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摘要：肿瘤微环境是由肿瘤细胞、与肿瘤相关的基质细胞、免疫细胞以及这些细胞分泌的细胞因子和

趋化因子共同组成的各种细胞之间相互沟通的巨大网络。由于肿瘤微环境的作用，膀胱癌表现出易复

发、易进展、易转移的特征。近年来，随着肿瘤大块组织测序以及单细胞转录组测序等技术的应用与

发展，肿瘤微环境的组成成分日益清晰，细胞之间复杂的沟通网络被充分挖掘，为膀胱癌的治疗提供

了新的视野。本文现结合国内外最新研究进展，从膀胱癌肿瘤微环境的细胞组分和细胞外基质组分两

部分的研究热点对其进行综合分析和系统综述。
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Abstract: Tumor microenvironment (TME) is a huge network, composed by tumor cells, tumor associated
stromal cells, immune cells, cytokines and chemokines secreted by these cells, in which various cells
communicate with each other. Bladder cancer is characterized of tendency of relapse, progression, metastasis
because of the role of TME. With the application and development of new technologies recently, such as tumor
bulk RNA-sequencing and single-cell transcriptome sequencing, the composition of TME for bladder cancer is
increasingly clear and the complex cell-to-cell communication network is fully duged, which provides a new
vision for the therapy of bladder cancer. This paper reviewed and further analysed the research hotspots of
cellular components and extracellular matrix components of bladder cancer on the basis of the latest research
progress.
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膀胱癌(bladder cancer，BC)是常见的泌尿生

殖系统恶性肿瘤之一。全球范围内每年约有43万
新诊断BC病例和超过16.5万人BC患者死亡。根据

肿瘤浸润的深度，BC可分为非肌层浸润性(non-
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muscle invasive bladder cancer，NMIBC)和肌层浸

润性(muscle invasive bladder cancer，MIBC)，其中

大约70%的新发膀胱肿瘤为NMIBC。NMIBC的标

准治疗方案是经尿道膀胱肿瘤切除术(transurethral
resection of the bladder tumor，TURBT)辅以膀胱内

灌注化疗药物。但即使是接受了标准治疗，

TURBT术后仍有30%的患者复发进展为浸润性膀

胱癌，因此需要严格的随访[1]。

近年来，基因测序技术的进步为癌症研究

提供了新的视野，其中肿瘤微环境 ( t u m o r
microenvironment，TME)被认为在BC的发生发

展中发挥了重要作用。TME是由肿瘤细胞，肿瘤

内免疫和炎症细胞、肿瘤相关的成纤维细胞，附

近的间质组织、微血管，以及各种细胞因子和趋

化因子组成的复杂综合系统。TME的形成和进化

与肿瘤的生物学行为、疾病预后密切相关。本文

将从细胞组分以及细胞外基质组分两方面的研究

热点系统综述TME对BC的重要影响，为该领域进

一步的深入研究指明方向。

1 TME的细胞组成

1.1 肿瘤相关巨噬细胞

巨噬细胞是癌症中免疫浸润的主要组成部

分，可以影响肿瘤的行为。它由单核巨噬细胞谱

系分化而来，在肿瘤细胞释放的多种细胞因子、

趋化因子以及细胞外基质的作用下募集到肿瘤区

域。一般而言，由于受到肿瘤微环境中的不同因

素的影响，巨噬细胞可以极化为两种表型[2]。Liu
等[3]研究发现，猪苓均质多糖能够调节TLR2/核转

录因子-κB(nuclear factor-kappa B，NF-κB)/NLRP3
通路来促进肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associated
macrophages，TAMs)向M1极化，并分泌促炎因

子，改善肿瘤微环境；膀胱肿瘤细胞来源的外泌

体能够通过下调PTEN和激活AKT/STAT3/6信号通

路来诱导巨噬细胞M2极化[4]。其中，M1型具有促

炎症和抗肿瘤的作用，M2型具有促肿瘤和抑制

免疫的作用。在膀胱癌肿瘤微环境中，TAMs受
到肿瘤细胞以及其他基质细胞的影响，大多数极

化为M2样表型。多项研究表明，M2型TAMs在
膀胱肿瘤中浸润增加，患者的生存期缩短，预后

较差[5-7]。TAMs在膀胱癌中通过多种机制促进肿瘤

的发生发展。

TAMs通过分泌细胞因子、激活信号通路维持

肿瘤干细胞特性，促进肿瘤生长。TAMs通过促进

蛋白激酶B(protein kinase B，AKT)的磷酸化，激活

AKT信号级联放大通路，促使细胞周期转换，从

而促进BC细胞的增殖 [ 8 ]。同时，TAMs能够分

泌Ⅰ型胶原，激活促生存整合素α2β1/PI3K/AKT信
号通路维持肿瘤干细胞特性，促进肿瘤生长[9]。此

外，TAMs产生的趋化因子CXCL1能够帮助癌细胞

与基质细胞间的黏附和相互作用，能够增强癌细

胞的侵袭能力，进而推动BC的进展。Miyake等[10]

通过建立膀胱癌裸鼠模型将表达CXCL1的TAMs注
射到裸鼠皮下，发现与对照组相比，皮下的肿瘤

大小存在显著差异。

TAMs能够通过上皮-间质转化(epi thel ial-
mesenchymal transition，EMT)、细胞外基质重

塑、血管以及淋巴管的形成等多种机制促进膀胱

癌的侵袭和转移。Wu等[11]研究发现，随着TME中
TAMs的浸润，CXCL8水平显著升高，进而促进膀

胱癌细胞分泌血管内皮生长因子(vascular endothelial
growth factor，VEGF)，诱导肿瘤组织中血管的生

成。此外，NF-κB信号通路的异常激活促进了

EMT、远处转移以及肿瘤干细胞的生成。Zhang
等 [ 1 2 ]通过TAMs与BC细胞的共培养发现，伴随

EMT及转移相关标志物Snail、NF-κB、波形蛋白和

VEGF的表达增加，肿瘤细胞表现出增强的迁移和

侵袭能力。淋巴结转移是BC早期转移途径之一，

其转移与否决定了治疗方案以及患者的远期生

存。肿瘤细胞中淋巴结转移相关转录本1能够使趋

化因子CCL2的转录增强，促进TAMs的浸润，产

生更高水平的VEGF-C，从而促进淋巴管的生成以

及肿瘤细胞的淋巴转移。Chen等[13]在裸鼠淋巴结

转移模型中对肿瘤组织CCL2的表达水平与淋巴结

状态进行了相关性分析，发现淋巴结转移阳性组

CCL2表达水平高于阴性组，间接证明了TAMs密
度与淋巴结转移呈正相关。然而，另一项研究发

现，膀胱癌中M2型巨噬细胞浸润较弱组的淋巴结

转移率(58%)大于较强组(36%)，表现出巨噬细胞

浸润与淋巴结转移负相关[14]。可能的原因是两个

实验中巨噬细胞与肿瘤细胞的比例不同，因为当

巨噬细胞的数量超过一定水平时其肿瘤抑制作用
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反而会减弱。

TAMs能够通过抑制免疫细胞功能，促进肿瘤

的进展。Xu等[15]发现，信号调节蛋白α+TAMs浸润

能够诱导CD8+ T细胞功能障碍以及免疫检查点的

表达增强。M2TAMs可以通过分泌转化生长因子-
β1(transforming growth factor-β1，TGF-β1)来增强

膀胱癌细胞中STAT1、CACYBP和CALR等免疫相

关基因的表达，影响BC免疫微环境的形成，从而

促进BC的复发和进展[16]。Xu等[17]通过单细胞转录

组测序技术发现，白介素-10(interleukin-10，IL-10)
+TAMs表现出免疫抑制的M2样表型，并且TAMs
与耗竭的CD8+ T细胞存在密切联系。上述研究说

明，M2型TAMs能够抑制CD8+ T细胞的细胞杀伤功

能，从而形成免疫抑制的微环境，但具体分子机

制尚不明确，还需要进一步实验探索。

综上，TAMs受TME的影响分化为两种亚型，

在肿瘤细胞的生长、侵袭、转移中起到抑制或促

进的作用。因此，诱导TAMs向抑癌方向分化或者

抑制M2型巨噬细胞的促癌作用是研究膀胱癌治疗

方法的切入点。

1.2 肿瘤相关成纤维细胞

肿瘤相关成纤维细胞 ( c ance r - a s soc i a t ed
fibroblasts，CAFs)主要来源于正常成纤维细胞，是

肿瘤微环境的重要组成部分。CAFs与肿瘤细胞关

系密切，肿瘤细胞启动并维持CAFs的激活，CAFs
则促进肿瘤细胞的增殖、转移[18]。

CAFs通过分泌多种细胞因子以及增加能量供

应促进BC细胞生长。细胞自噬是一种实现细胞本

身代谢需要和细胞器更新的行为。Dong等[19]使用

雷帕霉素增强CAFs的自噬，随后与膀胱癌细胞共

培养后，观察到CAFs中增强的自噬诱导癌细胞中

基质金属蛋白-9(matrix metalloproteinase-9，MMP-
9)的表达增加，糖酵解等能量代谢途径相关蛋白酶

MCT1、MCT4、HK2和SLC2A1的表达水平升高，

肿瘤微环境中乳酸水平升高。该研究表明，癌细

胞能够在邻近的成纤维细胞中诱导温伯格效应，

使有氧代谢受到影响，这些成纤维细胞分泌的乳

酸和丙酮酸被癌细胞吸收进行能量供应，促进了

肿瘤的生长。Chen等[20]通过分析8例BC患者的单细

胞转录组RNA测序数据，发现炎性肿瘤相关成纤

维细胞可以促进肿瘤细胞增殖。将其与膀胱癌细

胞共培养，肿瘤细胞显示出了更高的增殖能力。

他们还发现，炎性肿瘤相关成纤维细胞产生

VEGF，包括VEGFA和VEGFB，而肿瘤细胞本身

也表达高水平的VEGFA，它们与内皮细胞上的受

体结合促进血管生成，增加肿瘤区域的营养物质

供应，导致肿瘤细胞增殖和转移。

CAFs的高度浸润还与肿瘤进展和不良预后相

关。CAFs相关的转录因子RUNX2在膀胱癌中过表

达，通过促进EMT以及诱导肿瘤细胞表达MMP，
破坏基底膜和Ⅳ型胶原蛋白，重塑细胞外基质促

进癌细胞的迁移、侵袭[21]。此外，CAFs也能帮助

调节肿瘤区域的免疫浸润。在单细胞转录组RNA
测序研究中，Chen等[20]通过细胞-细胞相互作用网

络的构建，发现炎性肿瘤相关成纤维细胞与其他

细胞相互作用较多且表达较高水平的CXCL12，其

受体CXCR4和CXCR3广泛表达于免疫细胞，说明

其与BC的免疫浸润状态有关。

综上可见，CAFs可以通过多种途径推进膀胱

癌的进展。相较于肿瘤微环境中其他类型的基质

细胞，CAFs与肿瘤细胞表现出更加紧密且复杂的

相互作用，因此理清CAFs与癌细胞之间的相互作

用网络对于探索新的治疗策略具有重要意义。

1.3 淋巴细胞

T淋巴细胞是膀胱癌肿瘤微环境的重要组成成

分，存在多种亚型，能促进或者抑制肿瘤的生

长。其中，CD8+ T细胞受自身MHCⅠ类分子的限

制，活化后分化为细胞毒性T细胞，在抗肿瘤免疫

中起重要作用。它能够识别肿瘤相关抗原，通过

两种杀伤机制发挥细胞毒性作用：通过分泌颗粒

酶、穿孔素等细胞毒性分子，直接靶向并杀死肿

瘤细胞；通过表达FasL或者分泌TNF-α，分别与靶

细胞表面的Fas或者TNF受体结合诱导靶细胞凋

亡[22]。CD4+ T细胞根据功能特征分为辅助T细胞

(helper T cell，Th)、细胞毒性T细胞和调节性T细
胞(regulatory T cell，Treg)。未受抗原刺激的初始

CD4+ T细胞为Th0，在肿瘤抗原的诱导下分化为

Th1，并分泌γ干扰素增强CD8+ T细胞功能以及诱导

巨噬细胞向M1型极化[23]。CD8+ T细胞与CD4+ Th细
胞协同发挥抗肿瘤作用。有研究表明，肿瘤组织

中CD8+ T细胞和CD4+ T细胞富集的患者预后较

好[24,25]。此外，细胞毒性CD4+ T细胞分泌具有杀伤
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作用的细胞因子有效杀伤肿瘤细胞。Oh等[26]对肌

层浸润性膀胱癌进行单细胞转录组测序以及配对T
细胞受体测序，发现与非恶性组织相比，细胞毒

性CD4+ T细胞在膀胱癌中显著富集，CD8+ T细胞

在恶性组织和非恶性组织之间却没有明显差异。

这些细胞可以通过依赖MHC-Ⅱ类的方式识别膀胱

肿瘤抗原，表达细胞溶解蛋白裂解肿瘤细胞。

然而，上述抗肿瘤T细胞活性容易受到肿瘤微

环境的抑制。肿瘤细胞能够表达程序性细胞死亡

受体1配体1(programmed cell death 1 ligand 1，PD-
L1)，与T细胞表面的PD-1结合，启动T细胞程序性

死亡[27]。在膀胱癌的免疫治疗中，抗PD-1/PD-L1
抗体正是通过阻断了两者的结合，增强了膀胱癌

患者的CD8+ T细胞的细胞毒活性[28]。此外，Treg细
胞也发挥着抑制抗肿瘤T细胞活性的作用。

由CD4+ T细胞分化产生的Tregs是目前膀胱癌领

域中的一大研究热点。它又称为CD4+CD25+Foxp3+ T
细胞，主要通过两种方式负调控免疫应答。(1)直
接接触抑制靶细胞活化；(2)分泌TGF-β、IL-10等
细胞因子抑制免疫应答。根据细胞来源，Tregs可
分为自然调节性T细胞和诱导性调节性T细胞。其

中，诱导调节性T细胞在肿瘤抗原和细胞因子(如
TGF-β或IL-10)的作用下扩增，是抑制肿瘤免疫反

应和肿瘤逃逸的主要原因 [29]。Horn等 [30]研究发

现，对于膀胱癌中较高密度的Tregs浸润的患者，

其总生存时间较短，可能是由于Tregs对肿瘤免疫

产生了负性调控。膀胱肿瘤内Tregs通过趋化因子

受体CCR8上调转录因子FOXO1和C-MAF的表达来

维持其稳定性，并增强其免疫抑制功能[31]。

Tregs长期以来一直被认为能抑制肿瘤的免疫

反应，然而，有研究表明，它可以抑制肿瘤炎症

反应，对膀胱癌的预后起到积极的影响。Winerdal
等[32]的研究发现，Tregs通过干扰细胞外信号调节

激酶(extracellular signal regulated kinase，ERK)和
NF-κB通路来下调M2巨噬细胞和侵袭性膀胱癌细

胞系中的MMP2表达，抑制肿瘤炎症反应，从而降

低肿瘤细胞的侵袭性。另外，在结肠癌和乳腺癌

中，Tregs通过产生腺苷或前列腺素E2下调炎症反

应来保护机体免受组织损伤和抑制肿瘤发展[33]。

目前，有关Tregs抑制肿瘤炎症反应的机制研

究较少。此外，在肿瘤发生发展的各个阶段，

Tregs如何影响肿瘤免疫和炎症反应，还需要进一

步实验明确。我们可以通过构建Treg的细胞互作网

络，了解微环境对Tregs功能的影响，探索其对膀

胱肿瘤的作用。

2 TME的细胞外基质成分

2.1 缺氧微环境

缺氧是实体瘤的重要特征，它可以激活肿瘤

细胞的相关基因从而适应微环境。细胞对缺氧微

环境的反应主要通过缺氧诱导因子 ( hypox i a -
inducible factor，HIF)家族发生。目前发现的HIF家
族有HIF1、HIF2、HIF3。其中，HIF-1α/β可促进

代谢相关基因表达，HIF-2α/β能够影响EMT的发生

和迁移侵袭相关基因的表达，同时也影响干细胞

相关基因表达[34]。Wang等[35]发现，HIF-1α能够直

接或通过Aly/REF输出因子间接增强丙酮酸激酶同

工酶M2基因的转录和表达，从而促进膀胱癌细胞

的糖酵解和增殖。Guan等[36]通过将质粒转染过表

达缺氧相关因子(hypoxia-associated factor，HAF)的
BC细胞暴露于缺氧环境中，发现HAF通过激活NF-
κB通路驱动HIF-1α转向HIF-2α，并导致肿瘤细胞

恶性能力增强以及干细胞标记物的维持。因此，

抑制HIF的产生不仅可以阻断肿瘤细胞的能量供

应，而且可以降低其增殖与侵袭能力。此外，在

缺氧环境下膀胱癌细胞中长链非编码RNA尿路上

皮癌相关1(urothelial carcinoma-associated 1，
UCA1)表达上调，触发EMT导致肿瘤生长和进

展[37]；同时，UCA1的过表达使PD-L1不受miRNA
的抑制，有助于肿瘤细胞的免疫逃逸[38]。

2.2 外泌体

外泌体是细胞外囊泡中的一种，富含由核

酸、蛋白质和脂质等生物分子，参与细胞间通

信，并在肿瘤发生中起到关键作用。在膀胱癌方

面，外泌体在基质细胞、癌细胞、免疫细胞间的

通讯中担任重要角色，能够发挥促癌和抑癌的

作用。

2.2.1 促癌作用

LncRNA、miRNA作为膀胱癌外泌体的成分

通过诱导EMT促进癌细胞的侵袭和转移。Huang
等[39]的研究发现，高级别膀胱癌细胞的外泌体衍

生的lnc00960和lnc02470可通过上调β-连环蛋白信
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号通路、Notch信号通路和Smad2/3信号通路，抑

制E-钙黏蛋白的表达，增强N-钙黏蛋白以及波形

蛋白的表达，从而促进EMT，增强低级别膀胱癌

细胞的迁移和侵袭能力。Yin等[40]发现，膀胱癌患

者的循环外泌体miR663b水平显著升高，通过靶向

转录因子Ets2抑制因子促进细胞增殖和EMT。值得

注意的是，肿瘤细胞能够通过外泌体的方式分泌

血管生成相关因子，促进靶器官血管生成。

Yoshida等[41]的研究发现，受体酪氨酸激酶与其关

键调控因子CT10激酶调节子一起通过外泌体转移

到靶器官的内皮细胞，通过诱导FAK和PI3K/AKT
信号激活，促进血管增殖与渗漏，为远处转移创

造条件。

2.2.2 抑癌作用

在膀胱癌患者中也存在一些lncRNA、miRNA
的下调表达，且上调这些基因可抑制癌细胞增

殖、侵袭、迁移。Zheng等[42]发现，将正常细胞分

泌的含有lncRNA PTENP1的外泌体转移至膀胱癌

细胞，可以增加肿瘤细胞凋亡、降低细胞侵袭和

迁移能力。Li等[43]发现，肿瘤细胞下调的miRNA-
375-3p能够通过抑制Frizzled-8基因的表达，阻断

Wnt/β-连环蛋白通路，下调下游分子细胞周期蛋白

D1和C-MYC，从而抑制肿瘤细胞增殖，增加凋亡

蛋白的表达。

外泌体作为肿瘤微环境中各类细胞之间的通

讯工具，其内容物决定了外泌体的功能。我们可

以利用该特性，通过识别肿瘤细胞来源的外泌体

进行膀胱癌的诊断，将相关分子载入外泌体进行

膀胱癌的治疗。

3 总结与展望

肿瘤微环境对膀胱肿瘤的发生发展有着极大

的影响。不同患者间肿瘤微环境存在异质性，这

使膀胱癌的治疗更为复杂。近年来，随着单细胞

测序技术在肿瘤领域的应用，肿瘤微环境的组成

成分愈渐清晰，但是目前该技术在膀胱癌中的研

究仍然较少。因此，我们希望通过更加精确的技

术探索膀胱癌的肿瘤微环境组成，更好地指导膀

胱癌的治疗。
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