的分子机制实现脱离血液循环系统的目标. 比如,
对于脑部转移灶, 癌细胞需要通过血脑屏障, 其所需要

的细胞生物学特性会与去往其他组织器官的不同, 这
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个推测已经在乳腺癌细胞的相关研究中得到证实
[94].

对于转移进入骨髓和肝脏的癌细胞, 因为血液循环系

统在这些器官组织中存在特殊的具有窗孔结构的窦状

内皮细胞(fenestrated sinusoids), 循环癌细胞可能能够

被动离开循环系统而无需上述复杂的分子过程. 另外,
在有些情况下, 癌细胞还可以通过诱导血管内皮细胞

的程序性坏死(programmed necrosis, necroptosis)来实

现离开循环系统的目的
[95].

2.3 肿瘤微环境调控癌细胞在新器官组织中实现
定殖

在新器官组织中实现定殖生长(metastatic coloni-
zation)是肿瘤转移过程的最后一步, 也是造成癌症病

人死亡最主要的直接原因. 在整个侵袭-转移级联过程

中, 这个步骤也是效率最低、最难以完成的. 实验数据

显示, 绝大多数进入循环系统的癌细胞不能形成转移

灶, 只有少于0.01%的癌细胞可能完成最后的定殖步

骤
[96]. 即便是已经离开血液循环系统、进入新器官组

织的癌细胞, 其中的绝大部分也会被清除或进入休眠

状态
[97].
癌细胞在新的器官组织中的休眠状态及被唤醒的

分子机制目前仍所知不多. 癌细胞进入休眠状态可能

由于至少三类不同的原因造成
[98,99]: (ⅰ) 因为失去原

位肿瘤环境中与其他癌细胞或微环境组分的相互作

用, 癌细胞暂时失去细胞分裂增殖的能力; (ⅱ) 在新的

组织环境中癌细胞不能诱导足够的血管新生, 因而由

于营养供给不足不能分裂增殖; (ⅲ) 在新的组织环境

中癌细胞与免疫系统形成动态平衡, 虽然癌细胞能够

分裂增殖, 但大部分被免疫系统清除, 无法形成临床

可观测到的转移灶(图2). 其中第三个原因可以从一些

特殊的临床病例观察中得到验证, 即曾有癌症患者作

为器官捐献者捐赠了无临床可见肿瘤病灶的器官, 但

在器官移植后进行免疫抑制治疗的阶段, 接受者体内

出现了肿瘤快速生长和转移的现象
[100,101], 说明在这

些器官中移植前已经存在临床难以检测的癌细胞, 且

这些癌细胞的增殖受到免疫系统的抑制. 更深入的理

解癌细胞在新器官组织中的休眠分子机制对于设计有

针对性的治疗方法、把癌症转变为“慢性病”有重要

意义.
与癌细胞在新器官组织定殖相关的另外一个重要

概念是肿瘤干细胞. 这一概念与肿瘤异质性紧密相关,

尤其是在实体瘤中, 这个概念主要反映了同一肿瘤中

癌细胞因为基因突变或表观遗传改变有不同的细胞行

为和特征, 其中只有一部分细胞具有类似干细胞的特

性, 这些细胞对维持肿瘤生长、产生抗药性、癌症复

发和转移具有决定性的影响
[102]. 从这些特征出发, 可

以推断在新的器官组织形成的转移灶起始于肿瘤干细

胞. 通过动物模型研究, “只有具备干性特征的癌细胞

才能形成转移灶”这一推论在乳腺癌和肺癌小鼠模型

中得到初步验证
[103,104]. 在实体瘤中, 肿瘤干细胞可能

由于基因突变、表观遗传状态、肿瘤微环境共同诱导

产生并维持, 在许多情况下其可以通过细胞逆分化过

程产生, 因而不需要直接来源于组织干细胞
[105]. 例如,

特定的EMT亚程序可以产生具备干性的EMT中间态

细胞, 这种产生肿瘤干细胞的机制及维持细胞干性状

态的机制可能对转移起到核心作用
[102,106].

诱导癌细胞从休眠状态苏醒、维持癌细胞的干性

状态以及促进癌细胞形成临床可检测的转移灶都与新

器官组织中的肿瘤微环境紧密相关. 刚刚脱离血液循

环系统的癌细胞往往会依附血管内皮细胞存在, 一些

情况下血管内皮细胞可以分泌细胞因子或细胞外基质

组分来促进休眠癌细胞的苏醒
[107]. 促进癌细胞远端定

殖的一些重要细胞外基质组分, 如POSTN(periostin)和
TNC(tenascin C), 可以由癌细胞或癌细胞募集的伴肿

瘤成纤维细胞分泌
[103,108].前文提到的中性粒细胞可以

通过胞外陷阱来促进癌细胞的定殖生长
[91,92]. 对于不

同癌症种类的细胞如何实现在远端器官组织恢复增殖

生长能力并形成临床可检测的转移灶的分子细节, 目

前所知仍然很不充分. 相对所知较多的一个例子是癌

细胞形成骨转移的过程中会充分利用骨髓的组织微环

境, 打破成骨细胞、破骨细胞之间的正常生理平衡, 通
过表达、分泌一系列胞外分子促进破骨细胞活性, 进

而释放出骨髓基质部分储存的生长因子并促进癌细胞

的增殖生长
[109]. 这种模式, 即发生转移的癌细胞利用

新的器官环境中的正常生理结构和细胞组分来获得自

身增殖生长能力, 可能广泛存在于其他器官的转移灶

形成过程中, 如发生脑转移的乳腺癌细胞被报道可以

与神经细胞和胶质细胞发生相互作用, 获得促进其生

长的相应环境信号
[110].

关于肿瘤转移过程, 新陈代谢微环境的适应是值

得着重提到的方面
[111]. 发生转移的癌细胞所到达的新

的组织环境在氧气含量和氨基酸、核苷酸、脂肪等生
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物大分子的供给方面与原位肿瘤环境往往有极大不

同. 例如, 在原位肿瘤处多数癌细胞因适应低氧环境和

快速增殖状态所偏向糖酵解代谢途径, 但到达肺部等

远端组织后则需要快速适应高氧环境所带来的氧化应

激(oxidative stress)[112,113]. 又如, 因脑部脂肪供给并不

足以支撑乳腺癌细胞的高速增殖, 能够形成脑转移瘤

的乳腺癌细胞需要获得增强的脂肪合成能力
[114,115].

肿瘤微环境对癌细胞实现新器官组织定殖的重要

影响还表现在某些癌症种类中, 在癌细胞尚未到达新

器官组织时, 原位肿瘤已经通过分泌细胞因子或外泌

体(exosomes)等引导中性粒细胞、髓系免疫抑制细胞

等细胞类型进入待转移的器官组织, 或改变这些远端

组织中原本存在的部分细胞的状态, 使其形成促进癌

细胞增殖生长、抑制免疫识别攻击的转移前微环境

(pre-metastatic niche)[116,117]. 这些发现也说明了原位肿

瘤可能对病人身体产生系统性影响, 促进远端转移灶

的形成
[118].

免疫系统在大型转移灶的形成过程中同样起着极

其重要的作用. 事实上, 近年来取得重要临床突破的以

免疫检查点抑制剂为代表的癌症免疫疗法, 正是因为

可以同时对原位肿瘤和转移灶产生有效杀伤才能显著

延长部分晚期癌症患者的存活时间
[119]. 免疫系统有着

复杂的组成成分, 这些不同的细胞类型对于肿瘤转移

所起的作用也各不相同. 本文之前讨论了属于天然免

疫系统组分的部分巨噬细胞、中性粒细胞等可以促进

癌细胞的侵袭、转移和定殖, 但另外的免疫细胞如NK
细胞和CD8+杀伤性T细胞则具有显著抑制癌细胞形成

远端转移灶的作用
[120,121], 相应的, 在正常生理过程中

抑制这些免疫杀伤功能的细胞类型, 如髓系免疫抑制

细胞、调节性T细胞等, 也可能被肿瘤细胞募集以逃

避免疫系统杀伤
[8].

在临床观察和实验模型中都发现存在肿瘤转移的

器官选择性(metastatic organ tropism),理解这种器官选

择性对全面阐明肿瘤转移的分子过程和发展阻断肿瘤

转移的治疗方法都有着重要意义. 肿瘤转移的器官选

择性可能由几个不同方面的原因导致. 首先, 受进入

循环系统时的解剖学位置影响, 不同癌种的癌细胞到

达各种远端组织的能力并不相同. 比如, 结直肠癌癌

细胞发生转移后会首先到达肝脏, 绝大部分癌细胞会

卡在肝脏血窦中, 具备定殖能力的癌细胞从而在肝脏

形成转移灶. 相应的, 结直肠癌发生肝脏转移的可能

性高于发生肺、脑等器官转移
[122]. 类似的现象在肿瘤

转移实验模型中同样存在, 当高转移能力的癌细胞通

过尾静脉注射的方式进入小鼠体内后, 绝大部分癌细

胞会卡在肺部毛细血管中, 主要形成肺部转移灶.
其次, 解剖学位置的影响并不能解释所有肿瘤转

移的器官选择性现象, 在临床观察和实验模型中都曾

发现, 对于多数癌症类型, 进入循环系统的癌细胞可

以到达全身各器官, 癌细胞是否具备在特定器官组织

中持续增殖的能力可能对器官选择性起到更为重要的

作用
[123,124].如上文提到的利用新的器官环境中的正常

生理结构和细胞组分来获得自身持续增殖的能力、适

应新组织器官的新陈代新环境并逃避免疫系统攻击的

能力等, 就在很大程度上决定了癌细胞是否能够在某

一特定远端器官形成大型转移灶. 基于各个器官具有

显著不同的生理功能和组织构成, 癌细胞从理论上讲

需要在原位肿瘤
[125,126]

或在远端组织微转移灶
[127,128]

通过新的细胞进化过程获取组织特异的适应性, 但最

近发现骨转移灶的乳腺癌细胞能够获得多器官转移的

能力
[129], 可能是因为在骨转移灶处癌细胞获得了增强

的细胞干性和表观可塑性
[129,130].

一个理解还不充分的领域是目前普遍采用的癌症

临床治疗手段是否会引发未曾预料的、通过肿瘤微环

境尤其是免疫系统组分介导的副作用. 最近有报道显

示手术有可能产生系统性的全身影响调节远端组织免

疫系统的功能, 这有可能促进已发生转移、但尚处于

休眠状态的癌细胞的激活
[131]. 放射治疗可能产生的肺

部损伤可以激活肺部的中性粒细胞进而促进癌细胞干

性的维持和肺部转移
[132]. 目前对癌症患者普遍采用的

化学治疗方法在杀伤癌细胞的同时也会对肿瘤微环境

尤其是免疫系统产生影响, 一方面通过杀伤癌细胞可

能促进识别癌细胞的特异性免疫细胞形成, 但另一方

面也可能抑制免疫系统活性削弱其对癌症发展的有效

抑制
[133]. 这些发现说明应该从肿瘤微环境的角度更深

入地研究已有的癌症治疗手段, 找到使这些方法与免

疫系统识别杀伤癌细胞功能相互协调、相互促进的使

用办法, 抑制它们所带来的副作用, 实现对癌症的长期

管控.

3 总结与展望

如前所述, 肿瘤微环境在癌症发生发展的每一个
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步骤都产生重要影响, 尤其是在肿瘤转移形成远端转

移灶的过程中, 多种正常细胞类型被癌细胞利用, 辅

助其实现侵袭、转移和定殖. 但与此同时, 也有很多

正常机体细胞, 尤其是部分免疫系统组分, 可以限制

癌症发生发展并杀伤癌细胞. 这些关于肿瘤微环境的

研究证实并拓展了1889年Paget[134]提出的关于肿瘤转

移的“种子与土壤”(seed and soil)的理论推测. 除了本

文上述内容, 一些研究也揭示了年龄相关的微环境改

变
[135]

、压力和情绪
[136]

、饮食
[137]

、肿瘤内部及黏膜

组织微生物菌群
[138,139]

等也可以显著影响癌症的发生

发展, 但相关的具体分子机制和这些相互作用在不同

癌种中的普遍性还需要更多探索.
深入理解肿瘤微环境对癌症发生发展的影响可以

提供新的癌症治疗靶点、思路和方法
[8,33,140,141]. 比如,

针对肿瘤血管新生的治疗是较早进入临床试验并显示

治疗效果的针对肿瘤微环境的治疗方法. 应该看到, 对
于肿瘤微环境的生物学理解对于合理使用这些方法至

关重要, 比如针对血管新生的治疗对于原位肿瘤患者

和相对晚期的癌转移患者显示了一定的疗效
[142], 但作

为原位肿瘤切除后的辅助治疗方法则基本没有效

用
[143], 这可能与癌转移早期休眠状态的癌细胞并不依

赖肿瘤血管新生有关. 又如, 用来激活肿瘤微环境中杀

伤性免疫细胞的免疫检查点抑制剂是近年来最重要的

癌症治疗进展, 在部分晚期癌症患者中, 这种方法显示

了长期效果. 但目前这类方法只能在有限的病人群体

中展现很好的效果, 仍然需要探索能够更好发挥免疫

系统杀伤癌细胞的能力, 并由此实现对癌症长期控制

的临床组合疗法.
为更加有效地发展癌症药物和疗法, 也应当考虑

基于癌症生物学的研究进展, 适当改变当前临床试验

的标准和方法. 比如从上文可以看到, 如果在原位肿

瘤移除之后, 能够实现对已发生转移但尚处于休眠状

态或只能形成微转移灶的癌细胞的长期抑制, 就可能

实现对这部分病人的临床治愈. 但一方面对相关的分

子机制所知还有限, 另一方面现行的临床试验办法往

往要求新药物首先在晚期病人, 即已经有临床可检测

的转移灶的病人群体中展开试验, 这有可能导致针对

休眠状态或仅能形成微转移灶的癌细胞的相关药物无

法在适用病人群体中得到验证. 如何解决这类问题需

要肿瘤生物学家、临床医生和药物监管部门的共同努

力. 相信如果能够更加深入地理解肿瘤微环境和癌细

胞的相互作用, 尤其是理解在肿瘤转移过程中这些相

互作用的分子细节, 同时能够在临床研究中更加有效

地验证针对肿瘤微环境和肿瘤转移的药物和疗法, 最

终一定能够实现将癌症转变成“慢性病”, 并使其得到

有效管控的理想结果.
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Cancer is a major health problem worldwide. The disease is driven by cancer cells that are generated through mutations in their
oncogenes and tumor suppresser genes. However, during tumor initiation and development, many stromal cell types, which do not
bear oncogenic mutations, play important roles via interacting with cancer cells. It has been increasingly recognized that the tumor
microenvironment is essential for cancer development, particularly in the process of cancer metastasis. Importantly, novel methods
that target tumor microenvironment, including the ones utilizing immune system to fight cancer, have substantially improved the
clinical management of high-grade malignancies. Here we review the recent studies in this field, discuss some key questions that
remain to be fully understood and identify new opportunities to treat cancer through targeting different components of the tumor
microenvironment.
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